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Resumo

As displasias intraepiteliais de cérnea correspondem a lesdes de baixo risco de malig-
nidade, dentro do espectro das neoplasias intraepiteliais da superficie ocular. Essas
displasias se apresentam como areas leucoplasicas e tém como um dos principais fato-
res de risco o papilomavirus humano (HPV). No presente trabalho, os autores descre-
vem um caso de displasia intraepitelial isolada de cdrnea, tratada através de excisdo
cirtrgica, com confirmacao histoldgica e resultado negativo de hibridizacdo de DNA
para HPV.
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INTRODUCAO

s neoplasias intraepiteliais de cornea (NIC) e

conjuntiva compreendem o espectro mais be-

nigno da neoplasia intraepitelial da superficie
ocular¥, Sdo lesdes com baixo risco de malignidade e
de lenta progressao®®, que tém como fatores de risco o
papilomavirus humano (HPV), exposicao a radiagdo
ultravioleta e, possivelmente, infec¢do pelo HIV®?.

As lesdes podem se apresentar como um tecido
opaco de aspecto membranoso sobre a superficie
corneana ou como leucoplasias gelatinosas, planas ou
elevadas. S@o, geralmente, encontradas em areas de ex-
posicao).

O sistema de captura hibrida em microplaca é
um método de biologia molecular, composto por uma
solucdo hibridizadora, que utiliza anticorpos especificos
para captura de hibridos de RNA-DNA, com amplifica-
¢do de sinal. Todos os testes de captura hibrida sdo, ao
mesmo tempo, qualitativos e quantitativos. O método é
capaz de detectar os tipos mais comuns de HPV, que
representam 95% dos virus que infectam o trato ano-
genital®®,

Os autores relatam um caso de displasia
intraepitelial corneana tratado exclusivamente com
excisdo cirdrgica da lesdo, com confirmacéo histolégica
e resultado negativo de captura hibrida para HPV.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, caucasiano, 61 anos,
procurou avaliacao oftalmoldgica de rotina, queixando-
se de baixa acuidade visual a direita, progressiva, nos
dltimos 6 meses. Sem outras queixas oftalmolégicas. Ao
exame apresentava acuidade visual corrigida de 0,3 no
olho direito (OD) e 1,0 no olho esquerdo (OE). Ao exa-
me de biomicroscopia, foram observadas duas lesdes
epiteliais corneanas em placa no OD, com aspecto
leucoplasico acinzentado, sem vascularizacdo e sem aco-
metimento limbar visivel (figura 1A e 1B). No OE, ndo
se identificou altera¢do. O exame fundoscépico apre-
sentava-se normal em ambos os olhos.

O diagnéstico presumido foi de displasia
intraepitelial corneana e o tratamento indicado foi a
excisdo cirurgica completa das duas lesdes, com mar-
gem de seguranca de Ilmm e preservagdo de tecido
limbar. O material retirado foi submetido a estudo
histopatoldgico e captura hibrida para HPV. Foram pres-
critos colirios de antibidtico de 3/3 horas e lubrificante
ocular em gel, de 6/6 horas, por 7 dias. Apés 6 dias, a
cOrnea apresentava-se totalmente epitelizada, com le-
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Figura 1: Fotografia em lampada de fenda do paciente nos diversos
momentos de exame. Pré-operatério: A - observar aspecto
acinzentado das lesdes, em regido perilimbar superior e inferior; B -
fotografia red free da cornea, favorecendo delimitagdo das lesdes.
Pos-operatorio: C - drea da lesdo corada por colirio de fluoresceina
no primeiro dia ap6s o procedimento; D - Aspecto totalmente
epitelizado, sem sinais de recidiva, em fotografia red free, apés 12
meses
ves irregularidades de espessura nas dreas abordadas.
As secgdes histologicas revelaram fragmentos de
epitélio corneano apresentando proliferacao das célu-
las epiteliais, com moderada atipia, evidenciada por
hipercromasia nuclear e aumento da relacdo ntcleo-
citoplasma, com presencga de pleomorfismos. As células
atipicas acometiam cerca de 2/3 da profundidade
epitelial e ndo havia sinais de invasdao do estroma
corneano (figura 2B). Um raspado da cornea foi tam-
bém realizado imediatamente apds a retirada da lesao.
O material foi colhido com uma escova (cotonete) do kit
coletor de captura hibrida e transportado no meio coletor,
de acordo com as especificagdes do fabricante (captura
hibrida em microplaca - Digene®, Gaithersburg,
Maryland, EUA). A captura hibrida em microplaca para
HPYV teve resultado negativo em duas amostras. O se-
guimento do paciente foi feito com consultas
oftalmolodgicas bimestrais durante 12 meses. Na ultima
consulta, o paciente apresentava acuidade visual
corrigidade 0,7em OD e 1,0 em OE. A biomicroscopia,
observava-se leve irregularidade de espessura corneana
na regido superior, com epitelizagdo completa e ausén-
cia de sinais de recidiva.

DiscussAo
O tratamento primario da neoplasia intraepitelial

compreende as excisdes cirdrgicas, associadas, em mui-
tos casos, a crioterapia®®. Em casos de acometimento
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Figura 2: A. Fotomicrografia de epitélio normal do paciente, em drea fora da regido de lesdo; B. Fotomicrografia da NIC, observando-
se epitélio corneano com os 2/3 basais, apresentando hiperplasia, ceratdcitos com aumento de volume, hipercromasia e irregularidade
nuclear, sugerindo efeito citopatico do HPV (H&E, 400x).

conjuntival, a técnica de Moh deve ser preferencialmente
utilizada para a reducio do risco de recorréncia®. Os
antineopldsicos tém sido utilizados como tratamento
adjunto, com o objetivo de reduzir o alto indice de
recorréncia®¥1%19 ¢ de evitar sucessivas abordagens
cirurgicas, prevenindo fibrose conjuntival e insuficién-
cia limbar®1¥,

Apesar de a excisdo cirurgica ainda ser o trata-
mento de escolha para a neoplasia intraepitelial, a
recorréncia das lesdes pode chegar a 56%, dependendo
da abordagem empregada®>. Em func¢fo disso, os agen-
tes antineopldsicos t&m sido cada vez mais utilizados
como terapia adjunta®>'?. Entre esses, se destacam a
mitomicina C (MMC)®, o 5-fluouracil (5-FU)(? ¢ o
interferon 2b“>?, que mostraram-se eficazes na redu-
¢ao das taxas de recorréncia e sio usados atualmente
inclusive como monoterapia em alguns casos®!1*12),

Apesar dos resultados promissores, 0s
antineopldsicos nio sio isentos de efeitos colaterais.
Além disso,nao ha consenso sobre a concentragao atoxica
ideal e o ndmero de ciclos necessarios para o tratamen-
to das displasias intraepiteliais de superficie ocular®.
No caso relatado, a lesdo foi removida em toda a sua
extensdo. As margens de seguranga apresentaram-se li-
vres de displasias no estudo histopatoldgico, o que evi-
tou a necessidade de posterior amplia¢do para tecido
limbar e conjuntival. Foi também dispensado o trata-
mento adjunto com antineopldsicos, uma vez que nao
houve indicios de acometimento limbar ao exame
biomicroscopico ou de recidiva nos doze primeiros me-
ses de seguimento.

A frequéncia de detec¢do do HPV nas displasias

intraepiteliais da superficie ocular varia consideravel-
mente, dependendo da metodologia utilizada7-0-1214-18),
A captura hibrida parece ser o método mais empregado,
detectando os 18 principais tipos do virus, incluindo os
que causam lesdo de alto grau e carcinoma®!%2",

A falha na deteccdo do HPV pela captura hibrida
pode ocorrer em decorréncia de alguns fatores. A lesdao
pode ndo ser causada pelo HPV, mas ser associada a
outra causa, como a radiacdo ultravioleta; o nimero de
particulas virais para a detec¢do pelo método pode ser
insuficiente; e o tipo do HPV pode néo ser passivel de
deteccdo pelo método.

Apesar de o método de deteccdo do HPV por
hibridizacdo aqui empregado ser comercialmente dis-
ponivel e amplamente utilizado no meio médico, ele foi
desenvolvido para raspados genitais!?. Alguns traba-
lhos na literatura demonstraram a presenca de HPV na
conjuntiva através de outros métodos de deteccdo,como
reacgdo em cadeia da polimerase (PCR) e a hibridizag¢do
por dot blot . Porém, tais métodos possuem custo eleva-
do e ndo sdo rotineiramente empregados no pafs, res-
tringindo-se a uso para pesquisa.

A identificacdo do HPV nessas lesdes pela técni-
ca de captura hibrida é uma ferramenta de baixo custo
que pode acrescentar informacdes importantes na con-
ducdo de casos de NIC. A auséncia de positividade para
HPYV pode correlacionar-se com menores taxas de reci-
diva ap6s a exérese das lesoes.

No presente relato, a ampla quantidade de mate-
rial coletado e a tipicidade dos achados histolégicos su-
gerem que o método de captura hibrida por microplaca
nao foi capaz de detectar o HPV, apontando para a pos-
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sivel presenga de um tipo ndo-detectdvel do virus.

Serdo necessarios, contudo, novos estudos com
emprego da técnica aqui proposta, no sentido de se veri-
ficar os niveis de sensibilidade e especificidade deste
teste, haja vista a importancia da detec¢ao do HPV nes-
se tipo de lesdo da superficie ocular e o baixo custo do
presente método.

ABSTRACT

Cornea intraepithelial dysplasias are lesions with low risk
of malignancy within the spectrum of intraepithelial
neoplasia of the ocular surface. These areas are presented
as dysplasias or leukoplasias and are associated with the
presence of human papillomavirus (HPV), a major risk
factor. In this report, the authors describe a case of a corneal
intraepithelial dysplasia treated by surgical excision, with
histological confirmation and negative DNA
hybridization for HPV.

Keywords: Carcinoma in situ/surgery; Corneal
diseases/pathology; Eye neoplasms; Conjunctival
neoplasms; Papillomavirus Infections/diagnosis; Case
reports
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