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RESUMO

O objetivodeste trabalho é avaliar a utilidade da biépsia de conjuntiva
como procedimento rotineiro na avaliacao de pacientes com suspeita de
sarcoidose. Estudamos histologicamente 18 bidpsias de 9 pacientes com
sarcoidose sistémica previamente comprovada por biopsias de diferentes
tecidos. Os 18 exames (100%) foram negativos para processo
granulomatoso sem necrose de caseificacido. Concluimos que a biopsia de
conjuntiva parece nao ser procedimento itil para o diagnéstico de
sarcoidose. '
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INTRODUCAO

A sarcoidose ¢ uma doenga granulomatosa, multi-sistémica, de
etiologia desconhecida, que afeta quase todos os 6rgdos, com excegdo das
glandulas adrenais produtoras de corticoide, principalmente os pulmdes,
linfonodos toracicos, pele e olhos.

Foi inicialmente descrita como doenga dermatologica por Hutchinson
em 1869 e Boeck em 1899 usou o termo sarcoide para descrever lesdes de
pele examinadas, que apresentavam caracteristicas histologicas similares
aos sarcomas'. O comprometimento ocular em pacientes com sarcoidose foi
descrito somente no inicio de 1900 e, em 1936, a uveite secundaria a
sarcoidose, associada a paralisia do nervo facial e parotidite foi denomina-
da Sindrome de Heerfordt.

Atualmente, reporta-se que 25% a 50% dos pacientes com sarcoidose
sistémica apresenta inflamagdo ocular durante o curso da doenga. A uvea é
a regido ocular mais freqiientemente afetada, na forma de uveite anterior
granulomatosa, seguida das glandulas lacrimais e nervo dptico, resultando
em ceratitesicca e edema discal, respectivamente. Outras alteragdes ocula-
res encontradas sdo: granulomas nas palpebras e Orbita, ceratite numular,
nodulos da conjuntiva bulbar e tarsal, com aspecto biomicroscopico seme-
lhante a foliculos, granulomas nodulares da retina, cordide e ao redor das
veias, flebites, edema cistoide de macula e neovascularizagio retinica.

O diagnostico clinico € sempre dificil, pelo pleomorfismo do quadro.
Utilizam-se exames subsidiarios, como radiografia do térax, tomografia
computadorizada, dosagens de calcio sérico e urinario, da lisozima sérica e
do humor aquoso, da enzima angiotensina convertase e darelagdo T4/T8 no
lavado brénquico que, quando alterados, sustentam a hipotese diagnos-
tica. Entretanto a confirmag¢ido diagndstica somente é aceita por exame
histologico, mostrando granulomas ndo caseosos.

Os granulomas encontram-se difusamente distribuidos pelo organismo, e
o local da bidpsia deve ser determinado considerando-se o risco versus a
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probabilidade de sucesso. A biépsia pulmonar transbronqueal,
através de broncoscopia com fibra oOptica flexivel, € freqiien-
temente o procedimento de escolha para a realiza¢do do diag-
nostico da sarcoidose 2. Entretanto, biopsia de conjuntiva tem
sido freqlientemente citada em varios estudos como método
diagnoéstico-*¢, é um procedimento simples e seguro.

Na literatura oftalmoldgica, existe controvérsia sobre se
a biopsia de conjuntiva clinicamente normal teria validade
frente a suspeita de sarcoidose. Alguns autores tém advoga-
do a indicagdo da bidpsia apenas quando ha alteragdes,
granulomas e/ou foliculos, da conjuntiva, enquanto outros
relatam bidpsias positivas, mesmo em conjuntivas aparente-
mente normais.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a utilidade da biépsia
de conjuntiva para o diagndstico da sarcoidose.

PACIENTES, MATERIAL E METODOS

A) Pacientes:

Foram estudados 18 olhos de 9 pacientes com sarcoidose
sistémica e uveite, anterior e/ou posterior, atendidos na
secc¢do de Uveites do Departamento de Oftalmologia da Santa
Casa de Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 1990 a outubro de
1996. Todos os pacientes apresentavam sarcoidose sistémica
ja comprovada por bidpsia prévia de diferentes tecidos, com
exce¢do da conjuntiva. Os locais onde foram realizadas as
bidpsias sdo: ganglio mediastinal em 6 pacientes (66,7%), arti-
culag@o de punho em 1 paciente (11,1%) e glandula lacrimal em
2 pacientes (22,2%).

Seis pacientes pertenciam ao sexo feminino (66,7%) e
trés ao masculino (33,3%). As idades variaram entre 18 e 40

anos, com média de 28,11 £+ 6,27, predominando a terceira
década de vida.

Quatro pacientes eram negros (44,4%) e cinco eram bran-
cos (55,6%).

Em relagdo ao lado afetado e a classificagdo topografica, 9
pacientes (100%) apresentavam comprometimento ocular bila-
teral, e em 3 (33,3%) a uveite era somente anterior. Em 6
pacientes (66,7%) havia comprometimento também do pdlo
posterior. A descrigdo e a localizagdo das lesdes oculares
encontradas nos 18 olhos estdo relacionados na tabela 1.

B) Técnica da realiza¢do da biopsia:

- Instilagdo de colirio anestésico (cloridrato de tetracaina
10 mg/ml) no férnice conjuntival inferior.

- Assepsia dapele daregido palpebral com alcool etilico 70%.

- Colocagdo do campo ocular estéril.

- Colocagido do blefarostato.

- Injecdo subconjuntival de 0,5 ml de solugdo de lidocaina
1% sem vasoconstrictor, utilizando seringa descartavel de 1,0
ml e agulha de 13 x 45, na conjuntiva bulbar e tarsal inferior, na
por¢do média.

- Retirada do fragmento de tecido conjuntival e tenoniano
da regido supra citada, medindo aproximadamente 5 x 5 mm,
utilizando tesoura de Westcott e pinga colibri.

- Introdugdo do fragmento submetido a bidpsia em um
frasco contendo solugdo tamponada de formaldeido a 10%.

- Realizagdo do mesmo procedimento no olho adelfo.

- O material era enviado para realizagdo de exame histo-
patolégico.

Todos os pacientes negaram uso de medica¢do na época de
realiza¢do da bidpsia de conjuntiva.

9 Ceratite
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Observacao: Pac. = pacientes; Seg. Ant ento an
UNG = uveite nao granulomatosa; EH ed

conjuntiva; inf. = inferior.

Foliculos na conj. tarsal inf.

Tabela 1. Descri¢do e localizagdo das les6es oculares de 18 olhos de 9 pacientes com sarcoidose atendidos no Departamento
de Oftalmologia da Santa Casa de Sao Paulo, no periodo de janeiro de 1990 a outubro de 1996.
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C) Procedimento Histopatologico:

Os espécimes eram fixados em solu¢do tamponada de
formaldeido a 10% e processados para microscopia Optica,
obedecendo a seguinte rotina:

- Desidrata¢do em solugdo de alcool com concentragdes
crescentes de 70% até absoluto.

- Clareamento (diafaniza¢do) com solugao de xilol.

- Embebi¢do em parafina.

- Secg¢do, com micrétomo, de cortes seriados do bloco de
parafina. Em todos os casos foram realizados no minimo 17
cortes, para cada fragmento biopsiado. Os segmentos foram
analisados em sua totalidade nas porgdes superficial, média e
profunda.

- Deparafinizagio.

- Rehidrata¢do em solugdo de alcool com concentragdes
decrescentes de absoluto até 70%.

- Coloragdo pelo método hematoxilina-eosina, para pesqui-
sa dos granulomas sem necrose de caseificagao.

- A analise das laminas era realizada com microscopio
Zeiss, com lampada halogenada, com aumentos de 100, 200 e
400 vezes.

D) Anadlise Estatistica:

Para analise dos resultados, foi aplicada a formula que
calcula o intervalo de confianga (p), cujo objetivo ¢é avaliar a
precisdo do resultado em fung@o da variagdo amostral.

RESULTADOS

Os 18 exames histopatologicos dos 9 casos estudados
(100%) foram negativos para processo granulomatoso ndo
caseoso.

Somente no fragmento da conjuntiva de um dos olhos
observou-se processo inflamatério crdnico nao granulo-
matoso, com reacdo folicular inespecifica. Os demais exames
histopatolégicos foram normais.

DISCUSSAO

O acometimento pulmonar, na sarcoidose, ¢ o mais fre-
qiiente, o que também foi observado nos pacientes por nos
estudados, dos quais 6 (66,6%) apresentavam sintomas e/ou
alteracdo radiologica.

Os exames ja citados, quando positivos sustentam a hipo-
tese diagnostica; no entanto, sua confirmacgio so € aceita com
a demonstragdo de granulomas sem necrose de caseificagdo
pelo exame histopatoldgico 2! 1415,

O local de escolha para a obtengdo do material sio os
ganglios mediastinais, onde o indice de positividade na pes-
quisa dos granulomas ¢ em torno de 80% nos pacientes com
suspeita diagnéstica * °. Este procedimento requer preparo
prévio do paciente e internagdo, sendo invasivo € oneroso.
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A positividade da bidpsia de conjuntiva, segundo a litera-
tura, varia de 0% a 75%, sendo maior na presenca de foliculos;
porém em alguns casos de conjuntivas clinicamente normais,
foram encontrados os granulomas’. Trata-se de procedimento
seguro, que pode ser realizado na consulta de rotina. Nenhu-
ma complicagdo associada a esse procedimento tem sido des-
crita, a ndo ser sangramento excessivo em alguns casos °.

Em nosso estudo, todas as bidpsias transcorreram sem
intercorréncias, e 5 dias ap6s, quando os pacientes retorna-
vam, o tecido conjuntival apresentava completa cicatrizagao.

Apesar da seguranga do procedimento, sua indicagdo €
discutivel. Algumas investigacdes subestimam o valor da
bidpsia de conjuntiva, pela auséncia de sintomas nesta area e
inespecificidade da reagdo folicular '°.

Zimmerman e Maumenee'' afirmam que as lesdes conjun-
tivais ocorrem “muito, muito raramente nessa doenga”. Em um
extenso estudo, James '2 encontrou granulomas conjuntivais
em apenas 5 de 422 pacientes. Outros acreditam que a bidpsia
de conjuntiva tem papel importante dentre os exames subsi-
diarios para essa doenga. A padronizagdo de uma norma para
a selegd@o dos pacientes, a forma e o local para a realizagdo da
bidpsia ndo esta estabelecida '°.

No nosso estudo, a escolha do local para a realizagido da
bidpsia recaiu sobre a regido onde ha maior freqii€ncia de
inflamagdo, conjuntiva bulbar e tarsal inferior 7. Autores de
trabalhos anteriores realizaram as bidpsias no mesmo local 3.

Realizamos este estudo para verificar a utilidade da bidpsia
de conjuntiva e obter uma casuistica do nosso servigo. Para
isto, selecionamos pacientes portadores de sarcoidose com-
provada.

A sarcoidose € uma doenga que incide em todo o mundo,
sendo prevalente em paises escandinavos. Nos Estados Uni-
dos da América os negros sdo dez a vinte vezes mais afetados
que os brancos, com pequena predominancia do sexo femini-
no sobre o masculino e em individuos entre 18 e 35 anos '*.
Nos pacientes que estudamos, 44,4% eram negros e 55,6%
erambrancos; 66,7% pertenciam ao sexo feminino e 33,3% ao
sexo masculino. A idade variou entre 18 e 40 anos.

Crick et al. '* estudaram 185 pacientes com sarcoidose e
encontraram 33% com uveites, dos quais 91% apresenta-
vam uveite anterior e 55% exibiam também uveite posterior.
Dos pacientes que estudamos, 100% apresentava uveite
anterior e 66,6% apresentavam também o comprometimento
do polo posterior. Nada podemos afirmar com relagdo a
porcentagem de pacientes com sarcoidose sist€émica que
apresentavam acometimento ocular, pois todos os pacien-
tes foram triados do Departamento de Oftalmologia ja com
comprometimento ocular.

A doenca de Heerfordt, que consiste em uveite bilateral,
ceratoconjuntivite e paralisia do VII nervo, esta presente em
menos de 10% dos pacientes acometidos de sarcoidose . Dos
nove pacientes deste trabalho, apenas um (11,1%) era porta-
dor desta forma da doenga.

Os foliculos conjuntivais especificos da sarcoidose sdo
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classicamente descritos como largamente distribuidos e sdo
mais comumente encontrados no fundo de saco inferior 7.
Somente um dos pacientes que estudamos apresentava
foliculos na conjuntiva tarsal inferior; mesmo assim, no exame
histopatoldgico ndo foram encontrados os granulomas. Trata-
va-se de reagdo folicular inespecifica, como esta descrito nos
resultados.

A incidéncia de positividade da bidpsia da conjuntiva é
menor, caso o paciente esteja sob corticoterapia no periodo de
sua realizagdo, € maior em pacientes com sarcoidose extra-
toracica, em comparacgido aqueles que apresentam a forma
intratoracica 7. Nenhum dos pacientes analisados neste estu-
do estava usando corticoesteroides na época da realizagido da
bidpsia, o que exclui a possibilidade da influéncia deste fator
ter mascarado nossos resultados. Nove (100%) dos pacientes
apresentavam comprometimento extra-pulmonar, mas mesmo
assim as biopsias foram negativas.

Karma e Soutinen '“ reportaram 21% e 7% de positivida-
de de bidpsias, na presenca ou ndao de foliculos conjunti-
vais, respectivamente. Em estudo prospectivo recente,
Khan et al. 4, constataram incidéncia de 33% de bidpsias
positivas, realizadas tanto em conjuntivas normais como
alteradas. De 20 bidpsias positivas, apenas 6 tinham folicu-
los conjuntivais e a positividade ndo teve relagdo com a
presenca ou auséncia de uveites. No nosso estudo, todos
os pacientes eram portadores de uveite, sendo que um
(11,1%) deles apresentava comprometimento importante da
Uvea, com granulomas iridicos; mesmo assim, todas as
bidpsias foram negativas, reforcando a observagio de que
provavelmente a presenga da uveite ndo influi no resultado
da bidopsia. Observagdo semelhante foi relatada por Nichols
et al. em seu estudo '*. Nesse mesmo estudo, o autor afirma
que para obter-se maior indice de positividade € necessaria
a realiza¢do de varios cortes seriados de cada fragmento
biopsiado. No nosso estudo realizamos quantos cortes fo-
ram possiveis para cada bloco. O numero de cortes realiza-
dos foi de no minimo 17 para cada fragmento. Apesar de
cuidadoso exame das amostras em toda sua extensdo ndo
obtivemos nenhum caso positivo.

Concluindo, frente aos resultados encontrados neste es-
tudo, a bidpsia de conjuntiva parece ndo ser procedimento til
no diagnostico da sarcoidose, especialmente nos casos onde
a conjuntiva apresenta-se com aspecto normal. Entretanto
nos casos onde existem nodulos evidentes de conjuntiva e
davida diagndstica, a bidpsia apresenta maior probabilidade
de ser positiva e deve ser realizada.

A analise estatistica aplicada, intervalo de confianga, sus-
tenta a nossa conclusio, a medida que garante a projegdo do
tamanho da amostra.

SUMMARY

The purpose of this paper is to evaluate the usefulness of
conjunctival biopsy as a routine procedure in the evaluation of
patients with suspected sarcoidosis. We studied histologically
eighteen biopsies from 9 patients with previously confirmed
systemic sarcoidosis. The 18 biopsies (100%) were negative
for a noncaseating granulomatous process. We concluded that
conjunctival biopsy is not a useful procedure for the diagnosis
of sarcoidosis.

Keywords: Sarcoidosis; Histopathology, Conjunctiva.
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