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A conjuntiva é um local frequente de desenvolvimento de neoplasias e de lesGes que
as simulam. Os tumores conjuntivais representam um amplo espectro de lesdes benignas, pré-
malignas e malignas, algumas capazes de causar ndo somente a perda da visdo como, também,
da vida. Por esse motivo, na abordagem destes tumores € essencial um correcto diagnostico e
tratamento.

As lesbes ndo melanociticas da conjuntiva podem ser congénitas ou adquiridas e ter
uma origem epitelial, em glandulas anexiais, nos tecidos moles, no tecido linfoide, podem ser
tumores secundarios ou, ainda, lesdes inflamatorias que simulam tumores.

As lesdes de origem epitelial podem ser benignas, pré-malignas ou malignas. As
lesbes benignas resultam de uma diferenciacdo celular anormal confinada ao epitélio e
raramente progridem para a malignidade. Sdo exemplos os quistos, o0s papilomas, a
hiperplasia pseudoepiteliomatosa, a disqueratose intraepitelial hereditaria benigna, a placa
queratotica, e a queratose folicular invertida. Sdo consideradas lesbes epiteliais pré-malignas a
queratose actinica e a neoplasia intra-epitelial da cérnea e conjuntiva. Por fim, as lesdes
malignas incluem o carcinoma de células escamosas, o carcinoma de células espinhosas e 0
carcinoma mucoepidermoide.

As lesdes da conjuntiva também podem ser resultantes de lesdes congénitas benignas,
como o dermdide limbico, dermolipomas e coristomas complexos.

Os tumores com origem em glandulas anexiais podem ser benignos (oncocitoma,
adenoma pleomdrfico, siringoma e adenoma sebaceo) ou malignos (carcinoma sebaceo,
carcinoma adendide quistico ou adenocarcinoma de glandulas sudoriparas).

Observam-se, ainda, na conjuntiva, tumores com origem nos tecidos moles, como o

hemangioma, linfangioma, hemangiopericitoma, angiossarcoma, sarcoma de Kaposi,
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rabdomiossarcoma, histiocitoma fibroso, fibromas, lipomas, leiomiossarcomas, osteomas,
entre outros.

Ha ainda a considerar as lesdes de origem linfoide, tais como a hiperplasia linféide
(benigna), e os linfomas e leucemias (malignas).

Alguns tumores com origem em estruturas como a pele palpebral, canal naso-lacrimal,
globo ocular, 6rbita ou seios podem estender-se para a conjuntiva, originando ai lesdes
secundarias, assim como algumas lesdes inflamatdrias, como o chaldzio, podem simular
tumores conjuntivais.

Este artigo é uma revisdo bibliografica sobre lesdes ndo melanociticas da conjuntiva,
incidindo sobre as suas caracteristicas clinico-patologicas e sobre o seu tratamento, com o
objectivo de aumentar o conhecimento sobre o diagndstico diferencial e obter uma correcta

abordagem terapéutica dos tumores da conjuntiva.

PALAVRAS-CHAVE
Conjuntiva » Tumores da conjuntiva benignos « Tumores da conjuntiva malignos -«

Tumores da conjuntiva pré-malignos « Tumores ndo melanociticos da conjuntiva
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ABSTRACT

The conjunctiva is a frequent site for the development of tumors and tumor-simulating
lesions. Conjunctival tumors represent a broad spectrum of benign, premalignant and
malignant lesions, some leading not only to loss of vision but also being life-threatening.
Therefore, in the approach of these tumors is essential a correct diagnosis and treatment.

Non-melanocytic lesions of the conjunctiva can be congenital or acquired and have an
epithelial, adnexal glands, soft tissue or lymphoid tissue origin, or may be secondary tumors,
or even tumor-simulating inflammatory lesions.

The lesions of epithelial origin may be benign, premalignant or malignant. The benign
lesions result from an abnormal cell differentiation confined to the epithelium and rarely
progress to malignancy. Examples include cysts, papillomas, pseudoepitheliomatous
hyperplasia, the hereditary benign intraepithelial dyskeratosis, the keratotic plaque, and
inverted follicular keratosis. The epithelial lesions that are considered to be premalignant are
the actinic keratosis and corneo-conjunctival intraepithelial neoplasia. Finally, malignant
lesions include squamous cell carcinoma, spindle cell carcinoma and mucoepidermoid
carcinoma.

Conjunctival lesions can also be congenital benign lesions, such as the limbic dermoid,
dermolipoma and complex choristoma.

Tumors originating from adnexal glands may be benign (oncocytoma, pleomorphic
adenoma, syringoma and sebaceous adenoma) or malignant (sebaceous carcinoma, adenoid
cystic carcinoma or sweat gland adenocarcinoma).

Tumors originated in the soft tissues, as the hemangioma, lymphangioma,

hemangiopericytoma, angiosarcoma, Kaposi's sarcoma, rhabdomyosarcoma, fibrous
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histiocytoma, fibroma, lipoma, leiomyosarcoma, osteomas, among others, are also observed
in the conjunctiva.

Lesions of lymphoid origin, such as lymphoid hyperplasia (benign), lymphomas and
leukemias (malignant) have to be considered.

Some tumors originating in structures such as the eyelid skin, nasolacrimal duct,
eyeball, orbit and sinuses can extend to the conjunctiva causing secondary tumors there, as
well as some inflammatory lesions, such as chalazia can simulate conjunctival tumors.

This article review the literature about non-melanocytic lesions of the conjunctiva
covering their clinic-pathological features and their treatment, with the purpose of increasing
knowledge about the differential diagnosis and obtain a correct therapeutic approach for

tumors of the conjunctiva.

KEY-WORDS

Benign conjunctival tumors « Conjunctiva « Malignant conjunctival tumors « Non-

melanocytic conjunctival tumors < Premalignant conjunctival tumors
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1.  INTRODUCAO

Os tumores ndao melanociticos da conjuntiva compreendem um amplo espectro de
lesbes que vao desde lesBes benignas, como o dermoide limbico ou o papiloma, a lesdes
agressivas malignas que podem ameacar a vida, como o sarcoma de Kaposi ou o carcinoma
mucoepidermdide. As lesdes podem ser agrupadas em duas grandes categorias: lesdes
congénitas ou lesdes adquiridas. As adquiridas sao posteriormente subdivididas, com base na
sua origem, como sendo epiteliais, com origem em glandulas anexiais, nos tecidos moles, em
tecido linféide, em estruturas adjacentes que invadem a conjuntiva, ou como lesbes que nao
sendo tumorais podem simular uma neoplasia.

O diagndstico diferencial destes tumores € baseado ndo s6 nas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas das lesbes, como também nos antecedentes do proprio doente. Um correcto
diagnostico e tratamento requerem um amplo conhecimento da anatomia da conjuntiva, assim
como o conhecimento dos principios gerais de tratamento dos tumores (Shields and Shields
2004).

A conjuntiva é semelhante a outras membranas mucosas e cobre a superficie interna
da palpebra e a esclera anterior, terminando a nivel do limbo cérneo-escleral. Contribui para a
formacéo do filme lacrimal através da producdo de muco e o seu epitélio e secrecdes formam
uma importante barreira contra os corpos estranhos e 0s agentes infecciosos (Chi and Baek
2006). E formada por um estroma rodeado por um epitélio. O epitélio € um epitélio escamoso
estratificado, ou epitélio colunar estratificado, ndo queratinizado, com células caliciformes
nele incorporadas. O estroma é formado por tecido conjuntivo fibrovascular contendo vasos
sanguineos, nervos e linfaticos. Existem regiGes especiais na conjuntiva, que sdo a prega
semilunar e a carincula. A primeira é uma prega de conjuntiva orientada verticalmente,

localizada na porgdo média da conjuntiva bulbar. J& a segunda localiza-se no canto interno e
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contem estruturas conjuntivais e estruturas cutaneas, sendo constituida por epitélio escamoso
estratificado ndo queratinizado que cobre um estroma com fibroblastos, melandcitos,
glandulas sebéaceas, foliculos pilosos e fibras musculares estriadas.

As neoplasias da conjuntiva podem ter origem no estroma ou no epitélio e, a nivel da
caruncula, podem ainda surgir tumores semelhantes aos encontrados na pele.

De acordo com os dados da Unidade de Oncologia Ocular dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC), colhidos entre 1989 e 2004, os tumores ndo melanociticos
corresponderam a cerca de 66,9% dos tumores conjuntivais. Torna-se, portanto, importante
fazer um correcto diagnostico diferencial das lesdes ndo melanociticas, ndo sé pela sua maior
incidéncia comparativamente as melanociticas, mas também pela importancia na distin¢éo
entre as lesBes benignas, que terdo um bom progndstico, e as malignas que necessitam de uma

terapéutica mais agressiva.

2. LESOES EPITELIAIS

A. Benignas

QUISTOS

Os quistos conjuntivais sdo inclusdes da
superficie epitelial que podem surgir no estroma
da conjuntiva, de modo espontaneo ou
secundariamente a um traumatismo, processo

inflamatdrio ou incisdo cirdrgica (Fig.1). Sao

mais comuns em adultos e podem ter qualquer  fig. 1: Quisto da conjuntiva — aspecto

macroscopico
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localizagdo (Dutton et al. 2006). Geralmente séo assintomaticos.

Histologicamente sdo delimitados por um
epitélio conjuntival (epitélio ndo queratinizado)
que pode conter algumas células caliciformes.
Os quistos tipicamente contém no seu interior
restos celulares e células inflamatorias cronicas

dispersas huma matriz mucinosa (Fig.2).

Devido a sua localizagdo num local Fig. 2: Quisto da conjuntiva — aspecto
histopatolégico
exposto e a reduzida espessura das suas paredes,
podem infectar. Segundo Shields and Shields (2004) estas lesdes podem ser apenas vigiadas

ou completamente excisadas.

PAPILOMAS

O papiloma conjuntival € um tumor benigno do epitélio escamoso estratificado da
conjuntiva, muito frequente. Pode surgir em criancas ou adultos, mas é mais frequente entre
0s 20 e os 39 anos de idade. A sua prevaléncia aumentada no sexo masculino,
comparativamente com o sexo feminino, foi demonstrada por Sjo et al. (2001).

Surge como um eixo de tecido fibro-
vascular cor-de-rosa com tendéncia para se
localizar na conjuntiva medial e inferior. Pode
ter um padrdo de crescimento exofitico,

invertido ou misto. A forma exofitica pode ser

64, A e ‘;,5' N d
Fig. 3: Papiloma da conjunctiva — aspecto  S€ssil ou pediculada (Fig.3), sendo que o0s
macroscopico
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primeiros sdo descritos como tendo uma aparéncia esponjosa e carnuda e 0s segundos como
assemelhando-se a uma couve-flor. Os papilomas invertidos da conjuntiva sdo muito raros
(Sjo et al. 2000).

Em criancas, a lesdo é geralmente pequena, multipla e localizada no fornix inferior.
Por outro lado, nos adultos, a lesdo tende a ser solitaria, mais extensa e muitas vezes cobre
toda a superficie da cornea, simulando um carcinoma de células escamosas.

Histologicamente a lesdo apresenta
NUMEerosos eixos  vasculares papilares,
delimitados por um epitélio acantético (Fig.4).

Pode ser observada displasia, mas é rara a

progressao para carcinoma.

P Ty

. AR
Fig. 4: Papiloma da conjuntiva — aspecto
histopatoldgico

by

No que diz respeito a sintomatologia,
estas lesdes podem surgir de modo assintomatico,
ou com uma sensacdo de corpo estranho, uma produgdo cronica de muco ou, ainda, uma
incapacidade de fechar as palpebras na sua totalidade.

A sua etiologia ndo é conhecida, no entanto, tém sido associados a infeccéo pelo Virus
do Papiloma Humano (HPV) dos tipos 6, 11 e 16, assim como & exposic¢ao a radiacdes ultra-
violetas (UV), a imunodeficiéncia e ao fumo de tabaco. Os tipos 16 e 18 do HPV tém sido
encontrados também em tecido conjuntivo normal. O HPV é um papovavirus oncogénico com
cadeia dupla de DNA que infecta queratinécitos e causa tumores epiteliais escamosos
hiperproliferativos benignos e malignos. Os tipos 6 e 11 s&o classificados como tipos de baixo
risco, porque raramente progridem para neoplasia invasiva, enquanto que os tipos 16, 18, 31 e
33 sdo considerados de alto risco, por se associarem a displasia epitelial e carcinoma de

células escamosas (Keizer and Wolff-Rouendaal 2003).
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Em criancas, as lesdes sdo manifestagdes tipicas de uma infeccdo por HPV adquirida
durante a passagem pelo canal de parto. Ja nos adultos, o papiloma é muitas vezes associado a
lesbes ano-genitais, sendo a transmissdo mais frequente por contacto sexual ou auto-
inoculacdo (Buggage et al. 2002).

Nos doentes com pequenas lesdes sésseis e/ou assintomaticas, o tratamento € limitado
a observacao, devido a elevada taxa de resolucéo e recorréncia. No que diz respeito as lesdes
de maiores dimensfes e sintomaticas, os doentes devem ser tratados cirurgicamente com
posterior crioterapia, uma vez que a recorréncia € frequente se a totalidade da lesdo néo for
removida (Falco et al. 2007). No periodo pos-cirargico, pode haver também recorréncia dos
papilomas ou papilomatose multipla, devido a disseminacdo de particulas virais durante a
cirurgia (Yuen et al. 2002). Assim, terapéuticas adicionais para essas recorréncias como a
mitomicina C, o 5-fluorouracilo, a cimetidina ou o interferdo o-2p podem ser utilizados, tendo
a sua eficacia demonstrada em varios estudos realizados.

Tém vindo a ser desenvolvidas vacinas para o HPV, com potencial profilatico e
terapéutico. Este tratamento podera vir a beneficiar doentes com multiplas recorréncias do
papiloma conjuntival e doentes com tumores malignos associados com o HPV, tais como o
carcinoma da conjuntiva e o tumor de células escamosas do aparelho lacrimal (Sjo et al.

2001).

HIPERPLASIA PSEUDOEPITELIOMATOSA
A conjuntiva pode ser local de origem de lesBes inflamatdrias reactivas e benignas das
células epiteliais, as quais clinica e histopatologicamente podem simular um carcinoma - a

hiperplasia pseudoepiteliomatosa ou hiperplasia pseudocarcinomatosa.
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A hiperplasia pseudoepiteliomatosa pode surgir a partir de uma inflamacéo crénica
pré-existente do estroma, sobre um pterigio ou uma pinguécula, ou ainda num local de um
corpo estranho prévio (Shields and Shields 2008).

Uma variante desta hiperplasia é o0 queratoacantoma. Apesar de também ser

considerada uma lesdo benigna, hd quem acredite tratar-se de uma variante do carcinoma de

células escamosas.

Clinicamente a hiperplasia pseudo-
epiteliomatosa é uma lesdo rapidamente
progressiva que pode surgir como uma massa
elevada com hiperqueratose, semelhante ao
queratoacantoma da pele (Fig.5). E importante

diferenciar esta lesdo do carcinoma de células

Fig. 5: Hiperplasia pseudoepiteliomatosa da escamosas da conjuntiva. Em geral, a
conjuntiva — aspecto macroscépico
hiperplasia tem um inicio mais rapido e uma
mais rapida progressao (Shields and Shields 2008).
A nivel histoldgico, o epitélio conjuntival
pode tornar-se acantético, paraqueratdtico e/ou

hiperqueratotico (Fig.6). Figuras mitdticas

podem estar presentes, mas a atipia é geralmente

deficiente. O espessamento epitelial ou B B o TR VO

3 W . AR

leucoplasia pode levantar a suspeita que um  Fig. 6: Hiperplasia pseudoepiteliomatosa da
conjuntiva — aspecto histopatolégico

carcinoma de células escamosas se estd a

desenvolver nestas lesdes pré-existentes.
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O tratamento desta lesdo € a excisdo completa e crioterapia, uma vez que esta é dificil
de ser diferenciada tanto clinica como histologicamente do carcinoma (Shields and Shields

2004). O progndstico é excelente.

DISQUERATOSE INTRAEPITELIAL HEREDITARIA BENIGNA

A disqueratose intraepitelial hereditaria benigna (HBID) é uma doenca rara, de
transmissdo autossémica dominante, encontrada em 22-34% dos indios Haliwa, uma tribo
consanguinea tri-racial (Indios Americanos, Caucasianos e Afro-Americanos) que vive nos
paises de Halifax e Warren, na Carolina do Norte (Cummings et al. 2008). Também foi
descrita noutras areas dos E.U.A., em doentes sem antepassados Haliwa.

As manifestacdes oculares mais comuns da HBID sdo as placas epiteliais elevadas,
bilaterais, de cor variando entre branco e cinzento, na conjuntiva peri-limbica nasal ou
temporal. Estas placas podem fundir-se para rodear a cornea, invadir a cornea ou, ainda,
permanecer como nodulos isolados. Placas semelhantes também podem surgir na mucosa
oral. As lesBes orais podem variar de esponjosas e brancas, a placas densas na mucosa labial e
bucal, no pavimento da boca e na face ventral da lingua (McLean et al. 1981).

Outra alteracdo clinica que pode ser identificada na conjuntiva bulbar adjacente é a
presenca de vasos sanguineos dilatados. Estes vasos sdo responsaveis pela aparéncia vermelha
do olho, aparéncia essa que muitas vezes é responsavel pela discriminagdo de doentes com
esta patologia, uma vez que pessoas ndo familiarizadas com HBID frequentemente atribuem
esta aparéncia ao alcoolismo, uso de drogas ou a uma infecc¢do ocular.

O envolvimento ocular comeca na infancia e tipicamente ha multiplas reactivacoes e

remissdes ao longo da vida, caracterizadas pela sensagdo de corpo estranho, epifora, fotofobia
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ou ocasionalmente deterioracdo da acuidade visual, além das placas e da dilatacdo dos vasos
sanguineos ja mencionados. Nas situacGes mais brandas, as lesdes podem inclusivamente ser
assintomaticas.

A HBID tem uma variacdo sazonal agravando na primavera e no verdo. Nunca foi
observada malignizacao destas lesbes (Shields and Shields 2004).

Histopatologicamente ha focos de epitélio conjuntival acantético, paraqueratotico e
hiperqueratotico com disqueratose (queratinizacdo intraepitelial) proeminente. A membrana
basal esta intacta e 0 estroma geralmente contém colecgdes de células inflamatorias cronicas.
O epitélio conjuntival adjacente pode variar de normal a epitélio escamoso estratificado
espessado com ou sem células caliciformes.

O diagnostico diferencial deve ser feito com a conjuntivite limbica, pterigio,
pinguécula, papiloma séssil, queratose actinica, displasia e carcinoma de células escamosas in
situ ou invasivo.

Esta lesdo é benigna e geralmente ndo requer tratamento agressivo. As lesdes
pequenas e pouco sintomaticas podem ser tratadas com lubrificantes oculares ou com o uso
controlado de corticosterdides tdpicos. As lesdes maiores e sintoméaticas podem ser tratadas
com resseccao local e enxerto de membrana mucosa ou amnidética, se necessario (Shields and

Shields 2004). A recorréncia é comum (Shields et al. 1987).

PLACA QUERATOTICA

Placas queratOticas sdo lesdes leucoplasicas caracterizadas pelo aparecimento de
placas brancas e planas, que surgem gradualmente, tendo pouco ou nenhum potencial para
crescimento maligno. Surgem geralmente na conjuntiva bulbar ou limbica, em especial na

regido interpalpebral (Spencer 1985).
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Histologicamente sdo constituidas por acantose e paraqueratose com queratinizacao do
epitélio conjuntival.

Geralmente ndo se conseguem distinguir clinicamente da neoplasia intraepitelial da
conjuntiva, que tem um maior potencial para evoluir para carcinoma, pelo que a existéncia de
leucoplasia na conjuntiva € uma indicacéo relativa para excisdo-bidpsia cirurgica e crioterapia
complementar. Contudo, também € aceitavel, em doentes mais idosos, seguir apenas a
progressao das lesbes, uma vez que o prognostico é geralmente excelente, mesmo que se trate

de uma neoplasia intraepitelial da conjuntiva (Shields and Shields 2008).

QUERATOSE FOLICULAR INVERTIDA

A queratose folicular invertida é uma lesdo rara que surge como um nodulo solitario
benigno, predominantemente na pele da face. O doente €, na maior parte dos casos, do sexo
masculino, de meia-idade ou idoso (geralmente entre os 45 e 70 anos) e de raca caucasiana
(Cakmak et al. 2004). A lesdo pode surgir em qualquer superficie da pele, sendo os locais
mais frequentes a palpebra superior e a regido malar. Pode também surgir na conjuntiva,
apesar de ndo ser muito comum.

Clinicamente pode surgir como uma massa queratotica nodular ou como uma massa
em forma de verruga que pode ser papilomatosa ou pigmentada. Pode ser confundida com
gueratose actinica, queratose seborreica, verruga vulgar, gqueratoacantoma, carcinoma de
células escamosas ou com lesdes queratoticas pigmentadas da pele.

O termo “queratose folicular invertida” foi introduzido por Helwing, em 1954, porque
ele acreditava que esta lesdo tinha origem num foliculo piloso. Contudo varios estudos
sugeriram que esta ndo teria origem num foliculo piloso, uma vez que nao foram encontradas

evidéncias histoldgicas que apoiassem esta teoria, mas seria antes uma forma de queratose
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seborreica irritativa (Shields and Shields 2008). A sua origem continua no entanto a ser um
ponto controverso.

Histopatologicamente a queratose folicular invertida caracteriza-se por acantose
lobular com proliferacéo intercalada de células escamosas e basais. Tipicamente, o epitélio
apresenta remoinhos escamosos mal-definidos dentro do epitélio acantético.

Geralmente a lesdo pode estar presente durante semanas ou meses, até haver a procura
de tratamento. O tratamento desta lesdo é semelhante ao preconizado para a queratose
seborreica. A lesdo pode ser excisada ou apenas vigiada dependendo das circunstancias
clinicas. Na regido palpebral a lesdo pode ter que ser excisada por questdes cosméticas ou
devido a interferéncia com o uso de Oculos. A excisao pode ser acompanhada de curetagem
e/ou crioterapia (Shields and Shields 2008). A recorréncia ndo é comum se a excisdo for
completa, no entanto tem tendéncia para recorrer se nao for excisada completamente.

A lesdo cutanea, tal como as conjuntivais, por si s6 ndo tem potencial maligno, pelo

que o prognostico é excelente.

B. Pré-Malignas

QUERATOSE ACTINICA
A queratose actinica, ou queratose senil, é uma
proliferacdo epitelial geralmente localizada sobre um

pterigio ou pinguécula cronicamente inflamados

(Fig.7). Tal como a placa queratotica, desenvolve-se

Fig. 7: Queratose actinica da conjuntiva -

com mais frequéncia na conjuntiva limbica ou bulbar, -
aspecto macroscopico
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em especial na regido interpalpebral. Acredita-se que esta lesdo esteja relacionada com a
exposicéo prolongada da conjuntiva a luz ultravioleta (Spencer 1985).

Clinicamente pode ter uma aparéncia espumosa ou leucoplasica, sendo dificil de
distinguir da placa queratotica, da hiperplasia pseudocarcinomatosa ou do carcinoma de
células escamosas da conjuntiva.

Histologicamente, o seu grau de atipia
4. .» : ORI . celular pode variar desde uma leve acantose,

(ol Sal paragueratose e queratinizacgdo (caracteristicas

semelhantes as das lesdes benignas) até um

b7 e . 2 . 1 pleomorfismo grave e disqueratose com mitoses

Fig. 8 Queratose actinica da conjuntiva —  &NOTMais (mais caracteristico de uma displasia

aspecto histopatoldgico

grave) (Fig.8).
O tratamento desta lesdo é semelhante ao preconizado para a placa queratotica, pelos
mesmos motivos, pelo que a excisdo cirdrgica, seguida de crioterapia, € a melhor opc¢éo

(Shields and Shields 2008).

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DA CORNEA E DA CONJUNTIVA (CIN):
DISPLASIA EPITELIAL E CARCINOMA IN SITU

A neoplasia de células escamosas pode surgir como uma lesdo localizada, confinada a
superficie epitelial, ou como um carcinoma de células escamosas invasivo que ultrapassa a
membrana basal e invade o estroma subjacente. A primeira ndo tem potencial para metastizar,
mas a segunda pode atingir os linfaticos da conjuntiva e metastizar para ganglios linfaticos

regionais. O termo usado para a variante confinada a superficie epitelial é neoplasia
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intraepitelial da cornea e da conjuntiva (CIN). Alguns alguns autores subdividem a CIN em
displasia e carcinoma in situ (Shields and Shields 2004).

A CIN ¢ geralmente unilateral e acomete com mais frequéncia homens de meia-idade
e idosos. S&o varios os factores de risco associados a CIN, sendo 0s mais importantes, a pele
clara e a exposicdo prolongada a radiacdo ultravioleta. A presenca de HPV, a exposicao aos
derivados do petroleo e ao fumo de tabaco, o uso de lentes de contacto e a infecc¢do pelo HIV
também tém sido implicados na sua patogénese (Santos et al. 2004).

Geralmente esta lesdo esta confinada ao epitélio, mas pode progredir para carcinoma
de células escamosas invasivo e, por isso, € considerada uma lesdo pré-maligna.

Clinicamente a CIN pode ter variadas
formas, mas geralmente € uma lesdo carnuda,
de aspecto gelatinoso, séssil ou ligeiramente
elevada. Em geral situa-se no limbo, a nivel da

fissura interpalpebral, e menos frequentemente

na conjuntiva palpebral ou no férnix. A lesdo

Fig. 9: CIN da conjuntiva — aspecto macroscépico

limbica pode-se expandir para o epitélio da
cérnea adjacente, onde pode surgir como uma opacidade superficial, avascular ou com
pequenos vasos sanguineos (Fig.9). Pode surgir uma placa branca (leucoplasia) na superficie
da lesdo, devido a uma hiperqueratose secundaria mas, no entanto, esta € pouco frequente.
Uma extensa leucoplasia deve levantar a suspeita de um carcinoma de células escamosas
invasivo.

Os sintomas podem variar de um estado assintomatico a uma dor grave, perda de

visdo, olho vermelho ou irritagdo ocular.
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Histologicamente, o CIN € uma displasia do epitélio superficial ocular que néo invade
a substancia prépria da conjuntiva ou a camada de Bowman da cérnea. As lesbes displasicas
tém um grau de atipia celular e de desorganizacao das células que pode ser ligeira, moderada
ou grave. Ha substituicdo de parte
da espessura do epitélio por

ceélulas anaplasicas que perderam

.v 'v"
LR

ey

a maturacdo normal. Estas
alteracdes sdo menos graves do
que as que ocorrem no carcinoma
in situ e, ao contrario deste, na
displasia as  anormalidades
celulares ndo envolvem a
totalidade da espessura do
epitélio  (Fig.10).  Nalgumas
lesbes, a displasia grave e o
carcinoma in situ sdo quase

indistinguiveis (Spencer 1985).
Carcinoma de células escamosas

Ja no carcinoma in situ
Fig. 10: Esquema do aspecto histolégico do CIN da conjuntiva

geralmente ha substituicdo de
superficie epitelial normal por células epiteliais anormais que perderam a sua normal
maturacdo, afectando a espessura total do epitélio. As alteragdes sdo confinadas ao epitélio e a
membrana basal estd intacta (Spencer 1985). Em ambas as variantes ha uma abrupta

demarcacdo entre o epitélio afectado e o epitélio adjacente normal. Ao contrario do carcinoma

invasivo, a hiperqueratose e disqueratose sdo0 pouco comuns.
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Apesar de o diagndstico de CIN ser feito histopatologicamente, ha tracos
caracteristicos que por vezes permitem suspeitar de um diagnéstico clinico. A excisdo
completa € o melhor método para estabelecer o diagndstico, e a bidpsia excisional raramente
estd indicada. Contudo, ha quem defenda a citologia aspirativa ou a citologia por impressdo
para estabelecer antecipadamente o diagndstico (Shields and Shields 2008).

O tratamento de escolha é a excisdo completa com margens adequadas, associada a
crioterapia. H4 modalidades alternativas tais como a mitomicina C topica, o interferdo a-2p e
o 5-fluorouracilo, que tém sido usadas com algum éxito (Kiire and Dhillon 2006). A
mitomicina C é um potente alquilante, altamente tdxico, que inibe a sintese de DNA
erradicando o CIN. Pode ser usada como primeira opcdo, como adjuvante ou para tratar
recidivas. Os principais efeitos colaterais sdo uma leve hiperémia, irritacdo ocular, lacrimejo,
fotofobia, queratopatia punctiforme e dor (Santos et al. 2004). O 5-fluorouracilo pode ser uma
opcao para doentes resistentes a mitomicina C e alguns casos de CIN foram tratados com
sucesso com recurso ao interferao a-2f topico e/ou injectado a nivel subconjuntival (Kiire and
Dhillon 2006).

A excisdo incompleta tem sido associada a uma elevada taxa de recorréncia. O
crescimento lento das recorréncias (que pode variar de um més até onze anos), combinado
com o potencial para malignizar, € razdo suficiente para que alguns autores sugiram que todos
os doentes com historia de CIN sejam seguidos anualmente até ao fim da vida (Santos et al.
2004). O CIN é uma lesdo importante e deve ser bem estudada e conhecida, uma vez que se
estd a tornar mais comum, pode ser uma marca de infeccdo por HIV, é desfigurante, e pode
progredir para carcinoma invasivo, com potencial para metastizar. O diagnéstico precoce e a
implementacdo de medidas preventivas para reduzir a sua incidéncia assumem um papel

importante na reducgdo da sua morbilidade e incidéncia.
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C. Malignas

Os tumores malignos da conjuntiva ndo sdo incomuns em muitos locais do mundo. Em
geral, este grupo de neoplasias progride lentamente e sdo tumores pouco agressivos. Contudo,
se 0 tratamento tarda em ser instituido, as lesées podem invadir os tecidos vizinhos incluindo
o0 globo ocular, as palpebras e os tecidos orbitarios, levando a uma grave perda da acuidade
visual, perda do globo ocular ou deformidades a nivel da face. O diagnostico precoce e
tratamento dos tumores malignos da conjuntiva é mandatorio para prevenir recorréncias e

complicacdes relacionadas com o tumor (Soysal and Ardic 2008).

CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS

Quando o CIN ultrapassa a membrana basal do epitélio, e invade o estroma subjacente
e outras estruturas, é classificado como carcinoma de células escamosas invasivo. Devido a
resisténcia da membrana de Bowman, a invasdo ocorre quase exclusivamente na porcao
conjuntival da lesdo (Papaioannou et al. 2008).

O carcinoma de células escamosas ¢ menos frequente que o CIN, mas € o tumor
epitelial maligno mais comum da conjuntiva. Surge com mais frequéncia no sexo masculino,
em doentes idosos, de raca caucasiana, e na area interpalpebral da conjuntiva perilimbica.
Atinge, ainda, com grande frequéncia, doentes com xeroderma pigmentoso, eczema atépico, e
outras situagdes que predispdem para malignidades epiteliais. A disfuncdo dos linfocitos T,
observada nestas situagdes, podera ter um papel importante na transformagdo maligna do
epitélio conjuntival (Shields and Shields 2008).

Tem havido um aumento da incidéncia do carcinoma de células escamosas da

conjuntiva em doentes com infeccdo HIV, em especial nos jovens adultos africanos (Yoon
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and Grossniklaus 1997). Presumivelmente sdo factores associados ao desenvolvimento do
carcinoma de células escamosas da conjuntiva, a exposi¢do prolongada a luz ultravioleta, a
infeccdo por HIV, o HPV, o fumo de tabaco, os derivados do petroleo, a cor clara do cabelo, o
uso crénico de lentes de contacto e as sindromas de imunodeficiéncia (DeBacker and Dryden
2008). Em doentes medicamente imunodeprimidos ou nos HIV positivos, o risco de
desenvolvimento do neoplasia maligna é maior, assim como é maior 0 risco de progressao

para doenca metastéatica.

Clinicamente o carcinoma de celulas PEEEPTEW
S S s L i\ )\ "-“‘““\!‘/' .

o .
escamosas é semelhante ao CIN e, por vezes, ndo

se conseguem diferenciar clinicamente (Fig.11).
A sua aparéncia varia com o0 grau de

diferenciacdo dos seus componentes celulares, a

o T - R ot

sua vascularizacdo, a quantidade de inflamacdo  Fig. 11: Carcinoma de céIuIa escamosas da
conjuntiva — aspecto macroscépico

associada e a sua duracdo. LesGes bem

diferenciadas, que contém células queratinizadas, podem crescer muito lentamente e

assemelharem-se a um pterigio ou terem uma aparéncia leucoplasica. Por outro lado, as lesdes

pouco diferenciadas, com poucas células queratinizadas, podem ter uma aparéncia gelatinosa

ou semi-transparente e ter uma rapida alteracdo da sua configuracéo.

Duas variantes pouco comuns, mas bastante agressivas, do carcinoma de células
escamosas da conjuntiva, sdo a forma mucoepidermdide e a de células espinhosas.
Correspondem a menos de 5% dos casos de carcinoma de células escamosas. Estes tumores
ttm uma grande capacidade de serem localmente agressivos, pelo que devem ser

diferenciados do carcinoma de células escamosas convencional que apresenta um melhor

prognostico (Shields and Shields 2008).
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O diagnostico é histolégico e € feito apds excisdo completa da lesdo. A biopsia
incisional geralmente ndo esta indicada para estabelecer o diagndstico, a ndo ser que o tumor
seja largo e difuso. Tal como para o CIN, alguns autores preconizam a citologia por
impressdo para estabelecer um diagnostico. Além disso, a profundidade da invasdo limbica do

carcinoma pode ser estimada pela ultrassonografia de alta frequéncia (Shields and Shields

2008).

Histologicamente, a maior parte dos
carcinomas de células escamosas sdao bem
diferenciados e muitas vezes exibem

queratinizacdo da superficie (Fig.12). O estroma

estd geralmente inflamado e contem colecgdes

Fig. 12: Carcinoma de células escamosas da  de células epiteliais atipicas que proliferam por
conjuntiva — aspecto histopatolégico

baixo da superficie epitelial. Ha uma grande
variacdo no tamanho e configuracdo das células invasoras, dependendo do grau de
diferenciacdo, pelo que se podem encontrar células hiperplasicas, hipercrémicas,
queratinizadas, colec¢des concéntricas de células queratinizadas, perda de coesdo celular e
figuras mitdticas atipicas.

O tratamento varia de acordo com a extensdo da lesdo. Em geral, o tratamento de
lesBes na area limbica envolve uma epiteliectomia com alcool do componente corneano e uma
escleroconjuntivectomia lamelar parcial, com amplas margens, do componente conjuntival.
Geralmente a excisdo € seguida de crioterapia na conjuntiva bulbar adjacente a lesdo.
Tumores na regido do férnix podem ser tratados por ressec¢do total e crioterapia. Ja o

tratamento de uma invasdo mais extensa da Orbita geralmente requer uma exenteracao

orbitaria. Nos casos em que uma grande parte da conjuntiva é sacrificada, pode ser usado um
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enxerto de membrana mucosa ou amniodtica para a sua reconstrucdo. Para doentes com
tumores extensos ou aqueles em que os tumores séo recorrentes, é aconselhado o tratamento
com a mitomicina C tdpica, 5-fluorouracilo ou interferdo (Shields and Shields 2004).

O progndstico é geralmente bom. Com as técnicas modernas, a taxa de recorréncia
local é de cerca de 5% e a metastizacdo para ganglios linfaticos regionais anda a volta de 2%.
Raramente as lesGes ndo tratadas, ou incompletamente tratadas, podem atravessar a lamela
corneo-escleral e atingir a cdmara anterior, ou podem atravessar o septo orbitario e invadir os
tecidos orbitarios adjacentes ao globo ocular. O progndstico € pior em doentes com a variante
de células espinhosas ou mucoepidermdide, ou nos imunodeprimidos, particularmente

naqueles com SIDA (Shields and Shields 2008).

CARCINOMA DE CELULAS ESPINHOSAS

O carcinoma de células espinhosas é uma variante, pouco diferenciada, do carcinoma
de células escamosas, € € raro surgir na conjuntiva. Este tende a ser mais invasivo localmente
qgue o carcinoma de células escamosas e tem uma maior tendéncia para metastizar. Além
disso, ao contréario do carcinoma de células escamosas, tem mais tendéncia para se estender
para la da esclera e da cornea, atingindo o interior do globo ocular.

Estes tumores também foram observados na pele, nas vias respiratorias, no eso6fago e
noutras membranas mucosas (Spencer 1985).

Histologicamente, as células espinhosas hipercromaticas e pleomoérficas podem ser
indistinguiveis dos fibroblastos. Apesar de tipicamente ter uma localizacéo superficial, a sua
continuidade com a superficie epitelial subjacente pode ndo ser evidente. Esta lesdo pode ser
confundida com um fibrossarcoma, um melanoma amelanocitico, um schwanoma maligno,

um leiomiossarcoma ou com um histiocitoma fibroso maligno (Huntington et al. 1990).
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Estudos de imuno-histoquimica e microscopia electronica podem ser usados para confirmar a
origem epitelial das células (Shields and Shields 2008).

O tratamento é semelhante ao tratamento standard para o carcinoma de células
escamosas, mas € quase sempre aconselhavel uma excisdo ampla (Shields and Shields 2008).
Os doentes com invasdo intraocular muitas vezes necessitam de enucleacdo do olho afectado
(Shields et al. 2007).

O prognostico é pior que aquele para os doentes com carcinoma de células escamosas.

CARCINOMA MUCOEPIDERMOIDE

O carcinoma mucoepidermoide é uma variante do carcinoma de células escamosas. Os
carcinomas deste tipo sdo pouco comuns e geralmente surgem em individuos mais velhos, na
sétima década de vida (Spencer 1985).

E formado por células produtoras de muco e células epidermoéides (escamosas). Surge
primariamente nas glandulas salivares, mas também pode ser encontrado nas vias respiratorias
e mais raramente noutros locais, como o saco lacrimal, a glandula lacrimal e a conjuntiva.

A apresentacdo clinica mais comum é a de uma massa limbica/peri-limbica que
geralmente € interpalpebral. Clinicamente pode ser muito idéntico ao carcinoma de células
escamosas sendo, por vezes, dificil distingui-los. Pode ter uma aparéncia mais amarela,
globular e cistica que o carcinoma de células escamosas tipico.

Em algumas lesdes, o material mucinoso acumula-se dentro de quistos delimitados por
epitélio. A producdo de mucina pode ser encontrada apenas numa pequena porgao do tumor e,
em alguns casos, a mucina ndo é encontrada na lesdo original, mas esta presente apenas nas

recorréncias. Ha autores que sugerem que o envolvimento intraocular deste carcinoma é
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necessario para a diferenciacdo mucinosa destes tumores, e que possivelmente a metaplasia
mucinosa é induzida por factores intraoculares (Robinson et al. 2006).

Aquando do diagndéstico desta lesdo deve ser tomada alguma precaucdo, uma vez que
ha outra lesdo pouco comum - a hiperplasia pseudoadenomatosa benigna - que pode conter
abundantes células caliciformes secretoras de muco, e simular um carcinoma
mucoepiderméide (Shields and Shields 2008). E importante ainda diferenciar o carcinoma
mucoepidermdide do carcinoma de células escamosas convencional, uma vez que este tem um
comportamento local mais agressivo que o carcinoma de células escamosas, e tem tendéncia
para invasdo intraocular e intraorbitaria, assim como para recorréncia se ndo for
completamente excisado. O carcinoma mucoepidermoide, apesar de ser uma neoplasia
agressiva, geralmente ndo metastiza para focos distantes.

A excisao local, com ou sem crioterapia adjuvante, é o tratamento inicial mais comum
para esta lesdo. Todavia a taxa de recorréncia situa-se a volta dos 84%, em contraste com 0s
5% de recorréncia do carcinoma de células escamosas tratado com excisdo local. Isto mostra
que o tratamento cirdrgico standard que é usado para o carcinoma de células escamosas,
guando usado no mucoepidermdide é inadequado (Robinson et al. 2006). Muitos autores
sugerem entdo um tratamento mais agressivo com excisdo ampla, crioterapia adjuvante e
enucleacdo/exenteracdo em adicdo a radioterapia para lesdes recorrentes (Kapur et al. 2005).

E necessario um seguimento muito apertado deste tipo de lesdes pelo risco de recidiva
e, mais raramente, pelo risco de metastases tardias a distancia (Hwang et al.2000).

Este carcinoma comporta-se muito mais agressivamente que outros tumores
conjuntivais malignos, pelo que tem um pior prognostico (Soysal and Ardi¢ 2008). O seu
prognoéstico é muito pior que o do carcinoma de células escamosas convencional e assemelha-

se ao da variante de células espinhosas.
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3. LESOES CONGENITAS

A maioria dos tumores congénitos da conjuntiva sdo coristomas, que Ss&o
malformacdes tumorais benignas constituidas por tecidos normais mas que tém uma
localizagdo andmala. Pode ser observado tecido epitelial, tecido dérmico, tecido neural, tecido
cartilagineo ou 6sseo, tecido muscular liso, tecido lacrimal, tecido de glandulas sudoriparas e
tecido de glandulas sebaceas, em qualquer combinagédo (Mishriki 2004).

Estas lesdes podem estar presentes ao nascimento, ou tornarem-se clinicamente
aparentes logo ap6s o parto e, geralmente, tém pouco ou nenhum potencial de crescimento
autonomo. Sao lesdes bastante frequentes na infancia, estando entre as trés leses epibulbares
mais frequentes nestas idades (22%). As outras duas lesbes mais frequentes sdo 0S nevus
(23,4%) e as lesbes epiteliais, incluindo os quistos de inclusdo epiteliais e os papilomas (0s
dois juntos correspondendo a 29,4%) (Gayre et al. 2002). Apesar da presenca em idade
jovem, os coristomas sdo esporadicos e sem tendéncia hereditaria (Shields and Shields 2004).

Sdo trés os tipos de coristomas que estdo bem descritos na literatura: o dermoide
limbico, que é uma leséo solida e bem definida; o dermolipoma que é uma lesdo mais difusa,
e 0 coristoma complexo que varia no seu conteddo e configuracdo (Spencer 1985). Um
coristoma simples contém apenas um tipo de tecido ectopico (dermdide limbico e
dermolipoma), enquanto que o coristoma complexo é formado por combinacgdes varidveis de
tecido ectopico. Existem outros coristomas que sdo mais raros, tais como o coristoma 0sseo
epibulbar, o coristoma das glandulas lacrimais e o coristoma respiratorio.

Todos estes tipos de coristomas podem surgir como lesdes oculares isoladas ou em
associacdo com anormalidades afectando outros tecidos (sindroma de Goldenhar, disostose

mandibulofacial, sindroma neurocutanea) (Spencer 1985).
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DERMOIDE LIMBICO

O dermoide limbico é uma lesdo firme, de cor amarelo-esbranquicada e bem definida,
que envolve a conjuntiva bulbar ou o limbo cérneo-escleral. Geralmente é solitario mas, por
vezes, pode ser encontrada mais do que uma lesdo. Caracteristicamente situa-se proximo do
limbo infero-temporal, mas também se pode estender para a cornea central ou localizar-se
noutros quadrantes da superficie bulbar.

A maioria dos dermdides limbicos é superficial e atingem a porcdo média e externa do
estroma corneo-escleral. Podem variar no seu tamanho (desde 2 a 15mm de didmetro e 0 a
10mm de espessura), configuracdo e cor. De acordo com o0 seu tamanho, podem ser
classificados em 3 tipos: dermdide limbico pequeno, que geralmente ndo ultrapassa 0s 5mm
de didmetro; dermdide limbico grande, que muitas vezes envolve a superficie total da cornea,
mas ndo ultrapassa em profundidade a membrana de Descement; e o dermoide limbico
extenso, que pode invadir a cOrnea, a camara anterior e o estroma da iris. Os varios tipos estao
relacionados com a altura do desenvolvimento embrionario em que o dermdide se formou,
sendo que os tipos mais graves sao os que se formam mais cedo (Shields and Shields 2004).

A existéncia ocasional de colobomas palpebrais associados a dermdides, sugere que a
patogénese do dermoide limbico pode estar relacionada, em parte, com o desenvolvimento e
fusdo aberrantes das palpebras e com o deslocamento de elementos palpebrais para o limbo.
Esta hipotese é apoiada pela presenca de estruturas pilo-sebaceas dentro do dermdide limbico
(Spencer 1985).

Clinicamente os dermdides pequenos sdo muitas vezes assintomaticos, mas lesdes
grandes podem causar irritacdo, astigmatismo e inadequado encerramento palpebral. E muitas
vezes observada uma linha lipidica amarela-esbranquicada no estroma da cornea adjacente

(Shields and Shields 2008).
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Histologicamente sdo cobertos por epitélio escamoso estratificado, que algumas vezes
produz queratina, mas geralmente é fino e ndo queratinizado. Profundamente ao epitélio,
existe um tecido colagéneo denso com foliculos pilosos, glandulas sudoriparas, glandulas
sebaceas e, por vezes, gordura.

Pode surgir uma leséo isolada ou associada a sindroma de Goldenhar. Por isso, 0
doente deve ser avaliado para a presenca de apéndices pré-auriculares ipsilaterais ou
bilaterais, perda de audicdo, coloboma palpebral, dermolipoma orbito-conjuntival e anomalias
vertebrais cervicais que compreendem esta sindroma ndo hereditaria (Shields and Shields
2004).

O tratamento depende do tamanho da lesdo e se esta é assintomatica ou nao. Para
lesbes pequenas e visualmente assintomaticas a observacdo € a melhor op¢do. J& para uma
lesdo grande ou sintomatica, a abordagem terapéutica passa por uma queratoesclerectomia
lamelar com sutura do tecido adjacente, se o defeito for superficial, ou usando enxertos de
cornea se o defeito for profundo ou atingir toda a sua espessura. Sdo razdes para a remocao
cirdrgica desta lesdo, a ambliopia, o astigmatismo secundario, a invasdo do eixo visual, 0
inadequado encerramento palpebral e questdes cosméticas. Nestes casos, a remogao precoce €
preconizada para se obter um melhor resultado cosmético, no entanto, esta mesma remocao
precoce nada vai alterar ao nivel dos erros refractivos, astigmatismo e diminuicao da acuidade
visual presentes no pré-operatério. Quando a lesdo envolve a cdrnea central, pode ser
necessaria uma queratoplastia lamelar ou penetrante (Shields and Shields 2004, Shields and

Shields 2008).
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DERMOLIPOMA

O dermolipoma € um tumor fusiforme, amarelado, flutuante, mole e que geralmente se
encontra localizado na conjuntiva supero-temporal, sendo por isso melhor visualizado estando
o doente a olhar infero-nasalmente. Pode ser lobulado e, muitas vezes, estende-se superior e
posteriormente, entre os mausculos recto lateral e superior, aproximando-se da glandula
lacrimal. Outras vezes, também se pode estender posteriormente para a Orbita ou
anteriormente em direccdo a cornea (Spencer 1985).

Acredita-se que seja uma lesdo congénita e que esteja presente ao nascimento, mas
esta permanece tipicamente assintomatica durante anos, e pode ndo ser detectada até a idade
adulta, altura em que se detecta uma protuberancia no fornix conjuntival supero-temporal
(Shields and Shields 2004).

Os dermolipomas geralmente sdo assintomaticos, mas ocasionalmente a massa pode
pressionar o globo e produzir astigmatismo. Sdo, em geral, lesbes benignas e isoladas.
Contudo, podem surgir no contexto de doencas sistémicas incluindo a disostose mandibulo-
facial (sindroma de Treacher-Collins ou sindroma de Franceschetti), a sindroma do nevus
epidérmico de Solomon e a lipomatose encefalo-craneo-cutanea (Mishriki et al. 2004).

Histologicamente o epitélio € do tipo escamoso estratificado e pode estar parcialmente
queratinizado. O estroma contém feixes de colagénio semelhantes aos encontrados no
dermdide limbico. Contudo, estruturas pilo-sebaceas estdo geralmente ausentes e ha uma
quantidade desproporcionada de tecido adiposo, particularmente na zona mais profunda da
lesdo (Spencer 1985).

Na TAC e na Ressonancia Magnética, o dermolipoma tem caracteristicas semelhantes

a gordura orbitaria pelo que podem ser indistinguiveis.
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A maioria dos dermolipomas ndo requer tratamento, mas aqueles de maiores
dimens@es e sintomaticos, ou 0s que nao sdo cosmeticamente aceitaveis, podem ser tratados
com excisao total da lesdo orbito-conjuntival ou pela simples remocdo da porcdo anterior de
uma maneira semelhante a usada para remover o prolapso da gordura orbitaria (Shields and
Shields 2004). Complicacdes tais como restricdo dos movimentos do globo ocular,
astigmatismo e perfuracdo do globo ocular podem surgir, decorrentes da presenca desta leséo.
Por outro lado, a cirurgia pode lesar a glandula lacrimal e os musculos rectos. Por isso, a

cirurgia so deve ser realizada por oftalmologistas experientes (Mishriki 2004).

CORISTOMA COMPLEXO

O coristoma complexo da conjuntiva é uma lesdo congénita ndo hereditaria que
contem mais do que um tipo de tecido ectopico, entre os quais glandulas lacrimais,
cartilagem, tecido muscular e tecido adiposo. Apresenta uma variacdo consideravel, desde
uma lesdo pequena e minimamente sintomatica, a uma lesdo grande que envolve a conjuntiva
e atinge uma porc¢édo da cérnea. Pode ser visivel na area interpalpebral ou estar escondida pela
palpebra superior. Estas lesGes podem inclusivamente assemelhar-se clinicamente a
dermaides limbicos, dermolipomas ou pterigios.

Histologicamente é uma lesdo coberta por um epitélio escamoso estratificado. O
estroma subjacente contém elementos de glandulas lacrimais, l6bulos de tecido adiposo,
cartilagem, feixes de nervos e feixes de tecido muscular liso (Sangwan et al. 2003). Os tragos
mais caracteristicos sdo os de um dermolipoma associado a glandulas lacrimais ectdpicas e
cartilagem hialina madura.

O coristoma complexo tem uma associagdo com uma sindroma designada sindroma do

nevus organoide. Sdo caracteristicas desta sindroma, além do coristoma epibulbar complexo:
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0 nevus sebaceo de Jadassohn que, em geral, se localiza a nivel da face, na area retroauricular
ou no couro cabeludo, e atraso mental e convulsGes, geralmente secundarios a quistos
aracndides e atrofia cerebral. Pode ainda ser observado a nivel ocular, uma cartilagem
esclerocoroideia posterior. O nevus sebaceo de Jadassohn com o avancar dos anos, pode
originar um carcinoma de células basais ou outros tumores cutaneos benignos ou malignos.

O tratamento depende do tamanho, localizacdo e efeitos mecéanicos da lesdo nas
estruturas adjacentes. Sao opcOes terapéuticas a simples observacdo da lesdo ou a excisdo
local ampla, com posterior reconstrucdo com enxerto de membrana mucosa. Em casos mais
raros, em que a lesdo é muito extensa e/ou quando a lesdo causa uma ambliopia grave, pode
ser necessaria a enucleacdo modificada com reconstrucdo da superficie ocular (Shields and

Shields 2004).

LESOES COM ORIGEM NAS GLANDULAS ANEXIAIS

A Benignas

ONCOCITOMA

O oncocitoma € uma lesdo pouco frequente que surge na conjuntiva ou na caruincula,
mas que também se pode desenvolver a nivel da glandula lacrimal e saco lacrimal, assim
como noutras estruturas glandulares e mucosas do corpo. Oncocitomas ja foram também

observados nas glandulas salivares, na parétida e na tirdide. Esta lesdo é geralmente benigna,
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no entanto, casos esporadicos de adenocarcinoma oncocitico do saco e glandula lacrimal ja
foram observados.

A lesdo € geralmente assintomatica, tem predileccdo pelo sexo feminino, e por
individuos acima dos 50 anos de idade. Como em geral € benigna, e encontrada em individuos
idosos, acredita-se que seja uma leséo cronica.

O padrdo histologico é variado e podem ser encontradas células organizadas em
placas, cordbes ou ninhos e, ainda, em forma de estruturas ductais ou estruturas glandulares
quisticas. As células sdo geralmente grandes, com citoplasma aumentado de volume devido
ao aumento intracelular do nidmero de mitocondrias. Além disso, o citoplasma pode estar
preenchido por material granular eosinofilico. Esta transformacdo para células grandes néo é
especifica e, como ja mencionado, pode ocorrer em Vvarias estruturas glandulares e mucosas
do corpo humano.

A resseccdo completa é aconselhada pelo risco, ainda que raro, de transformacao

maligna (Sagoo et al. 2008).

ADENOMA PLEOMORFICO

O adenoma pleomérfico ou tumor misto benigno é o tumor epitelial benigno das
glandulas lacrimais mais comum. Pode ser encontrado em todas as idades, dos 7 aos 77 anos,
sendo a média os 39 anos (Alyahya et al. 2006).

Este tumor desenvolve-se quase sempre a nivel do lobo orbitario profundo da glandula
lacrimal, apesar do lobo palpebral também poder dar origem a este tumor. Mais raramente,
pode ter origem nas glandulas lacrimais acessorias de Krause e Wolfring, que séo
consideradas ramificacGes do lobo palpebral da glandula lacrimal principal. Estas glandulas

acessorias sdo mais abundantes a nivel da conjuntiva palpebral superior, comparativamente
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com a inferior, e sdo histologicamente semelhantes a glandula lacrimal principal, pelo que
podem ser afectadas pelos mesmos tipos de tumores. Adenomas pleomorficos com origem em
tecido lacrimal ectopico também sdo observados na Orbita, sobrancelhas e palpebra superior,
ndo tendo nenhuma conexdo com a glandula lacrimal principal.

O adenoma pleomorfico clinicamente apresenta-se com deslocamento para dentro e
para baixo do globo ocular com proptose, limitacdo mecanica dos movimentos oculares para
cima e para fora, e uma massa palpavel, solitaria ou multilobulada no angulo supero-externo
da orbita, que pode variar entre 0s 4 e 0s 17 mm. A compressdo directa do globo pode causar
alteracdes refractivas, queratite de exposicdo, papiledema ou compressao dos vasos retinianos
centrais. Na auséncia das caracteristicas atrds descritas, a origem do tumor pode ser nas
glandulas lacrimais acessérias, quando o tumor esta aderente a placa tarsal ou no tecido de
glandulas lacrimais ectdpicas, quando o tumor ndo é aderente a estruturas profundas e se
localiza num local pouco comum. Os tumores nas glandulas lacrimais acessorias de Krause,
devido a sua localizacdo anatémica no topo do fundo de saco conjuntival, podem surgir com
proptose e deslocamento do globo ocular, mas a massa principal ndo se localiza classicamente
no angulo supero-externo da orbita. Os tumores das glandulas de Wolfring, devido a sua
localizagdo junto a extremidade superior do tarso, surgem como tumores palpebrais (Kapoor
etal. 1977).

Histopatologicamente é constituido por componentes epiteliais e componentes
mesenguimatosos. As células epiteliais glandulares formam ilhas ou corddes, num estroma
mucoide que muitas vezes exibe metaplasia condrdide. Formam ainda uma dupla camada em
gue a camada interna € secretora e a externa € de natureza mioepitelial (Shields and Shields

2008).
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O adenoma pode ocasionalmente sofrer transformacdo maligna para adenocarcinoma
pleomorfico, no entanto, € pouco frequente.

O tratamento geralmente consiste na remogdo cirargica completa da lesdo. A remocéo
incompleta do adenoma predispde para a recorréncia, e ocasionalmente a transformacéo
maligna tardia da leséo (Alyahya et al. 2006).

O prognostico € geralmente excelente.

SIRINGOMA

E um tumor benigno com origem na porcao intraepidérmica dos ductos sudoriparos
écrinos. Surge predominantemente em mulheres na puberdade, com predileccdo pelas 22 e 3?
décadas de vida, podendo surgir também mais tarde. Segundo Lee et al. e Silva et al. esta
lesdo acomete cerca de 0,6% da populagédo geral.

Os siringomas surgem tipicamente como papulas de textura mole, Unicos ou multiplos,
da cor da pele ou ligeiramente amarelados, geralmente com cerca de 1-3 mm de diametro e
com maior frequéncia a nivel da palpebra inferior. A variante multipla do siringoma é mais
comum e muitas vezes é bilateral e simétrica. Os siringomas multiplos geralmente ndo estdo
associados a outras patologias. Contudo, alguns estudos indicam que sdo mais comuns em
doentes com sindroma de Down, sindroma de Marfan e sindroma de Ehlers-Danlos (Shields
and Shields 2008). Para a maioria dos casos de siringoma, a etiologia é desconhecida. No
entanto ha estudos, em que o papilomavirus humano foi detectado no siringoma solitario da
palpebra sugerindo etiologia viral (Shields and Shields 2008).

Friedman & Butler propuseram uma classificagcdo do siringoma, de acordo com as 4

principais variantes clinicas: forma localizada, forma familiar, forma associada a sindroma de
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Down e a forma generalizada que compreende o siringoma multiplo e o eruptivo (Lee et al.
2007).

A nivel histolégico é formado por corddes e ninhos de células s6lidas com ductos,
localizados dentro de um estroma fibroso denso. Os ductos sdo delimitados por uma dupla
camada de células epiteliais comprimidas, que por vezes assume uma forma de virgula.

O tratamento desta lesdo geralmente é a observacdo. Uma leséo solitaria grande pode
requerer excisdo cirurgica para excluir malignidade. Outros métodos para tratamento incluem
electrodissecacdo e curetagem, dermoabrasao, laser de CO, associado a acido tricloroacético,
anticorpos monoclonais anti-glandulas écrinas, tretinoina topica, atropina tdpica,
electrocoagulacéo, entre outros.

Apesar do siringoma solitario ser citologicamente benigno, pode recorrer apds a

excisdo incompleta e exibir um comportamento agressivo (Shields and Shields 2008).

ADENOMA SEBACEO

O adenoma sebaceo da conjuntiva é uma lesdo benigna, pouco frequente, com origem
nas glandulas sebaceas. A raridade desta lesdo € bem documentada por dois estudos que
relataram 2455 e 1643 casos de tumores conjuntivais e nenhum deles era um adenoma
sebaceo conjuntival (Kiratli et al. 2007). As glandulas sebaceas estdo mais frequentemente
associadas a foliculos pilosos e a nivel ocular geralmente estdo concentradas no tarso
(glandulas de Meibomio) e em redor dos cilios (glandulas de Zeiss). E raro encontrar
glandulas sebaceas na conjuntiva. Uma excepcdo é a cartncula, uma regido especial da
conjuntiva que, além de elementos da conjuntiva, também é constituida por elementos

cutaneos, tendo por isso glandulas sebaceas e podendo dar origem a estes tumores.
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Ha uma associacdo bem conhecida entre tumores sebaceos e neoplasias viscerais,
denominada sindroma de Muir-Torre. Trata-se de uma doenca autossomica dominante,
descrita por Muir et al. em 1967 e por Torre em 1968. Esta sindroma € caracterizada pela
presenca de tumores sebaceos tais como o adenoma sebaceo, o epitelioma sebaceo, o
epitelioma de células basais com diferenciacdo sebacea, tumores sebaceos quisticos e 0
carcinoma sebaceo, em associacdo com neoplasias viscerais a nivel gastrointestinal (47%),
genito-urinario (21%) ou na mama (12%) (Rishi and Font 2004). Apesar de esta ser uma
sindroma rara, é importante ter em conta esta entidade em doentes a quem é diagnosticado um
tumor solitario ou maltiplo, porque as lesdes sebaceas podem ser o primeiro sinal de doenca
em 41% destes doentes (Rishi and Font 2004).

A nivel clinico, estas lesGes podem apresentar caracteristicas muito diversas pelo que
o diagnostico é histoldgico. A nivel histologico exibem um padrdo lobular com células
sebaceas na periferia.

Perante um adenoma sebaceo que envolve a conjuntiva, apesar ser uma lesdo benigna,
justifica-se a procura de neoplasias sistémicas a fim de identificar os doentes com sindroma
de Muir-Torre, que serdo aqueles que necessitardo de mais atencdo e os que terdo um pior

prognostico.

B. Malignas

CARCINOMA SEBACEO
O carcinoma sebaceo é um tumor raro, geralmente localizado a nivel palpebral. Tal
como o adenoma sebaceo tem origem em glandulas sebaceas. Surge nas glandulas de

Meibomio do tarso, nas glandulas de Zeiss e nas glandulas sebaceas da carincula. Os
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carcinomas sebaceos confinados a conjuntiva bulbar, sem envolvimento de outros tecidos
perioculares, € muito raro e poucos casos estdo descritos na literatura. Por isso é muito dificil
de diagnosticar precocemente, e alguns casos sdo incorrectamente diagnosticados como um
chalazio de longa evolugdo, uma blefarite cronica, uma conjuntivite, uma bleferoconjuntivite,
uma queratoconjuntivite limbica superior e outras patologias oculares inflamatorias (lglesias
et al. 2008). Uma bidpsia é mandatoria nos casos suspeitos ou nos casos em que estas lesdes
ndo respondem ao tratamento médico adequado.

Afecta principalmente doentes idosos, do sexo feminino, com uma prevaléncia
aumentada para paises como a india ou a China.

E um tumor agressivo, que se pode estender localmente para toda a superficie ocular e
invadir a drbita e que pode metastizar para ganglios linfaticos regionais ou distantes. A nivel
ocular, pode disseminar-se dentro do epitélio, substituindo a epiderme palpebral ou a
superficie epitelial da cornea ou da conjuntiva (Iglesias et al. 2008). E a chamada propagacio
“pagetoide” e tem sido associada a um pior progndstico.

O carcinoma sebaceo é um tumor dificil de diagnosticar e o diagnostico requer uma
biopsia da lesdo e bidpsias da conjuntiva e palpebra para observar a sua extensdo.
Histologicamente este tumor apresenta-se como uma massa infiltrativa e ndo capsulada. As
células tumorais tém gldbulos de lipidos dentro dos seus citoplasmas que sdo vacuolizados e
espumosos. O padrdo de crescimento pode ser lobular, papilar ou um padrdo em
comedocarcinoma (Park et al. 2009).

O tratamento é controverso e depende da extensdo do tumor. Em geral, a primeira
etapa € estabelecer o diagnéstico e determinar a extensdo da lesdo com o recurso a biopsias.
Se a lesdo € pequena e circunscrita, a excisdo completa é a terapéutica aconselhada. Esta deve

ser seguida de crioterapia especialmente, quando ha disseminagdo “pagetoide”. A mitomicina
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C topica tem sido usada com sucesso, em especial quando h& envolvimento da cérnea. Nos
casos de invasdo orbitaria, a exenteracdo € o tratamento de escolha. Apesar deste tumor ser
considerado um tumor radiorresistente, alguns autores obtiveram bons resultados, pelo que a
radioterapia pode ser considerada como alternativa a exenteracdo em doentes com uma curta
expectativa de vida e nos quais se desconhece se havera envolvimento sistémico ou ndo

(Iglesias et al. 2008).

CARCINOMA ADENOIDE QUISTICO

Metade das massas encontradas a nivel da glandula e da fossa lacrimal sdo tumores
epiteliais, metade dos quais sdo adenomas pleomdrficos (atrds descritos) e os restantes sao
carcinomas. Os carcinomas adendides quisticos sdo 0s tumores malignos mais comuns, sendo
0s outros por ordem decrescente de frequéncia, o pleomorfico, 0 mucoepidermoéide, o
adenocarcinoma, o de células escamosas e o carcinoma de células indiferenciadas (Jung et al.
2007).

Pode ter origem no lobo palpebral da glandula lacrimal, em glandulas lacrimais
acessorias da conjuntiva ou em tecido glandular ectépico. A sua origem nas glandulas
lacrimais da conjuntiva é rara. Font et al. descreveram 2 casos de carcinoma adendide quistico
com origem em glandulas lacrimais acessérias da conjuntiva, e outro também com origem na
conjuntiva, mas em tecido glandular ectépico. Segundo este autor, apenas existiam 2 casos
deste tipo de tumor com origem na conjuntiva descritos na literatura.

O carcinoma adendide quistico é um tumor maligno primario, associado a um mau
prognostico e diagnosticado geralmente numa idade média de 40 anos. Apesar de ser raro em
criancas, quando surge nestas, esta associado a um melhor prognéstico. E frequente haver

invasdo 6ssea e perineural, disseminacdo extra-orbitaria e algumas vezes metastizacao.
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O tratamento geralmente é agressivo e passa pela exenteracdo orbitaria e remoc¢édo do
0sso orbitario adjacente (orbitectomia radical) combinada com irradiacdo externa ou
quimioterapia (Shields et al. 1998). Devido aos métodos de imagem modernos, a deteccao
precoce deste tumor pode ser possivel, permitindo uma remocao total do tumor num estado
precoce, e prevenindo a exenteracdo orbitdria em doentes com a visdo normal. Esta
terapéutica conservadora apenas pode ser considerada em alguns casos seleccionados. Se a
excisdo for incompleta, este tumor tem tendéncia para recorrer muitos anos apds a excisdo ou
mesmo para metastizar. E mesmo naqueles casos em que o tratamento € mais agressivo, 0
prognoéstico € mau. De acordo com Mizokami et al., a taxa de sobrevida ao fim de 10 anos é

de cerca de 20% em doentes sujeitos a tratamento agressivo (Jung et al. 2007).

ADENOCARCINOMA DE GLANDULAS SUDORIPARAS

O carcinoma de glandulas sudoriparas é um tumor raro. Os trés tumores palpebrais
malignos de glandulas sudoriparas mais observados sdo o adenocarcinoma mucinoso de
glandulas sudoriparas, adenocarcinoma écrino de glandulas sudoriparas e o adenocarcinoma
apocrino das glandulas de Moll (Shields and Shields 2008).

O adenocarcinoma mucinoso de glandulas sudoriparas tem origem em células
epidérmicas das glandulas écrinas sudoriparas e é caracterizado por um grande conteldo de
mucina. E mais comum em homens que em mulheres, numa proporcdo de 2:1, e a idade
média de diagnostico é de 63 anos. A palpebra inferior € o local onde mais frequentemente
surge e, geralmente, manifesta-se como um nddulo elevado, s6lido ou quistico e de cor que
varia entre rosa a azul. Histologicamente é constituido por lébulos e cordBes de células
epiteliais cubdides que flutuam em lagos de mucina, separados por septos fibrovasculares

finos. Menos frequentemente a mucina pode estar confinada ao interior das células epiteliais e
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ndo se estender para o espaco extra-celular. As células epiteliais podem por vezes formar
ductos ou &cinos. O diagnostico diferencial desta lesdo deve ser feito com o chalazio,
hemangioma, granuloma piogénico da membrana mucosa, sarcoma de Kaposi, carcinoma de
células escamosas ou de células basais, e tumores metastaticos, entre outros (Gardner and
O’Grady 1984).

O adenocarcinoma écrino das glandulas sudoriparas surge como uma massa nodular
subcutanea, endurecida, que tem uma margem infiltrativa difusa e mal definida. Varia de azul
a vermelho e é mais comum na péalpebra inferior, estendendo-se em direccdo a regido cantal.
Histologicamente é formado por corddes de células epiteliais atipicas. O citoplasma destas
tem tipicamente uma aparéncia espumosa ou vacuolizada. Nalgumas células, um vacutolo
grande desloca o nucleo, dando a aparéncia caracteristica em anel de sinete. Estas células sao
geralmente indistinguiveis daquelas do carcinoma metastatico mamario a nivel palpebral, pelo
que o diagnostico de neoplasia de glandulas sudoriparas ndo pode ser feito até o cancro da
mama ser clinicamente excluido.

Por fim, o adenocarcinoma apécrino de glandulas sudoriparas tem origem nas
glandulas apécrinas de Moll, junto & base dos cilios. E semelhante aos outros tumores de
glandulas sudoriparas e localiza-se mais frequentemente junto a margem palpebral.
Histologicamente é caracterizado por um arranjo glandular de células largas com citoplasma
eosinofilico abundante e evidéncia de secregdo por “decapitacio celular”. E idéntico ao
adenocarcinoma apocrino que surge na axila.

O tratamento de escolha para estas lesdes é a excisao cirdrgica ampla de toda a leséo.
Se tal acontecer, o prognéstico é favoravel. Contudo, se as lesGes forem excisadas de modo
incompleto, ha tendéncia para recorréncia local, metastizacdo para ganglios linfaticos

regionais e mais raramente para metastizacao sistémica (Shields and Shields 2008).
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S. LESOES COM ORIGEM NOS TECIDOS MOLES

HEMANGIOMA

O hemangioma conjuntival ¢ um tumor relativamente raro. E responsavel por cerca de
2% de todos os tumores conjuntivais e surge em individuos jovens, geralmente entre os 20 e
0s 30 anos (Muranaka et al. 1999). Podem ser descritos 2 tipos de hemangiomas na
conjuntiva, o capilar e o cavernoso.

O hemangioma capilar da conjuntiva geralmente surge na infancia, algumas semanas
apos o nascimento. Clinicamente surge como uma massa no estroma, avermelhada, algumas
vezes associada com hemangiomas capilares orbitarios ou cutaneos (Shields and Shields
2004). Esta massa pode crescer durante varios meses e, depois, pode involuir
espontaneamente. A observacdo desta lesdo € geralmente suficiente, no entanto, a excisdo
cirdrgica ou a administracdo de prednisolona local ou sistémica podem ser usados como
tratamento.

Por outro lado, 0 hemangioma cavernoso da conjuntiva € mais raro e surge Como uma
lesdo avermelhada ou azul no estroma profundo da conjuntiva. Pode ser semelhante ao
hemangioma cavernoso orbitario, geralmente diagnosticado em adultos. O tratamento, tal
como para o hemangioma capilar, pode ser a simples observacéo ou a excisdo local da les&o.

Quando estes hemangiomas surgem em adultos ou idosos, o risco de serem malignos é
maior. Por isso, nesta faixa etéria, os tumores devem ser cuidadosamente examinados antes de

serem removidos (Muranaka et al. 1999).
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LINFANGIOMA

O linfangioma é uma lesdo lentamente progressiva e que raramente atinge a
conjuntiva. Na maioria dos casos torna-se clinicamente aparente na 12 década de vida, como
uma massa multiloculada contendo canais quisticos dilatados, de varios tamanhos, no estroma
conjuntival. Na maioria dos casos, 0s espacos quisticos contém sangue, o que Ihes da o nome
de “quistos de chocolate” (Shields and Shields 2004). Pode envolver a Orbita, palpebras,
conjuntiva ou mudltiplos locais e, nalguns casos, esta associado a linfangiomas da face,
cavidade nasal, palato, seios paranasais ou outros locais (Quezada et al. 2007). O linfangioma
conjuntival frequentemente representa uma componente superficial de um linfangioma
orbitario difuso profundo.

A nivel histopatolégico é formado por canais dilatados, delimitados por endotélio e
separados por paredes finas e delicadas, contendo pequenos vasos sanguineos e células
linféides. Esses vasos podem facilmente romper originado hemorragias de modo espontaneo
ou ap6s um pequeno trauma. Estas hemorragias, em geral, resolvem espontaneamente.

O diagnostico diferencial do linfangioma conjuntival deve ser feito com o
hemangioma capilar, malformac@es arteriovenosas, hemorragia subconjuntival de trauma, de
uso de aspirina ou de problemas de coagulacdo, conjuntivite hemorragica aguda, linfoma,
melanoma maligno amelanocitico e sarcoma de Kaposi (Quezada et al. 2007).

O tratamento do linfangioma é geralmente a observacdo, a menos que a drenagem do
sangue ou a resseccdo do tumor seja necessaria para proteger a visdo. A resseccao cirdrgica
pode ser uma opcdo nos episodios frequentes de sangramento ou por questdes cosméticas.
Contudo, a resseccdo completa, por vezes, pode ser dificil porque o linfangioma pode estar a

infiltrar difusamente a conjuntiva (Quezada et al. 2007).
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HEMANGIOPERICITOMA

O hemangiopericitoma € um tumor vascular raro, de crescimento lento, que pode ser
benigno ou maligno. Surge mais frequentemente na 5% década de vida e ndo tem predileccéo
por nenhum sexo (Sujatha et al. 1994). E um tumor que pode surgir no espaco retroperitoneal
pélvico, nos tecidos moles do pescogo, nos membros, no tronco, nas areas para-espinhais e
raramente na oOrbita (Grossniklaus et al. 1986). A localizacdo a nivel da conjuntiva é pouco
frequente.

Clinicamente surge como uma massa conjuntival avermelhada, originada no estroma.

A nivel histologico é um tumor formado por pericitos organizados em ninhos que
envolvem por fora a membrana basal das células endoteliais dos vasos sanguineos.

Para o diagndstico diferencial é necessario ter em consideracdo entidades como o
meningioma angioblastico, 0 hemangioendotelioma, o leiomioma vascular, o fibrossarcoma, o
histiocitoma fibroso, entre outros. O diagnostico definitivo pode ser feito pela microscopia
electrénica.

O tratamento passa pela excisdo completa da lesdo incluindo a céapsula. A biopsia
excisional, ou a remocdo fragmentada da leséo, pode causar disseminacédo de células tumorais,
predispondo para a recorréncia local ou metastizacdo para o pulmao, mama, figado, 0sso ou
mediastino. Se houver recorréncia, a excisdo radical é necessaria (Grossniklaus et al. 1986). A
radioterapia e quimioterapia usadas como terapéutica priméaria tém sido tentadas, mas sem

resultados conclusivos (Sujatha et al. 1994).

ANGIOSSARCOMA
Angiossarcoma é um termo usado para tumores malignos com origem nas células

endoteliais vasculares. E um dos mais raros tumores da pele e tecidos moles, perfazendo
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menos de 1% dos sarcomas dos tecidos moles (Hufnagel et al. 1987). E um tumor agressivo,
com tendéncia para recorrer localmente, metastizar para ganglios linfaticos e pode ter
disseminacdo hematogénea difusa.

Segundo Hufnagel et al. tem predileccdo pela idade pediatrica, com uma média de
idade na altura do diagnostico de 11 anos. Ndo ha predominio de incidéncia desta lesdo em
nenhum dos sexos.

O seu amplo espectro morfologico, desde um padrdo vascular bem definido a um
padrdo solido e indiferenciado, tem dificultado o seu diagndstico.

O tratamento de escolha é a excisdo completa da lesdo ou exenteracdo combinada com
radioterapia ou quimioterapia. O tumor frequentemente ndo € bem circunscrito pelo que a
simples excisdo do tumor pode levar a recorréncia.

Séo factores de bom prognostico, um padrdo vascular bem definido, pouca actividade
mitotica, o tamanho do tumor menor que 5 cm e um grau marcado de infiltrado linfocitario a
volta do tumor. Nas criangas comparativamente com os adultos tem um desfecho fatal muito

mais rapido.

SARCOMA DE KAPOSI

O sarcoma de Kaposi é um tumor
maligno vascular, formado por células do
estroma espinhosas e células endoteliais
anormalmente  proliferativas  (Fig.13).
Surge em doentes imunodeprimidos e pode

ser causado pelo Herpes Virus Humano

Figura 13: Sarcoma de Kaposi da conjuntiva - aspecto

histopatolégico

ANA PATRICIA DA FONSECA PEREIRA



LESOES NAO MELANOCITICAS DA CONJUNTIVA: BENIGNAS, PRE-MALIGNAS E MALIGNAS

tipo 8. Inicialmente com o aumento da prevaléncia da SIDA, este tumor tornou-se mais
comum, afectando muitas vezes as membranas mucosas, incluindo a conjuntiva (Shields and
Shields 2004). No entanto, apds o aparecimento da terapéutica HAART que tem vindo a
restabelecer a imunidade nos doentes imunodeprimidos, a incidéncia de muitas infec¢bes
oportunistas e do sarcoma de Kaposi tem vindo a sofrer uma diminuicao.

Clinicamente surge como uma ou Varias
massas, avermelhadas, que podem simular uma
conjuntivite hemorrégica (Fig.14).

O tratamento da lesdo ndo € necessario se

esta ndo diminuir a acuidade visual nem causar

um defeito estético inaceitdvel. As opc¢oes

Figura 14: Sarcoma de Kaposi da conjuntiva -

aspecto macroscoépico A as L. .
terapeuticas quando necessarias, incluem a

radioterapia, a crioterapia, a ressec¢do cirurgica e a quimioterapia sistémica e local, alem da

reconstrucdo do sistema imunitario com a terapéutica HAART (Leder et al. 2008).

RABDOMIOSSARCOMA

O rabdomiossarcoma é o sarcoma de tecidos moles mais comum na idade pediatrica,
correspondendo a 5% de todos os tumores da infancia. Pode surgir em qualquer localizacdo
anatomica onde exista musculo esquelético, assim como noutros locais sem esse musculo
como os tecidos moles da 6rbita (Shields et al. 2001). A nivel ocular pode desenvolver-se na
orbita, na conjuntiva, na palpebra e dentro do préprio globo ocular. E o tumor orbitario
pediatrico mais comum na infancia, surgindo mais frequentemente por volta dos 6 anos de

idade, mas podendo também surgir na idade adulta.
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Surge como uma massa rosa, vascular, com crescimento rapido geralmente entre 1 a 2
meses, que pode causar proptose, edema palpebral e congestdo conjuntival.

Pode ser classificado em 4 subtipos: embrionario (57%), alveolar (19%), botridide
(6%) ou pleomorfico (1%) (Shields et al. 2001). O diagnostico diferencial desta lesdo deve ser
feito com lesbes inflamatorias tais como a celulite orbitaria, o pseudotumor orbitario
inflamatdrio idiopatico, a conjuntivite, o edema alérgico ou outros tumores tais como o
hemangioma capilar, o linfangioma, a histiocitose de células de Langerhans ou outros.

O tratamento inclui quimioterapia e radioterapia, excepto para tumores orbitais
completamente ressecaveis, onde apenas a quimioterapia é usada. A exenteracdo orbitaria é
necessaria em 6% dos casos, mas o progndéstico é geralmente favoravel com uma taxa de
sobrevida aos 3 anos de 93%. Segundo Shields et al., apds o tratamento, a recorréncia local €
de 18%, a metastizacdo hematogénica ou linfatica € de 6% e a morte é de 3%. As criancas

com menos de 1 ano de idade geralmente tém pior progndstico.

HISTIOCITOMA FIBROSO

O histiocitoma fibroso € um tumor de origem mesenquimatosa que pode apresentar
caracteristicas malignas ou benignas, podendo surgir em qualquer parte do corpo (Arora et al.
2006). Na regido ocular é encontrado com mais frequéncia na Orbita podendo também surgir,
mais raramente, na conjuntiva. Segundo Kim et al., num estudo de 1643 doentes com tumores
da conjuntiva, o histiocitoma fibroso correspondeu apenas a 0,2% de todos os tumores. O
histiocitoma fibroso maligno é o sarcoma de tecidos moles mais comum no adulto, com um
pico de incidéncia na 72 década de vida e sem preferéncia por nenhum dos sexos.

Geralmente é uma lesdo solitaria, de crescimento lento, avermelhada ou amarelo-

alaranjada, que surge mais frequentemente nos membros inferiores (em especial na coxa), nos
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membros superiores e no retroperitoneu. Clinicamente, na conjuntiva, pode assemelhar-se a
outras massas epibulbares como a episclerite nodular, o xantogranuloma juvenil e pterigio,
simulando uma inflamacdo, ou um leiomioma ou outros tumores como o melanoma, 0
leiomiossarcoma, o lipossarcoma, o schwanoma e o rabdomiossarcoma. Histologicamente séo
tumores formados por fibroblastos e histidcitos.

O tratamento adequado para esta lesdo € a excisdo cirdrgica completa com margens
livres. A recorréncia local (em 19 a 31% dos casos), a invasdo orbitaria e a metastizacdo (em
31 a 35% dos casos), surgem tipicamente apds uma excisdo inicial incompleta do histiocitoma
fibroso maligno. A radioterapia pode ser atil como terapia adjuvante apos a resseccdo de um
histiocitoma fibroso maligno. As lesdes benignas também mostram uma elevada taxa de
recorréncia local pelo que também devem ser tratadas agressivamente (Kim et al. 2006).

A sobrevida ao fim de 5 anos é de cerca de 60-70% para 0s tumores malignos e

bastante maior para 0s casos benignos.

FIBROMA

O fibroma é um tumor conjuntival bastante raro. Geralmente é uma lesdo benigna, mas
pode ser um tumor maligno. Os fibromas malignos apresentam uma maior celularidade, mais
do que 4 mitoses, pleomorfismo celular e células gigantes (Pe’er et al. 2007). A nivel clinico,
tanto as lesdes benignas como as malignas surgem como uma massa branca no estroma,
podendo ser uni ou multifocais.

O tratamento aconselhado para estas lesdes é a resseccdo completa. A resseccao
incompleta dos fibromas benignos resulta numa elevada taxa de recorréncia e é responsavel
por uma grande percentagem de casos de transformacdo maligna. Os fibromas malignos que

ndo foram completamente excisados podem metastizar e causar a morte.
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LIPOMA

Os lipomas cutaneos séo encontrados com muita frequéncia, mas os lipomas a nivel da
conjuntiva sdo raros. A grande maioria dos tumores de tecido adiposo que surgem na
conjuntiva sdo dermdides (Vinton et al. 1961).

S&@o tumores benignos, que surgem geralmente em idade adulta e em individuos
obesos, como uma massa amarela-esbranquicada ou amarela-rosada a nivel do estroma.
Raramente podem ser bilaterais e, em geral, situam-se entre 0 muasculo recto superior e 0 recto
externo. Crescem lenta e progressivamente e podem dificultar o encerramento total das
palpebras. A nivel histolégico estes tumores sdo formados por grandes vacuolos lipidicos
rodeados por células estreladas.

O tratamento do lipoma pode ser a vigilancia ou a excisdo da lesdo, por exemplo,

devido a questdes de ordem estética (Vinton et al. 1961).

LEIOMIOSSARCOMA

O leiomiossarcoma é um tumor maligno de células musculares lisas que pode surgir
raramente a nivel da conjuntiva. White et al. documentaram na literatura o primeiro
leiomiossarcoma da conjuntiva, em 1991.

O tratamento mais adequado para esta lesdo € a resseccdo completa, uma vez que 0
leiomiosarcoma tem tendéncia para recorrer localmente, ap0s resseccdo incompleta, e além
disso tem tendéncia para a metastizacdo a distancia.

Os factores mais importantes do progndstico desta lesdo sdo a sua localizacéo,
tamanho e a excisdo inicial adequada. As lesdes mais superficiais sdo pequenas e podem ser
mais facilmente excisadas por completo, sendo responsaveis por uma menor mortalidade

apesar das numerosas recorréncias. Ja as lesdes profundas sdo frequentemente fatais.
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OSTEOMA

O osteoma epibulbar ou coristoma 06sseo epibulbar ¢ uma lesdo da conjuntiva que
contém 0sso e que foi descrita pela primeira vez por von Graefe em 1863 (Gayre et al. 2002).
Surge como um pequeno ndédulo de osso solitario, rodeado por tecido fibroso e de
consisténcia dura a palpacdo. E mais frequente a nivel da conjuntiva bulbar supero-temporal,
mas pode surgir noutros locais do globo ocular. Frequentemente adere a musculos vizinhos, a
conjuntiva sobrejacente e/ou a episclera subjacente. A prevaléncia desta lesdo € maior em
doentes do sexo feminino e a nivel do olho direito (Gayre et al. 2002). Pode ser uma leséo
congénita com um potencial de crescimento lento ou surgir associada a um trauma.

Perante um osteoma epibulbar é necessario fazer o diagnostico diferencial com o0s
dermoides limbicos classicos, inclusdes quisticas epiteliais, gordura orbitaria prolapsada,
papilomas, dermolipomas e coristomas complexos. O diagnostico de certeza pode ser feito
com recurso a TAC ou ecografia.

As opcdes terapéuticas geralmente sdo duas: a vigilancia ou a excisdo cirurgica para
lesbes que sejam sintomaticas. Quando se opta pela excisdo cirurgica € aconselhada a
realizacdo de exames imagioldgicos pré-cirurgia de modo a avaliar a adesdo do osteoma as

estruturas adjacentes.
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6. LESOESLINFOIDES

A. Benignas

HIPERPLASIA LINFOIDE

O tecido linfoide ocular encontra-se distribuido pela Orbita, palpebras, glandulas
lacrimais e conjuntiva, podendo ser o local de origem de varios tipos de tumores.

Os tumores linfoides podem surgir na conjuntiva de um modo isolado, ou podem ser
uma manifestacdo de um linfoma sistémico. Estas lesdes frequentemente sdo um desafio
diagnostico, uma vez que as bidpsias sdo geralmente pequenas e, tanto os achados citoldgicos
como os arquitecturais, podem ser insuficientes para distinguir entre a hiperplasia linfoide
(benigna) do linfoma (maligno). O recurso a imunofenotipagem e aos estudos moleculares
melhoram o diagnoéstico (Sharara et al. 2003).

A hiperplasia linféide ¢ uma hiperproliferacdo celular benigna, rica em pequenos
linfocitos e células plasmaticas sem lesBes linfoepiteliais. Pode surgir em adultos ou menos
frequentemente em criancgas. Clinicamente apresenta-se como uma massa de cor salmao, bem
delimitada, pseudocapsulada, ndo aderente a esclera e indolor. A sua morfologia ndo permite
distinguir esta lesdo do linfoma (maligno).

O tratamento é controverso e ha que ter em conta a idade do doente e a extensdo da
lesdo. Inicialmente a bidpsia € indicada para o estudo da lesdo, com exérese completa das
lesbes pequenas. Nos doentes idosos deve optar-se apenas pela observacdo e nos doentes
jovens deve-se considerar a cirurgia, uma vez que ha algum risco de evolucgdo para linfoma.
Os corticdides subconjuntivais perilesionais também foram descritos recentemente como

tratamento para esta lesdo (Sampedro et al. 2007).
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B. Malignas

LINFOMA

Dos tumores linféides malignos que afectam a conjuntiva, 0 mais comum €é o linfoma
ndo-Hodgkin de células B com zona marginal extranodal (tipo MALT) (Al-Muammar et al.
2006). Outros subtipos menos comuns que também podem estar presentes na conjuntiva sdo o
linfoma difuso de células B, os linfomas foliculares, o linfoma linfoplasmocitico, o
plasmocitoma, o linfoma imunoblastico, e o de células NK, entre outros. Os linfomas
correspondem a 1,5% de todos os tumores conjuntivais (Tsai and Colby 2005).

Clinicamente surgem como uma massa
difusa, ligeiramente elevada, de cor salmao-
alaranjada, ndo aderente aos planos profundos,
localizada no fundo de saco conjuntival (Fig.15).
Se a leséo se estender para a Orbita é frequente a
presenca de ptose e proptose. Em vez de uma

massa podem surgir como uma conjuntivite

difusa. A idade média em que surge estas lesbes

Figura 15: Linfoma de MALT da conjuntiva -
aspecto macroscoépico

é entre os 60 e 0os 68 anos, e as mulheres sdo
mais afectadas que os homens. A bidpsia é necessaria para estabelecer o diagndstico e uma
avaliacdo sistémica deve ser feita em todos os doentes afectados, para excluir a presenca de
um linfoma sistémico (Shields and Shields 2004).

As opcOes terapéuticas incluem a radioterapia, a braquiterapia, a crioterapia, a injeccéo
local de interferdo, o rituximab sistémico, a quimioterapia e a observacéo (para tumores de

baixo grau), entre outros. O tratamento deve ser adaptado a cada caso individual tendo em
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conta a histologia tumoral, o estado da doenca e a tolerancia do doente aos efeitos colaterais

(Tsai and Colby 2005).

LEUCEMIA

O envolvimento ocular leucémico surge com mais frequéncia a nivel orbitario e mais
raramente na conjuntiva ou nas palpebras. Na literatura, a leucemia conjuntival ndo é muitas
vezes mencionada, no entanto existem registos sobre o envolvimento conjuntival por quase
todos os tipos de leucemia (Shields and Shields 2008). Pode surgir em qualquer idade,
dependendo do tipo de leucemia, e geralmente é a primeira manifestacdo de recidiva da
doenca apods tratamento ou mais raramente € o sinal inicial da doenca (Kiratli et al. 1007).

Clinicamente pode surgir como uma hemorragia subconjuntival ou menos
frequentemente como uma massa lisa, cor-de-rosa, dentro do estroma conjuntival e com
localizagdo peri-limbica ou no férnix. A nivel histoldgico hd uma infiltracdo do estroma
conjuntival pelas células leucémicas, cujas caracteristicas variam de acordo com o tipo de
leucemia.

A abordagem terapéutica passa pelo tratamento da doenca sistémica com
guimioterapia ou eventualmente radioterapia, ocorrendo resolucdo secundaria da infiltracdo

conjuntival.
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7.  TUMORES SECUNDARIOS

A conjuntiva pode ser secundariamente envolvida por tumores de estruturas adjacentes
tais como tumores das palpebras, do canal nasolacrimal, do globo ocular, da 6rbita ou mesmo
dos seios peri-nasais. O tumor mais importante que exibe este comportamento é o carcinoma
de glandulas sebaceas das palpebras. Este tumor pode ter uma disseminacdo “pagetdide” e
pode estender-se directamente para 0 epitélio conjuntival, surgindo como uma
blefaroconjuntivite unilateral crénica. O rabdomiossarcoma da Orbita, tipicamente encontrado
em criancas, também envolve frequentemente a conjuntiva (Shields and Shields 2004).

As lesbes metastaticas também podem surgir na conjuntiva. S&o0 um tumor raro e
geralmente estdo associadas a doencga avangada com mau prognoéstico. O carcinoma da mama
é responsavel pela maioria dos casos de metastizacdo (Skalicky et al. 2007), no entanto as

metastases podem ter origem num melanoma cutaneo ou noutros tumores primarios.

8. LESOES INFLAMATORIAS QUE SIMULAM TUMORES

Existem ainda lesdes inflamatorias tais como o chalazio que podem simular um tumor
da conjuntiva. O chaldzio pode surgir por um bloqueio do canal de Meibémio ou devido a
estagnacdo de secregdes nas glandulas de Meibomio. O tecido em redor da glandula de
Meibomio fica infiltrado por leucdcitos, originando um tecido de granulagdo rodeado por um
anel de tecido fibroso. Uma situacdo aguda deve ser tratada conservadoramente com
massagem e aplicacdo topica de um antibidtico ou a associacdo de um antibidtico e um
esteroide. Perante uma situacdo cronica, o tratamento mais usado consiste na excisao e

curetagem da lesdo (Prasad and Gupta 1992).
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