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La citologia congiuntivale
per la diagnosi e il follow-up
delle congiuntiviti allergiche

Abstract: La diagnosi differenziale delle congiuntiviti spesso non é semplice, per quanto “I'occhio rosso”, la lacrimazione e la sensazione
di corpo estraneo siano tra i pit frequenti disturbi lamentati dai pazienti. In particolare é importante che la congiuntivite allergica venga
correttamente riconosciuta e trattata, anche dall'oculista, come manifestazione di una patologia sistemica come l'allergia, che puo
avere conseguenze anche gravi a lungo termine. In questo contesto la citologia congiuntivale mediante scraping é una tecnica che puo
essere di aiuto per l'oculista, sia per la diagnosi che il follow-up delle patologie della superfice oculare, anche la congiuntivite allergica.
La tecnica é inquadrabile in un approccio di medicina di precisione in cui la diagnosi e la stadiazione clinica vengono definite sulla
base delle cellule infiammatorie osservabili a livello congiuntivale, e documentate con immagini. Per la sua alta informativita, bassa
invasivita e praticita di utilizzo, la citologia congiuntivale potrebbe essere particolarmente adatta ad essere eseguita in autonomia
dall'oculista a livello ambulatoriale.
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Introduzione

Le congiuntiviti allergiche sono tra le piu comuni
patologie della superficie oculare nella popola-
zione generale. La sintomatologia di carattere
aspecifico (prurito, lacrimazione, sensazione di
corpo estraneo, fotofobia) e la semeiologia cli-
nica altrettanto aspecifica (iperemia, chemosi,
papille congiuntivali tarsali) pongono spesso
problemi di diagnosi differenziale (1-3). Tramite
terapie antibiotiche e/o cortisoniche topiche
empiriche, non motivate da una diagnosi definita
di patologia, spesso non e possibile ottenere
un buon controllo dei sintomi a lungo termine,
con conseguente insoddisfazione del paziente.
E importante ricordare che la congiuntivite

allergica rappresenta una possibile manifesta-
zione clinica di quella che & una patologia si-
stemica: I'allergia, ovvero una reazione da iper-
sensibilitaimmediata che si verifica in risposta
ad antigeni ambientali definiti allergeni, in sog-
getti atopici. In questi soggetti, per una predi-
sposizione prevalentemente genetica, dopo la
prima esposizione all'antigene, si verifica una
sensibilizzazione ed una risposta abnorme del
sistema immunitario ai successivi contatti con
I'allergene.

Nei casi piu gravi la risposta immunitaria ab-
norme puo avere interessamento sistemico e
comportare grave restringimento delle vie areee
fino ad asfissia e collasso cardiovascolare fino
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Figura 1 - Citologia congiuntivale in condizioni normali. Si notino le due cellule caliciformi mucipare (frecce), tra le
cellule epiteliali circostanti.

allo shock anafilattico (4-6).

Pertanto, anche quando il sospetto diagnostico
nasce dall'oculista & importante che il paziente
venga inquadrato in modo multidisciplinare da
otorino, pneumologo, allergologo, soprattutto
quando i sintomi non sono solo oculari. Infatti, la
patologia allergica varia nel tempo in termini di
quali sono gli allergeni verso cui un determinato
soggetto e sensibilizzato (ad esempio l'allergia
al cipresso puo evolvere verso l'allergia all'acaro
della polvere) e di quali sono le sedi anatomiche
in cui si manifesta l'ipersensibilita (ad esem-
pio la diagnosi ed il trattamento precoce della
patologia allergica puo prevenire lo sviluppo di
asma nei bambini, anche se la patologia esor-
disce come congiuntivite).

Un sospetto diagnostico che nasca dall'oculista,
confermato da indagini adeguate, consente di
inquadrare correttamente il paziente e di fare la
differenza nella storia naturale della patologia
allergica (4).

La citologia congiuntivale mediante scraping

| meccanismi immunitari che sottendono l'iper-
sensibilita immediata sono analoghi per tutte
le mucose dell'organismo che vengano inte-
ressate (congiuntivite, rinite, bronchite asma-
tica), e sono mediati dalle cellule. Esiste una
tecnica che ci consente di visualizzare queste
cellule a livello congiuntivale (6). La citologia
congiuntivale mediante scraping & una tecnica
diagnostica non invasiva estremamente utile
per la diagnosi differenziale delle patologie
della superficie oculare, tra cui le congiuntiviti
allergiche.

La tecnica pu0 essere eseguita in tutti i suoi
passaggi in autonomia dallo stessso oculista
che visita il paziente. Consiste nel prelievo delle
cellule superficiali della congiuntiva tarsale, la
deposizione su vetrino, la fissazione median-
te seccatura allaria, la colorazione con May-
Grunwald Giemsa e ['osservazione microscopica
a ingrandimento 1000x.
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TABELLA 1
CELLULE INFIAMMATORIE OSSERVABILI ALLA CITOLOGIA CONGIUNTIVALE MEDIANTE

SCRAPING E SINTESI SCHEMATICA DEL LORO RUOLO NELLE PATOLOGIE ALLERGICHE.

LINFOCITA

Alla prima esposizione all'allergene, viene stimolata
una risposta Th2 dei linfociti T CD4+ con produzione di
anticorpi dell'isotipo IgE

MASTOCITA  di:

Le IgE si legano ai recettori ad alta affinita presenti sulla
membrana cellulare dei mastociti situati in posizione
strategica nelle mucose. In questo modo i mastociti
vengono sensibilizzati. Alle successive esposizioni
all'allergene, questo lega le IgE sulla membrana dei
mastociti e ne provoca la degranulazione e la liberazione

+ Istamina — aumento della permeabilita vascolare

+ Mediatori lipidici dell'infiammazione (leucotrieni,
trombossani, prostaglandine) — bronco-costrizione

+ Enzimi — danno e rimodellamento tessutale

+ Citochine — reclutamento di altre cellule inflammatorie
tra cui eosinofili e neutrofili

Gli eosinofili attivati da IL-5 prodotta dai linfociti Th2
vengono stimolati alla degranulazione, con liberazione di:

Aomldda e Proteine cationiche — killing di cellule ospiti
+ Perossidasi eosinofila — danno tissutale
NEUTROFILO Granulociti polimorfonucleati con nuclei polilobulati,

vengono reclutati in contesti inflammatori acuti e cronici

In condizioni non patologiche, alla citologia con-
giuntivale e possible osservare cellule epiteliali
e caliciformi mucipare (Fig. 1) (7-8).

In condizioni patologiche invece la tecnica
consente di osservare direttamente quali cel-
lule sono coinvolte nei processi inflammatori
in atto a livello della congiuntiva. La tabella 1
mostra quali cellule inflammatorie sono identi-
ficabili alla citologia congiuntivale nel corso di
patologie allergiche.

Oltre a informazioni qualitative sul tipo di cellule
e sul loro stato funzionale (attivazione, degra-
nulazione come illustrato in fig. 2), la citologia

puo fornire anche informazioni semiquantitave
in termini di numero di cellule inflammatorie vi-
sibili per campo microscopico.

Queste caratteristiche rendono la citologia utile
sia per la diagnosi che il follow up in corso di
terapia, essendo la tecnica ripetibile nel corso
del tempo.

Data la medesima patogenesi IgE mediata,
spesso pazienti affetti da congiuntivite aller-
gica sono anche affetti da rinite allergica, con
possibilita di correlare il quadro citologico ocu-
lare con quello nasale, combinando citologia
congiuntivale e citologia nasale (7-9).

www.oftalmologiadomani.it

gennaio-aprile 2024



Figura 2 - A linfocita quiescente. B linfocita attivato.

CASI CLINICI

Di seguito vengono descritti alcuni casi clinici
di frequente riscontro in ambulatorio, in cui la
citologia congiuntivale si e rivelata utile per la
diagnosi e il follow up di patologie allergiche
e non.

Caso 1

Paziente donna di 31 anni, riferisce allergia
stagionale (ad allergeni non meglio specificati)
con intenso prurito oculare fin da bambina, in
terapia con antistaminico topico al bisogno su
consiglio dell'oculista di fiducia. Riferisce che si
gratta spesso gli occhi e riferisce calo del visus
da alcuni mesi. Non le sono mai stati prescritti
approfondimenti diagnostici.

[l sospetto diagnostico di congiuntivite allergi-
ca, sostenuto da rilievi clinici come il sintomo

del prurito oculare, necessita di una
conferma dall’'esecuzione di prove
allergologiche che risultino positive
per almeno un allergene (skin prick
test per inalanti oppure dosaggio
delle IgE totali congiuntamente al
test ELISA per allergeni specifici su
campioni ematici) (11, 12). Notare
bene che un dosaggio delle IgE to-
tali nei limiti di norma non esclude la diagnosi
di allergia, e deve essere sempre accompagnato
dal test ELISA per il dosaggio delle IgE specifi-
che per allergene.

Una congiuntivite allergica non trattata corret-
tamente non consente di controllare il sintomo
del prurito oculare, e lo strofinamento oculare
a lungo termine pu0 causare patologie ectasi-
che corneali nel tempo, come nel caso di questa
paziente (Fig. 3).

La citologia congiuntivale in questo caso mo-
strava mastociti in degranulazione, numerosi
neutrofili e linfociti (Fig. 4).

Le prove allergologiche risultavano positive per
graminacee ed epitelio e forfora di gatto, con
conferma della diagnosi di congiuntivite allergi-
ca. La diagnosi precoce di allergia pud cambiare
la storia naturale della malattia oculare (13).
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Figura 3 - AS-OCT mostra quadro compatibile con cheratocono nella paziente del caso 1 .
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Figura 4 - Citologia congiuntivale della paziente del caso clinico 1. Notare mastociti in degranulazione (freccia rossa),
linfociti (freccia bianca), neutrofili (freccia gialla).

Si pensi anche alla cheratocongiuntivite Vernal
nei bambini: la patologia palpebrale non ricono-
sciuta e trattata puo portare alla formazione di
ulcere a scudo corneali che possono essere su-
scettibili di sovrainfezioni batteriche e lasciare
esiti cicatriziali sulla cornea con conseguenze
permanenti sulla visione (14).

Caso 2

Nel mese di febbraio, paziente maschio di 75
anni si presentava in ambulatorio lamentando
bruciore oculare, lacrimazione, abbondanti se-
crezioni ed escare della cute perioculare da una
settimana in occhio sinistro.

Locchio destro era totalmente asintomatico. Il
paziente negava allergie note.

Il paziente aveva una storia di herpes labiale
frequente, e riferiva una pregressa cheratite
erpetica.

Non si poteva escludere che le escare derivasse-
ro da coalescenza di vescicole erpetiche rotte;
la diagnosi differenziale si poneva anche con
una congiuntivite batterica.

La Citologia congiuntivale del paziente mostra-
va: eosinofili e mastociti in degranulazione, con
alcuni neutrofili, batteri assenti (Fig. 6).
Pertanto venivano consigliate prove allergiche
per inalanti che risultavano positive per cupres-
sacee (periodo di fioritura dicembre-aprile).

La citologia congiuntivale ha posto il sospetto
clinico di blefarocongiuntivite allergica, che e
stato poi confermato dalle prove allergologiche.
Data l'assenza di batteri documentata con cito-
logia congiuntivale, non é stata prescritta tera-
pia antibiotica empirica non necessaria.

Caso 3
Paziente donna di 34 anni, veniva inviata alla
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Figura 5 - Caso 2: aspetti clinici. Iperemia congiuntivale con alcune papille. Non ipertono oculare. Sofferenza epiteliale
puntata diffusa. Cute perioculare con fissurazioni e escare soprastanti.

Figura 6 - A: granuli di eosinofili sparsi su tutto I'ambito. B: mastocita in degranulazione (freccia) e tre neutrofili.

nostra attenzione da collega oculista per appro-
fondimento diagnostico con citologia oculare.
La paziente lamentava secrezioni mucose alla
mattina in entrambi gli occhi, bruciore, sensa-
zione di corpo estraneo da circa sei mesi. Aveva
eseqguito esami di screening per la malattia
dell'occhio secco risultati negativi.

Su consiglio di diversi oculisti, aveva utilizza-
to molti tipi di colliri: lacrime artificiali, corti-
sonici, associazioni antibiotico-cortisoniche,

antistaminici, senza ottenere miglioramenti
permanenti dei sintomi, né una diagnosi.
Venivano da noi esequite prove allergologiche
che risultavano negative per inalanti.

Il quadro citologico oculare mostra numerosi
neutrofili, mastociti ed eosinofili in degranula-
zione. Veniva posta diagnosi di congiuntivite
non-allergica a prevalenza eosinofilo-mastoci-
taria (7).

Le congiuntiviti non-allergiche sono patologie
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Figura 7 - Citologia congiuntivale della paziente nel caso 3. A sinistra mastocita in degranulazione, a destra eosinofilo

(freccia).

Figura 8 - Citologia nasale di paziente affetta da rinite non allergica mastocitaria, si notino i numerosi granuli di mastociti.

della superficie oculare relativamente comuni
e fortemente sottodiagnosticate, analogamen-
te alle riniti non-allergiche la patogenesi & so-
stenuta da cellule immunitarie quali mastociti
ed eosinofili, ma la patologia non ¢ allergica, in
quanto non IgE mediata. Queste patologie sono
congiuntiviti “cellulari” che non possono essere
identificate senza la citologia congiuntivale e
rappresentano I'analogo oculare delle riniti non
allergiche.

Nel caso della paziente il quadro citologico na-
sale si presentava simile a quello oculare con
una rinite non-allergica mastocitaria (Fig. 8)
(8-10).

Conclusioni

La citologia congiuntivale mediante scraping e
unatecnica utile per la diagnosi differenziale delle
patologie della superficie oculare. Ha il vantaggio
di poter essere eseguita in autonomia dall'oculi-
sta, a livello ambulatoriale. Richiede solo un oculi-
sta addestrato, un laboratorio di livello standard e
un microscopio ottico (7, 8). La tecnica citologica
mediante scraping non pud competere con l'in-
formativita di altre tecniche pil sofisticate come
la citologia ad impressione (15), ma per la sua
maneggevolezza puo trovare ampia applicazione
a livello ambulatoriale per i casi clinici di “occhio
rosso” che si presentano tutti i giorni.
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