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RESUMO

Obj etivo: Andisar afrequiénciaeaetiol ogiadasdoencasocul aresmicéticas
diagnosticadas por culturano Laboratério de Doengas Externas Ocul ares
daUniversidade Federal de Sdo Paulo (LOFT-UNIFESP), Sdo Paulo, SP,
Brasil e os fatores associados as ceratites fungicas. Métodos. Estudo
retrospectivo de 14.391 solicitagdes de exames laboratoriais de doengas
infecciosasoculares no periodo compreendido entre 1975 emaio de 2003.
Nas comprovagdes por cultura de micoses oculares foram observados o
tipo morfol dgico do fungo isolado, o sexo e aidade dos pacientes, o local
de acometimento dainfeccdo ocular, os anos deidentificacdo e osfatores
associados nos casos de ceratite fungica, conforme o agente etiol 6gico
identificado. Considerou-sesignificante p<0,05. Resultados. Foramveri-
ficadas296 (2,05%) comprovagBespor culturadeinfeccdo ocul ar micotica,
sendo 265 (89,5%) identificadascomo agenteetiol 6gi codeceratites, 27 de
infecgdes intra-oculares (9,1%) e 4 de outros locais (1,3%). Fungos
filamentososforamidentificadosem 233 casos(78,7%), sendo 74,7% dos
pacientesdo sexomasculino (n=174) e 25,3% do sexofeminino (n=59). Em
63 exames(21,3%) foramisoladosfungosleveduriformes, sendo49,2%dos
casosdosexomasculino (n=31) e50,8% do sexofeminino (n=32). Asidades
variaram entre 2 e 99 anos no grupo dos fungos filamentosos e entre 14 e
88 anosno grupodosfungosleveduriformes. Osfungosfilamentososmais
freqlientementeencontradosforam Fusarium(n=137 ou’58,8%), Aspergillus
(n=280u12,0%) ePenicillium(n=120u5,2%). Entreasleveduras, o género
mais freqliente foi a Candida (n=59 ou 93,7%). Em relagdo as ceratites,
95,1% das solicitacBes apresentadastiveram pel o menosum fator associa-
do. Traumaocular foi significativamenteassociado asceratitespor fungos
filamentosos(p=0,0002); g, cirurgias(p=0,0002), doencasocul aresprévias
(p=0,0002) e sistémicas (p=0,0002) as infeccdes por fungos leveduri-
formes. O uso de antibidticos tépicos mostrou associagcdo com infeccdo
por fungosfilamentosos, com menor significanciaestatistica(p=0,0224).
Conclusdes: A andliselaboratorial mostrou predominio deinfec¢tes por
fungos filamentosos sobre os leveduriformes, destacando-se a ceratite
micética como a principal doenca verificada. A maioria das ceratites

fngicas apresentou pelo menos um fator associado.

Descritores: Ceratite/etiologia; Ceratite/microbiologia; Infeccdes oculares fangicas/com-
plicacoes; Infec¢des oculares fungicas/epidemiologia; Infeccdes oculares flngicas/
microbiologia
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INTRODUGAO

Os fungos séo microrganismos que podem provocar diver-
sas doengas no organismo humano. A gravidade da infeccéo
flngica varia desde as formas cutaneas leves até quadros
fatais que levam a septicemia®. Aproximadamente 100 mil
espécies de fungos sdo conhecidas, cerca de 300 ja foram
identificadas como agentes etiol 6gicos de infeccBes em seres
humanos®®. Os fungos sdo classificados segundo a sua mor-
fologiaem filamentosos, |leveduriformes e dimorficos.

As infecgdes micoticas podem ocorrer e acometer todas as
estruturas do olho. A primeira publicacéo sobre infeccéo mico-
ticaocular é atribuida a Graefe (1854), com relato de micose do
cana lacrimal®. Sessenta espécies de fungos jaforam isoladas
do olho como causadoras de ceratites micéticas®. O primeiro
caso demicose ocular no Brasil foi descrito por Silvaem 19216,

Variosfatoresinfluenciam o inicio do processo infeccioso
micotico, seu progndstico e sua evolugdo. As micoses ocula-
res incluindo as ceratites manifestam-se clinicamente em si-
tuagOes de carédter oportunista e multifatorial™®, ocorrendo
na presenca de fatores que propiciam amodificagdo da micro-
biota conjuntival (por medicagdes topicas ou condicdes cli-
maticas favoraveis), a destruic@o das defesas locais (trauma,
cirurgias ou doengas oculares prévias) ou a diminuicdo da
resisténcia do hospedeiro (doengas sistémicas ou drogas imu-
NOSSuUpressoras).

O conhecimento da fregiiéncia e dos fatores associados a
doenca micética ocular pode gjudar na prevencao, no diagndsti-
€0 presuntivo e na condutainicial nos casos de infecgdo ocular.

Este estudo tem o objetivo analisar afreqliéncia e aetiolo-
gia das doencas oculares micéticas diagnosticadas por cultu-
rano Laboratério de Doencgas Externas Oculares da Universi-
dade Federal de Séo Paulo (LOFT-UNIFESP), Séo Paulo, SP,
Brasil, e os fatores associados as ceratites fungicas.

METODOS

Estudo retrospectivo dos resultados de 14.391 solicitagbes
deexames|aboratoriaisencaminhadosao LOFT- UNIFESP, no
periodo de 1975 amaio de 2003. Os dados de cada solicitagdo
foram cadastrados em um programa de banco de dados
“Access’ (Microsoft Corporation, Seatle, WA, USA).

Dependendo do tipo de infecgéo as amostras foram obtidas
em local especifico na pele da palpebra, no canal lacrimal, na
conjuntiva ou na cornea. As amostras intra-oculares foram
obtidas do humor aquoso e do humor vitreo, sendo o Ultimo por
puncéo e vitrectomia. O cuidado e manuseio das amostras sub-
metidas a cultura de cada sitio seguiram as normas técnicas do
|aborat6rio®.

Foram considerados para estudo, casos com amostras que
apresentavam cultura positiva para fungo. As informactes
utilizadas foram o ano de diagndstico do processo infeccioso,
afreqguiéncia de isolamento dos fungos filamentosos e levedu-
riformes segundo o sexo e a idade dos pacientes, o sitio de
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infeccdo ocular, e os fatores associados aos casos de ceratite
fungica. Os fatores associados indagados foram: trauma ocu-
lar; uso de lentes de contato; procedimentos cirdrgicos e
doencas oculares prévias; tipo de tratamento tépico prévio; e
doencas sistémicas coexistentes.

Foram utilizados andlise estetistica descritiva e os testes de
qui-quadrado e exato de Fisher. A partir dos dados de cada
tabela de contingéncia, cal culou-se a confiabilidade da conclu-
s80 sobre a amostra, considerando-se estatisticamente signifi-
cante p<0,05 (*). As confiabilidades foram achadas tanto por
célculos — via aproximagdes por distribuicdo normal — quanto
por interpolagdes na tabela da distribui¢o qui-quadrado.

RESULTADOS

Do total de 14.391 solicitagbes de exames laboratoriais no
periodo de 1975 a maio de 2003, foram identificados 296
(2,05%) pacientes com isolamento positivo para fungos,
sendo que destes 68,6% (n=203) eram do sexo masculino e
31,4% (n=93) do sexo feminino. Os casos de infec¢bes ocula-
res de etiologia micética foram mais frequientes entre os anos
de 1995 a 2001 (média 24 casos/ano) (Tabelal).

Duzentos e sessenta e cinco casos (89,52%) foram identifica
dos como agente etiol égico de ceratites, 27 (9,1%) de infecches
intra-oculares e quatro (1,3%) de outroslocais, como canaliculite
(n=20u 0,7%) econjuntivite(n=2ou 0,7%) (Tabelal).

Observou-se maior freqliéncia de isolamentos positivos de
fungos filamentosos, tendo observado em 233 casos (78,7%),
sendo 74,7% dos pacientes do sexo masculino (n=174) e 25,3%
do sexo feminino (n=59). Em 63 exames (21,3%) foramisolados
fungos leveduriformes, sendo 49,2% dos casos do sexo mascu-
lino (n=31) €50,8% do sexo feminino (n=32). A frequiénciados
diferentes tipos de infeccBes oculares causadas por fungos
filamentosos e leveduriformes segundo o sexo pode ser avalia-
da nas tabelas 2 e 3. As idades variaram entre 2 e 99 anos no
grupo com identificagdo de fungo filamentoso e entre 14 e 88
anos no grupo dos fungos leveduriformes.

Dentre os fungos filamentosos identificados (n=233), os
géneros Fusarium e Aspergillus foram os mais encontrados,
perfazendo um total de 58,8% (n=137) e 12,0% (n=28) dos
casos respectivamente. Entre os géneros restantes, foram
identificadas algumas espécies raras responsaveis por doen-
¢a corneana, como o Exserohilum sp, Exophiala jeanselmei,
Fonsecaea pedrosoi, Madurella sp, Paecilomyces lilacinus,
Phaeoisaria sp, Sarcopodium oculorum e o Scedosporium
sp (incluindo S. apiospermum); e por infecgdo intra-ocular,
como o Exophiala jeanselmei (Tabela 4).

Entre 0os63 fungos|eveduriformesidentificados, verificou-
se isolamento de seis espécies distintas, havendo maior fre-
giéncia do género Candida (n=59 ou 93,7%) e da espécie C.
albicans (n=41 ou 65,1%) (Tabelab).

N&o foi possivel aidentificacéo do agente etiol 6gico em 23
dos 233 casos (9,9%) de fungos filamentosos isolados e em 2
dos 63 casos de leveduriformes (3,2%).
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Sexo 0w © I~ © © I~
Diagnéstico M (%) Fo) S 8 8 3 83883
Canaliculite 1 (50) 1 (50) - -1 - - - 1
Ceratite 181 (68) 84 (32) 1 1 - 1 2 2 9 4
Conjuntivite 1 (50) 1 (50) - - - - - -

Endoftalmite
TOTAL

20 (74) 7 (26) = o .
203 686) 93 (314) 1 0 1 1 1 2 2 9 5

Tabela 1. Frequiéncia de fungos isolados nas enfermidades oculares infeciosas, segundo o sexo e o ano de diagndstico, LOFT-UNIFESP, Sdo Paulo,
Brasil (periodo de 1975 a maio 2003)

- o [Ye) [{e] N~ - N
8888888838888 E8¢8 roam
- B - - - - 2(07)
13 14 10 11 10 10 26 17 14 29 25 26 15 9 7 265 (89,5)
B - - - A - - - 2(07)
3 - - 2 2 - - 15 2 2 4 2 4 27 (1 9,1)
16 14 10 13 12 10 26 19 20 31 27 30 17 13 7 296 (100)

Sexo L © N~ © © I~
Diagnéstico M (%) F) S 8 8 3 83883
Canaliculite 1 (100) - (00) - -1 - - -
Conjuntivite - (00) 1 (100) - - - - -
Ceratite 162 (75) 54 (25) 1 2 2 8 4
Endoftalmite 11 (73) 4 (27) - - - - - -
TOTAL 174 (747) 59 (253) 0 0 1 1 0 2 2 8 4

Tabela 2. Frequéncia de infec¢des oculares por fungos filamentosos isolados no LOFT-UNIFESP, S&o Paulo, Brasil, segundo o sexo e o ano
de diagnéstico (periodo de 1975 a maio 2003)

(o)) - o [Te) o N~ D - N

8838888838888 E8¢8 roam
- - - - - - - - - 1(043
- - BBl - - EEY - - EREEE 1 ( 0,43)
11 13 9 10 10 9 24 14 9 22 17 20 14 6 4 216 (92,70)
3 - - 1 1 - - - 2 2 1 3 - 2 15 ( 6,40)
14 13 9 11 11 9 24 15 11 24 18 23 14 8 4 233 ( 100)

Sexo 0w © I~ © ~
Diagnéstico M (%) F (%) 5. E’. CE‘. § % % g é ?j
Canaliculite - (00) 1 (100) - - - - - - -1
Ceratite 21 (43) 28 (57) 1 - - -1 - - 1 -
Conjuntivite 1 (100) - (00)
Endoftalmite 9 (75) 3 (25) - - - -
TOTAL 31 (49,2) 32508 1 0 0 0 1 O O 1 1

Tabela 3. Frequéncia de infecgdes oculares por fungos leveduriformes isolados no LOFT-UNIFESP, Sdo Paulo, Brasil, segundo o sexo e o
ano de diagnéstico (periodo de 1975 a maio 2003)

8

-

2

[e>) - o [a0) N~ [ee) - N [ar)
EE888823E888388B88E88 roam
- - s - - - 1( 1,6)
2 1 1 1 - 1 2 3 5 7 8 6 1 3 3 49 (77,8)
1 1(1,6)
1 1 1 3 1 1 2 2 12 (19,0)
2 11 2 11 2 4 9 7 9 7 3 5 3 63 (100)

Fungos filamentosos foram identificados em 216 casos
(81,5%) das 266 ceratites fungicas. Em 49 exames (18,4%)
foram isoladosfungos|eveduriformes. Em relacéo asceratites,
95,1% das solicitacdes apresentadas tiveram pelo menos um
fator associado (95,4% dos casos de isolamento de fungos
filamentosos e 93,9% de fungos|eveduriformes). Foram detec-
tados pelo menos dois fatores associados em 68,5% (n=148)
dos pacientes com fungosfilamentosos e em 67,3% (n=33) dos
pacientes com fungos leveduriformes.

O trauma ocular foi relatado em 79 casos (36,6%) dos
pacientes com identificac8o de fungos filamentosos e quatro
deleveduriformes(8,2%) (p=0,0002* ). Quando seavaliaotipo
de trauma ocular observa-se que 0 mais fregiiente foi por
material vegetal detectado em 58,2% (46/79) dos casos.

A fregliéncia de ceratite micética associada ao uso prévio
de lentes de contato foi de 8,2% (4/49) nos casos com cultura
positiva para fungos leveduriformes e 6,5% (14/216) nos ca-
sos para fungos filamentosos (p= 0,6959).

Os procedimentos cirdrgicos prévios foram significante-
mente mais freqlientes em pacientes portadores de infeccdo
por fungos|eveduriformes (n=24 ou 49,0%) do que em pacien-
tes acometidos por infec¢do por fungos filamentosos (n=37
ou 17,1%) (p=0,0002*). O procedimento cirdrgico prévio mais

freqliente foi o transplante penetrante de cérnea tanto nas
infec¢Bes por fungos filamentosos, ocorrendo em 23 dos 37
casos submetidos a cirurgia (62,2%), como nas infecgdes por
fungos leveduriformes em 13 dos 24 casos operados (54,2%).

Observou-se freqliéncia significantemente maior de doengas
oculares prévias no grupo dos pacientes com infec¢do por fun-
gos leveduriformes (n=20 ou 40,8%) do que nos pacientes com
ceratite por fungos filamentosos (n=17 ou 7,9%) (p=0,0002*).
As doencas oculares pré-existentes mais freqlientes nos isola-
mentos positivos de fungo leveduriforme foram perfuracdo ocu-
lar infecciosa (n=6 ou 12,2%) e olho seco (n=6 ou 12,2%)).

Na avaliacdo dos tratamentos prévios considerou-se o uso
decolirios e de medi cagéo sistémicautilizados pel os pacientes
antes da colheita da cultura. Observou-se que 19,4% (n=42)
dos pacientes com diagndstico de ceratite por fungo filamen-
toso e 16,3% (n=8) dos com diagndstico de fungo levedurifor-
me relatavam o uso tdpico de corticosterdide prévio a cultura
(p=0,6426). Antibioticoterapiatdpicapréviafoi observadaem
54,6% dos casos (n=118) com cultura positiva para fungos
filamentosos e em 36, 7% (n=18) com identificagéo positivade
leveduras (p=0,0224*) (Tabelab).

Observou-se a ocorrénciade doencas sistémicas em 32,6%
(n=16) dos 49 pacientes com isolamento de fungo levedurifor-
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Fungo filamentoso Ano g g E’ % ‘% % % é % g

Acremonium sp
(Cephalosporium sp) Y - - EEEE - - B
Aspergillus esclerotium

Aspergillus flavus Y - - Bl - - Bl
Aspergillus fumigatus SN - - s - - E
Aspergillus sp - - - 1 - - - - - 4
Curvularia sp SN - - BN - - E
Exserohilum sp Y - - - - e
Exophiala jeanselmei Y - - B - - Bl
Fonsecaea pedrosoi Y - - KBl - - e
Fusarium dimerum Y - - - -
Fusarium incarnatum - - - - e
Fusarium oxysporum = o [N .
Fusarium solanii Sl - -
Fusarium sp S 1 -
Lasiodiplodia theobiomae Y - - - -
Madurella sp Y - - - - e
Paecilomyces lilacinus Y - - EEEE - - Bl
Penicillium sp = - [N . - S . ]
Phaeoisaria sp - - - - - e
Phialophora sp - - - - I
Phoma oculum hominis SN - - B - - E
Scedosporium apiospermum - - - - - - - - - 1
Scedosporium sp SN - - RN - -
Volutella sp S - - - - &
Sem identificacéo Y - - N -

TOTAL 0 0 11 0 2 2 8 4

~N

Tabela 4. Fungos filamentosos isolados no LOFT-UNIFESP, segundo o ano de identificagdo no periodo de 1975 a maio 2003, S&o Paulo, Brasil
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me (Tabela 7). Entre os pacientes com isolamento de fungo
filamentoso apenas um caso (0,5%) apresentava clinica de
imunossupressao sistémica (p=0,0002*).

DISCUSSAO

As séries sobre micoses oculares descritas no Brasil, apre-
sentam diferencas metodoldgicas e grande variacdo das di-
mensdes das amostras. V erificamos ainda que no Brasil, devi-
do as suas dimensBes continentais, torna-se importante a
andlise das freqliéncias de infecgdes micdticas influenciadas
por variagBes climéticas, geogréficas, e conseqlentemente
procedéncia da populacdo. Apesar de ainda ser discutida a
participacéo da microbiota da conjuntiva ocular na etiologia
de um processo infeccioso, sabe-se que a mesma sofre varia-
¢Bes segundo a procedéncia do paciente (rural ou urbana),
profissdo e clima no local do estudo®®.

Por setratar de um estudo retrospectivo, algumaslimitagcdes
foram observadas, como fata de documentagdo perfeita da
ordem cronolégica dos fatores analisados e padronizacédo das
fichas do LOFT-UNIFESP durante todo o periodo analisado
(1975-2003). Por exempl 0, nos primeiros anos de funcionamento
do LOFT-UNIFESP, ndo haviaainclusdo regular da procedén-
cia do paciente nas solicitagdes de cultura, assim sendo, tor-
nou-se impossivel a sua associagdo ao tipo de fungo isolado.

A partir de 1984, observa-se um aumento progressivo de
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casos deinfecgdo ocular por fungos neste laboratério (Tabela 1),
ocorrendo provavelmente, por uma demanda crescente de
assisténcia especializada, umavez que o laborat6rio € um centro
de referéncia de encaminhamento destas doencas.

De acordo com dados da literatura, as micoses oculares so
duas vezes mais encontradas no sexo masculino, o que pos-
sivelmente € atribuivel a maior exposicao ocupacional 13, Tal
fato também foi observado nos casos descritos nesta série
onde houve predominancia do sexo masculino nas micoses
oculares em geral (Tabela 1), mas principal mente nas ceratites
provocadas por fungos filamentosos (Tabela 2) e nas infecgdes
intra-oculares, tanto por fungos filamentosos quanto por
leveduriformes (Tabelas 2 e 3). Para as demai s doencas mi coti-
cas a andlise de freqiiéncia nos diferentes sexos fica prejudica
da pela pequena amostragem.

InfecgBes micaticas oculares foram encontradas em ampla
faixa etariaem concordancia com vérios trabalhos que rel ata-
ram variagdo de idades entre 6 meses e 89 anos\*? 1419,

Este tipo de infecgdo jafoi descrito em diversos locais do
olho, como pélpebras, vias lacrimais, conjuntiva, cérnea, es-
clera, Gvea, 6rbita, nervo 6ptico e estruturas intra-oculares®,
sendo a ceratite a doenca flingica mais frequiente. No estudo
atual, os casos de ceratite corresponderam a aproximadamente
90% das doencas micoticas identificadas no laboratorio.

Os fungos filamentosos predominaram como agente etio-
l6gico nas infecgBes intra-oculares, porém a andlise deste
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Tabela 5. Fungos leveduriformes isolados no LOFT-UNIFESP, segundo o ano de identificagdo no periodo de 1975 a maio 2003, Sdo Paulo, Brasil
Candida albicans - - - -1 - - - - 2 2 -1 1 1 1 1 3 5 2 7 4 3 4 3 41 (651
Candida guilliermondii L T S - T R R - - - 2 (32
Candida parapisilosis L T S T S 11 1 - 2 - 1 - 6 ( 9,5
Candida sp - - - - - - - 1 - - - 1 - - -1 - 1 2 - - - - - 7 (11,1)
Candida tropicalis N - - N - N - - KB - - - VA - - - = = 3( 48)
Rhodotorula rubra i - - - - - - - - - - e - - e - - - e e e 2(32
Sem identificacdo - - - - - - - -1 - - - - - - - - 1 2(32
TOTAL 1 0 o o1 o0 1 1 2 2 1 1 2 1 1 2 4 9 7 9 7 3 5 3 63(100)

Tabela 6. Frequéncia dos tratamentos aplicados aos pacientes

previamente ao exame de cultura, nos casos de ceratite relacio-

nados aos isolamentos positivos para fungos filamentosos e

leveduriformes no periodo de 1975 a maio de 2003, LOFT-
UNIFESP, Sédo Paulo, Brasil

Fungos Fungos
Tipo de filamentosos leveduriformes
tratamento (n=216 casos) (n=49 casos)

Antibioticos tépicos
Corticosterdides topicos

118 (54,62%)
42 (19,44%)

18 (36,73%)
8 (16,32%)

Anestésicos tépicos 4 ( 1,85%) 1 ( 2,04%)
Antifingicos topicos 19 ( 8,79%) 2 ( 4,08%)
Antiviral tépico 3 ( 1,38%) 1 ( 2,04%)
Formulacdo manipulada 1 ( 0,46%) 0

de NaCl

Anti-inflamatérios néo 1 ( 0,46%) 0
hormonais

Antibidticos sistémicos 15 ( 6,94%) 1 ( 2,04%)

Corticosteroides sistémicos
Antifingicos sistémicos

2 ( 0,92%) 0
14 ( 6,48%) 1 ( 2,04%)

Tabela 7. Freqiiéncia da distribui¢do do tipo de doencas sistémicas
entre os casos de ceratite com isolamentos positivos de fungos
leveduriformes no periodo de 1975 a maio de 2003, LOFT-UNIFESP,
Sado Paulo, Brasil
Doengas sistémicas Nimero de casos (%)
Diabetes 2 ( 4,08%)
AIDS 1 ( 2,04%)
Sindrome de Steven-Johnsons 5 (10,20%)
Sindrome de Sjogren 1 ( 2,04%)
Meningite 1 ( 2,04%)
Imunossupressdo medicamentosa 6 (12,24%)

resultado ficou prejudicada por ndo ter sido realizada associa-
¢ao a possiveis fatores predisponentes para este tipo de aco-
metimento, tais como cirurgia prévia, uso de medicamentos,
doencas sistémicas associadas e ocorréncia de traumas.

O ndmero de casos envolvidos em infecgbes fangicas
comprometendo o canaliculo e conjuntiva foram escassos
(Tabelal). A freqiiénciase dividiu igual mente entre os fungos
filamentosos e leveduriformes. Em observacfesfeitas durante
um periodo de 30 anos (de 1938 a 1968), Alguns autores
observaram 26 casos de canaliculite ou obstrucéo lacrimal de
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etiologia flngica dentre os 114 com isolamento positivo para
fungos, sendo todos causados por leveduras, a excecdo de um
caso por Aspergillus sp®. Em nosso laboratério obtivemos
umaincidénciainferior (0,7% ou dois casos).

Nas infecgBes corneanas houve predominio de fungos
filamentosos (81,5% dos casos), concordando com aliteratura
gue relata uma maior freqliéncia destes agentes como causa-
dores de ceratites micéticas em paises de clima quente*-1317,

Em relacdo aidentificacdo dos fungos, houve concordan-
cia com séries descritas em outros paises que apresentam
freqliénciade 6 a82% para Fusarium*+121) de 7,9 a64% para
Aspergillus®?19, e de 8,2 a 25,1% para Candida®?317,

A dificuldade de reconhecimento dos géneros dos fungos
responsaveis pelos processos infecciosos em 9,9% dos casos
de filamentosos e 3,2% dos leveduriformes mostra que esta
situacdo pode ocorrer mesmo em Centros de Referéncias equi-
pados paratal identificacéo.

Observam-se variagBes dos tipos de fatores associados
em relacdo aos agentes etiol dgicos das ceratites™ ), Os fun-
gos filamentosos parecem ocorrer com maior freqiiéncia em
pacientes com uso cronico de corticosteréides topicos*t),
usuérios de lentes de contato®-*® e trauma ocular principal-
mente por plantas**'”, As infec¢Ges por fungos levedurifor-
mes apresentam associagdo positiva em usuarios de lentes de
contato®, pacientes submetidos a cirurgias oculares prévias
e imunossuprimidos local ou sistemicamente>®, Tem sido
descrita maior ocorréncia de infeccéo ocular por fungos leve-
duriformes relacionada ao uso de medicacfes topicas ou sis-
témicas™19, as doencas debilitantes®” e a presenca de mico-
ses sistémicas1920,

No estudo atual, o traumaocular teve associagéo significan-
te com infeccBes por fungos filamentosos sendo suafreqiiéncia
(36,6%) concordante comaliteratura (30 a71%)®. O traumapor
material vegetal foi detectado em 58,2% dos casos de trauma
ocorridos nos isolamentos de fungos filamentosos, valor um
pouco superior ao de estudos anteriores que verificaram fre-
quéncias de 17%® a 25%7. Nao foram verificados casos de
trauma com vegetal no grupo dos fungos leveduriformes.

O uso de lentes de contato ndo foi um fator significante-
mente associado & ceratite micotica neste estudo, dado este
também observado em outros levantamentos de literatura®!?.

Cirurgias oculares sdo consideradas fatores predisponen-
tes ao desenvolvimento de ceratites oculares por ocasionarem
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perda da integridade da superficie ocular>132D, Os procedi-
mentoscirdrgicos ocul aresanteriores ainfeccdo foram signifi-
cantemente mais associados as micoses por fungos leveduri-
formes em concordancia com a literatura®®*®, porém a fre-
guéncia de transplante penetrante de cérnea foi elevada nos
dois grupos estudados o que também concorda com estudos
anteriores*’2v,

Associacdo significante entre a ocorréncia das doencas
oculares pré-existentes e ainfecgdo ocular por fungos levedu-
riformesfoi verificada e ndo diferiu daliteratura®'”, Alguns
autores’? descreveram incidéncia de 42,8% de doengas ocu-
lares prévias nas infecgBes micdticas causadas por fungos
leveduriformes. Outros autores revisaram 12 casos de cerati-
tes fungicas'” e verificaram que 75% dos pacientes com his-
tériade comprometimento dasuperficie ocular por ceratopatia
de exposicdo, doenca neurotrofica herpética e ceratopatia
bolhosa foram infectados por fungos leveduriformes.

Alguns estudos relataram o uso de colirios antimicrobianos
ou corticosterdides gerando modificagdes na micobiota ocul ar
e predispondo ainfeccdo™?2, O uso prévio de corticosteroides
tépicos € um fator predisponente as micoses ocul ares discutido
desde a década de 60¢? e com porcentagens de associacdo
variando de 8 a 40% dos casos®. Neste |evantamento, obser-
vou-se freqliéncia equivalente de uso prévio de corticosteroi-
destépicos nas ceratites por fungos filamentosos e levedurifor-
mes, semelhante ao relatado por outros autores®422:23),

A utilizag&o préviade antibidtico tdpico em algum momen-
to do tratamento foi observada tanto em infeccBes por fungos
leveduriformes quanto por fungos filamentosos, em concor-
dancia com os dados da literatura que variam de 38 a
57%®1729, Este fato pode ser explicado considerando-se que
0s dados deste estudo sdo provenientes de um centro de
referénciaterciério em oftalmologia (L OFT-UNIFESP) parao
qual sdo enviados 0s casos mais graves que ndo melhoram
com o tratamento inicial. Sendo as ceratites bacterianas as
infecgBes supurativas da cornea mais prevalentes, muitos
centros utilizam o tratamento com antibi6ticos.

Doencgas sistémicas foram observadas prevalentemente
em pacientes com cultura positiva para fungos levedurifor-
mes. |sto provavelmente ocorreu devido as limitagdes meto-
doldgicas de um estudo retrospectivo de longa duragéo, ba-
seado na histéria pregressa de pacientes com culturas positi-
vas para fungos que nem sempre foi perfeitamente documen-
tada. Entretanto, deve-se considerar o carater oportunista das
micoses por leveduras muitas vezes associadas as doengas
sistémicas imunossupressoras'’19, Pacientes imunocom-
prometidos, portadores de baixa imunidade celular, AIDS,
linfomas, linfocitopeniade CD4 idiopética, ou aquel es subme-
tidos a tratamento com corticosteroides, podem ser alvos de
infeccdes oportunistas®?+2%, porém ndo ha evidéncia de que
fungos sapréfitas ou ndo patdégenos do olho, em situacdes de
baixaimunidade do hospedeiro, possam causar infec¢éo. Dois
estudos sobre a micobiota conjuntival em pacientes aidéticos
foram realizados no Brasil. Os autores isolaram fungos fila-
mentosos e leveduriformes, porém ndo demonstraram diferen-
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¢as significativas nos isolamentos na populagdo com AIDS,
em relacdo aos isolamentos na populacdo ndo comprometi-
da®-27, Hemady estudou 13 pacientes (17 olhos) imunodepri-
midos usuarios de drogas e infectados por HIV com ceratite
infecciosa e verificou que Candida albicans foi o microrga-
nismo mais frequientemente isolado no estudo, detectado em
35% das culturas'®®.

O elevado nimero de fatores associados tanto nas cerati-
tes causadas por fungos filamentosos quanto por fungos
leveduriformes ressalta a importancia do assunto. Em muitos
casos houve associagdo de pelo menos dois fatores, concor-
dando com teorias sobre a patogenia das micoses que pare-
cem depender do desequilibrio de vérios fatores relacionados
ao hospedeiro e aos agentes infectantes.

CONCLUSOES

Neste estudo, a andlise laboratorial de amostras obtidas de
paci entes com infecgao micéticaocular demonstrou predominio
de infeccBes por fungos filamentosos sobre os |eveduriformes,
destacando-se a cérnea como o local de acometimento mais
freqliente. As ceratites causadas por fungos filamentosos fo-
ram associadas significantemente ao trauma ocular; e aquelas
por fungos leveduriformes, aos procedimentos cirdrgicos, as
doencas oculares pré-existentes e as doengas sistémicas.

ABSTRACT

Purpose: To analyzethefrequency and the etiol ogy of mycotic
infectious eye diseases diagnosed by culture at the Ocular
Diseases Laboratory of the Federal University of Sdo Paulo
(LOFT-UNIFESP), Sdo Paulo, SP, Brazil, and the factors asso-
ciated withfungal keratitis. M ethods: Weretrospectively analy-
zed the 14,391 laboratory requests regarding infectious eye
diseases between 1975 and May 2003. For the funga culture
proven examinations we observed the morphologic type of the
isolated fungus, the gender and age of the patient, the site of
ocular involvement, the year of identification, and the factors
associated with keratitis cases, according to the identified etio-
logic agent. Results were considered significant if p<0.05. Re-
sults: We verified 296 (2.05%) ocular mycosis cases with 265
keratitis (89.5%), 27 intraocular infections (9.1%), and 4 infec-
tions at other sites (1.3%). Filamentous fungi were isolated in
233 cases(78.7%) 74.7% beingmale (n=174) and 25.3% female
(n=59). Y easts were isolated in 63 cases (21.3%) 49.2% being
male (n=31) and 50.8% female (n=32). Ages varied between 2
and 99 yearsin thefilamentousfungi group and between 14 and
88 yearsin the yeast group. The most frequently found etiolo-
gic agents of the filamentous fungi isolations were Fusarium
(n=137; 58.8%), Aspergillus (n=28; 12.0%), and Penicillium
(n=12; 5.2%); and in yeasts, Candida (n=59; 93.7%). Regarding
keratitis, 95.1% had at |east one associated factor. Ocular trau-
mawas significantly associated with filamentousfungi keratitis
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(p=0.0002); and previous surgeries (p=0.0002), ocular
(p=0.0002) and systemic diseases (p=0.0002) with yeast kerati-
tis. The use of topic antibiotics showed association with fila-
mentous fungi keratitis, at a lower statistical significance
(p=0.0224). Conclusions: Laboratory analysis showed predo-
minance of filamentous fungi over the yeasts, and keratitis was
the main observed ocular infection. Fungal keratitisinvolved at
least one associated factor in most cases.

Keywords: Keratitis/etiology; Keratitis/microbiology; Eyein-
fections, fungal/complications; Eye infections, fungal/diag-
nosis; Eye infections, fungal/epidemiology; Eye infections,
fungal/ microbiology
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