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Epidemiologia de ceratites fungicas tratadas
com ceratoplastia penetrante através
de achados histopatoldgicos

Epidemiology of fungal keratitis treated with penetrating
keratoplasty by means of histopathologic findings

Karine Feitosa Ximenes', Karla Feitosa Ximenes Vasconcelos?, Fernando Queiroz Monte'

Resumo

Objetivo: Estudar, através do exame histopatoldgico, a epidemiologia de ceratites fungicas tratadas com ceratoplastia penetrante
terapéutica, enfatizando a presenca de cirurgia ocular prévia. Métodos: Inicialmente, o estudo foi observacional e transversal de
botdes corneanos provenientes de ceratoplastia penetrante no periodo de 2006-2015 enviados para exame histopatolégico ao banco
de olhos do Hospital Geral de Fortaleza. Os tecidos foram corados com Hematoxilina-eosina, PAS ou Grocott, e examinados com
microscopio Optico. Foram selecionados casos com diagnéstico histopatoldgico de ceratite fingica. Apds a selecdo, realizamos
revisdo de prontudrios buscando idade e sexo do paciente, data(s) do(s) transplante(s) por ceratite fingica, diagnéstico clinico pré-
cirdrgico, presenca/tipo de cirurgias anteriores e/ou posteriores. Incluimos 62 botdes corneanos de 55 pacientes. Resultados: A
maioria dos pacientes era do sexo masculino. Apenas 7 (11,29%) casos tiveram recidiva da infeccdo tratada cirurgicamente. 10
(16,13%) casos possuiam cirurgia ocular prévia a ceratite fingica tratada por transplante. Nenhum caso teve ceratite flingica como
diagndstico clinico pré-cirtrgico. A principal forma de fungo no exame histopatolégico foi forma leveduriforme isolada, seguida pela
leveduriforme associada a filamentosa. O aspecto predominante da membrana de Descemet foi livre de fungos. Conclusao: Demons-
tramos o potencial curativo das ceratites fingicas quando tratadas com ceratoplastia penetrante terapéutica e uma possivel associ-
acao do fator cirurgia ocular prévia ao desenvolvimento dessas infeccdes. Caracteristicas do exame histopatoldgico foram abordadas
diferente de outros estudos que, em sua maioria, citam apenas o exame microbiolégico. A dificuldade no diagndstico clinico pré-
cirdrgico foi ressaltada, o que pode ter contribuido com a evolucdo dos casos estudados para tratamento cirdrgico.

Descritores: Ceratite/epidemiologia; Ceratite/patologia; Infeccdes oculares fungicas; Ceratoplastia penetrante

ABSTRACT

Objective: To study, by means of histopathological examination, the epidemiology of fungal keratitis treated with penetrating keratoplasty therapy,
emphasizing the presence of previous ocular surgery. Methods: Initially, we made an observational and cross-sectional study of corneal buttons
from penetrating keratoplasty in the 2006-2015 period sent for histopathological examination at the Hospital Geral de Fortaleza Eye Bank. Tissues
were stained with hematoxylin-eosin, PAS or Grocott, and examined with an optical microscope. We selected the cases with histopathological
diagnosis of fungal keratitis. After the selection, we carried out a review of records seeking for age and sex of patients, date(s) of the grafi(s) made
to treat fungal keratitis, preoperative clinical diagnosis, presence/type of earlier and/or subsequent surgeries. We included 62 corneal buttons from 55
patients. Results: Most patients were male. Only 7 (11.29%) cases had recurrence of the surgically treated infection. 10 (16.13%) cases had eye
surgery prior to fungal keratitis treated by transplant. No cases had fungal keratitis as preoperative clinical diagnosis. The main form of fungus in
histopathological examination was isolated yeast form, followed by the yeast form associated with the filamentous form. The predominant aspect
of Descemet’s membrane was free of fungus.Conclusion: We demonstrated the healing potential of fungal keratitis when treated with penetrating
therapeutic keratoplasty and the possible association of previous eye surgery factor for the development of these infections. Characteristics of
histopathological examination have been approached differently from other studies that mostly specify only the microbiological examination. The
difficulty in preoperative clinical diagnosis was highlighted, which may have contributed to the evolution of the cases studied for surgical treatment.
Keywords: keratitis/epidemiology; Keeratitis/pathology; Eye infections, fungal; Keratoplasty, penetrating
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INTRODUCAO

oengas que afetam a coérnea sdo uma das principais

causas de cegueira no mundo, perdendo apenas para

catarata em importancia global®. Entre as doengas da
cérnea, ceratite microbiana é uma das principais que levam a ce-
gueira®. Trauma ocular e ulceracdo sdo importantes causas de
cegueira corneana que sio frequentemente subrelatadas, mas
podem ser responsaveis por 1,5 a 2,0 milhdes de novos casos de
cegueira monocular cada ano. Além disso, a prevaléncia de doen-
cas da cornea varia de pais para pais e até mesmo de uma popula-
¢do para outra"). Revisoes de literatura relatam uma alta propor-
¢do de tlceras bacterianas em paises desenvolvidos (América do
Norte, Austrélia e Europa Ocidental) e as mais altas propor¢des
de infecgdes corneanas atribuidas a fungos no leste da India®.

Ceratite fingica ¢ uma causa importante de ceratite
microbiana®. Um aumento na sua incidéncia tem sido relatado
nas ultimas décadas*®, permanecendo a doenga um desafio em
termos de diagnéstico e tratamento®”. Em relacdo as ceratites
microbianas, ceratites fungicas sdo relatadas em 16,4% dos casos
no Parana (Brasil)®, 10,3% e 14,0% dos casos na Ardbia
Saudita®”, 8% dos casos em Sdo Francisco (Califérnia — Estados
Unidos)1? e 38,06%, 39,8% e 36,79% dos casos na India®12,

Duas formas bdsicas de ceratite fingica sdo reconheci-
das: uma devido a fungos filamentosos (especialmente Fusarium
e Aspergillus), que comumente ocorre em zonas tropicais e
subtropicais; e outra devido a fungos leveduriformes ou relaci-
onados (em particular Candida)®. O raspado corneano tem
sido utilizado para a confirmagdo laboratorial de ceratite
fangica®$9. A forma fiingica encontrada no raspado também
tem servido para guiar a escolha da medicac@o anti-fingica a
ser utilizada no tratamento.

O diagnéstico e tratamento precoces dos casos de ceratite
fingica sdo fundamentais para obtencdo de um melhor prog-
néstico visual®. O manejo da ceratite micética envolve terapia
medicamentosa ou cirtrgica. A terapia medicamentosa consis-
te em medidas inespecificas (como o uso de cicloplégicos para
aliviar a uveite anterior) e a utilizagdo de agentes antiftingicos
especificos. A cirurgia tenta remover elementos antigénicos e/
ou infecciosos, tecido necrosado e outros detritos que podem
dificultar a cicatrizacdo"®. Ceratoplastia penetrante tém sido
descrita como um tratamento efetivo para ceratite fungica'®,
que foi realizada em 12,20% a 70% dos casos em alguns estu-
dos@4+6916-19) - Aloumas indicagdes citadas para ceratoplastias
penetrantes em ceratites fingicas foram perfuragao®1316-1820)
iminéncia de perfuragdo®'®1” ¢ auséncia de resposta ao trata-
mento clinico®13:1617.20),

O elemento chave para o diagndstico da ceratite micética
é a suspeicio clinica®®. A presuncao clinica do agente da ceratite
microbiana é possivel baseada em dados clinicos e
epidemioldgicos, e a suspeita clinica orientada com base nesses
dados pode ser benéfica para orientar o tratamento
antimicrobiano e terapia precoces®). Relatérios sobre dados
epidemioldgicos e etioldgicos de pacientes com ceratite flingica
fornecem percepgdes significativas para a compreensao desta
doenca corneana potencialmente devastadora®, e uma com-
preensdo adequada do agente e fatores do hospedeiro envol-
vidos nesses processos infecciosos poderd melhorar o resulta-
do desta condi¢ao.

A maioria dos estudos epidemioldgicos sobre ceratite
micdtica €, no entanto, baseada em observagdes feitas a partir do
material colhido do raspado de cornea utilizado para confecgio

Bras Oftalmol. 2016; 75 (3): 195-204

de laminas e/ou cultura®8*111218)  Observamos que poucos tra-
balhos falam sobre caracteristicas histopatoldgicas das ceratites
micéticas® ou citam a realizagdo de exame histopatoldgico du-
rante o estudo da epidemiologia de ceratites fingicas®31620,
Entre esses ultimos, nenhum utiliza informacdes exclusivas de
exame histopatoldgico, e alguns ndo descrevem detalhes de acha-
dos desse exame®. E importante, porém, submeter amostras
cirdrgicas de casos de ceratite microbiana ao exame
histopatoldgico, especialmente se o diagndstico microbiolégico
¢ desconhecido®. O exame histopatolégico de botdes corneanos
pode revelar a presenga de elementos fungicos em 75% dos
pacientes®. Estudos histopatoldgicos oferecem ainda algumas
vantagens sobre a cultura no diagndstico de ceratite micética,
uma vez que a contaminacdo ¢é evitada, a penetracdo do tecido
pode ser avaliada e os resultados de procedimentos cirdrgicos
podem ser antecipados®®.

Realizamos, entdo, um estudo epidemioldgico de casos de
ceratite fungica tratados com ceratoplastia penetrante terapéu-
tica cujos tecidos retirados na cirurgia foram enviados para exa-
me histopatolégico ao Banco de Olhos do Hospital Geral de
Fortaleza. O estudo é baseado em achados de exame
histopatoldgico e buscamos enfatizar a presenga de cirurgia ocu-
lar prévia como um possivel fator predisponente desse tipo de
infeccdo corneana

METopos

Com aprovagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospi-
tal Geral de Fortaleza, realizamos inicialmente, para detecc¢ao de
casos de ceratite flingica, estudo observacional, transversal, re-
trospectivo e descritivo de botdes corneanos provenientes de
ceratoplastia penetrante no periodo compreendido entre 2006 e
2015, enviados para exame histopatolégico ao Banco de Olhos
do Hospital Geral de Fortaleza. Como rotina e método de con-
trole dos transplantes de urgéncia, todas as cérneas de recepto-
res submetidas a ceratoplastia de urgéncia devem ser encami-
nhadas ao Banco de Olhos para exame histopatolégico.

Os tecidos, uma vez fixados em formol neutro a 10% no
centro cirtrgico, eram encaminhados para o setor de Anatomia
Patolégica e recortados. A inclusdo foi feita em parafina, com
cortes subsequentes de 2um, e a coloragdo de rotina foi realiza-
da com Hematoxilina-eosina. Apds o preparo, os tecidos foram
examinados com microscépio optico pelos autores. Em caso de
divida sobre a confirmacdo do diagndstico de ceratite flingica,
foram realizadas as coloragdes adicionais: PAS (Periodic Acid of
Schiff reaction) e prata metanamina (método de Grocott).

Selecionamos, apenas os casos (botdes corneanos) que
tiveram diagndstico histopatoldgico de ceratite fungica, ou seja,
aqueles em que foram encontrados elementos flingicos nos teci-
dos corneanos examinados com microscépio Optico pelos auto-
res. No exame das laminas, buscamos informacoes sobre a forma
fingica encontrada (leveduriforme isolada, filamentosa isolada
ou leveduriforme associada a filamentosa) e status da membra-
na de Descemet (livre de fungos, com elementos fingicos no seu
interior ou nao visualizada).

Apbs selecionados os casos, foi realizada revisdo de pron-
tudrios em busca de informagdes sobre idade e sexo do paciente
a época de realizacdo do(s) transplante(s) por ceratite fiingica,
data e diagndstico clinico pré-cirtrgico nessa(s) cirurgia(s), pre-
senga e tipo de cirurgias anteriores e/ou posteriores a esse(s)
transplante(s). Consideramos que o diagndstico clinico pré-ci-
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rargico informado no prontudrio, correspondia a etiologia pro-
véavel do transplante. Nos registros do Banco de Olhos, procura-
mos ainda a quantidade total de transplantes realizada por ano
no Estado do Ceara.

Foram incluidos, entao, 62 botdes corneanos com diagnosti-
co histopatoldgico de ceratite fingica de 55 pacientes; sendo que
36 pacientes eram do sexo masculino e 19 do sexo feminino. A
idades variaram de 19 a 89 anos, com uma média de 48,76 + 17,78
(Média + DP). Os pacientes selecionados foram divididos em gru-
pos de acordo com a presenca de cirurgias anteriores ou posteri-
ores ao episodio de ceratite fungica tratada com ceratoplastia
penetrante ou recidiva da infec¢do fungica tratada com transplan-
te de cornea terapéutico (Figura 1). Como cirurgia anterior ou
posterior chamamos qualquer cirurgia ocular diferente de trans-
plante de cdrnea terapéutico devido a ceratite flingica e que cons-
tasse nos registros do Banco de Olhos.

Ap0s selecionados os casos, foi realizada revisdo de prontu-
arios em busca de informagdes sobre idade e sexo do paciente a
época de realizacao do(s) transplante(s) por ceratite fiingica, data

e
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e diagnostico clinico pré-cirtrgico nessa(s) cirurgia(s), presenca e
tipo de cirurgias anteriores e/ou posteriores a esse(s)
transplante(s). Consideramos que o diagnoéstico clinico pré-cirtr-
gico informado no prontudrio, correspondia a etiologia provavel
do transplante. Nos registros do Banco de Olhos, procuramos
ainda a quantidade total de transplantes realizada por ano no
Estado do Ceara.

Foram incluidos, entao, 62 botdes corneanos com diagnosti-
co histopatoldgico de ceratite fingica de 55 pacientes; sendo que
36 pacientes eram do sexo masculino e 19 do sexo feminino. A
idades variaram de 19 a 89 anos, com uma média de 48,76 + 17,78
(Média + DP). Os pacientes selecionados foram divididos em gru-
pos de acordo com a presenca de cirurgias anteriores ou posteri-
ores ao episodio de ceratite fingica tratada com ceratoplastia
penetrante ou recidiva da infecgdo fungica tratada com transplan-
te de cérnea terapéutico (Figura 1). Como cirurgia anterior ou
posterior chamamos qualquer cirurgia ocular diferente de trans-
plante de cornea terapéutico devido a ceratite flingica e que cons-
tasse nos registros do Banco de Olhos.
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N (nGmero de pacientes)
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Figura 1. Esquema da divisdo dos pacientes e botdes corneanos (casos de ceratite fiingica tratados com ceratoplastia penetrante terapéutica)
em grupos e subgrupos. Grupos e subgrupos em que foram divididos pacientes e botdes corneanos (em verde e rosa). Subgrupos dos botdes
corneanos do grupo recidiva da ceratite fingica (em laranja). Botdes corneanos correspondendo aos tecidos retirados de cada transplante por
ceratite fingica (circulos azuis). Numero de pacientes de cada grupo/ subgrupo (N). Nimero de botGes corneanos (casos de ceratite fingica)

de cada grupo/subgrupo (n).
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ResuLtADOS

Os pacientes foram divididos nos grupos: tnica cirurgia
(uma ceratoplastia penetrante terapéutica devido a ceratite
fingica), cirurgia anterior, recidiva da ceratite fingica tratada
com ceratoplastia penetrante terapéutica e cirurgia posterior
(Figura 1- em verde). O grupo recidiva da ceratite fungica trata-
da com ceratoplastia penetrante terapéutica foi ainda dividido
nos subgrupos: sem outras cirurgias, com cirurgia anterior e com
cirurgia posterior (figura 1- em rosa)

Os botdes corneanos (casos de ceratite fungica represen-
tados por circulos azuis na figura 1) foram divididos nos mes-
mos grupos e subgrupos que os pacientes (figura 1- em verde e
rosa). Uma vez que de cada cirurgia tinhamos um botao corneano,
os subgrupos de botdes corneanos do grupo recidiva da ceratite

fingica necessitaram ser subdivididos em 1? infecgdo e 2* infec-
¢do (figura 1 — em laranja).

A distribuicdo dos pacientes nos grupos e subgrupos, com
as respectivas idades e sexo podem ser encontradas na tabela 1.
Um maior nimero de pacientes foi encontrado no grupo tnica
cirurgia (n=32), e um menor nimero no grupo recidiva da ceratite
fingica (n=7). Em todos os grupos, incluindo o total da amostra,
mas excetuando-se o grupo cirurgia anterior, foi encontrado
predominancia de pacientes do sexo masculino. No grupo cirur-
gia anterior também observamos as maiores média de idade.
Uma distribuicdo mais detalhada dos pacientes por faixa etdria
pode ser encontrada no grafico 1. Predominancia dos pacientes
com ceratite fingica da amostra estudada foi observada na faixa
etaria de 21 a 60 anos (n= 39). Uma pequena diferenca é obser-
vada entre a quantidade de pacientes com idade d”’50 anos (n=30)
e €751 anos (n=25).

Tabela 1

Distribuicdo dos pacientes com ceratite fiungica da amostra estudada pelos autores
nos grupos/ subgrupos de acordo com a presenca de cirurgias, por idade e por sexo

Grupos Subgrupos Ne de Pacientes(%) Idade (Média = DP) Sexo(M/F)
Unica
cirurgia - 32 (56,18) 43,75 + 17,04 22/10
Cirurgia
anterior - 9 (16,36) 70,78 + 8,23 3/6
Recidiva da
Ceratite Sem outras 5(9,09) 50,20 + 1524 4/1
Fingica cirurgias
Com cirurgia 1(1,82) 49,00 + 0,00 1/0
anterior
Com cirurgia 1(1,82) 49,00 = 0,00 1/0
posterior
Cirurgia
posterior 7 (12,73) 43,14 = 14,00 512
Total 55 (100) 48,76 = 17,78 36/19
Gréafico 1 Na tabela 2, temos a distribui¢do dos casos de ceratite

Composicdo da amostra de pacientes estudados pelos
autores com ceratite fungica tratada por ceratoplastia
penetrante terapéutica entre 2006 e 2015
de acordo com a faixa etaria.
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fingica (botdes corneanos) estudados em grupos e subgrupos.
No grupo recidiva da ceratite fungica temos 14 casos, uma vez
que 7 pacientes apresentaram recidiva da ceratite fungica trata-
da com ceratoplastia penetrante terapéutica uma vez. As segun-
das ceratoplastias para tratamento da recorréncia da ceratite
fingica ocorreram entre 15 dias e 2 meses apds as primeiras

Tabela 2

Distribuicdo dos casos de ceratite fungica (botbes
corneanos) da amostra estudada pelos autores em
grupos e subgrupos

Grupos Subgrupos N° de casos
Unica cirurgia 32
Cirurgia anterior 9
Recidiva

da ceratite Sem outras cirurgias - 1* Infec¢do

fingica 2* infeccdo

Com cirurgia anterior - 1* Infeccao
Com cirurgia posterior - 2 Infecgio

— = oy O
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A distribui¢do dos casos de ceratite fingica (botdes
corneanos) com cirurgia anterior quanto ao tipo de cirurgia
anterior a ceratite fingica tratada com ceratoplastia terapéutica
pode ser encontrada na tabela 3. Aqui, observamos que um nu-
mero quase igual de casos possuiam facectomia e transplante de
cérnea prévios ao episédio infeccioso (n=5) ou apenas trans-
plante de coérnea prévio (n=4). Ressaltamos que a referéncia a
transplante + facectomia nao se referia necessariamente a cirur-
gia combinada, as cirurgias poderiam ter sido realizadas em
momentos distintos. Facectomia sem realiza¢do de transplante
prévio foi encontrada em apenas 1 caso.

Tabela 3

Distribuicdo dos casos de ceratite fungica (botdes
corneanos) com cirurgia anterior quanto ao tipo de
cirurgia anterior a ceratite fingica tratada com
ceretoplastia penetrante terapéutica

Tipo de cirurgia N de casos
Transplante(s) 4
Facectomia 1
Facectomia + Transplante(s) 5

Quanto aos casos que possuiam cirurgia posterior a ceratite
fingica tratada com ceratoplastia penetrante terapéutica, obser-
vamos que o tipo de cirurgia posterior predominante nos regis-
tros do Banco de Olhos foi o transplante de cérnea por faléncia
tardia ou primdria que foi encontrada em 7 casos (Tabela 4). A
maioria dos casos (n=4) apresentou apenas um transplante pos-
terior a infeccdo fungica. Em 1 caso encontramos registros de trés
transplantes posteriores a ceratite fingica. Apenas em 1 caso tam-
bém foi encontrado registro de evolugdo para evisceracao.

Tabela 4

Distribuicdo dos casos de ceratite fungica (botdes
corneanos) com cirurgia posterior quanto ao tipo e
quantidade de cirurgia posterior

Tipo de cirurgia N de cirurgias N de casos
Transpalnte por faléncia 1 4
Primdria ou tardia 2 2

3 1
Evisceracao - 1

A distribuigdo dos casos de ceratite fingica quanto ao di-
agnostico clinico pré-cirirgico é encontrada no gréfico 2. Na
maioria dos casos (n=47), etiologias infecciosas (ceratite
bacteriana) ou possivelmente infecciosas (ulcera resistente ao
tratamento, iminéncia de perfuragdo e perfuragdo) foram pen-
sadas no pré-operatério. Em nenhum caso, etiologia fingica foi
citada. Ceratite bacteriana foi encontrada como diagnéstico cli-
nico pré-cirurgico em diversos grupos. Entre os casos com cirur-
gia anterior (com ou sem recidiva da ceratite fingica), encontra-
mos causas ndo infecciosas em 5 (50%) desses casos. Como ou-
tras causas ndo infecciosas foram consideradas: ceratite
intersticial, ceratite ulcerativa nio infecciosa, distrofia corneana,
ceratopatia bolhosa, rejeicao, afinamento corneano e degenera-
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¢do corneana. Por fim, ainda em rela¢@o ao diagndstico clinico
pré-cirirgico, em 4 casos, ele ndo estava presente nos registros
de prontudrio do Banco de Olhos.

Gréfico 2

Distribuicdo dos casos de ceratite fungica de cada grupo/
subgrupo quanto ao diagndstico clinico pré-cirtrgico

1 # Uicera resistente ao tratamento clinico
10 ™ Iminéncia de perfuragio
8 ¥ Ceratite bacteriana
® perfuragio

* Sem diagnéstico
¥ Outras causas ndc infecciosas

1a infecgdo 2a infecgdo 1a infecgdo 2a infecgdo

Sem outras cirugias  Com cirurgiaCom cirurgia
anterior | posterior

Unica | Cirurgia Recidiva da ceratite fiingica

cirurgia | anterior

Cirurgia
posterior

A forma de fungo mais encontrada no exame
histopatoldgico foi a forma leveduriforme isolada, seguida pela
forma leveduriforme associada a filamentosa, encontradas em
33 (53,23%) e 28 (45,16%) casos, respectivamente (grafico 3).
Forma filamentosa isolada foi encontrada apenas em 1 caso que
possuia cirurgia anterior, o correspondeu a 10% dos casos entre
aqueles que possuiam cirurgia anterior (com ou sem recidiva da
ceratite fingica) e 1,61% do total de casos da amostra. Nem
sempre a(s) forma(s) do fungo encontrada(s) no tecido
corneano da 1° infeccdo se repetiam naquele da 2° infecc@o, con-
forme evidenciado nos casos 4, 5 € 6 da tabela 5.

Gréfico 3

Distribuicéo dos casos de ceratite fungica de cada
grupo/subgrupo quanto aformade fungo
encontrada no exame histopatoldgico.
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Membrana de Descemet livre de fungos foi o aspecto pre-
dominante dessa membrana no exame histopatolégico da maio-
ria de casos da amostra estudada, tendo sido encontrada em 31
(50%) casos (grafico 4). Membrana de Descemet livre de fungos
predominaram nos grupos Unica cirurgia, recidiva da ceratite
fingica — 1? infecgdo (com ou sem cirurgia anterior) e cirurgia
posterior (sem recidiva da ceratite fingica). Ainda no gréfico 3,
em 21 (33,87%) casos da amostra foram visualizadas formas
fingicas no interior da Descemet, e em 10 (16,13%) casos da
amostra essa membrana nao foi visualizada no corte. Descemet
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ndo visualizada foi encontrada em 5 (50%) casos entre o total
que possuia cirurgia anterior. Descemet com formas flingicas
em seu interior predominou no total de casos do grupo recidiva
da ceratite fingica — subgrupo 2¢ infec¢do (sem outras cirurgias

ou com cirurgia posterior) (gréfico 4 e tabela 5). O encontro de
fungos no interior da membrana de Descemet no tecido da pri-
meira cirurgia se repetia na segunda cirurgia conforme demons-
trado nos casos 4 e 6 da tabela 5.

Tabela 5

Distribuicdo dos casos de ceratite fiUngica do grupo recidiva da infec¢céo e de seus subgrupos quanto a forma do fungo
e 0 aspecto da membrana de Descemet encontrados no exame histopatolégico

Numero do caso

Forma do fungo

1* Infeccao

2¢ Infecgio

Aspecto da Membrana de Descemet

1* Infeccao

2# Infecgio

Caso 1 leveduriforme leveduriforme livre com fungos

Caso 2 leveduriforme leveduriforme livre livre
+ filamentosa + filamentosa

Caso 3 leveduriforme leveduriforme livre com fungos
+ filamentosa + filamentosa

Caso 4 leveduriforme leveduriforme com fungos com fungos
+ filamentosa

Caso 5 leveduriforme leveduriforme livre livre
+ filamentosa

Caso 6 leveduriforme leveduriforme com fungos com fungos

+ filamentosa
Caso 7 leveduriforme leveduriforme livre livre

Obs.: O caso de 1% infecgdo do caso 2 (em vermelho) possuia cirurgia anterior, e o caso de 2* infecgdo do caso 4 (em verde) possuia cirurgia posterior.

Grafico 4

Aspecto da membrana de Descemet no exame
histopatolégico quanto a presenca de fungo em cada
grupo/ subgrupo.
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A evolucdo da quantidade total de transplantes de cornea
e da quantidade percentual de transplantes de cornea devido a
ceratite fiingica é encontrada nos gréficos 5 e 6, respectivamente.
Entre 2006 e 2014, observamos um aumento na quantidade total
de transplantes de cérnea realizados no estado, exceto pelos
anos de 2009 e 2012, onde observamos certa reducdo (grafico 5).
Os transplantes devido a ceratite fingica, por sua vez, mantive-
ram nesse mesmo periodo um percentual relativamente cons-
tante em relagd@o ao total de transplante, exceto pelos picos ob-

Rev Bras Oftalmol. 2016; 75 (3): 195-204

servados em 2009 e 2011. O pico de 2011 foi acompanhado de
aumento significativo do total de transplantes de cérnea, o que
nao foi observado em 2009.

Por fim, observamos que, no periodo compreendido entre
os anos de 2006 e 2014, os casos de ceratite flingica tratados com
ceratoplastia penetrante terapéutica predominaram no segun-
do semestre, onde encontramos 34 (57,63%) casos (gréfico 7).

Gréfico 5

Evolucdo da quantidade total de transplantes de cornea
por ano no Estado do Ceara no periodo compreendido
entre os anos de 2006 e 2014.
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Grafico 6

Evolugdo da quantidade percentual(%) de transplantes
de cornea devido a ceratite fiUngica no Estado do Ceara
no periodo compreendido entre os anos de 2006 e 2014.

w==percentual de transplantes por ceratite
fungica(%)

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Gréfico 7

Distribuicdo do total de casos de ceratite fungica estuda-
dos pelos autores entre 0os anos de 2006 e 2014 em
relagdo aos meses do ano.
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o
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Obs.: O ano de 2015 ndo participou dos graficos 5,6 e 7, pois, uma vez que
ndo estd ndo estd concluido, ndo nos permitiu uma andlise percentual
anual.

DiscussAo

No presente estudo epidemioldgico de ceratites micoticas
encontramos, predominancia de pacientes do sexo masculino e
na faixa etdria entre 21-60 anos, o que € compativel com a popu-
lagdo profissionalmente ativa. A média de idade foi de 48,76 +
17,78 (Média + DP) anos. Outros estudos mostram predomi-
néncia de ceratite fingica em faixa etaria semelhante®'*? e no
sexo masculino@#>8111216182029 Tanure et al. mostram em seu
estudo, no entanto, maioria de casos de ceratite fingica no sexo
feminino®”. Um estudo sobre ceratite microbiana em idosos
também encontrou predominancia de casos no sexo feminino@.

Os pacientes e seus botdes corneanos (casos de ceratite
fingica) foram divididos em grupos de acordo com a presenca
de cirurgias anteriores ou posteriores ao episddio de ceratite
fingica tratado com ceratoplastia penetrante ou recidiva da in-
feccao fungica tratada com transplante de cérnea terapéutico. O
encontro de recidiva da infeccdo tratada cirurgicamente apenas
em 7 (11,29%) casos entre os 62 estudados (tabela 2) demonstra

o possivel elevado potencial curativo das ceratites fingicas quan-
do tratadas com ceratoplastia penetrante terapéutica. Entre os
casos com cirurgia posterior (n=8), em apenas 1 encontramos
registro de evolugdo para evisceragdo; tendo os demais (n=7) evo-
luido para faléncia tardia ou primdria, e, consequentemente, cura
da infecgdo (tabela 4). Admitimos que possa ter ocorrido recidiva
tratada clinicamente da infeccdo, e que os dados do banco de
olhos nio nos possibilitariam acesso a essa informacdo. Recidivas
de ceratite fingica apds transplante de cérnea terapéutico que
tenham respondido ao tratamento clinico, no entanto, em nosso
entendimento ja poderiam significar uma menor gravidade da
infeccdo. Conforme citado anteriormente, ceratoplastia penetrante
tém sido descrita como um tratamento efetivo para ceratite flingica.
Xie et al. mostram recidiva de infecgdo fingica apds ceratoplastia
penetrante terapéutica apenas em 8 (7,4%) dos olhos estudados,
3 dessas infecgdes foram controladas por repetigao de ceratoplastia
penetrante, 4 olhos foram enucleados por causa de endoftalmite
e uma recorréncia da infeccao em um paciente foi controlada por
intensa terapia anti-fingica®®. Salera et al. relatam, no entanto,
recidiva de infec¢do fungica na cérnea transplantada em 7 (50%)
dos casos estudados, tendo havido indicagido de segundo trans-
plante terapéutico em 3 casos, e em 1 caso foi necessario um tercei-
ro transplante seguido de recobrimento conjuntival total®. Quanto
a evisceragdo em ceratites flingicas, Carvalho et al. relata ter havi-
do indicacao de evisceracdo ou ter sido consolidado mau prog-
noéstico se submetido a transplante de cérnea em 71,5% dos casos
estudados®. No estudo de Khairallah et al., apenas 3 (11%) olhos,
no entanto, necessitaram de evisceracdo/enucleagdo por causa de
ceratomicose nao controlada que levou a endoftalmite fiingica®.

O encontro de 10 (16,13%) casos com cirurgia anterior ao
episodio de ceratite fungica tratado cirurgicamente (tabela 2), a
nossa compreensao, também pode indicar que esse seja um pos-
sivel fator associado a infec¢des micéticas corneanas. Curiosa-
mente ainda, conforme evidenciado na tabela 1, a maioria dos
pacientes que apresentavam cirurgia anterior ao(s) episodio(s)
infeccioso(s) estudado(s) possuiam uma idade média mais ele-
vada (70,78 anos). Trauma ocular prévio é reconhecido fator
associado as ceratites fungicas®*6891116182025) " ipclusive em cri-
angas® . Cirurgia ocular prévia a ceratites fungicas também vem
sendo relatada®3129, Jastaneiah et al. encontraram cirurgia ocu-
lar prévia como principal fator associado as ceratites flngicas, a
frente de trauma ocular, e também como principal fator de pro-
gressdo para endoftalmite®. Em um estudo de ceratites
microbianas em idosos, foi observado aumento da importancia
do fator associado cirurgia ocular prévia e diminuicao do fator
trauma ocular, o que € compativel com nosso achado de uma
idade média mais alta nos pacientes que possuiam cirurgia ante-
rior®. Em uma anélise retrospectiva de ceratites microbianas
no sudeste do Brasil, foi, no entanto, encontrado trauma de
cornea mais frequente entre casos de ceratite fliingica que em
casos de ceratite bacteriana;e a coexisténcia de doengas sistémicas,
doencas oculares e cirurgia ocular prévia foram mais frequentes
em ceratites bacterianas®V. Esta tltima citacdo poderd também
Ser o que ocorre em nosso servigo, nao tendo sido demonstrado
neste estudo, pois focamos apenas nos casos de ceratite fingica.
Como exemplo de cirurgias prévias a ceratites flingicas, essas
infecgdes tém sido descritas apds facoemulsificacdo® e cirurgia
refrativa®. A maioria das cirurgias anteriores encontradas em
nosso estudo foram transplante de cérnea em 9 casos e facectomia
em 6 (tabela 3). De acordo com nossos achados, em estudo de
ceratites microbianas, as principais cirurgias anteriores ao pro-
cesso infeccioso foram ceratoplastia penetrante, seguida por ci-
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rurgia de catarata na forma de facectomia extracapsular®®.
Jastaneiah et al., por sua vez, encontraram como principal cirur-
gia intraocular prévia a ceratites flingicas a extracdo de catarata
extracapsular, seguida pela ceratoplastia penetrante®. Ressalta-
mos que em nosso estudo nao possufamos registro se a facectoma
havia sido realizada por extracdo extracapsular ou
facoemulsificagdo, pois a ficha padrao do Banco de Olhos nao
exige esse detalhe.

Como diagndstico clinico pré-cirdrgico (gréfico 2), embo-
ra na maioria dos casos tenha sido pensado em etiologias infec-
ciosas ou possivelmente infecciosas (n=47), o fato de em ne-
nhum caso a etiologia fingica ter sido citada demonstra a dificul-
dade do diagnéstico puramente clinico desse tipo de infecc¢ao
mesmo em centros de referéncia transplantadores de cérnea em
nosso estado, o que pode ter contribuido para evoluciao dos
casos para transplante de cérnea. Conforme citado anterior-
mente, o raspado corneano tem sido utilizado para a confirma-
cdo laboratorial de ceratite fungica®®!¥. A nfo referéncia as
ceratites fingicas como diagndstico clinico pré-cirugico em ne-
nhum dos casos estudados, leva-nos ainda a supor que a grande
maioria dos centros de referéncia de tratamento em doencas
corneanas de nosso estado ndo estd realizando esse exame. A
dificuldade em realizar o diagndstico clinico de ceratites flingicas
é citado em outros trabalhos!”, mas referindo-se geralmente a
centros de sauide ocular primdrios ou secundédrios™. O uso de
tratamentos prévios a referéncia aos Servicos de cérnea ¢ rela-
tada na forma do uso tépico de antibacterianos, corticéides,
antivirais e antiprotozodrios e do uso sistémico de antivirais,
antibidticos e antiprotozoarios isolados ou combinados“!17).
Gopinathan et al. mostram uma tendéncia dos clinicos gerais e
oftalmologistas de centros de satide oculares primdrios e secun-
darios a prescricdo de um “cocktail” de drogas; e quando da
escolha por drogas antiftingicas isoladamente, muitas vezes a
dosagem ¢ insuficiente®™. Um estudo de micoses oculares na
Arabia Saudita, que incluiu casos de ceratite fliingica com ou sem
endoftalmite encontrou que apenas 19,6% das cartas de refe-
réncia especificavam ceratite ou endoftalmite relacionada a
etiologia fiingica, os demais haviam sido diagnosticados como
ceratite ndo especifica ou ceratite microbiana®. Em nosso estu-
do, no entanto, a dificuldade em realizar o diagnéstico clinico das
ceratites fingicas foi encontrada em Servigos de Cérnea, logo
em centros tercidrios de satide ocular. Ainda no grafico 2, o fato
de na metade dos casos com cirurgia anterior ter sido pensado
em etiologias ndo infecciosas, também nos leva a crer que o fator
cirurgia ocular prévia possivelmente associado com infeccoes
corneanas e principalmente ceratites fingicas ainda é pouco re-
conhecido na pratica médica, mesmo por oftalmologistas de cen-
tros transplantadores de cornea, dai a nossa intengao de enfatizar
essa possibilidade em nosso estudo.

A forma do fungo mais frequente no exame histopatolégico
foi a leveduriforme em 61 (98,39%) casos, tendo sido comum a
associacdo da forma leveduriforme a filamentosa encontrada
em 28 (45,16%) casos. Forma filamentosa isolada foi encontrada
em apenas 1 caso (gréafico 3). Estudos sobre ceratites flingicas
em diversas partes do mundo citam predominancia da forma
filamentosa®+6811.12161820. Um estudo na Filadélfia, por sua vez,
encontrou infecgdes corneanas causadas por leveduras e fungos
filamentosos, cada uma, em metade dos casos estudados”. Es-
pecificando quanto ao género, Fusarium tém sido o mais fre-
quente em estudos no Brasil®® e na China®®; Aspergillus pre-
dominou na Ardbia Saudita®; e Candida, na Australia (Mel-
bourne)”. Em alguns paises, o género mais encontrado variou
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de acordo com o estudo e a regido estudada@®!1217, Nos Esta-
dos Unidos, Fusarium predominou no sul da Flérida® e Candida
foi o fungo mais comumente isolado na Filadélfia!?. Na India,
Fusarium predominou no sul®?; e Aspergillus, no Bengala
Ocidental®. Ressaltamos, porém, que a maioria dos estudos so-
bre ceratites flngicas é baseada em observacdes feitas a partir
do material colhido do raspado de cérnea utilizado para confec-
¢ao de laminas e/ou cultura®$911218): ¢ nossos achados sdo de
exame histopatolégico. Alguns poucos trabalhos sobre ceratite
micética que utilizam e especificam informacdes do exame
histopatolégico, contrariamente ao observado em nosso estudo,
encontraram predominéncia de fungos na forma filamentosa®".
Ainda quanto a forma do fungo, conforme evidenciado na tabe-
la 5 nos casos 4, 5 e 6, nem sempre a forma encontrada na primei-
ra infecgdo se repetia na segunda. Essa tltima observacao nos
leva a sugerir que a segunda infeccdo poderia nao ser uma sim-
ples recidiva da ceratite inicial, mas um possivel novo episddio
infeccioso que tenha como etiologia fungos saprofitas da super-
ficie ocular. O encontro da forma filamentosa na 2% infec¢do do
caso 6, que ndo aparecia anteriormente na ceratite fiingica inici-
al, refor¢a a nossa hipotese.

O aspecto da membrana de Descemet no exame
histopatolégico € observado no grifico 4. Embora na maioria
dos casos da amostra estudada o aspecto livre de fungos tenha
predominado; a visualizagdo de formas fungicas no interior da
Descemet em 21(33,87%) casos nos leva a sugerir que a infec¢ao
fungica muitas vezes penetra profundamente na cdérnea/olho.
Uma penetragao profunda do fungo na cérnea/olho, por sua
vez, parece falar contra a utilizagdo de novas técnicas de trans-
plante, como a ceratoplastia lamelar, para o tratamento das
ceratites fingicas. Embora a ceratoplastia lamelar venha sendo
descrita como método efetivo para o tratamento das ceratites
fingicas ndo responsivas ao tratamento medicamentoso®*3?,
mesmo em casos profundos®?; casos com infec¢do profunda
parecem mais propensos a recorrer apds ceratoplastia lamelar®®.
Shi et al. mostram que ceratoplastia lamelar parcial é efetiva
para ceratites flingicas cuja lesdo infectada reside nas camadas
médias ou superficiais, especialmente quando a tlcera corneana
¢ bastante disseminada e nao central®® Uma alta taxa de trata-
mento inadequado com ceratoplastia lamelar foi encontrada ain-
da em casos com espécies de Aspergillus, naqueles em que
glicocorticéides ou imunossupressores foram utilizados e na-
queles com hipdpio ou placa endotelial anteriores a ceratoplastia
lamelar®®. Interpretando ainda o mesmo grafico, tentamos jus-
tificar a ndo visualizagdo da Descemet em 50% dos casos com
cirurgia anterior devido a provaveis traumas cirirgicos que po-
deriam ter levado ao descolamento ou a maneira como foi reali-
zado o corte durante o preparo dos tecidos. O encontro da pre-
dominancia de casos com formas flingicas no interior da mem-
brana de Descemet entre o total de casos do grupo recidiva da
ceratite flingica — subgrupo 2% infec¢@o, portanto, casos que pro-
vavelmente evoluiram para cura; ao nosso entendimento, mos-
tram que mesmo quando o fungo ja penetrou a membrana de
Descemet, o transplante de cérnea pode ser curativo. O predo-
minio de Descemet livre em tecidos provenientes da 1? infeccao
(Tabela 5), logo, casos que evoluiram para recidiva da infecgao;
também, parecem reforgar a possivel auséncia de relacio entre a
presenca de fungo no interior da Descemet e a recidiva da ceratite
fingica apds o tratamento com transplante penetrante. Esses
dois dltimos achados contrariam ainda relatos anteriores de
que ceratoplastia penetrante terapéutica parece ser mais efetiva
se realizada antes que o fungo penetre a barreira da Descemet®.
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Na literatura, ceratite fingica vem sendo citada como
endémica em determinadas regides geograficas®®, por exemplo,
em climas mais quentes como na India®. Em nosso estudo
encontramos também, conforme demonstram os graficos 5 e 6,
que a ceratite fingica, mesmo quando tratada com transplante
de cdérnea penetrante terapéutico, parece ter um comportamen-
to endémico em nosso estado. O pico no percentual de trans-
plantes devido a ceratite fingica ndo acompanhado de um au-
mento na quantidade total de transplantes de cérnea ocorrido
em 2009, no entanto, leva-nos a pensar em um possivel surto
dessas infeccoes corneanas nesse ano. Um surto de ceratite por
Fusarium associada ao uso da solucdo de lente de contato ReNu
com MoistureLoc foi descrita nos Estados Unidos em 2006%.
Em relacdo ao possivel surto de ceratites fungicas em nosso
estado, a qual nos referimos anteriormente, ndo conseguimos
encontrar fatores associados até o presente momento.

Quanto a possivel sazonalidade dos casos estudados, en-
contramos uma predominancia no segundo semestre do ano
(gréfico 7), que corresponde aos meses mais secos no Estado do
Ceard. Um estudo no Parana sobre ceratites flingicas, no entan-
to, encontrou incidéncia uniforme da infec¢do nos diferentes
meses do ano, com nimero semelhante de casos nas quatro
estacdes®. Ibrahim et al. estudaram a epidemiologia das ceratites
fingicas através do monitoramento das vendas de colirios anti-
fingicos no Brasil e encontraram aumento das vendas no tercei-
ro trimestre, o que de certa forma concorda com os achados de
nosso estudo. O terceiro trimestre do ano coincide com a esta-
cdo de colheita de muitas culturas como milho, soja, cana-de-
acucar, café, arroz e laranja®, o que nos leva a pensar em uma
possivel relagdo entre o aumento do niimero de casos de ceratites
fingicas e a época de colheita. Nossos achados também concor-
dam com a hipétese de que em regides tropicais, na estagao seca,
quando as atividades agricolas s@o mais frequentes, encontra-
mos mais casos de infec¢des fungicas corneanas®+,

Por fim, ndo podemos deixar de citar que o nimero de
casos do presente estudo poderia ter sido subestimado em al-
guns momentos, onde ressaltamos aqueles com cirurgia anteri-
or, com cirurgia posterior ou que evoluiram para evisceragao.
Os diagnosticos clinicos pré-cirdrgicos também podem nao
corresponder totalmente a realidade. As possiveis subestimativa
e diferenga no diagndstico clinico pré-cirtrgico, aqui por nds
ressaltadas, deve-se ao fato de nossos achados terem sido base-
ados em registros de Banco de Olhos, onde por vezes as infor-
macoes fornecidas nos formuldrios preenchidos pelos cirurgi-
oes de cornea e encaminhados a essas instituicdes sdo incomple-
tas ou apenas parcialmente fidedignas. A realizacdo de um estu-
do abrangente sobre ceratites flingicas em nosso estado, princi-
palmente considerando informacdes de exame histopatolégico
que ainda sdo pouco abordadas em outros trabalhos, necessita-
ria ser realizada a partir registros de Banco de Olhos, ja que
ainda ndo dispomos de outro tipo de Banco de dados sobre
essas infeccdo em nossa localidade. Devido a essa possivel
subestimativa e por tratar-se de estudo descritivo, € que em
muitos momentos levantamos hipdteses ou sugestdes. Uma vez
que varios de nossos achados foram encontrados, a partir de
nosso ponto de vista, em nimero considerdvel de casos, ressal-
tamos a credibilidade de nossas sugestdes. Esperamos ainda que
esse estudo possa vir a estimular os cirurgides de cérnea a um
preenchimento mais cuidadoso dos formuldrios que sdo rotinei-
ramente enviados aos Banco de Olhos, desse modo, vindo a
contribuir para o desenvolvimento de pesquisas futuras.

CONCLUSAO

Realizamos estudo epidemiolégico de ceratites flingicas
tratadas com ceratoplastia penetrante terapéutica por meio de
achados de exame histopatolégico. Por meio dele, demonstra-
mos o potencial curativo das ceratites fingicas quando tratadas
com ceratoplastia penetrante terapéutica e uma possivel associ-
acdo do fator cirurgia ocular prévia ao desenvolvimento dessas
infecgdes. Caracteristicas do exame histopatolégico foram abor-
dadas e detalhadas, ao contrario de outros estudos da literatura
que em sua maioria citam apenas aspectos do exame
microbiolégico. A dificuldade no diagnéstico clinico pré-cirirgi-
co foi ressaltada, o que pode ter contribuido com a evolugao dos
casos estudados para tratamento cirtrgico.
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