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RESUMO

O autor descreve os aspectos epidemioldgicos, histopatoldgicos e clinicos
da endoftalmite endégena por Candida albicans. Apresenta ainda novos
métodos diagndsticos e opgdes terapéuticas utilizadas no tratamento das
infecgdes fungicas intra-oculares, por meio de revisao bibliografica.

Descritores: Endoftalmite; Candida albicans; Infecgdes oculares flungicas

INTRODUCAO

Os fungos sdo os agentes mais comuns na endoftalmite endogena,
representados na sua maioria pelas espécies de Candida.

Infecgdes por Candida tém sido observadas desde os tempos de Hipd-
crates, que descreveu a doenga em pacientes debilitados.

A endoftalmite resultante da infec¢do sistémica por Candida foi inicial-
mente descrita em um olho enucleado em 1943™. Em 1958, foi relatado o
primeiro caso clinicamente reconhecido como endoftalmite enddgena por
Candida, confirmado posteriormente por necropsia®.

Até a metade do século vinte, poucos casos de endoftalmite fingica
endogena foram relatados, porém, na década de sessenta, um grande nime-
ro de trabalhos foi publicado a respeito, fato este que coincidiu com a
introdugdo dos antibidticos de largo espectro®. Os fatores que contribui-
ram para o aumento da incidéncia de endoftalmite fiingica enddgena nas
ultimas décadas incluem a difusdo da antibioticoterapia, hiperalimentacao
intravenosa, terapia imunossupressiva, além do aumento da sobrevida dos
pacientes imunocomprometidos, inclusive aqueles portadores da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS)®. Apds 1975, foram estudados um
total de 167 casos descritos em 52 diferentes publica¢des®. Aproximada-
mente um tergo dos casos teve envolvimento bilateral. As condi¢des pre-
disponentes foram similares aquelas relatadas antes de 1975, porém, asso-
ciagdes com usuarios de drogas ilicitas, prematuridade e AIDS sdo mais
comumente encontradas nos relatos atuais®. As caracteristicas dos acha-
dos oculares combinados com os achados clinicos e cultura positiva para
Candida extra-ocular foram consideradas diagnosticas na maioria dos ca-
sos. Pelas descricdes, as espécies de Candida, principalmente a C. albi-
cans, foram as principais responsaveis por estas infeccdes flingicas.

A C. albicans ¢ um habitante normal do trato gastrointestinal e regides
mucocutaneas, incluindo boca e vagina. Por ser um organismo que habita
normalmente o corpo humano, culturas de sangue positivas sdo freqiiente-
mente atribuidas a contaminag¢ao, o que pode levar a um atraso no diagnds-
tico de uma infec¢do por Candida.

Imunossupressdo, debilidade organica, entre outros fatores, podem
tornar o fungo patogénico, resultando em uma grave infecgdo sistémica®.

O uso de drogas endovenosas ilicitas ¢ a causa mais comum de endof-
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talmite fungica endogena. Os pacientes sdo tipicamente jo-
vens saudaveis, a ndo ser pela historia de uso abusivo de
drogas endovenosas ilicitas, dado este que dificulta o diag-
nostico preciso?.

Acredita-se que a origem da infec¢@o fingica, nestes casos,
seja o suco de limdo usado para diluicdo da diacetil-morfina
(heroina). As culturas destas drogas isoladas foram negativas
para Candida e trabalhos relatam ainda que a heroina teria um
efeito fungicida®.

Usudrios de heroina podem desenvolver uma sindrome
distinta de candidiase, que se apresenta como: nddulos cuta-
neos, osteomielite, osteocondrite e endoftalmite. Os sintomas
oculares sdo evidentes dez dias apos o uso da injecao intrave-
nosa de heroina. As culturas de Candida mostram-se positi-
vas nas amostras de pele e cartilagem costal, porém sdo nega-
tivas no sangue e urina®. Diferentes tipos de acido desoxirri-
bonucléico (DNA) de cepas de C. albicans podem ser encon-
trados nas epidemias de endoftalmite fungica em usudrios de
diacetil-morfina"?.

Os antibidticos intravenosos tém sido associados a infec-
¢des por Candida desde 19451V, As bactérias que normal-
mente habitam a flora intestinal, inibem o crescimento da po-
pulacdo de fungos. Alterando-se a flora bacteriana intestinal
com o uso de antibidticos sistémicos, os fungos tém a possibi-
lidade de crescer e invadir tecidos profundos, vasos sangiii-
neos e linfaticos, resultando em uma doenca disseminada,
principalmente nos individuos imunocomprometidos. Asso-
ciagdes com cirurgias gastro-intestinais e uso de antibiotico-
terapia sistémica sdo fatores de risco para o aparecimento da
endoftalmite fungica endogena'?-

A relagdo entre cateteres intravenosos e candidemia tem
sido abordada por diversos autores*'9. Nestas situagdes, os
pacientes estdo geralmente em regime de hiperalimentacao e
mantidos com cateteres intravenosos por longos periodos
como informa, por exemplo, o estudo no qual 133 pacientes
faleceram com fungemia documentada, sendo que 32 (24%)
destes pacientes estiveram em regime de hiperalimentacao
antes do 6bito'®. Outros autores descreveram que 100% dos
pacientes com fungemia tinham cateteres intravenosos!”.

A imunossupressao, causada por doenca sistémica ou indu-
zida por terapia imunossupressiva, ¢ outro fator associado a
infecgdes sistémicas por Candida'®*”, Na maioria dos casos,
estes pacientes imunossuprimidos receberam antibioticos de
largo espectro e tiveram cateteres intravenosos, aumentando
assim, o risco desta infec¢ao. Estudos de fungemia adquirida
em hospital mostraram que 11 (14%) de 77 pacientes com funge-
mia eram portadores de doencas malignas e trés casos (3,8%)
foram submetidos a transplante de 6rgdos'”. Outro estudo
demonstrou que cerca de um ter¢o dos pacientes possuia doen-
cas malignas e 58% receberam quimioterapia®.

A AIDS ¢ fator de risco para o desenvolvimento de candi-
diase®2D. Apesar da candidiase mucocutanea ser muito co-
mum nos pacientes portadores de AIDS, a candidiase dissemi-
nada ¢ infreqiiente. Este fato pode ser explicado por ser a
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infeccdo sistémica por Candida comum em individuos com
neutropenia, enquanto a candidiase mucocutinea ocorre nas
alteragdes da imunidade mediada por células. Por esta razao, a
endoftalmite por Candida em pacientes com AIDS, sem histo-
ria de uso de drogas ilicitas, ¢ rara. Um caso de endoftalmite
endogena por Candida foi relatado em um paciente com defei-
to especifico de imunidade celular para este fungo®?.

O papel dos corticosterdides como fator predisponente de
candidiase ¢ incerto devido ao fato destes pacientes freqiien-
temente terem outros fatores associados. A hidrocortisona
parece ndo interferir na atividade fungicida dos neutr6filos®?.

Com relacdo as manifestagdes clinicas e a epidemiologia
das infecg¢des fungicas disseminadas em prematuros de muito
baixo peso, estes podem apresentar-se com: temperatura cor-
poral instavel, hiperglicemia, dificuldade respiratoria, disten-
sdo abdominal e hipotensdo®?). Freqiientemente, estas
criancas sdo tratadas com nutricdo parenteral, uso de catete-
res e antibidticos de largo espectro. As culturas sdo negativas
na maioria destes prematuros e o diagnostico ¢ usualmente
baseado no aspecto fundoscdpico.

Outros fatores predisponentes menos comuns de candi-
diase sistémica e endoftalmite endogena por Candida sio:
puerpério®®, insuficiéncia hepatica®, alcoolismo'®, manipu-
lagdo genito-urinaria®”, procedimentos neurocirargicos®®,
megacolon toxico®, aborto induzido®”, neutropenia®?,
transplante de medula 6ssea®>? e idiopatica®?

Virios estudos exploraram a relacdo de candidemia e
endoftalmite. Autores relataram que 30% dos pacientes com
candidemia tinham evidéncias clinicas ou apds o 6bito de
endoftalmite por Candida®®. Foram analisados, em estudo
retrospectivo, 77 pacientes com fungemia e observou-se que
11(14,2%) apresentavam sinais de endoftalmite”.

Trabalho prospectivo em 27 pacientes com fungemia por C.
albicans apresentou endoftalmite em 37% dos casos (10 pa-
cientes)®®. Apenas 1 (9%) em 11 pacientes com fungemia por
Candida de outra espécie desenvolveu endoftalmite, o que
confirma outros relatos anteriores da alta patogenicidade da C.
albicans quando comparada a outras espécies®”.

ACHADOS CLINICOS

A endoftalmite fingica apresenta-se na grande maioria
dos casos como uma infec¢ao de carater indolente. Os sinto-
mas mais comumente encontrados na infecc¢ao intra-ocular por
Candida sdo: embacamento visual, dor e fotofobia. A dor
mostra-se menos intensa quando comparada a forma bacteria-
na, fato este que dificulta o seu diagnostico. Os pacientes
podem ainda apresentar queixa de pontos flutuantes no cam-
po de visdo. Individuos extremamente debilitados podem néo
apresentar sintomas. O envolvimento bilateral ocorre em cerca
de um quarto dos casos de endoftalmite enddgena e ¢ caracte-
rizado pela similar gravidade, embora possa ocorrer intervalo
de dias entre o aparecimento dos sinais em ambos os olhos. O
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sinal oftalmolégico mais caracteristico de endoftalmite por
Candida ¢ a lesdo branca, pouco delimitada, envolvendo a
cordide e retina, localizada no pdlo posterior. A lesdo pode ser
unica ou multipla e apresentar um aspecto estrelado seme-
lhante aquele observado nas infec¢des fungicas corneanas.
Hemorragias intra-retinianas podem circundar a lesdo branca,
levando ao aspecto das “manchas de Roth”. As opacidades
vitreas sdo tipicamente branco-amareladas e conectadas por
traves, produzindo uma imagem semelhante a um “colar de
pérolas”. A origem destas opacidades foi primeiramente des-
crita em1964¢% ¢ posteriormente em 1980%, como uma gradual
elevacdo da lesdo retiniana que finalmente se rompia e migrava
em dire¢do ao vitreo. Outros sinais comuns, mas menos carac-
teristicos, sdo: injecdo conjuntival e ciliar, precipitados cerati-
cos, células inflamatorias na camara anterior, com ou sem
hipdpio. Episclerite, esclerite, membrana pupilar, membrana
ciclitica, edema do nervo 6ptico e perivasculite sdo também
descritos. Alteracdes do segmento posterior como: membrana
epirretiniana, tragdo vitreorretiniana e descolamento de retina
podem ocorrer nas fases tardias da doenga™“?.

Apoés a fase aguda da infeccdo, as lesdes da retina e
cordide evoluem com cicatrizes fibrosas, tendo sido descrita a
ocorréncia de membranas neovasculares de cordide no local
da cicatriz®). Nos olhos com intensa inflamagdo vitrea, as
tipicas lesdes coriorretinianas podem ser obscurecidas pela
opacidade vitrea. Estes casos ocorrem com mais freqiiéncia
nos pacientes usudrios de drogas ilicitas pelo fato destes
procurarem auxilio médico nas fases tardias da infeccdo.

HISTOPATOLOGIA

A histopatologia da endoftalmite por Candida foi descrita
inicialmente em um caso diagnosticado por necropsia®.
Edwards et al. (1974) apresentaram um grande nimero de ca-
sos com relatos histopatoldgicos!”. As tipicas lesdes corior-
retinianas apareciam macroscopicamente como elevagdes
brancas de superficie lisa, algumas vezes circundadas por
hemorragia. Microscopicamente, as lesdes eram compostas
por uma inflamacao supurativa envolvendo a cordide e esten-
dendo-se para a retina. Os organismos estavam tipicamente
concentrados proximos ao lado interno da retina destruida.
Descolamentos serosos da retina foram observados. Mais da
metade dos casos relatados tinham papilite associada.

Apesar dos fungos ndo terem sido encontrados na coroide
e retina, eles foram relatados dentro de nédulos vitreos circun-
dados por leucocitos polimorfos nucleares. Ocasionalmente,
linfécitos e células plasmaticas foram encontrados, porém sem
evidéncias de inflamag¢do granulomatosa.

O envolvimento do segmento anterior ¢ um achado inco-
mum no exame histopatologico, porém pode haver comprome-
timento do corpo ciliar, conjuntiva e esclera®?. Os autores
demonstraram um denso infiltrado mononuclear do limbo, iris,
corpo ciliar e cordide, com elevacao da retina perivascular e
necrose retiniana.
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METODOS DIAGNOSTICOS

A endoftalmite por Candida deve ser suspeitada em todos
os pacientes com os fatores predisponentes ja supracitados
que apresentem coriorretinite ou uveite posterior progressiva.
A presenca das tipicas lesdes coriorretinianas brancas ou das
opacidades vitreas em “colar de pérolas” ¢ altamente sugestiva.

O diagndstico presuntivo de endoftalmite endogena deve
ser feito se as culturas de Candida em outros locais apresen-
tarem-se positivas na presenca de um quadro ocular caracte-
ristico. A Candida pode ser obtida através da cultura de urina,
sangue, ou outros locais como cateteres endovenosos, sema-
nas antes do aparecimento dos sintomas oculares®®. Na au-
séncia de culturas positivas de Candida de locais extra-ocula-
res ou sinais oculares inespecificos com envolvimento vitreo,
opta-se pela bidpsia e cultura do humor vitreo para confirma-
¢do diagnostica. O reconhecimento da causa do processo
inflamatorio intra-ocular, estéril ou infeccioso, e a determina-
¢do do agente etioldgico através de estudos de sensibilidade
sdo fundamentais no tratamento da endoftalmite. O vitreo é o
principal sitio intra-ocular de alojamento dos organismos. A
presenca do cristalino, cdpsula posterior ou lente intra-ocular
ndo previne a invasdo da cavidade vitrea pelos microrganis-
mos. Autores demonstraram experimentalmente que o seg-
mento anterior possui uma maior resisténcia aos agentes inva-
sores em relagdo ao segmento posterior®. Os autores ino-
cularam uma grande quantidade de organismos na cdmara ante-
rior de coelhos e ndo foram capazes de induzir um quadro de
endoftalmite progressiva. O inverso ocorreu quando uma pe-
quena quantidade de germes foi introduzida na camara poste-
rior e produziu infec¢do intra-ocular. Usando modelos ani-
mais, estudos confirmaram o diagnostico em 62% dos olhos
com aspiracdo do humor vitreo e relataram a aspiragdo do
humor aquoso como sendo de pouco valor diagndstico™.
Apesar do baixo grau de positividade das culturas obtidas do
humor aquoso, a possibilidade, ainda que remota, dos orga-
nismos serem encontrados na camara anterior torna a obten-
¢ao deste material recomendavel.

A coleta das amostras do humor vitreo pode ser realizada
através da puncao via pars plana com agulha fina ou com o
auxilio do vitre6fago“®. Nos casos suspeitos de etiologia
fingica, recomenda-se a vitrectomia diagndstica no intuito de
colher a maior concentragdo possivel de fungos, pois os mes-
mos situam-se seqiiestrados na cavidade vitrea, diferente-
mente das colonias de bactérias que se apresentam de forma
difusa no corpo vitreo. A amostra do vitreo, se diluida nos
liquidos de infusdo da vitrectomia, deve ser filtrada por centri-
fugacdo ou com filtros de papel (milipore). O material obtido
da camara anterior e posterior deve ser imediatamente inocula-
do nos meios de cultura apropriados e colocado em laminas
para coloragdo e observagdo microscopica®?.

A Candida é uma levedura que se apresenta na forma de
micélio e hifa, porém mantém a morfologia de hifa na maioria
das vezes, exibindo a caracteristica de pseudomicélio em cer-
tos ambientes nutricionais.
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Os métodos classicos para deteccdo e identificacdo de
leveduras do género Candida e da espécie Candida albicans
sao divididos em métodos para visualizagdo e recuperacao
fingica e testes para identificacdo de leveduras. A visualiza-
¢do do fungo ¢ possivel através do uso de técnicas de colora-
¢do especificas, nas quais a levedura pode ser identificada por
observagdo microscopica direta. Dentre os corantes usados
destacam-se: Gram, Giemsa, prata Gomori, hidréxido de potas-
sio, branco calcofluor, entre outros. Estes fungos crescem
rapidamente em quase todos os meios de cultura, mas o agar
Sabouraud com ciclohexamida em temperatura ambiente e o
meio BHI (brain heart infusion) a 36 graus sdo os mais reco-
mendados quando o organismo ¢ clinicamente suspeito. Na
auséncia dos meios apropriados, o material pode ser direta-
mente inoculado em frascos com agar sangue. Coldnias esbran-
quicadas aparecem em 24 a 48 horas apds a inoculagao™.

Sao testes para identificagdo de leveduras: prova de assi-
milagdo de fontes de carbono e nitrogénio, provas de fermen-
tacdo, teste de tubo germinativo, resisténcia a ciclohexamida,
testes de termotolerancia, estudo morfolégico em agar fuba
com Tween 80, hidrélise da uréia e producao de fenoloxidase.
Estes testes resultam num perfil bioquimico-nutricional espe-
cifico, permitindo a diferenciacdo entre as espécies de levedu-
ras, especialmente as do género Candida. Nenhuma das pro-
vas de identificacdo de fungos apresenta sensibilidade e
especificidade de 100%; portanto, os métodos tradicionais de
visualizacdo e recuperacdo sdo recomendados em qualquer
laboratorio que pretenda identificar espécies de leveduras“®.

A ultra-sonografia ocular ¢ 1til na detec¢do de envolvi-
mento do segmento posterior € na monitorizacao da evolucao
do processo infeccioso. Sdo descritos ecos de baixa refletivi-
dade e alta mobilidade no vitreo, grandes vacuolos intravi-
treos e espessamento da hialdide posterior na maioria dos
casos. No estudo ultra-sonografico®”, o descolamento de
cordide foi determinado como fator de mau progndstico visual
nos pacientes portadores de endoftalmite.

Novos métodos diagnosticos t€m sido testados nos ulti-
mos anos para a detec¢do precoce das infeccdes fungicas.
Dentre eles, citamos: uso de marcadores moleculares para
identificagdo de fungos nos tecidos humanos®?, a reagdo da
cadeia de polimerase!'?, dosagens séricas e vitreas de D-
arabinitol, beta-D-glucan e do antigeno de C. albicans®V, uso
de anticorpos monoclonais radioiodinizados®? e dosagem de
anticorpos IgG no humor aquoso®®. Os novos métodos des-
critos acima abrem novas perspectivas diagnoésticas, porém
necessitam de maiores estudos.

TRATAMENTO

Apesar do desenvolvimento de novos agentes antifungi-
cos, das vias alternativas de administragdo e dos avangos na
cirurgia vitreorretiniana, o tratamento da endoftalmite fungica
ainda se constitui num desafio para a oftalmologia.

A anfotericina B ¢ o antifungico de elei¢do no tratamento
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da endoftalmite por Candida. Ela foi descoberta em 1956¢% ¢
utilizada no tratamento da candidiase e endoftalmite em
196069, E um dos vérios antibiéticos polienos e, devido as
suas duplas ligagdes, ¢ chamada de heptaeno polieno.

O composto atua ligando-se aos esterdis da membrana
celular, resultando num extravasamento dos constituintes ce-
lulares e morte celular®®. E uma substincia fungistatica e
fungicida isolada de cepas de Streptomyces nodosus. Seu
espectro de acdo inclui todas as espécies de Candida, algu-
mas espécies de Aspergillus, Blastomyces dermatitidis, entre
outros fungos. A droga nio ¢ absorvida pelo trato gastroin-
testinal e deve ser administrada por via intravenosa. O trata-
mento sistémico, em doses de 0,25mg/kg a 1,5mg/kg ao dia, ¢
geralmente indicado nos casos de candidiase associada a
coriorretinite sem opacidades vitreas®?.

A vitrectomia via pars plana e a injegdo intravitrea de 5 a
10mg de anfotericina B sdo as opc¢des terapéuticas nos casos
de opacidades vitreas moderadas ou graves®®. Existindo a
associa¢do com candidemia, o uso da anfotericina B intrave-
nosa estd indicado. Nos casos de opacidades vitreas leves,
sem associacao com candidemia, considera-se somente o tra-
tamento com inje¢des intravitreas da droga®?.

Mesmo sendo a anfotericina B, atualmente, o antifingico
mais eficaz disponivel, seu uso ¢ restrito pela sua toxicidade
sistémica e local. A disfuncao renal é o mais importante efeito
toxico e ocorre na grande maioria dos pacientes. E usualmente
reversivel quando cessada a terapia, porém redugdes perma-
nentes na filtracdo glomerular podem permanecer. Os valores
do hematocrito, potassio sérico, uréia nitrogenada do sangue,
creatinina e didoxido de carbono, bem como analises da urina,
devem ser obtidos quinzenalmente. Efeitos colaterais, como:
distarbios gastro-intestinais, febre, calafrios, tromboflebite,
hepatotoxicidade, neurotoxicidade, reacdes alérgicas e parada
cardiaca, podem ocorrer durante a infusdo rapida da droga‘.

Apesar da anfotericina B ser usualmente eficaz, infecg¢des
intra-oculares persistentes tém sido relatadas nos casos de
envolvimento vitreo®>4?, Especula-se que niveis subterapéuti-
cos intravitreos, alcancados quando a droga ¢ administrada por
via endovenosa, sejam os responsaveis pelo fracasso terapéu-
tico nos casos descritos. Foi demonstrada, em trabalho experi-
mental, a presenca de fungos na retina, cordide e vitreo de
coelhos inoculados com cepas de Candida e tratados vinte e
oito dias com anfotericina B endovenosa®). Observou-se his-
tologicamente a presenca de organismos viaveis em um pa-
ciente portador de endoftalmite fingica tratado com repetidas
doses de anfotericina B endovenosa®. Injegdes intravitreas de
5 a 10mg podem eventualmente causar necrose retiniana se
administradas proximas a retina ou injetadas de forma rapida®®.

A natamicina (pimaricina) pertence a mesma classe e apre-
senta 0 mesmo espectro de acdo da anfotericina B. Infelizmen-
te, sua capacidade de penetrar no vitreo ¢ pequena e estudos
demonstraram ser uma droga altamente toxica quando injetada
no vitreo®+6>.

A nistatina ¢ um fungistatico e fungicida isolado de cepas
de Streptomyces noursei. Seu espectro de acdo e mecanismo
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sdo semelhantes aos da anfotericina B, porém ¢ altamente
toxica quando usada por via sistémica ou intravitrea®®,

A fluorocitosina foi descoberta em 1957 e usada no trata-
mento da candidemia em 1968. A vantagem da fluorocitosina
sobre a anfotericina B ¢ a sua excelente absor¢do gastrointes-
tinal. Os efeitos colaterais mais comuns sao a diarréia, nausea
e vomitos. Sdo relatados também trombocitopenia, anemia e
leucopenia. A penetracdo vitrea da fluorocitosina apoés a ad-
ministragdo oral ¢ satisfatoria®-%®, Entretanto, seu maior pro-
blema ¢ a alta porcentagem de resisténcia das cepas de
Candida. Entre 7 ¢ 47% das cepas de Candida isoladas antes
do tratamento eram resistentes a droga e a sua resisténcia
geralmente ocorre durante o tratamento®. Em estudo experi-
mental, autores relataram que a fluorocitosina, droga que apre-
senta alta porcentagem de resisténcia a C. albicans, poderia
ser administrada nas doses de at¢ 100mg, sem efeitos toxicos
para a retina’?.

Nos tltimos anos, novas séries de compostos imidazoles
tém sido estudados.

Os imidazoles sdo menos tdxicos que os antibidticos polie-
nos e eficazes contra varias espécies de fungos. O clotrimazol
foi o primeiro imidazole estudado, porém sua capacidade de
induzir enzimas microssomais do figado limitou seu uso
sistémico). O miconazol é um dos dois imidazoles disponi-
veis para administracdo sistémica. E pouco absorvido pelo
trato gastrointestinal e deve ser administrado por via intrave-
nosa. A dosagem recomendada para o tratamento das espé-
cies de Candida é de 600 a 3600mg/kg ao dia". Este antifun-
gico apresenta uma concentra¢do inibitéria minima in vitro
relativamente alta para a maioria das espécies de Candida,
além de apresentar baixa penetragdo vitrea quando administra-
do por via intravenosa’®. Estes dados explicariam o seu fra-
casso no tratamento da endoftalmite endégena por Candida
encontrado na literatura”.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: tromboflebite, arrit-
mia, anafilaxia, parada respiratoria, febre, calafrios, entre ou-
tros. Devido a sua limitada acdo antifungica contra Candida e
a sua baixa penetragdo vitrea, sua indicacao € restrita a casos
de cepas resistentes ao tratamento com anfotericina B. Auto-
res demonstraram que inje¢des intravitreas de 40mg de mico-
nazol ndo apresentaram evidéncias de toxicidade para a retina
de coelhos albinos.

O cetoconazol ¢ um imidazole aprovado como antifungico
sistémico em 1981. Atua inibindo os esterdis da membrana
celular, porém difere do miconazol por ser bem absorvido pelo
trato gastrointestinal”. A dose de 200 a 800mg/kg ao dia ¢é
varidvel de acordo com o tipo de infec¢do que se pretende
tratar””. Apresenta uma baixa porcentagem de efeitos toxicos
graves. Sdo relatados nauseas, vomitos e diarréia. Foram re-
portados casos de disfungdo hepatica variando de elevagdo
assintomatica das enzimas até necrose hepatica fatal™. O
cetoconazol possui uma excelente acdo in vitro e in vivo
contra a maioria das espécies de Candida. Entretanto, sua
penetragdo intravitrea e eficacia no tratamento da endoftalmite
por Cdndida sio motivos de controvérsia na literatura.
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Acredita-se que, para o tratamento ser eficaz, o antifiungico
deva ser administrado por longos periodos ™. O cetoconazol
estd indicado nos casos de coriorretinite presumida por
Candida sem associacdo com candidemia ou nos pacientes
severamente debilitados que ndo podem receber a anfotericina
B intravenosa. O cetoconazol ndo produziu alteragdes toxicas
na retina de coelhos nas dosagens intravitreas de até 550mg ¢,
assim como seu analogo, o oxiconazol, nas doses de 100mg®b.

Os triazoles sdo novos derivados azoles que, além de pos-
suir as mesmas propriedades dos imidazoles, lesam os fosfoli-
pidios da membrana celular, o que confere a eles novas pro-
priedades antifingicas. O itraconazol ¢ ativo contra uma va-
riedade de fungos, entre eles, as espécies de Candida. E bem
absorvido por via oral em doses de 50 a 400mg ao dia. Apre-
senta baixa toxicidade, com relatos de nausea e aumento tran-
sitorio de enzimas hepaticas®. O fluconazol apresenta alta
eficacia contra espécies de Candida e varios outros fungos.
Pode ser administrado por via oral na dosagem de 200 a 400mg
ao dia ou, menos freqiientemente, por via intravenosa e apre-
senta a melhor farmacocinética entre todos os antifungicos
estudados®. Sua toxicidade é semelhante a do itraconazol,
porém sua atividade in vivo ainda permanece controversa
devido a baixa penetracdo na cavidade vitrea dos compostos
imidazoles®.

O uso de fluconazol intravitreo na dosagem de 100mg® ¢
itraconazol 10mg®® nao produziu efeitos toxicos retinianos em
modelos experimentais.

NOVAS OPCOES TERAPEUTICAS

Baseando-se nos dados relativos as limitagdes dos diver-
sos antifingicos disponiveis e nos principios da terapia intra-
vitrea, desenvolveram-se estudos de novos antifiingicos.

O cilofungin, de alta eficacia in vitro contra C. albicans,
apresentou-se ndo toxico para a retina®”, assim como o faerifun-
gin, um novo agente antifungico de atividade restrita contra C.
albicans, ndo apresentou alteracdes no ERG e na microscopia
Optica e eletronica nas doses intravitreas de até 100mg®®.

Dentre os mais recentes antifingicos estudados, destaca-
se a espartanamicina B, que se mostrou segura e eficaz na
dosagem intravitrea de 10mg em modelos experimentais de
endoftalmite por Candida albicans®-%

Autores descreveram o uso de injegdes intravitreas de
dexametasona associada a anfotericina B no tratamento da
endoftalmite experimentalmente induzida por C. albicans®V.
Os autores compararam o tratamento com injecdes intravitreas
de apenas anfotericina B e observaram que os coelhos trata-
dos com corticosterdides, além da cura do processo infeccio-
so, evoluiram com o desaparecimento das opacidades vitreas
iniciais. Os coelhos tratados somente com anfotericina B obti-
veram a cura da endoftalmite, porém, permaneceram com opa-
cidades vitreas residuais. Estudos posteriores também apre-
sentaram resultados satisfatorios com a associagdo de corti-
costerdides e antifungicos®**?.
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Apesar da grande variedade de antifungicos disponiveis,

nota-se que a maioria destes compostos apresentam proble-
mas relacionados a toxicidade sistémica e ocular, farmacociné-
tica, penetracdo vitrea e eficdcia. Estudos futuros sdo neces-
sarios objetivando encontrar novas formas de tratamento para
endoftalmite por C. albicans.

ABSTRACT

The author describes epidemiological, histopathological and
clinical aspects of endogenous Candida albicans endoph-
thalmitis. He also presents new diagnostic methods and thera-
peutical options to treat intraocular fungal infections, based
on literature review.

Keywords: Endophthalmitis; Candida albicans; Eye infections,
fungal
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