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RESUMO

LEITE, AJAX DE OLIVEIRA. Incidéncia de Neoplasia Intraepitelial Conjuntival
em Pterigio. Campo Grande; 2011. [Dissertacdo — Programa de Pds-graduacédo em
Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul].

Introducdo: Pterigio e neoplasia intraepitelial corneo-conjuntiva (NIC) tém sido
bastante estudados como lesdes relacionadas. Projeto: Estudo prospectivo
conduzido com pacientes da Santa Casa de Campo Grande-MS, Brasil.
Metodologia: De margco a julho de 2009, pacientes consecutivos com pterigio
indicados para cirurgia foram estudados. Dados clinicos de 62 casos foram
compilados. A média dos 10 maiores nucleos (MTLN) do epitélio conjuntival foi
medida. Resultados: Entre os 62 pterigios coletados apenas 43 espécimes
(69,45%) foram histopatologicamente analisados com seguranca. Dos 62 casos
obtivemos, 38 (61,3%) pacientes eram mulheres, 34 (54,8%) apresentava no olho
direito, 59 (95,2%) de localizacdo nasal, 60 (96,8%) eram casos primarios.
Classificados como; dois (3,2%) casos era clinicamente grau |, 43 (69,4%) eram grau
II, onze (17,7%) casos eram grau lll, e seis (9.7%) eram grau IV. No que se refere a
duracdo da lesédo, 19(44,1%) perceberam a lesdo dez anos antes da cirurgia, 23
(53%) pacientes estiveram expostos ao sol por mais de oito horas ao dia. Os
estudos dos 43 casos histopatologicamente analisados, mostrou que 26 (60,5%) dos
casos nédo tinham NIC, quatorze (32,5%) tinham NIC I, e 3 (7%) tinham NIC Il. A
média do MTLN em todos os casos sem displasia foi mais baixa que os casos de
NIC | e NIC II. NIC demonstrou uma tendencia a se associar com mais de 10 anos
de exposicdo solar em pacientes que se expde mais de 8 horas diarias ao sol.
Porem, ndo foi encontrada correlagéo entre NIC e anos de exposi¢éo solar ou horas
de exposicao solar, isoladamente. Também néo foi encontrada correlacéo entre NIC
e tempo de lesdo, presenca de fibrose, elastose solar ou inflamac¢ao. Concluséo:
NIC € uma lesdo neoplasica muito comum encontrada em quase 40% de todo
pterigio nas nossas series.

Palavras-chave : Pterigio, Neoplasia, Displasia, Exposi¢ao ao sol.



ABSTRACT

LEITE, AJAX DE OLIVEIRA. Incidence of Conjunctival Intra-epithelium
Neoplasia in Pterygium .. Campo Grande; 2011. [Dissertation — Postgraduate
Program in Health and Development in the Midwest Region of the Federal University
of Mato Grosso do Sul].

Introduction. Pterygium and conjunctival squamous intra-epithelium neoplasia (C-
SIN) have been fairly studied as related lesions. Design. Prospective study
conducted with patients from Santa Casa de Campo Grande-MS, Brazil. Methods.
From March to July 2009, consecutive patients with pterygia with surgery indication
were studied. Clinical and histopathological data of 62 cases were compiled. The
mean of the 10 largest nuclei found in the conjunctival epithelium (MTLN) was
measured. Results. 62 cases of pterygium were collected, however, only 43
specimens (69.4%) could be reliably analyzed histopatologically. Of the 62 cases
analyzed, 38 (61.3%) patients were female. 34 (54.8%) were on the right eye. 59
(95.2%) were nasal. 60 (96.8%) cases were primary. 2 cases (3.2%) was clinically
grade 1, 43 (69.4%) were grade Il, 11 (17.7%) were grade Ill, and 6 (9.7%) were
grade IV. Regarding the duration of the lesion, 19 (30.6%) noticed the lesion more
than 10 years before surgery. 23 (37.1%) patients were exposed to the sun more
than 8 hours/day. The histopathological analysis of 43 cases showed that 26 (60.5%)
cases had no C-SIN, 14 (32.5%) had C-SIN I, and 3 (7%) had C-SIN Il. The average
of the MTLN in all cases without dysplasia was lower than the cases of C-SIN | and
C-SIN II. There was a tendency for correlation between the presence of C-SIN and
patients with more than 10 years of solar exposition that are sun exposed more than
8 hours / day. However, there was no correlation between the presence of C-Sin and
years or hours of sun exposition, separately. Also there was no correlation between
the presence of S-CIN and duration of the lesion, presence of fibrosis, solar elastosis
or inflammation. Conclusion. C-SIN is a very common pre-neoplastic lesion found in
almost 40% of all pterygium in our series.

Keywords: Pterygium, Neoplasia, Dysplasia, Sun exposure.
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1. INTRODUCAO

Pterigio é um tecido fibrovascular conjuntivo em forma de asa que cresce
através do limbo e estende-se sobre a superficie da cérnea’. Embora a patogénese
do pterigio ainda seja incerta, ha uma forte correlacdo com exposicao direta a luz do
sol, poeira e vento®. Raios ultravioleta (UV) e infeccdo pelo virus do papiloma
humano (HPV) tém sido considerados fatores de risco para o pterigio®.

Figura 1 - Foto de pterigio de paciente da clinica particular.

Propbe-se que seja uma desordem do epitélio conjuntival que sofre
hiperplasia, estabelecendo processo de proliferacdo fibrovascular estimulado pelas
células tronco da juncdo cérneo-conjuntival, que migram centripetamente em direcao
ao centro da cornea’.

Embora seja classicamente reconhecido que pterigio é uma condicdo
degenerativa®, recentemente o pterigio foi categorizado como uma desordem de
comportamento semelhante ao neoplasico, devido as seguintes caracteristicas:
crescimento continuo da lesdo caso néo tratado, risco de recorréncia apds excisdo
cirdrgica e radiacdo ultravioleta, dentre os fatores etioldégicos. Compartilham também
de algumas modalidades de tratamento com antimetabdlito e radioterapia. Além
disso, mutacbes do gene p53 causadas por radiacdo UV também tém sido relatadas

como patogénese de pterigio®.
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Neoplasia intraepitelial cérneo-conjuntival (NIC) € uma lesao pré-cancerosa, a
gual imagina-se que seja uma precursora do carcinoma espinocelular (CEC), a
neoplasia maligha mais comum’.

A NIC é caracterizada pela variacdo em graus de displasia confinada ao
epitélio conjuntival, tem graduacéo de | a Ill de acordo com a extensdo vertical de
envolvimento do epitélio. Grau lll essencialmente representa carcinoma conjuntival
espinocelular in situ. O crescimento lento, altas taxas de recorréncia e potencial para
malignidade garantem que pacientes de NIC tratados devem ser indefinidamente
seguidos. As principais causas de NIC sédo basicamente as mesmas descritas para
pterigio, tais como exposicéo ao sol, aumento da expressdo de p53 e HPV &,

Pterigio e NIC nem sempre foram consideradas lesdes similares, entretanto,
foram publicados alguns relatos de casos que mostram essa associacéo °. Ademais,
ambas as lesdes podem ter aparéncias clinicas similares *°.

Estudo recente aponta que aproximadamente 10% das lesdes clinicamente

Ill

diagnosticadas como pterigio podem ter displasia epitelial ~~. Adicionalmente, CCE e

pterigio podem ter formas de apresentacdo semelhantes *2.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia Ocular e Histologia Conjuntival
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Figura 2 - Anatomia do Globo Ocular (Arquivo Lab Alcon)

A estrutura anatdmica da parede ocular é constituida de trés camadas. A mais
interna é a nervosa, a qual € composta pela retina e nervo optico. A camada média é
a vascular ou uveal correspondente a coroide, corpo ciliar e iris. A externa ou
fibrética, composta pela esclera e cérnea®®.

Recobrindo a esclera temos uma camada de tecido conectivo denso, capsula
de Tenon, a qual se prende por um sistema frouxo de fibras colagenas, o que

propicia os movimentos rotatérios do globo ocular'.
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Figura 3 - Fotomicrografia dos controles. Conjuntiva normal
de um olho enucleado devido a cegueira dolorosa.
As células epiteliais sdo pequenas e tém um
nudcleo normocromatico e regular (MTLN) (H & E,
400x).

A conjuntiva, sobre a capsula do Tenon, é uma membrana mucosa fina que
recobre externamente a parte anterior da esclera e na continuidade a superficie
interna palpebral. Tograficamente € dividida em tarsal, fornix, bulbar e limbar, cada
regido com sua diferenciacao histologica propria. A conjuntiva tarsal que reveste a
palpebra e fornix ou saco conjuntival apresenta epitélio estratificado rico em células
caliciformes e vasos linfaticos. Conjuntiva bulbar que reveste o globo ocular com
epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, também rico em células
caliciformes, principalmente no setor nasal, formando a prega semi lunar chamada
caruncula. No limbo, transicdo entre conjuntiva e cOrnea, € caracterizada por grande
intensidade de células-tronco diferenciando o epitélio conjuntival do corneano, o
epitélio estratificado e sua lamina prépria é constituida de tecido conjuntivo frouxo™.

Tem como funcdo servir de barreira contra agressfes exdgenas através da
secrecdo lacrimal e permitir o0 movimento ocular sem atrito entre as estruturas
afins*.

O limbo é a transicdo da cornea periférica e a esclera anterior onde temos a
insercdo da conjuntiva, além de ser referencia anatdbmica para cirurgias, temos

estruturas do Tenon, conjuntiva, esclera, vias de drenagem do humor aquoso e o
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inicio da cornea. Na camada basal do epitélio encontramos as células mae do
epitélio corneano, estrutura importante na diferenciacéo tecidual do pterigio®®.

2.2 Epidemiologia

O pterigio acomete principalmente individuos que trabalham expostos ao sol e
gue habitam os paises de clima tropical localizados entre 40 graus de latitudes entre
o norte e sul da linha do equador®®.

A prevaléncia nas regides equatoriais chega a 22,5% enquanto abaixo de 40
graus este valor decresce para 2% *'.

Foi determinada prevaléncia na india 5,2%"2, Australia 6,2%"°, Nigéria 8,2%%°
e, Texas 11,2%%.

No Brasil, em estudo transversal na populacédo de Botucatu-SP, obtiveram
taxa de 8,12% sendo lesdo prevalente nos homens com idade de 40 a 50 anos®.
Em outro estudo na cidade de Capixaba no estado do Acre obtiveram 15,8%
também com maior freqiiéncia no sexo masculino®®. Mostrando portanto maior

prevaléncia em regido mais proxima do equador.

2.3 Etiopatogenia

O Pterigio apresenta-se como lesédo proliferativa de tecido fibrovascular em
forma triangular ou trapezoidal da conjuntiva bulbar invadindo a cornea na fenda
palpebral de forma horizontal®.

Processo de proliferacao fibro-epitelial € desencadeado principalmente pela

agress&o dos raios UV como demonstra a literatura +%42°.
Por estimulos externos como microtraumas pelo vento, fumaca, olho seco e
uso indevido de lentes de contato, também relacionado a associacdo viral e

alteracdo genética®’.

Ainda permanece um enigma oftalmoldgico. Apesar da extensa literatura é
controversa em relacdo ao desenvolvimento desta lesdo. Células tronco podem ser
progenitoras na patogénese do pterigio através da sua diferenciacdo em fibroblastos

e células endoteliais vasculares %°.
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A luz solar emite uma radiacdo eletromagnética composta de diferentes
amplitudes de onda®’. Seis por cento s&o de radiacdo UV que pode ser dividida em
conformidade aos efeitos ocasionados a satide humana *’.

UVA (com amplitude de onda entre 315-400 nm), que representa a maior
parte da radiacdo ultravioleta incidente sobre a terra e que pode ocasionar
envelhecimento precoce da pele, sendo considerada importante na cataratogénese
e na formacdo do pterigio devido possivelmente a producdo de radicais livres no
tecido ocular “°

UVB (com amplitude de onda entre 280—315 nm) constituem a parcela menor
de raios ultravioleta que chegam a terra e podem ocasionar até queimaduras de 2°
grau. Ja os raios UVC (com amplitude de onda entre 200-280 nm) sé&o absorvidos
quase totalmente pela capa de 0z6nio da atmosfera *'.

Sobre o olho, considera-se que o epitélio do globo ocular, a cérnea e a
conjuntiva absorvem todos os raios UV com amplitude de onda menor que 290 nm,
sendo a exposicéo prolongada capaz de produzir pterigio “°.

A radiacdo UV pode causar danos ao DNA sendo considerado um agente
cancerigeno etiolégico de neoplasias cutaneas, tais como melanoma, carcinoma
basocelular e carcinoma espinocelular *.

O mecanismo de acdo da luz ultravioleta esta sendo intensamente
pesquisado e parece haver acao principalmente sobre as citocinas, no crescimento

deste processo patolégico *.

2.4 Proteina p53

Gen localizado no brago curto do cromossomo 17 que tem como funcao
principal suprimir atividade tumoral. Controla o ciclo celular na sintese e reparo do
DNA na diferenciacao celular e apoptose. O gen bloqueia o ciclo celular quando o
genoma esta danificado até que aconteca o reparo. Caso isso seja impossivel o p53
leva a apoptose celular, muta¢cdes no p53 inativa sua funcdo, sendo marca genética
comum nas neoplasias humanas °.

Em Israel, estudo através da imunohistoquimica determinou a presenca da
expressdo do p53 em 7 casos (54%) de 13 pterigios analisados, todos clinicamente

de aspecto caracteristicos. Sugerindo que o pterigio pode ser resultado de um
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descontrole da reproducao celular e ndo de uma leséo degenerativa o que explicaria
também sua importante recorréncia °.

Em outro estudo na cidade de Taiwan, avaliaram a expressao da proteina p53
através da analise imunohistobioquimica. Em amostra de 127 pterigios havia 29

casos (22,8%) positivos para expresséo p 53 *°.

2.5 HPV e HSV

Na Grécia foi pesquisada a presenca do virus HSV (tipo 1) e do HPV (tipo 18)
em 50 casos de pterigio e de conjuntiva normal adjacente. Foi detectado nos
pterigios 11 casos (22%) de HSV, 12 casos (24%) de HPV e 3 casos (6%) com
ambos os virus A deteccdo de virus potencialmente oncogénicos como o HSV e
HPV, suporta o conceito que o pterigio pode ser uma condicdo neoplasica *°.

Entretanto na cidade de Botucatu, em analise de 36 pterigios onde os tecidos
foram submetidos ao teste de PCR para avaliacdo do DNA e do HPV nao sendo
detectado em nenhuma das amostras, indicando que este virus ndo é muito

importante na formagcéo do pterigio em nosso meio **.

2.6 Elastose Solar
Degeneracdo das fibras elasticas devido a processo de agressao cronica,

desencadeados pela radiacéo ultravioleta, les&o inicial no pterigio *’.

2.7 Displasia

Mecanismo de adaptacéo celular onde ocorre a substituicdo do padréo celular
adulto por outro tipo celular anormal, respeitando a membrana basal. Sado lesdes
pré-neoplasicas cutaneas e da mucosa ocular, tendo como fator etioldégico entre

outros a radiacéo solar %,

2.8 Neoplasia Intraepitelial Conjuntival (NIC)

O epitélio escamoso conjuntival pode apresentar lesdes pré-cancerosas
chamadas de neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC) *°.

As NICs sao classificadas em: NIC-1 (displasia leve), NIC-Il (displasia
moderada) e NIC-IIl (displasia grave) de acordo com o grau de atipia e perda da

polaridade celular 2%,
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A NIC-I é caracterizada quando as alteracdes envolvem somente o terco
basal do epitélio.

Na NIC-Il ocorrem alteracdes em dois tercos do epitélio.

Ja a NIC-Ill mostra intensa perda da polaridade possuindo limite indefinido em

relacdo ao carcinoma in situ *> %’

2.9 Carcinoma escamoso In Situ

Quando a neoplasia epitelial escamosa apresenta perda da polaridade celular

em toda espessura tecidual, ndo invade a membrana basal, estando restrito ao
15, 27

epitélio. Nao existe portanto, o risco de metastase

Figura 4. Carcinoma de células escamosas in situ, mostrando
proliferacdo de células com nulcleos atipicos,
hipercromaticos e irregulares. (H & E 400).

2.10 Carcinoma de Células Escamosas

Neoplasia epitelial maligna do epitélio escamoso que rompeu a membrana

basal, invadindo a lamina prépria com capacidade de causar metastases ** ’.
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2.11 Potencial Neoplasico Pterigio

Em estudo histolégico de 533 pterigios obtiveram taxa de 9,8% de neoplasia
escamosa de superficie ocular (OSSN). Este resultado sugere que todos o0s pterigios
devem ser submetidos ao exame histopatoldgico **.

O carcinoma espinocelular da conjuntiva € mais comum na Africa do que em
regides de climas temperado. Tem sido sugerido que estes tumores possam
apresentar a partir de lesGes pré-existentes, sendo o resultado de exposicao
prolongada a luz ultravioleta. Com esses problemas em mente, em Malawai na
Africa, foram analisadas caracteristicas histoldgicas de 224 bidpsias conjuntivais de
pterigio com queratose solar. Constatou-se: Hiperplasia discreta ou displasia em 126
casos, displasia moderada em 16 casos e displasia acentuada ou carcinoma in situ

em 20 casos™.

2.12 Medida dos dez maiores Nucleos Celulares (MTLN )

A média das medidas dos dez maiores nucleos celulares € um dos fatores
importantes de prognéstico no melanoma uveal *°.

O MTLN para foi usado para avaliar sua aplicabilidade como fator
prognostico para melanoma cutaneo, demonstrando significante associacdo com a
progressdo da doenca. Evidenciando a citomorfometria como indicador relevante na

avaliacdo da malignidade do melanoma uveal e cutaneo *.

2.13 Quadro Clinico

Tecido fibrovascular sobre a conjuntiva que invade a cOrnea, tem aspecto
irritativo cronico piorando quando em contato com sol, vento e outros agentes
externos, lacrimejamento constante com ardéncia e sensacéo de corpo estranho *°.

A maioria dos pterigios tem origem na conjuntiva bulbar nasal, pode surgir em
regido temporal, ou ser duplo, nasal e temporal. Ambos os olhos sdo comumente
acometidos de forma assimétrica’®, proporcionando olhos vermelhos de aspecto
indesejavel o que dificulta inclusive as relagdes sociais, sendo esta a maior queixa

dos pacientes.
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Seu perfil progressivo que ao invadir a cornea desenvolve uma acgao tracional
gue aplana a cérnea induzido um astigmatismo irregular e hipermetropia alterando a
qualidade da visdo com o comprometimento do eixo visual, area pupilar, levando o
paciente para a cegueira, se ndo tratado cirurgicamente *’.
Clinicamente podemos classifica-lo como:
* Grau 1: Quando a lesdo chega no limbo.
e Grau 2: Com lesao que invade a cornea em 2mm.
e Grau 3: Pterigio chega a margem pupilar.

« Grau 4: Quando invade ou ultrapassa a pupila *°.

2.14 Tratamento

Nos pterigios pequenos (grau 1) trata-se preferencialmente de forma clinica
com colirios lubrificantes ou vasoconstritores quando a diminui¢cdo da hiperemia for
necessaria *'.

O tratamento cirargico é indicado a partir do grau 2 quando a invasao da
cOrnea comeca a comprometer a visdo, mas frequentemente solicitado pelos
pacientes por questdo cosmética mesmo com pterigios menores *.

Devemos analisar os fatores de risco da recidiva, em nos individuos mais
jovens e principalmente em lesGes ja recorrentes, sendo grande desafio para o
cirurgido oftalmolégico *.

O procedimento cirdrgico exige a retirada da leséo total, com bordos livres.
Existem varias técnicas em uso:

- Retirada da leséo deixando a esclera nua em desuso pela alta recorréncia
de até 80%.

- Recobrimento da esclera nua com rotagéo de retalho conjuntival,

- Recobrimento da esclera exposta com Transplante conjuntival autdlogo de
conjuntiva.

- Recobrimento da esclera nua com implante de membrana amnidtica.

-Terapias adjuvantes em uso: Betaterapia, radioterapia, triancinolona,
mitomicina C e cola biolégica de fibrina **3.

O procedimento padrao ouro é o transplante conjuntival autélogo que reduziu
de 80% a 2% a recorréncia do pterigio .



Figura 5 -Pré e p6s operatério de pterigio com a técnica de extirpacao de
transplante conjuntival autologo. Observa-se pontos da sutura
conjuntival. (foto de paciente da clinica particular).

25
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliacdo histopatologica nos pterigios operados em pacientes do Hospital
Beneficente da Santa Casa de Campo Grande, MS, no periodo de marco a julho de
2009.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Detectar a taxa de neoplasia intraepitelial conjuntival nos pterigios
extirpados através do exame histopatologico.

. Correlacionar os exames histopatolégicos com dados clinicos.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1.Tipo de Estudo

Esta pesquisa € descritiva de unidades com relatos de casos de pterigio
sendo quantitativa em relagdo aos resultados de determinadas variaveis presentes

no estudo.

4.2. Procedimentos da pesquisa

Foram coletados casos consecutivos de pterigios clinicamente diagnosticados
com indicagdo de cirurgia, atendidos na rotina normal do Ambulatério de
Oftalmologia do Hospital Beneficente Santa Casa de Campo Grande — MS, no
periodo de marco a julho de 2009.

No protocolo para indicacdo cirirgica, incluem a perda de visdo atribuivel ao
pterigio, insatisfacdo do paciente em relagdo ao aspecto estético, e tamanho maior
gue 3mm dentro da cornea.

No pré-operatorio foram coletados dados dos pacientes como idade, género,
lateralidade, local (nasal ou temporal), se a lesdo era primaria ou uma recidivada.
Também foram classificadas em relagcdo ao tamanho, determinando a graduacéo,
como; grau | se a lesédo alcancou o limbo, grau Il se o tamanho era maior que 2mm
dentro da cérnea, grau lll se ela alcangou a pupila e grau IV se ela se estendeu além
da pupila, como previamente descrito *°. Através de questionario, foi iperguntado aos
pacientes sobre a duragdo da lesdo anterior & excisdo (menos ou mais de 10 anos).
Também, a média diaria de exposi¢do ao sol (mais ou menos de oito horas por dia),
bem como o numero de anos de exposi¢cado (mais ou menos de dez anos). Embora
0S pacientes rotineiramente assinem um termo de consentimento para a cirurgia, 0s
gue aceitaram participar da pesquisa também assinaram Termo de Consentimento
Livre Esclarecido.

Os pterigios foram operados em 62 olhos pelos oftalmologistas do corpo
clinico, em rotina normal do centro cirdrgico do Hospital Beneficente Santa Casa de
Campo Grande. Usando anestesia topica e local sub conjuntival com xylocaina a 5%
sem vasoconstrictor, procedida a técnica cirargica de exerese de pterigio com
reseccao ampla e transplante conjuntival autdlogo sendo utilizado fio de polivycril 7-0

na sutura .
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As pecas cirurgicas fixadas em formaldeido a 4% foram enviadas para exame
histopatolégico ao LAC (Laboratério de Anatomia Patoldgica e Citologia) de Campo
Grande-MS.

4.3. Andlise histolégica

Todos os espécimes foram submetidos a exame histopatologico de rotina,
com inclusdo em parafina e cortes histologicos de 4um corados por hematoxilina-
eosina (H& E), sendo confeccionados quatro ou cinco cortes histoldgicos de cada
espécime, que foram analisados por um patologista ocular.

Quando presente, o critério de diagnodstico da Neoplasia intraepitelial
conjuntival (NIC) é baseado em taxas de substituicdo do epitélio com celularidade
normal por células anormais e grau de displasia celular, foi classificado como leve
(NIC-1), moderado (NIC-I1) ou grave (NIC-I11) %°.

Se necessario, coloracdo de acido periddico de Shiff (PAS) seria utilizada
para avaliar a integridade da membrana basal em casos de NIC-Ill afim de excluir
invasdo da lamina prépria.

Em uma segunda analise histopatologica, a média dos 10 maiores nucleos
(MTLN) foi medida em unidades (1), em cada caso, usando uma régua adaptada a
lente ocular de um microscopio (Nikon E200). A medicdo do MTLN foi realizada pelo
patologista ocular sem conhecimento da classificacdo prévia de NIC. Como j&
descrito por Burnier o MTLN foi determinado pela selecédo de 10 diferentes campos
em cada corte histolégico realizando movimentos cegos em campos de grande
aumento (HPF- 400x). Em cada campo selecionado, o nucleo maior era medido ao
longo do maior eixo, somente um nucleo foi selecionado em cada campo. Se o corte
histolégico apresentou uma area distinta de aumento nuclear, essa area foi
escolhida para mensuracdo. Na impossibilidade de avaliar dez campos no corte
histologico inicial, avalia-se o corte subsequente. Para efeito de comparacdo, a
MTLN foi medida em 5 conjuntivas de espécimes enucleados devido a cegueira
dolorosa, e em dois casos de CCE da conjuntiva in situ. O proposito da mensuracao
de CCE é certificar qual o grau de atipia celular e mostrar as diferencas em
tamanhos nucleares de células epiteliais displasicas e ndo displasicas, e compara-
las a células epiteliais de conjuntiva normal, bem como células pré-malignas de CCE
in situ. Além disso, o grau de elastose estromal solar e inflamagé&o foi observado em
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cada caso, e classificado como ausente, leve ou intenso.

4.4. Etica

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal de

Mato Grosso do Sul, sob protocolo n® 2126.

4.5. Critérios de incluséo e exclusao

Foram incluidos nos estudos os casos com indicacdo para cirurgia que
concordaram com o termo de consentimento livre e esclarecido.
Excluidos os pacientes menores de dezoito anos de idade e aqueles que

apresentaram alguma patologia incompativel com o procedimento cirurgico.

4.6. Encaminhamento dos casos

Em todos os casos foram emitidos laudos com o diagndstico histopatoldgico
ao medico cirurgido responsavel pelo paciente, para que fossem tomadas as

medidas necessarias ao acompanhamento ze tratamento da leséo.

4.7. Orcamento da pesquisa

N&o houve custo para a analise e processamento do material, uma vez que
este procedimento é rotina para o diagndstico dos casos. A andlise estatistica foi
elaborada por estatistico colaborador, outras despesas foram financiadas pelo

proprio pesquisador.

4.8. Andlise Estatistica

O teste do qui-quadrado para adequacao do ajustamento foi utilizado para
verificar se uma variavel de interesse que podia assumir k valores ocorria ha mesma
proporcdo para cada um destes valores. Assim podia verificar se o pterigio tinha
preferéncia por algum destes valores assumidos. Por exemplo, se a variavel sexo
nao tiver qualquer associagdo com a presenca do pterigio, em nossa amostra de 62
casos, era esperado 31 casos (50%) para cada um dos sexos (masculino e

feminino). O teste do qui-quadrado de Pearson foi aplicado para testar se existia
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associacdo entre duas varidveis. Quando o teste do qui-quadrado ndo pode ser
utilizado por insuficiéncia de tamanho de amostra foi agrupado colunas ou linhas. Se
mesmo assim ocorresse insuficiéncia amostral utilizava-se o Teste exato de Fisher.
A analise de variancia com um fator (ANOVA One Way) foi utilizada para
verificar se existia diferenca entre algum par de médias e em seguida o teste de
Tukey foi utilizado para verificar em qual par de médias a diferenca foi significativa.
Para cada teste estatistico utilizou-se o nivel de significancia a = 5%, Os resultados

foram considerados significativos quando o valor p < 0,05 foi obtido.
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5. RESULTADOS

Foram operados sessenta e dois casos de pterigios em rotina normal do
Centro Cirargico do Hospital Beneficente Santa Casa de Campo Grande-MS. Nesta
amostra coletada com o propdsito de mensuracdo, apenas 43 espécimes (69,4%)
foram histopatologicamente analisadas com seguranca. Os 19 casos restantes néo
puderam ser analisados porque sofreram esmagamento, tornando-se imprépria para
avaliacdo histopatologica.

A fim de melhor aproveitamento dos dados colhidos para andlise estatistica,
utilizamos todos os 62 casos no estudo clinico e para a avaliagdo do perfil

histol6gico somente a amostra dos 43 casos.

5.1. Sexo

A distribuicdo em relacdo ao sexo entre 0s 62 casos foi: 38 (61,3%) pacientes
do sexo feminino e 24 (38,7%) do sexo masculino.

SEXO

@ Feminino

®m Masculino

61,3%

Figura 6 — Percentual de pterigio segundo 0 sexo para uma amostra
de 62 pacientes.

O teste do qui-quadrado para adequacao do ajustamento foi utilizado para

verificar se existe diferenca entre as frequéncias esperadas e as observadas. Se a
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variavel sexo ndo tiver qualquer associacdo com a presenca do pterigio era
esperado 31 casos para cada um dos sexos. No entanto, ocorreu ligeiro afastamento
em relacdo ao esperado 38 Fem (61,3%) e 24 Mas (38,7%).

O valor p = 0,075 indica tendéncia de rejeicdo da hipotese nula, isto €, o
pterigio tende a ser mais presente em pacientes do sexo feminino que procuram o

Hospital Beneficente Santa Casa de Campo Grande - MS.

5.2. |dade Média

A idade média dos pacientes com pterigio em nossa amostra foi de 53,2 anos,

variando de vinte e quatro a oitenta e trés anos de idade.

5.3. Lateralidade

Em relacdo a lateralidade do pterigio obtivemos, 34 (54,8%) casos
localizados no olho direito e 28(45,2%) em olho esquerdo.
Sendo que na mulher temos 20 (52,6%) em olho direito e 18 (47,4%) em olho

esquerdo; No homem 14 (58,3%) em olho direito e 10 (41,7%) em olho esquerdo.

LATERALIDADE DOS OLHOS

45,2%

@ Olho Direito
m Olho Esquerdo

54,8%

Figura 7 — Percentual de pterigio segundo a lateralidade dos olhos
para uma amostra de 62 pacientes.
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O teste do qui-quadrado para adequagéo de ajustamento, com valor p=0,446,

mostra que o pterigio ndo tem preferéncia por lateralidade dos olhos. Nota-se que

para ambos os olhos o afastamento do valor esperado (50,0%) nao foi

estatisticamente significativo para uma amostra de 62 pacientes.

LATERALIDADE VERSUS SEXO

58,3%

52,6%

Olho Direito

47,4%
41,7%

@ Feminino

® Masculino

Olho Esquerdo

Figura 8 — Percentual de pterigio segundo a lateralidade dos olhos em
funcdo do sexo para uma amostra de 62 pacientes.

O teste do qui-quadrado (Chi-Square test), com valor p = 0,660, mostrou que

nao existe associacao entre sexo e lateralidade dos olhos quanto a presenca de

pterigio. Embora para o sexo masculino 58,3% dos casos tenham ocorrido no olho

direito, este afastamento do valor esperado (50,0%) néo foi estatisticamente

significativo para uma amostra de 62 pacientes.

5.4. Localizagao

Em relacdo a posicdo do pterigio na superficie ocular, na amostra dos 62

casos observamos: 3 (4,8%) localizado no setor temporal do olho e 59 (95,2%)

pacientes com o pterigio na regiao nasal ocular.
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LOCALIZACAO

4,8%

o Nasal

m Temporal

95,2%

Figura 9 - Percentual de pterigio segundo a localizagdo para uma
amostra de 62 pacientes.

O teste do qui-qguadrado para adequacdo de ajustamento, com valor
p=0,0000, mostra que o pterigio tem preferéncia por localidade nos olhos. Note que

95,2% dos casos ocorreram na parte nasal da superficie ocular.

5.5. Grau do Pterigio

Entre os 62 casos relatados obtivemos, 2 (3,2%) clinicamente grau |, 43 casos

(69,4%) eram grau Il, 11 (17,7%) foram classificados como grau lll e 6 (9,7%) eram

grau V.
GRAU DA LESAO
69,4%
17,7%
9,7%
3,2%
1
| 1 ] \V

Figura 10 — Percentual de pterigio segundo o grau da lesdo para uma
amostra de 62 pacientes.
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O teste do qui-quadrado para adequacdo de ajustamento, com valor
p=0,0000, mostra que o pterigio com grau Il ocorre com maior frequéncia (69,4%)
em nossa amostragem.

Na amostra a distribuicdo do grau em relacdo ao sexo apresentou: No grau |,
sexo masculino nenhum paciente, sexo feminino 2 (5,3%). Grau Il, sexo masculino
15 (54,2%), sexo feminino 28 (79,0%) dos casos. Grau Il sexo masculino 7 (29,2%)
pacientes, no sexo feminino 4 (10,5%). Apresentaram como grau IV 4 (16,7%)

pacientes do sexo masculino e 2 (5,3%) casos do sexo feminino.

GRAU DA LESAO VERSUS SEXO
79,0%
4,2%
@ Feminino
29 20 ® Masculino
,290
10.50 16,7%

| Il ] \Y

Figura 11 — Percentual de pterigio segundo o grau da lesdo em funcao
do sexo para uma amostra de 62 pacientes.

O tamanho da amostra foi insuficiente para aplicar o teste do qui-quadrado
com 0s grupos originais. Assim o grau de lesao foi agrupado por (I e ll), (Il e IV) e
cruzado por sexo. Para tal obteve valor p = 0,010 indicando existir associacao entre
grau de lesdo e sexo. Nota-se na Figura 11 que os pacientes do sexo masculino

apresentam maior percentual de lesdo do tipo Il ou IV.

5.6. Recorréncia

Amostra apresentou 60 (96,8%) dos casos de pterigios primarios e 2 (3,2%)
eram recidivas, ambos os casos recorrentes haviam reaparecido pela primeira vez

em tempo indeterminado apds a cirurgia.
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RECORRENCIA

3,2%

= Nao
mSim

96,8%

Figura 12 - Percentual de pterigio segundo a recorréncia da lesdo em
uma amostra de 62 pacientes.

5.7. Duracédo da Leséao

Levando em consideracdo o tempo de existéncia aparente do pterigio.
Dezenove (44,1%) dos pacientes notaram a lesdo antes da excisdo com tempo

menor que 10 anos, 24 (55,9%) notaram a mais de 10 anos.

5.8. Exposic¢éo ao Sol

Foi verificado que 23 (53,%) dos pacientes estiveram expostos aos raios do
sol por mais de oito horas diarias, enquanto 12 (27,9%) estiveram expostos por
menos de oito horas ao dia e 7 (18,6%) dos pacientes ndo sabiam quantas horas
diarias eram expostos ao sol.

Dezesseis (37,2%) pacientes tiveram menos de 10 anos de exposi¢cao ao sol
e 23 (53,5%) ficaram expostos por mais de 10 anos. Quatro pacientes (9,3%) nao

sabiam quantos anos haviam sido expostos ao sol.

5.9. Neoplasia Intraepitelial ConjuntivaL (NIC)

A analise histopatologica dos 43 casos examinados mostrou que vinte e seis

(60,5%) pterigios nao tinham displasia epitelial. Catorze (32,5%) casos tinham NIC-I
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e 3 casos (7%) tinha NIC-II. Nao foram observados casos de NIC-IIl ou carcinoma in
situ.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CONJUNTIVAL

NIC -0 NIC - 1 NIC - 1I

Figura 13 - Percentual de neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC)
em uma amostra de 43 pacientes,

Figura 14 - A. Fotomicrografia de um pterigio sem NIC. As células
apresentam pouca variagcdo em relacdo ao epitélio
conjuntival normal. Observe a régua para medicdo de
MTLN. (H & E, 400x).



Figura 15 - Fotomicrografia de um pterigio com NIC I. O epitélio
apresenta proliferacdo de células com perda da
polaridade e nucleos maiores e irregulares em relacao
ao epitélio conjuntival normal. Observe a régua para
medicdo de MTLN. (H & E, 400x).

Figura 16 - Fotomicrografia de um pterigio apresentando NIC II. Note
a presenca de queratinocitos com nudcleos grandes
irregulares e hipercromaticos, ocupando 2/3 da
espessura do epitélio. (H & E, 400x).

38
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5.10. NIC e Grau de Lesao

NIC VERSUS GRAU DE LESAO

100,0%
69,2% mNIC-0
7,29
mNIC - |
. gNIC -1
19,2%21'M’ 21,4%
7,7%
—
| ] ] \Y

Grau de lesdo

Figura 17 — Percentual da neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC) em
funcdo do grau de lesdo para uma amostra de 43
pacientes.

O teste do qui-quadrado, com valor p = 0,559, ndo encontrou associacao
entre NIC e grau da leséo. Para a realizacdo do teste agrupou-se o grau da lesao
em (I e 1), (Il e IV) versus NIC (NIC - 0) e (NIC — I, NIC - II).

5.11. Displasia e Tempo de Exposicao Solar em Horas

Dos 12 (34,3%) pacientes com tempo de exposi¢ao solar diaria, inferior a oito
horas diarias encontrou-se que 3 (25,0%) tinham displasia. Para os 23 (65,7%)
pacientes com tempo de exposicdo solar diaria, superior a oito horas diarias

encontrou-se que 12 (52,2%) tinham displasia.



ENIC=0
ENIC>0

DISPLASIAVERSUS TEMPO DE EXPOSICAO SOLAR (HORAS)
75,0%
52,2%
47,8%
25,0%
< 8 horas > 8 horas

Figura 18 — Percentual de displasia em funcdo do tempo de exposicéo solar

diaria, em horas, para uma amostra de 35 pacientes.
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O Teste do qui-quadrado com valor p = 0,123 ndo encontrou associacao entre

displasia e tempo de exposicao solar diaria. Aqui cabe a ressalva que o tamanho da

amostra igual a 35 tem influencia no valor p.

5.12. Displasia e Tempo de Exposicdo Solar em anos

Dos 15 (39,5%) pacientes com tempo de exposicdo solar anual, inferior a dez

anos encontrou-se que 4 (26,7%) tinham displasia. Para os 23 (60,5%) pacientes

com tempo de exposi¢do solar, superior a dez anos encontrou-se que 13 (56,5%)

tinham displasia.
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DISPLASIA VERSUS TEMPO DE EXPOSICAO SOLAR (ANOS)

73,3%

56,5%

43,5%
BNIC= 0

BENIC>0

26,7%

<10 ANOS > 10 ANOS

Figura 19 — Percentual de displasia em funcé&o do tempo de exposi¢éo solar,
em anos, para uma amostra de 38 pacientes.

O Teste do qui-quadrado com valor p = 0,514 ndo encontrou associacao entre

displasia e tempo de exposi¢ao solar em anos.

5.13. Displasia e Tempo de Exposicdo Solar diaria e  quantidade de anos.

Dos 17 (51,5%) pacientes com tempo de exposi¢do solar diaria, ndo superior
a 8 horas e tempo de exposicao solar anual ndo superior a dez anos encontrou-se
que 5 (29,4%) tinham displasia. Para os outros 16 (48,5%) pacientes com tempo de
exposicao solar diaria, superior a 8 horas e tempo de exposi¢ao solar anual superior
a dez anos encontrou-se que 10 (62,5%) tinham displasia.
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DISPLASIAVERSUS TEMPO DE EXPOSICAO SOLAR DIARIA
(> 8 HORAS) E TEMPO ANUAL (> 10 ANOS)

70,6%

62,5%

ONIC= 0
ENIC>0

37,5%

29,4%

SIM

Figura 20 — Percentual de displasia em funcdo do tempo de exposicdo solar
diario, em horas, e do tempo de exposi¢cdo solar em anos, para
uma amostra de 33 pacientes.

O Teste do qui-quadrado com valor p = 0,056 encontrou tendéncia de
associacao entre displasia e tempo de exposi¢cao solar em anos em conjunto com
tempo de exposicdo solar diaria. A amostra pequena de apenas 33 pacientes
influenciou no valor p. Certamente para uma amostra um pouco maior concluir-se-ia
gue pacientes que tem mais que 8 horas de exposicéo solar durante um periodo de
mais de 10 anos tem maior chance de ter displasia. Desta forma os fatores, em
conjunto, estao associados a displasia.

5.14. Elastose Estromal Solar

Vinte cinco (58,1%) casos apresentaram elastose estromal solar leve, 10
casos (23,3%) apresentaram elastose estromal solar extensiva e 8 casos (18,6%)

nao tiveram elastose estromal solar.
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ELASTOSE ESTROMAL SOLAR

Ausente Leve Extensiva

Figura 21 — Percentual da neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC) em
funcdo elastose estromal solar para uma amostra de 43
pacientes.

O teste do qui-quadrado para adequacgédo de ajustamento, com valor p = 0,002
mostra que a elastose estromal solar aparece com percentuais diferentes do

percentual esperado ([133,33) para a amostra de 43 pacientes.

Figura 22 - A imagem mostra um exemplo de pterigio sem NIC
com extensiva elastose estromal solar (*). (H & E,
400x).



5.15. Displasia e Elastose Estromal Solar
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Dos 26 (60,5%) pacientes que ndo apresentavam displasia encontrou-se que

22 (84,6%) tinham elastose estromal solar. Para os 17 (39,5%) pacientes com

displasia encontrou-se que 13 (76,5%) apresentavam elastose estromal solar.

DISPLASIA VERSUS ELASTOSE ESTROMAL SOLAR

61,5%
52,9%

23,59

17,7%

15,49 15,4%

7,7%

| ]

5,9%

O Ausente
H Discreto
O Moderadd
O Extenso

NIC=0 NIC >0

Figura 23 — Percentual da elastose estromal solar em funcdo da displasia

para uma amostra de 43 pacientes.

Teste Exato de Fisher com valor p = 0,6915 n&o encontrou associagao entre

displasia e Elastose.

5.16. Fibrose

Dez (23,3%) casos nao apresentaram fibrose, 13 (30,2%) apresentaram

fibrose leve e 22 casos (46,5%) fibrose extensiva.



Ausente

FIBROSE

Leve Extensiva

Figura 24 — Distribuicdo do percentual de fibrose para uma amostra de 43

pacientes
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O teste do qui-quadrado para adequacgdo de ajustamento, com valor p<0,000

mostra que a fibrose aparece com percentuais distintos.

5.17. Displasia versus Fibrose

Dos 26 (60,5%) pacientes que ndo apresentavam displasia encontrou-se que

21 (80,8%) tinham fibrose. Para os 17 (39,5%) pacientes com displasia encontrou-se

gue 12 (70,6%) apresentavam fibrose.

NIC= 0

DISPLASIA VERSUS FIBROSE

NIC >0

m Ausente
m Discreto
0O Moderado
O Extenso

Figura 25 — Percentual da fibrose em funcdo da displasia para uma

amostra de 43 pacientes.
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O Teste Exato de Fisher com valor p = 0,4809 n&o encontrou associacao
entre displasia e fibrose.

5.18. Inflamacgéao

Uma reacado inflamatoéria leve e extensiva composta por linfocitos e células
plasmaticas espalhadas foi observada em 19 (442%) e 2 (4,6%) casos
respectivamente, enquanto 22 (51,2%) dos casos ndo apresentaram inflamacéao.

INFLAMACAO
51,2%
44.2%
4,6%
[ ]
Ausente Leve Extensiva

Figura 26 — Percentual da reacéo inflamatdria para uma amostra de 43
pacientes.

O valor p < 0,000 mostra que os resultados obtidos na inflamacdo ndo sao

homogéneos.

5.19. Displasia versus Inflamacao

Dos 26 (60,5%) pacientes que ndo apresentavam displasia encontrou-se que
11 (42,3%) tinham inflamacdo. Para os 17 (39,5%) pacientes com displasia

encontrou-se que 10 (58,8%) apresentavam inflamacéao.



DISPLASIAVERSUS INFLAMA@AO
57,7%
47,1%

42,3% O Ausente
m Discreto
O Moderado
O Extenso

11,8%
0,0% 0,0% 0,0%
NIC= 0 NIC > 0

Figura 27 — Percentual da inflamacdo em funcao da displasia para uma

amostra de 43 pacientes.
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O Teste do qui-quadrado com valor p = 0,289 ndo encontrou associacao entre

displasia e inflamacéo.

5.20. Displasia e Tempo de Leséo

Dos 19 (44,2%) pacientes com tempo de les&o inferior a 10 anos encontrou-

se que 7 (36,8%) tinham displasia. Para os 24 (55,8%) pacientes com tempo de

leséo superior a 10 anos encontrou-se que 10 (41,7%) tinham displasia.

05,27

36,8%

58,3%

41,7%

< 10 ANOS

> 10 ANOS

DISPLASIA VERSUS TEMPO DA LESAO (ANOS)

oNIC= 0
mNIC>0

Figura 28 — Percentual de displasia em funcédo do tempo de existéncia da

lesdo, em anos, para uma amostra de 43 pacientes.
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O Teste do qui-quadrado com valor p=0,0,748 ndo encontrou associacao
entre displasia e tempo de existéncia da leséo.

5.21. Média das Medidas Nucleares (MTLN)

Na amostra dos quarenta e tres espécimes avaliados histolégicamente
constatamos: A média de MTLN foi de 3,2u em casos sem displasia, 3,89u em NIC-I
e 4,53u em NIC-II.

A média de MTLN nas cinco amostras de tecidos conjuntivos normais foi 3,0u

e de 7,0u nos casos de CCE in situ.

MEDIA DA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CONJUNTIVAL (em u)
3,89
3,27
NIC -0 NIC - | NIC - 1l

Figura 29 — Média da neoplasia intraepitelial conjuntival (NIC) em uma
amostra de 43 pacientes.

A média de MTLN foi de 3,27u e desvio padrdao 0,22u em casos sem
displasia, 3,89u e desvio padrdao 0,31u em NIC-I, e 4,53u e desvio padrao 0,23 em
NIC-Il. A Analise de Variancia mostrou que existe diferenca estatisticamente
significativa entre as médias, com valor p<0,0000. O teste de compara¢cfes multiplas

de Tukey mostrou que os trés pares de médias diferem entre si com valor p< 0,01.
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6. DISCUSSAO

A ocorréncia do pterigio em nossa amostra foi em maior nimero no sexo
feminino, sendo que o esperado € a maior ocorréncia no sexo masculino. Na
literatura, a incidéncia é maior nos homens com idade acima dos quarenta anos. 2
Quando a amostra é adquirida a partir de casos operados, temos uma maior
frequéncia nas mulheres, pela maior preocupacéo estética**.

N&o houve preferéncia de lateralidade, possivelmente o pterigio esta quase
sempre presente na regido nasal da superficie ocular, o que € compativel com a
clinica diaria, ndo sendo encontrado na literatura estudos sobre este aspecto do
comportamento da lesao.

Em nossa amostra, obtivemos apenas 2 casos de pterigios recidivados. Isso
se explica pelo alto indice de casos operados no Hospital Beneficente Santa Casa
de Campo Grande. Outra explicacdo seria o baixo indice de seguimento dos
pacientes, que na experiéncia clinica, ndo retornam em consultas por esse tipo de
patologia. Uma terceira explicacdo seria a de que a técnica empregada nas cirurgias
de pterigio no servico estudado € a resseccao da lesdo com transplante conjuntival,
cuja recidiva € baixa. Em estudo prospectivo de 230 casos em 2005 na cidade de
Campo Grande, MS, observaram recidiva de 2,17% em pterigios apos tratamento
cirirgico com transplante conjuntival autélogo em acompanhamento de um ano de
pés operatorio?.

A leséo classificada de grau Il foi a de maior frequéncia 43(69,4%) casos 0
gue esta em concordancia com estudo, que obteve 64,8% em amostra de 768 casos
de pterigio na cidade Botucatu, estado de Sdo Paulo™®.

NIC e pterigio compartilham aparéncias e caracteristicas clinicas similares®:
alta taxa de recidiva ap6s excisdo, invasdo do tecido normal *, fatores de risco
como exposicdo a UV. Também modalidades de tratamento incluindo
antimetabdlitos e radioterapia®. Em 2011 determinaram em sua amostra que 5% dos
casos de pterigios em pacientes australianos tiveram neoplasia espinocelular da
superficie ocular, mostrando que o pterigio pode se desenvolver a partir de células
epiteliais progenitoras do limbo®*2. Ainda na Australia'* mostraram uma taxa maior de
guase 10% de neoplasia escamosa de superficie ocular em sua série de casos.

Uma explicacdo possivel para o alto indice de NIC nas nossas séries é que

Campo Grande-MS é uma cidade ensolarada o ano todo, localizada a uma latitude
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de 20° e recebe os mais altos indices de radiagdo UV. E amplamente sabido que
guanto mais proximo da linha do equador, maiores as chances de desenvolver CCE
de conjuntiva®. Além disso, nas nossas séries, a maioria dos pacientes notou a lesdo
mais de 10 anos antes da excisdo. A exposicado prolongada ao sol no pterigio e o
retardo do inicio do tratamento podem ter contribuido para o desenvolvimento da
NIC.

Uma vez que pterigio e NIC tém a luz UV como um fator de risco, nés
guestionamos sobre o indice de exposicdo ao sol dos pacientes. Ao melhor de
nosso conhecimento, essa € a primeira vez que pacientes com mais de 10 anos de
exposicao ao sol, de oito ou mais horas por dia, ttm demonstrado uma chance maior
no desenvolvimento de NIC no seu pterigio. Entretanto, ndo encontramos correlacao
estatistica entre NIC em pterigio e a duracao da lesdo anteriormente a excisdo. Uma
explicagdo plausivel € o fato de que pacientes ndo estdo sempre cientes da data
exata que seus pterigios apareceram. No inicio, pequenos pterigios apresentam
leves sintomas e frequentemente permanecem despercebidos. Os pacientes ficam
cientes da lesdo somente quando desenvolvem sintomas como vermelhidao,
lacrimejamento, e/ou sensacdo de corpo estranho'®. Em 1990 estudaram 19
pacientes e ndo encontraram uma correlacdo entre NIC e exposicdo ao sol.
Entretanto, encontraram uma correlagéo estatistica entre NIC e cabelos claros, bem
como entre NIC e olhos claros. Esses pacientes estdo mais propensos a danos e,
consequentemente corroboram o papel da exposicdo ao sol como um fator de
risco®. Além disso, é notério que a duracdo da exposicdo ao sol, cor dos cabelos e
pele estédo relacionados ao desenvolvimento de outras neoplasias relacionadas ao
UV como melanoma cutaneo?.

Foi demonstrado que o epitélio sobrejacente ao pterigio é importante para o
seu crescimento e migracdo para a superficie da cérnea®®. Entretanto, evidéncias
sugerem que displasia epitelial pode ndo ser a maior causa de crescimento e
recorréncia de pterigios. Varias proteinas estdo associadas a invasao corneana,
incluindo metaloproteinases de matriz®®, fatores teciduais, fator de crescimento
epidérmico®, citocinas e outros fatores®’, dentre os quais esta incluida a radiacdo
UV. Na verdade ndo encontramos correlacdo entre a extensdo da invasdo do
pterigio sobre a cornea (grau clinico) e NIC. De acordo com nossos achados, Hirst et
al (2009) também n&o encontraram correlacéo entre pterigio recidivado e displasia.

Embora em nossa série deparamos com apenas dois casos de pterigio recidivado,
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ambos com displasia leve, o numero de casos ndo foi suficiente para que
confirmassemos uma forte correlagdo entre a presenca de NIC e a recorréncia.

O MTLN €& um método que ja foi usado e tem valor prognostico para
melanoma cutaneo’. A média de tamanho nuclear das células epiteliais de pterigios
foi de 3,26um em pterigios sem displasia; 3,89um em NIC | e 4,53um em NIC II.
Esses valores sdo bem diferentes quando comparados ao epitélio conjuntival normal
(3,0um), e CCE in situ (7,0um). Os critérios principais para NIC sdo a razdo da
substituicdo do epitélio por células anormais e grau de displasia celular®. As células
epiteliais displasicas sdo caracterizadas por ndcleos aumentados, irregulares e
hipercromaticos, bem como a inversdo da relacéo nicleo-citoplasmatica®. Além da
extensdo do envolvimento da espessura do epitélio, as caracteristicas nucleares
também sao relevantes para o diagnostico de NIC. Consequientemente, citologia de
impressado tem sido usada com sucesso para triagem dessas lesées™’.

Elastose estromal solar, que € histopatologicamente caracterizada por
remodelamento extensivo do sistema de fibras elasticas da derme, é causada pela
exposicdo cronica a radiacdo UV?. Embora outros estudos*® tenham demonstrado
gue elastose solar foi encontrada mais frequentemente em neoplasia espinocelular
da conjuntiva do que em controles, ndo encontramos correlacdo estatistica entre
elastose estromal e NIC no pterigio. Essa falta de correlacdo provavelmente se da
por que mais de 80% dos casos de todos os pterigios, independentemente da

presenca de NIC, apresentaram algum grau de elastose estromal solar.
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7. CONCLUSAO

NIC é uma leséo pré-neoplasica bem conhecida que foi encontrada em quase
40% de todos os espécimes de pterigio em nossa série. Importante, 7% tiveram um
grau moderado de NIC. Pacientes que tiveram mais de 10 anos (com oito horas por
dia ou mais) de exposi¢ao ao sol ttm grandes chances de desenvolver NIC no seu
pterigio. Nossos resultados confirmam a necessidade de submeter todos os casos

de pterigio a exames histopatoldgicos.
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APENDICE A - Protocolo de Coleta de Dados da Pesquisa

PROTOCOLO — PTERIGIO (Pré-Operatorio)

NOME: DN: _/_/__ FONE:

SANTA CASA: LAC :

RACA: () branco () pardo () negro SEXO: ()M ()F OLHO: ()0OD ()OE
LOCALIZACAO: () temporal () nasal GRAU: ()I ()1l Ol () IV

LIMBO (graus): IRIS :

LESAO: () Gnica () multipla OUTRA LESAO:

RECORRENTE:()sim () néo SE SIM, QUANTAS VEZES
DURACAO DESTA LESAO: () <1 més () 1-6 meses( ) 6-12 meses
() 1-5 anos () 5-10 anos () > 10 anos () ndo sabe

TECNICA CIRURGICA UTILIZADA:

CIRURGIA: () remocao facil () remocao dificil

Exposicao solar: () 1-5 anos () 5-10 anos () 10-20 anos () > 20 anos

()<1lhora ()1-3horas ( )3-5horas ( )5-8 horas ( )+ 8 horas

Data:

Responsavel:
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PATOLOGIA

Exame nGmero: B-

Maior nucleo (mm) : 1HPF 2HPF 3HPF 4HPF

5HPF 6HPF 7THPF 8HPF 9HPF 10HPF

Média dos maiores nucleos em 10HPF:

NuUmero de células mucosecretoras em 10HPF no PAS:

Elastose solar do estroma: () discreta () moderada () severa

Displasia: () ausente () 1/3 basal () 2/3 da espessura

() > 2/3 da espessura
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLAR ECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a), da pesquisa
“Incidéncia de neoplasia intraepitelial conjuntival em pterigio ”. No caso de vocé

concordar em participar, favor assinar ao final do documento.

Sua participacdo ndo é obrigatoria, e, a qualquer momento, vocé podera desistir de
participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua

relacdo com o pesquisador ou com a instituicao.

Vocé receberd uma coépia deste termo, onde consta o telefone e endereco da
pesquisadora principal e colaborador, podendo tirar dlvidas do projeto e de sua
participacdo quando desejar.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Ajax de Oliveira Leite
ENDERECO: Rua Portugal n 120 Jardim Europa Dourados  MS
TELEFONE: (67) 3421.3167 92424212

Comité de Etica em Pesquisa/CEP/UFMS

OBJETIVO DESTA PESQUISA: Pesquisar o grau de malignidade do pterigio nos

pacientes atendidos e operados na Santa Casa de Campo Grande — MS.

O pterigio € uma alteracdo do tecido superficial do olho que tem a tendéncia de
crescimento em direcdo a pupila (menina dos olhos). O olho fica vermelho, com
ardéncia e lacrimejamento, proporcionando uma aparéncia esteticamente
indesejavel. Sua evolucdo pode prejudicar a visdo, podendo levar a cegueira. A
causa desta doenca esta relacionada com a exposicdo ao sol, portanto, € muito
frequente em nosso meio. O tratamento em geral envolve a cirurgia para a retirada
da lesdo. Essa pele, quando retirada do olho, € encaminhada ao laboratério, onde é
feito um exame chamado anatomopatologico. Tal exame avalia se existe algum sinal
de malignidade. Apesar de ser raro, ja foram encontrados casos de pterigios

evoluindo para céncer. O presente trabalho visa a registrar os resultados dos
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exames feitos nos pacientes operados nesse hospital, a fim de avaliar a presenca de

malignidade em nosso meio.

Ao participar do projeto, vocé ird autorizar que seu exame seja catalogado junto com

dos outros participantes, a fim de que se estabeleca uma estatistica dessa doenca.
N&o havera nenhum custo na sua participagéo.

Ser4d mantido sigilo sobre os dados da cirurgia e de seus exames,
assegurando sua privacidade quanto aos dados confidenciais envolvidos na

pesquisa. Os nomes dos participantes nao serdo divulgados.

Assinatura do Pesquisador Responsavel:

Eu, , declaro que i as informacdes

contidas nesse documento e fui devidamente informado(a) pelo pesquisador sobre
0s procedimentos que serdo realizados, riscos, desconfortos, beneficios,
custo/reembolso e confidencialidade da pesquisa. Declaro que concordo em

participar da pesquisa.

Foi-me garantido que posso retirar 0 consentimento em qualquer momento, sem
nenhuma penalidade. Declaro ainda que recebi uma copia desse termo de

consentimento.

Poderei consultar o pesquisador responsavel (acima citado) sempre que entender
necessario obter informacdes ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e

minha participagdo no mesmo.

Os resultados obtidos durante este estudo serdo mantidos em sigilo, mas concordo
qgue sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus dados pessoais

nao sejam mencionados.

Campo Grande-MS, de de 2011.

NOME E ASSINATURA DO PARTICIPANTE.



