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Carcinoma espinocelular de conjuntiva com evolucao para exenteracao: relato de caso

Conjunctival squamous cell carcinoma requiring orbital exenteration: case report
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RESUMO

Portador de carcinoma espinocelular da conjuntiva teve a lesdo removida, com re-
corréncia em outra localizagdo. O paciente recebeu ciclos de 5-Fluoruracila como
tratamento adjuvante aremogao cirdrgica, apresentando evolucdo desfavoravel que
chegou a exenteracgao orbitdria. Sao feitos comentarios quanto ao uso de antimito-
ticos no tratamento destas lesoes.

Descritores: Neoplasias de células escamosas; Neoplasias da tunica conjuntiva;
Recidiva local de neoplasia; Exenteracédo orbitéria; Fluoruracila/administragcdo &
dosagem; Fluoruracila/uso terapéutico; Antimitdticos/uso terapéutico; Humanos;
Masculino; Meia idade

ABSTRACT

A case of a squamous cell carcinoma of the conjunctiva is presented. The lesion was
removed with recurrence in another conjunctival site. The patient received cycles of
5-Fluorouracil as adjuvant treatment to the surgical removal and presented unfavorable
evolution, requiring orbital exenteration. Comments are made on the use of antimitotic
drugs in the management of these lesions.

Keywords: Neoplasms, squamous cell: Conjunctival neoplasms; Neoplasm recurrence,
local; Orbit exenteration, Fluorouracil/administration & dosage; Fluorouracil therapeutic
use; Antimitotic agents/therapeutic use; Humans; Male; Middle aged

INTRODUGCAO

O carcinoma espinocelular da conjuntiva (CEC) é o tumor malig-
no mais comum da conjuntiva®’. Possui etiologia multifatorial®@?
idade avancada®, exposicao a raios ultravioleta®”, e a derivados do
petréleo, fumacga de cigarro, infeccdo pelo papilomavirus humano
(HPV)®, e pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

O CEC conjuntival possui baixo grau de malignidade, facilmente
identificavel, raramente leva a metéstase e responde muito bem a
excisdo cirdrgica; entretanto, pode haver recorréncia, 0 que o torna
mais agressivo'®.

A terapia de escolha é a exciséo cirdrgica, sendo a resseccao in-
completa o maior fator de risco para o insucesso terapéutico®. Ou-
tras causas de recidiva seriam a semeadura de células tumorais no
momento da exérese, surgimento da leséo “de novo” ou recidiva'.

Tratamentos adjuvantes como crioterapia, radiagado e antimeta-
bolicos tém sido empregados para reduzir a recidiva, como terapia
primaria ou adjuvante.

O objetivo deste relato de caso é apresentar um portador de CEC
tratado por exérese da lesdo e aplicacdo tépica de 5-fluoruracila (5-FU)
e que evoluiu de forma desfavoravel, discutindo os fatos a luz da li-
teratura pertinente.

RELATO DO CASO

Masculino, 68 anos, pardo, procedente de Cerquilho/SP, foi
atendido na Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP) em agos-

to/2005, com queixa de nédulo indolor no olho esquerdo (OFE), pru-
rido intenso e lacrimejamento. Negava outros sintomas visuais ou
sistémicos, ndo possufa antecedentes oculares e relatava hipertensdo
arterial, diabetes mellitus e gastrite.

Ao exame oftalmoldgico, acuidade visual (AV) corrigida era 20/60
no olho direito (OD) e 20/40 no OF; pressao intraocular por tonome-
tria de aplanacdo era 12 mmHg OD e 14 mmHg OE. A biomicroscopia
observou-se lesdo conjuntival de aspecto papilomatoso, elevada,
vascularizada, invadindo a cérnea, com concre¢des em sua superfi-
cie, localizada no limbo temporal OE (Figura 1).

Suspeitou-se de CEC, procedendo-se a exérese com aplicacdo in-
traoperatéria de 5-FU. O diagndstico anatomopatolégico confirmou
CEC moderadamente diferenciado, com margens cirtrgicas livres
(Figura 2). O paciente foi reencaminhado para acompanhamento na
cidade de origem.

Em setembro/2006, apresentou nova lesao no OE ha 15 dias, em
local diferente da lesdo prévia. A biomicroscopia evidenciou leséo
elevada, com superficie lisa e coloracdo amarelada, localizada na
regido nasal superior OE. Realizada biopsia, com resultado de CEC.
Foi introduzido ciclo de 5-FU 25 mg/ml, trés vezes ao dia, durante
sete dias e programada cirurgia para exérese que nao foi realizada, por
ter ocorrido regressao da lesdo. Realizado raspado conjuntival, tendo
como resultado a presenca de células epiteliais com atipias discretas,
inconclusivo para malignidade.

Novo ciclo de 5-FU tépico foi realizado, com acompanhamento
ambulatorial mensal.
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Figura 1. Aspectoectoscépico do carcinomaespinocelularda conjuntiva, localizado
no limbo temporal do olho esquerdo, no inicio do tratamento.

Figura 2. Carcinoma espinocelular da conjuntiva ulcerado e moderadamente
diferenciado (HE200X).

Dois meses apds o raspado conjuntival e na vigéncia do uso do
5-FU, houve novo crescimento da lesdo de aspecto esponjoso, na
regido nasal superior OE. O antimitético foi mantido por mais dois
meses, em esquema regressivo, tendo novamente ocorrido regressao
da lesdao conjuntival.

Trés meses depois, 0 paciente retorna com abaulamento conjun-
tival proximo ao fundo-de-saco superior, com coloragdo amarelada e
presenca de neovasos. O antimitotico foi intensificado.

Em margo/2007, a leséo apresentava-se difusa, acometendo todo
o limbo nasal e avancando sobre a cornea, com aspecto de CEC in situ.
Apds um més, a lesdo parecia estavel, apesar do uso do antimitotico.

Optou-se por nova exérese, realizada em junho/2007, com diag-
noéstico anatomopatoldgico de CEC, com margens profundas acome-
tidas. Em setembro/2007, evidenciou-se novamente leséo elevada no
mesmo local. Feito bidpsia excisional, com resultado de conjuntivite
aguda supurativa, sem sinais de neoplasia. Solicitada revisao da lami-
na ao servico de Patologia, o qual manteve o diagnostico.

Em dezembro/2007, verificou-se presenca de leséo elevada, ex-
tensa, irregular, com algumas areas hiperpigmentadas, na conjuntiva
nasal OF, ocupando todos os fundos-de-saco conjuntivais e avangan-
do sobre a cérnea (Figura 3).
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Figura 3. Aspecto da lesao conjuntival recorrente, localizada no limbo nasal antes
da exenteragao orbitaria. A lesdo agora acometia toda a regido nasal e chegava
até os fundos-de-saco.
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Figura 4. Carcinoma espinocelular da conjuntiva pouco diferenciado com invaséo
da esclera (HE200X).

Indicado uso de 5-FU enquanto era feito “screening” para avalia-
¢ao de acometimento sistémico e infiltragdo local, usando tomogra-
fia computadorizada de érbita e ultrassonografia cervical, que néo
revelaram comprometimento das estruturas avaliadas, exceto do
0550 etmoide.

Optou-se pela exenteracdo orbitéria, removendo-se o 0sso et-
moide. O exame anatomopatolodgico revelou CEC ulcerado, pouco
diferenciado, com atipias celulares intensas, mitoses frequentes e
raras células queratinizadas com infiltracdo superficial da esclera
(Figuras 4 e 5).

Decorridos trés anos, o paciente encontra-se em seguimento e
bem. Foi feita a adaptacdo de protese de face, com boa reabilitagdo
estética.

DISCUSSAO

O paciente em questdo apresentava as caracteristicas dos por-
tadores de lesdes epiteliais malignas da conjuntiva com leséo tipica,
que foi removida e tinha margens cirdrgicas livres do tumor. No en-
tanto, houve recorréncia do tumor em outro local, com caracteristicas
clinicas diversas da primeira.



Figura 5.Carcinomaespinocelularda conjuntiva pouco diferenciado,comatipias celulares
intensas, mitoses frequentes e raras células queratinizadas (HE400X).

A possibilidade de recidiva ou de recorréncia reforca a necessidade
de revisdes periddicas, mesmo que as margens cirdrgicas estejam livres
do tumor, ja que margens nao acometidas nao garantem a cura'’.

O uso de quimioterapicos topicos, como o 5-FU, a mitomicina C
(MMCQ) e o interferon Alfa-2b (IFN) tem sido feito como terapia adju-
vante ou Unica para tratamento de tumores da conjuntiva. Entetanto,
0 paciente apresentou novas lesdes apods ter tido a regressao da lesao
sob uso de 5-FU.

A MMC é um agente antitumoral que inibe a sintese de DNA® e
tem capacidade para erradicar células tumorais. Bons resultados tém
sido obtidos, tanto com a terapia adjuvante, quanto com uso isolado,
em doenca primaria e recorrente®.

O 5-FU é uma droga citostética e de agao antimetabdlica, com
potencial de toxicidade seletiva para o epitélio displasico. O uso do
colirio de 5-FU 1%, quatro vezes ao dia, durante quatro semanas pode
levararegressdo clinica da lesdo, como também pudemos evidenciar,
com substituicdo da leséo por epitélio normal; porém, existe risco
de recidiva e de ceratoconjuntivite téxica”, muito mais frequente
e mais importante com o uso da MMC, o que motiva o uso do 5-FU
NO NOSSO Servico.

O 5-FU apresenta diversas vantagens quando comparado com
a excisao cirdrgica®: trata toda a superficie ocular, eliminando a
necessidade de garantir margens cirdrgicas livres; reduz o risco de
deficiéncia de células tronco que ocorre nas excisdes extensas en-
volvendo o limbo corneano; simplicidade do tratamento e custo
reduzido, evitando repeticdes da cirurgia quando hd recorréncia.
Como desvantagens, séo relatadas®?: penetracdo limitada com po-
tencial falha no tratamento quando usada como agente Unico no
CEC invasivo; potencial para mudancas no epitélio da nasofaringe;
efeitos colaterais locais, como desconforto conjuntival e hiperemia,
ceratopatia epitelial ponteada e blefaroespasmo.

SarTto LH, ET AL.

O IFN por via tépica, subconjuntival ou combinacdo destas é
eficiente no tratamento de lesdes primarias e recidivadas®'®.O me-
canismo de agdo ndo é conhecido, mas pode envolver uma com-
binacdo de efeitos antiproliferativo e antiviral contra o HPV.O uso
tépico é bem tolerado, mas febre e mialgia podem ocorrer com o
uso subconjuntival®,

Os quimioterdpicos tépicos podem alterar a aparéncia clinica e
histoldgica das células epiteliais, dificultando o diagnostico, o que
pode ter ocorrido no presente caso.

O antimitotico pode levar a regressdo da lesao, o que foi confir-
mado pelo exame histoldgico no caso aqui relatado.

Alesao do paciente quando da Ultima recidiva nao era tipica, com
acometimento extenso, chegando até os fundos-de-saco, sinal de
prognostico sombrio. A investigagao sistémica e local mostrou que
seria ainda possivel a exenteracdo, conduta agressiva, mas que se fez
necessaria. Apesar da grande morbidade ocasionada pelo procedi-
mento realizado, a vida do paciente esta preservada.

Eimportante ainda salientar que o acompanhamento do pacien-
te deve ser criterioso, ja que recidivas ou novos tumores poderdo
ocorrer.

CONCLUSOES

O CEC conjuntival é facilmente identificavel e tratavel. Recidivas
podem ocorrer, mesmo quando as margens cirdrgicas nao estao
acometidas. Os antimitoticos, como o 5-FU, podem ser usados como
tratamento Unico ou adjuvante a remocdo cirtrgica. Os pacientes
devem ter acompanhamento criterioso, sendo necessarios, mais
estudos, incluindo maior nimero de pacientes e maior tempo de
seguimento, a fim de verificar a real eficicia dos antimitdticos no
tratamento do CEC conjuntival.
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