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RESUMO

Introducdo: A ceratite infecciosa ¢ um processo inflamatdrio da cornea, sendo atualmente uma
das principais causas de perda da acuidade visual até cegueira nao reversivel a nivel mundial. Os
principais agentes etiologicos envolvidos sdo os fungos dos géneros Aspergillus, Fusarium e
Candida. Além dos agentes etioldgicos mais prevalentes, sao atribuidos a casos de ceratite
fungica mais de 60 agentes etioldgicos. Objetivo: Revisar os casos de ceratite no Brasil e no
mundo nos ultimos 10 anos, bem como as opgdes terapéuticas e os métodos de diagndstico
laboratorial disponiveis. Metodologia: foi realizada revisao bibliografica de artigos cientificos
das bases de dados Scielo, LILACS, ScienceDirect e PubMed, no periodo entre 2010 e 2020.
Resultados: quase todos os casos apresentaram algum fator de risco, e os mais prevalentes foram
trauma ocular de origem vegetal, uso de lentes de contato e cirurgia ocular. A maioria dos casos
resultou em alguma sequela, como redugdo da acuidade visual, e em muitos casos as sequelas
foram mais graves, como ceratoplastia. Dos casos clinicos de ceratite selecionados neste
trabalho, a maioria foi causada por fungos considerados agentes etiologicos raros. A cultura e o
exame direto sdo o padrdo ouro no diagndstico nas ceratomicoses, mas atualmente os métodos
moleculares sdo muito utilizados visando maior agilidade no diagndstico, o que ¢ fundamental
para o sucesso do tratamento. O tratamento € baseado no uso de antifungicos topicos.
Natamicina ¢ o mais utilizado e possui amplo espectro de agdo, mas tem baixa penetracdo
através do epitélio da cornea. Anfotericina B e voriconazol sdo outras opgdes muito utilizadas, e
o voriconazol tem ganhado popularidade como primeira escolha no tratamento. Ha outras opgdes
terapéuticas disponiveis visando contornar as dificuldades referentes a baixa disponibilidade dos
antifingicos, entre elas o uso de inje¢des intraestromais e intracamerais, nanoparticulas e
Corneal Cross-Linking. Consideracdes finais: O tratamento das ceratomicoses no geral,
destacando-se os casos relacionados a fungos raros em que tratamento ndo ¢ bem estabelecido e
ha pouca informagao disponivel na literatura, ¢ um desafio. Existe a demanda por antifingicos
mais eficazes. Considerando-se as dificuldades no tratamento, as sequelas e alta morbidade da
ceratite fungica, fica evidente a necessidade de ser estudada na formagao dos profissionais da
saude, como os farmacéuticos

Palavras-chave: Ceratomicose. Ceratite fingica. Fungos oportunistas.



ABSTRACT

Introduction: Infectious keratitis is an inflammatory process of the cornea, and it’s currently
one of the major causes of visual impairment and blindness worldwide. The main etiologic
agents are Aspergillus, Fusarium and Candida. Besides the most common pathogens, there are
over 60 etiologic agents that can cause keratitis. Objective: study fungal keratitis cases in Brazil
and worldwide in the last 10 years, along with the available therapeutic options and diagnosis
methods. Methodology: bibliographic revision was performed in the following data bases:
Scielo, LILACS, ScienceDirect and PubMed, between 2010 and 2020.

Results: Almost all cases were related to some risk factor, such as ocular trauma with a
vegetable matter, use of contact lens and eye surgery. Most cases ended up with some kind of
sequel, mostly visual impairment, and many cases had worst outcomes such as keratoplasty.
Most of the selected case reports in this work were about fungal keratitis caused by rare fungi.
Culture and direct examination are the golden standard in keratomycosis diagnosis, but currently
molecular methods are used in many cases aiming a faster diagnosis, which is essential for a
successful treatment. The treatment for fungal keratitis is based on topical antifungal drugs.
Natamycin is the most commonly used drug, and have a broad spectrum of action, but it’s ocular
penetration is low. Amphotericin B and voriconazol are other options, and voriconazol has
gained popularity as a first choice of treatment and was the most used drug at the selected case
reports in this work. Other options for treatment are available, aiming to overcome the
difficulties related to low bioavailability of the available antifungal drugs, such as intrastromal
and intracameral injections, nanoparticles and corneal cross-linking. Final considerations:
Treatment of fungal keratitis in general, especially the cases related to rare fungi, whose
treatment is not well established and there is a lack of information on the literature, is a
challenge. There is a demand for more effective antifungal drugs. Considering the difficulties in
treatment, the sequelae and high morbidity of fungal keratitis, it is evident the importance of its
knowledge by health professionals, such as pharmacists.

Keywords: Keratomycosis. Fungal keratitis. Opportunistic fungi.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Aspecto clinico de ceratite fungica.
Figura 2 — Origem dos casos por continente.

Figura 3 — Rotas de administragdao ocular de medicamentos.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1 — Resumo dos casos de ceratites fungicas no mundo.
Quadro 2 — Resumo dos casos de ceratites fungicas no Brasil.

Quadro 3 — Principais antifingicos usados no tratamento das ceratites fingicas.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CDC — Centro de controle e preven¢ao de doengas dos Estados Unidos
TSA — Agar triptona de soja

CIM - Concentragado inibitoria minima

PCR — Reagao em cadeia da polimerase

DNA —Acido Desoxirribonucleico

DSAEK — Descement stripping endothelial keratoplasty
LASIK — Laser-Assisted in Situ Keratomileusis

CXL — Corneal Cross-Linking

rDNA — DNA ribossomal

HIV — Human immunodeficiency virus

BHI — Brain Heart Infusion

SMILE — Small Incision Lenticule Extraction

PHMB — Polihexametileno Biguanida

PDA — Potato dextrose agar

MLST — Multilocus Sequence Typing

ITS — Internal Transcribed Spacer

PCR-HRM - High Resolution Melt Polymerase Chain Reaction
DHA — Ensaio de hibridizacao dot

IVCM - microscopia confocal in vivo

TS-1VCM — Microscopio confocal in vivo tandem scanning
SS-1VCM — Microscopio confocal in vivo slit scanning
LS-IVCM — Microscopio confocal in vivo laser scanning
FDA — Food and Drug Administration

NTM — Natamicina

AMB — Anfotericina B



VCZ — Voriconazol

ICZ — Itraconazol

FCZ — Fluconazol



SUMARIO

L INTRODUGAO. ......ooteeieteeieteet ettt ettt ettt et e ettt st et et et e et et et ete st ese et et s eae s et et et s s ete s etesete s esessetesserensanes 10
DA LU I 1 (0 I VUSSP 14
0121 I LV © TSRS 15
3.1 OBJETIVO GERAL...ccieetieeeeieee ettt ettt e e ettt e e et e e e s e tte e e e sbteeeesabaeeesantaeeaeeestaeeeansaeeeeantaeessnsseeessnseneenansens 15
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS. .....ecuvveeieieietetete ettt ettt ettt ess st ssss st sss s sstesessesstesessesssssesseneanesneas 15
A METODOLOGIA. ...ttt e et e e ettt e e et e e e eeata e e e sabteeeeebtaeeeaataeee s s astaeesanstaeesassaeessastaeessassaeesanssssnnns 16
4.1 FONTES UTILIZADAS. ...ttt ettt e ettt e e e tte e e e tae e e s ata e e e essbaeeeantataeeeaasaeeeenssaeesanssaeesnnsaeeesnnsaeanan 16
4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICAGOES......c.cuiiiieeeieiieteteeeeceeetees ettt enss s essaene s snsnanes 16
4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICAGOES......c.oiiteeiieeeteeeeeeeeeeeeet ettt sttt s st snsenssne e 16
5 REVISAO DA LITERATURA. ....cvitieeteteteetetete ettt sttt tessstes s eaessatessssessssstentensasessssessstessesesesatesesensesenna 17
5.1 DIAGNOSTICO DAS CERATITES. .....oviuitiieieeetieesteeeteeeestetesetsssaessssssssssssessesssesessstesessesssssssessssssssessasssssans 17
5.2 TRATAMENTO DAS CERATITES. .. .ottt ieiiiiiiiee ettt ettee e ettt e e sttee e e stte e e setaeesssntaeseeesstaeessnseaeesasseessnssneannnes 21
LIV N Va1 (V] o= {T oo LY U TR PPN USPRURPOPPPPRt 24
5.2.2 Formas de administracao de MediCamentos.........eeiiicciieiieeeiciiiiee et e e ee e e e e s e e nnre e e e e e e eanes 28
5.3 FATORES DE VIRULENCIA. ...ttt ettt e et e s se st es s e eees et seesessesessaese s enessaeseansnanas 30
5.4 CASOS CLINICOS......ucveveiecieieietiieie st sste sttt s s a e ns s bbb s bbb s s s s s s s s s sensnees 31
Lo @ 1Yo 3 T 31 1Y, [V oo Lo TSP URUURPPPRt 31
R A O 1Yo 1 To 1 = = 1 | PSP RURRRRRPNt 66
5.5 DISCUSSAD. ....coueteiiieieeieteisistseie et ettt s e sttt ss s st et s s s s e s esesesee s sn s et e st aesnsese st s s s sesesesensnsnsnsas 70

6 CONSIDERAGOES FINAIS.......ocuiteteteteteteteteteee ettt sttt ettt ettt se bbbt e s as s s s s b s as et ss st et esese s eneane 76



10

1 INTRODUCAO

A ceratite infecciosa ¢ um processo inflamatorio da cornea sendo que atualmente ¢ uma das
principais causas de perda da acuidade visual até cegueira ndo reversivel a nivel mundial. Os fungos
sdo apontados como agentes etioldgicos em até 60% dos casos, dependendo da localizagdo
geografica. Nos paises de clima tropical sdo mais prevalentes, principalmente nas zonas rurais,
considerando que um dos principais fatores de risco ¢ o trauma de origem vegetal. (MELLADO et

al., 2013)

Os principais agentes etioldgicos envolvidos sdo os fungos filamentosos do género
Aspergillus e Fusarium. Quanto as leveduras, o género Candida estéa entre os principais,
relacionado a fatores de risco como o comprometimento da superficie da cérnea. (MELLADO et

al., 2013)

Alguns fatores de risco relacionados ao aumento na incidéncia de casos de ceratomicoses
sdo0 o uso irrestrito de antibidticos de amplo espectro, corticoides topicos, lentes de contato,
cirurgias oculares prévias e imunossupressao causada por doengas ou medicagdo. Ressalta-se o uso

de lentes de contato, o qual afeta pacientes imunocompetentes.(MULLER et al., 2012).

Em 2006 o CDC (Centro de controle e preven¢do de doengas dos Estados Unidos)
confirmou um surto de ceratite fingica causada por Fusarium associado ao uso de uma solugdo para
lentes de contato em 164 pacientes, dos quais 55 precisaram ser submetidos a transplantes de

cornea. (PEREZ DIAZ et al., 2013).

A sintomatologia comumente ¢ indistinguivel de ceratites de origem viral, bacteriana ou
parasitaria, porém alguns sinais podem auxiliar sua identificacdo, tais como: lesdo corneana de
aspecto seco causada por fungos filamentosos (Figura 1), margens ndo hifadas, definidas,
mostrando infiltrado denso no caso das leveduras. No geral a reagao inflamatdria apresenta inicio
insidioso ¢ a area de necrose aumenta conforme a lesao evolui e os fungos se aprofundam no tecido.

(CARDOSO ESPINDOLA et al., 2011).

Figura 1 — Aspecto clinico de ceratite fungica

Fonte: MITANI et al. (2014).



11
Sao descritos alguns elementos que podem ser visualizados ao exame clinico que facilitam a

identificacdo da ceratite causada por fungos, apresentando um quadro de curso indolor, com lesdo

corneal com margens irregulares em forma de pena e lesdes satélite. (MELLADO et al., 2013).

Além dos agentes etiologicos mais prevalentes ja citados, sao atribuidos a casos de ceratite
fungica mais de 60 agentes etiologicos. (ZOPPAS et al., 2018). Um estudo de Porto Alegre
observou o predominio de Aspergillus, seguido de Fusarium, isolando também Pseudallescheria
boydii ; Alternaria spp ; Paecilomyces lilacinus ¢ Candida albicans. (CARDOSO ESPINDOLA et
al., 2011).

As ceratomicoses apresentam alta incidéncia em paises em desenvolvimento. (MARUJO et

al., 2013). No entanto, poucos estudos abordam de maneira sistematica a doenga no Brasil.

Um estudo retrospectivo com dados coletados do Laboratorio de Microbiologia Ocular do
Departamento de Oftalmologia da Universidade Federal de Sao Paulo de 2005 a 2009, revelou que
dos 1468 casos de ceratite infecciosa encontrados, 7% foram causados por fungos. Dentre estes os
agentes mais prevalentes foram fungos filamentosos. Fusarium sp, representou 58.6% das
ceratomicoses causadas por fungos filamentosos, seguido por Paecilomyces sp (8.6%), Aspergillus
sp (7.8%), Colletotrichum sp (4.3%) e Scedosporium sp (3.4%). Além destes, 20% foram causados
por fungos filamentosos de outros géneros. (MARUJO et al., 2013).

Outro estudo brasileiro, de 2018, avaliou a susceptibilidade de 105 cepas, de origem clinica
ou ambiental, de Aspergillus fumigatus e Aspergillus flavus a antifingicos como anfotericina B e
azdis. Das amostras de A. fumigatus, 20 a 25% se mostraram resistentes ao itraconazol. Quanto ao
voriconazol, mostrou boa atividade contra ambos. O posaconazol também demonstrou boa
atividade contra as duas espécies de Aspergillus, exceto por seis cepas de A. fumigatus. O estudo
alerta para a importancia de uma investigacdo detalhada da susceptibilidade de Aspergillus

provenientes de diferentes regidoes do Brasil aos antifungicos. (DENARDI et al., 2018)

TABATABAEI et al. (2018) relatam dois casos de ceratite fungica em trabalhadores rurais
causados por fungos filamentosos raros: Pseudallescheria boydii (P. boydii) e Colletotrichum
coccodes, identificados por meio de cultura. O estudo aponta a importancia do diagnostico correto
para estabelecer o tratamento apropriado, considerando a susceptibilidade dos agentes etioldgicos

ao antifungico utilizado na terapéutica.

O diagndstico micoldgico ¢ feito pela analise do exame direto e cultura. No caso do
Colletotrichum coccodes, ¢ dificil a diferenciacao do Fusarium devido a semelhanca entre os
conideos. No exame direto do material bioldgico sdo encontradas hifas hialinas septadas e

anfotericina B ¢ o tratamento de escolha para casos de Colletotrichum coccodes. (TABATABAEI et
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al., 2018).

O diagnostico das ceratites fungicas ¢ desafiador para os profissionais da area, este envolve
raspado de cornea, sendo realizada pesquisa direta e cultura, cujo resultado costuma demorar alguns
dias. A partir do material bioldgico sdo feitos exames histopatoldgicos. (SIDRIM & ROCHA,
2004). O facil acesso e disponibilidade em paises em desenvolvimento, que possuem maior
incidéncia de ceratomicoses, estdo entre as vantagens do exame direto com hidroxido de potassio
(KOH) 10%. O cultivo do fungo ¢ o padrdo ouro no diagndstico das ceratomicoses. Os meios de
cultura mais utlizados sdao dgar Sabouraud dextrose e agar sangue, e a princiapl desvantagem do

método € a demora nos resultados. (MELLADO et al., 2013).

Técnicas como métodos moleculares e microscopia confocal in vivo, que produz imagens
em tempo real da cornea, tem sim desenvolvidas para agilizar o diagndstico. (MAHMOUDI et al.,
2018). A microscopia confocal in vivo € uma técnica que tem emergido como método diagnostico
de condic¢des relacionada s acornea, e sua natureza ndo invasiva e rapidez no diagnéstico sao
caracteristicas que evidenciam seu potencial no diagnéstico das ceratomicoses (VADDAVALLI et
al., 2011). A técnica ¢ uma ferramenta valiosa para o diagndstico em locais onde o custo ndo ¢ um

problema na investigacao das ceratites infecciosas. (THOMAS et al.,2012)

Diversos métodos moleculares tém sido utilizados para identificar e detectar a presenca de
fungos. PCR ¢ um exemplo de método molecular muito utilizado no diagnostico, através da
amplificacdo de sequéncias do DNA do fungo para identificé-lo. Trata-se de um método rapido e
altamente sensivel. Outro exemplo € o sequenciamento de DNA, que ¢ o padrio ouro entre os
métodos moleculares, capaz de distinguir espécies rapidamente, além de identificar espécies
clinicamente raras. Apesar das vantagens, a técnica requer profissionais experientes € equipamentos
dispendiosos, assim, ¢ mais utilizada na pesquisa do que na platica clinica (NIU et al., 2019).

Atualmente, tecnologias baseadas em amplifica¢do do acido nucleio, como PCR, tem sido
usadas rotineiramente nos grandes laboratorios de pesquisa e centros de diagnostico, com o objetivo
de procurar pela presenca de DNA de microorganismos dificeis de isolar em cultura. Apesar disso,
nos laboratorios de menor porte, onde a experiéncia com diagndstico molecular ¢ limitada, tais

tecnologias sdo pouco utilizadas (THOMAS et al.,2012).

Tendo em vista a dificuldade encontrada no diagnostico laboratorial, alguns aspectos devem
ser levados em conta visando auxiliar na agilidade do mesmo, tais como: epidemiologia, local,

ocorréncia de traumas, época do ano e profissdo. Bem como caracteristicas particulares das lesdes

fungicas. (MULLER et al., 2012).

A escolha do tratamento depende da susceptibilidade do agente etiologico ao antifingico
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utilizado e ao grau de invasdo do fungo no tecido ocular. O tratamento com antifingicos pode ser

mantido por periodos de até 12 semanas ou mais. (SIDRIM & ROCHA, 2004), e usualmente ¢
iniciado com o uso de antiflingicos topicos. Natamicina (NTM) ¢ a primeira escolha de tratamento,
¢ eficaz e tem aplo espectro de acdo, mas baixa penetracao ocular. Outras alternativas muito
utilizadas sdo o voriconazol (VCZ), que tem melhor penetragdo ocular, e anfotericina B (AMB).

(MAHMOUDI et al., 2018).

Também sao utilizados antifingicos por via oral, asssociados a medicacao topica, no
tratamento das ceratomicoses. Sao recomendados para casos mais graves, com ulceras maiores,
hipopion ou envolviemnto da camara anterior. Apesar disso, os estudos clinicos randomizados
atuais ndo observam beneficio em seu uso em relacdo a medicacdo topica apenas. (MELLADO et
al., 2013). Alguns dos antifingicos sist€émicos mais itulizados sdo os azdis, incluindo cetoconazol,

itraconazo (ICZ)I, fluconazol (FCZ) e voriconazol. (SAHAY et al., 2019)

E importante iniciar o tratamento o mais rapido possiivel. A terapia antifiingica precoce visa
evitar as complicagdes visuais que esta infeccao pode acarretar, o que representa um desafio
considerando a baixa efetividade dos antifingicos disponiveis, a penetragdo minima da medicagao
topica e a capacidade dos fungos de penetragdo profunda no estroma, membrana descendente e

camara anterior. (MELLADO et al., 2013)
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2 JUSTIFICATIVA

Ceratomicoses sao causadas por diversos fungos com sintomas clinicos semelhantes a outros
patogenos de dificil identificagdo, com caracteristicas epidemiologicas e clinicas pouco claras e
especificas, com destaque para os fungos considerados emergentes, que apresentam relatos escassos

na literatura.

A diversidade de agentes etioldgicos de ceratomicoses existentes indica, sobretudo em
paises onde a infec¢do ¢ mais prevalente, a necessidade de considerar a possibilidade de outros

agentes etiologicos além dos mais prevalentes.

Casos como os apresentados no estudo iraniano de 2018 (TABATABAETI et al., 2018)
revelam a necessidade do diagndstico de fungos emergentes, devido a suas caracteristicas

particulares de susceptibilidade aos antifungicos que influenciam no sucesso do tratamento.

Tendo em vista a importancia do diagnostico precoce para evitar complicagdes visuais, bem
como as dificuldades enfrentadas pelos profissionais na identificacdo dos patdgenos aliado a
inefetividade dos antifungicos disponiveis, a ceratite micdtica se torna um problema de satde

publica.

Enfatiza-se que a escolha do tratamento depende da susceptibilidade do agente etioldgico ao
antifingico selecionado e grau de invasao do fungo no tecido ocular. Portanto, estabelecer um
método rapido e especifico para diagnosticar as ceratomicoses, bem como estudar e compreender os
aspectos etiologicos e epidemiologicos caracteristicos, s3o aspectos significativos para o

diagndstico, tratamento efetivo e progndstico apos recuperagao.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar revisao bibliografica narrativa descritiva das ceratites de origem micotica causadas

por fungos oportunistas e emergentes.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Revisar a literatura sobre ceratites de origem micoética causados por fungos oportunistas e

emergentes no Brasil e no mundo nos tltimos 10 anos.

-Revisar os métodos de diagnostico laboratorial disponiveis para os fungos oportunistas e

emergentes causadores de ceratites micoticas.

-Descrever as opcdes terapéuticas para tratar as ceratites de origem micotica causadas por fungos

emergentes e susceptibilidade aos antifingicos dos agentes etiologicos
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4 METODOLOGIA

4.1 FONTES UTILIZADAS

Para realizar a revisdo bibliografica dos casos de ceratite de origem micoética causados por
fungos oportunistas e emergentes foi realizada pesquisa bibliografica nos portais dos periddicos
Scielo, LILACS, ScienceDirect e PubMed. Foi feita leitura, analise e discussdo das publicagdes. O
intervalo de pesquisa compreendeu o periodo entre 2010 e 2020. As palavras chave selecionadas

foram “fungal keratitis”, “ceratite fingica”, “fungos oportunistas”, “opportunistic fungi”,

“diagnostico laboratorial” e “laboratory diagnosis”.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram incluidas publicagdes em inglés, portugués e espanhol que tratem de casos de ceratite
de origem micoética causada por fungos oportunistas e emergentes, que possibilitem alcangar os

objetivos propostos.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE PUBLICACOES

Foram excluidas publicagdes nao relacionadas aos objetivos propostos, que tratem de casos
em animais, casos com foco em histopatologia, bem como publica¢des fora do periodo de tempo

estipulado pela pesquisa.
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5 REVISAO DA LITERATURA

5.1 DIAGNOSTICO DAS CERATITES

A maioria (65%) dos casos clinicos selecionados neste trabalho utilizou outra técnica além
da cultura e exame direto para auxiliar no diagnostico, destacando-se os métodos moleculares,
sobretudo sequenciamento de DNA, mas também PCR, microscopia confocal, analise filogenética,

analise metagendmica e tomografia Optica.

A rapidez no diagnéstico das ceratomicoses aumenta a chance de uma recuperagdo sem
sequelas. (THOMAS et al., 2013). O padrao ouro no diagnostico de ceratite fungica consiste em
cultura e exame direto, com a visualizagdo de elementos flingicos ao microscopio. Para agilizar o
diagnéstico, considerando a demora nos resultados da cultura, sdo utilizados outros métodos, como
técnicas moleculares e microscopia confocal in vivo, que permite a visualizagdo de imagens em

tempo real do tecido da cornea (MAHMOUDI et al., 2018).

Diante da grande diversidade de agentes etiologicos e a crescente resisténcia aos
antifingicos observada em algumas espécies, métodos moleculares que fornecam uma correta
identificacdo e testes de susceptibilidade aos antifingicos permitem a obteng¢do de informagdes
importantes para o tratamento (MAHMOUDI et al., 2018). Apesar disso, métodos moleculares nao
estdo disponiveis a todos os pacientes afetados por ulceras na cornea, por conta do seu custo
superior aos outros métodos, que sdo mais acessiveis. Embora a cultura demande tempo, o exame
direto fornece resultados rapidos, permitindo o inicio do tratamento empirico. (BHARATHI et al.,

2006).

Exame direto

O exame direto do raspado da cornea utilizando 10% de hidroxido de potassio (KOH) para
procurar por elementos fungicos ¢ um método rapido e acessivel para o diagndstico de
ceratomicoses. A utilizacdo da coloragdo de Gram também ¢ util para o diagndstico, embora menos

sensivel (BHARATHI et al., 2006).

Os valores de sensibilidade de ambas as técnicas podem variar. A sensibilidade do exame
direto pode ser afetada negativamente devido a uma baixa quantidade de material de raspado de

cornea, pelo tamanho reduzido da tulcera ou falta de experiéncia do observador ao microscopio.
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(BHARATHI et al., 2006). A sensibilidade da colora¢do por Gram também pode variar. Elementos

fungicos filamentosos tendem a ser Gram-positivos, mas isto ndo se aplica a todos os filamentos.

(MAHMOUDI et al., 2018).

Outras técnicas de coloracdo também sao utilizadas com diferentes especificidades e
sensibilidades, como Giemsa, Hematoxilina-eosina, acido periodico-Schiff, metenamina de prata de
Grocott-Gomori e branco de calcofltor. Trata-se de métodos que podem ser uteis, mas que
dependem de instrumentos especificos, que nem sempre estdo disponiveis e podem ndo ter um bom

custo-beneficio, além de demandar tempo. (BHARATHI et al., 2006).

Cultura

O cultivo do fungo € o padrdo ouro no diagndstico de ceratomicoses, apesar da demanda de
tempo que pode atrasar o tratamento. (WU et al., 2016). O método possui elevada especificidade,
mas a sensibilidade ¢ limitada (até¢ 50% de sensibilidade). Os meios de cultura mais utilizados sdo
agar Sabouraud dextrose, numa temperatura de incubagdo de 22-25 °C e 4gar sangue, incubando a
37 °C. O método ¢ simples e de baixo custo, permite detectar infeccdes mistas de fungos e
bactérias, possibilita a diferencia¢dao entre fungos filamentosos e leveduras, permite a identificacao
presuntiva de alguns agentes etioldgicos comuns, possibilita o isolamento de fungos para analise
morfoldgica, métodos moleculares e testes de susceptibilidade aos antifingicos. (MAHMOUDI et

al., 2018).

Algumas das desvantagens existentes no método da cultura, além da baixa sensibilidade,
sdo: demanda de tempo (pode levar semanas dependendo do fungo), possibilidade de falso negativo
(devido a baixa quantidade do espécime, uso prévio de antibidticos ou infec¢do profunda da
cornea), falso positivo (fungos contaminantes ambientais ndo-relacionados a infeccdo) e a
necessidade de um profissional experiente para realizar o diagnéstico. E preciso interpretar com
cautela os resultados da cultura, considerando a natureza ubiqua da maioria dos fungos causadores

de ceratomicoses. (MAHMOUDI et al., 2018).

O resultado do crescimento no meio de cultura ¢ considerado significativo se o crescimento
ocorrer em mais de uma ocasiao, se ocorrer no estriado em forma de C (o material do raspado ¢
usualmente inoculado no meio de cultura através de estriados no formato de multiplos Cs) mais do
que no meio de cultura e se o resultado for consistente com os achados no exame direto. (THOMAS

etal., 2013).
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Métodos moleculares

Diversos métodos baseados em PCR, tém sido utilizados além da cultura, buscando a rapida
deteccdo e identificacdo dos fungos. Apesar disso, ainda ¢ necessario realizar estudos visando a
avaliagdo e padronizacdo desses métodos. Os métodos moleculares sdo rapidos e permitem a
deteccao de pequenas quantidades de DNA alvo, mesmo tratando-se de elementos fingicos mortos,
incapazes de crescimento em cultura. (MAHMOUDI et al., 2018). Entretanto, esses métodos sao
dispendiosos e ndo sdo acessiveis a todos os laboratérios. Considerando o impacto do diagndstico
rapido no sucesso do tratamento das ceratomicoses, fica clara a necessidade do desenvolvimento de
métodos rapidos, sensiveis, ndo invasivos € mais acessiveis para o diagnodstico eficaz. (WU et al.,

2016).

As diversas técnicas existentes permitem diferentes resultados. Alguns métodos, baseados
em primers panfingicos, sdo capazes de detectar a presenga de fungos, mas ndo de identifica-los,
enquanto que outros métodos moleculares sdo capazes de identificar a espécie do agente etioldgico.

(MAHMOUDI et al., 2018).

O sequenciamento de genes amplificados constitui o padrao ouro da identificagdao de fungos.
O alvo mais comum ¢ o complexo de genes do DNA ribossomal, o qual ndo possui resolucao para
todas as espécies. Nesse aspecto, observa-se que sdo necessarios mais estudos, para definir os

melhores genes para os diversos géneros e espécies. (MAHMOUDI et al., 2018).

O método mais utilizado nos relatos de casos ¢ a PCR seguida de sequenciamento de DNA
(MAHMOUDI et al., 2018). Uma variante desta técnica, bastante utilizada para a taxonomia
fingica, consiste na amplificacdo da regido ITS (Internal Transcribed Spacer) do rDNA. Trata-se
de uma regido localizada entre os genes 18SrDNA e 28SrDNA, podendo ser amplificada por

primers especificos (HILLIS & DIXON, 1991, apud MENEZES et al., 2010).

As regides dos espagadores ITS sdo frequentemente utilizadas na taxonomia de espécies e
géneros, pois ao contrario das regides dos genes ribossomais, altamente conservadas dentro da
espécie, estas podem variar intraespecificamente, na sequéncia de bases € no comprimento (GERBI,
1985, apud MENEZES et al., 2010). Assim, amplicons com regides ITS podem ser utilizados na
identificacdo de espécies de fungos através do sequenciamento de DNA, PCR multiplex ou
hibridizagdo. O limite de detec¢do da PCR ¢é menor que o dos outros testes moleculares.

(MENEZES et al., 2010)

PCR em tempo real ¢ altamente eficiente no diagnostico de ceratomicoses, mas requer um

equipamento sofisticado. PCR-HRM (PCR em tempo real com fusao de alta resolu¢do) ¢ capaz de
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detectar fungos, diferenciar leveduras de fungos filamentosos e distinguir entre espécies relevantes

de leveduras. Ensaio de hibridizacdo dot (DHA) ¢ outra técnica altamente sensivel capaz de
desenvolver uma matriz de oligonucleotideo para identificacdo da espécie do agente etioldgico. A
sensibilidade da maioria dos métodos gendmicos € cerca de 90% ou mais, mas a especificidade

pode variar entre 17% e 97% (KUO et al., 2019).

Microscopia confocal

As infecgdes fungicas na coérnea podem se localizar a nivel profundo no estroma. Assim,
amostras retiradas no raspado de cérnea podem possuir poucos espécimes, insuficientes para o

sucesso do diagnostico através de exame direto ou cultura. (MAHMOUDI et al., 2018).

O método da microscopia confocal in vivo (IVCM) ¢é capaz de contornar essa limitacao,
fornecendo imagens em tempo real do tecido da coérnea, a nivel celular e microestrutural,
possibilitando rapido diagnéstico de ceratomicoses. (MAHMOUDI et al., 2018). O método ¢ uma
ferramenta valiosa no diagndstico. E um método ndo invasivo, possui valores de especificidade e
sensibilidade consistentes com os métodos tradicionais, e permite a deteccdo de infeccdes
profundas. Apesar das vantagens, existem algumas limitagdes, como a necessidade de um
profissional experiente para realizar o diagnostico, a necessidade de cooperacao do paciente ¢ a

influéncia de cicatrizes da cérna no resultado (NIU et al., 2019).

Existem trés tipos de microscopios confocais: microscopio confocal in vivo tandem
scanning (TS-IVCM), microscopio confocal in vivo slit scanning (SS-IVCM) e microscopio
confocal in vivo laser scanning (LS-IVCM) (MAHMOUDI et al., 2018). A microscopia confocal ¢
capaz de identificar a presenca de fungos filamentosos através da visualizagdo de linhas altamente
refletivas com numerosas ramificacdes interligadas, ja as leveduras sdo visualizadas como depositos
hiperrefletivos ou pseudofilamentos. Entretanto, a acurdcia depende da experiéncia do observador e
a sensibilidade ¢ moderada, em torno de 71.4% (KUO et al., 2019). A IVCM também ¢ utilizada
para monitorar a eficacia do tratamento, mas, devido a impossibilidade de identificar a espécie do
agente etioldgico, a cultura permanece o padrdo ouro no diagndstico de ceratite flngica

(MAHMOUDI et al., 2018).

O caso de ceratite causada por Lasiodiplodia theobromae descrito por Li e colaboradores
demonstra a importancia da microscopia confocal, tanto para o diagndstico precoce antes dos
resultados da cultura, quanto para avaliar a profundidade da infec¢ao e monitoramento do progresso

da doenga. Além disso, a microscopia confocal pode ajudar a determinar o melhor momento para
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iniciar o tratamento com corticosteroides apos a ceratoplastia de acordo com a avaliacdo da

erradicacao do fungo (LI et al., 2016)

5.2 TRATAMENTO DAS CERATITES

A ceratite fungica ¢ uma doenga infecciosa que pode danificar seriamente os olhos levando a
perda da acuidade visual. Em 15 a 20% dos casos esse problema requer intervencao cirirgica, como
transplante de cornea ou enucleacdao do olho, além do risco de comprometimento da visao devido a

falha no tratamento (SUN et al., 2018).

Os principais desafios no manejo da ceratite fungica sdo as dificuldades técnicas e
operacionais, para se determinar a sensibilidade aos antiflingicos e a baixa penetragao ocular dos
antifingicos disponiveis, devido a falha na sua biodisponibilidade. Diante disso, ¢ evidente a

necessidade de se buscar novas opgdes de tratamento (SAHAY et al., 2019).

Atualmente estdo disponiveis novos antifingicos e sistemas de administracdo de
medicamentos, como as nanoparticulas. Outra opcao, que pode ser eficaz em alguns casos de
ceratite profunda ou refrataria, ¢ a administracdo de inje¢des intracamerais e intraestromais de

antifingicos (SAHAY et al., 2019).

O tratamento da ceratite fingica consiste na utilizagdo de medicamentos antifungicos,
terapia adjuvante e intervencdo cirtirgica. Algumas medidas utilizadas na terapia adjuvante sdo:
irrigagdao do olho com solugdo salina varias vezes ao dia, visando eliminar secrecdes ¢ mediadores
inflamatérios na superficie ocular; debridamento do infiltrado, a principio realizado diariamente,
depois duas vezes por semana, o qual reduz a carga infecciosa e a quantidade de tecido necrosado,
aumentando a eficacia dos antifingicos; interrupg¢do no uso das lentes de contato e corticoides; uso
de medicamentos cicloplégicos acompanhado de analgésicos por via oral, e educagdo do paciente

quanto aos fatores de risco, para prevenir a sua recorréncia (BOUCIER et al., 2017).

Algumas das intervengdes cirurgicas que podem ser utilizadas no tratamento de ceratite
fingica sdo: ceratectomia fotorrefrativa a laser excimer em casos de infec¢des no estroma anterior e
transplante de cornea tectonica quando a infeccdo € grave e progressiva, provocando perfuracao da

cornea. (BOUCIER et al., 2017).

A ceratoplastia lamelar profunda também pode ser utilizada, mas o prognostico deste
procedimento ¢ ruim, com risco de recorréncia. Assim, ¢ recomendado que se espere, pelo menos,
12 meses apoOs a resolu¢dao da infeccdo, para realizar o procedimento. Outras opgdes incluem a

utilizacdo de cola de cianocrilato em perfuracdes de pequeno didmetro e cross-linking de coérnea,
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utilizado em casos de fusdo do estroma resistente ao tratamento, procedimento que segue em

avaliacdo em casos de ceratite fingica. Em alguns casos, quando a infec¢do ocorre apds cirurgia
refrativa, ¢ necessario realizar a excisao do pediculo de LASIK (ceratomileuse local assistida por
laser) infectado. Para os casos mais graves, restam as opgdes de retalho da conjuntiva e evisceragao

ou enucleacao do olho (BOUCIER et al., 2017).

O cross-linking da cérnea (CXL) ¢ uma técnica inovadora cujo objetivo ¢ aumentar a rigidez
da coérnea através da formacgao de ligacdes quimicas entre as fibras de coldgeno do estroma. Ela
utiliza riboflavina, que ¢ exposta a luz ultravioleta (UV-A) produzindo radicais livres. Além do
aumento da rigidez da cdrnea, a riboflavina ativada por UV-A induz dano oxidativo ao DNA ou
RNA dos patdogenos e impede sua replicagdao. A técnica tem sido usada no tratamento de ceratocone

e ceratite infecciosa. (WEI et al, 2019).

O papel do CXL no tratamento de infec¢gdes fungicas ainda € incerto, possuindo evidéncias
limitadas. Diversos estudos tém avaliado seu potencial. Esses autores demonstraram o sucesso da
utilizagdo dessa técnica associada ao uso de antifingicos. Em um estudo com 41 pacientes
diagnosticados com ceratite fingica os pacientes foram divididos em dois grupos, um tratado
apenas com medicamentos antifingicos e o outro utilizando CXL além da medicagdo. Os resultados
foram positivos ja que foi observado que o uso de CXL acelerou o processo de cura das ulceras,

reduziu o tempo de tratamento, a necessidade de medicagdo e cirurgias (WEI et al, 2019).

O sucesso do tratamento de ceratite fungica com a técnica de CXL estaria relacionado a
varios fatores. A infeccdo fungica, além de ativar a resposta imune liberando mediadores
infamatorios como IL-6, IL-8 e MCP-1 também aumenta a atividade de enzimas como pepsina,
tripsina e colagenase, digerindo o colageno da cérnea e provocando fusdo e perfuragcdo. Segundo
Spoerl e colaboradores (2004), conforme citado por Wei e colaboradores (2019), CXL seria capaz
de aumentar a resisténcia do colageno contra a digestdo enzimatica. Além disso, essa técnica pode
eliminar o agente infeccioso através de dano aos acidos ribonucleicos e um efeito citotoxico direto

sobre as células inflamatorias, reduzindo a reagdo inflamatoria (WEI et al., 2019).

Recentemente, diversos artigos experimentais, estudos in vivo e relatos de caso
demonstraram o efeito da combinagdo de raios ultravioleta e riboflavina contra bactérias e fungos.
A digestao enzimatica ¢ um dos mecanismos utilizados pelos patégenos na fusdo da cérnea, e CXL
¢ capaz de tornar a cOrnea mais resistente a este fendmeno. Apos o tratamento CXL, os pacientes,
incluindo o do relato de ceratite causada por Acremonium de Yagci e colaboradores, apresentam
uma melhora na dor, o que poderia estar relacionado a uma redugdo na resposta nociceptiva dos

nervos da cornea contra o processo inflamatério e infeccioso, talvez como um efeito direto da
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riboflavina ou do procedimento de CXL. O inicio precoce do tratamento ¢ importante, e sessdes

repetidas podem ser necessarias. No caso relatado por Yagci e colaboradores, o tratamento poderia
ter sido iniciado mais cedo, mas a principal limitacdo do caso foi a auséncia de microscopia
confocal, que nao estava disponivel, a qual seria importante realizar antes e depois do procedimento
para avaliar seu efeito. O caso ¢ o primeiro a tratar ceratite causada por Acremonium, demonstrando
sua eficacia, mas novos estudos sdo necessarios para avaliar a susceptibilidade do fungo a técnica

(YAGCI et al., 2016).

O tratamento medicamentoso de ceratite micdtica ¢ baseado sobretudo no uso de
antifingicos topicos. Destes, o voriconazol, natamicina e anfotericina B s3o os tnicos que mostram
evidéncias suficientes quanto a sua eficacia, seguranca e indicagdes clinicas. O tratamento costuma
ser empirico, baseado nas impressdes clinicas iniciais, gravidade da lesdo e o resultado do exame

microbioldgico direto. (SAHAY et al. 2019).

Os beneficios do tratamento com antifiingicos orais sdo incertos, com evidéncias limitadas e,
na pratica, sdo utilizados em casos de envolvimento escleral e limbico, endoftalmite, casos
pediatricos, casos refratarios, ulcera corneana perfurada e apds a realizagao de ceratoplastia. Outras
vias, utilizadas no tratamento de ceratomicose refrataria ou profunda, sdo as inje¢des intrestromal e

intracameral (SAHAY et al. 2019).

Uma boa parte dos casos clinicos selecionados neste trabalho utilizou antifingicos
orais no tratamento (25 casos), muitos deles o voriconazol. Entretanto, um estudo clinico
randomizado controlado com 2133 pacientes (MUTT II) concluiu que apesar da excelente
penetracdo ocular do voriconazol oral, fornecendo niveis de antifingico mais consistentes,
sobretudo em infec¢des profundas, seu uso ndo apresenta vantagem com relagdo a medicagdo topica
apenas (PRAJNA et al.,, 2016). Um estudo dos mesmos autores realizado no ano seguinte
considerou que nos casos de Fusarium seu uso apresenta beneficios e pode ser recomendado, em
adi¢do a natamicina topica (PRAJNA et al., 2017).

Os principais antifungicos utilizados, suas classes ¢ mecanismos de agdo sdo listados
no quadro 3. Os mais utilizados, com eficacia in vitro demonstrada em diversos estudos, sao os

polienos, cuja associacao com os azdis aparenta ser sinérgica in vitro (BOUCIER et al., 2017)
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Quadro 3 — Principais antifingicos usados no tratamento das ceratites fingicas.

Mecanismo de agéo Exemplos

Classe

Polienos Ligam-se aos esterdis (principalmente o |Anfotericina B 0,1% - 0,3%,
ergosterol) da membrana celular dos fungos, | natamicina 5%

provocando a formagdo de poros com
permeabilidade alterada, levando a perda de
componentes do citoplasma como ions
monovalentes (Na+, K+, H+, Cl-) e
pequenas moléculas orgénicas, causando a
morte do fungo.

Azbis Inibem a enzima lanosterol 14a-demetilase, | Miconazol 1%, econazol 2%,
que age na conversdao de lanosterol a|cetoconazol 1-2%
ergosterol, afetando a funcdo e a integridade
da membrana, resultando em morte celular.

Triazois Mesmo mecanismo anterior Fluconazol 0,2%, itraconazol
1%, voriconazol 1%

Pirimidinas Interferem no metabolismo de pirimidinas, | 5-fluorocitosina
DNA, RNA e sintese de proteinas.

Equinocandinas Inibem a enzima 1,3-beta-glucano sintase. | Caspofungina 0,5% e
A deplegdo na sintese de beta-glucano|micafungina 0,1%
provoca aumento de permeabilidade celular
e lise celular.

Fonte: BOUCIER et al. (2017), SAHAY et al.. (2019)

5.2.1 Antifungicos

Natamicina

E o antifiingico topico mais utilizado, com uma taxa de sucesso de 85 a 90%, sendo a
primeira opcao no tratamento de fungos filamentosos. Possui elevada atividade contra Fusarium e
Aspergillus spp., sendo também utilizado no tratamento de ceratites por Alternaria, Candida,
Cephalosporium, Colletotrichum, Curvularia, Lasiodiplodia, Scedosporium, Trichophyton e

Penicillium spp. Induz uma resposta terapéutica superior ao fluconazol e similar ao voriconazol.

(SAHAY et al., 2019)
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Sendo um polieno, interage com o ergosterol da membrana celular dos fungos, mas ao

contrario dos outros farmacos deste grupo, ndo forma poros na membrana. Seu mecanismo de agao
esta relacionado a uma ligacao especifica com o ergosterol afetando funcdes desempenhadas por
ele, como fusdo e fissdo da membrana, relacionadas a processos como exocitose. (WELSCHER et
al., 2007). Um estudo demonstrou o envolvimento da natamicina no bloqueio da fusdo de vactolos,
resultados que sugerem um novo mecanismo de a¢do da natamicina, que envolve danos na fusdo da
membrana através de perturbagdo nas reacdes de pré-ativacdo dependentes do ergosterol que

precedem a fusdo da membrana (WELSCHER et al., 2010).

Assim como os outros antifingicos topicos, a natamicina nao causa efeitos adversos graves,
embora seu uso prolongado possa provocar irritacdo, vermelhiddo, sensacdo de corpo estranho,

queimacao e olhos lacrimejantes (SAHAY et al., 2019).
Voriconazol

Voriconazol topico tem uma taxa de sucesso entre 78 e 83%, sendo inferior nos casos de
ceratites por Fusarium. Tem um amplo espectro de agdo quando comparado aos outros azdis, e €
ativo contra Candida, Cryptococcus spp, Fusarium spp., Scedosporium spp. Aspergillus ¢ fungos
dimorficos, embora nao tenha acao satisfatoria contra Mucorales. Pode ser utilizado no tratamento
de ceratites por alguns fungos que sejam resistentes a natamicina, anfotericina B, fluconazol e
itraconazol. E um inibidor da 14 o-lanosterol demetilase, resultando em acumulagio de 14a-metil
esterdis, o que reduz o nivel de ergosterol, um componente essencial da parede celular dos fungos.
Os seus efeitos adversos incluem distirbios visuais, rash cutaneo, hepatotoxicidade e
prolongamento do intervalo QT. Cerca de 30% dos pacientes apresentam alteragdes visuais
transitorias logo ap6s o uso. Sua utilizacdo ¢ contraindicada durante a gravidez devido a sua

teratogenicidade, sendo classificado como categoria D pelo FDA. (SAHAY et al., 2019)
Anfotericina B

Foi o primeiro antifungico a ser utilizado clinicamente no tratamento de ceratite fingica,
principalmente por leveduras, como Cryptococcus e Candida spp. Mas também tem atividade
contra alguns fungos filamentosos como Scedosporium spp. e Fusarium spp. (SAHAY et al., 2019).
Um estudo clinico comparou o uso de anfotericina B topica isolada versus associagdo com injecao
subconjuntival de fluconazol em 48 casos de ceratite fingica e concluiu que a associa¢do foi mais
eficaz. (MAHDY et al., 2010). A anfotericina B sist€émica apresenta toxicidade significativa,
fazendo com que seu uso seja limitado ao ambiente hospitalar. Os efeitos adversos incluem risco de
faléncia renal, desequilibrio eletrolitico e hepatotoxicidade. E classificado como categoria B pelo

FDA, sendo o antifingico mais seguro para uso durante a gravidez (SAHAY et al., 2019).
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Cetoconazol

Possui atividade contra dermatofitos, leveduras (incluindo Candida spp) e fungos
dimoérficos, mas tem atividade limitada contra outros fungos filamentosos. Rajaraman e
colaboradores, ao estudar 115 casos de ceratomicose, ndo observaram vantagem da associagdo com
cetaconazol oral em relagdo ao uso apenas de natamicina (RAJARAMAN et al., 2015). Sharma e
colaboradores, em um estudo com 50 pacientes compararam a eficdcia do voriconazol oral e
cetoconazol oral como adjunto no tratamento com natamicina topica em ceratite fingica grave, e

concluiram que o voriconazol oral foi superior. (SHARMA et al., 2017)

Os efeitos adversos do cetaconazol oral incluem hepatotoxicidade, hiperglicemia,
infertilidade em jovens, ginecomastia, anorexia, insOnia, cefaleia, tontura, perturbagdes
gastrointestinais, rash cutaneo, dermatite, urticaria, alopecia, etc. E classificado como categoria C
pelo FDA, sendo considerado teratogénico em estudos com animais em altas doses (SAHAY et al.,

2019).
Itraconazol

Itraconazol por via oral € pouco utilizado devido ao pobre espectro de agdo, principalmente
contra Fusarium. (MELLADO et al., 2013). E ativo contra a maioria das espécies de Candida spp. e
Aspergillus spp., tendo atividade minima contra Fusarium spp. € Mucorales. Os efeitos adversos do
itraconazol incluem cefaleia, disturbios gastrointestinais, hepatotoxicidade e faléncia hepatica. E

teratogénico e classificado como categoria C pelo FDA (SAHAY et al., 2019).
Fluconazol

E eficaz por via oral contra diversas espécies de Candida, exceto Candida krusei. Possui um
espectro de acdo limitado quando comparado aos outros triazélicos (SAHAY et al., 2019). O
fluconazol por via oral tem o uso limitado como primeira linha, pois ¢ efetivo contra Candida mas
ndo contra fungos filamentosos. (MELLADO et al.,, 2013).Nao ¢ eficiente no tratamento de
infecgdes por Aspergillus spp., Fusarium spp., Scedosporium spp. € Mucorales. Os efeitos adversos
incluem gastrite, cefaleia e rash cutaneo, hepatotoxicidade e trombocitopenia. Nao deve ser

utilizado durante a gravidez, sendo classificado como categoria D pelo FDA (SAHAY et al., 2019).
Equinocandinas

Possuem atividade potente contra muitas espécies de Candida e Aspergillus. Nao sdo bem
absorvidas pelo sistema gastrointestinal, estando disponiveis apenas em formulagdo parenteral. O

uso de caspofungina topica ¢ recomendado para casos de ceratite fungica refrataria, causada pela
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Alternaria. (SAHAY et al., 2019).A micafungina tem eficicia comprovada contra Candida e

Aspergillus, incluindo o uso de formulagdo topica em casos de Candida refratdria a outros
antifingicos (MATSUMOTO et al., 2005). As equinocandinas possuem poucos efeitos adversos,

como cefaleia, disturbios gastrointestinais € aumento de enzimas hepaticas (SAHAY et al., 2019).
5-Fluorocitosina

Possui um espectro de acdao reduzido e pouca penetragdo ocular, assim seu papel no
tratamento das ceratomicoses ¢ limitado, pois ndo possui efeito apreciavel contra Fusarium e
Aspergillus. E eficaz contra Candida e Cryptococcus spp, sendo usada em combinacdo com

anfotericina B devido a sua agdo sinérgica (SAHAY et al., 2019).

Dos casos clinicos selecionados neste trabalho o antifingico mais utilizado no tratamento foi
o voriconazol, considerando o uso topico, oral ou na forma de inje¢ao (subconjuntival, intraestromal
ou intracameral).

Natamicina tdpica ¢ o Unico antifingico aprovado pelo FDA para o tratamento de
ceratomicoses. Apesar do amplo espectro de a¢do, a natamicina possui baixa penetracdo através do
epitélio da cornea. (SHARMA et al., 2017). Existe a demanda por um antifingico mais eficaz no
tratamento das ceratomicoses, levando em conta diversos relatos de falha no tratamento com a

natamicina (SHARMA et al., 2015).

O voriconazol tem ganhado popularidade como primeira escolha no tratamento (PRAJNA et
al., 2016), destacando-se os casos de ceratomicose resistente ou causado por espécies raras
(THANATHANEE et al., 2017). O antifungico ¢ eficaz em casos de ceratite refrataria causada por
fungos filamentosos ou leveduras, com ou sem administracio oral. Considerando a melhor
penetracdo ocular do voriconazol, seu papel no tratamento das ceratomicoses ¢ considerado

promissor, possivelmente superior a natamicina. (PRAJNA et al., 2016),

Apesar das expectativas e resultados positivos observados experimentalmente e in vitro, os
estudos clinicos randomizados controlados atuais continuam indicando a superioridade da
natamicina (SHARMA et al., 2015), como o MUTT I, com 323 pacientes, que concluiu que a
natamicina ¢ mais eficaz que o voriconazol e apresenta menos efeitos adversos (PRAJNA et al.,
2013), assim como no estudo realizado por Sharma e colaboradores com 118 pacientes (SHARMA
et al., 2015). Diversos casos utilizaram os dois antifiingicos em associa¢do. Segundo um estudo da
autoria de Sharma e colaboradores com 40 pacientes, a associacdo ¢ util em casos de ceratite nao

responsiva a natamicina topica (SHARMA et al., 2013).
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5.2.2 Formas de administracio de medicamentos

A limitada permeabilidade da barreira corneana ¢ uma das limitacdes fisiologicas que afeta
significativamente a extensdo da absor¢do ocular de medicamentos. A baixa biodisponibilidade dos
antifngicos topicos disponiveis se deve a rapida drenagem da medicacao pela solucao lacrimal e a
baixa permeabilidade da cérnea, que ¢ formada por epitélio, endotélio e estroma, que constituem as

principais barreiras da absorgdo. (USTUNDAG OKUR et al., 2019).

O epitélio em contato com a secre¢do lacrimal contém camadas celulares lipofilicas que
atuam como barreira ao transporte de ions, enquanto suas jung¢des funcionam como barreira contra
pequenas moléculas. O estroma, que ¢ uma camada altamente hidrofilica, constitui a maior parte da
cornea. O endotélio é responsavel por manter a hidratacdo da cérnea (USTUNDAG OKUR et al.,
2019).

Foram desenvolvidos métodos alternativos para a administragdo dos antifingicos visando
contornar as dificuldades enfrentadas nos casos de ceratite profunda, dificeis de tratar com
medicagdo topica e sistémica. Injecdes intracamerais e intraestromais sdo exemplos de
administracao direcionada, cuja principal vantagem ¢ o acesso adequado ao local da infeccdo, além
de garantir altas concentragdes do antifungico no local por evitar o metabolismo de primeira
passagem pela esterase da cérnea. Portanto, seu uso € uma opg¢ao a ser considerada como ultimo

recurso antes de ser necessaria uma ceratoplastia (SAHAY et al., 2019).

A figura abaixo esquematiza algumas rotas de administragdo ocular de medicamentos,

destacando-se as inje¢des intraestromais € intracamerais

Figura 3 — Rotas de administragdo ocular de medicamentos.

s\~ Newrosensory
N reting
Y

Cornea '_ : eﬁé&@
e

AC L
| |
i
X :
Intrasiromal] s, o)
\\{. .

s Subreting

.Q?re&- Kty

&, {Irarrsdwau
dcb’k
Ty,

Fonte: BALAGGAN; ALl (2012)



29

Dos casos clinicos selecionados neste trabalho, muitos (16 casos) utilizaram injegdes
no tratamento, 2 delas subconjuntivais, que atualmente sdo menos utilizadas (SAHAY et al., 2019),
um deles intravitrea e o restante intracameral ou intraestromal. Inje¢des intraestromais garantem
uma melhor biodisponibilidade do antifungico, principalmente em casos de tulceras profundas,
garantindo que a medicac¢do chegue ao local da infeccao sendo lentamente liberada (SAHAY et al.,
2019). Guber e colaboradores descreveram trés casos de ceratomicose resistentes ao tratamento. Os
trés casos foram tratados com sucesso com o uso de inje¢des intraestromais repetidas de
voriconazol apos debridamento da coérnea, concluindo que estas sdo uma boa alternativa a
ceratoplastia nos casos de ceratite resistente ao tratamento com antifungicos topicos, podendo
reduzir a duragdo do tratamento e promover uma recuperagao da visdo mais rapida. De acordo com
os resultados dos casos relatados por Guber e colaboradores e outras informagdes na literatura, os
pacientes com ceratomicose profunda requerem injecdes repetidas para o sucesso do tratamento.
Outra medida importante para atingir bons resultados ¢ o debridamento repetido da cérnea, pois o
debridamento de material necrotico e remogao do biofilme permite melhor penetragdo da medicacao
topica (GUBER et al., 2016).

A maioria dos estudos disponiveis apresentou bons resultados no uso de injecao
intraestromal de voriconazol em casos de ceratite resistente e grave (SAHAY et al., 2019).
Entretanto, um estudo clinico randomizado controlado com 40 pacientes da autoria de Sharma e
colaboradores ndo observou vantagem em seu uso como adjuvante da natamicina em relacao a
forma topica (SHARMA et al., 2013). Nao ha, contudo, um estudo clinico randomizado controlado
de maior porte que comprove o beneficio, ou a auséncia dele, da técnica. O principal risco ¢
envolvido ¢ o espalhamento da infec¢do (SAHAY et al., 2019).

As injegdes intracamerais também apresentam este risco, bem como a vantagem de
aumentar a biodisponibilidade. Alguns estudos demonstram beneficio em seu uso, mas um estudo
clinico randomizado controlado, de autoria de Sharma e colaboradores com 45 pacientes avaliou a
eficacia e seguranga do uso de injecdo intracameral de Anfotericina B. O estudo concluiu que o
método ndo apresenta beneficios em comparacdo com o tratamento com medicagdo topica

(SHARMA et al., 2015).

Ha outras opcdes disponiveis para lidar com as limitagdes da administragdo de antifungicos
por via ocular. Atualmente, alguns autores sugerem que sistemas de administragdo de

medicamentos inovadores como suspensdes, pomadas, hidrogéis, micelas poliméricas e
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nanoparticulas poderiam ser eficazes, sendo capazes de contornar as dificuldades da administracao

de medicamentos pela via ocular (USTUNDAG OKUR et al., 2019).

As nanoparticulas tém sido objeto de varios estudos. O tamanho de uma nanoparticula varia
entre 1 e 100 nm. Devido ao tamanho reduzido e area de superficie elevada, as nanoparticulas
possuem propriedades quimicas, mecanicas, elétricas, magnéticas e Opticas unicas, podendo ser
empregadas melhorando aspectos biologicos e fisico quimicos dos medicamentos e seus sistemas de
administracdo. O uso de nanoparticulas pode melhorar a penetracdo e biodisponibilidade dos
antifingicos, embora sejam necessarios novos estudos em humanos para avaliar seus potenciais

beneficios (SAHAY et al., 2019).

Sistemas de gelificacdao in situ t€ém sido estudados devido a caracteristicas como tempo
prolongado de contato com a superficie ocular ¢ uma melhor permeabilidade através da cornea.
Géis in situ sdo liquidos viscosos capazes de mudar para a fase de gel diante de mudangas nas
condigdes fisiologicas, como pH e temperatura. Ustiindag Okur e colaboradores, em 2019,
avaliaram o tratamento de ceratite flingica com voriconazol 0,1% utilizando uma formulagdo de gel
in situ, visando aumentar o tempo de permanéncia e a biodisponibilidade do antifingico na mucosa
ocular. Foi utilizado um gel in situ termossensivel preparado com Poloxamer 188, polaxamer 407 e
carboximetilcelulose, e foram avaliadas diversas caracteristicas fisico-quimicas e farmacoldgicas
deste preparado, com resultados in vitro demonstrando um grande potencial terapéutico

(USTUNDAG OKUR et al., 2019).

5.3 FATORES DE VIRULENCIA

A gravidade da infeccdo ocular estd diretamente relacionada aos fatores de viruléncia dos
fungos. Um dos fatores de viruléncia observados na patogenicidade de Candida albicans na ceratite
¢ a formagdo de filamentos. A deficiéncia nos genes relacionados aos filamentos leva a perda

parcial ou total de patogenicidade (MAHMOUDI et al., 2018).

Enzimas secretérias, como fosfolipase e proteinase, que também estaria relacionada a
resisténcia a anfotericina B, também tem um papel na patogénese dos fungos (MAHMOUDI et al.,
2018). Em um estudo com 50 fungos isolados de amostras oculares, como Fusarium spp e
Aspergillus spp foi observada a habilidade de produgao de proteinase, fosfolipase e biofilme em
42%, 30% e 8%, respectivamente. Fosfolipase ¢ uma enzima que facilita a invasdo do epitélio do

hospedeiro através da hidrolizagdo de um ou mais ligagcdes éster em glicerofosfolipideos. No
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estudo, todos os isolados Fusarium possuiam atividade de fosfolipase, ao contrario dos isolados de

Aspergillus que ndo apresentaram nenhuma atividade da enzima. (SAV et al., 2016).

Outro fator de viruléncia conhecido ¢ a formacdo de biofilme, que contribui para a
patogenicidade e resisténcia aos antifingicos. Estudar o biofilme, os mecanismos de sua formagao e
as rotas metabolicas envolvidas contribui para a compreensao da capacidade dos fungos de gerar
adesdo e invasdao, bem como a resisténcia aos antifungicos. Informagdes referentes ao biofilme sdo
uteis no sentido de elucidar a patogénese dos fungos e assim facilitar o desenvolvimento de
tratamentos eficazes. Um grande ntimero de espécies de fungos oportunistas, relacionados a
infec¢des em humanos sdo capazes de formar biofilme, mas os detalhes da formagdao do mesmo sao
pouco compreendidos para a maioria dos fungos. Entretanto, os biofilmes de espécies como
Candida spp e Aspergillus spp t€m sido amplamente estudados e caracterizados. O biofilme dos
fungos ¢ capaz de facilitar a adesdo e invasdo no tecido do hospedeiro (CALVILLO-MEDINA et
al., 2018).

Em um artigo de 2018, da autoria de Calvillo-Medina e colaboradores, foi observada a
formacao de biofilme de Neoscytalidium spp. Trata-se do primeiro relato de formagao de biofilme
relacionado a esta espécie. Além do biofilme, outro fator de viruléncia observado foi a presenca de
melanina na parede celular, a qual ¢ envolvida na invasdo de tecidos e protecdo contra espécies
reativas do oxigénio geradas pelo sistema imune do hospedeiro. Outro fator de viruléncia observado
na espécie Neoscytalidium oculus foi a completa atividade hemolitica. Nas espécies de Candida, a
habilidade de hemolisar eritrocitos ¢ um importante fator de viruléncia, contribuindo para a
patogénese da infeccdo. Aspectos importantes da habilidade hemolitica dos fungos ainda sdo pouco

compreendidos (CALVILLO-MEDINA et al., 2018).

5.4 CASOS CLINICOS

Foram selecionados 43 casos clinicos de ceratite flingica nos ultimos seis anos (2014-2020).
Os casos foram descritos sucintamente abaixo, seguidos de um quadro com o resumo das principais

caracteristicas.

5.4.1 Casos no Mundo

Caso 1

Kamoshita e colaboradores descreverem, em 2014, no Japdo, um caso de ceratite fungica

causada por Wickerhamomyces anomalus, um fungo comumente encontrado no ambiente que
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raramente causa infeccdo em humanos. Trata-se do primeiro caso conhecido de ceratite por este

agente etioldgico no Japao, e o primeiro relato de tratamento bem-sucedido com micafungina. Uma
mulher de 91 anos procurou atendimento queixando-se de dor ocular e visdo diminuida no olho
esquerdo. A paciente havia realizado transplante de cornea dois anos antes. Nao houve problemas
no pos-operatdrio, e a acuidade visual era 20/100. Foi iniciado tratamento com corticosteroides
topicos e antibidticos. O exame oftalmoldgico inicial revelou acuidade visual reduzida, uma ulcera
corneana de 5,0 x 5,0 mm com bordas irregulares, placa endotelial, edema estromal e injecdo ciliar
da conjuntiva. Suspeitou-se de ceratite infecciosa e foi mantido o tratamento com antibidticos
topicos. Foi feito raspado de cornea e seu cultivo em agar Sabouraud por varios dias até o
aparecimento de colonias esbranquicadas com aparéncia de leveduras. Ao exame microscopico
foram observadas células em brotamento. A andlise molecular da cultura revelou tratar-se de
Wickerhamomyces anomalus. O teste de susceptibilidade aos antifingicos demonstrou um valor de
CIM para micafungina de 0,125 mg/mL. Foi iniciado entdo tratamento com micafungina tdpica,
0,1%, de hora em hora. A Ulcera corneana melhorou apds 10 semanas, porém o enxerto da cornea

permaneceu opaco. Nao foi observada reativagao da infeccao apos 12 meses.
Caso 2

Samudio e colaboradores, em 2014, relataram no Paraguai, um caso de ceratite fungica
causada por Lasiodiplodia theobromae. Trata-se do primeiro caso de ceratite causada por este
agente no Paraguai. O paciente de 60 anos, agricultor com historico de trauma de origem vegetal,
procurou atendimento com queixas de diminui¢ao brusca da visdo ha 48 horas, acompanhada de dor
ocular moderada e fotofobia. O olho esquerdo apresentava uma tulcera de 0,6 x 0,6 mm com
margens irregulares. Foi diagnosticada ceratite infecciosa e iniciado tratamento com fluconazol
0,2% e moxifloxacino 0,5% de hora em hora. O exame micologico direto do material coletado
revelou presenga de elementos fungicos (hifas septadas ramificadas). Foi acrescentada natamicina
5% em gotas de hora em hora. Depois de 48 horas foi observada uma hiperemia conjuntival
moderada e trés lesdes satélites. Depois de 72 horas o paciente queixou-se de dor ocular muito
intensa e a ceratite e as lesdes satélites permaneceram sem mudancas. Depois de uma semana a dor
diminuiu e observou-se leve melhora da lesdo, entdo o moxifloxacino foi suspenso. A cultura no
agar Sabouraud e agar batata revelou o crescimento de Lasiodiplodia theobromae. Depois de 41
dias de tratamento foi observada regressao da lesdo e cicatriz corneana. Em uma consulta trés meses

depois do traumatismo ocular o paciente recebeu recomendacao para realizar transplante de cornea.

Caso 3
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Morcillo Guardiola e colaboradores descreveram, em 2014, na Espanha, um caso de ceratite

causada por Colletotrichum spp, um agente etioldgico incomum de ceratite fingica. Um homem de
23 anos procurou atendimento devido a um trauma ocular de origem vegetal 48 horas antes. Foi
observada hiperemia da conjuntiva, erosdao da cérnea com infiltrado estromal esbranqui¢ado na
camara anterior. Foi iniciado tratamento com vancomicina e ceftazidima e uma amostra da cornea
foi enviada para cultura e corada pelo Gram, que revelou um patégeno Gram-positivo. A cultura em
agar Sabouraud revelou o crescimento de um fungo apos 72 horas. Com esses resultados, foi
iniciado tratamento com anfotericina B 0,5 mg/ml a cada quatro horas e tobramicina a cada trés
horas. As concentragdes inibitorias minimas observadas para o fungo foram: fluorocitosina (128 pg/
mL), anfotericina B (0,5 pg /mL) e itraconazol (1 pg /mL). O tratamento com anfotericina B foi
mantido. Trés semanas depois a hiperemia na conjuntiva diminuiu bem como os infiltrados na
cornea. A administragdo da anfotericina B foi alterada para a cada seis horas, sendo reduzida
progressivamente até a suspensdo em seis semanas. O exame microscopico revelou leucoma

corneano. Trés meses depois o patdgeno foi identificado como Colletotrichum spp.
Caso 4

Ogawa e colaboradores descreveram em 2015 no Japao, um caso de ceratite em mulher de
66 anos, causada por Beauveria bassiana, conhecido patdogeno de insetos e encontrado no solo.
Trata-se do primeiro caso de ceratomicose provocada por Beauveria bassiana apds transplante
lamelar posterior de cornea (DSAEK: Descement stripping endothelial keratoplasty). A paciente
realizou um transplante de cornea utilizando a técnica DSAEK devido a catarata e ceratopatia
bolhosa no olho esquerdo. Em uma consulta ap6s a operagdo a acuidade visual estava reduzida e foi
observada uma ulcera de 3,0 x 3,0 mm com bordas irregulares, edema estromal e inje¢ao
conjuntival ciliar. Houve suspeita de infeccao fingica. A microscopia confocal revelou numerosos
filamentos com linhas ramificadas e cruzadas e, o material foi semeado em agar Sabouraud a 25 °C.
Apds sete dias, foi possivel observar colonias esbranquicadas e pulverulentas que foram
identificadas, apds sequenciamento de DNA, como sendo Beauveria bassiana. O teste de
susceptibilidade aos antifingicos revelou um CIM de 1mg/mL para voriconazol. A paciente entdao
foi tratada com voriconazol 1% tépico de hora em hora. A ulcera corneana e a inje¢cdo conjuntival
ciliar foram reduzidas gradativamente. A ulcera foi curada apds 16 semanas, porém a acuidade

visual nao obteve melhora devido a opacidade e edema da cornea.
Caso 5

Aggarwal e colaboradores descreveram em 2015 nos Estados Unidos o primeiro caso de

ceratite fungica causada por Exophiala phaeomuriformis. Uma mulher de 84 anos procurou
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atendimento no com coceira intensa, secura e vermelhidao no olho esquerdo por duas semanas. Ela

tinha histérico de ceratopatia pseudofacica bolhosa, glaucoma, olho seco e havia realizado
ceratoplastia penetrante quatro anos atras, utilizando acetato de prednisolona 1% desde a cirurgia. A
acuidade visual estava reduzida no olho esquerdo. O exame microscopico do olho esquerdo revelou
um infiltrado no enxerto, sem sinais de rejeicdo. A microscopia confocal a laser in vivo da cornea
revelou estruturas filamentosas no estroma entre 95 ¢ 100 mm de profundidade, sugestivas de
estruturas fungicas. O tratamento com corticoides foi interrompido, sendo iniciados anfotericina B
0,15% e voriconazol 1% em gotas de hora em hora. Foi realizada cultura em agar Sabouraud
dextrose e houve crescimento de col6nias negras com aparéncia de leveduras, sugestivas de
Exophiala spp. A espécie foi identificada por meio de sequenciamento de DNA como sendo
Exophiala phaeomuriformis. O teste de susceptibilidade aos antifungicos relevou sensibilidade ao
voriconazol. Apos trés dias, a acuidade visual da paciente piorou e surgiram novos infiltrados pretos
de 2,2 mm, defeito epitelial de 3,1 mm, precipitados ceraticos e hipopion. Foi realizado um
ultrassom B-scan, revelando um quadro sugestivo de endoftalmite. Foram administradas injecdes de
ceftazidima 2 mg, vancomicina Img e anfotericina B 10 mg. Ocorreu deiscéncia do enxerto, sendo
realizada ceratoplastia penetrante. Apds a cirurgia, foi iniciado tratamento com anfotericina B
0.15% e voriconazol 1% em gotas a cada duas horas, ciclosporina 2% e moxifloxacino quatro vezes
ao dia, além de voriconazol 200 mg oral, duas vezes ao dia. Seis semanas depois foi acrescentado
acetato de prednisolona 1%. Durante quatro meses foi realizada microscopia confocal a /aser in

vivo mensalmente, sem sinais de infeccao. Um ano depois, a sua acuidade visual era 20/40.
Caso 6

Lamarca e colaboradores relataram, em 2016, na Espanha, um caso de ceratite causada por
Colletotrichum gloeosporioides, em uma mulher de 56 anos. A paciente procurou atendimento
queixando-se de dor e vermelhidao no olho esquerdo 40 dias depois de sofrer trauma ocular de
origem vegetal, o qual foi tratado com gotas oftalmicas de moxifloxacino, atropina e cloridrato de
tetrizolina. No exame foi observado hiperemia da conjuntiva, ulcera corneano de 4 mm,
desepitelizagdo da cornea, hipopion de Imm. Foi realizada cultura e coloragdo por Gram, que
revelaram infec¢do fingica, sendo iniciado tratamento com gotas oftdlmicas de natamicina 50
mg/mL e voriconazol 1%, alternando de hora em hora, além de voriconazol 400 mg oral a cada 24
horas. Durante 11 dias a ulcera e o hipopion persistiram, portanto foram retiradas amostras para
realizar cultura e PCR. Foi administrada inje¢dao intraestromal de voriconazol 100 pug/0,1mL. O
resultado dos testes revelou que o agente etiologico era C. Gloeosporioides, sensivel a natamicina e
voriconazol. O tratamento foi mantido, mas a condi¢do da paciente piorou. Foi realizado cross-

linking da cérnea e o tratamento foi modificado, com a aplicagcdo de gotas oftalmicas de anfotericina



35
B 0,5 mg/mL a cada duas horas, voriconazol 1% a cada duas horas e tobramicina 3 mg/mL a cada

quatro horas. Nos dias seguintes o quadro continuou piorando, sendo realizada ceratoplastia
penetrante. Depois da cirurgia foi iniciado tratamento com prednisolona 30 mg, oral, e voriconazol
200 mg, uma vez ao dia. Trés meses depois ndo haviam sinais de infec¢ao. Um ano depois, a

acuidade visual corrigida era de 0,03.
Caso 7

Warner e colaboradores descreveram, em 2016, nos Estados Unidos um caso de ceratite
fungica causada por Rhizopus spp, uma espécie conhecida por ser patogénica para humanos, mas,
ndo associada a ceratite. Trata-se do terceiro caso de ceratite fungica devido a este agente etiologico
descrito na literatura, além de ser o primeiro caso conhecido relacionado ao uso de lentes de
contato. Uma mulher de 27 anos, usuaria de lentes de contato com histérico de falta de higiene com
as mesmas (incluindo uso continuo), procurou atendimento com dor, vermelhiddo e decréscimo na
visdo hd dois dias. O exame clinico revelou injecdo grave da conjuntiva, rubor ciliar e uma ulcera
corneana central com leve afinamento do estroma. Foi feito raspado de cornea e realizada cultura
em agar sangue, agar chocolate e agar batata dextrose. Houve crescimento de cinco coldnias de
estafilococos coagulase negativo, sendo considerado um contaminante. Foi iniciado tratamento com
moxifloxacino 0,5% em gotas de hora em hora. Apods dois dias de tratamento a paciente
desenvolveu um infiltrado estromal felpudo ao redor da tulcera e duas lesdes satélite. Foi realizada
cultura das lentes de contato, a partir da qual foi identificado Rhizopus spp. Foi iniciado tratamento
com gotas oftdlmicas de anfotericina B 0,15%, de hora em hora. A melhora do quadro foi rapida
nos proximos dois dias. Um més depois a paciente retornou, o infiltrado estava parcialmente curado
com a presenga de cicatriz. A medicagdo foi espacada para a cada duas horas. Trés meses depois, 0

infiltrado estava completamente curado e a acuidade visual era 20/60.
Caso 8

Li e colaboradores descreveram, em 2016, em Hong Kong, um caso de ceratite causado por
Lasiodiplodia theobromae, um fungo raramente associado a ceratite, com cerca de 50 relatos na
literatura até entdo. Trata-se do primeiro caso relatado em Hong Kong, além do primeiro a utilizar
voriconazol oral com sucesso no tratamento. Um homem de 43 anos, portador de diabetes mellitus,
procurou atendimento com dor ocular e visao borrada ha quatro dias. Uma semana antes, ele havia
sofrido trauma ocular de origem vegetal. O exame microscopico revelou infiltrado estromal de 3mm
com bordas felpudas e defeito epitelial. A microscopia confocal revelou a presenca de hifas
fungicas na superficie e estroma. Foi iniciado tratamento empirico para ceratite fungica com

natamicina 5% topica, moxifloxacino em gotas oftalmicas de hora em hora e itraconazol 200 mg
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uma vez ao dia. Foi realizada cultura em agar Sabouraud glicose e houve crescimento de

Lasiodiplodia theobromae apo6s 10 dias. Enquanto isso o quadro do paciente ndo apresentou
melhora e o tratamento foi modificado para voriconazol 200mg oral, quatro vezes ao dia, e foi
adicionada anfotericina B 0,15%, de hora em hora, além da administragdo de uma injecao
intracameral de anfotericina B. Houve melhora do quadro, com redugdo do infiltrado e da lesdo.
Anfotericina B e natamicina foram ministradas a cada duas horas depois de cinco semanas. Na sexta
semana o quadro piorou e foi observado hipopion. Anfotericina B foi aumentada para 0,25% de
hora em hora e foi administrada uma nova injecdo intracameral. Na sétima semana ocorreu
resolugdo do hipopion e redugdo do infiltrado, mas foi observada uma pequena descemetocele e
camara anterior rasa. Foi realizada ceratoplastia penetrante, além de inje¢do intracameral de
voriconazol apos a cirurgia. O tratamento pos-operatorio consistiu em esteroides topicos por duas
semanas, além de voriconazol 1% topico e voriconazol 200 mg, duas vezes ao dia. Quinze meses

depois, ndo havia sinais de infec¢do fingica, e a acuidade visual era 6/30.
Casos 9,10 e 11

Guber e colaboradores relataram, em 2016, na Suica, trés casos de ceratite fungica
resistente, tratados com repetidas injegdes intraestromais de voriconazol e desbridamento da cornea.
No primeiro caso, uma mulher de 53 anos, procurou atendimento devido a ceratite resistente no
olho direito. A paciente tinha historico de ceratite herpética recorrente. O exame microscopico
revelou um infiltrado profundo, denso e extenso. Foi realizado raspado de cérnea e o exame
microbioldgico revelou a presenga de Fusarium spp. Foi iniciado tratamento com voriconazol 1% e
natamicina 5% topicos, de hora em hora, além de voriconazol 200mg oral duas vezes ao dia. A dor
ocular e visdo borrada ndo melhoraram e a infeccdo se tornou mais agressiva. Injecdes de 100
mg/mL de voriconazol a cada dois ou trés dias foram adicionadas ao tratamento. A cada injegdo foi
realizado desbridamento da cérnea. Foram administradas cinco inje¢des no total, e ao longo de duas
semanas foi observada melhora gradual no quadro, com reducdo no infiltrado. A infecc¢ao foi curada
e trés meses depois do fim do tratamento a acuidade visual era 1,0. No segundo caso, um homem de
77 anos procurou atendimento devido a dor ocular progressiva, vermelhidao, olhos lacrimejantes,
fotofobia e visdo reduzida hd uma semana. O paciente tinha histérico de transplante lamelar
posterior de coérnea (DSAEK) ha cinco meses e estava em uso de dexametasona 0,1% topica. A
acuidade visual era movimento das maos. O exame microscopico revelou hiperemia da conjuntiva,
defeito epitelial com infiltrado estromal profundo amarelo esbranquicado e reacdo de camara
anterior moderada. Foi feito raspado de cornea e o exame microbioldgico revelou a presenga de
Candida. Foi iniciado tratamento com anfotericina B 0,3% e natamicina 5% topicas de hora em

hora, além de fluconazol 100mg oral duas vezes ao dia. Apds cinco dias houve piora no quadro,
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com aumento no abcesso estromal, surgimento de placa endotelial e hipopion. Injegdes

intraestromais de voriconazol 100mg/mL foram adicionadas ao tratamento, além de 0,1 mL de
voriconazol por inje¢do intracameral. As injecdes foram acompanhadas de desbridamento da cornea
e repetidas a cada 48 ou 56 horas até¢ a melhora do quadro, totalizando quatro. Ao longo de quatro
semanas, a medicacdo foi espacada até a resolucdo completa da infec¢do. Trés meses depois a
acuidade visual era 0,1, devido a formac¢ao de cicatriz e descompensagdo do enxerto. No terceiro
caso, uma mulher de 66 anos procurou atendimento, devido a ceratite associada ao uso de lentes de
contato. A acuidade visual era 0,4. O exame microscépico revelou infiltrado profundo, extenso e
denso. Foi feito raspado de cormea e o exame microbiologico revelou a presenca de
Pseudallescheria boydii, uma espécie conhecida pela resisténcia aos antifingicos tipicamente
utilizados em infec¢des por fungos filamentosos. Foi iniciado tratamento com voriconazol 1% e
natamicina 5% topicos de hora em hora além de voriconazol 200 mg duas vezes ao dia. O quadro
piorou, com aumento da extensdo da lesdo e formagdo de hipopion. Ao longo de trés dias, foram
administradas cinco injeg¢des intraestromais de voriconazol 100 mg/mL combinadas com
desbridamento da coérnea. Dentro de quatro semanas houve melhora gradual do quadro até a

completa resolucdo. Trés meses depois do fim do tratamento a acuidade visual era 1,0.
Caso 12

Au e colaboradores relataram, em 2016, um caso de ceratite causada por Aspergillus flavus
apo6s ceratomileuse a laser in situ (LASIK), nos Estados Unidos. Ceratites infecciosas apds corre¢ao
da visdo a laser sdo incomuns. Uma mulher de 24 anos, miope, realizou ceratomileuse a laser in
situ (LASIK). A cirurgia correu bem e foi iniciado tratamento com ciprofloxacino e dexametasona
em gotas quatro vezes ao dia. No primeiro dia do pos-operatorio, a acuidade visual era 20/15 em
cada olho, e o exame oftalmologico estava normal. No segundo dia, a paciente sentia dor severa,
fotofobia e visdo reduzida no olho direito a acuidade visual era 20/50 no olho direito e 20/15 no
esquerdo. O exame microscopico revelou a presenca de infiltrado felpudo, denso e ramificado
dentro da superficie do pediculo no olho direito, o que levantou suspeita de ceratite fungica. Foram
retiradas amostras para cultura fungica e bacteriana. O infiltrado penetrou o estroma do pediculo, e
devido a réapida progressao da ceratite fungica, optou-se pela amputacdo do pediculo. Foi iniciado
tratamento com tobramicina fortificada tépica (13,5 mg/mL), vancomicina (25 mg/mL) e
voriconazol 1%. Quatro dias ap6s a amputacdo a acuidade visual era 20/100-1. O infiltrado foi
reduzido e o epitélio havia melhorado significativamente. A cultura bacteriana resultou negativa. A
cultura fungica revelou crescimento de Aspergillus flavus, apds nove dias. O tratamento com
voriconazol de hora em hora foi mantido. J4 a vancomicina e tobramicina foram reduzidas. No

décimo primeiro dia apds a amputagdo, a acuidade visual melhorou para 20/40. O teste de
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sensibilidade aos antifiingicos, revelou que o voriconazol era apropriado para o tratamento. Apds

trés semanas de tratamento, a acuidade visual melhorou para 20/25(-2). O voriconazol foi reduzido
e foi adicionado acetato de prednisolona, para reduzir a opacidade da cérnea, a qual obteve melhora,

embora, cinco meses depois, ela ainda ndo houvesse desaparecido.
Caso 13

Leonardelli e colaboradores relataram, em 2016, na Argentina, um caso de ceratite causada
pelo fungo Aspergillus fumigatus. Trata-se do primeiro caso conhecido de resisténcia deste agente
etioldgico ao itraconazol na América do Sul, devido a uma mutacdo que provocou substituicdo no
cddon G54E da CYP51A. Um homem de 27 anos, trabalhador rural, procurou atendimento devido a
uma ulcera corneana apds trauma ocular de origem vegetal. Foi realizado raspado de cornea e
cultura em agar Sabouraud dextrose com cloranfenicol e caldo tioglicolato. O paciente foi tratado
empiricamente com fluconazol 400 mg oral diariamente, natamicina 5% em gotas oftalmicas a cada
meia hora nas primeiras 24 horas, além de ceftazidima e vancomicina intravenosas. No dia seguinte
foram observadas hifas fungicas septadas através da coloragao de Giemsa, assim foi estabelecido o
diagnostico de ceratite causada por um hialo hifomiceto e o tratamento com fluconazol foi
suspenso, sendo mantida a natamicina e os antibioticos. Com a melhora do quadro as dosagens e
intervalos da natamicina foram espagadas até a completa resolugdo da infecgdo. No terceiro dia de
hospitalizagdo, foi observado crescimento de coldnias de Aspergillus fumigatus no dgar Sabouraud
dextrose. A espécie foi identificada através de sequenciamento de DNA e, os valores de CIM
observados foram itraconazol (CIM >8 pg/ml), voriconazol (0,5 pg/ml), posaconazol (0,12 pg/ml),
anfotericina B (0,5 pg/ml) e caspofungina (0,5 pg/ml). A espécie foi considerada resistente ao
itraconazol e suscetivel aos outros antifingicos testados. O sequenciamento da CYP51A revelou
que duas mutagdes em nucleotideos (G161A e G162A), causaram a substitui¢do no codon 54

(G54E), associada a resisténcia ao itraconazol.
Caso 14

Yagci e colaboradores relataram, em 2016, na Turquia, um caso de ceratite fungica causada
por Acremonium spp, um agente etioldgico raro. Trata-se do primeiro caso de ceratite provocada
por Acremonium tratada com cross-linking da cérnea (CXL). Uma mulher de 42 anos com o
diagnostico de ceratite refrataria procurou atendimento. A paciente era usuaria de lentes de contato,
estava em tratamento com moxifloxacino, gentamicina e cefazolina e apresentava dor ocular,
vermelhiddo, epifora e sensa¢do de areia no olho esquerdo ha 5 dias. O exame microscopico revelou
infiltrado, intensa inje¢do da conjuntiva e ulceragdo da conjuntiva. A acuidade visual era 10/10. Foi

feito raspado e de cornea e as lentes foram enviadas para exame microbioldgico. O exame direto
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revelou elementos fungicos e na cultura houve crescimento de Candida parapsilosis € Acremonium

spp. O teste de susceptibilidade aos antiflingicos revelou a eficacia do voriconazol e anfotericina B.
Foi iniciado tratamento com gotas oftalmicas de voriconazol 1% de hora em hora, além de
moxifloxacino topico, quatro vezes ao dia. Apds uma semana de tratamento, o quadro se agravou,
com a persisténcia do infiltrado e com surgimento de uma placa branca e gelatinosa na tlcera, assim
foram adicionados ao tratamento voriconazol e doxiciclina orais. Nos préximos dez dias houve
piora no quadro, incluindo aumento na dor e piora na acuidade visual (5/10). Foi administrada
injecdo intraestromal de voriconazol (50 pg/0,1 mL). O quadro continuou a piorar na proxima
semana. Foi decidido realizar CXL com base em pesquisas indicando seus efeitos benéficos em
casos de ulceras microbianas refratarias ao tratamento, particularmente em casos sem reacdo da
camara anterior, como o presente caso. A técnica foi realizada e na proxima semana houve redugao
gradual da dor, mas sem melhora na aparéncia da lesdo. Foi realizada microscopia confocal, que
revelou auséncia de elementos fungicos. Apesar disso, a aparéncia da cérnea piorou e a placa ao
redor da tlcera persistiu, assim optou-se por realizar o transplante de cornea. A cirurgia foi bem-
sucedida. Na consulta de retorno ndo havia sinais de infecgdo ou complicacdes e a acuidade visual

era 8/10.

Caso 15

Showail e colaboradores descreveram em 2017, no Canadd, um caso de ceratite fungica,
causado por Metarhizium anisopliae, um fungo comumente utilizado no combate bioldgico de
pragas em muitos paises. Apenas quatro casos na literatura relatam envolvimento ocular do fungo.
Os autores relataram o caso de uma mulher de 52 anos, usudria de lentes de contato, que se
apresentou na emergéncia com dor no olho direito, comprometimento da visdo e fotofobia. No
exame clinico verificou-se que apresentava acuidade visual bastante reduzida no olho direito e
20/25 no olho esquerdo. O exame do segmento anterior do olho direito revelou hiperemia, infiltrado
central da coérnea com bordas irregulares e defeito epitelial corneano. Foi iniciado o tratamento com
vancomicina fortificada e tobramicina em gotas oftdlmicas a cada hora. O exame laboratorial do
raspado da cérnea revelou hifas ao microscépio. Foi entdo iniciado o tratamento com fluconazol
200 mg oral e voriconazol 1% em gotas oftalmicas. A paciente obteve melhora na dor e a acuidade
visual se manteve estavel. Entretanto, uma semana depois a acuidade visual diminuiu (movimento
das maos) e ela desenvolveu um defeito epitelial total. Trés dias depois ela desenvolveu uma
perfuragdo central na cérnea e camara anterior rasa. Foi feita uma ceratoplastia penetrante de
emergéncia. O cultivo do raspado da cérnea revelou o crescimento, apdés 21 dias, de colonias
sugestivas de Metarhizium anisopliae. A analise gendmica por PCR e sequenciamento permitiu

confirmar tratar-se do complexo Metarhizium anisopliae. O tratamento surtiu efeito e, dois anos
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depois, a acuidade visual no olho direito da paciente era 20/400, sem sinais de rejeicdo do enxerto

ou recorréncia da infecgao.
Caso 16

Pote e colaboradores relataram em 2017, na India, um caso de ceratite fiingica causada por
Colletotrichum gloeosporioides. Um homem de 45 anos, trabalhador rural, procurou atendimento
queixando-se de dor, sensacao de corpo estranho, olhos lacrimejantes e vermelhidao no olho direito
ha oito dias, com piora nos sintomas nos ultimos trés dias, incluindo visao turva, decorrente de
trauma ocular com uma lasca de pedra. Inicialmente ele foi tratado com gotas oftadlmicas de
gentamicina sem melhora nos sintomas. O exame clinico revelou acuidade visual reduzida, 6/60,
leve edema nas palpebras e vascularizacdo excessiva da conjuntiva. O exame microscopico revelou
coloragdo branco-acinzentada na cornea, cuja superficie era seca e aspera, com uma ulcera corneana
central de 4 x 5 mm. Foi observado infiltrado granular grosseiro no epitélio e o estroma anterior
continha margens irregulares. Foi estabelecido o diagndstico provisorio de ceratite fungica. Foi feito
raspado de cornea para realizar o exame direto com KOH, coloracdao de Gram e cultivo em agar
batata dextrose a 25 °C e agar-sangue de ovelha a 37 °C. Nao foram observadas bactérias na
coloracdo de Gram, mas no exame direto foram observadas hifas hialinas septadas indicando
infecgdo fungica. Apos 20 dias, houve crescimento de coldonias com morfologia sugestiva do género
Colletotrichum. O isolado foi entdo identificado por sequenciamento de DNA, tratava-se de
Colletotrichum gloeosporioides. Foram realizados testes de susceptibilidade aos antifingicos que
revelaram sensibilidade a anfotericina B e azo6is como o clotrimazol, fluconazol e cetoconazol, e
resisténcia ao itraconazol e nistatina. Foi iniciado o tratamento com anfotericina B (0,15%) em
gotas oftalmicas a cada 30 minutos pelas proximas 24 horas, a cada hora no dia seguinte e duas
vezes ao dia nos proximos 10 dias. Além disso, também foi administrado inicialmente voriconazol
por via oral, dois comprimidos de 200 mg, totalizando 400 mg, administrados a cada 12 horas por
dois dias, seguidos de 200 mg, duas vezes ao dia, pelos proximos 10 dias. Depois de 10 dias de
tratamento foi acrescentada natamicina em gotas oftalmicas. Houve reducdo parcial da tlcera e da
infiltracdo fungica, bem como aumento da acuidade visual depois de um periodo de trés semanas.
Depois de um més, a acuidade visual do paciente estava normal com regressao da ulcera corneana e

da infecgao.
Caso 17

Davies e colaboradores relataram, em 2017, nos Estados Unidos, um caso de ceratite fungica
causada por Phialemonium obovatum, um saprébio comum no ambiente. Trata-se do segundo caso

documentado na literatura. Um homem de 61 anos procurou atendimento ap6s trauma ocular com
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um pedago de gesso mofado. Ele foi diagnosticado com uma laceragdo na cérnea e defeito epitelial

no olho direito, além da presenca de hipopion de 0,2 mm. Foi iniciado tratamento com cloridrato de
moxifloxacino, bacitracina e polimixina B. Foi observada melhora no defeito epitelial com o
tratamento, e acrescentado acetato de prednisolona. Trés semanas depois ele procurou atendimento
novamente com acuidade visual reduzida e uma regido esbranquicada no olho direito, a qual foi
removida. Trés dias depois ele retornou com a visdo estavel e o exame microscopico revelou um
infiltrado estromal. Foi retirada amostra para realizar coloragao de Gram e para cultura. Foi iniciado
o tratamento com vancomicina e tobramicina fortificadas. Dois dias depois a acuidade visual
melhorou, mas o infiltrado e o defeito epitelial permaneceram. Na cultura houve crescimento de
estafilococos coagulase-negativa. Apesar disso, devido a aparéncia do infiltrado, havia a suspeita de
infec¢do fingica, sendo acrescentado ao tratamento voriconazol (10 mg/mL) topico a cada duas
horas. No dia seguinte, houve crescimento na cultura fungica. Uma nova avaliagdo do paciente
revelou uma expansdo do infiltrado e persisténcia do defeito epitelial. Foi feito raspado de cérnea
para remoc¢do do infiltrado e aumentada a dose de voriconazol (de hora em hora). Trés dias depois
foi observada melhora no defeito epitelial e no infiltrado. Os raspados de cornea permaneceram
positivos para estafilococos coagulase-negativa (sensivel a sulfametaxazol trimetoprima) € um
fungo que ndo foi possivel identificar naquele momento. Nas consultas das semanas seguintes a
acuidade visual se manteve estavel e houve resolu¢do dos infiltrados e melhora do defeito epitelial.
Os antibioticos foram interrompidos e a dose de voriconazol foi reduzida para quatro vezes ao dia.
Duas semanas depois foi observada auséncia de infiltrado e defeito epitelial e uma opacidade
estromal consistente com uma cicatriz de 1,5 x 1,2 mm. Foi feita microscopia confocal novamente,
revelando raras hifas fingicas. A cultura fingica permitiu a identificacdo de Phialemonium
obovatum. Depois de meses de monitoramento de microscopia confocal, o voriconazol foi reduzido
para trés vezes ao dia. Dezesseis meses depois da consulta inicial a microscopia confocal resultou

negativa para elementos fingicos e, dentro de trés meses, o voriconazol foi interrompido.
Caso 18

Hardin e colaboradores relataram em 2017, nos Estados Unidos, o primeiro caso conhecido
de ceratite, causada por Trametes betulina. Um homem de 79 anos, procurou atendimento devido a
uma ulcera corneana cronica no olho direito, apresentando dor, vermelhidao, fotofobia e perda de
visao ha oito semanas. O paciente tinha historico de cancer de préstata, rinite alérgica, asma,
hipertensao, extracdo de catarata, descolamento de retina no olho direito (acuidade visual 20/400) e
conjuntivite alérgica cronica, em tratamento com loteprednol 0,5%. No exame clinico a acuidade
visual era movimento das maos e foram observados: retracio da palpebra inferior, entropio e

triquiase da palpebra superior, injecdo da conjuntiva, neovascularizagdo da cornea, infiltrado
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multifocal estromal com opacidade, afinamento de 30% da cornea, defeito epitelial e fibras visiveis

na ulcera. Foi feito raspado de cornea e cultura fingica e bacteriana em agar sangue, chocolate e
Sabouraud dextrose. Foi iniciado tratamento com vancomicina fortificada e moxifloxacino em
gotas. ApOs uma semana todas as culturas resultaram negativas. A vancomicina foi interrompida e
foi adicionado acetato de prednisolona e eritromicina (pomada). Houve uma pequena melhora na
dor, aspecto do infiltrado e defeito epitelial. O tratamento foi mantido e as culturas permaneceram
negativas por quatro semanas, s6 entdo houve crescimento de um fungo basidiomiceto. Com base
na literatura, foi adicionado ao tratamento voriconazol 0,5mg/mL em gotas, seis vezes ao dia e o
acetato de prednisolona foi interrompido. O defeito epitelial reduziu e houve melhora no aspecto da
cornea, mas foram observadas fibras na tlcera novamente, as quais eram compativeis com pelos de
animal (o paciente tinha cachorros que circulavam pela casa, incluindo a cama). Ciclosporina 1%
em gotas foi adicionada ao tratamento. O isolado foi enviado para identificagao microbiologica. Em
agar batata em flocos houve crescimento de colonias de cor creme e aspecto lanoso.
Microscopicamente foram observados hifas estéreis e cristais. A espécie foi identificada como
Trametes betulina, através de sequenciamento de DNA. O teste de susceptibilidade aos antifngicos
mostrou valores de 0,06 pg/ml para anfotericina B, 0,03 pg/ml para voriconazol, e 0,03 pg/ml para
itraconazol. O tratamento com voriconazol foi mantido e ao longo de quatro semanas houve
melhora do infiltrado e do defeito epitelial. Foram observados opacidade e afinamento da cornea e a
acuidade visual era movimento das maos. O tratamento foi interrompido apds trés meses e, cinco
meses apds o diagnostico, foi realizada ceratoplastia para melhora da acuidade visual. A cirurgia foi

bem-sucedida, a visdo melhorou e ndo foram observados sinais de infec¢ao fungica.

Caso 19

Mochizuki e colaboradores relataram, em 2017, no Japdo, um caso de ceratite fungica
causada por Roussoella solani. Trata-se do primeiro caso conhecido de infec¢do ocular associada a
este agente. Um homem de 82 anos, trabalhador rural e portador de diabetes mellitus, procurou
atendimento queixando-se de sensagao de corpo estranho no olho direito. No exame clinico a
acuidade visual era 18/200 no olho direito € 12/20 no olho esquerdo. O exame microscopico revelou
infiltrados corneanos multifocais com inje¢ao da conjuntiva moderada. O exame direto feito a partir
de raspado de cornea revelou elementos fingicos. Com o diagnodstico de ceratite fungica, foi
iniciado tratamento com voriconazol, anfotericina B e natamicina topicos além de voriconazol
intravenoso e itraconazol oral. Houve piora no quadro com aumento da inflamacao e surgimento de
hipopion. Um més depois, devido aos resultados do teste de susceptibilidade aos antifungicos, o

tratamento foi modificado. O teste revelou as concentragdes inibitérias minimas dos seguintes
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antifingicos: anfotericina B (0,25 pg/ml), flucitosina (>64 pg/ml) fluconazol (>64 pg/ml),

itraconazol (8,0 pg/ml), miconazol (4,0 pg/ml), micafungina (<0,015 pg/ml), voriconazol (0,12 pg/
ml) e natamicina (4,0 pg/ml). De acordo com os resultados, anfotericina B, natamicina e itraconazol
oral foram suspensos e foi adicionada micafungina topica e intravenosa. Poucos dias depois foi
observada melhora no quadro. Dez semanas depois, houve cura da infec¢do e formagdo de cicatriz.
Voriconazol oral foi administrado por mais trés meses apds a alta, e micafungina e voriconazol em
gotas oftalmicas, foram mantidos durante seis meses. Na consulta de retorno apds seis meses nao
havia sinais de recorréncia de infeccdo e a acuidade visual era 20/200 devido a formacao de
catarata. A identificagdo da espécie foi realizada a partir das caracteristicas morfologicas
observadas na cultura em agar Sabouraud dextrose, batata dextrose e sequenciamento de DNA. Foi

possivel visualizar as formas sexual e assexual do fungo por meio da cultura em agar palha de arroz.

Caso 20

Thanathanee e colaboradores relataram, em 2017, na Tailandia, um caso de ceratite causada
pelo fungo Chrysosporium sp. Trata-se do terceiro caso conhecido de infeccdo ocular causada por
esta espécie e o primeiro a responder ao tratamento com voriconazol. Um homem de 37 anos
procurou atendimento com dor ocular, irritagio e reducdo da visdo no olho esquerdo apods
contamina¢do com lama. No exame clinico a acuidade visual no olho esquerdo era movimento das
maos. Foi observado infiltrado com margens felpudas, lesoes satélites e hipopion. O exame direto
feito a partir do raspado de cornea revelou hifas septadas. Foi iniciado tratamento com natamicina
5%, anfotericina B 0,15% em gotas oftalmicas de hora em hora e itraconazol 200mg oral uma vez
ao dia, além de injegdes intracameral e intraestromal de anfotericina B (5 pg/0,1 mL). Houve piora
no quadro e o tratamento foi modificado, natamicina foi interrompida, foi adicionado voriconazol
1% de hora em hora e foram administradas injecdes intracameral e intraestromal de voriconazol (50
mg/0,1 mL). Dois dias depois foi observada melhora, com reducdo no infiltrado e hipopion. Trés
dias depois o agente etiolégico Chrysosporium sp foi identificado através da cultura. Sete dias
depois nao havia sinais de hipopion e o infiltrado estava bastante reduzido, cercado de cicatriz na
cornea. O tratamento foi mantido e as doses espagadas de acordo com a resolugdo do quadro. Um
més depois foi realizada ceratoplastia penetrante devido a cicatriz na cérnea. Trés meses depois, a

acuidade visual era 6/18.

Caso 21

Al-Falki e colaboradores relataram, em 2018, o primeiro caso de ceratite fingica causada

por Gjaerumia minor, na Arabia Saudita. O paciente era do sexo masculino, 65 anos de idade,



44
portador de diabetes tipo 2 ndo controlada, que deu entrada na emergéncia com dor no olho

esquerdo, fotofobia e vermelhiddo por oito dias. O exame microscopico revelou hiperemia de
conjuntiva, defeito epitelial da cornea, infiltrado do estroma com margens difusas e hipopion. Foi
iniciado o tratamento empirico com solugdo oftdlmica de vancomicina 25 mg/mL e ceftazidima 50
mg/mL, sem melhora apos 48 horas. A cultura do raspado da cornea foi positiva para fungos,
revelando o crescimento de colonias amarelas, cremosas, irregulares e rugosas com aspecto de
levedura. A anélise microscopica revelou a presenca de hifas irregulares de tamanho médio com
presenca de blastoconideos. A confirmagdo taxondmica do fungo se deu por analise de rDNA. O
tratamento entdo foi alterado para terapia antifingica com anfotericina B, solucdo oftalmica, 0,15%,
a cada seis horas e fluconazol 200 mg a cada 12 horas por quatro semanas. O infiltrado regrediu e o

defeito epitelial foi curado.
Caso 22

Arunga e colaboradores relataram, em 2018, em Uganda, um caso de ceratite por Candida
em um paciente de 35 anos de idade, HIV positivo. Candida ¢ um patdégeno particularmente
associado a doencas oculares cronicas e procedimentos na cornea. O paciente procurou atendimento
devido a dor e vermelhidao no olho esquerdo por 10 dias. Ele ndo tinha historico de trauma ou uso
de lentes de contato, e no momento da consulta desconhecia sua situagdo de HIV positivo. A
acuidade visual era movimento das maos e foi observado na cornea um infiltrado branco de 2,0 mm
x 0,5 mm, defeito epitelial de 2,0 x 1,5 mm, afinamento da cérnea e hipopion de 3,5 mm. A amostra
coletada foi analisada & microscopia ap6s coloracdo por Gram, calcofluor white e semeada em agar
sangue, agar chocolate, agar batata dextrose e agar BHI (Brain Heart Infusion). Houve crescimento
de Candida spp em todos os meios, apds 48 horas. Foi iniciado o tratamento com gotas oftdlmicas
de natamicina 5% de hora em hora, ofloxacino 0,3% em gotas quatro vezes ao dia e atropina em
gotas. Trés dias depois o quadro piorou rapidamente. Foi acrescentada clorexidina 0,2%, em gotas,
de hora em hora. No sétimo dia a cornea havia afinado, com risco de perfuragdo. Foi realizado flap
da cornea e inje¢ao subconjuntival de fluconazol 2%. No 21° dia o paciente retornou com fusdo no
flap corneano. Diante da evolu¢do do quadro foi decidido realizar a evisceracdo do olho. Cinco
meses depois o paciente retornou com dor no olho direito hd quatro dias. A acuidade visual era
6/12. O exame microscopico revelou um denso infiltrado corneano. A coloragdo de Gram do
material coletado revelou pseudohifas. No exame direto com KOH foram visualizadas hifas. Houve
crescimento de Candida spp. nas culturas realizadas. Foi iniciado o mesmo tratamento utilizado
anteriormente no olho esquerdo. Foi levantada suspeita da existéncia de uma outra fonte de
Candida, mas o paciente ndo apresentava nenhum sintoma sist€émico, nem mesmo disuria. Como

parte da investigacao, foi feita cultura de uma amostra de urina e houve crescimento de Candida
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spp. O quadro ocular piorou e foi adicionada anfotericina B 0,15% em gotas de hora em hora ao

tratamento, além de fluconazol 200 mg duas vezes ao dia. No 21° dia a dor havia reduzido
gradativamente e o infiltrado despareceu, resultando numa cicatriz de 7 mm x 4 mm. Trés meses

depois o tamanho da cicatriz estava reduzido para 6 x 3 mm e a acuidade visual era de 6/24.
Caso 23

Sachdev e colaboradores relataram um caso de ceratite fungica causada por Aspergillus spp.
na India, em 2018. O estudo descreve o caso de uma mulher de 20 anos que se submeteu a uma
cirurgia refrativa para corre¢do de astigmatismo pelo método SMILE (extragdo lenticular com
pequena incisdo). A paciente ndo tinha fatores de risco para infec¢do. No primeiro dia do pds-
operatorio a paciente reportou visao defeituosa, dor intensa e fotofobia no olho direito. A acuidade
visual era 20/40. A avaliagdo microscopica do olho direito revelou infiltrado focal paracentral. Foi
iniciado tratamento empirico com vancomicina fortificada topica e tobramicina fortificada em gotas
oftalmicas de hora em hora. No quarto dia pds-operatorio foi observado infiltrado denso na cérnea e
um decréscimo na acuidade visual para 20/200. O exame direto com KOH do raspado da cornea
revelou filamentos micelianos septados. Foi entdo iniciado tratamento com voriconazol 1% e
natamicina 5% topicos. Trés dias depois, a cultura revelou crescimento de Aspergillus. Foi feita
lavagem da superficie da cérnea com solucdo de voriconazol por cinco dias. A paciente obteve
melhora clinica e o infiltrado regrediu. Na consulta pos-operatoria de trés meses a acuidade visual
melhorou para 20/60 no olho direito. A avaliagdo microscépica revelou uma cicatriz estromal

fibrotica central, sem evidéncia de ceratite ativa.
Caso 24

Behrens-Baumann e colaboradores descreveram, em 2018, na Alemanha, um caso de
ceratite fungica refratdria ao tratamento por antiflingicos tradicionais, causada por Tintelnotia
destructans, uma espécie descrita recentemente. Um paciente, usudrio de lentes rigidas, procurou
atendimento ap6s uma semana de conjuntivite e acuidade visual reduzida (20/50). Foi observado
um pequeno infiltrado na cornea. Foi iniciado tratamento com levofloxacino. Foi feito raspado de
cornea, mas ndo houve crescimento de fungos ou bactérias. Assim, prednisolona 1% de hora em
hora, foi adicionada ao tratamento. Uma semana depois, foi observado aumento do infiltrado e
lesdes satélite. Klebsiella pneumoniae foi identificada nas lentes de contato. Foi adicionado
moxifloxacino ao tratamento. Com o aumento das lesdes satélite levantou-se a suspeita de infecgao
fingica adicional, sendo interrompido o tratamento com corticoides e acrescentado voriconazol 2%
de hora em hora. Apds quatro dias, foi observado hipopion e a acuidade visual caiu para 20/200.

Foram administradas injecdes intracamerais de vancomicina, ceftazidima e anfotericina B a cada
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dois dias e voriconazol oral 400 mg, uma vez ao dia. O quadro continuou piorando com o

surgimento de um hipopion viscoso com um cone retrocorneal. Diversas culturas microbioldgicas e
PCR foram realizados, resultando negativos. Foi possivel identificar estruturas filamentosas e hifas
através da microscopia confocal a laser. Foi feita cultura a partir do material do hipopion extraido, a
qual revelou um hifomiceto desconhecido. O tratamento foi alterado para terbinafina 0.25% e
Polihexametileno Biguanida (PHMB) de hora em hora. Foi realizado teste de susceptibilidade aos
antifingicos, revelando a CIM dos seguintes medicamentos: terbinafina (0,12 pg/ml), voriconazol
(1,0 pg/ml), fluconazol (16 pg/ml), itraconazol (1,0 ug/ml), posoconazol (1,0 pg/ml), PHMB (1,56
png/ml). O agente etioldgico foi identificado através de sequenciamento de DNA como Tintelnotia
destructans. Houve piora no quadro, com o surgimento de hiperemia da iris, conjuntivite grave e
neovascularizagdo da cdrnea. Prednisolona 1% tdpica, trés vezes ao dia, foi adicionada ao
tratamento, além de inje¢des intracamerais de voriconazol e anfotericina B diariamente e terbinafina
oral 250 mg. Houve melhora gradual e as injegdes e o tratamento sistémico foram interrompidos
apos sete semanas. Terbinafina e PHMB topicos foram mantidos por mais dois meses. Apds o fim

do tratamento, nao havia sinais de neovascularizagdo e a acuidade visual melhorou para 20/40.

Caso 25

Shigeyasu e colaboradores relataram, em 2018, no Japao, um caso de ceratite causada por
Fusarium solani. Trata-se do primeiro caso de ceratomicose diagnosticada por meio de anélise
metagenomica. Uma mulher de 43 anos, usudria de lentes de contato, procurou atendimento devido
a uma ulcera corneana refrataria no olho esquerdo que apareceu ha duas semanas. A acuidade visual
era movimento das maos. O exame microscopico revelou uma pequena ulcera, irregular, formando
dois anéis. O infiltrado no estroma era profundo, com inflamagdo da cadmara anterior e placa
endotelial. Foi feito raspado de cornea, mas ndo foi detectada a presenca de microrganismos € a
cultura resultou negativa. Devido a suspeita de ceratomicose, foi iniciado tratamento com
micafungina 0,1% tdépica de hora em hora. Houve piora no infiltrado com invasdo do endotélio.
Foram acrescentados ao tratamento voriconazol 1%, natamicina 1% de hora em hora, além de
itraconazol 100 mg oral, uma vez ao dia, e moxifloxacino 0,5%, quatro vezes ao dia. Ao longo de
dois meses, o infiltrado, que inicialmente parecia menos ativo, progrediu lentamente. Foram
realizados outros raspados de cornea nesse periodo e todos resultaram negativos. Foram
administradas inje¢des subconjuntivais diarias de voriconazol 1%, seguidas de injegdes
intraestromais, apesar disso trés meses depois da consulta inicial foi necessario realizar
ceratoplastia, acompanhada de irrigacdo da camara anterior com anfotericina B 0,005%. O exame

histopatologico nao identificou os microrganismos na cornea. O tratamento foi mantido apos a
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cirurgia, com adi¢ao de voriconazol 400 mg oral diariamente. Um més depois houve recorréncia da

infeccdo. Foi realizada nova irriga¢cdo da camara anterior com anfotericina B 0,005%, apds a qual,
foi adicionada ao tratamento anfotericina B 0,5% tdpica, de hora em hora. Foi realizado raspado e
aspiracdo dos infiltrados da cornea na camara anterior. O material foi enviado para a realizagao de
cultura e analise metagendmica. Na cultura feita em 4dgar Sabouraud dextrose houve crescimento
apos 14 dias de colonias brancas algodoadas semelhantes a Fusarium. No mesmo dia houve a
identificacao da espécie Fusarium solani por meio da analise metagendmica. Foi realizado teste de
susceptibilidade aos antifingicos, e, de acordo com os resultados do teste, foram mantidas injecoes
subconjuntivais de anfotericina B, além do uso topico de hora em hora. O tratamento ndo obteve
sucesso, e foi necessario realizar a evisceracdo do olho 11 meses depois da visita inicial. Foram

identificados fungos filamentosos na cornea.

Caso 26

Vicente e colaboradores relataram, em 2018, na Suécia, um caso de ceratite fiingica, causada
por Exophiala phaeomuriformis. Trata-se do segundo caso conhecido de ceratite associada a este
agente etiologico, e do primeiro caso a ocorrer na Europa. Uma mulher de 81 anos procurou
atendimento devido a uma erosdo persistente na cornea no olho direito. A paciente tinha historico
de glaucoma de angulo aberto, o qual foi tratado com medica¢do tdpica, provocando graves
problemas na superficie ocular, relacionados a uma reagao alérgica. Foi realizado um tratamento
com laser de ciclo-diodo, mas a inflamacdo continuou piorando e seis meses depois foi realizado
transplante de membrana amniotica. Houve reducdo na dor e inflamac¢do, mas dois meses depois a
paciente sentiu desconforto e foi observada uma lesao no centro da erosdao, multilobular com placas
pretas amarronzadas. Foi realizada tomografia de coeréncia Optica para observagao do infiltrado
estromal. Os resultados da bidpsia sugeriram infec¢do fungica. Foi realizado raspado de cornea e
feita cultura em agar Sabouraud dextrose. Houve crescimento de Exophiala phaeomuriformis, com
aparéncia semelhante a lesdo na cornea. A espécie foi identificada através de sequenciamento de
DNA. Foi iniciado tratamento empirico com anfotericina B (6 mg/dl) topica, além de fluconazol
200 mg oral, o qual foi reduzido para 100 mg apds duas semanas. O tratamento foi bem-sucedido,
com regressdao da erosdo e epitelizagdo total da cornea, apds quatro meses. Foi realizado teste de
susceptibilidade aos antifingicos e os valores de CIM foram 6 mg/l para anfotericina B, >32 mg/l
para anidulafungina, 16 mg/l para fluconazol e 16 mg/l para voriconazol. Diante dos altos valores
de CIM, o isolado foi considerado resistente. Seis meses depois foi realizada tomografia de

coeréncia Optica, que revelou auséncia de sinais de infec¢ao e formagao de cicatriz.

Caso 27
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Oostra e colaboradores, relataram um caso de ceratite fungica causada por Candida

dubliniensis, nos Estados Unidos, em 2018. Trata-se do primeiro relato que se tem conhecimento de
ceratite fungica causada por este agente. Uma mulher de 45 anos, usudria de lentes de contato se
apresentou com dor no olho, vermelhiddao e comprometimento na visdo por dois meses, além de
uma ulcera persistente na cérnea, ndo responsiva a moxifloxacino topico. A paciente apresentou
acuidade visual reduzida e ptose reativa. Foi observada injecdo da conjuntiva e um infiltrado
corneano branco e felpudo de 2 mm com defeito epitelial, além de edema microcistico circundante,
opacidade estromal e hipopion na camara anterior. O quadro era sugestivo de infec¢cdo fungica.
Foram realizadas culturas fingicas e bacterianas e foi iniciado o tratamento com gotas oftalmicas de
anfotericina B e voriconazol oral. Através da cultura foi identificada Candida dubliniensis como o
agente causador da infec¢do. O quadro da paciente piorou apesar do tratamento e foi necessario
realizar crioterapia, retalho parcial da conjuntiva e administragao intracameral de voriconazol,
anfotericina B e cefuroxima. Durante a cirurgia, apds remog¢ao de uma camada de muco e debris
necroticos, foi observado que a cérnea da paciente estava perfurada, sendo realizada ceratoplastia.
O pos-operatorio correu bem, com melhora dos sintomas. A acuidade visual da paciente melhorou,

chegando a 20/30.
Caso 28

Nagpal e colaboradores relataram, em 2018, na India, um caso de ceratite fingica causada
por Histoplasma capsulatum, em uma paciente de 50 anos, imunocompetente. A paciente procurou
atendimento devido & lacrimagdo ocular, vermelhiddo, dor e diminui¢do da visdo ha 20 dias.
Quando os sintomas comecaram, ela procurou um oftalmologista que receitou moxifloxacino
topico, tobramicina, natamicina e voriconazol. O tratamento ndo foi eficaz e os sintomas pioraram.
O exame microscOpico revelou severa congestdo circumcorneana € conjuntival, além de um
infiltrado corneano cinza esbranqui¢cado de 3,5 mm no eixo pupilar, com exsudato felpudo, margens
irregulares, lesdo satélite Unica e defeito epitelial. O raspado da coérnea foi semeado em agar sangue
e Sabouraud dextrose, além de exame direto com KOH, no qual ndo foram encontradas evidéncias
de filamentos fingicos e coloragdo com Gram, também negativa. A cultura revelou crescimento de
Histoplasma Capsulatum. O tratamento com antibidticos topicos foi interrompido e foi decidida a
continuagdo do tratamento com natamicina, aumentando a frequéncia do uso, e acrescentada
anfotericina B 0,15%, pois o voriconazol ndo estava disponivel. O tratamento com anfotericina B

foi eficaz e depois de 20 dias a acuidade visual da paciente aumentou para 6/9.

Caso 29
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Taechajongjintana e colaboradores, relataram em 2018, na Taildndia, um caso de ceratite

fungica causada por Phialophora verrucosa, um agente etioldgico incomum, conhecido por sua
natureza cronica e resistente ao tratamento, um homem de 51 anos procurou atendimento com uma
perfuracdo na cornea, um ano apds uma lesdo ocular com um galho de arvore, que provocou uma
cicatriz na cérnea e visdo reduzida. O paciente tinha diversos problemas de satide como hipertensao,
dislipidemia e diabetes ndo controlada. A acuidade visual era 20/100. A perfura¢do na cornea foi
reparada e o paciente recebeu alta com prescricao de medicagao antibidtica sem que fosse realizada
investigacao microbioldgica. Nas consultas de acompanhamento apos a cirurgia a acuidade visual
estava entre contar dedos e movimento das maos e foi prescrito moxifloxacino profilatico em gotas
oftdlmicas. Apds onze meses de condi¢do estavel o paciente queixou-se de perda de visdo. A
acuidade visual caiu para percep¢ao luminosa e foi observado toque iridocorneano total com edema
estromal e microcistico. Nao havia sinais de infeccdo. Foi realizada cirurgia de transplante de
membrana amnidtica, a qual ndo foi bem-sucedida, sendo observadas novas perfuragdes. Foi
realizada nova cirurgia e a patologia cirtrgica observou hifas fungicas, mas o exame direto e a
cultura resultaram negativos. Foi feita prescri¢do profilatica de natamicina em gotas, além de
levofloxacino e metilprednisolona. Trés meses depois da cirurgia a acuidade visual caiu para
movimento das maos e foram observadas placas endoteliais pigmentadas na parte inferior do
enxerto. Suspeitou-se de infec¢do fungica recorrente. Foi administrada injecdo intracameral de
anfotericina B, e iniciado tratamento com gotas oftalmicas de anfotericina B e natamicina, de hora
em hora, além de moxifloxacino e lubrificante ocular quatro vezes ao dia, itraconazol 400 mg uma
vez ao dia e prednisolona 0,5 mg/kg. Apds duas doses semanais da injecdo de anfotericina B foi
observado um aumento no edema do enxerto e placas endoteliais pigmentadas. Foi realizado novo
enxerto juntamente com irrigacao intracameral de anfotericina B. Foi realizada cultura bacteriana,
que resultou negativa, e cultura fiungica em agar Sabouraud dextrose, no qual houve crescimento de
Phialophora spp, cuja espécie foi posteriormente identificada por PCR (reacdo em cadeia da
polimerase) como Phialophora verrucosa. Um més depois da cirurgia a condi¢do do paciente havia
piorado, assim a inje¢do intracameral foi substituida por voriconazol. Apds trés doses, o quadro
melhorou e a medicagdo foi substituida por voriconazol em gotas, de hora em hora, € voriconazol
200 mg oral, duas vezes ao dia. Apesar da infecgdo estar sob controle o defeito epitelial piorou, as
suturas comecaram a afrouxar e eventualmente ocorreu perfuragdo do enxerto um més ap6s a tltima
dose de voriconazol intracameral. A perfuragdo foi reparada e optou-se por realizar cross-linking da
cornea para fortalecer a integridade da mesma. Seis meses depois a infec¢dao estava sob controle,

sem uso de medicacdo e a acuidade visual permitia observar o movimento das maos.

Caso 30



50
Galvis e colaboradores relataram um caso de ceratite fungica por Scedosporium

apiospermum, em um paciente imunocompetente, em 2018, na Colombia. Um homem de 51 anos
entrou em contato com corpos estranhos de origem vegetal no olho direito. Dois dias depois, ele
sentiu desconforto e vermelhidao e procurou atendimento médico, foi realizada uma lavagem e foi
prescrito antibiotico em gotas oftdlmicas. Houve piora no quadro e um més depois ele consultou um
oftalmologista, que diagnosticou uma Uulcera corneana provavelmente de origem fungica. Foi
iniciado tratamento com fluconazol oral e moxifloxacino topico. O paciente foi encaminhado aos
autores, ¢ o exame inicial revelou acuidade visual reduzida no olho direito, injecdo conjuntival
difusa, presenca de uma ulcera corneana com margens irregulares de aproximadamente 7,5 x 5,5
mm, secre¢do mucopurulenta aderida a cérnea e sinais de colagenoélise, além de um hipopion de
aproximadamente 0,5 mm. Havia suspeita de etiologia fingica da lesao devido aos corpos estranhos
de origem vegetal. O tratamento foi mantido com moxifloxacino 0,5% a cada hora, anfotericina B,
0,2% e fluconazol 0,2% topicos a cada duas horas e itraconazol oral. A cultura revelou o
crescimento de Scedosporium apiospermum. Foi entdo iniciado tratamento com natamicina 5%
topica. A anfotericina B foi suspensa. Nos 10 dias seguintes ndo houve evolu¢ao do quadro. Foi
mantido o tratamento com voriconazol 1% tdpico e natamicina topica. Duas semanas depois foi
realizado um debridamento e injecdo intraestromal de voriconazol. O paciente melhorou
gradativamente e, cinco semanas depois do inicio do tratamento com voriconazol, natamicina e
fluconazol o hipopion desapareceu e a ulcera corneana diminuiu significativamente. Duas semanas
depois foi observado leucoma central com bordas irregulares. O tratamento com natamicina foi
mantido e os demais foram descontinuados. O paciente ficou em lista de espera para uma
ceratoplastia penetrante. Devido a perda de peso observada durante o tratamento, ele procurou um

clinico geral e foi diagnosticado com diabetes mellitus.
Caso 31

Calvillo-Medina e colaboradores descreveram, em 2018, no México, um caso de ceratite
fingica causada por Neoscytalidium oculus sp, uma nova espécie identificada, capaz de formar
biofilme. Um homem de 67 anos procurou atendimento devido a uma infec¢ao ocular. O paciente
apresentava sensagdo de corpo estranho, vermelhiddo, dor e acuidade visual reduzida no olho
esquerdo, apds trauma de origem vegetal, quatro semanas antes. A acuidade visual no olho
esquerdo permitia percep¢ao luminosa. No exame clinico, foram observados edema de palpebra,
quemose e defeito epitelial com bordas irregulares e infiltrado. Suspeitou-se de ceratite de origem
fingica, sendo realizado raspado de cornea para exames microbiologicos e iniciado tratamento com
anfotericina B 0,15% e natamicina 5%, de hora em hora, além de voriconazol 200 mg duas vezes ao

dia. Apds 10 dias, o quadro havia piorado e foi realizada vitrectomia com transplante esclero-
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corneano posterior e lensectomia. Uma semana depois da cirurgia, foi diagnosticada endoftalmite

agressiva tornando o prognostico desfavoravel, sem possibilidade de definir um plano cirtirgico
para preservar o olho ou a acuidade visual. Optou-se por eviscerar o globo ocular. Apos a cirurgia,
foi administrado itraconazol 100 mg duas vezes ao dia para prevenir uma nova infec¢do. A cultura
foi feita em 4gar sangue de carneiro, agar chocolate, dgar sal manitol, 4gar Sabouraud dextrose com
cloranfenicol e dgar batata dextrose. Houve crescimento de um fungo filamentoso com coloragdo
verde escura a acinzentada e preta no verso, ¢ formagao de micélio aéreo. Os conideos eram
oblongos ou obtusos, subglobosos e hialinos a marrom escuro com paredes grossas. A analise
microscopica ndo foi capaz de identificar o agente etioldgico. A espécie foi identificada através de
sequenciamento de DNA e andlise filogenética, sendo proposta a identificagdo de uma nova

espécie: Neoscytalidium oculus.

Caso 32

Esfahani e colaboradores descreveram, em 2019, no Ira, um caso de ceratite causada pelo
fungo Aspergillus minisclerotigenes. Trata-se do primeiro caso conhecido na literatura. Uma mulher
de 68 anos, trabalhadora rural, procurou atendimento devido a dor ocular intensa, queimacao,
sensagdo de corpo estranho e visdo reduzida no olho direito. A paciente tinha histdrico de diabetes
ndo controlada e devido a um problema na palpebra ndo era capaz de fechar o olho direito. Foi feito
raspado de cornea e a andlise microscopica revelou micélio septado e ramificado, indicando
infec¢ao fungica. Foi realizada cultura em agar extrato de malta a 25°C e 37°C, por sete dias. A
morfologia da cabeca dos conidios, uni ou bisseriadas e o esclerécio de cor preta sugeriam a
presenga de Aspergillus flavus. A paciente ndo respondeu ao tratamento (anfotericina B e
voriconazol em gotas e fluconazol oral 300 mg, diariamente), possivelmente devido ao atraso no
inicio no tratamento devido ao diagnéstico incorreto, que levou a progressao da infec¢ao. Foi
necessario realizar transplante de cornea. Posteriormente foi possivel identificar o agente etiologico,

Aspergillus minisclerotigenes, através do sequenciamento de DNA.

Casos 33 e 34

Rameshkumar e colaboradores relataram, em 2019, na India, dois casos de ceratite fingica
causada por fungos do género Myrothecium, cujas espécies sdo saprobios de solo ou plantas. O
primeiro caso trata de um homem de 68 anos, com historico de dor aguda intermitente por 10 dias,

vermelhidado, irritacdo no olho esquerdo e redug¢do na acuidade visual. O paciente apresentava
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congestdo difusa da conjuntiva e ulcera no estroma da cornea. Foi iniciado tratamento com

natamicina 5% e econazol 2% por sete dias. Ao final da semana, a Ulcera estava totalmente curada
com formagao de cicatriz. O segundo caso trata de um homem de 65 anos com historico de mais de
10 dias de dor no olho direito, vermelhidao, epifora e acuidade visual bastante reduzida (percepgao
luminosa). O paciente possuia complica¢des sistémicas de asma ha cinco meses. Foi observada
congestdo da conjuntiva, defeito epitelial na cérnea, hipopion e infiltrado no estroma com margens
difusas e exsudado central. Foi feito raspado de cornea para determinar o patdégeno. Foi iniciado
tratamento com natamicina 5% e voriconazol 1% por sete dias, que ndo foi eficaz, sendonecessario
realizar um transplante de cdrnea. Em ambos os casos foram coletados materiais por raspagem da
cornea e feito exame direto e cultura. Ao exame microscopico foram observadas hifas septadas. A
cultura em agar batata dextrose apos sete dias revelou crescimento de colonias brancas cremosas €
flocosas com crescimento irregular de micélio. Apos 12 dias de incubagao, formou-se abundante
esporodéquio em padrdio concéntrico. A micromorfologia foram observados conidiéforos contendo
conidios com forma elipsoidal ou cilindrica. Para a identificagdo definitiva foi realizada PCR e
sequenciamento de DNA. As amostras do primeiro e segundo caso foram identificadas como

Myrothecium verrucaria (Albifimbria verrucaria) e Myrothecium gramineum, respectivamente.

Caso 35

Miyakubo e colaboradores, em 2019, no Japao, relataram um caso de ceratite fungica
causada por Didymella gardeniae, uma espécie comumente encontrada em sistemas aquaticos € no
solo, podendo ser ocasionalmente patogénica para plantas, animais € humanos. O paciente era um
homem de 66 anos, com histérico de asma bronquica e ulcera duodenal, trabalhava como
carregador de tacos de golfe e também realizava trabalho rural. O paciente também tinha histérico
de ceratite herpética estromal recorrente, ¢ fazia uso de gotas oftdlmicas de betametasona ha oito
anos. Ele procurou atendimento queixando-se de redugdo da visao e dor no olho esquerdo. A
acuidade visual no olho esquerdo era 20/50. O exame do segmento anterior do olho revelou injecao
ciliar, infiltrado emplumado branco com ulceragdo e placa endotelial. A avaliagdo microscopica do
raspado da cornea revelou a presenga de bacilos gram-positivos e fungos filamentosos. Foi iniciado
tratamento com gotas oftdlmicas de natamicina 5%, cefmenoxima 0,5% e atropina 1%. Quatro dias
depois as gotas de natamicina foram substituidas por pomada devido ao efeito adverso de irritagao.
Houve crescimento de uma colonia fingica preta apds dois dias, mas ndo foi possivel identifica-la.
Duas semanas depois levantou-se a suspeita de Phoma gardeniae (atualmente Didymella
gardeniae) baseado na andlise de sequenciamento do seu DNA. O defeito epitelial e o afinamento
da cornea pioraram apds 20 dias. Miconazol 0,1% tdpico foi adicionado ao tratamento seis vezes ao

dia, e gatifloxacina 0,3% topica trés vezes ao dia. Houve redu¢@o na hiperemia e no tamanho da
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lesdo. O tratamento com as gotas oftdlmicas foi interrompido apds cinco meses, € no

acompanhamento apds oito meses a acuidade visual era 20/200 e ndo havia evidéncia de recorréncia

na infecgao.

Caso 36

Ortega-Rosales descreveram, em 2019, no Equador, um caso de ceratite fingica causada por
Fusarium solani, espécie considerada mais virulenta, capaz de desenvolver resisténcia a muitos
antifingicos. O estudo relata o caso de um homem de 37 anos que teve contato com um suco de
ervas no rosto em um ritual de cura indigena. O paciente se apresentou queixando-se de sensagdo de
corpo estranho no olho, vermelhiddao e coceira no olho direito por quinze dias apds o ritual. Ele
desenvolveu uma mancha branca na cornea, que progrediu, provocando visao embacada. A visdo do
olho direito estava comprometida e foi observada uma ulcera de 5 mm na cornea, de formato
irregular e com aparéncia algodoada. O paciente foi diagnosticado com ulcera de cérnea e foi
iniciado tratamento com ciprofloxacino intravenoso e gotas oftalmicas de gentamicina. A analise
microscopica do raspado da cdrnea revelou a presenca de hifas hialinas, septadas e ramificadas,
indicativas de infeccdo por fungos filamentosos hialinos. Devido a suspeita de ceratomicose, foi
iniciado tratamento com antifingico sistémico: itraconazol 200 mg. Com o diagnostico provavel de
ceratite por Fusarium, foi iniciado tratamento com voriconazol intraestromal, injetado na camara
anterior. Também foi feita cultura da amostra, para bactérias em agar sangue e fungos em éagar
Sabouraud dextrose. Nao houve crescimento bacteriano. Na cultura o fungo foi identificado como
Fusarium solani. O tratamento com itraconazol 200 mg foi mantido e foi acrescentado voriconazol
1% em gotas oftdlmicas de hora em hora. Depois de 21 dias de tratamento, houve cura da tlcera de

cornea e a acuidade visual aumentou para 20/30.

Caso 37

Tan e colaboradores relataram, em 2019, na Australia, um caso de ceratite flingica associada
ao uso de lentes de contato causada por Tintelnotia destructans, um fungo descrito recentemente,
relacionado a ceratite fingica em apenas trés casos na literatura. Trata-se do primeiro caso descrito
na Australia. Um usuario de lentes de contato de 60 anos, imunocompetente, procurou atendimento
apo6s duas semanas de irritagdo ocular, reducdo da acuidade visual e fotofobia. O paciente estava em
tratamento com cloranfenicol, ofloxacina e dexametasona, sem resultados. Foi observado infiltrado
branco profundo e defeito epitelial. A acuidade visual era 6/15. Foi feito raspado de cornea, sendo

observados elementos fungicos septados, assim foi iniciado o tratamento com voriconazol oral,
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natamicina 5% e voriconazol 1% em gotas oftdlmicas. Além dos antifungicos, foi iniciado

tratamento antibacteriano empirico. A cultura em 4gar sangue e dgar Sabouraud com cloranfenicol
permitiu a visualizagdo de pequenas colonias fungicas apos 48 horas. Foi utilizada coloragdo
lactofenol azul de algoddo, permitindo visualizar picnidios em forma de frasco, de coloracao
marrom escura a preta, contendo conidios hialinos sem conidi6foros, sugerindo a identificacdo de
uma espécie de Phoma, a qual foi descartada pelo sequenciamento de DNA, que identificou o
agente etioldgico como Tintelnotia destructans. Foi feita nova cultura do isolado em 4gar aveia e
agar extrato de malte. Houve crescimento de colonias marrom avermelhadas, granulares com tufos
aéreos brancos. Foi realizado teste de susceptibilidade aos antifingicos, revelando a concentracao
inibitéria minima do posaconazol (0,25 mg/L), voriconazol (0,5 mg/L), itraconazol (0,12 mg/L),
fluconazol (16 mg/L), anfotericina (Img/L) e flucitosina (>64 mg/L). Nove dias apos a chegada do
paciente foi administrada injecdo intraestromal de voriconazol 1%. No décimo quarto dia, ele
obteve alta, seguindo o tratamento com voriconazol oral, natamicina 5% e voriconazol 1% em gotas
oftdlmicas a cada duas horas. Posteriormente, apds melhora gradual do paciente, a frequéncia do
uso das gotas oftalmicas foi espacada para a cada quatro horas. Apds algumas semanas houve
melhora na aparéncia do infiltrado e no defeito epitelial, e a medicacdo foi novamente espagada
para a cada seis horas. Na tultima consulta realizada, 191 dias ap6s o inicio, foi observada cicatriz

estavel na cornea e afinamento, mas a acuidade visual melhorou para 6/7,5.

Caso 38

Sane e colaboradores relataram, em 2019, na India, o primeiro caso conhecido de ceratite
causado pelo fungo Pseudopestalotiopsis theae. Uma mulher de 55 anos, imunocompetente,
procurou atendimento com dor ocular, vermelhidao e redu¢do na visao ap6s trauma ocular com um
galho de arvore, trés dias antes. A acuidade visual era contar dedos. Foi observado defeito epitelial
na cornea e infiltrado em forma de anel com um infiltrado denso menor no meio. Foi feito raspado
de cornea e o exame direto com KOH e branco de calcofltor, que revelou elementos fingicos
hialinos e septados. Foi iniciado tratamento com natamicina 5% em gotas, a cada meia hora, sendo
espacada apds duas semanas para oito vezes ao dia, além de itraconazol 200 mg, por via oral
(mantido durante seis semanas). Quatro meses depois a infec¢do estava curada, com formacao de
cicatriz e acuidade visual 20/200. Houve crescimento de colonias brancas e felpudas em agar
sangue, chocolate e batata dextrose (PDA) apds 48 horas de incubagdo. Vinte dias depois,
apareceram pontos negros ¢ brilhantes no centro com superficie irregular no 4gar PDA. A coloragdo

lactofenol azul de algoddao revelou hifas marrons septadas e conideos marrons septados,
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caracteristicos de Pestalotiopsis. A identificacdo da espécie foi feita com base no sequenciamento

de DNA e andlise filogenética.

Caso 39

Lu e colaboradores relataram, em 2020, na China, um caso de ceratite fungica causado por
Coprinellus radians, o primeiro caso conhecido na literatura. Uma mulher de 48 anos, trabalhadora
rural, procurou atendimento apos trauma ocular com folhas de milho hd 40 dias. A paciente
reportou sensac¢do de corpo estranho, perda de visdo, olhos lacrimejantes e fotofobia. Os sintomas
pioraram apoés tratamento ineficaz com antibioticos. No exame clinico a acuidade visual estava
reduzida. Foi observada hiperemia conjuntival difusa e infiltrado branco acinzentado com margens
irregulares e edema na cornea. Foi feito raspado de cornea e o exame direto revelou hifas hialinas,
ramificadas e septadas com abundante clamidésporo no meio ou extremidade destas. A cultura foi
feita em 4gar sangue de carneiro e Sabouraud glicose. Entre dois e trés dias depois houve
crescimento de pequenas colonias brancas. Foi iniciado tratamento com voriconazol em gotas
oftalmicas, 10 mg/mL, quatro vezes por hora, anfotericina B 0,25%, de hora em hora, levofloxacino
0,5% quatro vezes por dia, pranoprofeno 0,1%, quatro vezes ao dia e ofloxacina 0,3% uma vez ao
dia. Depois de cinco dias, ndo foi observada melhora e foi decidido realizar ceratoplastia lamelar
parcial. Apos a cirurgia, foi iniciado tratamento com gotas oftdlmicas de voriconazol 10 mg/mL de
hora em hora, anfotericina B 0,25% a cada duas horas e ofloxacina 0,3% quatro vezes ao dia. Cinco
dias depois voriconazol e anfotericina B foram espagados para quatro vezes ao dia. Oito dias depois
da cirurgia, a tlcera estava curada e a paciente obteve alta, com acuidade visual de 20/200. O fungo
foi identificado por meio da morfologia e métodos moleculares. A cultura em agar Sabouraud
dextrose revelou, apds oito dias, crescimento de colonias flocosas com micélio aéreo amarelo
escuro felpudo no meio e reverso amarelo e amarelo amarronzado. Microscopicamente, as hifas
eram transparentes, septadas e ramificadas, e os conidi6foros curtos e grossos. Os conidios eram
unicelulares com pontas em formato de C e S. As caracteristicas morfologicas levaram a
identificacdo preliminar de Coprinellus spp, a qual foi confirmada e a espécie identificada através
de sequenciamento de DNA como Coprinellus radians. Foi realizado teste de susceptibilidade aos
antifingicos, revelando a concentragdo inibitéria minima dos seguintes medicamentos: fluconazol
(16 pg/mL), itraconazol (0,25 pg/mL), voriconazol (0,015 pm/mL), posaconazol (0,25 pm/mL), 5-
fluorocitosina (>64 pg/mL) e anfotericina B (0,25 pg/mL).



Um resumo dos casos de ceratites fingicas, descritos no Mundo, ¢ mostrado no quadro 1.

Quadro 1- Resumo dos casos de ceratites fingica no Mundo.
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
1 Wickerhamomyces Mulher, 91 Uso de corticoides Cultura, biologia Micafungina topica 0,1% Cura, opacidade do enxerto Sim KAMOSHITA et
anomalus anos, Japao topicos molecular al., 2014
2 Lasiodiplodia Homem, 60 Trabalhador rural, Exame direto, FCZ 0,2% ¢ NTM 5% Cura, cicatriz corneana, Nio SAMUDIO et al.,
theobromae anos, Paraguai |trauma de origem cultura transplante de cornea 2014
vegetal
3 Colletotrichum spp Homem, 23 Trauma ocular de Cultura AMB 0,5 mg/ml Cura, leucoma Nao MORCILLO
anos, Espanha |origem vegetal GUARDIAN et al.,
2014
4 Beauveria bassiana Mulher, 66 Ceratoplastia por Cultura, VCZ 1% Cura, acuidade visual reduzida |Sim OGAWA etal.,,
anos, Japao DSAEK microscopia 2015
confocal,

sequenciamento de
DNA
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
5 Exophiala Mulher, 84 Ceratopatia Microscopia AMB 0,15%, VCZ 1%, ciclosporina Cura, ceratoplastia, acuidade Sim AGGARWAL et
phaeomuriformis anos, Estados | pseudofacica confocal a laser in | 2%, moxifloxacino e 200 mg oral duas | visual reduzida al., 2015
Unidos bolhosa, glaucoma, |vivo, cultura, vezes ao dia.
olho seco, sequenciamento de
ceratoplastia DNA
penetrante, uso de
corticoides topicos
6 Colletotrichum Trauma ocular de Cultura, PCR AMB 0,5 mg/mL, VCZ 1%, VCZ 200 | Cura, ceratoplastia, acuidade Sim LAMARCA etal.,
gloeosporioides origem vegetal mg, cross-linking da cornea visual reduzida 2016
Mulher, 56
anos, Espanha
7 Rhizopus spp Mulher, 27 Uso de lentes de Cultura (lentes de | AMB 0,15% Cura, acuidade visual reduzida |Nao WARNER et al.,
anos, Estados | contato, falta de contato) 2016
Unidos higiene com as

mesmas
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
8 Lasiodiplodia Homem, 43 Trauma ocular de Microscopia VCZ 200 mg oral, AMB 0,15%, inje¢do | Cura, ceratoplastia, acuidade Nao Lletal., 2016
theobromae anos, Hong origem vegetal, confocal, cultura intracameral de AMB, inje¢éo visual reduzida
Kong diabetes mellitus intracameral de VCZ + VCZ 1% tdopico
e VCZ 200 mg duas vezes ao dia (pos-
cirargico apos ceratoplastia).
10 Candida spp Homem, 77 Transplante lamelar | Exame AMB 0,3%, NTM 5%, FCZ 100 mg Cura, formagao de cicatriz, Nao GUBER et al.,
anos, Suica posterior de cornea | microbioldgico oral duas vezes ao dia + Quatro inje¢des |acuidade visual reduzida 2016
(DSAEK), uso de intraestromais de VCZ 100 mg/mL,
corticoides topicos acompanhadas de 0,ImL de VCZ por
injecdo intracameral e desbridamento da
cornea
11 Pseudallescheria Mulher, 66 Uso de lentes de Exame VCZ1%, NTM 5%, VCZ1 200 mg duas |Cura Nao GUBER et al.,
boydii anos, Suica contato microbiologico vezes ao dia + cinco injegdes 2016
intraestromais de VCZ 100 mg/mL
combinadas com desbridamento da
cornea.
12 Aspergillus flavus Mulher, 24 Ceratomileuse a laser | Cultura VCZ 1% Cura, opacidade na cornea Sim AU etal., 2016

anos, Estados
Unidos

in situ (LASIK)
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
13 Aspergillus fumigatus |Homem, 27 Trabalhador rural, Cultura, NTM 5%, ceftazidima e vancomicina Cura Sim LEONARDELLI
anos, trauma ocular de sequenciamento de |intravenosas etal., 2017
Argentina origem vegetal DNA
14 Acremonium spp Mulher, 42 Uso de lentes de Exame direto e VCZ 1%, moxifloxacino topico, VCZ e |Cura, acuidade visual reduzida, |Sim YAGCI et al.,
anos, Turquia |contato cultura doxiciclina orais, inje¢do intraestromal | transplante de cornea 2016
de VCZ (50 pg/0,1 mL), cross-linking
da coérnea
15 Metarhizium Mulher, 52 Uso de lentes de Cultura, exame FCZ 200 mg oral e VCZ 1% gotas Cura, Transplante de cornea Nao SHOWAILA et al.,
anisopliae anos, Canada |contato direto, PCR e 2017
sequenciamento de
DNA
16 Colletotrichum Homem, 45 Trabalhador rural, Exame direto, AMB 0,15%, VCZ oral (dois Cura Sim POTE et al., 2017
gloeosporioides anos, India trauma com lasca de |cultura, comprimidos de 200 mg) natamicina em
pedra sequenciamento de | gotas
DNA
17 Phialemonium Homem, 61 Trauma ocular com | Cultura VCZ (10 mg/mL) Cura Nao DAVIES et al.,
obovatum anos, Estados |[um pedago de gesso 2017

Unidos

mofado
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
18 Trametes betulina Homem, 79 Extragdo de catarata, | Cultura, VCZ 0,5mg/mL Cura, ceratoplastia Sim HARDIN et al.,
anos, Estados |descolamento de sequenciamento de 2017
Unidos retina no olho direito | DNA
(acuidade visual
20/400), conjuntivite
alérgica crdnica, uso
de corticoesteroides
topicos
19 Roussoella solani Homem, 82 Trabalhador rural e | Exame direto, VCZ tbpico, intravenoso ¢ oral; Cura, formagao de cicatriz, Sim MOCHIZUKI et
anos, Japao diabetes mellitus cultura, micafungina topica e intravenosa acuidade visual reduzida al., 2017
sequenciamento de
DNA
20 Chrysosporium sp Homem, 37 Contaminag¢do com | Exame direto, AMB 0,15%, ICZ 200 mg oral, Cura, ceratoplastia, acuidade Nao THANATHANEE
anos, lama cultura injegoes de AMB (5 pg/0,1 mL), VCZ |visual reduzida etal., 2017
Tailandia 1%, injegdes intracameral e

intraestromal VCZ (50 mg/0,1 mL)
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
21 Gjaerumia minor Homem, 65 Diabetes tipo 2 ndo | Cultura, analise de | AMB 0,15%, FCZ 200 mg Cura Nao AL-FAKI et al.,
anos, Arabia | controlada DNA 2018
Saudita
22 Candida spp Homem, 35 HIV positivo Exame direto, NTM 5%, injecao subconjuntival de Cura, evisceragdo do olho Nao ARUNGA et al.,
anos, Uganda cultura FCZ 2% (olho esquerdo) esquerdo, perfuragdo na cornea e 2018
cicatriz no olho direito
Cinco meses depois, olho direito:
mesmo tratamento + AMB B 0,15% e
FCZ 200 mg
23 Aspergillus Mulher, 20 Cirurgia refrativa Exame direto VCZ 1% e NTM 5% + lavagem da Cura, cicatriz na cornea, Nao SACHDEV et al.,,
anos, India para corregdo de (KOH) e cultura superficie da cornea com VCZ por acuidade visual reduzida 2018
astigmatismo pelo cinco dias
método SMILE
24 Tintelnotia Alemanha Uso de lentes de Cultura, PCR, Terbinafina 0,25%, polihexametileno Cura, acuidade visual reduzida |Sim BEHRENS-
destructans contato microscopia biguanida (PHMB), injecGes BAUMANN et al.,
confocal a laser, intracamerais de VCZ e AMB, 2018

sequenciamento de
DNA

terbinafina oral 250 mg, prednisolona
1%




Quadro 1- Resumo dos casos de ceratites fingica no Mundo. Continuagao.

62

Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
25 Fusarium solani Mulher, 43 Uso de lentes de Cultura, analise VCZ 1%, NTM 1%, ICZ 100 mg, Cura, ceratoplastia, evisceragdo |Sim SHIGEYASU et
anos, Japao contato metagenomica micafungina 0,1%, inje¢Ses do globo ocular al., 2018
subconjuntivais e intraestromais de
VCZ 1%, irrigagdo da camara anterior
com AMB 0,005%, VCZ 400 mg, AMB
0,5%
26 Exophiala Mulher, 81 Glaucoma, reacao Tomografia de AMB (6 mg/dL) topica, FCZ 200 mg Cura, formagao de cicatriz Sim VICENTE et al.,
phaeomuriformis anos, Suécia |alérgica a medicacdo |coeréncia Optica, (reduzido para 100 mg apds duas 2018
topica cultura, semanas)
sequenciamento de
DNA
27 Candida dubliniensis | Mulher, 45 Uso de lentes de Cultura AMB em gotas e VCZ oral + Cura, ceratoplastia, acuidade Nao OOSTRA et al.,
anos, Estados | contato administracdo intracameral de VCZ, visual reduzida 2018
Unidos AMB e cefuroxima
28 Histoplasma Mulher, 50 - Exame direto NTM 5% ¢ AMB 0,15% fortificada Cura, acuidade visual reduzida |Nao NAGPAL et al.,
capsulatum anos, India (KOH) e cultura 2018
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
29 Phialophora verrucosa |Homem, 51 Trauma ocular de Cultura, PCR Injecdo intracameral de VCZ, VCZ em | Cura, transplante de membrana |Nao TAECHAJONGJI
anos, origem vegetal, gotas ¢ VCZ 200 mg oral duas vezes ao |amnidtica, acuidade visual NTANA et al.,
Tailandia diabetes ndo dia, cross-linking da cérnea reduzida 2018
controlada
30 Scedosporium Homem, 51 Corpo estranho de Cultura Moxifloxacino 0,5%, AMB 0,2%, FCZ |Cura, ceratoplastia Nao GALVIS et al.,
apiospermum anos, origem vegetal no 0,2% e ICZ oral. AMB suspensa, 2018
Colémbia olho adicionada NTM 5%, VCZ1 1% ¢
injecdo intraestromal de VCZ
31 Neoscytalidium oculus |Homem, 67 Trauma ocular de Cultura, AMB 0,15%, NTM 5%, VCZ 200 mg | Cura, evisceragdo do globo Nio CALVILLO-
anos, México |origem vegetal sequenciamento de |duas vezes ao dia + ICZ 100 mg duas ocular MEDINA et al.,
DNA, analise vezes ao dia (apds evisceracao) 2018
filogenética
32 Aspergillus Mulher, 68 Trabalhadora rural, |Exame direto, AMB, VCZ em gotas e FCZ] oral 300 | Cura, transplante de cérnea Nao ESFAHANI et al.,
minisclerotigenes anos, Ira diabetes nao cultura, mg 2019

controlada, problema
na palpebra
impossibilitando
fechar o olho

sequenciamento de
DNA
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
33 Myrothecium Homem, 68 - Cultura, exame NTM 5% e econazol 2% Cura, formacao de cicatriz Nao RAMESHKUMA
verrucaria anos, India direto, PCR e Retal.,2019
sequenciamento de
DNA
34 Myrothecium Homqm, 65 Complicagoes Cultura, exame NTM 5% e VCZ 1% Cura, Transplante de cornea Nao RAMESHKUMA
gramineum anos, India sistémicas de asma direto, PCR e R et al.,2019
sequenciamento de
DNA
35 Didymella gardeniae  |Homem, 66 Trabalhador rural, Cultura, NTM 5%, cefmenoxima 0,5%, e Cura, acuidade visual reduzida |Nao MIYAKUBOA et
anos, Japao uso de corticoides sequenciamento de |atropina 1%, posteriormente adicionado al., 2019
topicos DNA miconazol 0,1%
36 Fusarium solani Homem, 37 Contato com suco de |Exame direto VCZ intraestromal, ICZ 200 mg e VCZ | Cura, acuidade visual reduzida |Nao ORTEGA-
anos, Equador |ervas nos olhos (KOH) e cultura 1% ROSALES etal.,
2019
37 Tintelnotia destructans |Homem, 60 Uso de lentes de Exame direto, VCZ oral, NTM 5%, VCZ 1% e injegdo |Cura, cicatriz e afinamento da Sim TAN et al., 2019

anos, Australia

contato

cultura,
sequenciamento de
DNA

intraestromal de VCZ 1%

cornea, redugdo na acuidade
visual
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Numer | Fungo Demografia  |Fator de risco Diagnéstico Tratamento Desfecho Teste de | Referéncia
odo (género, idade, susceptibil
caso pais) idade aos
antifungic
0s
38 Pseudopestalotiopsis | Mulher, 55 Trauma ocular de Exame direto, NTM 5% e ICZ 200 mg Cura, formacao de cicatriz, Sim SANE et al., 2019
theae anos, India origem vegetal cultura, acuidade visual reduzida
sequenciamento de
DNA, analise
filogenética
39 Coprinellus Radians Mulher, 48 Trauma ocular de Exame direto, VCZ 10mg/mL, AMB 0,25% e Cura, ceratoplastia, acuidade Sim LU et al., 2020
anos, China origem vegetal cultura, ofloxacina 0,3% visual reduzida

sequenciamento de
DNA

Fonte: a autora
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5.4.2 Casos no Brasil

Caso 1

Nascimento e colaboradores, relataram em 2011, em Sdo Paulo, um caso de ceratite causada
por Aerobasidium pullulans, apds realizar um implante de ceratoprotese Boston tipo 1 (Boston
Kpro). A taxa de infec¢do fungica apds este procedimento ¢ cerca de 10%, e este foi o primeiro caso
relatado no Brasil. A paciente, que tinha 94 anos de idade, foi submetida ao implante Boston tipo 1
devido a faléncia limbica secundéria a olho seco grave. Apds a operagao foi iniciado tratamento
com moxifloxacino, corticoesteroides topicos e colirio, além do uso de lentes de contato, que devem
ser trocadas a cada trés meses, cujo uso ¢ recomendado pelo fabricante Boston Kpro. Foram
realizadas culturas da conjuntiva e das lentes de contato, como parte da monitorizagdo de rotina.
Dois meses apds a cirurgia, a cultura das lentes de contato resultou positiva para o fungo
Aerobasidium pullulans, mas ndo foram encontrados sinais de infec¢do flngica através da
biomicroscopia. Devido a auséncia de sinais de infec¢do, foi adotada conduta expectante. Duas
semanas depois, foi observada uma leve opacidade entre a ceratoprotese € o botdo corneano. Devido
a presenca de infiltrado corneano foi iniciado tratamento com anfotericina B 0,15% em gotas

oftdlmicas. O tratamento foi eficaz e a opacidade da cérnea regrediu.

Caso 2

Zoppas e colaboradores, em 2018, descreveram, no Rio Grande do Sul, um caso de ceratite,
causada por Acremonium sp, um agente etioldgico incomum, responsavel por menos de 3% dos
casos de ceratite fingica. O paciente era um homem de 46 anos, agricultor, que procurou
atendimento queixando-se de dor e vermelhiddo no olho esquerdo apds trauma com um galho de
arvore ha trés dias. O paciente havia realizado transplante de cornea ha oito meses. No exame
oftalmologico foi observada uma lesdo esbranquigada de cerca de 3 mm, ulcerada no botdo doador
da cérnea. Também foi observado comprometimento das bordas da cérnea, com vazamento de
humor aquoso. Foi feita raspagem de cornea para investiga¢ao laboratorial. Devido a suspeita de
infec¢ao fungica foi iniciado tratamento com injecao de anfotericina B na camara anterior. Foi
realizado recobrimento conjuntival e sutura corneana associada, havendo deiscéncia de sutura e

novo vazamento de humor aquoso quatro dias depois, piorando a lesdo. Diante da piora do quadro
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foi necessario realizar um retransplante de cérnea a quente. Em seguida foi iniciado tratamento
empirico com fluconazol oral e anfotericina B topica. Duas semanas apds o transplante a cultura em
agar Sabouraud dextrose resultou positiva para Acremonium spp. Foi decidido substituir o
antifingico sistémico por cetoconazol, mantendo-se a anfotericina B topica. O tratamento durou

dois meses. Seis meses ap0s a cirurgia, ndo foram observados sinais de recidiva da lesdo.

Caso 3

Gracitelli e colaboradores, descreveram em 2018, em Sido Paulo, um caso de ceratite,
causada por Paecilomyces lilacinus, um fungo comum no ambiente. Uma mulher de 21 anos,
procurou atendimento devido a uma infec¢do de cornea, que durava 45 dias. Ela estava em
tratamento com moxifloxacino em gotas e dexametasona. A acuidade visual era 20/100 no olho
direito e percep¢ao luminosa no esquerdo. O exame da cornea revelou infiltrado extenso com fusao
e perfuracgao central que foi colada com cianoacrilato no olho esquerdo. Foi realizado transplante de
cornea tectonico. Durante a cirurgia foi obtida amostra para testes microbioldgicos, que identificou
o agente etiologico como Paecilomyces lilacinus. Foi administrada injecdo de voriconazol
intracameral (100 ug) e subconjuntival (10 mg), além de inje¢des intracamerais de anfotericina B.
Foi realizado teste de susceptibilidade aos antiflingicos, sendo determinadas as CIM para
anfotericina B (16 ug/mL), fluconazol (64 ug/mL) e voriconazol (16 ug/mL). Foi iniciado
tratamento com voriconazol topico (10 mg/mL) de hora em hora e voriconazol oral (100 mg). A
dose foi ajustada para a pequena estatura da paciente, portadora de sindrome de Turner. Trés meses
depois, a paciente foi considerada curada e o tratamento foi interrompido. Porém, foram observados
sinais de rejeicdo de endotélio, a qual foi tratada com prednisolona topica, com melhora parcial
ap6s uma semana. Duas semanas depois foi realizado um exame onde foi observado infiltrado
corneano profundo e reacdo na camara anterior, indicativos de recidiva da infeccdo fungica. Foi
administrada novamente injecdo intracameral de voriconazol. Foram retiradas amostras que
confirmaram a reinfec¢do por P. lilacinus. A paciente foi internada e recebeu voriconazol
intravenoso por 10 dias. No quinto dia da internagdo o infiltrado estromal piorou e foi administrada
uma terceira inje¢dao intracameral de voriconazol. As culturas permaneceram positivas para P.
lilacinus. Ap6s um més de tratamento com voriconazol oral e topico (de hora em hora) o infiltrado
estromal regrediu. O tratamento foi mantido por seis meses, seguidos de mais seis meses de

voriconazol topico.
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Caso 4

Rosa e colaboradores, relataram em 2019, no Rio Grande do Sul, um caso de ceratite
causada por Fusarium solani, um patégeno comum na ceratite fingica, e conhecido pela ampla
resisténcia que apresenta aos antifngicos. O paciente era um homem de 55 anos, trabalhador rural,
que procurou atendimento, devido a ceratite, apos um trauma no olho esquerdo ha 10 dias. Ele tinha
histérico de transplante de cérnea devido a ceratocone hd 32 anos. Ao procurar atendimento o
paciente apresentava ulcera corneana e hipopion, apesar do tratamento com cetorolaco em gotas e
gatifloxacino. Foi feito raspado de cérnea e cultura em agar Sabouraud dextrose por sete dias a 25
°C. Houve crescimento de colonias algodoadas com micélio aéreo branco e pigmento amarelado no
verso. Microscopicamente foram observadas hifas septadas, macroconidios em forma de meia-lua e
microconidios. As caracteristicas morfologicas permitiram a identificagdo do fungo como Fusarium
spp, a qual foi confirmada pelo ensaio de Multilocus Sequence Typing (MLST). O tratamento inicial
foi feito com vancomicina e ceftazidima em gotas oftalmicas, atropina e acetazolamida por via oral.
Também foi realizada ceratoplastia com lavagem da camara anterior e inje¢do intravitrea de
vancomicina 10 mg/mL, ceftazidima 20 mg/mL e anfotericina B 0,1%. Devido a uma suspeita de
comprometimento intraocular, foi realizada vitrectomia posterior e iniciado tratamento com
voriconazol intravenoso a cada 12 horas e anfotericina B desoxicolato, 1mg/kg uma vez ao dia. O
teste de susceptibilidade aos antifingicos revelou sensibilidade a natamicina (a qual ndo estava
disponivel para uso) com CIM de 2 ug/mL e sensibilidade reduzida ao voriconazol (CIM de 32 ug/
mL) e anfotericina B (CIM de 16 ug/mL). Foi observada resisténcia ao itraconazol e fluconazol
(CIM >64 ug/mL). Devido ao péssimo prognostico visual e a multirresisténcia do fungo, a equipe

médica decidiu pela evisceragao do olho.



Um resumo dos casos de ceratites flingicas, descritos no Brasil, ¢ mostrado no quadro 2.

Quadro 2 — Resumo dos casos de ceratites fungica no Brasil.
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Numero | Fungo Demografi |Fatores de risco Diagnostico Tratamento Teste de Desfecho Referéncia
do caso a (género, susceptibilida
idade) de aos
antifingicos
1 Aerobasidium | Mulher, 94 | Implante de ceratoprétese Boston | Cultura (monitorizagdo | AMB 0,15% Nao Cura NASCIMEN
pullulans anos tipo 1 (Boston Kpro), uso de lentes | de rotina) TO et al.,
de contato 2011
2 Acremonium Homem, 46 | Trabalhador rural, trauma com Cultura Cetoconazol e AMB topica Nao Cura, transplante | ZOPPAS et
Spp anos galho de arvore, transplante de de cornea al., 2018
cornea prévio
3 Paecilomyces  |Mulher, 21 |Uso de corticoides Testes microbioldgicos | VCZ intracameral (100 pg) e subconjuntival (10 mg), | Sim Cura, transplante | GRACITEL
lilacinus anos injegdes intracamerais de AMB, VCZ topico (10 mg/ de cornea Lletal.,
mL) e VCZ oral (100 mg). Trés meses depois VCZ 2018
intravenoso por 10 dias, injecdo intracameral de VCZ
+ VCZ oral e topico
4 Fusarium solani | Homem, 55 | Trabalhador rural, trauma ocular, |Cultura, Multilocus Injecdo intravitrea de AMB 0,1%, VCZ intravenoso, |Sim Evisceragdo do ROSA etal.,
anos transplante de cornea prévio Sequence Typing AMB desoxicolato 1mg/kg olho 2019
(MLST)

Fonte: a autora
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5.5 DISCUSSAO

Em relacdo aos sintomas, os sintomas principais foram: dor ocular (23 casos), redugao da
acuidade visual (19 casos), vermelhidao (17 casos), fotofobia (9 casos), sensa¢ao de corpo estranho
(6 casos), olhos lacrimejantes e irritacdo (3 casos). Outros sintomas menos frequentes incluiram
visdo turva (2 casos), coceira (2 casos), epifora (2 casos), ptose reativa, desconforto, secura,

queimagao, sensagdo de areia no olho.

Com relagdo as caracteristicas das lesdes, aquelas mais comuns foram: Infiltrado (27 casos)
com caracteristicas como margens difusas, cor branca, felpudo, ulcera na cornea (14 casos), defeito
epitelial (12 casos), injecao/congestao da conjuntiva (9 casos), Hipopion (8 casos), hiperemia da
conjuntiva (7 casos), lesdo satélite (3 casos), e outras menos frequentes como Tyndall +++(2 casos),
edema estromal (2 casos), placa endotelial (2 casos), inflama¢do camara anterior (2 casos), injecao
ciliar, retragcdo da palpebra, entrépio, triquiase, neovascularizagdo da cornea, afinamento da cornea,

quemose, edema de palpebra.

De acordo com a literatura, os sintomas tipicos de ceratite fingica sdo reducdo na acuidade
visual, vermelhiddo, dor, olhos lacrimejantes e fotofobia. As caracteristicas microscopicas mais
comuns da lesdo incluem tulcera corneana com superficie necrdtica, margens felpudas e lesdes
satélite. Os infiltrados sdo tipicamente amarelados ou branco acinzentados. Outros sinais
usualmente observados sdo edema de palpebra, injecdao da conjuntiva, quemose, defeito epitelial,
placa endotelial e hipopion (MAHMOUDI et al., 2018).

Figura 2 — Origem dos casos por continente.

Africa: 1 caso
e \\® Ameérica Central: 0 casos
Ameérica do Norte: 8 casos
Ameérica do Sul: 8 casos
5 Asia: 17 casos
' Europa: 8 casos

S Oceania: 1 caso
Ocpd?r}.l"a

Fonte: a autora
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Dentre os casos clinicos selecionados, a maioria tem origem no continente asiatico (Figura
2), sendo a maioria deles da India (6 casos) e Japdo (5 casos). Uma revisdo sistematica da autoria de
Shah e colaboradores revelou que a India esta entre os paises com maior proporgio dos casos de
ceratite de origem flingica (67% no leste da india). (SHAH et al., 2011).

Os principais agentes etiologicos associados a ceratite fingica no sul da India sdo
Aspergillus spp e Fusarium spp, mas recentemente foram reportados diversos casos de ceratite
causados por patogenos incomuns em diversas partes da India (RAMESHKUMAR et al., 2019).
Apesar de a maioria das ceratomicoses no mundo ser causada por Fusarium e Aspergillus, existem
mais de 100 espécies de fungos reportadas como agentes etiologicos de ceratite (MAHMOUDI et
al., 2018).

Na América do Norte o pais com o maior numero de casos foram os Estados Unidos (6
casos), e na América do Sul o Brasil (4 casos).

Em paises de clima tropical, cerca de 40% das ceratites sdo de origem fungica (VICENTE et
al., 2018). No Brasil ha poucos relatos de caso e estudos a respeito das ceratomicoses, 0s existentes
se concentram nas regioes Sul e Sudeste, onde se encontram os maiores centros de estudo de
micologia e maior disponibilidade de recursos. No sudeste do Brasil, 17% das ceratites infecciosas
sdo provocadas por fungos, sendo Fusarium spp e Aspergillus spp os mais encontrados (ZOPPAS et
al., 2018).

Nos paises de clima temperado a incidéncia das ceratomicoses ¢ muito menor. (VICENTE et
al., 2018). Dentre os casos selecionados neste trabalho um ¢ originario da Suécia e 3 da Suiga, por
exemplo. A porcentagem de casos de ceratomicose na Suica ndo ¢ alta, mas um aumento
substancial tem sido observado recentemente. Esse aumento poderia estar relacionado as mudangas
climéticas, tornando o ambiente mais imido e quente, ou as complicagdes relacionadas ao uso de
lentes de contato (GUBER et al., 2016).

Com relagdo aos fatores de risco, quase todos os casos apresentaram algum, com exce¢do de
dois casos. Os principais foram: trauma ocular de origem vegetal (11 casos), uso de lentes de
contato (9 casos), cirurgia ocular (9 casos), trabalhador rural (8 casos), uso de corticoesteroides (6
casos) e doencga ocular (6 casos).

Ceratites de origem fungica dificilmente ocorrem sem algum fator de risco, € o mais
frequentemente encontrado € o trauma ocular, principalmente de origem vegetal, afetando de 40 a
60% dos pacientes MAHMOUDI et al., 2018).

Os fatores de risco frequente incluem cirurgia ocular, tratamento prolongado com

corticosteroides, uso de lentes de contato, doenga ocular prévia e doencgas sist€émicas como diabetes
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mellitus. De acordo com Bharathi e colaboradores (2003), cerca de 61% dos casos estdao
relacionados a trauma ocular de origem vegetal. (BHARATHI et al., 2003). Neste trabalho, cerca de
25% dos casos (11 casos) tiveram trauma ocular de origem vegetal como fator de risco.

Os fungos filamentosos em geral sdo associados ao trauma de origem vegetal, ja os fungos
leveduriformes sdo associados a doengas oculares ou sistémicas (ZOPPAS et al., 2018)

Nas ultimas quatro décadas observou-se um aumento significativo nos casos de
ceratomicose, o que ¢ atribuido ao uso indiscriminado de antibidticos de amplo espectro e
corticosteroides, uso de lentes de contato ¢ aumento do niimero de cirurgias da cornea, além do
avanco nas técnicas de diagnostico (ZOPPAS et al., 2018).

Um dos fatores de risco mais prevalentes de ceratomicose ¢ o uso de lentes de contato, como
¢ o caso do relato de Yagci e colaboradores, cuja ceratite foi provocada por Acremonium spp. O
género Acremonium ¢ um fungo filamentoso saprofita, encontrado no solo, plantas e sistemas de
aquecimento e ar condicionado. Ele possui mais de cem espécies, das quais poucas sdo consideradas
patogénicas em seres humanos. Ceratomicoses causadas por Acremonium sdo raras. Em pacientes
imunocompetentes, estdo relacionadas a trauma ocular de origem vegetal, corticosteroides topicos,
uso prolongado de antibidticos de amplo espectro, doengas oculares e uso de lentes de contato. O
género parece ter predilecdo por colonizar lentes de contato de uso prolongado, o que poderia ser
devido a alguma atividade enzimatica (YAGCI et al., 2016).

Como consequéncia da progressao dos casos clinicos foram observados reducdo da acuidade
visual (19 casos), necessidade de transplante de cérnea (17 casos), formagao de cicatriz (9 casos),
cura sem sequelas (7 casos), outras sequelas (leucoma, opacidade do enxerto, opacidade da coérnea,
perfuragdo da cornea, transplante de membrana amnidtica) (5 casos) e evisceragdo do globo ocular

(4 casos).

De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde, 1,5-2 milhdes de individuos ficam cegos

anualmente devido a ceratite (ESFAHANI et al., 2019)

Alguns dos casos clinicos tratam de fungos de natureza resistente aos antifungicos
comumente utilizados, o que pode levar a um desfecho desfavoravel como ceratoplastia ou até
mesmo evisceragdo do globo ocular. E o caso do relato de ceratite causada por Phialophora
verrucosa, por Taechajongjintana e colaboradores. Phialophora verrucosa ¢ um fungo de natureza
cronica e resistente, levando a uma doenca de curso progressivo, mesmo diante de uma terapia
agressiva com antifungicos. A realizacdo de Flap da conjuntiva, ceratoplastia, evisceragcdo e
enucleacdo sdo opcdes muitas vezes utilizadas no tratamento das infec¢des oculares provocadas por

este fungo (TAECHAJONGIJINTANA et al., 2018). Trata-se de um fungo demacio, comumente
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encontrado em regides tropicais, afetando principalmente pacientes com historico de trauma de
origem vegetal, além de pacientes imunodeprimidos. O caso clinico, apresentado por
Taechajongjintana e colaboradores, revelou o voriconazol como alternativa promissora no
tratamento, podendo alcancar um desfecho favoravel se prescrito mais cedo. Diante da natureza
cronica e agressividade do patdgeno, ¢ necessario utilizar tratamentos multiplos, incluindo
diferentes antifungicos e técnicas cirurgicas. No caso em questdo foi utilizada CXL, sendo o
primeiro que demonstra as vantagens da técnica em um caso de ceratite provocada por Phialophora
verrucosa, melhorando a biomecanica da cornea. Os autores acreditam que CXL enrijece o estroma
na area de afinamento, além de aumentar a resisténcia ao processo de degradacdo enzimadtica
(TAECHAJONGIJINTANA et al., 2018)

Ceratite causada por Lasiodiplodia theobromae pode ser grave e de progressao rapida, com
alto risco de perfuracdo da cdrnea, provocando endoftalmite e panoftalmite. Devido a resposta
variavel que o fungo apresenta aos antiflingicos e a pouca informacdo disponivel na literatura, o
manejo costuma ser dificil. Em geral os casos apresentam resultados ruins, o que pode ser explicado
pela viruléncia do fungo, que ¢ capaz de se replicar rapidamente e secretar colagenase, levando a
fusdo da cornea. Além disso, Lasiodiplodia theobromae apresentou resisténcia in vitro a muitos
antiftingicos. Li e colaboradores descreveram o primeiro caso a utilizar voriconazol precocemente.
Ainda assim, foi necessario realizar ceratoplastia, mas o tratamento (voriconazol, anfotericina B e
natamicina) foi eficaz, erradicando o fungo antes da cirurgia, prevenindo recorréncia da infeccao

(LI et al., 2016).

Classificac¢ao dos casos raros

Dentre os 43 casos selecionados, a maioria relata casos de ceratite fungica causada por
agentes etiologicos considerados raros ou incomuns, alguns tratando-se do primeiro caso conhecido
na literatura (14 casos), constando entre os cinco primeiros relatos (8 casos) ou com poucos casos
conhecidos, sendo classificados como raros (9 casos).

Alguns relatos citam fungos saprofitas que inicialmente nao eram considerados patogénicos
para humanos, mas cujos relatos de infecgdes em humanos provocadas pelos mesmos vém
aumentando, como no caso relatado por Showail e colaboradores em 2017. O fungo Metarhizium
anisopliae, fungo ambiental presente no solo, ¢ utilizado no mundo todo como agente de controle
biologico de insetos, € inicialmente nao era considerado patogénico para seres humanos devido a
incapacidade de crescer na temperatura do corpo humano, mas recentemente tem sido apontado

como patogénico aos seres humanos. Ha quatro relatos na literatura de ceratite causada por este
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agente em paises diversos, além do relato de Showail e colaboradores de um caso no Canada
(SHOWALIL et al., 2017)

As espécies do género Colletotrichum sao conhecidos patdégenos de plantas e por muitos
anos acreditou-se que essas infecgdes seriam especificas das mesmas. Recentemente diversos
relatos evidenciam a capacidade de Collecotrichum de provocar infec¢des em humanos (POTE et
al., 2017).

Existem relatos de ceratite causada por este agente apos cirurgia de catarata e trauma ocular
de origem vegetal (POTE et al., 2017). Estudos in vitro determinaram a sensibilidade de
Colletotrichum a cloritrimazol, miconazol, lactonas e anfotericina B (SHIRAISHI et al., 2011, apud
MORCILLO GUARDIOLA et al., 2014). Em um dos poucos casos de ceratomicose provocada por
este agente etiologico publicados na Espanha, foi observada resisténcia a anfotericina B topica,
natamicina e voriconazol, assim como em outros casos descritos, além disso o uso de CXL foi
ineficaz (LAMARCA et al., 2016).

Ha pouca informacgdo disponivel sobre o tratamento, na maioria dos casos de cura foi
utilizada natamicina topica isoladamente ou em associagdo com anfotericina B intravitrea. Outros
antifingicos utilizados com sucesso sdo voriconazol e fluconazol sistémicos e anfotericina B
intracameral. Em alguns casos foi necessario realizar ceratoplastia inicial. Foi observado que a
maioria dos isolados de Colletotrichum possui um alto grau de resisténcia aos antifungicos. Assim,
¢ recomendado a associacao de dois ou mais antiflingicos. As ceratomicoses provocadas por este
agente progridem lentamente e ndo sdo muito agressivas. Apesar disso, ¢ importante diagnosticar
precocemente para evitar complicagdes. (POTE et al., 2017).

Uma possibilidade levantada em alguns casos clinicos de ceratite provocada por agentes
etiologicos muito raros, principalmente os de primeiros casos conhecidos na literatura, ¢ de que o
agente etioldgico tenha sido identificado erroneamente como outra espécie no passado.

Esfahani e colaboradores relataram o primeiro caso de ceratite causado por Aspergillus
minisclerotigenes, e sugeriram que a espécie pode ter sido erroneamente identificada como A.
flavus, ja que muitas espécies reportadas na literatura no passado foram identificadas apenas por
caracteristicas microscopicas e macroscopicas. Identificar as espécies com base nas caracteristicas
morfoldgicas ¢ dificil ou impossivel devido a existéncia de espécies cripticas. A variacdo entre as
espécies pode ser refletida na resposta aos antiflingicos, por isso a importancia da identificagdo
confiavel através de métodos moleculares (ESFAHANI et al., 2019).

As espécies do género Phialemonium sdo dificeis de cultivar e identificar, portanto a real
incidéncia nas infecgdes humanas é pouco conhecida. Davies e colaboradores descreveram o

segundo caso conhecido na literatura. Trata-se de um tipo de fungo demacio, amplamente
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distribuido no ambiente, como ar, solo e agua (DAVIES et al., 2017).

Hardin e colaboradores relataram, em 2017, o primeiro caso de ceratite causada por
Trametes betulina, um fungo encontrado em madeira apodrecida de bétulas, alburnos e
ocasionalmente coniferas. A raridade do fungo como patégeno em humanos ¢ atribuida a falta de
identificacdo através de meios moleculares e ao fato de que o fungo geralmente ¢ considerado um
contaminante na maioria dos isolados. (HARDIN et al., 2017).

Exophiala spp sao fungos melanizados conhecidos como “leveduras negras”. Houve
aumento nos relatos de ceratite causada por fungos melanizados, sendo Curvularia spp os mais
comuns. Aggarwal e colaboradores relataram o primeiro caso de ceratite relacionado a Exophiala
phaeomuriformis. O principal fator de risco que predispds a infecgdo foi o uso crénico de
corticoesteroides topicos por mais de 4 anos, além de doenca cronica do olho seco. O diagndstico
apos o crescimento de leveduras negras depende de suspeita clinica. (AGGARWAL et al., 2015).
Outro caso de ceratite causada por Exophiala phaeomuriformis foi relatado por Vicente e
colaboradores, ¢ o primeiro em uma regido subdrtica (Suécia) e o paciente também era usuario
cronico de corticosteroides (VICENTE et al., 2018).

Muitos dos casos descritos estdo relacionados a fungos oportunistas, que normalmente
acometem pacientes imunodeprimidos, mas em alguns casos afetaram pacientes imunocompetentes.
E o que ocorreu no caso descrito por Nagpal e colaboradores, um caso raro em que Histoplasma
capsulatum, um fungo que acomete pacientes imunocompetentes, foi o agente etiologico de ceratite
fingica em uma mulher imunocompetente (NAGPAL et al., 2018). Outro exemplo ¢ o relato de
Galvis e colaboradores, da ocorréncia de Scedosporium apiospermum na regido andina da América

do Sul (GALVIS et al., 2018)

Teste de susceptibilidade aos antifungicos

O teste de susceptibilidade aos antifingicos foi utilizado em muitos dos casos clinicos
selecionados (42%), mas a maioria (58%) nao fez uso do teste.

Em casos complicados de infec¢des fungicas, principalmente quando a espécie ainda nao foi
identificada, informacdes referentes a susceptibilidade a diversos antifungicos sdo uteis para
otimizar o tratamento (BEHRENS-BAUMANN et al., 2018).

Testes de susceptibilidade aos antifungicos sdo capazes de detectar resisténcia aos
antifingicos e determinar o melhor tratamento conforme o fungo. Sua realizacdo ¢ importante
considerando o aumento da resisténcia aos antifingicos, que compromete o manejo das doencas

provocadas por fungos, reduzindo as opgdes de tratamento (HADRICH et al., 2018).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os casos clinicos selecionados neste trabalho tratam, em sua maioria, de ceratite causada por
espécies de fungos filamentosos ambientais pouco conhecidos, que ndo sdo descritas com detalhes
nos livros e manuais, o que dificulta sua identificacdo correta. A grande quantidade de casos que
utilizou métodos moleculares no diagnostico evidencia a importancia dos mesmos. A maioria dos
casos foi diagnosticada utilizando-se outros métodos além da cultura e exame direto, que sdo o
padrdo ouro no diagnostico das ceratomicoses (MAHMOUDI et al., 2018). Dentre eles, destacam-se
os métodos moleculares, principalmente o sequenciamento de DNA. Estes métodos dependem de
recursos que geralmente nao estdo disponiveis fora dos laboratorios de grande porte e centros de
pesquisa, nos casos clinicos observou-se que grande parte dos relatos que utilizou métodos
moleculares no diagndstico e teste de suscptibilidade aos antifingicos foram de paises

desenvolvidos.

O tratamento das ceratomicoses no geral ¢ um desafio, considerando a baixa
biodisponibilidade dos antifingicos topicos, que sdo os mais utilizados. Existe a demanda por um
antifingico mais eficaz e, alternativas que visam contornar as limita¢des dos antifingicos topicos
disponiveis tém sido exploradas, mas requerem mais estudos que evidenciem sua eficicia. Muitos
dos casos clinicos selecionados utilizam alternativas como injegdes intracamarais € intraestromais,

além de outras opgdes como a técnica CXL.

A maioria dos casos resultou em sequelas apos a cura da infec¢do, desde redugdo na
acuidade visual, em sua maioria, além de uma boa quantidade requerer ceratoplastia, alguns casos

obtiveram um desfecho mais grave, como a evisceragao do globo ocular.

Por se tratar de uma doenga sem notificagdo compulséria, ndo se sabe a prevaléncia e
incidéncia das ceratites fungicas, mas sdo amplamente distribuidas mundialmente. Na maioria dos
casos existe um fator de risco que predispde a infec¢do, sobretudo o trauma ocular de origem
vegetal e uso de lentes de contato, além de uso prolongado de corticosteroides e doengas oculares.
Com o aumento no uso de lentes de contato tem crescido o numero de casos nos paises de clima

temperado, sendo habitualmente mais prevalentes nas regides de clima tropical.

No Brasil hd poucos relatos de caso e estudos sobre as ceratomicoses, os existentes se
concentram nas regioes Sul e Sudeste, onde se encontram os maiores centros de estudo de

micologia e maior disponibilidade de recursos. Considerando-se as caracteristicas climaticas e
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socioeconOmicas nos estados das regides Norte e Nordeste, ¢ possivel que nesses locais ocorram
mais casos que ndo sdo notificados ou estudados. Ressalta-se a importdncia de realizar estudos
epidemiologicos que confirmem esta possibilidade, para que seja considerada a possibilidade de
etiologia fingica na pratica clinica diante de casos de ceratite, levando em conta caracteristicas
clinicas, fatores de risco e epidemiologia local.

Conclui-se que a ceratomicose ¢ uma doenca de dificil tratamento, que costuma deixar
sequelas, e sua alta morbidade evidencia a necessidade de ser estudada na formagdao dos

profissionais da satide, como os farmacéuticos.
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