UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA

SABRINA CAVAGLIERI SILVA

ETIOLOGIA E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS CERATITES FUNGICAS NO
HOSPITAL SAO GERALDO/ HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS

Belo Horizonte
2022



SABRINA CAVAGLIERI SILVA

ETIOLOGIA E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS CERATITES FUNGICAS NO
HOSPITAL SAO GERALDO/ HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE MINAS GERAIS

Dissertacao apresentada ao Programa de
Poés-Graduacao em ciéncias aplicadas a
cirurgia e a oftalmologia da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais como requisito parcial para
obtencao do titulo de Mestre em
Medicina.

Area de concentragdo: Resposta
inflamatoria a agressao tecidual

Orientador: Daniel Vitor de Vasconcelos
Santos

Coorientador: Marco Antonio Guarino
Tanure

Belo Horizonte
Faculdade de Medicina - UFMG
2022



SI586e

Silva, Sabrina Cavaglieri.
Etiologia e Perfil Epidemiolégico das Ceratites Fungicas no Hospital S&do
Geraldo/Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
[recursos eletronicos]. / Sabrina Cavaglieri Silva. - - Belo Horizonte: 2022.

78f.: il.

Formato: PDF.

Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions.

Orientador (a): Daniel Vitor de Vasconcelos Santos.

Coorientador (a): Marco Anténio Guarino Tanure.

Area de concentragao: Resposta Inflamatéria & Agressao Tecidual.

Dissertagao (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade
de Medicina.

1. Ceratite. 2. Infecgdes Fungicas Invasivas. 3. Transplante de Cérnea. 4.
Epidemiologia. 5. Dissertagdo Académica. |. Santos, Daniel Vitor de
Vasconcelos. Il. Tanure, Marco Anténio Guarino. Ill. Universidade Federal de
Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IV. Titulo.

NLM: WW 220

Bibliotecario responsavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




' INCET VITA w;n:—‘:'é:}f
.'fﬁ e

£1 e
Ty

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MIMAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA

-

l'
g}

‘r;
E

5

. ¥
l,-#"b
£
‘.H'ﬂ.
™
H
—.;/ ;
&
b
At
o

aEEEy
TUNITER S
rnag
aé'
=

=4

FOLHA DE APROVACAO

ETIOLOGIA E PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS CERATITES FUNGICAS NO HOSPITAL SAQ GERALDO/
HOSPITAL DAS CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS.

SABRINA CAVAGLIERI SILVA

Dissertacdo de Mestrado defendida e aprovada, no dia primeiro de setembro de dois mil e vinte e
dois,pela Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pds-Graduagdo em Ciéncias
Aplicadas a Cirurgia e a Oftalmologia da Universidade Federal de Minas Gerais constituida pelos seguintes
professores:

Daniel Amorim Leite
Universidade Federal do Piaui

Mdrio Henrigue Camargos de Lima
Universidade de 53o Paulo

Marco Antdnio Guarino Tanure - Co-orientador
Universidade Federal de Minas Gerais

Daniel Vitor de Vasconcelos Santos - Orientador
Universidade Federal de Minas Gerais

Belo Horizonte, 12 de setembro de 2022.

Seil ) Documento assinado eletronicamente por Daniel Vitor de Vasconcelos Santos, Chefe de
mim“r“ fﬂ departamento, em 01/09/2022, 85 16:57, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
eletrinica art. 52 do Decreto n2 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Seil ) Documento assinado eletronicamente por Mario Henrique Camargos de Lima, Usudrio Externo, em
e fﬂ 11/10/2022, 3s 17:14, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n?
eletrinica 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Seil ) Documento assinado eletronicamente por Marco Antonio Guarino Tanure, Usuario Externo, em
mim“r“ @ 02/01/2023, as 11:13, conforme horéario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n2
eletranica 10.543, de 13 de novembro de 2020.




Seil Documento assinado eletronicamente por DANIEL AMORIM LEITE, Usudrio Externo, em 02/01/2023,
b " fﬂ as 12:59, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 52 do Decreto n? 10.543, de
eletrbnica 13 de novembro de 2020.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

Falf hitps://sei.ufmg.br/sei/controlador_externo.php?

Referéncla: Processo n® 23072.251500/2022-83 SEl n® 1713769



PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIRURGIA E OFTALMOLOGIA

Magnifica Reitora

Profa. Sandra Regina Goulart Almeida

Vice-Reitor

Prof. Alessandro Fernandes Moreira

Pro-Reitor de Pés-Graduacéao

Prof. Fabio Alves da Silva Junior

Pro-Reitor de Pesquisa

Prof. Mario Fernando Montenegro Campos

Diretor da Faculdade de Medicina

Prof. Humberto José Alves

Vice-Diretora da Faculdade de Medicina

Profa. Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de Pés-Graduagao

Prof. Tarcizo Afonso Nunes

Subcoordenadora do Centro de Pds-Graduagao

Profa. Eli lola Gurgel Andrade

Colegiado do Programa de Pés-Graduagao em Cirurgia e Oftalmologia:
Prof.? Vivian Resende (Coordenadora)

Prof. Tulio Pinho Navarro (Subcoordenador)

Prof. Marco Antonio Gongalves Rodrigues (Chefe do Departamento de Cirurgia)
Prof. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos (Chefe Departamento de Oftalmologia e
Otorrinolaringologia)

Prof. Sebastiao Cronemberger Sobrinho (Titular)

Prof. Marcio Bittar Nehemy (Titular)

Prof. Marco Anténio Percope (Titular)



A Deus, sempre t&o bom para mim.

Aos meus pais Erailto e Gléria e irmaos
por tudo e por tanto.

Ao meu marido Marzio e meus filhos Alice
e Pedro, meus amores.

Sem vocés eu nada seria.



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof. Dr. Daniel Vitor de Vasconcelos Santos, exemplo de
meédico e cientista, pela oportunidade e por acreditar no meu crescimento.

Ao meu coorientador, Dr. Marco Anténio Tanure, cornedlogo excepcional que me
incentivou a devocéao pela Cdérnea, pelo apoio ndo s6 neste trabalho, mas também
pela admiravel dedicacdo aos pacientes e todos nos alunos que passaram pelo
Hospital Sdo Geraldo.

A todos os colegas, médicos e professores do Hospital Sdo Geraldo, por estarem
abertos a compartilharem conhecimento, tempo e amizade, em especial a Dra Anna
Christina Higino, Dra. Carolina Saliba e Dr Frederico Bicalho sempre presentes e
disponiveis na oftalmologia e na vida.

Ao colega oftalmologista Dr Artur Willian Veloso, que me conduziu pelas maos
desde o inicio para que este trabalho acontecesse, pela disponibilidade e preciosa
participacao no trabalho.

A todos os funcionarios do Setor de Cérnea do Hospital Sdo Geraldo, em especial a
Luciene e Tamara, pelo exemplo de profissionalismo.

Ao meu papai Erailto, pelo exemplo de determinagdo e comprometimento e por ser
meu porto seguro.

A minha mamae Gléria, por tanto amor e por me dar forga e coragem para que eu
alcangasse meus sonhos.

Aos meus irméaos Kelly e Kaka, meus cumplices e amigos.

Ao meu marido Marzio, por trazer mais calma e serenidade aos meus dias, pela
compreensao e por dividir comigo todas dificuldades e alegrias.

A Alice e Pedro, meus eternos amores, razao de tudo.

A Deus, por tornar tudo isso possivel.

Aos pacientes, por confiarem no meu trabalho e possibilitar que eu aprenda a cada

dia ser uma pessoa melhor.



Nenhum saber é saber completo. Galileu
Galilei



RESUMO

Objetivo: Investigar a etiologia e o perfil epidemiologico da ceratite fungica (CF) em
um centro de referéncia no estado de Minas Gerais.

Design: Estudo retrospectivo longitudinal

Métodos: Foram revisados os prontuarios de pacientes com ceratite fungica
comprovada laboratorialmente no Hospital S&do Geraldo/HC-UFMG de janeiro de
2015 a dezembro de 2020.

Resultados: Foram incluidos 114 pacientes. Destes, 81,6% eram do sexo
masculino, com idade média de 47,3 anos e 79,2% oriundos de zonas rurais. Em
60% dos casos, a admissdo no servigo foi entre os meses de maio a setembro. O
principal fator predisponente encontrado foi o trauma ocular, registrado em 59,1%
dos pacientes, sendo que, em 41,3% destes, o trauma se deu com material vegetal.
Além disso, 40,1% tinham doencas sistémicas, 15% dos pacientes tinham doencgas
oculares prévias, 13,2% tinham histéria de cirurgias oculares anteriores e 2,7 %
eram usuarios de lente de contato. Ao exame inicial, 56,4% dos pacientes
apresentavam acuidade visual (AV) > 2,0 (LogMAR), 37,2% hipopio, 34,6% infiltrado
estromal maior que 5 mm e 15% perfuragao ocular. Os fungos filamentosos foram os
mais prevalentes (103/114 casos; 90,3%), sendo que o Fusarium foi o género mais
frequente entre os filamentosos (72/103; 70%), seguido de Aspergillus (20/103;
19,4%). Dos fungos leveduriformes, tivemos 11 casos de Candida sp. (9,6%), sendo
sete casos de Candida albicans (63,7%), um de Candida parapsilosis (9,1%) e trés
casos sem identificagcdo da espécie (27,3%). Dos 114 pacientes, 102 (89,5%)
receberam tratamento com antifungico topico; em 96 (94,1%) olhos foi utilizada
pimaricina e, em 50 olhos (49%), anfotericina B. Antifungico sistémico foi utilizado
por 88/113 pacientes (77,9%). Transplante de cornea terapéutico foi necessario em
54/113 pacientes (47,8%). Houve recidiva no enxerto transplantado em 12 olhos
(22,2%), em média 13 dias apos o transplante. Complicagdes oculares da CF foram
observadas em 56/111 pacientes (50,5%). O tempo de cicatrizagdo foi em média de
40 dias (mediana: 36,5 dias). Logo apds a cura, a AV ficou > 2,0 (LogMAR) em 58
pacientes (61,1%). A anélise de regressao logistica multivariada, os fatores de risco
significativos (p<0,05) para ocorréncia de perfuragdo e/ou necessidade de
transplante de cornea terapéutico foram o tamanho do infiltrado corneano > 5 mm na

maior extensao e AV inicial (LogMAR) > 2,0.



Conclusoes: Este € o estudo com o maior numero de casos abordando o perfil
etiolégico e epidemioldgico da ceratite fungica no estado de Minas Gerais, Brasil. A
CF foi predominante em homens adultos jovens oriundos de zonas rurais, nos
meses de maio a setembro, coincidente com a época de maior atividade agricola do
estado. O principal fator de risco foi o trauma ocular. Fusarium sp. seguido de
Aspergillus sp. foram os patégenos predominantes das CF na regido estudada.

Palavras chave: Ceratite fungica. Infeccdo corneana. Epidemiologia. Etiologia.

Transplante de cornea.



ABSTRACT

Objective: To investigate the etiology and epidemiological profile of fungal keratitis
(FK) in a referral center in the state of Minas Gerais.

Design: Longitudinal retrospective study

Methods: We reviewed the medical records of patients with laboratory-proven fungal
keratitis at Hospital S&do Geraldo/HC-UFMG from January 2015 to December 2020.
Results: 114 patients were included. Of these, 81.6% were male, with a mean age of
47.3 years and 79.2% came from rural areas. In 60% of the cases, admission was
between the months of May and September. The main predisposing factor was
ocular trauma, recorded in 59.1% of the patients, and in 41.3% of these, trauma
occurred with vegetable matter. In addition, 40.1% had systemic diseases, 15% had
other eye diseases, 13.2% had a history of previous ocular surgeries, and 2.7% were
contact lens wearers. At presentation, 56.4% of the patients had visual acuity (VA) >
2.0 (LogMAR), 37.2% had hypopyon, 34.6% displayed stromal infiltrate greater than
5 mm and 15% had ocular perforation. Filamentous fungi were the most prevalent
(103/114 cases; 90.3%), with Fusarium being the most frequent genus among
filamentous fungi (72/103; 70%), followed by Aspergillus (20/103; 19, 4%). Of the
yeast-like fungi, we had 11 cases of Candida sp. (9.6%), being seven cases of
Candida albicans (63.7%), one of Candida parapsilosis (9.1%) and three cases
without identification of the species (27.3%). Of the 114 patients, 102 (89.5%)
received topical antifungal treatment; pimaricin was used in 96 (94.1%) eyes and
amphotericin B in 50 eyes (49%). Systemic antifungal was used by 88/113 patients
(77.9%). Therapeutic corneal transplantation was required in 54/113 patients
(47.8%). There was recurrence of fungal infection in the transplanted graft in 12 eyes
(22.2%), at an average of 13 days after transplantation. Ocular complications of CF
were observed in 56/111 patients (50.5%). Healing time averaged 40 days (median:
36.5 days). Immediately after healing, VA was > 2.0 (LogMAR) in 58 patients
(61.1%). On multivariate logistic regression analysis, significant risk factors (p<0.05)
for occurrence of perforation and/or need for therapeutic corneal transplantation were
corneal infiltrate size > 5 mm at greatest extent and initial AV (LogMAR) > 2.0.
Conclusions: This is largest investigation on the etiological and epidemiological
profiles of fungal keratitis in the state of Minas Gerais, Brazil. FK was predominant in

young adult men from rural areas, most frequently during period of high agricultural



activity in the state, with the main risk factor being ocular trauma with vegetable
matter. Fusarium sp. followed by Aspergillus sp. were the predominant pathogens
implicated in FK in the region studied.

Keywords: Fungal keratitis. Corneal infection. Epidemiology. Etiology. Corneal
transplant.
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1- INTRODUGAO

Ceratite fungica (CF) é uma grave infeccdo da cérnea causada por fungos. Os
fungos fazem parte da microbiota normal da superficie ocular e requerem uma
ruptura do epitélio corneano para que tenham acesso ao estroma. Uma vez no
estroma, eles se multiplicam e provocam reacao inflamatéria e necrose do tecido,
podendo levar a perfuracédo, endoftalmite e até mesmo a perda do bulbo ocular. As
ceratites mais comuns s&o de origem infecciosa, podendo ser causadas por
bactérias, protozoarios, virus e fungos (1-3).

A ceratite fungica, ou ceratomicose, foi primeiramente descrita por Theodor Leber
em 1879 na Alemanha em um trabalhador rural (4) e ainda representa um grande
desafio aos oftalmologistas, tanto no que diz respeito ao diagnostico, quanto ao
tratamento. Estima-se que a incidéncia global de CF seja de quase 1,5 milhdo de
casos por ano (5). Possui alto potencial de morbidade (5-7). Pelo menos 60% dos
pacientes, mesmo tratados adequadamente, terdo cegueira monocular, totalizando
cerca de 800.000 pessoas por ano (7, 8). Isto a torna uma das maiores causas de
cegueira de origem corneana gerando enorme impacto no que diz respeito a saude
publica (9-11).

A maior prevaléncia da CF ocorre em locais de clima quente e umido (12-14),
especialmente nos paises em desenvolvimento, (15) e de zonas tropicais e
subtropicais. Nestes locais, fungos séo isolados em 20-60% das culturas positivas
de ceratites infecciosas (5, 16, 17). No entanto, os fungos podem ter perfil de
patogenicidade e resisténcia aos antifungicos diferentes em cada regido do mundo.
Além disso, ja foi relatado que fungos patogénicos podem ser isolados do saco
conjuntival de olhos saudaveis e, mesmo que sua participagdo na origem de um
processo infeccioso seja questionavel, sabe-se que essa microbiota sofre variagao
segundo a procedéncia do paciente (rural ou urbana), sua exposigdo ocupacional,
condicbes de higiene pessoal, doengas prévias, uso de medicamentos (incluindo
antibidticos e corticosteroides) e regido geografica (18-22).

Existem evidéncias de que pode haver algum padrao de sazonalidade na incidéncia
das CF(13, 23-25). Bharathi et al. mostraram associagdo entre maior numero de
casos de ceratite fungica com periodos do ano mais umidos e quentes do sudeste

da india (16). J4 em outro estudo indiano, Lin et al. verificou-se alguma sazonalidade
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nas CF coincidente com a época de colheita dos agricultores e de ventos no sul da
india, e ndo com os periodos de maior umidade e temperatura do ar (23).

Mais de 105 espécies de fungos, classificadas em 56 géneros, ja foram identificadas
como agentes etiolégicos das CF. A prevaléncia dos diferentes patdgenos também
varia conforme a regido geografica fazendo com que fatores climaticos e de
exposicao ocupacional interfiram na epidemiologia das ceratomicoses (26). Os
fungos filamentosos sdo os mais frequentemente implicados globalmente,
especialmente em paises de clima tropical, responsaveis por 50% a 88,4% dos
casos de CF, sendo as espécies de Fusarium sp.(37-62%) e Aspergillus sp.(24-30%)
as mais prevalentes (22). Nestes casos, o trauma especialmente com material
vegetal assume grande importancia como principal fator de risco associado,
principalmente em zonas rurais (27). Isto que faz com que a maior incidéncia seja
em pacientes do sexo masculino, em idade economicamente ativa, entre 21 e 50
anos, uma vez que estdo mais envolvidos em atividades externas, e assim mais
vulneraveis a traumas oculares (3, 27-29).

Em paises de climas temperados, os fungos leveduriformes, em especial as
espécies de Candida sp., sdo os mais encontrados (22, 30), associados tipicamente
ao uso cronico de esteroides e antibidticos topicos, cirurgias oculares prévias,
condicbes imunossupressoras como HIV/SIDA e diabetes mellitus, e a doencas
cronicas oculares prévias. (5, 10, 27, 31-33). Outro fator de risco para as CF é o uso
de lente de contato. Em 2006, o CDC (Centro de controle e prevengao de doengas
dos Estados Unidos) confirmou um surto de ceratite fungica causada por Fusarium
sp. associado ao uso de uma solucéo para lentes de contato em 164 pacientes, dos
quais 55 precisaram ser submetidos a transplantes de cérnea (34).

Para que ocorra infecgdo corneana por fungos é necessario quebra da barreira
epitelial da cornea. Isto pode ocorrer principalmente apds traumas, com posterior
multiplicagdo do microrganismo no estroma, e com produ¢gdo de micotoxinas e
enzimas proteoliticas que vao produzir necrose tecidual e reacido inflamatoéria. O
avanco da lesdo pode provocar ruptura da membrana de Descemet e entdo a
infeccao pode progredir para a cAmara anterior, iris, cristalino e até mesmo podendo
alcangar o segmento posterior do olho.

Poucos estudos abordam a epidemiologia da CF no Brasil. Um estudo retrospectivo
com dados coletados no Laboratério de Microbiologia Ocular do Departamento de

Oftalmologia da Universidade Federal de Sao Paulo de 2005 a 2009 revelou que dos
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1468 casos de ceratite infecciosa encontrados, 7% foram causados por fungos (24).
Em estudo retrospectivo realizado pelo servico de oftalmologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal do Parana, no periodo de 1983 a 1997, foram
analisados dados de 298 pacientes com infec¢cdes corneanas e encontrado 49 casos
(16,4%) de CF(35). No Hospital Sdo Geraldo (HSG) da Universidade Federal de MG
em Belo Horizonte, em estudo retrospectivo realizado de 1994 a 1999, realizou-se
levantamento de todos os casos de CF no periodo, totalizando 20 casos (21). Outro
estudo realizado no mesmo local, entre 2015 e 2019, a taxa de CF atingiu 15,5%
dos casos de ceratites com culturas positivas, com média anual atingindo 11,8
casos(36). Em estudo realizado em Uberlandia, também no estado de Minas Gerais,
de 2001 a 2004, a taxa encontrada foi mais alta, atingindo 56,8%(37). Em todos
esses estudos, a maior prevaléncia de CF foi em pacientes do sexo masculino, com
historico de trauma ocular e a espécie mais identificada foi Fusarium sp., com mais
de 32% dos casos, seguido por Asperqgillus sp.

As caracteristicas clinicas da CF podem ser inespecificas e indistintas das ceratites
infecciosas de outras etiologias, apresentando, classicamente, curso mais lento. As
caracteristicas podem variar a depender do tipo de fungo, sendo as infeccbes
causadas por fungos filamentosos geralmente as de pior prognéstico (10). O inicio
dos sintomas € subagudo, com sensacdo de corpo estranho, dor, hiperemia,
lacrimejamento, fotofobia e baixa visual (1). Certos sinais podem ajudar a identificar
uma ceratite fungica, como a presenga de lesdo corneana com aspecto seco e
elevado (que é sugestiva de ceratite por fungos filamentosos) e margens irregulares
e hifadas, caracteristica observada por Thomas et al (10) em mais de 79% dos
casos, além de infiltrados de coloracdo branco-acinzentadas, presenca de lesdes
satélites, anel estromal imune, reagdo de camara anterior, hipépio, placa endotelial e
dobras da membrana de Descemet (38). A presenca de hipopio ja foi descrita
inclusive como sinal de gravidade (39). No caso de CF por leveduras, as margens
nao sao hifadas, sendo mais bem definidas, mostrando um infiltrado denso e que
lembra o observado nas ceratites bacterianas. Pigmentagdo escura marrom pode
ser encontrada nas infecgdes por fungos dematiaceos (40). Presenca de epitélio
intacto com infiltrado profundo também pode ser encontrada na CF.

Os fungos tém capacidade de penetrar profundamente no estroma corneano e
romper camada de Dua e membrana de Descemet, atingindo a camara anterior e

podendo causar perfuragdo corneana. A perfuragdo corneana € 5 a 6 vezes mais
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frequente na CF que na bacteriana (7, 41). O avango do processo infeccioso pode
levar ao comprometimento de estruturas oculares mais internas, como iris, cristalino
e vitreo, e evoluir para quadros de endoftalmite (27, 32, 42). As consequéncias disto
para o paciente vao desde baixa visual e cegueira até evisceragao ou enucleacgao (7,
41).

Embora algumas caracteristicas clinicas possam sugerir o diagndstico, a avaliagao
laboratorial € essencial para confirmacao dos achados, além de servir como guia no
tratamento especifico. A despeito das caracteristicas descritas, a diferenciagao
clinica das CF das ceratites de outras etiologias pode ser dificil (43, 44). O
diagndstico laboratorial se faz principalmente por meio da microscopia direta e da
cultura de fungo do raspado corneano. Para microscopia direta, as coloragdes de
Gram, Giemsa e hidroxido de potassio a 10% (KOH) sdo as mais utilizadas, com
razoavel sensibilidade, resultados rapidos e de baixo custo, sendo em muitos locais
a unica ferramenta diagnéstica disponivel (45). As taxas de positividade para Gram
e Giemsa vao de 33 a 88% e de 27 a 85% respectivamente; ja para o KOH, pode
chegar a 91% (27, 46-48). Outras coloragdes que também podem ser utilizadas sao
a hematoxilina-eosina, acido peridédico-Schiff, metenamina de prata de Grocott /
Gomori, calcofluor White e lactofenol cotton blue (49). Para cultura, o material do
raspado é semeado nos meios de cultura mais comuns para infecgdes corneanas
gerais, que sdo agar sangue, agar chocolate e, mais especificamente para fundos, o
agar Sabouraud. A cultura é considerada padrao-ouro para diagndstico, porém tem
algumas limitagdes como a demora nos resultados e a baixa sensibilidade, com taxa
de positividade de 52 a 68% (3, 50, 51). A baixa positividade tanto da cultura quanto
da microscopia pode ser atribuida a diversos fatores, como uso de antimicrobianos
antes da coleta, o tamanho reduzido da amostra, qualidade da coleta e inoculagao
incorreta nos meios de cultura e laminas, além de causas do préprio laboratorio.
Bidpsia de coérnea pode ser submetida a esfregago, culturas e exame
histopatoldgico, e assim auxiliar no diagnéstico. O exame histopatolégico de botdes
corneanos pode revelar presenga de elementos fungicos em 75% dos pacientes
submetidos a ceratoplastia penetrante por evolugéo da doenca (1). Material aspirado
da cédmara anterior pode contribuir com altas taxas diagnosticas (52).

Outras modalidades diagnédsticas incluem técnicas moleculares como reagédo em
cadeia de polimerase (PCR) e técnica nao invasiva in vivo, como a microscopia

confocal. Estas modalidades possuem altas taxas de sensibilidade e especificidade,
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mas devido seu alto custo, sdo pouco disponiveis na maioria dos centros,
principalmente nos paises mais pobres, com altos indices de infecgbes fungicas
(22).

Estima-se que muitos casos de ceratites fungicas sejam subdiagnosticados e muitos
acabem sendo tratados apenas pela presungao clinica (5). Diante dessa dificuldade
em se fazer o diagnéstico laboratorial, o conhecimento da epidemiologia local e das
caracteristicas clinicas particulares das CF podem contribuir para que o
oftalmologista levante a suspeita clinica de CF e adote 0 manejo mais adequado
dos casos suspeitos.

A apresentacao dos casos de CF em servigos oftalmoldgicos especializados muitas
vezes se faz tardiamente ja com quadros avangados, em que frequentemente os
pacientes ja fizeram automedicagao, inclusive contendo componentes vegetais
(medicina tradicional) ou mesmo medicagdes inapropriadas (como corticoides), que
podem agravar a doencga. Este atraso pode levar a quadros mais graves e com
piores desfechos.

A CF tem prognostico mais desfavoravel que as ceratites bacterianas, e limitada
evidéncia cientifica para guiar o seu tratamento (48). O tratamento costuma ser
intenso e prolongado e, mesmo sendo instituido precocemente, muitos casos
progridem para perfuragao, transplante de coérnea e até mesmo a perda do bulbo
ocular. Apesar dos novos farmacos, o tratamento da CF ainda permanece longe do
ideal, por varios motivos, dentre eles as caracteristicas de crescimento lento do
fungo, mas com capacidade de penetracdo profunda no estroma corneano e
estruturas oculares, o diagnéstico muitas vezes tardio da infecgdo, a baixa
efetividade das medicagdes antifungicas, limitagées para a realizagéo de testes para
avaliar a sensibilidade aos antifungicos, o mecanismo de agdo das drogas
disponiveis (maioria sao fungistaticos), a baixa penetracao e alta toxicidade ocular, e
a pouca disponibilidade de drogas para uso topico (53). A escolha do tratamento
depende da susceptibilidade do agente etiolégico ao antifungico e do grau de
invasao do fungo no tecido ocular. Como todos os agentes antifungicos disponiveis
apenas inibem o crescimento dos fungos, o tratamento costuma ser prolongado (30),
sendo assim, a resposta imune do individuo é importante para erradicagao do micro-
organismo.

A terapia antifungica precoce visa evitar as complicagdes visuais da infecgdo. O

tratamento da CF consiste em terapia clinica com antifungicos tépicos e sistémicos e
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intervengao cirdrgica em casos graves ou nao responsivos ao tratamento clinico. O
tratamento de primeira linha para CF s&o os antifungicos topicos, sendo a pimaricina
ou natamicina (NAT), anfotericina B (ANB) e o voriconazol (VCZ) as drogas de
escolha e as mais comumente usadas nas CF, uma vez que outras drogas
poliénicas e azdlicas possuem baixa eficacia (54).

A NAT é um antifungico da classe dos polienos, que é considerada a droga de
escolha para as ceratites por fungos filamentosos. Possui amplo espectro de acao,
porém baixa penetragdo ocular devido ao seu alto peso molecular (55, 56). A ANB
tépica € também uma droga poliénica, com amplo espectro de agdo antifungica,
usada principalmente nos casos de Candida sp. e Aspergillus sp.; sua limitacdo se
deve principalmente a sua toxicidade (57). Outra droga disponivel para o uso tépico
€ o voriconazol, um triazol de nova geragao, que ganhou popularidade no tratamento
da CF devido a sua boa capacidade de penetragcao ocular e amplo espectro de acao,
tanto para fungos filamentosos quanto para leveduras (58). Seu alto custo é uma
limitagdo, principalmente em paises em desenvolvimento. Um estudo clinico
controlado randomizado com 323 pacientes, o MUTT | (Mycotic Ulcer Treatment Trial
I), comparou a natamicina topica a 5% com voriconazol tépico a 1% em pacientes
com CF graves, concluindo que a natamicina foi superior em relagao ao voriconazol,
com menor taxa de perfuracdo e/ou de transplante penetrante, particularmente nas
ceratites causadas por Fusarium sp. (59, 60).

As equinocandinas de uso tépico (como a caspofungina e micafungina) tém sido
recentemente usadas e estudadas como opgdes terapéuticas principalmente para
ceratites por leveduras, em especial para Candidas resistentes ao fluconazol (56,
61-63). Agentes antissépticos topicos como a clorexidina 0,2% e iodopovidona 5%
tém sido defendidas como drogas de baixo custo e faciimente disponiveis, mas
pouco efetivas (54). O miconazol pode ser usado por via subconjuntival com boa
eficacia e segurangca no tratamento de infeccbes por Candida, Fusarium sp. e
Aspergillus sp. (1, 64).

Apesar dos beneficios incertos em relagdo ao uso de antifungicos orais nas CF, na
pratica esses sao utilizados associados a medicagdo topica, nos casos graves
(refratarios ao tratamento topico, com acometimento profundo do estroma corneano,
bilaterais, com acometimento escleral ou limbar, com endoftalmite, em criangas, com
perfuragdo ou na sua iminéncia, e apos transplante de cérnea) (1, 9, 65, 66). O uso

de antifungicos azdlicos antigos, incluindo cetoconazol (KCZ), fluconazol (FCZ) e
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itraconazol (ICZ) ainda tem sido descrito para essas situagbes (56, 60, 65, 67-71),
porém eles estdo cada vez mais sendo substituidos pelos triazéis de segunda
geracao, como voriconazol (VCZ) e posaconazol (PCZ) uma vez que estes causam
menos efeitos colaterais e ainda possuem melhor penetracdo ocular e amplo
espectro de agéo (72). No entanto, o papel da terapia antifungica oral adjuvante se
mantém inconclusivo (73). Estudo clinico controlado randomizado, o MUTT-II, foi
realizado para avaliar a eficacia do antifungico oral (VCZ) como tratamento
coadjuvante a medicagéo topica na CF grave por fungos filamentosos, mas nao
demonstrou beneficio adicional do VCZ oral (8). Uma analise secundaria do MUTT-II
sugeriu uma possivel vantagem do uso de VCZ oral nas ceratites com cultura
positiva para Fusarium sp., no que se refere a taxa de perfuragao e transplante
terapéutico; no entanto, n&o houve significancia estatistica (74, 75). Contrariamente
ao MUTT I, um estudo clinico realizado no norte da india, comparando a eficacia do
VCZ oral com KCZ oral em ceratites graves, mostrou beneficio do VCZ oral (76).
Outro estudo clinico randomizado, duplo-cego, em CF filamentosas profundas, nao
mostrou beneficio do acréscimo do KCZ oral ao uso de NAT a 5% tdpica na
evolucao dos casos acompanhados (77).

Embora o tratamento convencional seja com terapia topica e sistémica, injecoes
intraestromal e intracameral de drogas antifungicas (VCZ e ANB principalmente) tém
sido usadas como forma de alcangar alto nivel de concentracdo das drogas nos
tecidos afetados, e com taxas variaveis de sucesso para casos de CF profundas e
nao responsivas (60, 78-85).

Outras modalidades terapéuticas alternativas tém sido descritas e estudadas como o
crosslinking do colageno corneano (PACK-CXL), a terapia fotodinamica usando rosa
bengala, laser verde, uso de formulagbes lipossomais, lentes de contato para
liberagao de drogas, e nanoparticulas (54, 86-88). Existem também alguns trabalhos
mostrando alguma acao de antibidticos topicos, especialmente as quinolonas, sobre
os fungos, principalmente Fusarium sp. (89-91).

O manejo cirurgico € necessario quando outras modalidades terapéuticas falham ou
quando surgem complicagcdes como descemetocele e perfuragdo. O debridamento
com espatula € uma forma simples e que pode funcionar, melhorando a penetragao
das drogas ao remover o epitélio da cérnea, debris necréticos e detritos de hifas, e
pode ser feito diariamente. O uso de adesivo de cianoacrilato pode adiar ou prevenir

um transplante de cérnea nos pacientes com afinamento corneano ou perfuragao
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iminente/pequena. Outra opg¢do cirurgica em alguns casos € o uso de membrana
amniotica e recobrimento conjuntival (1, 92). Aproximadamente um terco das
infeccdes fungicas corneanas nao respondem ao tratamento clinico medicamentoso
ou evoluem para perfuragdo, sendo necessario o transplante de cérnea terapéutico
elo tecténico (1, 13, 93).

O transplante de codrnea terapéutico (que pode ser lamelar ou penetrante, a
depender da profundidade da lesdo) pode ser a chance de salvar o olho e preservar
a visdo, mas apresenta resultados inferiores quando comparado com transplante
optico realizado apds a cura da infecgdo aguda (85). A sobrevivéncia do enxerto
corneano em olhos com infecgdo ativa ou inflamados é muito baixa e apresenta
chance aumentada de rejeicdo, reinfeccdo e glaucoma secundario. A taxa de
reinfeccédo pode atingir de 6% a 50% (21, 94-96).

Faltam estudos que abordam o perfil das ceratites fungicas no estado de Minas
Gerais (MG), um estado de extenso territério (de area pouco superior a da Franca),
populacado de 21,4 milhdes de habitantes, clima tropical e intensa atividade agricola.
MG é o estado brasileiro de maior produgdo agricola de café, ainda empregando
muitos trabalhadores rurais manuais, principalmente em lavouras de café. Ha
somente um estudo especifico de CF realizado no estado, em pacientes atendidos
no mesmo servigo de oftalmologia deste estudo, o Hospital Sdo Geraldo (HSG),
servigo de oftalmologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais (HC-UFMG), nos anos de 1994 a 1999 (21), em que foi feita analise
retrospectiva do prontuario de 20 pacientes com CF confirmada pela cultura.
Naquele trabalho, o principal agente etiolégico encontrado foi o Fusarium sp., com
prevaléncia do sexo masculino, idade média de 35,7 anos e com histdorico de trauma
ocular prévio. Ao longo das ultimas décadas é razoavel supor que possa ter havido
mudancas no perfil epidemioldgico, etioldgico e até mesmo na evolugao dos casos,

com o advento de novos tratamentos.
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2- JUSTIFICATIVA

O melhor conhecimento do perfil epidemiolégico regional das CF, seus fatores de
risco e agentes etiologicos é de grande importancia tanto no planejamento de agdes
preventivas quanto no auxilio ao oftalmologista da atencao primaria e secundaria no
diagnostico presuntivo e tratamento mais adequado, possibilitando um melhor
prognostico visual aos pacientes. O Setor de Cérnea e DEO do HSG, do HC-UFMG
€ um servigo de referéncia terciario para o qual € encaminhado grande numero de
pacientes provenientes de todo o estado de Minas Gerais e também de outros
estados, sendo um dos maiores servigos de referéncia em coérnea e DEO do pais.
Atende em grande parte a pacientes encaminhados pelo Setor de Urgéncia da
mesma unidade, um dos poucos servigos de urgéncia em oftalmologia pelo SUS em
MG com funcionamento em 24 horas ininterruptas. O HSG possui uma grande fonte
de dados que pode ser extremamente util para caracterizagado da epidemiologia das
CF no estado de Minas Gerais, sendo possivel realizar um estudo com grande
numero de casos. Além de favorecer melhor conhecimento do perfil epidemioldgico
das CF na regido, podera permitir comparagbes com outros estados, regides e
paises. Ressalta-se que o unico estudo em CF no estado data da década de 90.
Poucos estudos abordam de maneira sistematica a CF no Brasil, sendo necessarias
novas pesquisas para melhor compreensédo epidemiologica das CF, possibilitando
seu pronto reconhecimento, diagndstico precoce e terapéutica especifica, podendo
viabilizar uma melhor recuperacdo dos pacientes a fim de se evitar complicagdes

que gerem importante impacto em termos de saude publica.
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3- OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é analisar o perfil epidemioldgico e a etiologia das ceratites
fungicas tratadas e acompanhadas no HSG, setor de cornea e DEO do HC-UFMG

no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020.

3.1- Objetivos especificos

Relatar principais achados clinicos, fatores de risco, estratégias terapéuticas,
evolugao e complicagdes dos casos de ceratite fungica tratadas e acompanhadas no
HSG, setor de cérnea e DEO do HC-UFMG no periodo de janeiro de 2015 a
dezembro de 2020.

Determinar possiveis fatores preditivos de maior risco de perfuracdo e/ou de
necessidade de transplante de cérnea terapéutico nos pacientes com CF tratados e
acompanhados no HSG, setor de cornea e DEO do HC-UFMG no periodo de 2015 a
2020.
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4- METODOS

4.1- Tipo de estudo

Trata-se de estudo retrospectivo longitudinal.

4.2- Local e periodo do estudo

O estudo foi conduzido no Setor de Cérnea e DEO do HSG / HC-UFMG, com
levantamento dos prontuarios de todos os pacientes com ceratite infecciosa que
tiveram comprovacdo laboratorial de etiologia fungica pelo laboratério de

microbiologia do HC-UFMG, no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2020.

4.3- Critérios de inclusao

Foram incluidos todos pacientes com ceratite e amostras oculares positivas para
fungos em cultura, oriundas de pacientes do HSG no periodo de Janeiro de 2015 a
dezembro de 2020. O resultado de todas amostras oculares positivas para fungos
nas culturas e microscopia direta foi disponibilizado juntamente com a Comissao de
Controle de Infecgéao Hospitalar (CCIH) do HC-UFMG.

4 .4- Critérios de exclusao

Foram excluidos os pacientes que nao concordaram em participar do estudo e

aqueles cujos prontuarios foram considerados incompletos para a analise realizada.
4.5- Coleta de dados
Os dados dos prontuarios foram tabulados em planilha do programa Microsoft Office

Excel 2010. Apos a tabulacao, todos os dados discrepantes foram reavaliados, com

as devidas retificagdes, apos nova revisdo dos prontuarios.
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4.6- Definigoes e descrigao de dados analisados

Este estudo retrospectivo analisou os prontuarios de todos pacientes atendidos e
acompanhados no servigo de Cérnea e DEO do HSG / HC-UFMG, que tiveram
diagndstico laboratorial confirmado de ceratite fungica, no periodo de janeiro de
2015 a dezembro de 2020, cujos resultados laboratoriais foram disponibilizados pela
CCIH do HC-UFMG. Em todos os pacientes com diagndstico clinico de ceratite
(presenca de infiltrado corneano) admitidos no HSG, é realizado raspado corneano
sob anestesia topica (apés uma gota de colirio de proximetacaina 5mg/ml), a
lampada de fenda, utilizando espatula de Kimura, lamina de bisturi ou uma agulha
hipodérmica (21 ou 23 gauge). O material obtido € semeado nos meios de cultura
agar sangue, agar chocolate, agar Sabouraud e tioglicolato, e também preparado em
laminas para serem coradas por Gram. Além do raspado, em alguns pacientes foram
coletadas amostras de humor aquoso e/ou fragmentos de cérnea, a depender do
acometimento da infecgao na camara anterior ou naqueles que foram submetidos a
transplante de coérnea terapéutico. Tais amostras também foram preparadas para
culturas e microscopia direta. Pacientes com cultura inicial negativa que tiveram
progressao eram submetidos a nova coleta para repeticdo do exame. Todos os
espécimes obtidos foram encaminhados ao laborat6rio de microbiologia do HC-
UFMG. O meio de agar Sabouraud foi mantido em temperatura ambiente e os
demais incubados a 37°C. A cultura para fungos foi seguida até quatro semanas
antes que um resultado negativo fosse considerado e as placas fossem descartadas.
Instituiu-se terapia antimicrobiana empirica imediatamente apés coleta do material
conforme apresentagcédo clinica da leséo (hipotese etioldgica inicial), até que se
obtivesse o resultado laboratorial. Quando havia suspeita de etiologia fungica, eram
iniciados antifungicos empiricos tépicos (natamicina 5% ou anfotericina B 0,5%)
associados ou ndo ao debridamento da lesdo, de acordo com o protocolo do servigo.
O tratamento foi alterado conforme a resposta terapéutica ou o resultado da
pesquisa e cultura microbioldgica.

O uso de terapia antifungica sistémica foi estabelecido de forma individualizada e
seguindo alguns critérios, como nos casos de lesdes estromais profundas (infiltrado
acometendo mais de dois ter¢cos do estroma) ou extensas (maior que 5 mm no maior

didmetro), nos casos com acometimento da camara anterior, nos refratarios ao
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tratamento tépico, nas que apresentaram acometimento escleral ou limbar, nas
endoftalmites, nos casos de perfuracdo ou em sua iminéncia e apoés transplante de
céormnea. A indicacdo do antifungico sistémico dependeu também de
avaliagao/liberagao da CCIH do HC-UFMG.

Os critérios de indicacdo de ceratoplastia penetrante foram essencialmente a
iminéncia ou presenca de perfuragdo corneana, a auséncia de resposta ao
tratamento clinico, e nos casos de esclerite ou lesdes préximas ao limbo. A injegao
intravitrea de antifungico foi indicada na presenca de inflamac&o compativel com
endoftalmite. Em alguns casos de ceratites profundas ou acometendo a céamara
anterior foi realizada injecao intraestromal e ou intracameral de anfotericina B ou de
voriconazol.

O numero total de casos variou de acordo com o que foi obtido nos prontuarios para
cada item estudado.

Para calculo do trimestre da admissdo dos pacientes no servigo de urgéncia do
HSG, consideramos a data da primeira consulta, exame a admissao, no servico de
urgéncia do Hospital Sdo Geraldo.

Para a medida do didmetro do infiltrado considerou-se a sua maior extensdo em
milimetros (mm), pela lampada de fenda. Os pacientes foram divididos em dois
grupos, o primeiro com infiltrados de didmetro igual ou inferior a 5 mm e o segundo
com infiltrados maiores que 5 mm (97), nos casos em que a haviam descricdo no
prontuario de infiltrado acometendo toda a cérnea, mas sem definicdo de medidas,
foram considerados como maiores que Smm.

O periodo entre o inicio dos sintomas e a entrada no Setor de Urgéncia do HSG foi
considerado em dias. O tempo de cicatrizacado foi considerado até a auséncia de
infiltrado corneano, inclusive apds transplante de cérnea, e foi descrita em dias. O
tempo entre a admissdo do paciente até a realizagdo do transplante terapéutico
também foi descrito em dias.

Em olhos submetidos a transplante terapéutico, a recidiva da infecgdo fungica no
enxerto foi considerada quando reapareceu infiltrado corneano, tanto na cérnea
receptora quanto no enxerto. Os casos em que nova coleta laboratorial foi realizada,
mas foi negativa ndo foram considerados como recidivados.

A acuidade visual inicial e a obtida no momento da cura ou cicatrizacdo foi medida
com buraco estenopeico (pinhole) em escala de Snellen ou ETDRS e convertida

para logaritmo de angulo minimo de resolucdo (LogMAR), seguindo o descrito por
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Holladay et al.(98), exceto para visdo de conta dedos e movimento de maos,
convertido conforme descrito por Lange et al (99), para +2,0 (LogMAR) e +2,3
(LogMAR), respectivamente.

Para o calculo do tempo de seguimento, foi determinado, em meses, o intervalo
entre a primeira e a ultima consulta do paciente no Setor de Cérnea do HSG.

As demais variaveis descritivas foram: Sexo, idade, se residentes ou trabalhadores
de zonas rurais, uso de medicagdes topicas e sistémicas prévias para tratamento da
CF, historico de trauma ocular vegetal e ndo vegetal, doencas oculares prévias,
achados clinicos a admissao, suspeita diagnostica anterior a admissdo e aquela
levantada no servico de urgéncia do HSG, etiologia, presenga de coinfecgao
bacteriana, tempo para positividade da cultura e a positividade na bacteriscopia por
gram, tratamentos clinicos e cirurgicos realizados e complicagdes relacionadas a CF.
Por se tratar de analise de prontuarios, nem todos os prontuarios continham os
dados de cada item estudado nesta pesquisa. Para efeito de resultado foram

considerados apenas os prontuarios que os continham.

4.7- Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG, sob
o numero CAAE 01915218.8.0000.5149 (Anexo A). O termo de consentimento livre
e esclarecido (Apéndice A) foi assinado pelos pacientes que retornaram ao Setor de

Cornea e DEO do HSG apés a aprovacgao da pesquisa pelo COEP.
5- ANALISE ESTATISTICA

Neste estudo foram apresentadas as medidas descritivas Minimo, Maximo, Mediana,
Média, Desvio-padrao (dp) e Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) da média para
descrever as variaveis do tipo quantitativas. Para variaveis do tipo categoéricas foram
usadas as frequéncias absoluta e relativa (propor¢cées) como estatisticas para
descrever os resultados (100).

As analises estatisticas foram realizadas usando software SPSS versao 20.0 para

Windows.
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5.1- Regressao logistica binaria univariada

Na presente pesquisa foi utilizada a analise de regressao logistica binaria univariada
(101) com objetivo de avaliar se cada uma das variaveis independentes (fatores de
risco) ou preditoras de interesse influenciaram ou ndo na resposta da variavel
desfecho de interesse (perfuragado ocular e/ou necessidade de transplante de cérnea
terapéutico). As variaveis independentes consideradas para analise foram: sexo,
idade, se residente ou trabalhadores de zona rural, portadores de hipertensao
arterial sistémica, portadores de diabetes mellitus, a etiologia da infec¢ao (tendo sido
classificados dentro de trés grupos, um de Fusarium sp., outro de Candida sp. € 0
terceiro com Aspergillus sp. e outros filamentosos), tempo de duragdo dos sintomas
até admissédo no HSG, separadas em dois grupos, aqueles com menos de 15 dias e
aqueles com 15 dias ou mais, historia de trauma com vegetal, histéria de trauma n&o
vegetal, uso de lente de contato , histéria de transplante de cornea prévio, historia de
facectomia prévia, histéria de outras cirurgias oculares prévias , exceto facectomia e
transplante de cornea, histéria de doencas oculares prévias, tratamento com
corticosteroide tépico, tratamento com corticosteroide oral, das variaveis clinicas
foram consideradas aquelas apresentadas a admissao dentre elas: didametro do
infiltrado corneano em sua maior extensao separados em dois grupos, aqueles com
mais de Smm e aqueles com 5mm ou menor, presenga de hipopio e AV em
LogMAR, separados em dois grupos : aqueles com AV >2,0 e aqueles com AV <2,0.
Além disso, a analise de regressao logistica univariada foi utilizada para calcular os
valores da Raz&o das Chances, ou Odds Ratio (OR) e seus respectivos intervalos
de confianga de 95%. Quando uma variavel preditora (fator de risco ou variavel
independente) continha mais de duas categorias, uma delas foi utilizada como
referéncia na comparagao para as demais. Nesta analise, a categoria de referéncia
recebeu o valor 1 para o calculo da Razao das Chances (ou seja, OR = 1,00).

Ressalta-se que as variaveis do tipo categoricas foram dicotomizadas, isto é,
transformadas em variavel do tipo Dummy e utilizada para explicar o efeito que
diferentes niveis ou categorias de uma variavel ndo métrica (variavel categodrica)
obteve na previsdo da variavel dependente ou desfecho de interesse. Os niveis das
categorias foram substituidos pelos valores 0 ou 1, onde, 1 significou presenga de

uma determinada caracteristica e 0 significou auséncia da caracteristica.



36

5.2- Regressao logistica binaria multipla

O modelo de regressao logistica binaria multipla ou multivariada (101) foi utilizado
para identificar quais as variaveis independentes influenciavam, de forma conjunta, a
ocorréncia do evento de interesse ou variavel desfecho. As variaveis independentes
com o valor de probabilidade de significancia (p) das analises de regressao logistica
univariada abaixo do valor 0,30 (p < 0,30) foram pré-selecionadas como possiveis
fatores de risco (variaveis independentes) para a variavel desfecho (ocorréncia de
transplante de cornea terapéutico e/ou perfuragdo ocular). Na aplicagdo desta
analise os fatores de risco ou variaveis independentes nao significativos (p = 0,05)
foram retirados do modelo inicial, um a um, de acordo com o valor da probabilidade
de significancia (p), sendo retiradas da maior probabilidade (p) a menor
probabilidade ndo estatisticamente significativa, até se chegar a um modelo final
somente com os fatores de risco estatisticamente significativos (p < 0,05), exceto
para a variavel idade do paciente. Para confirmar tais retiradas das variaveis
independentes n&o significativas, o teste da Raz&o de Verossimilhanga foi aplicado
para verificar se essas retiradas de fatores de risco, realmente, nao interferiam
significativamente na variavel desfecho e, portanto, a redugdo de variaveis
preditoras do modelo inicial ndo prejudicaria na predicdo da variavel desfecho.
Apesar de a variavel idade do paciente ndo ser estatisticamente significativa (p 2
0,05), a retirada dessa variavel contribuiu para a perda de um melhor ajuste do
modelo logistico final, quando avaliados os parametros de bondade de ajuste, ou
seja, uma reducao relativamente expressiva da medida dos pseudos R? de Cox &
Snell e de Nagelkerke (principal). Portanto, a idade foi mantida no modelo final. As
medidas que avaliam a bondade de ajuste do modelo logistico, pseudo-R? de Cox &
Snell e de Nagelkerke, sao utilizadas com objetivo de avaliar se o conjunto de
variaveis independentes utilizado para explicar uma determinada variavel desfecho
do tipo categdrica dicotdbmica é ou nio suficiente, ou seja, valores de pseudo-R?,
préximos de zero (0) indicam um modelo com baixo poder de predigdo e valores
mais proximos de 1, indicam um modelo com alto poder de predicdo da variavel
desfecho. Ressalta-se, porém, que os valores dos pseudos-R? de Cox & Snell nem
sempre tém como maximo o valor 1, pois o valor maximo depende das

caracteristicas do modelo de regressdo logistica gerado. O pseudo-R? de
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Nagelkerke foi utilizado por esse motivo uma vez que seu calculo é corrigido para
que esta estatistica possa atingir até o valor 1.

As variaveis categoricas com mais de duas categorias foram dicotomizadas da
mesma forma descrita para analise de regressao univariada.

A forma funcional do modelo de regressao logistica utilizada foi a seguinte:

A DA

p(x) = ——<
IBO+Z)51X1 B . . . .
l+e , onde F1's sdo os coeficientes estimados para os fatores de risco

X;'s s&o as respostas aos fatores de riscos

O Teste de Wald (Qui-quadrado de Wald) foi utilizado para verificar, individualmente,
se o fator tinha ou ndo efeito na resposta observada. Portanto as hipoteses sao:

HO:ﬂi =0
Hll ﬂi =0

5.3- Tamanho amostral na utilizagao de analise multivariada

Em andlises multivariadas, tem-se a recomendagao de considerar um numero
minimo de 10 unidades amostrais (melhor seria entre 15 a 20 casos) para cada
variavel considerada no modelo inicial multivariado (102). Na utilizacdo da analise de
regressao logistica binaria multipla seriam recomendados pelo menos 15 casos (na
presente pesquisa, 15 pacientes) para cada uma das variaveis independentes
(fatores de risco) selecionadas para o modelo inicial. Como uma amostra de 97
pacientes completos foram avaliados nas analises multivariadas no presente estudo,
0 maximo de fatores de risco a serem avaliados seriam de seis. Considerando-se 10
unidades amostrais para cada variavel no modelo inicial multivariado, 0 maximo de

fatores de risco a serem avaliados seria de nove, conforme foi realizado.

5.4- Nivel de significancia estatistica (p)
Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade de
significancia inferior a 5% (p < 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca

nas conclusdes apresentadas.
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6- RESULTADOS

6.1- Achados epidemiolégicos:

Durante o periodo do estudo, de janeiro de 2015 a dezembro de 2020, 134 amostras
de raspados corneanos, de material aspirado da camara anterior ou de fragmentos
de cornea, de pacientes com ceratite infecciosa foram positivas para fungos. Desses
pacientes, 114 foram incluidos para analise dos prontuarios. Os outros 20 casos
(17,5%) foram excluidos por dados insuficientes nos prontuarios. Figura 1. A
distribuicdo por género se deu conforme o Grafico1, a taxa homem-mulher foi de
4.4:1. A média de idade foi de 47,3 anos 15,9 (mediana: 49 anos; variando de 0,8 a
83 anos e 1C95% da média de 44,3 a 50,2) Grafico 2 . A maioria (79,2 %, 38/48

pacientes) eram trabalhadores ou residentes de zonas rurais.

Figura 1. Pacientes com ceratite fungica comprovada laboratorialmente de 2015-2020 no Hospital
Sao Geraldo / Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais incluidos para analise

de prontuarios.

134 pacientes com
Cl e amostras

positivas para
fungos

20 excluidos por
114 pacientes insuficiéncia de
incluidos dados nos

prontuarios

103 pacientes com

11 pacientes com
CF por fungos
leveduriformes

CF por fungos
filamentosos

Cl, ceratite infecciosa; CF, ceratite fungica.



Grafico 1 - Distribuicdo por género nos pacientes com ceratite fingica no Hospital Sdo Geraldo.
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Grafico 2 - Distribuigéo etaria dos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sao Geraldo.
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O tempo entre o inicio dos sintomas da CF relatado pelos pacientes e sua entrada

no servigo de urgéncia do HSG foi em média de 17,9 dias £ 17,5 (mediana: 14 dias;
variando de 0 a 90 dias e IC95% da média de 14,6 a 21,2); sendo que 48,2%

(63/110) se apresentaram com mais de 15 dias de sintomas. Destes 34% (18/53)



40

tinham infiltrados maiores que 5 mm contra 17 (17/57; 30%) pacientes dentre
aqueles que se apresentaram com até 15 dias de sintomas.

Precedendo a primeira visita ao HSG, 76/110 (69%) pacientes usaram antibiéticos
tépicos, 33/110 pacientes (30%) haviam feito uso de corticoides topicos, 11/110
(10%) pimaricina topica, 8/110 (7,3%) anfotericina B topica, e destes, trés pacientes
usaram associagao de anfotericina B e pimaricina. Onze haviam usado antifungico
sistémico (sete pacientes usaram cetoconazol, dois usaram fluconazol, um usou
anfotericina B endovenosa e um usou itraconazol); 5/111(4,5%) pacientes usaram
corticosteroide sistémico e seis pacientes receberam agentes antivirais, dois por via
tépica e quatro por via oral. Tais medicagdes foram utilizadas de forma combinada

ou isolada. Tabela1.

Tabela 1 - Medicacado topica utilizada antes da admissdo dos pacientes com ceratite fingica no
Hospital Sdo Geraldo de 2015 a 2020 (n=83).

AF ATB .\\" St Total
- 1 40 0 6 47
+AF NA 8 0 0 8
+ATB 8 NA 1 20 29
+AV 0 1 NA 0 1
+St 0 20 0 NA 20
+ ATB + AV 0 NA NA
+ ATB + AF NA NA
+Outros 7 7 0 1 15
Total 16 76 1 33 NA

AF, antifungico; ATB, antibiético; AV, antiviral; St, corticoide; NA, n&o aplica

Com relacao a época de admissao dos pacientes com CF no servico de urgéncia do
HSG, houve maior concentragdo dos casos dando entrada no 3° trimestre (38,6%),
particularmente entre os meses de maio a setembro (60%); apenas 7,9% ocorreram

no 1° trimestre. Grafico 3.



41

Grafico 3 - Frequéncia mensal de admissdo de pacientes com ceratite fungica no Hospital Sao
Geraldo/HC-UFMG de 2015 a 2020.
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Historia de trauma ocular recente foi registrada em 59,1% dos pacientes (65/110) e,
em 41,3% destes (28/65), o trauma se deu com material vegetal.

Doencas oculares prévias ao episddio de CF foram encontradas em 17 pacientes
(15%, 17/113), sendo que, em oito pacientes, a infeccdo se deu por fungos
leveduriformes. A presenga de doengas oculares prévias ocorreu em 72,7% (8/11
casos) dos pacientes com CF por levedura As doengas oculares prévias incluiram
glaucoma (quatro pacientes), alteragbes palpebrais (trés pacientes), descolamento
de retina (dois pacientes), uveites (dois pacientes), ceratocone (um paciente),
ceratopatia neurotréfica (dois pacientes), ceratopatia bolhosa (um paciente), herpes
ocular (trés pacientes), dentre outras. Um total de 15 pacientes (13,2%, 15/113)
tinha histéria de cirurgias oculares prévias. Destes pacientes, oito (7,1%, 8/113)
tinham sido submetidos a transplante de cérnea prévio, nove pacientes (8%, 9/113)
facectomizados prévios e os que tinham sido submetidos a outras cirurgias oculares
foram quatro (3,5%). Em um caso (ap6s facectomia) a infecgdo ocorreu como uma
complicagdo da cirurgia, apos periodo de duas semanas. Trés eram usuarios de
lente de contato (2,7%, 3/111), em todos eles a etiologia da ceratite foi por fungos

filamentosos (um Paecylomices sp. e, dois, Fusarium sp.).
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Doencas sistémicas foram observadas em 43/107 pacientes (40,1%), sendo as mais
prevalentes a hipertensao arterial sistémica, diabetes mellitus e asma, relatados por
23,6% (25/106), 11,3% (12/106) e 5,7% (6/106) dos pacientes, respectivamente.
Tabela 2.

Tabela 2 - Fatores de risco oculares e sistémicos em pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo
Geraldo de 2015 a 2020.

Fatores de risco N°. de pacientes (%)
Trauma ocular 65/110 (59,1%)
Doengas sistémicas 43/107 (40,1%)
Corticosteroides topicos 33/110 (30%)
Doencas oculares prévias 17/113 (15%)
Facectomia prévia 9/113 (8%)
Transplante de cérnea prévio 8/113 (7,1%)

Uso de corticosteroides sistémicos 5/111 (4,5%)

Outras cirurgias oculares prévias 4/113 (3,5%)

Uso de lentes de contato 3111 (2,7%)

6.2- Achados Clinicos:

No exame clinico a admissdo no HSG, a média do maior didametro em extensao do
infiltrado estromal, medido em milimetros, foi de 4,4 mm (£2,0 dp e IC95% da média
de 4,0; 4,9), nos 95 pacientes em que foi registrada a medida no prontuario. Medidas
maiores que 5 mm foram encontradas em 34,6% (36/104) dos pacientes. Outros
achados a admissao foram; infiltrados satélites, descritos em 17/113 pacientes
(15%), bordas do infiltrado corneano hifadas em 5/113 casos (4,4%), placa endotelial
em 11/113 casos (9,7%), perfuragdo em 17 olhos (15,0%) e hipépio foi descrito em
42/112 casos (37,5%). Tabela 3. Hipdépio, em algum momento da evolugédo foi

observado em 64/112 pacientes (57,1%).
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Tabela 3 - Presenca de sinais clinicos a admissao dos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo
Geraldo de 2015 a 2020.

Sinais clinicos N°. de pacientes (%)
Hipopio 42/112 (37,5%)
Infiltrados satélites 17/113 (15%)
Perfuragao 17/113 (15%)

Placa endotelial 11/113 (9,7%)
Bordas hifadas 5/113 (4,4%)

Dos 114 olhos, apenas 13 (11,4%) haviam tido suspeita diagnéstica de CF anterior a
entrada no servigo e 44 (38,6%) ja na primeira visita ao servigo do HSG.

A acuidade visual inicial medida em 110 dos pacientes envolvidos foi > 2,0
(LogMAR) em 62 casos (56,4%) e < 2,0 (LogMAR) em 48 casos (43,6%). Tabela 4.

Tabela 4 - Acuidade visual inicial nos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo de 2015
a 2020.

AV inicial (LogMAR) N°. de pacientes (%)

0 2/110 (1,8%)

0,1 4/110 (3,6%)

0,2 2/110 (1,8%)

0,3 2/110 (1,8%)

0,4 3/110 (2,7%)

0,5 2/110 (1,8%)

0,6 1/110 (0,9%) < 2,0 LogMAR = 48/110 (43,6%)
0,7 4/110 (3,6%)

0,9 2/110 (1,8%)

1 2/110 (1,8%)

1,3 2/110 (1,8%)

1,4 2/110 (1,8%)

2 20/110 (18,2%)

23 31/110 (28,2%)

SPL 2/110 (1,8%) > 2,0 LogMAR = 62/110 (56,4%)
PL 29/110 (26,4%)

AV, acuidade visual; SPL, sem percepgao luminosa; PL percepgao luminosa
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6.3- Achados microbiolégicos:

Os fungos filamentosos foram os mais prevalentes (103/114 casos; 90,3%), sendo
que o Fusarium foi o género mais frequente entre os filamentosos (72/103; 70%)
seguido de Aspergillus (20/103; 19,4%). Em apenas um paciente foram isoladas
duas espécies de fungo diferentes (Fusarium sp. e Scedosporium apiospermum).
Dos fungos leveduriformes, tivemos 11 casos de Candida sp. (9,6%), sendo entre
eles sete casos de Candida albicans (63,7%), um de Candida parapsilosis (9,1%) e

trés casos sem identificacdo da espécie (27,3%). Tabela 5.

Tabela 5 - Espectro de espécies de fungos isolados nos pacientes com ceratite fungica no Hospital
Sao Geraldo de 2015 a 2020.

Fungos patégenos identificados N°. de agentes etiologicos (%)

Fungos filamentosos 104 (91,2%)

- Fusarium sp. 70 (60,8%)

Fusarium solani 2 (1,7%)

- Aspergillus sp. 2 (1,7%)
Aspergillus fumigatus 13 (11,3%)
Aspergillus flavus 3 (2,6%)
Aspergillus terreus 2 (1,7%)

- Scedosporium apiospermum 4 (3,4%)

- Paecilomyces sp. 3 (2,6%)

- Chrysosporium sp. 2 (1,7%)

- Curvalaria sp. 2 (1,7%)

- Dematiceo (negro) nao identificado 1(0,8%)

Fungos leveduriformes 11 (9,5%)

- Candida sp. 3 (2,6%)

- Candida albicans 7 (6%)

- Candida parapsilosis 1(0,8%)

Cento de quinze agentes etiolégicos de 114 casos de CF

Em 18 pacientes (15,8%; 18/114 casos) houve coinfecgdo bacteriana, sendo que a
maior prevaléncia foi por Staphylococcus epidermidis (10 casos, 55,5% daqueles

com coinfecgéo). Tabela 6.
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Tabela 6 - Presenga de coinfecgdo bacteriana nos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sao
Geraldo de 2015 a 2020.

Bactéria (coinfecgao) Fusarium sp.  Aspergillus sp. Candidasp. Total
Staphylococcus epidermidis 2 4 2
+ staphylococcus warneri 1

+ Corynebacterium
Staphylococcus sp.(coagulase negativo)
Corynebacterium

_ A N -

Staphylococcus aureus

A A A A NN A A

Staphylococcus hominis 1
Staphylococcus capitis 1
Streptococcus sp. (alfa hemolitico, néo 1
pneumococo)
8 6 4 18

A positividade das amostras na cultura para fungos aconteceu em média com 7,8
dias de incubagdo (mediana: 5 dias), variando de 1 a 34 dias. O resultado da
microscopia direta por Gram foi positiva em 6,1% dos casos (7/114 casos), sendo

que todos eles também foram positivos na cultura.

6.4- Evolugao, tratamentos e complicagoes:

Dos 114 pacientes, 102 (89,5%) receberam tratamento com antifungico tépico; em
96 (94,1%) olhos foi utilizada pimaricina e, em 50 olhos (49%), anfotericina B.
Apenas seis pacientes usaram a anfotericina B isolada (quatro desses casos eram
de Candida sp. e dois casos de Fusarium spp.); no restante, a anfotericina B foi
invariavelmente associada a pimaricina. Grafico 4. Em 12 pacientes (10,5%) nao foi
feito uso de antifungicos tépicos, destes, quatro casos (33,3%) foram submetidos ao
transplante de coérnea terapéutico, dois imediatamente a admissdo e outros dois
apo6s quatro e nove dias, um paciente usou antifungico oral (itraconazol), associado
a injegbes intraestromais de anfotericina B, cinco casos foram tratados com
moxifloxacino tépico, em um deles associado a vancomicina e um caso usou
gatifloxacino associado a pomada de acetato de retinol com metionina, aminoacidos

e cloranfenicol. Em um paciente houve perda de seguimento. Nos seis pacientes
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que nao receberam tratamento antifungico especifico, nem cirdrgico, a medicagao
antibidtica foi iniciada antes da identificagédo etioldgica (dois pacientes apresentaram
infecgdo por Candida sp., dois por Fusarium sp. e dois por Aspergillus sp.) e em
cinco deles havia coinfeccdo bacteriana pela cultura. Todos, os seis foram

acompanhados até a cicatrizacao.

Grafico 4- Numero de pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo que receberam

tratamento com antifungicos topicos de 2015 a 2020.

@® Pimaricina
@ Anfotericina B

. Nenhum

Antifungico sistémico foi utilizado por 88/113 pacientes (77,9%), sendo que os
antifungicos mais utilizados foram o voriconazol, itraconazol e cetoconazol, com 52
casos usando os dois primeiros e 21 casos o ultimo (associados ou nao), e apenas
seis pacientes usando fluconazol. Graficos 5 e 6.
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Grafico 5- Numero de pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo que receberam
tratamento com antifungicos sistémicos de 2015 a 2020.
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Grafico 6 - Tratamento farmacoldgico dos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo de
2015 a 2020.
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Transplante de cérnea terapéutico foi necessario em 54/113 pacientes (47,8%). Em
35 desses casos (64,8%) a etiologia da infecgéo foi por Fusarium sp., em oito casos
(14,8%) Aspergillus sp. e sete casos (12,9%) Candida sp. Paecilomyces sp. e
Scedoporium apiospermum foram isolados em dois casos cada (3,7%). A média de
tempo entre a primeira visita ao HSG e a cirurgia de ceratoplastia penetrante foi de
18,1 dias £ 15,8 dp (mediana: 14 dias, variando de 1 a 75 dias e IC95% da média de
13,8; 22,4). Houve recidiva da infecgdo no enxerto em 12 olhos (22,2%), em média
13 dias apos o transplante, todos eles por fungos filamentosos (na seguinte
distribuicdo: oito por Fusarium sp., dois por Aspergillus fumigatus , um por
Paecilomyces sp. e um por Scedoporium apiospermum).

Outros procedimentos utilizados no tratamento da CF foram a lavagem de camara
anterior com anfotericina B e injecdo intraestromal, também de anfotericina B, em
15,9% (18/113) e 6,2% (7/113) dos pacientes, respectivamente.

Além da necessidade de transplante de coérnea, houve complicacbes da CF em
56/111 pacientes (50,5%), incluindo perfuracdo da cérnea em 38,9% (44/113),
endoftalmite em 6,3% (7/111), hipertensdo ocular/glaucoma em 27% (30/111) e
catarata em 33,3% (34/102). Nao foram registrados casos de evisceragcdo ou de
enucleagcao durante o periodo estudado. Tabela 7. No tratamento cirurgico das
complicagbes, além do transplante de coérnea, foram realizados, durante a fase
aguda da doencga: facectomia em seis pacientes (5,3%), injecdo intravitrea de
anfotericina B em seis pacientes, tamponamento com adesivo de cianoacrilato em
dois pacientes e ciclocrioterapia em outros dois pacientes. Trabeculectomia,
tarsorrafia, blefarorrafia, vitrectomia via pars plana, injecao intravitrea de voriconazol

foram realizados em um paciente cada.

Tabela 7 - Complicagdes relacionadas a ceratite fungica nos pacientes do Hospital Sdo Geraldo de
2015 a 2020.

Complicagbes N°. de pacientes (%)
Perfuracao 44/113 (39,9%)
Catarata 34/102 (33,3%)
Glaucoma secundario/ Hipertensao ocular  30/111 (27%)
Endoftalmite 7/111 (6,3%)
Evisceragdo/Enucleaciao 0/111 (0%)
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O tempo de cicatrizagdo da CF foi em média de 40 dias +31,4dp (mediana: 36,5
dias, variando de 2 a 188 dias e IC95% da média de 34,0; 46,0), e o tempo de
acompanhamento foi em média 11,4 meses (mediana: sete meses), variando de 0,3
a 67 meses.

A acuidade visual (AV) logo apos a cura ficou > 2,0 (LogMAR) em 58 pacientes
(61,1%) e < 2,0 em 37 pacientes (38,9%), dos 95 pacientes com AV registrada no

prontuario. Tabela 8.

Tabela 8 - Acuidade visual apds a cura nos pacientes com ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo de 2015 a
2020.

AV apés a cura (LogMAR) N°. de pacientes (%)

0 3/95 (3,2%)

0,1 2/95 (2,1%)

0,2 1/95 (1,1%)

0,3 2/95 (2,1%)

0,4 8/95 (8,4%)

0,5 3/95 (3,2%)

0,6 3/95 (3,2%) < 2,0 LogMAR = 37/95 (38,9%)
0,7 1/95 (1,1%)

0,9 1/95 (1,1%)

1 095 (0%)

1,3 1/95 (1,1%)

1,4 0/95 (0%)

2 12/95 (12,6%)

2,3 30 (31,6%)

SPL 1/95 (1,1%) > 2,0 LogMAR = 58/95 (61,1%)
PL 27/95 (28,4%)

AV, acuidade visual; SPL, sem percepgao luminosa; PL percepg¢ao luminosa
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6.5- Fatores preditores de risco para perfuragcao e/ou transplante de cérnea

terapéutico:

Um total de 57/113 pacientes (50,4%) evoluiu com desfecho ruim (perfuragcéo e/ou
necessitaram de transplante de cérnea terapéutico). A analise univariada comparou
as caracteristicas iniciais desses pacientes com aqueles sem esse desfecho,

conforme demostrado na tabela 9.

Tabela 9 - Modelo de regresséo logistica univariada

Tx/Perfuragao Sem Tx/Perfuragdo OR (95% IC) pa
Sexo, N° (%)

Masculino 45 (48,8) 48 (51,6)

Feminino 12 (57,1) 9 (42,9) 1,4 (0,5-3,7) 0,470
Idade, média (11Q), anos 49,5 (34,5-61,5) 45,1 (34,0-55,0) 1,02(0,99-1,04) 0,148
Trabalhadores ou residente de 18 (47,4) 20 (52,6) 0,9 (0,2-3,6) 0,882
zona rural *, N° (%)

Hipertensao arterial sistémica, N° 16(64,0) 9 (36,0) 1,9 (0,8-4,8) 0,169
(%)

Diabetes Mellitus, N° (%) 7 (58,3) 5(41,7) 1,3 (0,4-4,5) 0,636
Microrganismo, N° (%)

Fusarium sp. 36 (50,0) 36 (50,0) 1,4 (0,6-3,2) 0,453

Aspergillus sp. / Outros** 13 (41,9) 18 (58,1) 1,0

Candida sp. 8(72,7) 3(27,3) 3,7 (0,8-16,7) 0,089
Tempo de duragdo dos sintomas
até admissao no HSG, N° (%)
<15 dias 24 (42,1) 33(57,9) 1,0
2 15 dias 30 (56,6) 23 (43,4) 1,8 (0,8-3,8) 0,130
Diametro do infiltrado corneano ¢,

N° (%)

> 5mm 27 (75,0) 9 (25,0) 5,9 (2,4-14,5) <0,001b
< 5mm 23 (33,8) 45 (66,2) 1,0

Hipépio, N° (%)

Sim 27 (64,3) 15 (35,7) 2,6 (1,2-5,7) 0,017v

Nao 29 (40,8) 42 (59,2) 1,0
Histéria de trauma com vegetal, N°
(%)

Sim 13 (46,4) 15 (53,6) 0,9 (0,4-2,2) 0,830

Nao 40 (48,8) 42 (51,2) 1,0
Histéria de trauma nao vegetal, N°
(%)

Yes 22 (59,5) 15 (40,5) 2,0(0,9-4,4) 0,094

No 31 (42,5) 42 (57,5) 1,0
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Tx/Perfuragao Sem Tx/Perfuragao OR (IC 95%) p

Uso de lente de contato, N° (%)
Sim 1(33,3) 2 (66,7) 2,0 (0,2-22,7) 0,576
Nao 54 (50,0) 54 (50,0) 1,0

Transplante de cérnea prévio, N°

(%)
Sim 5(62,5) 3(37,5) 1,8 (0,4-7,8) 0,452
Nao 51 (48,6) 54 (51,4) 1,0

Facectomia prévia, N° (%)
Sim 7(77,8) 2(22,2) 3,9 (0,8-19,8) 0,097
Nao 49 (47,1) 55 (52,9) 1,0

Cirurgias oculares prévias (exceto

facectomia e Tx), N° (%)
Sim 3(75,0) 1(25,0) 3,2(0,3-31,4) 0,324
Nao 53 (48,6) 56 (51,4) 1,0

Doencas oculares prévias, No. (%)
Sim 11 (64,7) 6 (35,3) 2,1(0,7-6,1) 0,181
Nao 45 (46,9) 51 (53,1) 1,0

Tratamento inicial com

corticosteroide topico, No. (%)
Sim 19 (57,6) 14 (42,4) 1,5 (0,7-3,5) 0,300
Nao 36 (46,8) 41 (53,2) 1,0

Tratamento inicial com

corticosteroide oral, No. (%)
Sim 2 (40,0) 3(60,0) 0,7 (0,1-4,2) 0,664
Nao 53 (50,0) 53,0 (50,0) 1,0

Acuidade visual inicial, LogMAR,

(%) 46 (74,2) 16 (25,8) 14,4 (5,6-37,1) <0,001b
>2,0 8 (16,7) 40 (83,3) 1,0
<2,0

Base de dados: 114 pacientes (transplante de cérnea e/ou perfuragdo: Sim : 57 casos e Nao : 57
casos)

Abreviagoes: OR, odds ratio (razdo das chances)

1C95%,intervalo de confianga de 95% da odds ratio (razdo das chances).

p : probabilidade de significancia do teste do Qui-quadrado de Wald (Regresséo Logistica).

Tx : transplante de cérnea

Notas:

aAnalise univariada para determinar fatores preditores do desenvolvimento de perfuragdo corneana ou
necessidade de transplante de cérnea terapéutico

b Caracteristicas estatisticamente significativas na analise univariada

¢ Medida da maior extensao do infiltrado corneano em milimetros.

- Os percentuais apresentados foram calculados em relagdo ao total de casos da linha.

* Qcorréncia de muitos casos sem informagao na variavel.

** incluido apenas filamentosos

- A diferenga entre os totais apresentados para cada variavel e o total de casos esperados de
respostas refere-se a quantidade de casos sem informacéo.
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Na analise de regressao logistica simples/univariada apresentada na tabela 9, houve
associagao significativa (p < 0,05) para o desenvolvimento de perfuragdo corneana
elou necessidade de transplante de cornea com o tamanho do infiltrado corneano >
5 mm na maior extensao, presenca de hipopio e AV inicial > 2,0 (LogMAR).

No que tange ao tamanho do infiltrado, 75% dos pacientes com infiltrado >5 mm no
maior didmetro evoluiram com perfuragdo e/ou transplante terapéutico de coérnea,
contra 33,8% daqueles com infiltrados < 5 mm. Dessa forma, pacientes com
tamanho do infiltrado superior a 5 mm tiveram 5,9 vezes mais chance de passar por
transplante terapéutico de coérnea e/ou ter o olho perfurado do que pacientes com
infiltrados < 5mm (2,4 < OR < 14,5). No que diz respeito a presenca de hipopio,
64,3% daqueles com hipépio no exame inicial evoluiram com perfuragdo e/ou
transplante de cornea terapéutico, contra 40,8% daqueles sem hipdpio. Pacientes
com hipdpio inicial apresentou 2,6 vezes mais chance de passar por transplante
terapéutico e/ou ter o olho perfurado do que aqueles sem hipdpio (1,2 < OR < 5,7).
Conforme mostrado na tabela 9, 74,2% dos pacientes com AV inicial superior a 2,0
(LogMAR) evoluiram com perfuracao e/ou transplante terapéutico de cornea, contra
16,7% daqueles com AV inicial < 2,0 (LogMAR). Pacientes com AV inicial > 2,0
(LogMAR) a admisséao tiveram 14,4 vezes mais chance de passar por transplante
terapéutico e/ou ter o olho perfurado do que pacientes com AV inicial < 2,0 LogMAR
(5,6 < OR=<37,1).

No que se referem as demais variaveis levantadas na tabela 9, o resultado mostra
que nao houve associagao estatisticamente significativa (p = 0,05) delas com a
variavel desfecho: ocorréncia de transplante terapéutico e/ou perfuragao ocular.

O resultado do modelo de regressado logistica multivariado listado na tabela 10
mostrou que houve associagéo estatisticamente significativa (p < 0,05) apenas para
infiltrados > 5 mm na maior extensao e AV inicial > 2,0 (LogMAR). Pacientes com
tamanho do infiltrado superior a 5 mm tiveram 8,3 vezes mais chance de passar por
transplante terapéutico de cornea e/ou ter o olho perfurado do que pacientes com
infiltrados < 5mm (2,2 < OR < 31,4). Em relagdo aos pacientes com AV inicial > 2,0
(LogMAR), estes tiveram 14 vezes mais chance de passar por transplante
terapéutico e/ou de ter o olho perfurado do que pacientes com AV inicial < 2,0
LogMAR (4,3 < OR<451).



Tabela 10 - Modelo de regressao logistica multivariada.

Teste do Qui- OR(IC95%) Pa
quadrado de Wald
Constante -4,257 12,437 _ < 0,001
Idade 0,039 3,729 1,0 (1,0-1,1) 0,053
Diametro do infiltrado® > 5 mm
2,009 9,787 7,5(2,1-26,2) 0,002
AV inicial, LogMAR >2,0
2,636 20,581 14 (4,5-43,6) <0,001

Base de dados: 97 pacientes (Transplante de cérnea e/ou Perfuragdo: sim : 43 casos e Nao : 45

casos)

17 casos sem informagdes em alguma variavel independente
Abreviagdes: OR, odds ratio (razdo das chances)
1C95%, intervalo de confianga de 95% da odds ratio (razdo das chances).
p , probabilidade de significancia do teste do Qui-quadrado de Wald (Regressao Logistica).

B, coeficiente estimado
AV, acuidade visual
Notas:

aAnalise multivariada onde o p global do modelo foi <.001
b Medida da maior extensao do infiltrado corneano em milimetros.

- Pseudo R? (Cox & Snell) = 0,403
- Pseudo R? (Nagelkerke) = 0,538
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7- DISCUSSAO

A ceratite fungica € uma importante causa de perda visual em paises tropicais e
subtropicais em desenvolvimento. O clima quente e Umido e a maior atividade
agricola de grande parte da populagdo fazem com que a CF seja mais comum
nestes paises do que naqueles de clima temperado e de maior urbanizagao (3, 5,
103). Pode haver grandes variagdes tanto na incidéncia como na etiologia das CF
dentro de um mesmo pais, principalmente naqueles que, como o Brasil, possuem
dimensdes continentais e grandes variagdes climaticas nas diversas regides do pais.
Dai a importancia de se determinar as caracteristicas epidemioldgicas regionais.

O presente estudo avaliou aspectos epidemioldgicos e etiolégicos das CF em um
centro de referéncia terciario no estado de Minas Gerais, no sudeste brasileiro.
Abordou também fatores de risco, aspectos clinicos, evolugdao e esquemas
terapéuticos utilizados, além de ter analisado as caracteristicas iniciais,
apresentadas a admissao no servico que poderiam estar associadas a um maior
risco de perfuracdo e/ou transplante de cornea terapéutico.

No Servigo de Cérnea do HSG verificou-se um aumento de 5 a 6 vezes no numero
de casos de CF nas ultimas duas décadas. Um total de 114 casos foi identificado em
seis anos de acompanhamento (de 2015 a 2020), enquanto estudo anterior
realizado no mesmo local e no mesmo intervalo de tempo (de 1994 a 1999)
encontrou apenas 20 casos (21). Este aumento pode estar relacionado a diversos
fatores, dentre eles o0 aumento do uso de corticosteroides prévio, tendo sido de 5,9%
no estudo anterior e de 30% dos pacientes neste trabalho, além do possivel
aumento do numero de cirurgias oculares e melhora dos métodos diagnosticos. O
uso prévio de antibidticos de largo espectro ndo parece ter sido um fator de
contribuicdo ja que neste estudo a taxa de pacientes que usaram ATB prévio foi de
69%), semelhante aquela encontrada no estudo anterior de 70,6%.

Neste estudo, a maior prevaléncia dos casos foi no sexo masculino (81,6%) e em
pacientes de meia idade (média de idade de 47,3 anos). Esse achado é semelhante
ao encontrado em estudos prévios (21, 27, 46) e pode ser atribuido ao maior
envolvimento dos homens com atividades em ambientes externos e rurais, e dai
maior vulnerabilidade a traumas corneanos.

Verificou-se que a maioria dos pacientes eram trabalhadores ou oriundos de zonas

rurais, grande parte com baixas condigbes socioecondmicas e que exercem
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atividade agricola ndo mecanizada e nao utilizam equipamentos de protecéo
individual, ficando mais expostos a traumas oculares, principalmente de origem
vegetal. O trauma ocular foi o principal fator de risco encontrado em neste estudo,
concordando com o que ja foi demonstrado em alguns trabalhos (104-107). Isso
demonstra também a importancia da exposi¢cao ao meio rural e o maior risco de CF
(108-111), principalmente em agricultores manuais, que além do trauma possuem
alta prevaléncia de fungos na microbiota conjuntival de olhos saudaveis. Nesse
sentido, Dalfré et al. isolaram fungos em 64% das amostras obtidas em
trabalhadores rurais de MG (18).

O tempo entre inicio dos sinais e sintomas da doenca e a admissao no servigo de
urgéncia do HSG foi em média de 17,9 dias. Um atraso de 2 semanas ou mais foi
visto em 48,2%, o que pode ser justificado pela dificuldade de acesso desses
pacientes, a maioria residentes em zona rural, a um centro de atencgao terciaria.
Muitos pacientes acabaram recebendo antibidticos e corticosteroides durante este
periodo de atraso, e apenas 16/110 (14%) pacientes receberam tratamento
antifungico prévio, o que indica que ha uma tendéncia dos oftalmologistas e
generalistas de prescrever tratamento antibiético empirico, sem cobertura
antifingica e apenas encaminhar para centro terciario quando da faléncia
terapéutica. Na analise deste estudo, nao ficou demonstrada forte associagao entre
o tempo de entrada no servico maior que 2 semanas € maior taxa de perfuracido e
/ou transplante de cornea terapéutico.

Neste estudo observamos um maior numero de casos de CF nos meses de maio a
setembro, e um novo pico de casos em dezembro, o que mostra certa coincidéncia
com a época de colheita do café, principal atividade agricola do estado, que se inicia
em abril e pode se estender até novembro. Além disso, ha um aumento da atividade
dos produtores rurais da regido, nos meses de seca, em capineiras e canaviais, para
alimentar o gado. Isso pode ser um fator importante ainda nao considerado. Assim
como no restante do pais, o estado de Minas Gerais n&o apresenta estacdes do ano
tdo bem definidas, o que poderia justificar a prevaléncia maior de casos nos meses
de inverno e nado naqueles de maior umidade e temperatura, como ja ficou
demonstrado em estudos anteriores (23). No Brasil, em um estudo de Ribeirdo Preto
(Sao Paulo), Ibrahim et al. observaram aumento de casos de ceratites infecciosas,
principalmente fungicas entre os meses de maio e novembro, o que também

coincide com o periodo de colheitas na regido (112). No estudo de Marujo et al.,
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realizado em centro terciario também no estado de S&o Paulo, sudeste do Brasil,
nao foi encontrado nenhum padréao de sazonalidade (24).

Um outro fator de risco para as CF sado as doencas oculares prévias que foram mais
prevalentes nos casos de ceratite por fungos leveduriformes. Tal fato ja fora
verificado em trabalhos anteriores (27, 113). E também fator de risco para CF
previamente estabelecido o histérico de cirurgias oculares prévias (105). Neste
estudo, apenas 15 pacientes (13,2%, 15/113) tinham sido submetidos a cirurgias
anteriores, sendo a mais frequente a cirurgia de catarata, e nestes casos houve
maior associagcdo com pior evolugdo (perfuracdo e/ou transplante de cornea
terapéutico) e em apenas um caso a infecgdo ocorreu como uma possivel
complicacado da facectomia. Tal observagao pode estar relacionada ao fato de estes
pacientes provavelmente serem mais velhos, o que ja poderia aumentar a chance de
um pior prognostico (114, 115).

Uso de lentes de contato foi infrequente em nossa amostra, relatado por apenas trés
pacientes, e em todos eles a infecgao se deu por fungos filamentosos.

Neste estudo, 40% (43/107 casos) dos pacientes possuiam doengas sistémicas,
sendo a hipertensao arterial sistémica (HAS) a mais prevalente e a que teve maior
associacao com risco de perfuragdo e/ou necessidade de transplante de cérnea
terapéutico, na analise de regressao logistica univariada. Apesar de nao ser
considerada uma doenga que causa imunossupressdo, provavelmente esta
associagao se deve também a este grupo em geral ser de pacientes mais velhos.
Presenca de hipépio em 37,2%, infiltrado estromal maior que 5 mm em 34,6%, baixa
acuidade visual (pior que 2,0 LogMAR) em 56,4%, além de presencga de perfuragao
ocular a admissdo em 15% dos pacientes, sugerem que grande parte dos pacientes
ja se apresentaram com quadros avangados da infec¢ao. Isto pode ter ocorrido tanto
pela demora e dificuldade de acesso ao servigo oftalmolégico especializado, ja que
grande parte dos pacientes sao oriundos de zonas rurais, quanto por ser um servigo
de atencéo terciaria de referéncia, e que acaba por receber casos mais graves. Tais
caracteristicas clinicas ja foram correlacionadas com pior prognéstico em estudos
anteriores (48, 94, 116).

No exame inicial, ja no servigo de urgéncia do HSG, apenas 38,6% dos pacientes
tiveram suspeita diagndstica clinica de ceratite de etiologia fungica o que seria

esperado ja que existe uma dificuldade de diferenciagao clinica da etiologia das
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ceratites microbianas, e por terem sido avaliados por ndo especialistas em cérnea.
(43, 44).

Os fungos mais prevalentes em nossa amostra foram os filamentosos (90,3% dos
casos), concordando com estudos epidemiolégicos ja realizados, principalmente em
paises tropicais e subtropicais inclusive no Brasil, onde estes agentes sdo os mais
frequentes causadores de CF (5, 48). A maior prevaléncia de Fusarium (70% dos
casos de fungos filamentosos) seguido de Aspergillus (19,4%) também concorda
com estudos anteriores no Brasil, e em Minas Gerais (21, 37, 117, 118).
Comparando com estudo anterior (de 1994 a 1999) no mesmo servigo, houve
aumento do numero de casos de fungos leveduriformes (9,7% dos casos) e
manteve-se a predominancia de filamentosos, principalmente Fusarium e
Aspergillus, que antes atingiam 60% e 30% dos casos (21).

A taxa de coinfeccdo bacteriana foi relativamente baixa, 15,8%, e na maioria das
vezes por bactérias da flora conjuntival que podem ter contaminado a amostra.

A baixa positividade da microscopia direta pode ser atribuida a diversos fatores
como o tamanho reduzido das amostras, qualidade da coleta e inoculacao incorreta
nas laminas, além de causas do proprio laboratério, como a experiéncia do
examinador. O tempo médio de positividade para fungo na cultura encontrado esta
de acordo com o ja encontrado em estudos prévios que pode atingir 97% de
positividade em uma semana.

A terapia medicamentosa das CF consiste em medidas nao especificas e uso de
agentes antifungicos. No presente estudo, a pimaricina a 5% topica foi a droga de
primeira escolha. Esta apresenta baixa toxicidade e boa atividade contra fungos
filamentosos, como ja demonstrado na literatura (54, 56, 59, 66, 119, 120). Em
apenas seis casos, foi usada anfotericina B tdpica isolado, sendo que em quatro
deles o agente etiologico era Candida. Para esses casos, a anfotericina B possui
boa tolerabilidade e eficiéncia (56, 57). O uso de antibiotico topico ndo associado ao
antifungico foi descrito em 12 casos, cinco deles foram submetidos a procedimentos
cirurgicos com resolugado da infecgdo um paciente perdeu o seguimento antes da
cicatrizacao da lesao, os outros seis casos (dois por Candida, dois por Fusarium e
dois por Aspergillus) evoluiram com resolugdo da infec¢do, ndo tendo sido
necessaria mudanca no tratamento. Tal fato pode ser explicado por suposta acao

antifungica de alguns antibiéticos, como ja relatado na literatura (89-91), além da
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possibilidade de cultura falso-positiva, seja por colonizagdo do paciente,

contaminagao da amostra ou mesmo analise inadequada (107).

Com relagdo ao uso de medicacgao antifungica sistémica, essa se fez necessaria em
77,9% dos casos, demonstrando a maior gravidade dos quadros clinicos. O
voriconazol foi a droga de escolha uma vez que a maior casuistica das CF no HSG
foi de ceratites por fungos filamentosos, principalmente Fusarium sp., e esta droga
parece demonstrar melhor eficacia nestes casos (8, 76). Houve limitagdo de seu uso
em pacientes em tratamento ambulatorial devido ao alto custo da medicag¢ao, sendo
nestes casos feita opgao por itraconazol e, em menor parte (cerca de 10%) usou-se
o cetoconazol oral isolado. Verifica-se, portanto, uma mudanga em relagdo ao
estudo de Salera et al (21), em que foi usado cetoconazol oral isolado em 75% dos
casos e nao foi utilizado voriconazol.

A resposta terapéutica da CF se da de forma lenta e gradual (1). Em nossa amostra,
a média de tempo para cicatrizagao da infeccao foi de 40 dias. Mesmo a despeito
dos avangos no diagndstico e tratamento medicamentoso das infec¢des fungicas da
coérnea, alguns pacientes evoluem com progressdo da infeccdo e necessitam de
intervengao cirurgica, na sua maioria, o transplante de cérnea terapéutico. E neste
contexto, podem evoluir com algumas complicagdes oculares, com perda visual
significativa mesmo apds a cura. Neste trabalho, mais de 60% dos pacientes ficaram
com AV > 2,0 (LogMAR) apods a cura. Alguns desses olhos poderdo ser submetidos
a um transplante optico, em um segundo momento, para o reestabelecimento da
fungao visual.

No presente estudo, 47,8% dos pacientes foram submetidos ao transplante de
coérnea terapéutico, na fase aguda da doenga. Estudos anteriores na literatura
mostraram taxas que variam de 11,9 a 65,7% (6, 93-96, 121-123). A alta taxa de
transplante neste estudo provavelmente se deve ao fato de ter sido conduzido em
centro de atencgao terciaria, onde os casos tendem a se apresentar mais graves que
aqueles tratados na comunidade. Porém, em comparagdo com estudo anterior no
mesmo servigco, houve uma reducdo importante na frequéncia de transplante
terapéutico, ja que outrora o transplante foi necessario em 70% dos casos(21). Tal
fato pode ser explicado pela melhora no tratamento com novas medicacbes e
abordagens cirurgicas menos invasivas, além do melhor acesso aos servigos

terciarios no nosso pais, como foi observado, em estudo anterior o periodo entre
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inicio dos sinais e sintomas e a chegada ao Servigo de Cérnea do HSG teve média
de 26,5 dias, maior que neste estudo que foi de 17,9 dias. Muitas séries
retrospectivas indicaram que o transplante terapéutico foi realizado, na maioria das
vezes, dentro de 4 semanas da apresentagao (6, 27, 94, 124), o que esta de acordo
com o encontrado neste estudo, com média de 18 dias.

A taxa de recorréncia da infecgdo no enxerto (22,2%) encontrada neste estudo foi
também semelhante aquela encontradas por Ibrahim et al (13) de 23% e por Bezerra
et al (121) de 27,9%, no estado de Sdo Paulo, mas mais alta do que a observada em
outros estudos como de Xie et al, que mostrou taxa de 7,4% na China (96), de
Sharma et al., com taxa de 12,6% (124), ou de Mundra et al. (94), com taxa de
10,1%, estes dois Ultimos na India. A maior taxa de recorréncia nos estudos
nacionais pode se justificar pelo viés de terem sidos conduzidos em centros de
referéncia, que recebem casos encaminhados em estagios mais avangados da
doenga. Comparativamente ao estudo anterior conduzido no HSG, de 1994 a 1999,
houve uma reducdo consideravel da taxa de recorréncia, que outrora chegou a
atingir 50%. E possivel que essa menor recorréncia esteja associada a frequente
utilizagcdo de triazolico de ultima geragcédo (voriconazol) no estudo mais recente.
Todos os casos de recorréncia nesta série foram por fungos filamentosos,
confirmando sua maior patogenicidade, como ja demonstrado (22, 54, 125). No
entanto, no estudo de Mundra et al., o risco de reinfecgdo no enxerto se relacionou
com o tamanho do infiltrado, mas n&o mostrou relacdo com a espécie de fungo(94).
A analise de regressao logistica multivariada mostrou que a presenca de infiltrados >
5 mm na maior extensdo e AV inicial (LogMAR) > 2,0 no exame inicial foi mais
associado a necessidade de transplante de coérnea terapéutico e/ou evoluiu com
perfuragdo. Outras caracteristicas clinico-epidemioloégicas, como a presenga de
hipépio, ndo se mostraram como fator de risco independente. Um estudo anterior
encontrou associagdo com o tamanho e a profundidade do infiltrado, assim como
presenca de hipopio (116). Outro encontrou que infiltrados profundos, alta carga
fungica e infeccdo por Fusarium sp. foram fatores de risco estatisticamente
significativos para perfuracédo (6). Em estudo de Lalitha et al., foram demonstrados
como preditores de perfuragdo a presenca de hipdpio, infiltrados corneanos
profundos e infec¢ao por Aspergillus sp. (126).

Se pudermos identificar os pacientes com alto risco para desenvolverem perfuracao

e/ou necessitar de transplante de cérnea terapéutico, poderemos iniciar tratamento



60

precoce mais agressivo, fazer um acompanhamento mais de perto, alocar melhor os
recursos disponiveis para estes pacientes, principalmente onde ha escassez deles,
e até mesmo orientar melhor os pacientes sobre o progndstico. Além disso, esse
conhecimento poderia contribuir para a decisdo do melhor momento para o
transplante, tendo em vista que, como argumentado por alguns pesquisadores, a
cirurgia mais precoce, com tamanho de enxerto menor e antes de acometer o limbo

pode ter melhor progndstico (96, 124).

8- CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo possibilitou uma melhor compreensado do perfil etiolégico, clinico e
epidemioldgico dos casos de CF atendidos no Setor de Cérnea do Hospital Séao
Geraldo/ HC-UFMG entre os anos de 2015 e 2020.

Como a CF é uma doenca sem notificagcdo compulséria, ndo se sabe sua real
prevaléncia e incidéncia, embora a CF seja amplamente distribuida mundialmente.
No Brasil ha poucos estudos sobre as ceratomicoses e se concentram mais nas
regidbes sul e sudeste. Ressalta-se a importancia de realizar estudos
epidemioldgicos, para que seja considerada a possibilidade de etiologia fungica na
pratica clinica diante de casos de ceratite, levando em conta caracteristicas clinicas,
fatores de risco e epidemiologia local.

Este trabalho possui varias limitacbes. Primeiramente, por sua natureza
retrospectiva, € esperada perda de alguns dados clinicos; assim, apenas fatores de
risco registrados em prontuario foram incluidos. O numero total de casos variou de
acordo com o que foi obtido nos prontuarios para cada item estudado. O estudo
também identificou varias dificuldades no nosso sistema de banco de dados e no
preenchimento de prontuarios, o que pode levar a perda de dados para futuras
pesquisas. A identificacdo dessas limitagbes € o primeiro passo para corrigi-las e
aperfeicoar o registro de dados no HSG, assim como criar protocolos para coleta,
transporte e armazenamento das culturas. Finalmente, o estudo foi conduzido em
uma unica instituicdo de referéncia oftalmologica de atendimento terciario do estado
de Minas Gerais, o que pode nao refletir as caracteristicas epidemiologicas de todo

o estado. Por ser um importante centro académico no estado/pais, o HSG tem um



61

viés de ser referéncia para casos mais complexos/graves/refratarios. Nao obstante,
este € o maior e mais recente estudo em CF relatado em Minas Gerais e pode ser
comparado com outros centros em nosso pais e no mundo.

Além disso, o estudo traz importantes perspectivas futuras, pois proporcionou a
criacdo de um grande banco de dados, a partir do qual podem ser realizadas
diferentes analises. Com base neste estudo, formulamos ainda um fluxo de
tratamento dos pacientes com CF no HSG, Apéndice B, que podera servir de base
para outras pesquisas. O tratamento das ceratomicoses no geral € um desafio,
considerando a baixa biodisponibilidade dos antifungicos tépicos, que sdo os mais
utilizados. Existe a demanda por um antifungico mais eficaz, além da busca por
alternativas de tratamento que visam contornar as limitagdes dos antifungicos
toépicos disponiveis. Além disso, € preciso mais estudos sobre o perfil de
susceptibilidade dos agentes etiologicos aos antifungicos disponiveis, que pode
variar conforme a regido. Os resultados podem ajudar o oftalmologista a fazer uma
melhor escolha terapéutica.

A CF é uma doenga grave, que demanda longos periodos de tratamento e até
mesmo internagao hospitalar, cirurgias como o transplante de cérnea, com alto custo
e consequente impacto para o sistema de saude e resultados ainda frustrantes.

O conhecimento da situagcao epidemioldgica e etioldgica regional podera fornecer
dados para melhor conhecimento desta doencga, o que ajuda tanto para a prevengéo
quanto na instituicio de terapia apropriada precoce melhorando também o

prognostico visual e a qualidade de vida dos pacientes.
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9- CONCLUSAO

O presente estudo possibilitou a avaliacdo do perfil das CF em um dos maiores
servigos de referéncia em cornea e DEO do pais e mostra a relevancia de estudos
regionais, visto que cada local apresenta particularidades, com diferentes
prevaléncias dos agentes etioldgicos e demonstra a importancia da realizagéo desse
tipo de pesquisa para adequar a abordagem dos pacientes a realidade local.

A maior incidéncia de CF ocorreu no sexo masculino, em jovens, na fase produtiva
da vida, residentes ou trabalhadores rurais e nos meses de maio a setembro,
coincidindo com época de aumento da atividade dos produtores rurais da regiao.
Fusarium sp. foi o patdogeno predominante seguido de Aspergillus sp., em
consonancia ao encontrado em outras regides de clima tropical do Brasil e do
mundo.

Trauma ocular foi o principal fator de risco encontrado para o desenvolvimento da
CF. Excluindo infiltrado estromal, a presenga de hipdpio foi o achado clinico mais
comum. O tratamento clinico de escolha foi com pimaricina tépica e voriconazol oral
e o tratamento cirurgico principal foi o transplante de cérnea. Em numero
significativo de casos houve perda da visdo mesmo com tratamento apropriado. A
principal complicacdo da CF foi a perfuracao.

A presenca de infiltrados > 5 mm na maior extensdo e AV (LogMAR) > 2,0 no exame
inicial foram os fatores preditores encontrados mais associados a ocorréncia de

perfuragdo e/ou a necessidade de transplante de cérnea terapéutico.
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10- FIGURAS

Figura 2 - Ceratite por Fusarium sp.A- 21/03/22; B-25/03/22 sem colirio apenas inje¢édo intraestromal de
anfotericina B; C- 05/04/22 com pimaricina; D- 11/04/22 repeticao de injecédo E- 25/04/22 F- 02/05/22
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Figura 3 - A- ceratite por Fusarium sp.; B- Transplante de cérnea terapéutico; C- 30 dias apods transplante.
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Figura 4 — A e B - Exame de microscopia direta; C- cultura de Paecilomyces sp.
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Figura 5 - A- Ceratite por Fusarium sp., B- Pds operatério imediato de transplante de cérnea terapéutico , C-
recidiva de ceratite fungica no enxerto
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Apresentagio do Projeto:

Trata-ae de versiao do projeto de pesquiza que procura atendar diligéncias slencadas no parecer de ndmaro
3078041,

Dieaanho de pesquisza inalterado em relagio aquele parscer:

Este projeto pretende avaliar dados clinicos e epidemiclogicos de pacientes portadores de ceratites
atendidos & acompanhados no Hospital Sao Geraldo — Hospital das Clinicas da UFMG. Trata-se de um
astudo longitudinal com bragos retrospectivo & prospectivo, para o qual foi slaborado protocolo especifico
contendo dados como idade, sexo, procedancia, profisséo, agente eticldgico, tempo de inicio dos sintomas,
fatores de risco asscciados (uso de lentes, trauma, cirurgia oftalmologica prévia, uso de corticoide topico),
=inaig clinicos, antibidticos utilizados, necessidade de troca de antibidticos, complicaghes (endoftalmits,
parfuragio, transplante) & acuidades visuais seriadas (inicial, 1 més, 3 messs, 6 meses & 1 ano).

Ezse protocolo sera presnchido pelo pesquisador responesavel apos a consulta médica de rotina,
eaclarecimento dos objetivos da pesquiza & da assinatura do Termo de Coneentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) pelo paciente. Serio utilizados como

fonte sscundéria os prontuarioafichas dos pacientes atendidos no Hospital S&o Geraldo § HC-UFMG, bam
como o2 respectivos resultados de exames laboratoriaiz, dados da CCIH e exames clinicos (sam

identificagio dos pacientes). Os participantes com 12 ou maiz messs de seguimento
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pos-ceratite infecciosa ser@o incluidos no brago retroapectivo. Agueles com ssguimento Mais curto serao
incluidosz no brago prospectivo, de modo que 26 complete a coleta de dados por 12 mesas.

Eate projeto tam como hipitese: E pozsivel relacionar o perfil clinico, epidemiologico. microbiologico & o
padrac de tratamenio das caratites infecciosas ao progndatico visual necessidade de transplante & baixa
vigual irreversivel Sendo assim, & possivel otimizar o tratamento & reduzir oz danocs visuais no pacientes
portadores de coratites infecciosas?

Objstivo da Pesquiza:

Conforme formulario de informagies basicas atual:

Obijetive Primdéario:

O objstivo geral do presente estudo & caracterizar as ceratites tratadas no Hospital Sao Geraldo, tragar o
parfil clinico, microbioldgico, epidemiologico da doenga, estudar a emergéncia de resisténcia antimicrobiana,
bem como procurar associagies entre estes achados e parimetros demogréficos ou clinicos, buscando
fatores preditivos de prognostico e de resposta ao tratamento.

Obijstivo Secundario:

1. Garacterizar a apresentagio clinica, etioldgica, padroez de tratamento e evolugao das ceratites
infeccioeas. 2. Avaliar a resposta erapéutica das ceratites infecciosas e sua corelagio com o resultado
laboratonal. 3. Investigar as associagdes entre estes achados e paramstroz demograficos ou clinicos,
buscando fatores preditivos para a resposta ao

tratamento & prognastico (acuidade visual final & necessidade de transplanta de comea).

Avaliagio doe Rizcos e Beneficios:

Conforme informade pelos peaquizadores. no formulano de informaghes basicas:

Rizcoa:

A utilizagao de dados clinicos e microbiologicos n&o provoeca rizcos & integridade moral e fisica dos sujeitos
da pesquiza & 2era azsegurado acs masmos o sigilo @ o uso cientifico das informaghes.

A coleta das culturas comeanas no HSG ja ocormre rotineiramente na abordagem de todo caso de ceratite
infeccioaa, e & feita por méadicos especializados, sendo que oz riscos 8&0 minimos, com poasibilidade leve
desconforto durante a coleta & contaminagio. Serdo utilizados materiaiz astareiz e descaraveis,
minimizando o rieco de contaminagio.

Bansficios:

O estudo do perfil clinico, epidemiologico & microbiologico das ceratites podera ajudar sntender
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malhor a apressntagi@o da doenga, direciohando & otimizando o tratamento clinico, o gue ira minimizar
complicagdes como baixa visual, necessidade de transplantes de comea e ceguseira.

Comentérioz & Conzideragbes sobre a Pesquisza:

Es=te projeto pretends avaliar dados clinicos & epidemiclogicos de pacientes portadores de ceratites
atendidos e acompanhados no Hoapital Sao Geralde — Hoapital das Clinicas da UFMG. As ceratites
infecciosas 8i0 uma das principaiz causas de baixa

vizual parmanents & de necessidade de transplante de comea no Brasil @ mo mundo.Um maior
conhecimento doa fatores de risco, micro-organismos envolvidos, evclugio e gravidade da doenga poderia
levar a otimizagio do tratamento, diminuindo a baixa ou perda visual de pacientes de todo o mundo.

Tera como Critérie de Inclusio: Serao estudados pacientes de ambos os génerce, em qualquer faixa etaria,
cof ou raga, portadores de ceratite infecciosa atendidos no Hoapital Sdo Geraldo/™HC-UFMG nos dltimos
cinco anos & nos proximos dez anocs 5a0 atendidos no setor cerca de 30 a 40 pacientes com ceratite
infecciogas semanalments, sendo estes elegiveie para a inclusio no eatudo.

Tera como Critério de Exclus&o:Serdo excluidozs da pesquisa pacientes que nac desejarem participar da
meama. Tambam serbo excluidos oz pacientes com dlceras marginais, dleera de Moorean, dlceras
neurotroficas estéreiz e lUlcaras associadas a doengas auto imunes, alergia cu intolerdncia acs colirios
Matodologia de Analize de Dados:

O= dados serdo tabuladoz em planilha do Microsoft Excel e exportados para andlise descritiva e
comparativa por meio do software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), com nivel de
significincia dea 5%.

Pendéncias do parecer de numero 3.078.941 foram atendidas, conforme documento de carta resposta, e
demaiz documentos conferidos conforme eaclarecidos na referida carta.

Térmmino da pesquisa previato para 311 272028.

Consgideragoes sobre og Termos de apresentagio obrigatoria:
Termos considerados adequados.

Sam recomendagSes.
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Conclusdes ou Pendancias e Lista de Inadequagoes:

Aprova-se o projeto de pesquisa.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:
Tendo em wvista a legislagio vigente (Rezoclugac CNS 486M12), o CEP-UFMG recomenda aos

PlataoPormo

avril

Pesquisadores: comunicar toda & qualguer akeragio do projeto & do termo de conssntimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durants o desemvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagio relatdrios parciais do

andameanto do mesmo a cada 08 (2eiz) mesea e ao termino da pesquiza encaminhar a este Comité um

sumidro dos resultados do projeto (relatorio final).

Ezte parecer foi alaborado bassado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Poatagam Aurtor Situagao
Informagies Basicas | PB_INFORMAGCES_BASICAS DO_P | 08012019 Acaito
do Projeto ROJETO_1219852. pdf 11:11:58
Cutros carnaresposta jpeg 08012019 | Danisl Vitor de Acein

11:11:30 | Vasconcelos Santos
TCLE f Termos de | TCLEfinal.docx 08012018 (Danisl Vitor de Acsito
Azsantimento / 11:10:45 | Vasconceloz Santos
Justificativa de
Ausencia
Declaragio da substanciado.pdf 18102018 (Danisl Vitor de Acsaito
Instituighio o 11:38:31 | Vasconcelos Santos
Infrasstrutura
Folha de Rosto folharosio.pdf 18102018 |Danisl Vitor de Acsito
11:14:23 | Vasconceloz Santos
Cronograma cronograma.docx 18102018 (Danisl Vitor de Acsito
10:57:20 |Vasconcelos Santos
Projeto Detalhado ! |anteprojetocosp.docx 19/08/2018 (Danisl Vitor de Acsaito
Brochura 15:39:02 |Vasconcelos Santos
Invastigador
Siuagao do Parecer:
Aprovado
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13- APENDICE
13.1- Apéndice A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PERFIL CLINICO, EPIDEMIOLOGICO E MICROBIOLOGICO DAS CERATITES
INFECCIOSAS NO HOSPITAL SAO GERALDO HC/UFMG

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa, mas
antes de concordar com a sua participacao, é importante que vocé leia e entenda o
que esta sendo proposto. Essa participagao € livre e ndo vai interferir no tratamento
ou no seu acompanhamento. Além disso, vocé pode também desistir da sua
participacédo, caso mude de ideia.

A pesquisa pretende estudar melhor os casos de ceratite infeciosa, infecgdo grave
na cornea que pode levar a perda definitiva da visdo. As informacgdes registradas no
prontuario médico serao armazenadas de forma anénima e analisadas em conjunto,
de modo que seu nome ou qualquer dado que possa identifica-lo ndo sera utilizado e
nao vai aparecer no estudo ou nas publicacdes que vao sair dele.

Lembramos que o Servigco de Cérnea do Hospital Sdo Geraldo / HC-UFMG é um dos
mais importantes e reconhecidos do Brasil. Assim, esperamos melhorar o
diagnodstico e o tratamento dessa doencga, que infelizmente é causa importante de
cegueira N0 NOSSO pais e no mundo.

Nao existem riscos maiores para que vocé participe do estudo, ja que os exames
propostos fazem parte de avaliagdo médica rotineira de casos de ceratites
infecciosas, de acordo com recomendacdes do Ministério da Saude. No caso do
exame oftalmolégico, € normalmente utilizado colirio para dilatar as pupilas, que
muito raramente pode ter efeitos colaterais como sonoléncia, confusdo mental e
aumento da presséo arterial. Todos os cuidados sdo tomados no sentido de se
minimizar esse risco. Esse colirio pode também embacar transitoriamente a visao
para perto. Durante a avaliacdo, pode ainda ser necessario o uso de colirio de
fluoresceina para exame adequado da cornea. Trata-se de um corante que pode
gerar reacao adversa no caso de hipersensibilidade aos componentes da
formulacdo. Nesses casos, as instalacbes do Hospital Sdo Geraldo e do Hospital

das Clinicas da UFMG sao adequadas para a solugdo de quaisquer possiveis
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eventos adversos, incluindo recipiente para vémito, cadeira reclinavel, farmacos,
equipamento de ressuscitacdo e uma equipe treinada para utilizar esses recursos. E
importante ressaltar que todos os exames citados sao indicados rotineiramente em
todos casos em que s&o encontradas alteragdes relacionadas a ceratites
infecciosas. Finalmente, toda essa avaliacdo sera feita no Hospital das Clinicas da
UFMG, unidade do Sistema Unico de Saude (SUS), seguindo a rotina do Servigo de
Oftalmologia do Hospital Sdo Geraldo, ndo mudando o diagndstico / tratamento
normal de cada caso. Nao existe nenhum risco mais significativo para que vocé
participe do estudo, ja que o0s exames propostos sdo parte da avaliagdo
oftalmolégica de rotina, indicada em todo paciente tratado no Hospital Sdo Geraldo,
nao havendo diferenciacao entre os que participam ou nao da pesquisa.

As instalacdes do Hospital Sdo Geraldo sao adequadas para a solugédo de quaisquer
possiveis eventos adversos, incluindo equipe treinada, equipamentos e remédios
para tratamento.

Lembramos, mais uma vez, que sua participagado neste estudo é voluntaria e vocé
pode recusar participar ou sair do estudo a qualquer momento, se desejar. Mesmo
se decidir assim, ndo vai haver nenhuma mudanca no seu tratamento. E importante
lembrar também que vocé nao vai receber nenhuma compensacao (financeira ou
nao financeira), para participar do estudo.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo
que uma serd arquivada pelo pesquisador responsavel, no HOSPITAL SAO
GERALDO / HC-UFMG, e a outra sera fornecida ao Sr. (a). Os dados, materiais e
instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos na sala 199 da Faculdade de
Medicina da UFMG e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratarao
a sua identidade com padroes profissionais de sigilo, atendendo a legislagcéo
brasileira (Resolugdes N° 466/12; 441/11 e a Portaria 2.201 do Conselho Nacional
de Saude e suas complementares), utilizando as informagdes somente para fins

académicos e cientificos.

Contato com a comissédo de ética/ Emergéncia: Durante o estudo, se vocé tiver
qualquer duvida ou problema, podera ser feito contato telefénico com o pesquisador
principal, Prof. Daniel V. V. Santos, nos numeros: (31) 3409-9620 ou (31) 3409-9767
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ou ainda com o Comité de Etica da UFMG, na Av. Anténio Carlos, 6627, Unidade
Administrativa Il — Sala 2005, Campus UFMG Pampulha, telefone (31) 3409-4592.

Consentimento: Li e entendi as informacdes deste documento. Tive a oportunidade
de fazer perguntas e esclarecer todas as minhas duvidas. Este formulario esta
sendo assinado voluntariamente por mim, indicando que concordo em participar do

estudo, até que eu mude de ideia.

Belo Horizonte, de de

Nome do paciente ou responsavel Assinatura da paciente ou responsavel

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador



80

13.2- Apéndice B

Fluxogramas de tratamento de ceratite fungica no Hospital Sdo Geraldo 2022

CERATITES POR
FUNGO
LEVEDURIFORME

ANFOTERICINA B ASSOCIAR FLUCONAZOL
TOPICA DE 1/1H ORAL SE ALTA GRAVIDADE
5-7 dias OU RESPOSTA
INSUFICIENTE

MELHORA CLINICA

ANFOTERICINA B
TOPICA DE 2/2H
10-15 dias

ANFOTERICINA B
TOPICA DE 3/3H
10-15 dias

RESPOSTA
INSUFICIENTE

INJEGAO DE
ANFOTERICINA B
INTRAESTROMAL

E/OU
INTRACAMERAL
(MAX 4-5X)

INJECAO
SUBCONJUNCTIVAL
(MICONAZOL 1% OU

VORICONAZOL 1%
ou
FLUCONAZOL 1%)

RESPOSTA
INSUFICIENTE
(AFINAMENTO OU
PERFURAGAO)

TRANPLANTE DE
CORNEA

Consideramos alta gravidade: se diametro do infiltrado estromal > 5mm medido em

sua maior extensdo, profundidade > 2/3 do estroma, acometimento de limbo ou

esclera, bilaterais, associadas a endoftalmite.



CERATITE POR
FUNGO
FILAMENTOSO

SUPERFICIAL

NATAMICINA 5%
TOPICA DE 1/1H
5-7 dias

MELHORA CLINICA

NATAMICINA 5%
TOPICA DE 2/2H
10-15 dias

NATAMICINA 5%
TOPICA DE 3/3H
10-15 dias

RESPOSTA
INSUFICIENTE

INJEGAO DE
ANFOTERICINA B
INTRAESTROMAL

E/OU
INTRACAMERAL COM
OU SEM LAVAGEM
DE CAMARA
ANTERIOR
(MAX 4-5X)

INJECAO
SUBCONJUNCTIVAL
MICONAZOLE 1% OU
VORICONAZOLE 1%

PROFUNDA
OU ALTA
GRAVIDADE

ASSOCIAR VORICONAZOL
ORAL POR PELO MENOS 3
SEMANAS

RESPOSTA
INSUFICIENTE
(AFINAMENTO OU

PERFURAGAO)

TRANPLANTE DE
CORNEA
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