ENDOFTALMITE E CERATITE POR CANDIDA ALBICANS
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RESUMO

A grande diversidade de enfermidade que acomete o humano esta
relacionada com os diversos microrganismos presente no nosso meio,
entre eles destacam-se as bactérias, fungos, virus e os parasitas. Dentre
estes, os fungos sdo de facil disseminacdo devido a sua estrutura de
esporos ou leveduriformes. S&o causadores diversas patologias
dependendo do estado imunolégico do individuo, dentre elas estdo a
endoftalmite endégena e a ceratite flingica, representados na sua maioria
por uma espécie leveduriforme conhecida como Céandida que pode
comprometer a maioria das estruturas oculares. Os sintomas encontrados
na endoftalmite fingica sdo semelhantes aos encontrados nas infeccées
intra-oculares como dor, fotofobia e visdo embacada, porém em alguns
casos podem ser confudidos com outras inflamag®es oculares. Portanto, O
rapido e correto diagnéstico é fundamental para um tratamento adequado

€ precocemente.
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INTRODUCAO

Varios grupos de microrganismos sao responsaveis por diversos
tipos de enfermidades em humanos, entre eles estdo bactérias, virus,
parasitas e fungos. Os fungos sdo microrganismos encontrados em
grandes quantidades no ambiente e sdo de facil disseminacdo devido a
sua estrutura de esporos (flamentosos) ou leveduriformes (unicelulares).
Sado causadoras de vérias doencas dependendo do estado imunoldgico
dos pacientes, dentre elas estdo endoftalmite enddégena e a ceratite
fungica, representados na sua maioria por uma espécie leveduriforme
conhecida como Céandida que pode comprometer a maioria das estruturas
oculares. Infeccdes causadas por fungos tém sido estudadas e
monitoradas ha varios séculos (DALFRE et al., 2007).

Os fungos leveduriformes s@o microorganismos unicelulares e
apresentam-se como células esféricas ou ovais, crescem por brotamento e
0 aspecto morfolégico e caracteristicas fisiol6gicas sdo os elementos mais
importantes na sua identificagdo. A Candida spp, € o principal
representante deste grupo (OLIVEIRA et al., 2001).

Somente a partir do século vinte é que os estudos sobre infecgbes
no globo ocular comecaram a serem estudadas ganhando impacto na
década de sessenta, onde varios casos de endoftalmite fungica endégena
foram relatados e estudados através de varios trabalhos cientificos a
respeito desta doenca (BROD et al., 1990).

Os casos estudados e relatados foram descritos devido ao
aumento do nimero de endoftalmite fingica endégena, sendo que varias
causas sdo responsaveis pelo aumento desta doenga como a expansao da
antibioticoterapia, intravenosa, hiperalimentacéo, terapia

imunossupressiva, uso de drogas ilicitas e o aumento da sobrevida de



pacientes gragas a evolugcdo da medicina fazendo com que pessoas com
casos graves de imunossupressdo, como 0s acometidos com AIDS,
consigam sobreviver por um maior periodo de tempo (SERRACARBASSA
e DOTTO, 2003 ;HEINEMANN et al., 1987).

As caracteristicas dos achados oculares juntamente com o
diagnéstico clinico e o cultivo positivo para Candida extra-ocular foram
consideradas fatores para se diagnosticar, na maioria dos casos, a
endoftalmite ocular.

Pela descricdo morfologica, foi possivel diagnosticar que na
grande maioria dos casos tal doen¢a € causada por véarias espécies de
Candida, em especial a C. albicans, que é considerada a principal espécie
causadora de infec¢des fungicas, principalmente por ser considerado um
fungo oportunista, pois, ela faz parte do habitat natural de regides
gastrointestinais e regi6es mucocuténeas, aproveitando-se da debilitacdo
dos estados basais do corpo humano (MAMES et al., 1997).

Existem casos de pacientes tipicamente jovens e saudaveis que
apresentam Endoftalmite por Candida albicans flngica endégena, devido
ao uso excessivo de drogas ilicitas endovenosas (OLIVEIRA et al., 2001).

Varios antibiéticos intravenosos véem sendo associados a
infec¢des por Candida desde a década de 40 (SERRARCABASSA, 2000).
As bactérias que normalmente habitam a flora intestinal inibem o
crescimento da populacdo de fungos, porem esta protecao natural pode
ser alterada pelo uso excessivo de antibiticos sistémicos fazendo com os
fungos se proliferem de maneira desordenada causando a infecgdo e
afetando vérias estruturas do organismo (NEVES et al., 1990).

O papel dos corticosterdides como fator predisponente de

candidiase € incerto devido ao fato destes pacientes freqiientemente terem



outros fatores associados. A hidrocortisona parece ndo interferir na
atividade fungicida dos neutréfilos (MASCARO, 2000).

A relacdo entre cateteres intravenosos e candidemia séo relatadas
em pacientes que estdo geralmente em regime de hiperalimentacdo e
mantidos com cateteres intravenosos por longos periodos (HENDERSON
et al., 1981). Um caso de endoftalmite endégena por Candida foi relatado
em um paciente com defeito especifico, isto €, tal paciente nasceu com
uma imunodeficiéncia genética especifica ao fungo causando tal doencga
(KIRKPATRICK., 1984).

Varios estudos realizados, mostraram a relagdo de candidemia e
endoftalmite onde 30% dos pacientes em estado avancado acometidos
com candidemia apresentaram evidéncias clinicas ou pds o6bito de
endoftalmite por Candida (GRIFFIN et al., 1973; TANAKA et al., 2001). Em
um estudo retrospectivo, foi demonstrado que em 77 pacientes com
fungemia, foi observado que 11 pacientes cerca de 14,7% dos casos,
apresentavam sinais de endoftalmite (KLEIN e WATANAKUNAKORN.,
1979).

Outro trabalho realizado com 27 pacientes que apresentaram
guadro de fungemia por C. albicans apresentou endoftalmite em 10
pacientes, 0 que representou cerca de 37% dos casos (PARKE et AL.,
1982). Apenas 1, cerca de 9% em 11 desses pacientes que apresentaram
fungemia por Candida de outra espécie desenvolveram endoftalmite, o que
confirma outros relatos anteriores da alta patogenicidade da C. albicans

guando comparada a outras espécies fungicas (FUJITA et al., 1982).

PATOGENESE
Os fungos causadores de doencas oculares normalmente nao

penetram na cérnea integra e mesmo com a presenca de muitos saprofitas



compondo a microbiota conjuntival normal, deve-se ter a quebra do epitélio
corneano para que as estruturas dos fungos possam penetrar nos
mesmos.

A capacidade de infeccdo dos fungos é causada pela habilidade
gue estes microrganismos possuem de resistir contra as defesas naturais
do organismo humano, sendo capazes de penetrar na membrana celular
através de uma estrutura, denominada Descemet, mesmo esta estando
integra, atingindo a camera anterior. A infeccdo fungica pode causar
necrose tecidual através da produgdo de enzima. A resposta inflamatoria
resultante contribui para o dano tecidual. (O’'DAY et al., 1994).

Alguns fatores de risco, como descrito acima, estdo associados a
ceratite fungica, sendo o trauma, o mais comum (ROSA et al.,, 1994).
Complicagdes cirargicas no globo ocular devido a manipulagdo da ferida
operatdria durante a troca de curativos pode causar 0 surgimento de
ceratomice. O uso medicamentos tépicos a base de esterdides esta
relacionada com a piora ou desenvolvimento da ceratite fungica. A
fagocitose realizada por macrofagos (primeira defesa natural do
organismo) tem funcdo importante na defesa contra os fungos, porem
guando associados com medicamentos a base de corticosteréides que
desativam a funcdo dos neutréfilos e macréfagos (PINEDA e DOHLMAN.,
1994).

Um dos fatores de risco agravantes da doenca € o uso de lentes
de contato devido ao fato que de as lentes sao feitas de um material
hidrofébico, e a umidade é 6timo para o crescimento de fungos. Esta
contaminagdo pode ocorrer quando tais lentes sdo mal manuseadas. O
risco esta presente nos usuarios de lentes de contato refrativas e
cosmeéticas e principalmente naqueles que fazem uso terapéutico, em que

os olhos ja se apresentam doentes, com suas defesas comprometidas,



facilitando a instalacdo de uma infeccdo por fungo (WILHELMUS ET al.,
1988; KO et al., 2001; MIAILHES et al., 2001).

Ma nutricdo e diarréia cronica sdo fatores predisponentes em
criancas (MARBON, 1998).

ACHADOS CLINICOS

A endoftalmite fungica apresenta-se na grande maioria dos casos
como uma infeccdo e com irritacdo apresentando sintomas encontrados
nas infec¢Bes intra-oculares séo dor, fotofobia e visdo embacada, mesmo
assim a dor sentida € menor que a infeccdo causada por bactérias
dificultando o diagnéstico e tratamento da doenca, além disso, alguns
pacientes podem estar muito debilitados e ndo apresentarem qual sintoma
clinico, nem mesmo dor, apenas alguns pontos flutuantes.

O sinal oftalmolégico percebido pelos médicos e mais
caracteristico de endoftalmite por Candida é uma lesdo branca, sem
delimitacdo, podendo ser Unica ou multipla, hemorragias intra-retinianas
levando ao aspecto das manchas de uma sindrome conhecida como
“manchas de Roth”, e que podem envolver a cordide e retina, localizada na
regido do polo posterior.

Alem disso, pode apresentar um aspecto semelhante a um “colar
de pérolas” devido as opacidades vitreas sdo tipicamente branco-
amareladas e conectadas por traves, com uma gradual elevacéo da lesdo
retiniana que finalmente se rompia e migrava em direcdo ao vitreo
(VIALLENFRONT et al,. 1994).

Apés a fase aguda da infeccdo, as lesbes da retina e cordide
evoluem com cicatrizes fibrosas, tendo sido descrita a ocorréncia de

membranas neovasculares de coréide no local da cicatriz (SHAH et al.,



1999)., as tipicas lesdes coriorretinianas podem ser observadas nos olhos

com intensa inflamacao podendo ser obscurecidas pela opacidade vitrea.

HISTOPATOLOGIA

Segundo Edwards et al. (1974) as tipicas lesBes coriorretinianas
apareciam macroscopicamente como elevacdes brancas de superficie lisa,
algumas vezes circundadas por hemorragia, sendo que
microscopicamente as lesdes eram compostas por uma inflamacdo
supurativa envolvendo a coréide e estendendo-se para a retina.

Fungos foram relatados dentro de nédulos vitreos circundados por
leucdcitos polimorfos nucleares apesar de que estes fungos ndo foram
encontrados na coréide e retina do corpo ciliar, conjuntiva e esclera
(FARAH e KROGER, 2000).

Os autores demonstraram um denso infiltrado mononuclear do
limbo, iris, corpo ciliar e cordide, com elevagédo da retina perivascular e
necrose retiniana e o envolvimento do segmento anterior € um achado
pouco comum no exame histopatolégico, porém pode haver

comprometimento.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Para os casos de ceratite infecciosa € necessaria a investigagédo
laboratorial nos casos de suspeita clinica da doenca. O tratamento
inadvertido com corticosterdides de uma ceratite fingica ndo reconhecida
pode piorar, consideravelmente, a sua evolucédo devido ao fato de que os
medicamentos a base de corticéides causam inibicdo no sistema primério
de defesa do corpo humano.

Para a realizacdo do diagnostico laboratorial, o material deve ser

colhido através da raspagem de material no local da infec¢éo através do



uso de uma espatula de Kimura e, ap0Os isso, deve ser realizado a
confeccéo do esfregaco do material e realizacdo da coloracéo de Gram.

A coloracdo de Gram é um método importante realizado dentro da
area de microbiologia com o intuito de se verificar o perfil tintorial onde, as
bactérias podem ser coradas de roxo ou de rosa e assim, classificadas em
bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas respectivamente. A técnica
consiste na utilizagdo de um corante, o Cristal de Violeta que é adsorvido
nas células formando um complexo com iodo ou lugol e que, apds a etapa
de diferenciacdo realizada com a lavagem através do &lcool-acetona, as
células bacterianas sdo coradas com Fucsina de Gram. As células que
descolorem e perdem o complexo cristal violeta-iodo, aceitam o corante
fucsina e ficam vermelhas. As células Gram-negativas colorem-se e as que
ndo aceitam o corante fucsina, sdo as Gram-positivas (FREITAS &
PICOLI, 2007).

TRATAMENTO

A maioria dos agentes antifingicos disponiveis sao fungistéaticos,
isto é, eles apenas inibem o crescimento dos fungos, portanto, faz-se uso
de um tratamento prolongado a fim de erradicar completamente a infec¢éo
fazendo com que o paciente ndo volte a ter a mesma sintomatologia.

Varios fatores sdo envolvidos no tratamento da doenca, entre elas
destacam-se as a capacidade de penetracdo das drogas no tecido
corneano condicdes do hospedeiro, a capacidade de resisténcia do fungo
ao medicamento e a toxidade as estruturas oculares devem ser levadas
em consideracdo para se obter sucesso no tratamento.

Muitos dos tratamentos a base de medicagdo sédo baseadas em

tratamentos utilizados para o uso sistémico de doencgas flungicas, uma vez



que ndo existe um medicamento ideal com acdo especifica para o
tratamento da ceratite fungica. (MASCAVO., 2000).

Os grupos de drogas com atividade antifiingicas mais utilizadas
pela clinica oftalmoldgica sao derivados pirimidinicos, polienos e os azéis.

Os Polienos sédo pertencentes ao grupo da anfotericina B, a
natamicina, também conhecida com pimaricina e a nistatina. O mecanismo
de acdo age através da ligacdo ao ergosterol da membrana celular
fungica, criando poros ou furos que desequilibram 0s mecanismos
homeostéaticos e causam a morte do fungo (MABON., 1998; VIEIRA e
BELFORT., 1996; ABAD e FOSTER., 1996).

INDICADORES DE MELHORA

A melhora pode nao ser visivel durante varios dias apds o inicio do
tratamento médico. A falta de progressdo da lesdo pode ser o primeiro
sinal de que a terapia esta sendo efetiva. O arredondamento das margens
e a diminuicdo do tamanho da lesdo, bem como a redu¢do da intensidade
do infitrado e desaparecimento das lesBes satélites sdo indicativos
seguros de melhora do quadro clinico. O defeito epitelial pode demorar
semanas para cicatrizar, o0 que pode ser devido a sua remocao diaria
durante o ftratamento ou ainda a toxidade das medicacdes tdpicas
(FOSTER ET al,. 1981).

O tratamento de ceratite fingica pode estender-se por semanas ou
mesmo meses, sendo recomendavel a associacdo de medicacdo tdpica e
sistémica.

O uso sisttmico de cetoconazol deve ser acompanhado da
realizacdo de provas de funcdo hepética mensalmente e do fluconazol de

provas de funcgéo renal.



TRATAMENTO CIRURGICO

Quando o tratamento clinico falha em controlar e curar a
ceratomicose, estad indicado o tratamento cirlrgico. A aplicacdo de
cianoacrilato, o uso de retalho conjuntival ou mesmo um transplante
penetrante pode ser necessario para manter a integridade do globo ocular
e para prevenir uma endofalmite flngica.

Uma perfuragdo corneana com orificio menor do que 2mm, sem
hérnia de iris, pode ser temporariamente controlada com aplicagédo de cola
de cianoacrilato (MABON, 1998).

O uso de um recobrimento conjuntival pode facilitar a chegada de
células imunocompetentes, para ajudar na erradicacdo da infeccdo
(POLACK, 1971). As possiveis desvantagens do recobrimento conjuntival
sdo o efeito de barreira a penetracao dos antifingicos e a dificuldade em
acompanhar a evolugdo da lesdo. Quando utilizado, um tratamento
antifangico intensivo deve ser mantido.

Ao ser realizado um transplante penetrante, o botdo de coOrnea
retirado deve ter uma margem livre da doenca de no minimo 1mm .
Ester6ides ndo devem ser usados no periodo poés-operatdrio e se o
transplante for rejeitado, um segundo sera realizado mais tarde, para
reabilitagdo 6ptica. O transplante lamelar ndo seria util devido a tendéncia
dos fungos se localizarem profundamente na coérnea, determinando o
insucesso do mesmo.

Se todas essas medidas falham e endoftalmite ocorre, vitrectomia
e uso de anti-fungicos intraoculares podem ser necessarios. Se ainda
assim nao for possivel controlar a infeccdo a evisceracdo ou enucleacao
pode ser necessdria para evitar a sua propagacao para o tecido orbitario
(ABAD e FOSTER., 1996; GODOY et al., 2004)..



CONCLUSAO

Fusarium sp., Céndida sp. e Aspergillus sp. sdo reconhecidos
como os principais agentes etiolégicos das Ulceras flungicas.

Ha nitida correlacdo da ceratite fingica com o uso crescente e
indiscriminado de antibidticos, corticdides, anestésicos e substancias
contaminadas. O atual aumento na incidéncia desta patologia também esta
relacionado com o aparecimento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida.

O tempo da evolucdo e o diagnéstico de certeza, assim como a
instituicdo terapéutica oportuna imprescindivel no progndéstico desta
doencga extremamente agressiva, ainda € um desafio constante.

Entretanto, muitos ainda evoluem desfavoravelmente e a ceratite
fungica continua sendo um desafio e mais pesquisas sdo necessarias para

um diagnéstico rapido e seguro, além de um tratamento mais eficaz.
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