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RESUMO

Os autores descrevem um caso de endoftalmite endégena por Candida
albicans, em recém-nascido prematuro, refratéria ao tratamento com
anfotericina B endovenosa e que apresentou resolu¢do com o uso do
fluconazol endovenoso. Ressaltam ainda os aspectos clinicos da endof-
talmite enddgena por Candida albicans por meio derevisio daliteratura.

Descritores: Candidiase; Endoftalmite/quimioterapia; Infecgdes oculares fangicas/quimio-
terapia; Prematuro; Candida albicanslisolamento & purificacéo; Fluconazol/uso terapéutico

INTRODUCAO

A Candida albicans é o agente etiolégico mais comum relacionado a
endoftalmite flngica endégena®, demonstrando-se altamente patogénica
guando comparada a outras espécies® na evolucdo desta doenca. Nas
Ultimas décadas, o aumento daincidéncia de endoftalmite fungica endége-
na® sofreu influéncia de vérios fatores, como a difusdo da antibioticotera-
pia™®, a cateterizagdo intravenosa®!?, o emprego da nutricdo parenteral
prolongada®®, a imunossupressdo causada por doenca sistémica ou indu-
zida por terapia imunossupressiva““19 o uso de drogas ilicitas®” e a
prematuridade ao nascimento®&24,

Os fungos tém emergido como importantes patégenos nas unidades de
terapia intensiva neonatal, constituindo 0,9% do total de admissfes, atin-
gindo em especial 0s recém-nascidos prematuros de muito baixo peso, com
incidéncia de infecgdo sistémicade 2 a 5%,

O acometimento ocular nainfeccdo fungica sistémicatem sido relatado
em frequiéncias que variam de 9®a 45%,

As caracteristicas oftalmolégicas associadas ao quadro clinico do pa-
ciente e a positividade da cultura extra-ocular para Candida sp séo conside-
radas diagndsti cas de endoftalmite fungica. No entanto, nos recém-nascidos
prematuros de muito baixo peso, estas culturas costumam ser negativas e o
diagndstico é usualmente baseado no aspecto fundoscopico da lesdo®,

Atualmente novos métodos diagndsticos e opgdes utilizadas no trata-
mento das infeccBes flngicas intra-ocul ares®®3Y surgem como alternativas
ao uso da anfotericina B.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, branco, prematuro, referido ao Servigo de
Oftalmologiado HC-USP aos 42 dias de vida para avaliacdo oftalmol 6gica
devido ainfecgao fungicasistémica, no 28° dia de tratamento com anfoteri-
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cina B. A idade gestacional conceptual foi 36 semanas e o
peso ao nascimento 1.730 g, sendo pequeno para idade gesta-
cional, com apgar:5-8, desconforto respiratorio precoce, sep-
sisneonatal precoce etardia, anemia, plaguetopenia, meningi-
te, candidiase sistémica e abscessos em couro cabeludo e no
membro superior direito. Permaneceu sob ventilacdo mecénica
por 33 dias, nutricdo parenteral prolongada por 27 dias e
flebotomia por 16 dias. Recebeu antibioticoterapia sistémica
(penicilina/amicacina; vancomicinalimipenem) nos primeiros
trintadiasdevida. A anfotericinaB foi associadano 14° diade
vida (dose acumulada de 26,25 mg/kg), ap0s isolamento de
Candida albicans na hemocultura e no produto de drenagem
dos abscessos cuténeos. As culturas de ponta de cateter da
flebotomia, da secrecéo contidano tubo de ventilac&o mecani-
ca e da sonda nasogastrica foram negativas.

A avaliacéo oftalmol 6gicafoi realizadano 42° diadevida.
No momento da avaliagdo, 0 paciente apresentava estado
geral regular, mas os sinais si stémicos demonstravam mel hora
clinica progressiva desde a instituicdo da anfotericina B. No
exame ocular externo, observou-se hiperemiadiscretaem AO,
com nitido aumento da Po do OD a digitopressdo e aumento
dos diametros corneano e axial. A biomicroscopia, o olho
direito apresentava hiperemia conjuntival 2-3+/4+, com inje-
¢dociliar, aumento do didmetro corneano e edemaestromal 2+/
4+, flare 2+/4+, seclusdo pupilar e opacificacdo total do crista-
lino; o olho esguerdo apresentava discreta injecéo ciliar,
cornea lisa, branca e transparente, auséncia de reacdo de
camara anterior, pupila regular e cristalino transparente. A
fundoscopia do olho direito foi impossibilitada pela opacida-
de de meios e acamara posterior foi avaliada através da ultra-
sonografia. A oftalmoscopia binocular indireta do olho
esquerdo observou-se vitreite 2-3+/4+ e lesdo esbranquicada
no pélo posterior, nasal a papila e anteriorizada ao plano
retiniano. A ultra-sonografia do olho direito foi compativel
com aumento do comprimento axial, turvagao vitrea em pdlo
posterior e aumento da escavagdo e do olho esquerdo, com
presenca de debris inflamatérios densos no pdlo posterior e
discreto espessamento da cordide. Foi instituido fluconazol
na dosagem de 7mg/kg/dia e suspensa a anfotericina B. O
paciente foi submetido a reavaliagdo oftalmol6gica semanal,
incluindo aultra-sonografiaem AO (Figuras1e2). No 7° diade
tratamento com fluconazol, observou-se diminuic¢éo daturva-
¢éo vitrea e floculagdo no vitreo, sobre a retina, no pdélo
posterior do olho esquerdo. No 15° dia de tratamento com
fluconazol, o olho direito apresentava-se calmo, com regres-
s80 do edema corneano, auséncia de hiperemia conjuntival e
camara anterior sem reacdo. A ultra-sonografia apresentava
vitreo anecdico e aescavagdo permaneciaaumentada. A oftal-
moscopia do olho esquerdo era compativel com a normalida-
de, com desaparecimento da lesdo.

DISCUSSAO

A C. albicans pode ser adquiridatanto verticalmente, por via
ascendente ou transvaginal, como horizontalmente, estando pre-
sente em 64% dos recém-nascidos prematuros de muito baixo
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Figura 1 - Ecografia do olho direito. Aumento do comprimento axial,
turvacdo vitrea no p6lo posterior e aumento da escavagéo

CrMviWy =

Figura 2 - Ecografia do olho esquerdo. Pontos hiperecogénicos mé-
veis, de baixa refletividade sobre o p6lo posterior (figura 2)

peso apos a 42 semana de vida. Apenas 8% chegam a apresentar
sepse fuingica e a maioria permanece assintomati ca®?.

Por ser um habitante normal do trato gastrointestinal e
regies mucocutaneas, o crescimento da C. albicans é normal-
mente inibido pelas bactérias presentes no intestino®. Nas
patologias onde a antibioticoterapia sistémica prolongada é
requerida, como no presente caso, ha alteracdo dafloraintes-
tinal viabilizando a proliferagdo fungica e sua disseminagdo
por via hematogénica®. Os sinais sistémicos associados a
infeccdes fungicas disseminadas em prematuros de muito bai-
X0 peso incluem temperatura corporal instavel, hiperglicemia,
dificuldade respiratoria, distensdo abdominal e hipotenséo®.
FreqUentemente, estas criangas sdo tratadas com nutrigcdo
parenteral, uso de cateteres e antibiéticos de largo espectro.
A prematuridade de nascimento do paciente e a exposicéo a
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vérios fatores de risco como cateterizacdo venosa, sondagem
géstricae ventilagdo mecanica propiciaram um ambientefavo-
rével ao desenvolvimento da infecgdo fangica®.

O acometimento ocul ar foi denotado por injegdo conjunti-
val, injecdo ciliar, precipitados cerdticos, célulasinflamatérias
na camara anterior e membrana pupilar. Estes sinais e outros,
como membrana ciclitica, edemado nervo Gptico e perivascu-
lite podem fazer parte do quadro clinico daendoftal mite fingi-
ca endégena®. O sinal oftalmolégico caracteristico é a pre-
senca de lesdo branca, elevada, de superficie lisa e pouco
delimitada, envolvendo a cordide e retina, localizada no pélo
posterior, podendo ser Unica ou multipla. Muitas vezes, essas
lesBes sdo circundadas por hemorragias intra-retinianas, le-
vando ao aspecto das “manchas de Roth”, e associadas a
opacidades vitreas branco-amareladas, conectadas por tra-
ves, semelhante a “colar de pérolas’®?. Neste paciente sO
foram observadas opacidades vitreas floculares, ndo sendo
possivel quantificar o grau de comprometimento retiniano. As
|esdes daretina e coréide podem dar lugar acicatrizesfibrosas
com possivel formacdo de membranas neovasculares, mem-
brana epirretiniana, tracdo vitreo-retiniana e descolamento de
retina®. Raramente ha opacificagdo do cristalino®, como
observado neste caso. O diagndéstico presuntivo de endoftal-
mite enddgena no presente caso foi estabelecido a partir do
quadro clinico ocular e da positividade para C. albicans, tanto
da hemocultura quanto da cultura do produto de drenagem
dos abscessos. A ultra-sonografia ocular foi Util na deteccdo
de envolvimento do segmento posterior e também na monito-
rizac8o da evolugdo do processo infeccioso, principal mente
do olho direito, onde a opacificacdo total do cristalino impos-
sibilitou aoftalmoscopia. Sdo descritos ecos de baixarefletivi-
dade e alta mobilidade no vitreo, grandes vacuolos intravi-
treos e espessamento da hialdide posterior na maioria dos
casos de endoftalmite fungica®.

Apesar dos varios farmacos disponiveis no mercado atual-
mente, a anfotericina B ainda é o antifungico de eleicao®. A
droga esté disponivel apenas para administracdo por viaintra-
venosa. A disfuncdo renal é o mais importante efeito toxico e
costuma ser reversivel quando cessada a terapia®”. O trata-
mento sistémico, em doses de 0,25 mg/kg a1,5 mg/kg ao dia, é
geralmente indicado nos casos de candidiase associada a
coriorretinite sem opacidades vitreas. A vitrectomia via pars
planaeainjecdointravitreade5al0mgdeanfotericinaB sdo as
opcdes terapéuticas nos casos de opacidades vitreas modera-
das ou severas. Nos casos de opacidades vitreas leves, sem
associacao com candidemia, considera-se somente o tratamen-
to com injecOesintravitreas da droga®. Especula-se que niveis
subterapéuticos intravitreos, alcangados quando a anfotericina
B é administrada por via endovenosa, sejam 0s responsaveis
pelo fracasso terapéutico nos casos de infeccBes intra-oculares
persistentes com envolvimento vitreo®*3, Entretanto, o qua-
dro clinico sistémico e o risco anestési co do paciente impossibi-
litaram aredlizacdo dainjecdo intravitreaou vitrectomia. Dentre
as opgdes terapéuticas®, o fluconazol® apresenta-se alta-
mente eficaz contra as espécies de Candida e de outros fungos,
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podendo ser administrado por via oral, na dosagem de 200 a
400 mg ao dia, ou por viaintravenosa.

No entanto, a penetragéo intravitrea do fluconazol admi-
nistrado por via sistémica é controversa naliteratura“?. Estu-
dos mostraram gque a monoterapia com fluconazol sistémico
foi eficaz no tratamento da endoftaimite enddgena flngica,
com ou sem vitrectomia concomitante, inclusive com total
desaparecimento das lesdes®*-49, Sendo assim, optou-se por
esta modalidade terapéutica. Na faléncia terapéutica da anfo-
tericina B, a eficacia do fluconazol foi atribuida a um siner-
gismo entre as duas drogas®. Entretanto, model os experimen-
tais de endoftalmite por Candida em coelhos sugerem baixa
eficacia do fluconazol sistémico nos casos de endoftalmite
decorrentes de candidiase disseminada, ocorrendo faléncia
terapéutica entre 25-37,5%“4,

Ressalta-se aqui aimportancia da avaliagéo oftalmol dgica
dos recém-nascidos com sepse fungica, especialmente quan-
do ha acometimento meningeo, pelo risco de complicacdes
oculares potencialmente debilitantes que requerem interven-
¢ao precoce e porque a piora do quadro clinico ocular pode
ocorrer a despeito da melhora sistémica do paciente.

Mesmo sendo a anfotericina B, atualmente, o antifungico
mais eficaz disponivel, casos de resisténcia a droga sdo des-
critos. O uso de fluconazol endovenoso mostrou-se eficaz no
tratamento da endoftalmite fangica endégena no presente
caso, sem a necessidade de vitrectomia e/ou injegdo intravi-
trea. Estudos futuros so necessérios no intuito de avaliar a
eficéacia desta modalidade terapéutica.

ABSTRACT

The authors describe a case of endogenous Candida albi-
cans endophthalmitisin one extremely low birth-weight new-
born refractory to endovenous amphotericin B treatment that
presented resolution with the use of endovenous fluconazole.
Clinical aspects of endogenous Candida albicans endoph-
thalmitis are also pointed out by areview of the literature.

K eywor ds. Candidiasis; Endophthalmitis/drug therapy; Eyein-
fections, fungal/drug therapy; Infant, premature; Candida al-
bicang/isolation & purification; Fluconazole/therapeutic use
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