ATUALIZACAO CONTINUADA

Alteracoes oculares induzidas pela quimioterapia

Ocularchanges induced by chemotherapy

Alessandra Pinheiro Chaves'
José Alvaro Pereira Gomes*
Ana Luisa Hofling-Lima® As drogas antineopldsicas proporcionam aumento da sobrevida dos
portadores de neoplasias, mas podem induzir efeitos adversos em varios
orgaos e tecidos. A mucosite € efeito adverso freqiientemente observado
durante a administracdo de certos quimioterdpicos. A toxicidade ocular
dessas drogas pode se manifestar por alteracdes da superficie ocular e do
filme lacrimal. O objetivo foi avaliar alteracoes da superficie ocularinduzidas
pelos quimioterdpicos e estabelecer sua correlagio clinica com mucosite
e quimioterapia. Trinta e nove pacientes foram submetidos a exame
oftalmolégico completo, citologia de impressao e estudo microbiolégico
da conjuntiva. Comparamos 2 grupos: com manifestacdo de mucosite
(caso) e sem manifestagao de mucosite (controle). Para andlise estatistica,
utilizamos o software Statistical Package for Social Sciences. A mucosite
foiidentificadaem 51,4% dos pacientes avaliados apds a quimioterapia. O
tempo de quebra do filme lacrimal mostrou reducio significativa apds a
quimioterapia (p<0,0001), acompanhado por epiteliopatia puntata (78,4%).
O teste de Schirmer nao apresentou alteragdes estatisticamente significa-
tivas considerando o pré X pds-quimioterapia. A quimioterapia € capaz de
induzir alteragdes no filme lacrimal. A mucosite induzida pela quimioterapia
compromete também a mucosa conjuntival, caracterizada subjetivamente
pelos sintomas oculares relatados pelos pacientes e comprovada
laboratorialmente em nosso estudo.

RESUMO

Descritores: Quimioterapia/efeitos adversos; Mucosite/induzida quimicamente; Neoplasias/
quimioterapia; Conjuntiva/citologia

INTRODUCAO

O uso das drogas antineopldsicas tem proporcionado aumento da so-
brevida dos pacientes portadores de neoplasias diversas. Sabe-se, no en-
tanto, que a exposicdo mais prolongada a essas drogas aumenta o risco de
efeitos colaterais em diferentes 6rgéos e tecidos!'2.

Os quimioterdpicos atuam sobre as células normais e as neopldsicas em
diferentes propor¢des devido as diferencas quantitativas entre os proces-
sos metabdlicos destas duas populagdes celulares. Uma das peculiaridades
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especificas de certas drogas sdo ainda mais susceptiveis ao envolvimento
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da mucosa, causando sua inflamacgdo e ulceracio, o que pre-
disporia ao desenvolvimento de infec¢do secunddria em uma
grande propor¢édo de pacientes®. De acordo com o “Common
Toxicity Criteria” (CTC), a mucosite pode ser classificada de
acordo com a superficie mucosa acometida (faringite, estoma-
tite, colite, esofagite, gastrite, vaginite, proctite)”. Os sinto-
mas iniciais descritos pelos pacientes na vigéncia de mucosite
sdo sensagdo de queimacdo na cavidade oral, mas qualquer
superficie mucosa pode apresentar eritema e progredir para
erosio e ulceragio durante a quimioterapia (QT)®.

A superficie ocular € constituida pelos epitélios da cérnea,
limbo e o epitélio mucoso da conjuntiva. Suas funcdes princi-
pais sdo: 1) formar uma barreira de protecdo a perda liquida e
evitar a entrada de patégenos; 2) juntamente com o filme
lacrimal, compor uma superficie lisa e regular e 3) possuir
mecanismos cicatriciais altamente desenvolvidos para res-
ponder as agressdes. Histologicamente estes epitélios sdo do
tipo pavimentoso, estratificado, ndo queratinizado, dotados
de uma membrana basal composta basicamente por coldgeno
tipo IV e proteinas da matriz extracelular. O epitélio conjuntival
ainda apresenta células caliciformes que formam o componen-
te de mucina do filme lacrimal, fundamental para sua estabili-
dade e interagdo com a superficie ocular®!?.

A ceratoconjuntivite sicca pode resultar de deficiéncia lacri-
mal por altera¢des das camadas de mucina, aquosa ou lipidica
do filme lacrimal. As provas que determinam diretamente a
deficiéncia aquosa do filme lacrimal sdo quantitativas, sendo o
teste de Schirmer o mais utilizado. As provas capazes de identi-
ficar a deficiéncia de mucina sdo o tempo de ruptura do filme
lacrimal (BUT), a coloragdo pelo rosa bengala, a prova de crista-
liza¢do da ldgrima e a citologia de impressdo (CI)"". A CI foi
inicialmente descritaem 1977"? como uma técnica ndo invasiva,
capaz de reproduzir achados compativeis com uma bidpsia su-
perficial da conjuntiva. Com a CI € possivel avaliar a morfologia
e o grau de metaplasia do epitélio da superficie ocular e, com
base na aparéncia das células epiteliais e na densidade das
células caliciformes da conjuntiva, € possivel classificar o grau
de comprometimento da superficie ocular 3149,

De acordo com dados do “National Registry of Drug-In-
duced Ocular Side Effects”, a toxicidade ocular das drogas
antineopldsicas pode se manifestar por alteracdes da superficie
ocular e do filme lacrimal, tais como ceratoconjuntivite sicca,
conjuntivite, blefarite, ceratite, opacidade da cérnea, além de
ectropio cicatricial, edema periorbitdrio, estenose canalicular,
ptose, paralisia dos musculos extra-oculares, diplopia, distirbi-
0s visuais, catarata, retinopatia e atrofia 6ptica 153,

Este estudo tem como objetivo avaliar as alteracdes da
superficie ocular induzidas pela QT em pacientes portadores
de neoplasias e estabelecer a correlacio clinica entre a QT,
mucosite e as altera¢des da superficie ocular.

METODOS

Para este estudo, foram selecionados 39 pacientes, sendo
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35 do ambulatério de quimioterapia da Escola Paulista de
Medicina e 4 do Hospital Sirio Libanés. Os pacientes apresen-
tavam idade entre 23 e 74 anos (53,8 + 13,7 anos), sendo 17
homens (43,6%) e 22 mulheres (56,4%), classificados confor-
me a etnia nos seguintes grupos: amarelos (7,7%), brancos
(56,4%), negros (10,3%) e pardos (25,6%). Dois dos pacientes
foram excluidos do estudo por apresentarem comprometimen-
to sistémico grave apds a QT.

Os critérios de inclusdo adotados foram a presenga de neo-
plasia com indicagdo de quimioterapia isolada ou associada a
radioterapia em pacientes virgens de tratamento e “performance
status” 0, 1 ou 2 pela ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)749, Adotamos como critérios de exclusdo do estudo
pacientes com sobrevida inferior a 3 meses, HIV positivos,
usudrios de lentes de contato, diabéticos, portadores de doen-
¢as reumatoldgicas, pacientes com diagndstico prévio de olho
seco ou em uso de medicacdes tdpicas ou sistémicas que pu-
dessem afetar a estabilidade do filme lacrimal.

Para andlise dos dados, comparamos um grupo de pacien-
tes com manifestacdes de mucosite com outro grupo sem
manifestacdo de mucosite (controle).

Ap6s a obtengdo do termo de consentimento devidamente
assinado por cada paciente ou pelo seu responsdvel, foram
realizados os seguintes exames: medida da AV para perto e
longe utilizando as tabelas de Snellen e Jaeger (com e sem
correcdo), ectoscopia, BUT, biomicroscopia, teste de Schir-
mer, tonometria de aplanag¢do (tondmetro de Goldmann), refra-
¢do dinamica, refracio estdtica, mapeamento da retina, CI,
citologia e coleta de material dos férnices conjuntivais para
estudo microbioldgico. Tais exames diagndsticos foram reali-
zados nesta ordem com a finalidade de avaliar a estabilidade
do filme lacrimal e a sua camada aquosa, bem como avaliar
possiveis alteracdes da superficie ocular antes do tratamento
quimioterdpico, sendo repetido apdés o mesmo (intervalo mé-
dio de 13,1 dias). O BUT foi avaliado apds a instilagdo de uma
gota de Fluoresceina (Lab. Allergan Frumtost, Sdo Paulo, Bra-
sil) no férnice conjuntival, solicitando ao paciente que pis-
casse 2 a 3 vezes para distribuir o corante uniformemente. O
paciente permaneceu com os olhos abertos sem piscar por
alguns segundos e foi observado a lampada de fenda o tempo
entre o ultimo piscar e o aparecimento do primeiro ponto de
quebra do filme lacrimal ao exame com luz azul de cobalto, sem
que o examinador tocasse as suas palpebras ou houvesse
abertura excessiva da fenda palpebral. Foram consideradas as
médias obtidas em 3 medidas consecutivas. Para o teste de
Schirmer I, procedeu-se a instilagdo de proximetacaina 0,5%
(Anestalcon® Lab. Alcon, Sdo Paulo, Brasil) no fundo de saco
conjuntival 1 min antes de realizar o teste, seguida pela seca-
gem do mesmo antes de realizar as medidas. Para a realizag¢do
deste exame, utilizou-se fitas de papel filtro de Whatman n®41
de 5 mm de largura por 35 mm de comprimento, colocando-as
na jungdo dos 2/3 mediais com o terco lateral da pédlpebra
inferior de cada olho por 5 minutos. Apds a retirada dos filtros,
0s mesmos tinham a parte imida medida.

Para avaliagdo do padrdo da coloragdo pela fluoresceina,

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(4):718-25



720 Alteragoes oculares induzidas pela quimioterapia

examinou-se a conjuntiva bulbar e a cérnea a biomicroscopia,
quantificando a epiteliopatia ponteada em escores para cada
quadrante da cdérnea e da conjuntiva, considerando como
escore final a média obtida nos 4 quadrantes (0 - nenhum, 1 -
leve, 2 - moderado e 3 - severo).

Para analise dos resultados deste estudo, classificamos
como olho seco aqueles olhos que apresentavam pelo menos 2
dos 3 critérios seguintes: Teste de Schirmer (anormal se <5 mm
/5 min), BUT (anormal se <5 segundos) e padrao fluoresceinico
anormal se >1.

O material para o exame microbioldgico foi colhido no
momento da consulta, semeado em placas de dgar sangue,
chocolate e Sabouraud, além de 2 1aminas, sendo uma fixada
em metanol para realizacio do Giemsa e outra fixada pelo calor
para realizac@o do Gram. O material foi enviado para ser pro-
cessado no laboratério de microbiologia ocular do Departa-
mento de Oftalmologia da UNIFESP - EPM.

As amostras para CI foram coletadas ao final da consulta,
utilizando discos de acetato de celulose (Millipore Corpora-
tion, cédigo de catdlogo HAWP304F0, com poro de 0,45 um),
confeccionados com trépanos corneanos de 7,0 mm de didme-
tro e esterelizados em 6xido de etileno, sem contato direto dos
dedos para prevenir a adesdo de células da polpa digital na
sua superficie. O disco de papel filtro era pressionado no qua-
drante temporal superior da conjuntiva bulbar (a 3-4 mm do
limbo) em ambos os olhos do paciente com uma pinga de
extremidade aplanada, por um periodo de 5 segundos, manten-
do pressdo suave e uniforme em toda sua extensao para garan-
tir uma boa colheita de células. Em seguida, o papel era cuida-
dosamente removido com a mesma pinga e posicionado sobre
uma lamina limpa, seguida pela fixacdo imediata por dlcool a
95%, para posterior coloracdo e montagem das laminas. A
técnica de coloragdo utilizada para este estudo baseou-se na
técnica de citologia de impressdo de Martinez et al.“" que usa
acido periédico de Schiff (PAS), hematoxilina e Papanicolaou
modificado, com algumas alteracdes. A CI foi avaliada confor-
me classificacdo proposta por Nelson", variando de 0 a 3
conforme os achados citoldgicos descritos no quadro 1.

Para a andlise estatistica, realizou-se andlise exploratdria
dos dados, utilizando proporcdes para as varidveis categdricas
e médias + desvios-padrio para varidveis escalares, além das
andlises gréficas para determinagdo dos tipos de parametros
alcangados na amostra. Posteriormente, as varidveis escalares
foram comparadas pelo do teste de Mann-Whitney e as varid-

veis categéricas foram comparadas pelo teste do qui-quadrado
ou teste exato de Fisher, quando necessario. Para a comparacao
em dois momentos utilizou-se o teste de McNemar.

Todos os cdlculos foram realizados com o auxilio do soft-
ware SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versao
11.0, sendo considerados como estatisticamente significantes
valores bicaudais de p inferiores a 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Para melhor andlise dos dados, os pacientes foram agrupa-
dos conforme a doenca de base em 4 grupos, de acordo com o
tipo de tumor. Os tumores do trato genito-urindrio (TGU) repre-
sentaram 25,6% dos casos, do trato gastro-intestinal (TGI) 25,6%,
do trato respiratério (TR) 17,9% e outros tumores em 30,8%.

A avaliagdo das drogas foi baseada no mecanismo de agdo
das mesmas, classificando-as em: agentes alquilantes (G1)
utilizadas por 27 pacientes (69,2%), antimetabdlitos (G2) usa-
das em 20 pacientes (51,3%), antibi6ticos (G3) em 13 pacientes
(33,3%) e antimitdticos (G4) em 10 pacientes (25,6%).

A monoterapia foi utilizada em apenas 25,6% dos pacien-
tes, enquanto que 74,4% utilizaram associacdo de grupos de
medicagdes. Em 28,2% as associacdes foram entre drogas de
apenas um grupo, em 48,7% drogas de dois grupos e 23,1%
com drogas de trés grupos diferentes. A radioterapia foi reali-
zada em 41,0% dos pacientes.

A mucosite foi identificada em 51,4% dos 37 pacientes
avaliados ap6s a quimioterapia. A avaliagdo pds QT foi reali-
zada entre os dias 7 e 27 ap6s o primeiro ciclo da quimioterapia
(média 13,1d), sendo realizadano D 14 em 37,8 % dos pacientes
eem 91,9% dos pacientes até o D 17.

Comparagdo entre pacientes antes e apos QT

A acuidade visual sem correcdo (AVS/C) antes da QT variou
de movimento de maos (MM) a 20/20 em ambos os olhos, nio
havendo variacao significativa apds a QT. A PIO nao mostrou
variagdo significativa, comparando-se os seus resultados antes e
apos a QT, apresentando médias de 11,8 (dp + 2,4 mmHg) e 12,4
(dp£2,3 mmHg), respectivamente.

Quatorze pacientes (37,8%) apresentaram queixas oculares
ap6s a QT (12 deles com mucosite). As queixas relatadas
foram: ardor ocular (45,9%), hiperemia conjuntival (18,9%) e
embacgamento visual (18,9%). Dos pacientes submetidos a RT,

Grau ClI Células epiteliais

0 Pequenas/arredondadas

1 Ligeiramente aumentadas/poligonais

2 Aumentadas/poligonais/
ocasionalmente multinucleadas

3 Grandes/poligonais

N:C= relagéo nucleo: citoplasma

Citoplasma
Eosinofilico
Eosinofilico

Coloragao variavel

Basofilico

Quadro 1. Microscopia

Nucleo/N:C Células caliciformes
Grande e basofilico/1:2 >500 células/mm?
Menor/1:3 (350-500 células/mm?)

Pequenos/1:4-1:5 (100-350células/mm?)

Pequeno, picnético ou
mesmo ausente/1:6

(<100 células/mm?)

Arq Bras Oftalmol. 2007;70(4):718-25



Alteragoes oculares induzidas pela quimioterapia

observou-se ardor em 50%, hiperemia em 18,8 %, embacamento
visualem 18,8%.

Seguindo defini¢@o utilizada nesse trabalho, o olho seco
foi diagnosticado em 10,3% dos pacientes antes da QT, sendo
identificado em 62,2% dos casos apds a QT. Dos pacientes
sem olho seco antes da QT, 60,6% apresentavam olho seco
ap6s a QT (p<0,001).

A epiteliopatia ponteada esteve presente em 15,4% dos
olhos examinados antes da QT, passando para 78,4% apds a
QT. Dentre os olhos sem epiteliopatia prévia, 74,2% passaram
a apresentar este achado apds a QT, elevando esta taxa signi-
ficativamente (p<0,001).

Comparando os resultados do teste de Schirmer antes e
ap6s a QT, observou-se que em 20,5% dos olhos o teste de
Schirmer foi <5 mm no pré QT, enquanto apenas 13,5% destes
apresentavam valores inferiores a 5 mm no pé6s QT (Figura 1).
Dentre os pacientes com resultado normal antes da QT, 6,9%
apresentaram resultados inferiores a 5 mm/5 min apds a QT.
Paradoxalmente, daqueles pacientes com resultado anormal
antes da QT, 37,5% mantiveram olho seco e 62,5% passaram a
apresentar resultados normais apds a QT. Sua média foi de
15,3mm (dp £ 12,6) no pré-QT e 15,0 mm (dp £9,7) no p6s QT,
ndo sendo observada diferenca estatisticamente significativa.

A taxa de olho seco baseado no BUT (<5 seg) variou de
25,6% para 64,9% apés a QT (p<0,0001) (Figura 1). Dos 27
pacientes com BUT normal antes da QT, apenas 48,1% apresen-
taram BUT normal ap6s a QT. Aqueles com BUT compativel
com olho seco antes da QT mantiveram-se na mesma classifica-
¢ao apos a QT em 100% dos casos.

p<0,0001

100,0
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O Diminuido
40,0
ONormal

Porcentual (%)

20,0

0,0

Pré-aT

Pés-QT Pré-aT

Schirmer BUT

Pés-QT

Figura 1 - Classificacdo de olho seco de acordo com o teste de Schir-
mer e BUT
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A CI antes da QT foi classificada em classes 0, 1, 2 e 3,
estando 59 dos 78 olhos (75,6%) na classe 0, 16 (20,5%) na
classe 1,2 (2,6%) naclasse 2 e 1 (1,3%) na classe 3. Dezenove
olhos (17,9%) apresentavam muco e 100% deles apresentava
células epiteliais degeneradas e em degeneracdo a andlise
citolégica. A CI apés a QT apresentava 40 dos 74 olhos
(54,3%) naclasse 0,28 (37,8%) naclasse 1, 3 (4,1%) na classe
2 e 3 (4,1%) na classe 3 (Figura 2). Nove olhos (12,2%) apre-
sentavam muco, 100% deles apresentava células epiteliais
degeneradas e em degeneracdo e 5 olhos apresentavam baci-
los Gram+ a andlise microbioldgica, identificados como Cori-
nebacterium xerosis a cultura.

A CI p6s-QT evidenciou hipertrofia das células do epitélio
conjuntival em 67,6% dos casos e metaplasia em 35,1% dos
casos. Dos pacientes submetidos a RT, observou-se hipertro-
fia em 62,5% e metaplasia em 31,3% dos casos.

Comparagdo entre pacientes com
mucosite x sem mucosite apos QT

Dentre os 19 pacientes com mucosite, 63,2% apresentavam
queixas oculares contra apenas 11,1% dos pacientes sem mu-
cosite (p=0,002). As queixas oculares foram caracterizadas por
ardor ocular em 73,3%, hiperemia conjuntival em 26,3% e
embacamento em 31,6% dos casos, enquanto no grupo con-
trole estas queixas oculares foram 16,7%, 11,1% e 5,6% respec-
tivamente (Figura 3).

Em relacdo aos achados da CI, observamos que a hiper-
trofia foi observada em 72,2% dos que ndo apresentaram mu-
cosite e em 63,2% daqueles que a desenvolveram. Ja a meta-
plasia foi observada em 27,8% dentre os que nao desenvolve-
ram mucosite e em 42,1% dos casos com mucosite.

Os dados da CI pés-QT quanto a mucosite, podem ser
comparados na tabela 1.

Comparagdo entre pacientes que fizeram uso
monoterapia x politerapia

Dentre os pacientes que ndo utilizaram associagdo de dro-
gas, 9,1% apresentavam critérios diagndsticos de olho seco
antes da QT, enquanto que apds a QT este nimero aumentou
para 77,8%. Dentre os que associaram 2 grupos de drogas,
estes nimero foram 15,8% e 52,6% e nos que associaram 3

0,001
100 p<

73,7

Porcentual (%)

ardor hiperemia embagamento

@ emmucosite = commucosite

Figura 2 - Classificacao da citologia de impressao por olhos estudados

Figura 3 - Mucosite x sintomas oculares
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grupos de drogas 11,1% e 66,7% respectivamente. A mucosite
foi observada em 55,6% dos pacientes que ndo fizeram associa-
¢do de grupos de drogas, 57,9% de pacientes que associaram
2 grupos de drogas e em 33,3% dos pacientes que associaram
3 grupos de drogas, enquanto as queixas oculares foram rela-
tadas em 22,2%, 52,6% e 22,2% respectivamente.

Dos pacientes que utilizaram associagdo de grupos de
drogas, 10,3% preenchiam critérios diagndsticos de olho seco
antes da QT, aumentando para 58,6% ap6s a QT (p=0,001). A
mucosite foi observadaem 14 (48,3%) e as queixas oculares em
12 (41,4%) deste pacientes (ambas sem significancia estatis-
tica) (Tabela 2). Dentre aqueles submetidos a radioterapia, o
olho seco foi diagnosticado antes da QT em apenas 6,3% dos
pacientes, enquanto apds a QT este nimero aumentou para
68,8% (p=0,02). A mucosite foi observadaem 43,8% e as quei-
xas oculares em 31,3% dos pacientes do mesmo grupo (p=0,42
e p=0,47 respectivamente). A tabela 3 compara as queixas
relatadas pelos pacientes e os achados a CI nos diferentes
grupos de drogas.

DISCUSSAO

Na literatura médica, hd relatos de mucosite e alteragdes
oculares induzidas por diferentes quimioterdpicos disponi-
veis na pratica médica, tais como irritagdo ocular grave, depo-
sitos corneais, incapacidade visual tempordria durante o trata-
mento quimioterapico“?, edema periorbitario e epifora®?. Tul-
lo el al.*» observaram altera¢Ges oftalmoldgicas transitdrias
durante a administracio de gefitinibe. Devido a caréncia de
trabalhos que avaliassem de maneira mais objetiva as altera-

Tabela 1. Mucosite x citologia de impressdo poés quimioterapia

Cl pos-QT
Mucosite 0 1 2 3
Nao 55,6% 38,9% 5,6% -
Sim 47,4% 42,1% - 10,5%

Cl= citologia de impressao; QT= quimioterapia

¢oes da superficie ocular e do filme lacrimal secunddrias a QT,
resolvemos analisar os resultados do teste de Schirmer, colo-
ragdo de fluoresceina, BUT e CI nesses pacientes.

Turhal et al. avaliaram 31 pacientes, com diagndstico de
tumores do TGI (12), leucemias (9), linfomas (2), melanoma (2)
e outros tumores (6), que apresentaram mucosite apds a qui-
mioterapia. A duragcdo média da mucosite foi de 7,9 dias (3-23
dias). Os autores dividiram os pacientes em 2 grupos: 1) TU
solidos e 2) leucemias, observando que no grupo 1 a duracio
da mucosite e a sua gravidade foram maiores“>. No presente
estudo, os pacientes foram classificados em 4 grupos de tu-
mores e a avaliagdo p6s-QT foi realizada entre os dias 7 e 27
ap06s o primeiro ciclo da quimioterapia, com intervalo médio de
13,1 dias. A mucosite foi identificadaem 51,4% dos 37 pacien-
tes avaliados apds a QT, ocorrendo em 40% dos pacientes
com TU TGU, 50% dos pacientes com TU TR, 66,7% dos
pacientes com TU TGI e 50% dos pacientes com outros TU.
Sessenta e trés por cento dos pacientes com mucosite apre-
sentavam queixas oculares contra apenas 11,1% dos pacien-
tes sem mucosite (p=0,002).

O exame oftalmoldgico por nés realizado demonstrou que a
acuidade visual sem e com corre¢do, bem como a medida de
pressdo intra-ocular, ndo apresentaram nenhuma alteracdo
ap6s a QT. O BUT mostrou uma redugdo estatisticamente
significativa apds a QT (p<0,0001), acompanhado por epitelio-
patia puntata. Os resultados do teste de Schirmer apontam
parauma elevacdo paradoxal no p6s-QT em 62,5% dos pacien-
tes com Schirmer inferior a 5 mm/5 min, embora sua média dos
valores absolutos no pré-QT x p6s-QT nio tenha evidenciado
diferenca estatisticamente significativa. Pode-se inferir que a
QT induz alteragdes no componente de mucina do filme lacri-
mal, o que se reflete pelas alteragdes do BUT e da coloragao
por fluoresceina.

Em outro estudo®” foram avaliados 72 pacientes com dife-
rentes neoplasias, submetidos a um regime sequencial de qui-
mioterapiacom MTX/ 5-FU, evidenciando toxicidade hemato-
l6gica, gastrointestinal e epitelial, incluindo estomatite, gas-
troenterite, vOmitos e anorexia, além de conjuntivite em 6%
dos pacientes estudados. Os dados evidenciaram que a to-

Olho seco (Pré-QT)

Monoterapia 10,0
Politerapia 10,3
Quantidade de grupos
1 9,1
2 10,5
3 11,1
Quantidade de drogas
1 14,3
2 9,1
3 10,0
4 -

QT=quimioterapia

Tabela 2. Dados referentes a olho seco, mucosite e queixas

Olho seco (P6s-QT) Mucosite Queixas
75,0 50,0 25,0
58,6 48,3 41,4
77,8 45,5 22,2
52,6 57,9 52,6
66,7 33,3 22,2
80,0 28,6 20,0
54,5 63,6 45,5
70,0 30,0 30,0
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Grupos de drogas Ardor (%) Hiperemia (%)

G1 53,8 26,9
G2 42,1 10,5
G3 46,2 23,1
G4 50,0 20,0

Cl= citologia de impressao

Tabela 3. Sintomas oculares e achados citolégicos a citologia de impressdo conforme grupos de drogas estudados

Embacamento(%) Hipertrofia (%) Metaplasia (%)
19,2 69,2 26,2
10,5 52,6 36,8
23,1 69,2 23,1
40,0 80,0 30,0

xicidade epitelial foi mais freqiiente com a associagdo destas 2
drogas que com a sua administracao isolada. No nosso traba-
lho, o diagnéstico de olho seco seguindo os critérios adota-
dos foram observados em 14,3% dos pacientes pré-QT que
fizeram uso de apenas 1 droga, 9,1% dos pacientes que associa-
ram 2 drogas e em 10% dos pacientes que associaram 3 ou
mais drogas, e em 80%, 54,5% e 70%, respectivamente, no pds-
QT. Nossa impressdo € que a QT, independentemente do
nimero de drogas, representa o fator determinante do desen-
volvimento do olho seco. Mais estudos sao necessdrios para
melhor avaliar se a dose ou o tipo de QT influencia no desen-
volvimento do olho seco nesses pacientes.

Connor et al. propuseram critérios diagndsticos de olho seco
com base na CI, tais como diminuicdo no nimero das células
caliciformes da conjuntiva, diminui¢do do ndmero de células
agrupadas (identifica-se geralmente células isoladas), aumento
do tamanho da célula, alteracdo da relagao nicleo-citoplasma (as
custas do aumento do volume do citoplasma)“®. Nelson relatou a
avaliacdo de 20 pacientes em uso de lagrimas artificiais sem
preservantes por 8 semanas utilizando os testes de Schirmer,
BUT, rosa bengala e padrdo de fluoresceina, bem como a osmo-
laridade do filme lacrimal e o padrao da CI'¥. O autor observou
que a CI demonstrou ser extremamente Util no diagndstico de
vérios estados de ceratoconjuntivite seca, que geralmente estd
associada a metaplasia da superficie ocular. A medida que a
ceratoconjuntivite seca progride, hd diminuicdo da contagem de
células caliciformes da conjuntiva e as células epiteliais assumem
um tamanho maior e forma poligonal. Células inflamatérias rara-
mente sdo vistas a CI e, quando presentes, sugerem a presenga
de um componente inflamatdrio que pode ser secunddrio a toxici-
dade ou doenca da superficie ocular. Nenhuma correlagdo entre o
padrdo de rosa bengala ou o teste de Schirmer e a CI foi esta-
belecida, sugerindo que a metaplasia escamosa pode ocorrer na
presenga de secrecdo lacrimal normal e que a melhora no padrao
da coloracdo pelo rosa bengala, bem como a osmolaridade do
filme lacrimal, ndo s@o acompanhados pela melhora do grau de
metaplasia escamosa da conjuntiva. Tseng et al.*” sugeriram que
a patogénese da metaplasia escamosa do epitélio da superficie
ocular pode ser secunddria & perda da vascularizagdo e ao pro-
cesso cicatricial. Os autores afirmaram ainda que a auséncia de
fatores circulantes que mantém a diferenciacio epitelial ou a
presenga de outros fatores introduzida pelo processo inflamato-
rio intenso na mucosa pode favorecer o surgimento de alteracdes
epiteliais na superficie ocular. Em nosso estudo, a CI pré x pds-
QT evidenciou mudanga na distribuicdo dos pacientes entre as
diferentes classes, sendo notado aumento do percentual nas

classes 1, 2 e 3, comprovando histologicamente que ha
envolvimento da mucosa conjuntival induzido pela QT. Além
disso, a CI p6s-QT evidenciou hipertrofia das células do epitélio
conjuntival em 67,6% dos casos e metaplasia em 35,1% dos
casos. A hipertrofia foi observada em 72,2% dos que ndo apre-
sentaram mucosite e em 63,2% daqueles que a desenvolveram. Ja
ametaplasia foi observada em 27,8 % dentre os que ndo desenvol-
veram mucosite e 42,1% dos casos de mucosite. Esses achados
podem explicar as altera¢des encontradas nos testes que avaliam
aestabilidade lacrimal (BUT e colorag¢@o por fluoresceina) deter-
minada pelo componente de mucina, produzido principalmente
pelas células caliciformes da conjuntiva™.

Stenson et al.“® avaliou laboratorialmente 852 casos de
conjuntivite cronica por andlise citoldgica e a cultura de Cory-
nobacterium xerosis (que tipicamente acompanha quera-
tinizacdo do epitélio nos olhos secos) esteve presente em 120
pacientes. O achado citolgico mais freqiientemente observa-
do foi degeneracio das células epiteliais, sob a forma de pic-
nose ou graus variados de queratinizacio, que podem ocorrer
como efeito secundario de inflamacao crdnica, infec¢do e/ou
representar afeccdo epitelial primdria predispondo a irrita-
bilidade conjuntival persistente. Os autores apontam o exame
citolégico da conjuntiva como um recurso diagndstico util nos
casos de conjuntivites cronicas, toxicidade por drogas, alergias
e olho seco. Antes da QT, observou-se que dezenove olhos
(17,9%) apresentavam muco e 100% deles apresentava células
epiteliais degeneradas e em degeneragdo a andlise citoldgica;
ap6s a QT, nove olhos (12,2%) apresentavam muco, 100%
deles apresentava c€lulas epiteliais degeneradas e em degene-
ragdo e 5 olhos apresentavam bacilos Gram+ a andlise micro-
bioldgica, identificados como Corinebacterium xerosis a cul-
tura. Esse achado € mais um indicativo do desenvolvimento
de olho seco em pacientes submetidos a QT

Em resumo, pode-se inferir que a QT € capaz de induzir
alteracdes no filme lacrimal, comprovadas neste estudo pelo
BUT, teste de Schirmer e biomicroscopia. A mucosite induzida
pela QT compromete também a mucosa conjuntival, caracteri-
zada subjetivamente pelos sintomas oculares relatados pelos
pacientes e comprovada laboratorialmente pela CI e estudo
microbiolégico.

ABSTRACT

Antineoplastic agents offer an increase in the patients’ survival
rates, but may induce side effects in different organs and tis-
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sues. Mucositis is one of the most common side effects during
chemotherapy with certain agents. The ocular toxicity induced
by these drugs may manifest as changes in the ocular surface
and in the tear film. The purpose of this research was to study
the ocular surface changes induced by chemotherapy and to
establish their clinical correlation with the chemotherapy and
mucositis. The 39 selected patients underwent a full ophthal-
mological examination and supplementary tests. We compared
2 groups of patients: with (case) and without mucositis (con-
trol). Statistical analysis was performed with the Statistical Pa-
ckage for Social Sciences software. Mucositis was identified in
51.4% of the patients after chemotherapy. The brakeup time
showed a statistically significant decrease after chemotherapy
(p<0.0001). Punctate epitheliopathy was seen in 78.4% of cases.
Schirmer test results did not show significant changes pre x
post-chemotherapy. Chemotherapy may induce tear film chan-
ges, as shown in this study by the brakeup time, Schirmer test
and biomicroscopy. Chemotherapy-induced mucositis invol-
ves also the conjunctival mucosa, which was subjectively cha-
racterized by the ocular symptoms and proved in our study by
impression cytology and microbiology.

Keywords: Chemotherapy/adverse effects; Drug therapy, mu-
cositis/chemically induced; Neoplasms/drug therapy; Con-
junctiva/cytology
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