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Em que momento da vida vocé cansou...

O que importa é que sempre é possivel e necessério "Recomecar".
Recomecar é dar uma chance a si mesmo...

E renovar as esperancas na vida e o mais importante...

Acreditar em vocé de novo.

Carlos Drummond de Andrade
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RESUMO

CARDOSO, Isabel Cristina Espindola. Infeccdes fungicas oculares:
epidemiologia e etiologia de 23 casos de ceratite fungica no Rio Grande
do Sul. 2011. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pdés-Graduacdo em
Ciéncias Pneumoldgicas. Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto

Alegre, RS, Brasil.

A ceratite fungica (CF) € uma micose ocular oportunistica, que tem como
sitio de infeccdo a cérnea. Nao € uma enfermidade de risco de vida, mas de
extremo comprometimento visual e dificuldade terapéutica e, em casos graves,
podendo levar a cegueira total ou mesmo a perda do globo ocular. O trabalho
objetivou identificar os agentes etioldégicos causadores da CF, e descrever os
critérios terapéuticos empregados. No periodo de 1998 a 2011 foram
estudados 23 casos de CF diagnosticados no Laboratério de Micologia da
Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre / RS. Foram
analisados os aspectos demogréaficos, as doencas de base e os fatores
associados ao desenvolvimento da doenca, assim como O0S critérios
terapéuticos. No presente estudo, a mediana de idade foi 45 anos, com
variacdo entre 15 e 76 anos, com predominio do género masculino. Os fungos

filamentosos figuraram em 78% (18/23) dos casos analisados, sendo 0 género



X
Fusarium spp. o agente etioldgico de maior frequéncia. Concluiu-se que uma
compreensao epidemioldgica local e a identificacdo dos fatores de risco,
agregados ao diagnostico micoldgico precoce e eficaz, sdo fundamentais na
prevencdo e correta conduta terapéutica da CF no Rio Grande do Sul, sendo
que estas praticas evitardo complicacdes de perda do globo ocular,

melhorando o progndéstico oftalmoldgico do paciente.

Palavras-chave: ceratite flngica; infeccdo corneana; Fusarium spp.;
Aspergillus spp.; Candida spp.; Alternaria spp.; Myrothecium spp.;

Pseudallescheria boydii; Paecilomyces lilacinus.
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ABSTRACT

CARDOSO, lIsabel Cristina Espindola. Fungal eye infections: epidemiology
and etiology of 23 cases of fungal keratitis in Rio Grande do Sul. 2011.
Dissertation (Master's) — Postgraduate Program in Respiratory Sciences.

Federal University of Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil.

The fungal keratitis is an ocular opportunistic mycosis, which has the
cornea as site of infection. Isn’t a life-threatening disease, but with extreme
visual impairment and therapeutic difficulty, which can lead to total blindness or
even loss of the eyeball, in severe cases. The study aimed to identify the
etiologic agents causing fungal keratitis, and describe the therapeutic criteria
used. In the period 1998 to 2011 were retrospectively studied 23 cases of
fungal keratitis diagnosed at the Mycology Laboratory of Irmandade Santa Casa
de Misericordia Hospital of Porto Alegre / RS. We analyzed the demographics,
underlying diseases and the factors associated with disease development, as
well as therapeutic criteria. In this study, the median age was 45 years old,
ranging between 15 to 76 years old, predominantly male. The filamentous
fungus corresponded to 78% (18/23) of the cases analyzed, and Fusarium spp.
has been the etiologic agent of highest frequency. It was concluded that an

understanding of local epidemiological and identification of risk factors, added to



Xl

the early and effective mycological diagnosis are essential to prevent and
correct therapeutic approach for fungal keratitis in Rio Grande do Sul. These
practices will prevent complications of loss of the eyeball, improving the

ophthalmological prognosis of the patient.

Keywords: keratitis, corneal infection, Fusarium spp., Aspergillus spp.;

Candida spp.; Alternaria spp.; Myrothecium spp.; Pseudallescheria boydii;
Paecilomyces lilacinus.
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1 INTRODUCAO
1.1 Aspectos gerais

A presenca de fungos na conjuntiva representa constante ameaca para 0s
olhos, pois esses microrganismos, definidos como oportunistas, podem
provocar infecgdes oculares graves (Rocha, 1952; Cha et al., 1990; Santos et

al., 1999; Gus et al., 2005).

A doenca ocular mais comumente causada por fungos é a ceratomicose ou
ceratite fungica (CF). O termo refere-se a uma infec¢cdo corneana de aspecto
supurativo, frequentemente ulcerativo. Diferentemente de outras micoses, nédo
€ uma enfermidade de risco de vida, porém € de extremo comprometimento
visual e dificuldade terapéutica. Se inadequadamente tratada, pode levar a
marcada diminuicdo visual e, em casos graves, a cegueira total ou mesmo a

perda do globo ocular (World Health Organization, 1982).

A CF tem assumido importante papel na oftalmologia, devido a sua
crescente incidéncia e grau de comprometimento visual (Liesegang e Forster,

1980; Hagan et al., 1995; lyer et al., 2006; Ibrahim, 2008).

A primeira publicacdo sobre infeccdo micética ocular é atribuida a Graefe
(1854), com relato de micose do canal lacrimal (Rocha, 1952), e o primeiro

caso de micose ocular no Brasil foi descrito por Silva, em 1921 (Silva, 1921).



1.2 Agentes etiologicos

A CF pode ser causada por dois tipos de populacdo fangica: os
oportunistas e o0s patégenos primarios. Os agentes oportunistas s&o
frequentemente encontrados no fornice conjuntival, bordas palpebrais e
orificios lacrimais, cuja umidade, calor e protecdo luminosa sao favoraveis ao
saprofitismo. Ja os patdgenos primarios, propriamente ditos, sdo encontrados

no solo, ar, vegetacdes e animais (Gus et al., 2005).

Mais de setenta espécies de fungos ja foram isoladas do olho humano
como causadoras de CF (lbrahim, 2008). Em climas temperados (Europa
Central, Inglaterra, norte dos EUA), Candida spp. é o fungo isolado com mais
frequéncia, seguido pelo Aspergillus spp. (Chin et al., 1975; Doughman et al.,
1982; Foster, 1992; Griffiths et al., 1994; Rosa et al., 1994, Vieira, 1997; Tanure
et al., 2000; Salera et al., 2002; Gus et al., 2005; Ibrahim, 2008). Ja em regides
tropicais e sub-tropicais (Sul da Florida, América do Sul, Jap&o, Nigéria, Africa
do Sul), o fungo mais frequentemente encontrado é o Fusarium spp. (Chin et
al., 1975; Doughman et al., 1982; Foster, 1992; Griffiths et al., 1994; Rosa et
al., 1994, Vieira, 1997; Tanure et al., 2000; Andrade et al., 2000, Salera et al.,
2002; Gus et al., 2005; Ibrahim, 2008), sendo o Aspergillus spp. o mais isolado
em todo o mundo (Foster, 1992; Rosa et al., 1994; Griffiths et al., 1994; Salera

et al., 2002; Gus et al., 2005; Ibrahim, 2008).
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O género Fusarium compreende mais de vinte espécies, sendo as mais
comumente associadas a casos de CF: F. solani, F. oxysporum, F.
chlamydosporum e F. moniliforme. A microscopia direta destes fungos é
caracterizada pela presenca de hifas septadas e hialinas, além de
macroconidios e microconidios isolados. Tem como habitat as raizes das
plantas, fragmentos de vegetais e compostos organicos depositados até um
metro de profundidade do solo. Estes fungos, patdgenos primarios ou
oportunistas, dispersam seus propagulos por acdo da agua da chuva, ventos e
insetos (Martinez, 2004). E amplamente distribuido, sendo um patégeno
relativamente comum na agricultura (Edwards, 2004). A toxicidade do
Fusarium spp. esta relacionada a sua micotoxina e a sua habilidade de

replicacdo a 35°C (Thomas e Geraldine, 2007; Ibrahim, 2008).

Dentre o género Aspergillus as espécies de maior incidéncia na patogenia
ocular sdo: A. fumigatus, A. flavus, e A. terreus (Stevens et al., 2000; Gus et al.,
2005; Ibrahim, 2008). Recentemente, descritos dois casos de CF ocasionados
pela espécie A. brasiliensis (Manikandan et al., 2010). Sao fungos
filamentosos, constituidos por hifas hialinas, septadas e ramificadas em angulo
agudo. Os conidios reprodutivos sdo produzidos em grande nuamero,
permanecem suspensos no ar por horas, e podem permanecer viaveis por
meses. A concentracdo média dos propagulos fungicos do Aspergillus spp. no
ar é de 0,2 a 15 conidios/m3 de acordo com diferentes estudos, e em

ambientes agricolas pode chegar até 10° conidios/m3. Tém sido isolados em
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alimentos, sistemas de ventilacdo, especialmente durante construcdes e

demolicGes (VanderBergh et al., 1999; Park e Mehrad, 2009).

1.3 Manifestacdes clinicas

A CF pode apresentar sintomas e sinais que ndo permitem distingui-la de
uma ceratite bacteriana, parasitaria ou viral, sendo necessaria a realizacao de
citologia e exame micoldgico para afastar ou confirmar a presenca de fungos

na regido ocular (Kaufman e Wood, 1965; Oliveira et al., 2001).

Certos sinais podem ajudar a identificar uma CF, entre estes estdo o
espessamento do epitélio, infiltrados, muitas vezes associados com lesdes
satélites, a presenca de uma placa endotelial e hipopio (Kaufman e Wood,
1965; Oliveira et al., 2001). Um anel imune pode ser visto (Mabon, 1998;
Oliveira et al., 2001), o qual representa uma reacdo imunoldgica a antigenos
fungicos. A presenca de lesdo corneana com aspecto seco € sugestiva de
ceratite por fungos filamentosos. No caso de leveduras, observa-se um
infiltrado denso. A reacao inflamatdria geralmente apresenta inicio insidioso
com infiltrado esbranquicado ou branco-acinzentado, lesdes finas ou
granulares, de localizacéo intraepitelial e pouca reacédo celular de camara
anterior. O epitélio pode estar intacto, elevado ou ulcerado. Com a evolucao da
lesé@o, os fungos penetram no tecido corneano aumentando a area de necrose.
A doenca pode evoluir lentamente, mas pode também ser rapidamente
progressiva com perfuracdo da cornea e endoftalmite (Vieira, 1997; Oliveira et

al., 2001).



1.4 Condicdes predisponentes e/ou associadas

Uma imperfeicdo pré-existente nos mecanismos de imunidade do
hospedeiro, de natureza local ou sistémica, pode predispor a CF, tais como:
chanfraduras de palpebra, lagoftalmo, secrecédo lacrimal prejudicada ou defeito
de secrecao de imunoglobulina A (IgA) nas lagrimas. Outros defeitos no filme
lacrimal préocular, aderéncia do epitélio corneano, prévia ceratite herpética
simples ou devido a abrasbes corneanas pelo uso de lentes de contato,
anormalidades na posicdo das palpebras e nos mecanismos de fechamento
palpebral também contribuem para a ocorréncia da CF. Doencas sistémicas
como diabetes mellitus e condi¢cdes de imunossupressao generalizada, como
por exemplo, na sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids), podem ser
fatores de contribuicdo para ocorréncia da CF, sendo esta Ultima causa de
aparecimento de Ulceras de cérnea fungicas espontaneas (Argawal, 1976;
Santos et al., 1999; Oliveira et al., 2001; Hofling-Lima et al., 2005; Andrade et

al., 2006; Cariello et al., 2011).

As micoses oculares sdo duas vezes mais encontradas no sexo masculino,
0 que possivelmente € atribuivel a maior exposicdo ocupacional (Liesegang e
Foster, 1980; Vieira, 1997; Salera et al., 2002; Gus et al., 2005; Hoéfling-Lima et

al, 2005; Ibrahim, 2008; Cariello et al., 2011).
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A incidéncia de CF, decorrente da colonizagdo por fungos filamentosos,
estd associada ao traumatismo ocular, e bastante caracteristico de populacdes
que vivem na éarea rural. J& os fungos leveduriformes sédo tipicamente
encontrados em pacientes com doenca ocular ou sistémica prévia (Jones et al.,
1970; Chin et al., 1975; Argawal, 1976; Kelly et al., 1994; Tanure et al., 2000;
Andrade et al., 2000; Carvalho et al., 2001; Salera et al., 2002; Hofling-Lima et

al., 2005, Ibrahim, 2008).

Fungos comensais podem ser encontrados em olhos sadios,
possivelmente, propagulos fungicos do meio ambiente estabilizam-se no saco
conjuntival normal e invadem a cornea sob certas circunstancias, como: pos-

trauma ou uso excessivo de corticoides (Argawal, 1976, Andrade et al., 2006).

1.5 Aspectos terapéuticos

O tratamento da CF pode ser clinico ou cirurgico. A terapia medicamentosa,
geralmente, € escolhida empiricamente, jA a terapia cirlrgica é empregada
guando ha iminéncia ou a presenca de perfuracdo ocular (Ou e Acharya, 2007,

Ibrahim, 2008).

Estudos mostram que os meétodos cirdrgicos, para erradicar 0 agente
etiologico da CF, sdo empregados em 18 a 29% dos casos, enquanto que na
ceratite bacteriana esse percentual € de 3 a 6% (Malik, 1971; Foster e Rebell,
1975; Ou e Acharya, 2007, Ibrahim, 2008). E fato notdrio termos opcbes de

antibioticoterapia tépica para o tratamento das infec¢des oculares bacterianas,
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e antibidticos cada vez mais potentes e com menor possibilidade de
desenvolver resisténcia bacteriana. Para as CF sdo menores as opcfes de
antifingicos tépicos e, além disso, o diagnéstico é geralmente tardio, devido a
falta de acesso, em muitos casos, a um diagnostico laboratorial qualificado.
Muitas vezes o tratamento especifico € iniciado quando a doenca esta em fase

avancada (Foster e Rebell, 1975; Chen et al., 2004).

A CF causada por fungos filamentosos continua sendo considerada de
dificil tratamento, apesar da existéncia de novos medicamentos e cirurgias
adjuvantes, como o transplante de cdérnea. Novas vias vém sendo testadas,
como exemplo o uso de injecdo intraocular de anfotericina B (5mg/0,1 ml),
injecdo subconjuntival de fluconazol (0,5-1,0 ml de uma solucdo a 2%) e uso
tépico de fluconazol associado com cetoconazol via oral. Recentemente tem-se
tentado o uso de voriconazol topico ou sistémico (Ibrahim, 2008; Tuli, 2011). No
geral, a anfotericina B e a natamicina preparadas como colirios fortes séo as
drogas de primeira escolha, e sdo empregadas em casos iniciais, enquanto o
fluconazol vem sendo usado cada vez mais em casos refratarios (Thomas e

Geraldine, 2007; Ibrahim, 2008; Tuli, 2011).

1.6 Reviséo da literatura
Estudos mostram que nos paises tropicais e em desenvolvimento, em
especial no subcontinente indiano, a incidéncia de CF é bastante alta, com

proporcdes entre 35 e 65% dos casos de infeccbes oculares (Dunlop et al.,
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1994; Leck e Thomas et al., 2002; Thomas e Kaliamurthy et al., 2005; Bharathi
e Ramakrishnan et al.,, 2007, lbrahim, 2008). Na América do Sul esta
proporcao € semelhante, com indice entre 49 e 58% (Mino De Kaspar e Zoulek

et al., 1991; Laspina e Samudio et al., 2004, Ibrahim, 2008).

O padrdo epidemiolégico e os agentes causadores da CF variam,
significativamente, entre diferentes paises, e entre regides de um mesmo pais.
Um aumento significativo de casos relatados de CF durante os meses de
colheita da producéo de graos, e em estacdes com acentuado indice de vento
sao descritos. Nestes casos, pacientes do sexo masculino em idade produtiva,
com faixa etaria entre 21 e 50 anos, sdo mais susceptiveis a CF (lbrahim,

2008).

Entre 2005 e 2006, ocorreram diversos surtos de CF em varias partes do
mundo, em especial nos EUA e Cingapura, causado por Fusarium spp.,
associado ao uso de lentes de contato e a solucéo de limpeza Bausch & Lomb/
ReNu, implicando na retirada deste produto do mercado (Chang e Grant et al.,

2006).

Um recente estudo retrospectivo, realizado no Laboratorio de Microbiologia
Ocular, da Universidade Federal de Sdo Paulo, no periodo de 1975 a 2007,
analisou 6.804 cultivos de raspado corneo, onde 364 (5,5%) foram positivos
para fungos. Ocorreu o predominio dos fungos filamentosos (82,4%),

especialmente dos géneros Fusarium e Aspergillus (Cariello et al., 2011).
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No Laboratério de Doencas Externas Oculares, da Universidade Federal

de S&o Paulo, um estudo retrospectivo de 14.391 solicitacbes de exames
laboratoriais de doencas infecciosas oculares, no periodo de 1975 a 2003,
demonstrou 265 casos de CF comprovados por cultivo micolégico de amostras
oculares. Fungos filamentosos foram relacionados em 233 casos, com
associacdo de trauma ocular, predominando no sexo masculino (Ho6fling-Lima

et al., 2005).

No Hospital Sdo Geraldo de Belo Horizonte, no periodo de 1994 a 1999,
uma analise retrospectiva de prontuarios de 20 pacientes com CF, confirmadas
por cultivo, e que sdo atendidos e acompanhados no Servico de Codrnea e
Doencas Externas Oculares, evidenciou o Fusarium spp. como o principal
agente etiologico. Houve prevaléncia do sexo masculino, com idade média de

35,7 anos, e com historico de trauma ocular prévio (Salera et al., 2002).

Outro estudo retrospectivo, realizado pelo Servico de Oftalmologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, no periodo de 1983 a
1997, analisando dados de 298 pacientes com lesdo corneana, identificou 49
casos de CF, confirmados por exame micologico direto ou cultivo. Pacientes do
sexo masculino, procedentes da zona rural, com historico de trauma ocular
prévio foram prevalentes, com incidéncia dos fungos Fusarium spp. (32%),
Aspergillus spp. (16,5%), Penicillium spp. (10%) e Candida spp. (4,0%)

(Carvalho et al., 2001).
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1.7 Justificativa
Poucos estudos abordam, de maneira sistematica, a CF no Brasil,
necessitando-se mais pesquisas para elucidar essa micose oportunistica, e de
crescente incidéncia, constatada em levantamentos das dltimas quatro
décadas. A compreensao epidemioldgica local e a identificacdo dos fatores de
risco, agregados ao diagnostico micoldgico precoce e eficaz, justificam este
estudo, pois sdo fundamentais para uma correta conduta terapéutica da CF, e

para um prognastico visual favoravel ao paciente.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar e definir os aspectos demogréaficos, as doencas de base e o0s
fatores associados aos episodios de ceratite fungica diagnosticados no
Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto

Alegre / RS.

2.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar os agentes etioldgicos causadores da ceratite flngica;

e Descrever os critérios terapéuticos empregados.



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento e periodo do estudo
Estudo retrospectivo e observacional, no periodo de julho de 1998 a

dezembro de 2011.

3.2 Populagéo do estudo
A populacédo do estudo compreendeu todos os casos de ceratite fangica
diagnosticados no Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de

Misericordia de Porto Alegre / RS. A casuistica foi constituida de 23 casos.

3.3 Instituicao

A Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre / RS é um
complexo hospitalar de atendimento terciario, composto por sete hospitais, que
ao todo somam mais de 1.200 leitos, sendo que 60% desses leitos sé&o
destinados a pacientes do Sistema Unico de Saulde, e o restante aos pacientes
particulares e conveniados. Segundo o ultimo relatério anual de 2010, a
Instituicdo realizou 44.734 internagdes e 770.412 consultas ambulatoriais no
periodo. E uma Instituicio com 208 anos de existéncia, servindo como

hospital-escola & Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.



13

3.4 Aspectos éticos
O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre / RS
(protocolo n°® 3182/09 e parecer n° 550/09 e n® 307/11), com a garantia de
anonimato dos sujeitos incluidos na pesquisa. No anexo | consta a declaracéo,

referente aos aspectos éticos, encaminhada ao referido Comité.

3.5 Analise laboratorial

As amostras clinicas dos pacientes com suspeita de CF, encaminhadas ao
Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre / RS para realizacdo do diagnostico laboratorial, foram colhidas por um
oftalmologista, respeitando-se as normas técnicas laboratoriais e o sitio de
colheita (Santos et al., 1995, Sidrim e Rocha, 1999; Hoéfling-Lima et al., 2005).
O processamento do material biolégico para realizacdo do exame micoldgico
(direto e cultivo), e histopatolégico seguiram os critérios técnicos e laboratoriais
abaixo:

e Exame direto: avaliacdo da amostra clinica microscopicamente, visando
identificar a morfologia parasitaria: a) a fresco (entre lamina e laminula) -
realizada a montagem e clarificacdo do material, acrescentando-se
solucdo hidroxido de potassio (KOH) a 10% (visualizacdo em
microscopia 10x e 40x), ou branco de calcoflior (visualizacdo em
microscopia de fluorescéncia); b) esfreqaco — preparada uma lamina e
realizada a técnica de coloracdo pela prata (Gomori Grocott), que

permite a visualiza¢do de todos os fungos, incluindo os néo viaveis;
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Cultivo: consiste na disponibilizag&o in vitro dos nutrientes necessarios
para que o fungo possa se multiplicar, formando estruturas de
reproducdo, para posterior identificacdo. Nesta etapa os espécimes
clinicos foram semeados em tubos, contendo meio sdlido, de agar
Sabouraud (SAB) acrescido de cloranfenicol (SCI) e/ou ciclohexemida
(Mycosel®, My), incubados aerobicamente a temperatura de 25°C. No
caso de biopsia intraocular os meios utilizados foram agar SAB e infuséo
de cérebro-coracdo (BHI), incubados aerobicamente a temperatura de
25 e 35°C, respectivamente. Os meios inoculados foram examinados
visualmente em dias alternados por até trés semanas, analisando-se
tamanho, borda, textura, relevo e pigmentacéo das colbnias fungicas. Os
cultivos positivos foram separados em leveduras, fungos dimoérficos e

fungos filamentosos para identificacéo etiologica,

Histopatologico: andlise microscépica de fragmentos de tecidos,
retirados cirurgicamente, incluidos em blocos de parafina, onde os
cortes foram corados, através de técnicas histoquimicas basicas (HE,

Gomori-Grocott e Fontana-Masson).
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3.5.1 Identificacdo etiologica
A identificacdo de género e espécie obedeceu o padrao abaixo:
e Leveduras — micromorfologia; técnica do tubo germinativo; provas
bioquimicas; automatizagéo (ID 32C, ATB Expression, BioMérieux);
e Fungos dimérficos — micromorfologia e viragem de fungos filamentosos
para leveduriformes realizada no BHI e SAB;

¢ Fungos filamentosos — micromorfologia.

A micromorfologia confirmou se a coldnia isolada era filamentosa, dimorfica
ou leveduriforme. Para tanto, observou-se na microscopia a presenca de hifas
septadas e ramificadas com presenca ou ndo de microconidios; estruturas
ovaladas com ou sem brotamento e eventual formacao de pseudo-hifas e hifas;

e leveduras com ou sem capsula (Oliveira, 2007).

A identificacdo de leveduras, através do teste do tubo germinativo, € uma
técnica rapida que possibilitou distinguir Candida albicans de outras leveduras
do género, mas um teste do tubo germinativo negativo ndo excluiu a
possibilidade de encontrar C. albicans. A técnica consistiu na semeadura da
levedura em um tubo de ensaio com 0,5 ml de soro humano, incubado a 37°C
por 2-3h. Apoés este periodo foi preparada uma lamina, observando-se, em
microscopia, se ocorreu formacdo de tubo germinativo. Considerou-se o
exame positivo quando ocorreu o crescimento de um filamento originado a
partir da levedura sem zona de constricdo, caso contrario o exame foi

considerado negativo. Ja as provas bioquimicas foram utilizadas para
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confirmar caracteristicas bioquimicas de algumas leveduras. A identificacao de
leveduras pelo método semi-automatizado, baseou-se em reacles de
turbinefelometria e colorimetria. A técnica foi composta por testes de
assimilacdo padronizados e miniaturizados com uma base de dados
especialmente adaptados. Estes testes de assimilacdo foram realizados em
uma galeria (ID 32C) composta de 32 cupulas contendo, cada uma, um
substrato carbonado desidratado. Apds incubacédo por 24 / 48 / 72h a 29°C (+
2°C), o crescimento foi lido no equipamento ATB Express, sendo que a
identificacdo foi confirmada quando a hipétese diagnoéstica foi = 90% e o indice

de tipicidade > 0 (Oliveira, 2007).

3.6 Coleta de dados

Os dados clinicos-epidemioldgicos, dos 23 pacientes diagnosticados com
CF incluidos na pesquisa, foram obtidos através da revisdo do prontuario
médico, apos liberacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre / RS. Uma ficha padrdo (anexo 1),
foi utilizada para colheita das seguintes informacdes: idade, sexo, profissao,
presenca de doenca(s) predisponente(s) e/ou associada(s), grau de
imunossupressao, profilaxia antifungica topica e/ou sistémica, profilaxia

antimicrobiana, ceratoplastia ou outra pratica cirurgia adotada.
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Como os hifomicetos sdo ubiguos no meio ambiente ndo basta o isolamento
em cultivo para o diagnéstico, foi necessario demonstrar no material clinico a
microscopia, elementos fingicos compativeis com os isolados (Tarrand et al.,
1991; Morrel et al., 1996). O significado clinico, de cada episddio de CF, foi
avaliado estabelecendo o resultado positivo do exame micoldgico direto ou do
cultivo. Quando estes ndo foram viaveis, foi levado em consideracdo o
resultado do exame histopatolégico, referindo a presenca de elementos

fungicos nas estruturas analisadas.

Cada isolado foi classificado como contaminante ou como patégeno
(Thomson et al., 1984; Creger et al.,, 1998), estabelecido pela revisdo do

prontudrio clinico:

1. Patégeno verdadeiro: o mesmo microrganismo foi isolado e/ou

visualizado em bidpsia de tecido ou identificado em mdltiplos espécimes

estéreis; o fungo isolado é considerado patdégeno primario.

2. Contaminante: o microrganismo ndo é patdégeno primario, o isolamento

foi Unico, ndo ha correlacao clinica, nem fator predisponente.



4 RESULTADOS

4.1 Dados clinicos e epidemioldgicos

O grupo de 23 pacientes diagnosticados com CF no periodo de julho de
1998 a dezembro de 2011, pertencentes a casuistica do Laboratério de
Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre / RS,
apresentou mediana de idade de 45 anos, com variagao entre 15 e 76 anos,

sendo que a maioria dos casos ocorreu em pacientes do género masculino

(14/23; 60,9% - Figura 1).

Feminino
9 casos
(29,1%)

Figura 1. Distribuicdo dos casos de CF quanto ao género.



19

As evidéncias clinicas, caracteristicas da CF, como hipopio,
espessamento de epitélio, infiltrado esbranquicado, entre outros, ndo foram
encontradas, somente dor e hiperemia foram relatadas. Ulcera corneana
estava presente em oito pacientes que sofreram trauma ocular. Nao foi
possivel relacionar a data da primeira consulta com o surgimento dos sintomas

clinicos.

Com relacdo as condicdes predisponentes e/ou associadas (Tabela 1),
constatou-se que o traumatismo ocular estava presente em 10/23 (43,5%)
pacientes com CF, com predominio nos agricultores, que sofreram rompimento
da cérnea em contato com animais do campo (bovinos/ equinos e outros), na

época de safra agricola de graos, e com a vegetacdo em geral.

Identificou-se que alguns dos pacientes estudados foram submetidos a
transplante de o6rgaos (8/23 — 34,8%), como rins, pulméo e medula 6ssea, fator
este predisponente para CF em decorréncia da terapia imunossupressora
administrada aos receptores. Importante ressaltar, que nesses pacientes foram
escolhidas técnicas cirargicas como critério de tratamento, ao invés da

utilizacao de antifingicos.

O transplante de cornea prévio, devido a outras complicacfes anteriores ao
diagnéstico de CF, representou 30,4% (7/23) das condi¢cdes predisponentes

e/ou associadas, e a facectomia, que consiste na extracao do cristalino doente
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e posterior colocacdo de LIO (lente intraocular), tipicamente realizada em

pacientes com opacidade do cristalino (catarata), figurou com indice de 13,1%.

Constatada que a terapia medicamentosa empregada, na maior parte dos
casos diagnosticados com CF (60,9%), foi antifungico tépico e/ou injetavel ou
oral (Figura 2). Em dois casos, considerados de extrema gravidade em
decorréncia do quadro de imunossupressdo, foi administrada a terapia

antifingica topica e/ou injetavel e sistémica, concomitantemente.

Antifungicos

Miconazol colirio
Fluconazol injetavel
Voriconazol injetavel
Fluconazol
Cetoconazol

m CASOS %
Itraconazol

Natamicina colirio

Anfotericina B injetavel

Anfotericina B

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Figura 2. Terapia antifangica administrada nos pacientes com diagndstico de
CF, no periodo de julho/1998 a dezembro/2011.
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A terapia cirargica foi realizada nos casos onde ndo houve resposta ao
tratamento antifungico (39,1%), devido a evolucdo progressiva do quadro
(processo ulcerativo corneano desencadeador de uma endoftalmite), e nos
casos de recidiva da doenca. As técnicas cirdrgicas realizadas foram a
enucleacdo ou evisceracdo (remocao total do conteudo ocular), em 17,4% dos
pacientes; vitrectomia (retirada do corpo vitreo — fluido gelatinoso que preenche
o interior do globo ocular), em 17,4%; e o transplante de cdérnea posterior,

figurando em 21,7% dos casos.

Conforme os prontuarios clinicos, em cinco casos foram prescritos o0 uso
de colirios antimicrobianos ou corticosteroides e de antibidticos sistémicos
como primeira linha medicamentosa, antes do resultado do exame micolégico.
Estes casos foram considerados complexos, e o0 resultado do exame
micolégico confirmou a presenca de estruturas fangicas nas amostras.
Imediatamente foi iniciado o tratamento antifingico, porém com resultado
insatisfatorio, com necessidade de recorrer a terapia cirargica para erradicar a

enfermidade.

Em um dos casos a paciente néo realizou o tratamento medico prescrito,
em quatro casos nao foram obtidas informacdes clinicas, e em um dos achados
(caso 23), ocorreu uma situacao peculiar, relatada uma piora do traumatismo
ocular em funcdo do paciente ter autoadministrado, de forma topica, Aloe

arborescens (babosa).



Tabela 1. Caracteristicas clinicas-epidemiolégicas encontradas nos 23
pacientes com CF, analisadas no Laboratério de Micologia da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre / RS, no periodo de julho/1998 a
dezembro/2011.

Caracteristicas N° Casos (%)
[mediana]
Idade
15— 76 anos [45]
Género
Masculino 14 (60,9)
Feminino 9 (29,1)
Profissédo
Agricultor 10 (43,5)
Serralheiro 1 (4,3)
Cozinheira 1 (4,3)
Dona-de-casa 3 (13,1)
Outras 4 (17,4)
N&o informadas 4 (17,4)
Condicoes predisponentes / associadas
Traumatismo ocular (a) 10 (43,5)
Doenca sistémica (imunossupressao) (b) 8 (34,8)
Terapia imunossupressora 8 (34,8)
Terapia antibacteriana/corticosteroide 7 (30,4)
Transplante de cornea prévio 7 (30,4)
Facectomia 3 (13,1)
Uso de lente de contato 1 (4,3
Ceratite viral (herpes) 1 (4,3)
Diabetes mellitus 1 (4,3
Né&o informadas 3 (13,1)
Tratamento
Antifangico tdpico / injetavel 14 (60,9)
Antifungico sistémico 14 (60,9)
Transplante de cornea posterior 5 (21,7)
Enucleacédo ocular 4 (17,4)
Vitrectomia 4 (17,4)
Nao realizado 1 (4,3)
N&o informados 4 (17,4)

a) Por estilhaco de metal, telha, ramo vegetal; contato com animal; uso Aloe Vera topico;
b) Transplante renal, medula éssea e pulmonar.
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4.2 Etiologia dos casos de CF

Considerando-se os critérios laboratoriais para identificacdo dos agentes
etioldgicos da CF, realizados no Laboratorio de Micologia da Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre / RS, no periodo de julho/1998 a
dezembro/2011, verificou-se o predominio dos fungos filamentosos, tanto no

género masculino (13), quanto no feminino (5), totalizando 18/23 (78%) dos

casos analisados (Figura 3).

14

12
10

oy Qe

o N~ &

Fungos filamentosos

Fungos leveduriformes
EN2 Homens MN2 Mulheres

Figura 3. Relagéo existente entre homens e mulheres e a frequéncia de casos
diagnosticados de CF causada por fungos filamentosos e leveduriformes.
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A Tabela 2 demonstra os resultados do exame micolégico (direto e
cultivo), e do exame histopatolégico, obtidos através das amostras clinicas

processadas na rotina do laboratério de micologia, no periodo do estudo.

O cultivo micolégico positivo, em 80% (19/23) dos casos, possibilitou a
identificacdo etiologica do agente, confirmado através do exame
histopatolégico. O espaco de tempo entre a consulta inicial e a solicitacdo do
exame laboratorial para o diagndstico da infeccdo fangica ocular (micolégico

e/ou histopatoldgico), variou entre um a seis meses.

Constatado o predominio do género Fusarium (Figura 4) em 26,1% (6/23)
dos achados e, em uma das amostras clinicas a espécie identificada foi
F. solani. O agente etiologico A. flavus foi encontrado em 13,1% (3/23), e a
espécie A. fumigatus (Figura 5) figurou em 8,7% (2/23) das amostras. O
género Candida e as espécies C. albicans e C. parapsilosis também foram

encontradas como agentes causadores de CF, entre outros (Tabela 3).



Tabela 2.

Resultados micolégicos e histopatolégicos dos casos de CF

diagnosticados no Laboratdrio de Micologia da Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre/RS, no periodo de julho/1998 a dezembro/2011.

Caso Amostra Resultado Micoldgico Resultado Histopatolégico
Clinica
Exame Direto Cultivo
1 Secrec¢do ocular Negativo Candida parapsilosis N&o Realizado
2 Coérnea Negativo Fusarium spp. Inflamacdo cronica supurativa,
com presenca de hifas em
abundancia
3 Fragmento da Negativo Aspergillus fumigatus Presenca de hifas septadas
cornea ramificadas
4 Cornea Negativo Aspergillus fumigatus Presenca de leveduras
5 Raspado cornea Presenca de leveduras Negativo N&o Realizado
6 Bidpsia Pseudo-hifas e Candida spp. Inflamagdo crénica
conjuntiva blastoconidios granulomatosa
linfoplasmocitaria acentuada
com necrose, compativel com
sindrome oculoglandular de
Parinaud
7 Fragmento da Negativo Aspergillus flavus Presenca de hifas e leveduras
clrnea
8 Cornea + Negativo Paecilomyces lilacinus Presenca de hifas septadas e
aspirado do ramificadas
humor vitreo
9 Cornea Presenca de hifas Aspergillus flavus Presenca de hifas e conidios
septadas ramificadas
10 Coérnea Negativo Aspergillus flavus Presenca de hifas septadas e
ramificadas
11 Aspirado do Presenca de leveduras Candida albicans Né&o Realizado
humor vitreo
12 Aspirado do Negativo Candida albicans N&o Realizado
humor vitreo
13 Fragmento da Negativo Alternaria spp. Né&o Realizado
cornea
14 Cornea Negativo Fusarium spp. Elementos leveduriformes e
hifas septadas
15 Fragmento da Negativo Fusarium spp. + N&o Realizado
cornea + Pseudallescheria boydii
aspirado do
humor vitreo
16 Raspado cornea Presenca de leveduras Negativo Né&o Realizado
17 Cornea Negativo Fusarium spp. Ceratite cronica, presenca de
elementos leveduriformes
18 Cornea Negativo Fusarium spp. Presenca de elementos
leveduriformes
19 Leséo cerebral Negativo Fusarium spp. Granuloma tubercul6ide com
frontal e ocular Necrose caseosa
20 Secrecdo ocular Negativo Myrothecium spp. Ceratite aguda transmural com
perfuracdo
21 Aspirado do Negativo Fusarium solani Presenca de coldnias de hifas
humor vitreo + dicotomizadas
lesdo da retina
22 Cornea Né&o Realizado Né&o Realizado Presenca de hifas septadas e
segmentadas
23 Cornea Né&o Realizado N&o Realizado Presenca de hifas largas sem

septos com ramificacdo em
angulo de 90°




26

Figura 4. Microscopia do género Fusarium (aumento de 40X), evidenciando 0s
macronidios em forma de canoa ou foice, principal caracteristica de
identificacdo deste fungo. Canto esquerdo superior aspecto macroscopico da
colénia de Fusarium spp.

Figura 5. Espécie A. fumigatus: a) crescimento da colénia em cultivo,
apresentando coloracdo esverdeada de aspecto aveludado; b) visualizagéo do
conidiéforo com uma camada de fialide em microscopia (aumento de 40X).
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Nos casos 5 e 16 nao foi possivel a identificacdo da espécie fungica

causadora da CF, somente foi constatada a presenca de blastoconidios no

exame direto. Ja nos casos 22 e 23, foi considerado o resultado do exame

histopatolégico, que referiu a presenca de estruturas fangicas nos tecidos

analisados.

Tabela 3. Etiologia dos casos de CF diagnosticados no Laboratério de
Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre/RS, de

julho/1998 a dezembro/2011.

Espécime

N° Casos (%)

Fusarium spp. (1a)
Aspergillus flavus
Aspergillus fumigatus
Candida albicans

Candida spp.

Candida parapsilosis
Pseudallescheria boydii (1b)
Alternaria spp.
Paecilomyces lilacinus
Fusarium solani

Myrothecium spp. (2)

6 (26,1)
3 (13,1)
2 (8,7)
2(8,7)
1(4,3)
1(4,3)
1(4,3)
1(4,3)
1(4,3)
1(4,3)
1(4,3)

1) Espécies flingicas isoladas no mesmo paciente: a) amostra clinica de fragmento de cérnea; b) amostra
clinica de aspirado do humor vitreo; 2) Identificagdo confirmada através da biologia molecular pela técnica

de PCR (reacd@o em cadeia da polimerase)
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No caso 19, a paciente apresentava uma grave lesdo no olho esquerdo,
com desenvolvimento de fusariose em SNC. Neste caso, a amostra clinica
analisada (exame micoldgico e histopatoldgico), correspondeu a um fragmento
de lesdo cerebral frontal, juntamente com a lesdo ocular. Nesta situacéo

ocorreu a enucleacao do olho esquerdo.

A identificacdo do agente etiolégico Myrothecium spp. (caso 20) foi
confirmada no Laboratério Weinmann pelo Dr. Vlademir Vicente Cantarelli,
através da biologia molecular, pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase

(PCR).

Na Tabela 4 encontram-se detalhadas as caracteristicas clinicas-
epidemiolégicas dos 23 casos de CF diagnosticados no Laboratério de
Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre / RS,

no periodo do estudo.



Tabela 4. Caracteristicas clinicas-epidemioldgicas dos 23 casos de ceratite fungica do presente estudo.

Caso ldade/Sexo/ CondigBes predisponentes e/ou Amostra Diagnostico Micoldgico Histopatolégico Tratamento
Profissao associadas clinica
Direto Cultivo
1 58a/F Tx. renal, diabetes, facectomia Secrec¢do ocular Negativo Candida parapsilosis N&o realizado NI
Cozinheira dupla c/LIO, imunossupressao TD: 01 més
2 3alF Ulcera corneana Cornea Negativo Fusarium spp. Inflamacdo crénica supurativa, Mico colirio, Itra
Serv. gerais c/ presenca de hifas em TD: 01 més
abundéncia
3 15a/M Trauma ocular ¢/ metal, Ulcera Fragmento Negativo Aspergillus fumigatus Presenca hifas septadas Anfo B injetavel, Itra
Agricultor corneana, dois Tx. cérneas prévios cornea ramificadas TD: 01 més
4 45a/ M Trauma ocular ¢/ ramo vegetal, Cornea Negativo Aspergillus fumigatus Presenca de leveduras Anfo B injetavel, Ceto,
Agricultor Ulcera corneana, TX. cdrnea prévio enucleacdo
TD: 01 més
5 18a/F NI Raspado cornea Presenca de Negativo Né&o realizado NI
NI leveduras
6 53a/F Trauma ocular p/ arranhadura de Bidpsia Pseudo-hifas e Candida spp. Inflamacéo cronica Medida profilatica determinada
Do lar gato (paciente com muitos gatos em conjuntiva blastoconidios granulomatosa ndo foi realizada
casa) linfoplasmocitaria acentuada c/ TD: NI
necrose, compativel ¢/ Sindrome
oculoglandular de Parinaud
7 52a/M NI Fragmento Negativo Aspergillus flavus Presenca de hifas e leveduras NI
NI cornea TD: NI
8 63a/F Tx. medula éssea, mielomas Cornea + Negativo Paecilomyces lilacinus Presenca hifas septadas e Anfo B, Nata colirio, Itra,
Do lar multiplos, lente de contato, Ulcera  aspirado humor ramificadas vitrectomia
corneana, Tx. cOrnea prévio, vitreo TD: 04

imunossupresséo




Tabela 4. Caracteristicas clinicas-epidemioldgicas dos 23 casos de ceratite fungica do presente estudo (continuacao).

9

10

11

12

13

14

15

16

17

45a /M
Serralheiro

44a /M
Agricultor

66a/M
Agricultor

68a/M
Aposentado

59 /M
Agricultor

30a/F
Do lar

34alM
Agricultor

76a/F
Agricultora

33a/M
Agricultor

Trauma ocular estilhaco metal

Trauma ocular animal do campo,
Ulcera corneana

Deficiéncia visual, retina fibrosada,
endoftalmite

Tx. pulmonar, endoftalmite,
imunossupressdo, facectomia
simples

Trauma ocular pedago madeira,
Ulcera corneana

TX. renal, imunossupressao

Trauma ocular ¢/ ramo vegetal,
opacidade corneana, Tx cérnea
prévio

Ulcera corneana, facectomia dupla

Trauma ocular pedaco de telha

Cornea

Cornea

Aspirado humor
vitreo

Aspirado humor
vitreo

Fragmento
cornea

Cornea

Fragmento
cornea +
aspirado humor
vitreo
Raspado cornea

Cornea

Presenca hifas
septadas
ramificadas

Negativo

Presenca
leveduras

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

Presenca de
leveduras

Negativo

Aspergillus flavus

Aspergillus flavus

Candida albicans

Candida albicans

Alternaria spp.
Fusarium spp.
Fusarium spp +
Pseudallescheria
boydii

Negativo

Fusarium spp.

Presenca hifas e conidios

Presenca de hifas septadas
ramificadas

Nao realizado

Nao realizado

Nao realizado

Elementos leveduriformes e
hifas septadas

Nao realizado

Nao realizado

Ceratite cronica, presenga de
elementos leveduriformes

Anfo B injetavel, Nata colirio,
Ceto
Tx. cornea pos
TD: 02 meses

Anfo B injetavel, Fluco
Tx. cornea p6s
TD: 03 meses

Profilaxia NI, vitrectomia
TD: 01 més

Anfo B injetavel, Vitrectomia
] TD: 06 meses
Obito em 2/7/2006

Nata colirio
TD: 01 més

Anfo B injetavel e sistémica,
Tx cOrnea pos e apos 24h
enucleagdo
TD: 01 més

Fluco injetavel, Anfo B, Vorico
injetavel, enucleagdo
TD: 01 més

Nata colirio, Tx. cornea pos
TD: 03 meses

Nata colirio, Ceto
Tx. cornea pos
TD: 01 més




Tabela 4. Caracteristicas clinicas-epidemioldgicas dos 23 casos de ceratite fungica do presente estudo (continuacao).

18

19

20

21

22

23

27a/M
Agricultor

27alF
Telemarketing

48a /M
Agricultor

50a/M
Musico

30a/M
NI

40a/F
NI

Tx. cornea por perfuragéo

Multiplas metastases secundarias
intra-cranianas, imunossupressao,
endoftalmite
Trauma ocular p/ semente trigo,
Ulcera corneana, Tx. cdrnea prévio

Leucemia, insuficiéncia renal,
imunossupressdo, endoftalmite

NI

Ceratite prévia viral (Herpes), uso

Aloe Vera topico (piora), Tx. cornea

prévio

Cornea

Lesao cerebral
frontal e ocular

Secrecéo ocular

Aspirado humor
vitreo + leséo
retina

Cornea

Cornea

Negativo

Negativo

Negativo

Negativo

N&o realizado

Nao realizado

Fusarium spp.

Fusarium spp.

Myrothecium spp.

Fusarium solani

Nao realizado

Nao realizado

Vorico injetavel, Fluco
TD: 01 més

Presenca de elementos
leveduriformes

Granuloma tuberculéide com Anfo B, enucleacdo

necrose caseosa TD: 01 més
Ceratite aguda transmural com Anfo B, Itra
perfuracdo TD: 06 meses

Presenca de coldnias de hifas Anfo B, vitrectomia

dicotomizadas TD: 01 més
Presenca hifas septadas e NI
segmentadas
Presenca hifas largas sem septo Anfo B
¢/ ramificacdo em angulo de 90° TD: NI

Legenda: Anfo - Anfotericina; Ceto - Cetoconazol; F - Feminino; Fluco - Fluconazol; Itra - Itraconazol; LIO - Lente intra-ocular; M - Masculino; Mico - Miconazol; Nata - Natamicina; NI - Nao informado;
PCR - Reagdo em cadeia da polimerase; TD - Tempo diagndstico; Tx - Transplante; Vorico -Voriconazol



5. DISCUSSAO

Os estudos sobre micoses oculares no Brasil sdo escassos, com emprego
de diferentes metodologias e grandes variacdes de amostras, mas demonstram
a crescente incidéncia de casos de CF na populacdo. Esta € uma micose
oportunistica, e seus agentes etiologicos estdo diretamente ligados as
condicOes associadas e ao carater multifatorial que a enfermidade apresentada

(Kurokawa et al., 1998).

A CF qualifica-se pelo elevado grau de comprometimento visual e
dificuldade terapéutica, levando, em casos graves, a cegueira ou a perda do
globo ocular (Liesegang e Foster, 1980; World Health Organization, 1982;

Hagan et al., 1995; lyer et al., 2006; Ibrahim, 2008).

Na casuistica do Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre/RS, no periodo de julho/1998 a dezembro/2011,
0s 23 pacientes diagnosticados com CF apresentaram mediana de idade de 45
anos, com variacao entre 15 e 76 anos. Segundo estudos, a faixa etaria de 21
a 50 anos é considerada de maior incidéncia de CF para ambos os sexos, pois
€ um periodo de plena atividade produtiva, ficando vulneraveis a doenca
(Salera et al., 2002; Ho6fling-Lima et al., 2005; Ibrahim et al., 2011; Cariello et

al., 2011).
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A maior frequéncia de CF ocorreu no género masculino (14/23; 60,9%-
Figura 1) e, de acordo com a literatura, as micoses oculares sdo duas
vezes mais encontradas no sexo masculino, possivelmente em razdo da maior
exposicao ocupacional (Liesegang e Foster, 1980; Vieira, 1997; Salera et al.,
2002; Gus et al., 2005; Hofling-Lima et al, 2005; Ibrahim, 2008; Cariello et al.,

2011).

O traumatismo ocular figurou em 43,5% (10/23) dos casos identificados no
nosso laboratério, com evolucéo de Ulcera corneana em oito desses pacientes.
O histérico de trauma ocular predominou na populacdo de trabalhadores
agricolas, devido ao acometimento de lesGes na cOrnea no periodo de safra
agricola de grdos e com a vegetacdo em geral, ou ainda nas atividades com
animais do campo (bovinos / equinos). Este traumatismo ocular pode ser tdo
sutil a ponto de ser esquecido pelo paciente (Klotz et al., 2000). A literatura
evidencia o trauma corneano como principal fator predisponente para a CF,
com incidéncia de colonizacéo por fungos filamentosos, em decorréncia da sua
ampla distribuicdo (Jones et al., 1970; Chin et al., 1975; Argawal, 1976; Kelly et
al., 1994; Tanure et al., 2000; Andrade et al., 2000; Carvalho et al., 2001;

Salera et al., 2002; Hofling-Lima et al., 2005, Ibrahim, 2008).

As cirurgias oculares sdo consideradas fatores predisponentes ao
desenvolvimento da CF, ocasionando perda da integridade da superficie
ocular, predispondo a infeccdo por fungos leveduriformes (Azevedo, 1962;

Vieira, 1997; Hofling-Lima et al.,, 2005). O transplante de cornea provoca
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modificagcdes na superficie cornea, com alteracées na inervacdo e no filme
lacrimal, podendo predispor a micose ocular (Wright e Afshari, 2006; Cariello et
al, 2011). Na presente série, o transplante de cornea prévio ao diagndstico da
CF figurou em 30,4% (7/23) dos casos, sem estabelecimento da relacdo da
enfermidade ocasionada por fungos leveduriformes, porém creditando-se essa
frequéncia aos fungos filamentosos. Ja a facectomia, uma técnica cirurgica,
qgue consiste na extracao do cristalino doente, em alguns casos com posterior
colocacao de lente intraocular (LIO), tipicamente realizada em pacientes com
opacidade do cristalino (catarata), figurou na casuista com indice de 13,1%,
com predominio de diagndstico micético ocular ocasionado por fungos
leveduriformes, concordando com a literatura (Azevedo, 1962; Vieira, 1997,

Hofling-Lima et al., 2005).

Mesmo em paises desenvolvidos pacientes apresentando Ulcera corneana
ndo sdo submetidos a investigacdo microbioldgica, dificultando e retardando a
identificacdo do agente etiologico (bacteriano ou fungico), entretanto sao
prescritos colirios antimicrobianos ou corticosteroides, refletindo um alto indice
de utilizacdo de medicacdes incorretas e desnecessarias (lbrahim, 2008).
Estudos relatam que essa pratica acarreta modificagdes na microbiota ocular
predispondo a CF. O wuso prévio de corticosteroides topicos € fator
predisponente das micoses oculares desde a década de 60, com percentagens
de associacdo variando de 8 a 40% dos casos (Salera, et al., 2002; Hofling-
Lima et al., 2005). O diagndstico tardio, associado ao tratamento inadequado

resulta em mau progndstico para o paciente acometido por CF (Carvalho et al.,
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2001; Ibrahim, 2008). Neste estudo a associacdo medicamentosa, com colirios
antimicrobianos ou corticosteroides, foi administrada em 30,4% (7/23) dos
casos, corroborando com a literatura. Conforme dados obtidos no prontuario
clinico, estes pacientes ndo obtiveram uma boa evolucéo clinica, considerados
casos de extrema complexidade, necessitaram de procedimentos invasivos
para erradicar a infeccdo fungica. Cabe ressaltar que muitos pacientes
chegam ao consultério, para primeira consulta, com autoadministracdo de
colirios a base de antibidticos ou corticoides (Ibrahim, 2008). Nesta série este
critério ndo ficou estabelecido. Com a nova regulamentacdo aplicada pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), modificando as regras para a
aquisicdo de medicamentos antibacterianos, criam-se expectativas de
mudancas comportamentais por parte da populacdo (Anvisa - Resolucdo RDC

n°® 20/2011 em substituicdo a RDC n° 44/2010).

Pacientes submetidos a transplantes de 6rgaos, que necessitam de terapia
suporte para imunossupressdao dos receptores, assim como individuos
acometidos por doencas sistémicas graves, como Aids, neoplasias diversas,
entre outras, apresentam suscetibilidade aumentada para desencadear CF,
(Argawal, 1976; Santos et al., 1999; Oliveira et al., 2001; Hofling-Lima et al.,
2005; Andrade et al., 2006; Cariello et al., 2011). Os seios paranasais, devido a
sua comunicacéao direta com o ar ambiental, possibilitam a entrada de agentes
oportunistas, que podem lesionar as paredes Osseas destas estruturas,
comprometendo o olho de pacientes imunodeprimidos (Klotz et al.,

2000). Na presente casuistica, a associacdo de medicamentos
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imunossupressores com CF foi constatada em 34,8% (8/23) dos pacientes,
em decorréncia da deficiéncia no sistema imunologico provocada pelo
tratamento, que permite a instalacdo do agente fungico, configurando

complicacBes progndsticas desfavoraveis para os pacientes.

O predominio de fungos filamentosos como agente etioldgico de CF ( 78% -
18/23), especialmente no género masculino (Figura 3), procedentes da area
rural, e com histérico de trauma ocular na nossa casuistica, concorda com
relatos da literatura. O agente etioldégico de maior relevancia foi Fusarium spp.
(26,1%), seguido das espécies A. flavus (13,1%), A. fumigatus (8,75) e C.
albicans (8,7%), entre outros (Tabela 3). Estes achados concordam com séries
descritas em outros paises que creditam frequéncia de 6 a 82% para Fusarium
spp., de 7,9 a 64% para Aspergillus spp., e de 8,2 a 25,1% para Candida spp.
(Carvalho et al, 2001; Salera et al., 2002; Hofling-Lima et al., 2005; Ibrahim, et

al., 2009; Ibrahim et al., 2011; Cariello et al, 2011).

Véarias espécies de fungos ja foram isoladas do olho humano como
agentes etiologicos da CF. Nesta circunstancia, € importante ressaltar a
descoberta dos dois primeiros casos de CF ocasionados pela espécie A.
brasiliensis (Manikandan et al., 2010). Outros autores relatam o primeiro caso,
descrito no mundo em humanos, de CF em um paciente imunocompetente

causada por Histoplasma capsulatum (Arcieri et al., 2007).
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Muitos dos antifungicos administrados no tratamento da ceratite micoética

sdo adaptados do uso sistémico para o topico ocular. Na verdade, a gama de
antifingicos disponiveis para CF continua sendo inadequada (Oliveira et al.,
2001; Al-Badriyeh et al., 2010). Na presente série, a anfotericina B sistémica foi
a primeira linha medicamentosa prescrita para tratamento da CF, seguido da
preparacdo injetavel (5mg/0,1ml), e de natamicina colirio a 5%. Como a
etiologia da nossa casuistica de CF, foi predominantemente ocasionada por
fungos filamentosos, que sdo considerados de dificil tratamento, ocorreu o
emprego associado de itraconazol, cetoconazol e fluconazol, por via sistémica
ou topica (Figura 2). Os achados, na literatura, comprovam que os antifingicos
mais utilizados no tratamento da CF sdo os descritos nesta série, com ressalva
ao uso de natamicina colirio em casos avancados (Oliveira et al., 2001; Salera
et al., 2002; Ibrahim, 2008; Tuli, 2011; Pradhan et al, 2011). O voriconazol, com
formulacdo apenas sistémica, tem demonstrado eficacia no tratamento da CF.
Utilizado como colirio em concentracdo de 1% € bem tolerado. Embora nao
tenha apresentado efeitos colaterais, mais estudos sdo necessarios para uma

conclusao definitiva (Al-Badriyeh et al., 2010).

Estudos revelam que técnicas cirargicas como evisceragao, vitrectomia e
transplante de cornea sdo empregadas, em 18 a 29% dos casos, para erradicar

0s agentes etiolégicos da CF (Malik, 1971; Foster e Rebell, 1975; Oue
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Acharya, 2007, Ibrahim, 2008; Ibrahim et al., 2009). Neste estudo, recorreu-se
a intervencao cirurgica, como tratamento coadjuvante, nos casos onde nédo
houve resposta a terapia antifungica, nas situacdes de evolucdo progressiva
da CF, ou nos quadros de recidiva da doenca. A enucleagdo e a vitrectomia
foram realizadas em 17,4% dos casos, € o transplante de cOrnea em 21,7 %. A
maioria destes pacientes, submetidos a estas terapias invasivas, apresentaram
quadro de imunossupressdao e/ou utilizaram tratamento antibacteriano
anteriormente ao diagnéstico de CF, ou ainda, sofreram traumatismo ocular

com perfuracdo da cornea.

Uma compreensdo epidemioldgica local e a identificacdo de possiveis
fatores de risco, agregados ao diagnéstico laboratorial precoce e eficaz, sédo
fundamentais na prevencdo e correta conduta terapéutica das infeccoes
corneanas. Estas praticas evitardo as complica¢gbes de perda do globo ocular,
melhorando o prognéstico visual do paciente (Carvalho et al., 2001; Oliveira et

al., 2001, lbrahim, 2008; Ibrahim et al., 2009; Cariello et al., 2011).



6. CONSIDERACOES FINAIS

- No periodo de julho/1998 a dezembro/2011 foram diagnosticados 23 casos de
CF no Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de MisericOrdia
de Porto Alegre/RS, com predominancia do género masculino, com mediana de

idade de 45 anos.

- O principal fator predisponente e/ou associado identificado foi o traumatismo
ocular (43,5% dos casos). A utilizacdo de medicamentos imunossupressores
figurou em 34,8% dos achados, estabelecendo uma consequente relagdo com

as doencas sistémicas apresentadas em 34,8% dos pacientes.

- Ocorreu o predominio de isolamento dos fungos filamentosos em 78% dos
cultivos, com destaque para o género Fusarium (26,1%), seguido da espécie A.

flavus (13,1%).

- Identificada que a terapia medicamentosa de prescricao frequente foi os
antifingicos anfotericina B (injetavel e sistémico) e natamicina colirio a 5%.
Com relagdo aos procedimentos invasivos, praticados nos casos de suma
gravidade, o transplante de cornea figurou em 21,7% dos casos, seguidos da

enucleacao e vitrectomia com indice de 17,4%.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo | — Declaracio referente a aspectos de Etica Médica

O presente estudo € exclusivamente epidemiolégico, ndo envolvendo a
realizacdo de qualquer intervencéo terapéutica. Todas as informacdes clinico-
epidemioldgicas necessarias para o estudo serdo obtidas através da revisao de
prontuarios, ndo havendo qualquer contato direto entre investigadores e

pacientes. A pesquisa tem interesse meramente cientifico.

As informacbes referentes aos pacientes serdo mantidas em completo
sigilo; os autores firmam compromisso com a confidencialidade garantindo

sigilo quanto a identificacdo dos pacientes incluidos no estudo.

O projeto sera enviado ao Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa-
Complexo Hospitalar, Porto Alegre / RS. Certificamos que o estudo observara

todos os padrfes éticos estabelecidos pela Instituicao.

Sem mais, colocamo-nos a disposicao para qualquer informacéo adicional.

Isabel Cristina Espindola Cardoso
Bidloga
Curso de Po6s-Graduacdo em Ciéncias Pneumolégicas, UFRGS

Prof° Dr. Luiz Carlos Severo
Micologista e Pneumologista, Doutor em Medicina
Professor Associado (Nivel 02), Faculdade de Medicina, UFRGS
Pesquisador 1B do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
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8.2 Anexo Il - Ficha para Colheita de Dados

Dados de identificacéo

N OB et NO CaS0:...cceerrrreeeieeeee e
HOSPILAL: o NO Prontuario:.......cccceevvveeeeiiivneeeennns
[0 F= To [ ProfisSS80:.......vveeieeieiiiiiiieeeeeee Sexo: ()M ()F

Condig8es predisponentes/associadas

TraumatiSmOo OCUIAT ...........oooiiiiiiiiiieec e ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
o RS ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
Diabetes Mellitus.........oooociviiiiiieiee e ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
Lente de CONtALO........uuuiiiiieeeei e e e e e ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
ASSEPLICO RENU PIUS®........ooiiiiiiiiieiiee e ( )Sim( )Nao( )N&o Informado

Medicamento IMUNOSSUPIESSOL........uviieiieeeeeeiiiieeeeaiireeeeee e eeeas ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
Medicamento COrtiCOSLErOIde. .......cuvvvieiiiiieer e e ( )Sim( )N&o( )N&o Informado
CeratOPIaSTIaL ... .eeeee it ( )Sim( )N&o( )N&o Informado
LagoftalMmO.......coeeiiiiieieice e ( )Sim( )Nao( )N&o Informado
THIQUIBSE. ettt ettt b ( )Sim( )Nao( )N&o Informado

Deficiéncia IgA lacrimal..........ccccoeeiiiiiee i e ( )Sim( )N&o( )N&o Informado

Dados Clinicos

() Deficiéncia de visao () Lesdes satélite () Areas elevadas

() Hipopio () Hiperemia () Necrose

() Presenca de anel imune () Olho seco () Lacrimejamento

() Infiltrado corneal () Dor

() Episodio anterior de ceratite () bacteriana () viral () parasitaria

[ 011 {0 F S PP PP PP PPPUPTPPPPPPIR
Terapia Antifiingica Topica ()Sim ()Nao

(0 =17 =T g o T [0 RS SU
Terapia Antifungica Sistémica ()Sim ()Nao

(@0 E= 174 == T dTo o [o JRUE OO RR
Terapia Antibacteriana ()Sim ()Nao

L@ U = 111 =Y o o T Lo TS SS

Exame Micolégico

Resultado (DIret0 / CUIIVO): ...coiiiieiiiee ettt e e e e e bbb e e e e e e e e e e nnnneees

Exame Histopatolégico

Data:.......covvvvviieeeeeeenn, N e

YU 7= o (o PP PRR TP PRP
Evolucéao

( ) Internacao para transplante: Periodo/Data Ata:..........coouieiiieeiiiie e
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Dados parciais dessa dissertagcéo apresentados no VII Saldo de Ensino da
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8.3.1 Resumo expandido — Infec¢&o ocular causada por fungos

INFEC(;AO OCULAR CAUSADA POR FUNGOS
Isabel Cristina Espindola Cardoso; Flavio de Mattos Oliveira; Luiz Carlos Severo

Resumo

A ceratite flngica é caracterizada pela presenca de fungos no segmento ocular. N&o é uma patologia de
risco de vida, mas se identificada tardiamente pode levar a cegueira ou mesmo a perda do globo ocular.
Avaliamos nove casos diagnosticados pelo Laboratério de Micologia da Irmandade da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, entre 2002 e 2009, através de exame micolégico direto e cultivo. Foram
analisados os aspectos demograficos, as doengas de base e os fatores associados a doenca, bem como o
tratamento empregado, determinando a evolugdo clinica dos pacientes. Observamos que o diagndstico
rapido e eficaz pode levar a um progndstico favordvel. Os agentes etioldgicos prevalentes foram os
fungos filamentosos Aspergillus spp e o Fusarium spp. Existe a necessidade de aprofundamento de
estudos sobre esta patologia.

Palavras chaves: Ceratite flngica; Aspergillus spp; Fusarium spp; Candida spp;

Introducao

A presenca de fungos na conjuntiva representa constante ameaca para o0s olhos, pois esses
microrganismos, definidos como oportunistas, podem provocar infec¢Ges oculares graves.

A primeira publicagdo sobre infeccdo micoética ocular é atribuida a Graefe (1854), com relato de micose
do canal lacrimal (Rocha, 1952), e no Brasil, o primeiro caso de micose ocular foi descrito por Silva, em
1921.

As doengas oculares mais comumente causadas por fungos sdo as ceratomicoses ou ceratites fungicas, 0
termo refere-se a uma infeccdo corneana de aspecto supurativo, frequentemente ulcerativo.
Diferentemente de outras micoses, ndo é uma patologia de risco de vida, porém é de extremo
comprometimento visual e dificuldade terapéutica. Se inadequadamente tratada, pode levar a diminuicdo
visual e, em casos graves, a cegueira total ou mesmo a perda do globo ocular (World Health
Organization,1982).

A ceratite flngica pode ocorrer em funcéo de um defeito pré-existente nos mecanismos de imunidade do
hospedeiro, de natureza local ou sistémica, tendo como agente as leveduras ou fungos filamentosos.
Defeitos no filme lacrimal pré-ocular, aderéncia do epitélio corneano, prévia ceratite herpética simples,
abrasdes corneanas pelo uso de lentes de contato, inervagdo corneana, posicdo das palpebras e
mecanismos de fechamento palpebral também predispdem a ceratite fingica. Doencas sistémicas como
diabetes e condicdes de imunossupressdo generalizada, como na Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(Aids), podem ser fatores de contribuicdo, sendo esta Gltima causa de Ulceras de cornea fungicas de
aparecimento espontaneo. Fungos comensais, as vezes, sdo encontrados em olhos sadios, possivelmente,
esporos fungicos do meio ambiente estabilizam-se no saco conjuntival, invadindo a cérnea sob certas
circunstancias, como: pos-trauma ou uso excessivo de corticoides (Argawal, 1976).

A ceratite flngica pode apresentar-se com sintomas e sinais que ndo permitem distingui-la de uma ceratite
bacteriana, parasitéria ou viral, sendo necessaria a realizacdo de citologia, micologia e histopatologia para
afastar ou confirmar a presenca de fungos. Certos sinais podem ajudar a identificar uma ceratite flngica
(Kaufman, 1965). A presenca de lesdo corneana com aspecto seco é sugestiva de ceratite por fungos
filamentosos, j& no caso de leveduras, as margens ndo sdo hifadas e sdo melhor definidas, mostrando um
infiltrado denso. A reagdo inflamatdria geralmente apresenta inicio insidioso, e com a evolucéo da leséo
os fungos se aprofundam no tecido corneano aumentando a area de necrose. A doenca pode evoluir
lentamente, mas pode ser rapidamente progressiva com perfuracdo da cérnea e endoftalmite (Vieira,
1997).

Mais de sessenta espécies de fungos ja foram isoladas do olho como causadoras de ceratites fungicas
(Sidrim e Rocha, 1999). Em climas temperados (Europa Central, Inglaterra, norte dos EUA), Candida spp
é o fungo isolado com mais frequéncia, seguido pelo Aspergillus spp (Foster, 1992; Chin et al., 1975;
Rosa et al., 1994; Tanure et al., 2000; Vieira, 1997; Doughman et al., 1982; Griffiths et al., 1994). Ja em



54

regides tropicais e sub-tropicais (Sul da Florida, América do Sul, Japdo, Nigéria, Africa do Sul), o fungo
mais frequentemente encontrado é o Fusarium spp (Foster, 1992; Chin et al., 1975; Rosa et al., 1994;
Tanure et al., 2000; Vieira, 1997; Andrade et al., 2000; Doughman et al., 1982; Griffiths et al., 1994),
sendo o Aspergillus spp o mais isolado (Foster, 1992; Rosa et al., 1994; Griffiths et al., 1994).

Os fungos filamentosos estdo associados ao trauma com vegetal (populacdo rural), enquanto as leveduras
sdo tipicamente encontradas em pacientes com doenca ocular ou sistémica prévia (Argawal, 1976; Foster,
1992; Chin et al., 1975; Kelly et al., 1994; Tanure et al., 2000; Andrade et al., 2000). As micoses oculares
sdo duas vezes mais encontradas no sexo masculino, o que possivelmente é atribuivel a maior exposicdo
ocupacional (Vieira, 1997; Liesegang e Foster, 1980).

Estudos mostram que h& necessidade de cirurgia para erradicar a infeccdo na ceratite bacteriana (3 a 6%),
e ¢ menor do que na ceratite fingica (18 a 29%) (Foster e Rebell, 1975; Malik e Singh, 1971). E fato
notorio termos opcOes de antibioticoterapia topica para tratamento das infeccGes bacterianas, e
antibioticos cada vez mais potentes e com menor possibilidade de desenvolver resisténcia bacteriana. Para
as ceratites fungicas sdo menores as opg¢des de antiflngicos topicos e, além disso, o diagndstico, tanto
clinico quanto laboratorial, podem ser demorados e inconclusivos na maioria das vezes, atrasando o inicio
do tratamento especifico e comprometendo ainda mais o prognoéstico da patologia (Ibrahim, 2008; Foster
e Rebell, 1975; Chen et al., 2004).

Este estudo objetiva identificar os agentes etiolégicos da ceratite flngica diagnosticados pelo Laboratério
de Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, bem como avaliar e definir os
aspectos demograficos, as doencas de base e os fatores associados, determinando a evolugdo clinica dos
pacientes.

Metodologia
Realizamos o estudo retrospectivo de nove pacientes com identificacdo positiva de ceratite flngica,
pertencentes a casuistica do Laboratorio de Micologia da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de
Porto Alegre, no periodo de agosto de 2002 até setembro de 2009.
As amostras bioldgicas de segmentos do globo ocular, encaminhadas para o Laboratério de Micologia,
foram colhidas de forma asséptica, pelo oftalmologista, com o uso de uma al¢a de Kimura ou lamina de
bisturi, onde foram divididas para realizacdo do exame micolégico: de uma parte do material foi
realizado o exame direto, a fresco, acrescentando-se hidroxido de potassio 10%, e esfregaco com técnica
de coloracdo da prata (Gomori-Grocott); o restante do material foi semeado em agar Sabouraud acrescido
de cloranfenicol e/ou ciclohexemida (Mycosel), que foram incubados a temperatura de 25°C. No caso de
bidpsia intra-ocular os meios utilizados foram &gar Sabouraud e infusdo de cérebro-coragdo (BHI),
incubados a temperatura de 25 e 35°C, respectivamente. Este processamento foi realizado em capela de
fluxo lamelar classe 11B. Os meios inoculados foram examinados visualmente em dias alternados por até
trés semanas, e separados em leveduras, fungos dimorficos e fungos filamentosos para identificacdo
etioldgica (Tarrand et al., 1991; Morrel et al., 1996).
Cada isolado foi classificado como contaminante ou patégeno (Thomson et al., 1984; Creger et al., 1998).
O significado clinico foi estabelecido pela revisdo do prontuario clinico:

a) Patogeno verdadeiro: o mesmo microrganismo foi isolado e/ou visualizado em bidpsia de tecido

ou identificado em multiplos espécimes estéreis; o fungo isolado é patégeno primario.
b) Contaminante: o microrganismo ndo é patégeno primario, o isolamento foi Unico, ndo ha
correlacdo clinica, nem fator predisponente.

Foram obtidas de cada paciente, através da revisdo do prontudrio clinico, as seguintes informacdes: idade,
sexo, ocupacdo, presenca de doenca(s) predisponente(s)/associada(s), profilaxia antiflingica tdpica e/ou
sistémica e evolugdo do quadro clinico, usando-se um formulario especifico de colheita de dados.

Resultados e Discussédo

Neste estudo, identificamos que o diagndstico laboratorial de ceratite fungica tem associacdo direta com
as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas da patologia (Tabela 1).

A incidéncia de ceratite flngica ocorreu predominantemente no sexo masculino (78%), sendo na maioria
trabalhadores agricolas (56%) (Vieira, 1997; Liesegang e Foster, 1980). A faixa de idade variou entre 15
e 75 anos, com mediana de 45 anos. Os fungos filamentosos foram os mais isolados no segmento ocular.
Ocorreu o predominio do género Aspergillus spp (4/44%), que é o agente etioldgico de maior incidéncia
(Foster, 1992; Jones et al., 1970; Rosa et al., 1994; Griffiths et al., 1994); seqguido de Fusarium spp
(2/122%), fungo diagnosticado em grande escala na populacéo rural, sendo esta dominante no nosso
trabalho (Foster, 1992; Chin et al., 1975; Rosa et al., 1994; Tanure et al., 2000; Vieira, 1997; Andrade et
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al., 2000; Doughman et al., 1982; Griffiths et al., 1994); Pseudallescheria boydii (1/11%); Alternaria spp
(1/11%); Paecilomyces lilacinus (1/11%) e Candida albicans (1/11%). Na maioria dos casos o
tratamento empregado foi o antifingico anfotericina B injetavel, seguido de natamicina colirio (Thomas e
Geraldine, 2007). Em algumas situacdes, além da terapia antifingica topica e sistémica, foi necessaria a
intervencdo cirurgia, como tratamento coadjuvante (Ou e Acharya, 2007). A cirurgia de enucleacdo
ocular (retirada total do globo ocular) fez-se indispensavel em trés casos; em um deles devido ao alto grau
de comprometimento por imunossupressao, em funcao de transplante renal, néo

respondendo a profilaxia medicamentosa; e nos outros dois, em decorréncia de complicagbes por
endoftalmite. O transplante de cérnea foi realizado em algumas situagdes, mais de uma vez, associado ao
tratamento antiflngico, devido a evolugdo progressiva do quadro e reincidéncia da doenca (Xie et al.,
2007).

Os achados clinicos e laboratoriais estdo em conformidade com a revisdo bibliografica implementada.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas-epidemiolégicas da ceratite fangica, obtidas nas 9 amostras estudadas
no periodo de agosto/2002 a setembro/20009.

Caracteristicas N° Casos (%)
[mediana]
Idade
15— 75 anos [45]
Sexo
Masculino 7 (78)
Feminino 2 (22)
Ocupagdo
Agricultor 5 (56)
Serralheiro 1(11)
Dona-de-casa 2 (22)
Aposentado 1(11)
Condicdes predisponentes / associadas
Doenca ocular co-existente (a) 7 (78)
Traumatismo ocular (b) 6 (67)
Doenca sistémica (imunossupresséo) (c) 3(33)
Transplante de cdrnea prévio 4 (44)
Uso de lente de contato 1(11)
Tratamento / evolugédo
Antifangico topico / injetavel 9 (100)
Antiflingico sistémico 7(77)
Enucleacédo ocular 3(33)
Vitrectomia 2 (22)
Transplante de cornea posterior 3(33)

a)Ulcera de cornea, abscesso corneano, endoftalmite e opacidade corneana;
b)Por estilhaco de metal, ramo vegetal e por contato com animal do campo;
c)Transplante renal, de medula dssea e pulmonar.

Conclusdes

Na presente casuistica, observamos que o diagndstico laboratorial da ceratite fingica, realizado com
eficiéncia e rapidez, é de extrema relevancia clinica para a correta conduta terapéutica, evitando-se
assim, as complicacBes graves de perda do globo ocular; e que mais estudos sejam realizados sobre o
assunto.
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8.3.2 — Poster virtual — Infec¢cdo ocular causada por fungos

INFECCAO OCULAR CAUSADA POR FUNGOS

Isabel Cristina Espindola Cardoso; Flavio de Mattos Oliveira; Luiz Carlos Severo

INTRODUGAO

As doengas oculares mais comumente
causadas por fungos séo as ceratites
fungicas, o termo refere-se a uma
infecgdo corneana de aspecto
supurativo, frequentemente ulcerativo.
Diferentemente de outras micoses, ndo é
uma patologia de risco de morte, porém é
de extremo comprometimento visual e
dificuldade terapéutica. Se
inadequadamente tratada, pode levar a
diminuigdo visual e, em casos graves, a
cegueira total ou mesmo a perda do
globo ocular . Os fungos filamentosos
estdo associados ao trauma com vegetal
(populagao rural), enquanto as leveduras
sdo tipicamente encontradas em
pacientes com doenga ocular ou
sistémica prévia. Este estudo objetiva
identificar os agentes etiologicos da
ceratite flngica diagnosticados pelo
Laboratério de Micologia da Irmandade
da Santa Casa de Misericérdia de Porto
Alegre, bem como avaliar e definir os
aspectos demogréficos, as doengas de
base e os fatores associados,
determinando a evolucdo clinica dos
pacientes.

RESULTADOS:

Ocorreu o predominio do género
Aspergillus spp (4/44%), que é o agente
etiolégico de maior incidéncia, seguido de
Fusarium spp (2/22%), fungo
diagnosticado em grande escala na
populagdo rural, sendo esta dominante
no nosso trabalho, Pseudallescheria
boydii (1/11%), Alternaria spp (1/11%);
Paecilomyces lilacinus (1/11%) e
Candida albicans (1/11%).

CONCLUSAO:

Na presente casuistica, observamos que
o diagnostico laboratorial da ceratite
fungica, realizado com eficiéncia e
rapidez, é de extrema relevancia clinica
para a correta conduta terapéutica,
evitando-se assim, as complicagdes
graves de perda do globo ocular.

Cancleristicas clinicas-epidemicligicas da coratibe fungica, obtidas
al hdad penodo de a

Caracterisicas N*Casos (%)
medianal
Hde
15 - 75 mos [451
Sexo
Mascaling 708
Feminno 12h
Ocupagio
Agriculior 3(36)
Saralbeiro 1illy
Dona-de-casa 221
Apasentido 1411y
Condigdes predsponentes | msociadas
Doenca ocubir co-exidents (a) 708
Traumatismo oculs (b} B (67
Doenca sistEmica imunossupressiol (ch 3GH
Transplante de crnea prévio 4 (44
Usa de lente de contato 10
Tratamento / evolugio
Antifngico 1pico / inktivel 9 (100}
Antifingico sigdmico 0m
Enic kaglo oomle 3oy

Viteectomia 2022

b)Por
] Transplanie renal. de medula tssea & puimonar,

& & &
UFRGS UFRGS UFRGS
o PROPG —EAP

58



59

8.3.3 — Producao cientifica em andamento

Deste trabalho resultardo dois artigos que estdo em fase de estruturagao,

para submissédo a revista indexada.

e Artigo 1 - publicacdo de relato de caso

e Artigo 2 - publicacéo da integra da dissertacdo (23 casos)
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8.4 — Anexo IV - Producgdes nao relacionadas com o tema da dissertagao

Participacdo no projeto de pesquisa (autora: Melissa O. Xavier) - Avaliacéo
dos testes de galactomanana e reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real no diagnostico de aspergilose em pacientes transplantados de

pulm@o, que resultaram nas producdes cientificas abaixo:
(http://lattes.cnpq.br/1285231131116735)

1)Resumo expandido publicado em anais de congresso

XAVIER, M. O. ; PASQUALOTTO, A. C. ; CARDOSO, I. C. E. ; SCHIO, S. M
SANCHEZ, L.; COSTA, C.; SEVERO, L. C. Galactomannan testing in the
bronchoalveolar lavage for the diagnosis of invasive aspergillosis in lung transplant
recipients. In: 19th European Congress of Clinical Microbioloy and Infectious Diseases,
2009, Helsink. Abstracts 19th European Congress of Clinical Microbiology and
Infectious Diseases, 2009.

2)Resumo publicado em anais de congresso

XAVIER, M. O. ; PASQUALOTTO, A. C. ; CARDOSO, I. C. E. ; SCHIO, S. M
SEVERO, L. C. Deteccdo de galactomanana no lavado broncoalveolar para o
diagnéstico de aspergilose invasiva em pacientes transplantados de pulméo. In: VI
Férum de InfeccBes Fungicas na Pratica Clinica, 2009, Sado Paulo. Infocus: VIII Forum
de Infecc¢des Fungicas na Pratica Clinica, 2009. p.13-13.
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3)Artigo completo publicado em periédico

XAVIER, M. O. ; PASQUALOTTO, A. C. ; CARDOSO, I. C. E. ; SEVERO, L. C.. Cross-
Reactivity of Paracoccidioides brasiliensis, Histoplasma capsulatum, and Cryptococcus
Species in the Commercial Platelia Aspergillus Enzyme Immunoassay. Clinical and
Vaccine Immunology, v. 16, p. 132-133, 2009.
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