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Evaluation of the therapeutic response in ocular allergies through exfoliative cytology
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Avaliação da resposta terapêutica nas alergias oculares
por meio da citologia esfoliativa

INTRODUÇÃO

A citologia tem sido usada nas diversas especialidades médicas como
método de diagnóstico principalmente na ginecologia, no diagnóstico de
entidades malignas do colo uterino; na hematologia, no diagnóstico de
anemias e leucemias, e nas doenças infecciosas, especialmente nas menin-
gites, por meio do estudo do fluido cérebro-espinhal, com grande importân-
cia clínica na elucidação diagnóstica e no prognóstico(1).

O diagnóstico da conjuntivite alérgica é clínico, podendo ser confirma-
do por meio da citologia(2). Na conjuntiva utilizamos a citologia esfolia-
tiva(3). O Giemsa é o corante mais utilizado em citologia esfoliativa para o
estudo das doenças externas oculares(3).

Os tipos celulares mais importantes que podem ser evidenciados na
citologia ocular conjuntival são as células epiteliais, células caliciformes,
células epiteliais multinucleadas, neutrófilos, mononucleares (linfócitos e
monócitos), eosinófilos e basófilos/mastócitos(1,4).

Herbert(5), em 1903, foi o primeiro autor a chamar atenção para a eosino-
filia conjuntival no diagnóstico de conjuntivite alérgica e, até hoje, o di-
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agnóstico laboratorial de alergia ocular freqüentemente ba-
seia-se na presença de eosinófilos na citologia conjuntival(6-7).
Os neutrófilos também são encontrados na citologia da conjun-
tivite alérgica(8-9); tendo sido citada por Kimura & Thygeson em
1955(10).

O tratamento das alergias oculares deve propiciar o alívio
dos sintomas e a prevenção das seqüelas oculares. Dentre as
drogas utilizadas podemos citar os estabilizadores de membra-
na de mastócitos que previnem a degranulação dos mastóci-
tos, inibindo a liberação de mediadores químicos inflamatórios
pré-formados como a histamina e fator quimiotáxico eosinofíli-
co, além de inibir a síntese de prostaglandinas e leucotrie-
nos(11-12). Já os corticosteróides atuam inibindo a fosfolipase
A2, suprimindo a produção de ácido araquidônico e, conse-
quentemente, seus mediadores inflamatórios; atuam também
diminuindo a captação de antígenos, a inflamação e a permea-
bilidade vascular(13-14).

O objetivo do presente trabalho é avaliar a resposta tera-
pêutica através da citologia esfoliativa de material obtido de
raspado conjuntival em pacientes com conjuntivite alérgica.

MÉTODO

Foi realizado um estudo prospectivo de quarenta e seis
olhos de vinte e três pacientes com diagnóstico clínico de
conjuntivite alérgica primaveril ou atópica no Setor de Doença
Externa Ocular e Córnea do Departamento de Oftalmologia da
Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP/EPM, após
aprovação do Comitê de Ética da instituição.

Os pacientes foram submetidos à propedêutica oftalmológi-
ca completa e em seguida o exame citológico obtido do raspado
conjuntival. Foram realizadas três colheitas de material conjun-
tival. A primeira colheita foi realizada na consulta inicial, quan-
do os pacientes estavam em fase de agudização do quadro de
conjuntivite e sem uso de medicação tópica ou sistêmica.
Após a colheita, os pacientes foram medicados com colírio de
dexametasona a 0,1% (Tratamento A). O retorno do paciente
deu-se no 16 º  dia do início do estudo, sendo então sub-
metidos à segunda colheita. Neste momento, suspendiam o
uso da dexametasona tópica e medicados com um estabiliza-
dor de membrana de mastócito, a lodoxamida a 0,1%, (Trata-
mento B). No 31º dia de estudo, o paciente retornava para
avaliação, realizando-se a última colheita. Imediatamente após
a realização do esfregaço, as lâminas foram submetidas à colo-
ração pelo método de Giemsa(15).

A análise dos esfregaços foi realizada por dois observado-
res de laboratórios distintos de maneira mascarada. Na análise
estatística dos resultados foram aplicados os testes de
Wilcoxon e Spearman(16). Fixou-se em 0,05 ou 5%(α < 0,05) o
nível de rejeição da hipótese de nulidade.

RESULTADOS

Foram examinados vinte e três pacientes, dos quais cinco
(21,7%) eram do sexo feminino e dezoito (78,3%) do sexo

masculino. As idades variaram de seis a dezenove anos, com
média de 10,8 anos. Dentre os tipos de conjuntivite alérgica
observou-se que dezoito (78,3%) apresentaram diagnóstico
clínico de conjuntivite primaveril e cinco (21,7%) de cerato-
conjuntivite atópica.

Em relação à citologia conjuntival, a comparação entre os
dois tratamentos e a citologia inicial teve em sua análise a
média da distribuição percentual de cada variável formada
pela média dos dois olhos e das duas lâminas, uma vez que
foram colhidas lâminas com e sem albumina.

Para as células epiteliais íntegras, em degeneração e linfó-
citos, não houve diferença entre os dois tratamentos entre si e
tão pouco para a citologia pré-tratamento.

A distribuição percentual do número de células epiteliais
degeneradas foi estatisticamente maior para os dois grupos de
tratamento em relação à citologia pré-tratamento, embora não
foi encontrada diferença entre os dois tratamentos (gráfico 1).

O número de neutrófilos foi estatisticamente menor no
grupo de tratamento A tanto em relação ao tratamento B quan-
to a citologia pré-tratamento, sendo que os dois últimos não
atingiram significância estatística (gráfico 2).

Quanto aos eosinófilos, não foi encontrada diferença entre
os dois tratamentos, porém ambos apresentaram distribuição
percentual estatisticamente menor em relação à citologia pré-
tratamento (gráfico 3).

Para os monócitos, a distribuição foi estatisticamente me-
nor para o grupo de tratamento A em relação tanto ao grupo B
quanto a citologia pré-tratamento e estes dois não apresenta-
ram diferença estatisticamente significativa (gráfico 4).

Mastócitos não foram observados em nenhuma das fases
dos exames citológicos realizados.

DISCUSSÃO

Para efeito de estudo citológico, adotamos que as células
epiteliais fossem divididas em íntegras, em degeneração e
degeneradas, na tentativa de representar a magnitude do pro-
cesso inflamatório-destrutivo(9).

Gráfico 1 - Média do número de células epiteliais degeneradas no pré-
tratamento, após uso de corticosteróides (Tratamento A) e após uso
de estabilizador de membrana de mastócitos (Tratamento B) em pa-

cientes com conjuntivite alérgica
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Com relação ao número de células epiteliais degeneradas
(gráfico 1), houve um aumento significativo na sua distribui-
ção percentual após a administração de corticosteróides. Du-
rante o processo inflamatório, as células epiteliais da conjunti-
va e da córnea tornam-se hipertrofiadas e facilmente despren-
dem-se, sem apresentar alterações marcantes(17). Atuando so-
bre células inflamatórias, os corticosteróides promovem redu-
ção, principalmente do número de eosinófilos e neutrófilos,
não produzindo efeito sobre outros tipos celulares(17). Tendo
em vista que a contagem do número de células obedeceu uma
distribuição percentual, uma redução no número de eosinófi-
los e neutrófilos poderia ter acarretado um aumento relativo
no número de células epiteliais.

Na fase aguda da conjuntivite alérgica, foi possível identifi-
car neutrófilos no esfregaço, numa proporção de aproximada-
mente 19% das células observadas em cada lâmina (gráfico 2).
Houve uma diminuição significativa no número de neutrófilos
após a administração de corticosteróides. Os corticosteróides
agem inibindo a ação da enzima fosfolipase suprimindo a
produção de ácido araquidônico e consequentemente de seus
mediadores inflamatórios, restabelecendo, por conseguinte, a
permeabilidade vascular inicial, diminuindo a mobilização e o
influxo de células inflamatórias para os tecidos conjuntivais(13-14).
Os neutrófilos são células efetoras em muitas respostas infla-
matórias, como nas conjuntivites agudas e crônicas(10,18), prin-
cipalmente nas conjuntivites causadas por bactérias e fun-
gos(19). Entretanto Kimura & Thygeson(10), em 1955, afirmaram
que uma reação eosinofílica da conjuntiva poderia ser acom-
panhada com uma reação neutrofílica em pacientes com
conjuntivite alérgica na ausência de afecção bacteriana asso-
ciada.

Após a administração de estabilizador de membrana de
mastócitos, o número de neutrófilos pode retornar a seus
valores iniciais(20), o que aconteceu no estudo (gráfico 2).

Apesar da lodoxamida exercer um efeito protetor, impedin-
do a degranulação dos mastócitos e o efeito tóxico induzido
pelos eosinófilos no epitélio corneano, há poucas evidências
de sua atuação na redução do número de células inflamatórias
e de mediadores já liberados pelos mastócitos na conjuntiva
de pacientes com conjuntivite alérgica. Apenas um estudo
efetuado por Bonini et al. (1997)(20) detectou redução significa-
tiva nos níveis de neutrófilos e eosinófilos na lágrima de pa-
cientes tratados com estabilizador de membrana de mastócitos.

O eosinófilo é a principal célula envolvida no diagnóstico
da alergia ocular evidenciada através da citologia do raspado
conjuntival, sendo considerada a célula característica da infla-
mação alérgica(18,21). Sua ausência no raspado conjuntival não
exclui o diagnóstico de alergia ocular(22-23).

Na fase aguda da conjuntivite alérgica, o eosinófilo foi
encontrado em 78,2% dos casos consubstanciando assim os
dados da literatura, uma vez que a prevalência de eosinófilos na
citologia do raspado conjuntival pode variar de 20 a 80%(22-26).

A degranulação dos mastócitos promove a liberação de
mediadores inflamatórios e dentre estes podemos citar o fator
quimiotáxico eosinofílico, responsável pela quimiotaxia dos
eosinófilos para os tecidos conjuntivais(27-28). O próprio pruri-
do ocular, através de um mecanismo irritativo pode recrutar
células inflamatórias para a conjuntiva(29).

Com a instituição do corticosteróide houve uma redução
significativa do número de eosinófilos conjuntivais (gráfico 3).
Após o uso de estabilizador de membrana de mastócitos, a
citologia mostrou uma manutenção do número de eosinófilos
conjuntivais. O estabilizador de membrana de mastócitos re-
gula a sua degranulação, impedindo a liberação de mediadores
inflamatórios, principalmente o fator quimiotáxico eosinofílico
e inibe os efeitos tóxicos dos produtos derivados dos eosinó-
filos no epitélio corneano(28). Ainda foi possível evidenciar
essas células nas lâminas do raspado conjuntival após a te-

Gráfico 2 - Média do número de neutrófilos no pré-tratamento, após uso de
corticosteróides (Tratamento A) e após uso de estabilizador de membrana
de mastócitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica

Gráfico 4 - Média do número de monócitos no pré-tratamento, após uso de
corticosteróides (Tratamento A) e após uso de estabilizador de membrana
de mastócitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica

Gráfico 3 - Média do número de eosinófilos no pré-tratamento, após uso de
corticosteróides (Tratamento A) e após uso de estabilizador de membrana
de mastócitos (Tratamento B) em pacientes com conjuntivite alérgica
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rapêutica administrada, concluindo-se que tanto na fase ativa
da doença quanto no período entre as crises é possível encon-
trarmos eosinófilos na conjuntiva(18).

Os monócitos também estiveram presentes na citologia
dos nossos pacientes com alergia ocular. Houve uma redução
significativa no número de monócitos após a administração de
corticosteróides, retornando aos níveis anteriores após o uso
de estabilizadores de membrana de mastócitos (gráfico 4).
Geralmente presente nas conjuntivites virais, a presença de
monócitos na conjuntivite alérgica já havia sido mencionada
na literatura(30).

Não se evidenciou a presença de mastócitos nos esfrega-
ços. Estes têm sido identificados através da biópsia, na região
subepitelial da conjuntiva, com uma maior concentração na
substância própria do tecido conjuntival de pacientes alérgi-
cos(28,31). Sua ausência não exclui o diagnóstico nem compro-
mete a participação dos mastócitos na alergia ocular(31).

CONCLUSÃO

Após o uso de corticosteróides e estabilizadores de mem-
brana de mastócitos, a citologia esfoliativa conjuntival mos-
trou-se um teste apropriado para avaliar a resposta terapêutica
em pacientes com conjuntivite alérgica.

ABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACTABSTRACT

Purpose: To evaluate the therapeutic response of ocular allergies
through exfoliative cytology of conjunctival scrappings.
Method: Conjunctival exfoliative cytology was performed
through a prospective study in forty six eyes of twenty-three
patients with clinical diagnosis of allergic conjunctivitis.
Three scrappings were performed: (1) in the pre-treatment
period, (2) after use of corticosteroids (treatment A) and (3)
after use of mast cell stabilizer (treatment B); in two types of
smears, with and without albumin. The smears were stained
with Giemsa. Results: Of the twenty-three patients, five
(21.7%) were female and eighteen (78.3%) male, with an avera-
ge of 10.8 years. Eighteen (78.3%) presented vernal conjuncti-
vitis and five (21.7%) atopic keratoconjunctivitis. After statis-
tical analysis of the conjunctival cytology, the number of
degenerate epithelial cells was higher in the two treatment
groups in relation to the pre-treatment period. The number of
neutrophils was smaller in the A treatment group than in the B
treatment and pre-treatment groups. Regarding the number of
eosinophils, the two treatments presented a lower percentile
distribution than that of the pre-treatment period. The number
of monocytes was smaller after the A treatment than the B
group and the pre-treatment period. Conclusion: Exfoliative
conjunctival cytology is an appropriate test to evaluate the
therapeutic response in ocular allergies.

Keywords: Conjunctivitis, allergic/drug therapy; Conjunctivi-
tis, allergic/diagnosis; Cells count; Eosinophils; Cytological
techniques
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