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Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas anatomicas das queratites infeciosas obtidas com a
tomografia de coeréncia Otica de segmento anterior (OCT-SA). Identificacdo de padrbes
especificos sugestivos do agente envolvido na queratite infeciosa. Avaliacdo das
potencialidades do OCT-SA na orientacdo precoce desta patologia e melhoria do seu
prognostico.

Material e Métodos: Neste estudo prospetivo e observacional, foram incluidos 24 doentes
com queratite infeciosa comprovada por cultura ou prova terapéutica, que recorreram ao
Servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC). Os doentes
foram submetidos a OCT-SA a entrada, todos executados pelo mesmo operador. As imagens
obtidas foram entdo analisadas e cruzadas com os dados dos processos clinicos dos respetivos
doentes.

Resultados: Dos 24 doentes em estudo (14 homens e 10 mulheres), apenas 2 nédo
apresentavam fatores de risco para queratite infeciosa (sendo os fatores de risco mais comuns
o trauma ocular prévio, 11 casos, e 0 uso de lentes de contacto, 6 casos). Quatorze doentes
revelaram infecdo bacteriana, 3 infecdo flngica, 2 infecdo por parasitas e 5 casos
apresentaram resultado negativo para cultura microbiol6gica. Foram encontrados e definidos
9 padrbes no OCT-SA.

Conclusédo: O papel do OCT-SA na identificacdo do agente causal é ainda limitado. Contudo,
este estudo conclui que o OCT-SA complementa a biomicroscopia, permitindo uma melhor
caracterizagdo dos padrGes que podem ajudar a estadear e dar indicagbes prognosticas acerca

de quadros de queratite infeciosa.

Palavras-chave: Queratite infeciosa; Tomografia de coeréncia ética de segmento anterior;

Cornea; Padrdes de OCT-SA; Infecéo.
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Abstract

Purpose: To evaluate the anatomical characteristics of infectious keratitis obtained with
anterior segment optic coherence tomography (AS-OCT). To identify specific patterns
suggestive of the pathological agent involved in the disease. To evaluate the potentialities of
the AS-OCT on the early guidance of the infectious Kkeratitis and its benefits in the prognosis.

Materials and Methods: In this prospective case series and observational study, there were
included 24 patients with proved infectious keratitis, either by culture or therapeutic trial, that
sought medical help in the Ophthalmological Service of the Centro Hospital Universitario de
Coimbra (CHUC). The patients were submitted to AS-OCT in the first contact, all executed by
the same operator. The images obtained were analyzed and crossed with the patients’ data from

their clinical register.

Results: Of the 24 patients studied (14 men and 10 women), only 2 did not present risk factors
for infectious keratitis (being the most common factors the personal history of ocular trauma,
11 cases, and the use of contact lens, 6 cases). Fourteen patients revealed bacterial infection, 3
fungal infection, 2 parasitic infection and 5 cases presented a negative microbiological culture.

There were found and defined 9 morphological patterns using AS-OCT.

Conclusion: The role of AS-OCT in the identification of the causative pathogen is still limited.
However, this study concludes that the AS-OCT can complement the biomicrography, allowing
a better characterization of the patterns that can help in the staging of the disease and giving

useful prognostic information.

Keywords: Infectious keratitis; Optic Coherence Tomography of anterior segment; Cornea;

Patterns of AS-OCT; Infection.
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Acronimos

AR — Artrite Reumatoide

AS-OCT — Anterior segment optic coherence tomography

CA — Camara Anterior

CHUC — Centro Hospitalar Universitario de Coimbra

DM — Diabetes Mellitus

HTA — Hipertensdo Arterial

LASIK — Laser-Assisted in Situ Keratomileusis

LIO — Lentes Intraoculares

MRSA — Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus

OCT - Tomografia de coeréncia 6tica

OCT-SA — Tomografia de coeréncia 6tica de segmento anterior

PCR — Polymerase Chain Reaction

QI — Queratite Infeciosa
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Introducéo

As queratites infeciosas (QI) sdo caraterizadas por uma lesdo no epitélio corneano,
com inflamacdo do estroma subjacente, habitualmente causada pela replicacdo de
microrganismos (bactérias, virus, fungos ou protozoarios). Por constituirem uma causa de
importante morbilidade ocular, podendo cursar com comprometimento visual grave ou
mesmo perda do globo ocular, séo consideradas uma emergéncia médica.? A gravidade do
quadro depende dos fatores de risco do hospedeiro, do microrganismo envolvido e do
diagndstico e tratamento precoces®. Os fatores de risco incluem trauma ocular prévio, uso de
lentes de contacto, cirurgia oftalmologica anterior, doencas sistémicas (como diabetes
mellitus, hipertensdo arterial, artrite reumatoide e hipotiroidismo), uso oftalmol6gico de
corticoides tdpicos e patologia cronica da superficie ocular (como queratoconjuntivite e

blefarite) ou outros defeitos oculares (lagoftalmia e queratocone).**>

Epidemiologicamente, a Ulcera de cOrnea, o principal achado clinico sugestivo de
queratite infeciosa, apresenta uma incidéncia anual altamente varidvel consoante a regido
geografica (desde 6.3:100 000 em Hong Kong ou 11:100 000 nos EUA até 710:100 000 no
Burma)?, facto que talvez se possa atribuir a uma diferenca na exposicdo a fatores de risco.
Cerca de 55-67% dos casos de Ulcera de cdrnea apresentam-se positivos a cultura

microbiolégica e investigacdo virolégica.

Usualmente o diagndstico baseia-se na avaliacdo clinica do defeito corneano e
infiltragdo estromal & biomicroscopia.® Esta técnica permite localizar e dimensionar a leso,
nas suas componentes vertical, horizontal e profundidade. No entanto, esta avaliacdo nédo
caracteriza o edema estromal associado & lesdo’, para além de ser subjetiva e dependente da

experiéncia do examinador.® O tratamento habitualmente é empirico, face & suspeita clinica de
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queratite infeciosa. Contudo o tratamento especifico requer a identificacdo do agente

envolvido por cultura ou PCR?, cujo resultado ¢ obtido com prejuizo de tempo.

A tomografia de coeréncia 6tica (OCT) € um método imagiologico ndo invasivo que
permite a obtencdo de imagens de cortes seccionais de alta resolucdo das varias estruturas
anatémicas oculares.? Embora inicialmente este método de imagem fosse empregue no estudo
das estruturas do segmento posterior do olho®, atualmente, apés a adicdo de um médulo, a
tomografia de coeréncia ética de segmento anterior (OCT-SA) é capaz de obter imagens com

alta resolucdo de cortes seccionais das estruturas do segmento anterior.*°

O OCT tem inumeras aplicagdes em Oftalmologia, sendo cada vez mais utilizado no
estudo de patologias da camara anterior, especialmente do segmento anterior. Entre elas
destacam-se a avaliacdo do angulo irido-trabecular (Gtil no diagndstico de glaucoma de
angulo fechado), o estudo biométrico da camara anterior (para planeamento da colocagédo de
lente intraocular, LIO), a avaliagdo pos cirdrgica (apdés LASIK) ou mesmo o diagndstico de
casos de queratocone subclinico.**? Pelo facto de permitir um exame detalhado da anatomia
do segmento anterior sem contacto com o estroma corneano, podera ser um método ideal para

a avaliacdo e monotorizacéo de Ulceras de cornea com origem infeciosa.’

O objetivo deste projeto consiste na identificacdo de padrdes especificos sugestivos do
agente envolvido na queratite infeciosa e avaliacdo das potencialidades do OCT-SA na

orientacdo precoce desta patologia e consequente melhoria do seu prognéstico.
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Materiais e Métodos

Foram avaliados 25 doentes que procuraram cuidados médicos no Servico de
Oftalmologia do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra (CHUC), de marco de 2016 a

novembro de 2017, inclusive, com suspeita clinica de queratite infeciosa.

Em 24 doentes comprovou-se o diagnostico de queratite infeciosa, por confirmacéo
microbioldgica (19 doentes) ou por prova terapéutica empirica (5 doentes), tendo sido
incluidos no estudo. Um doente foi excluido do estudo por falta de confirmacdo diagndstica
(Figura 1). Todos os doentes foram submetidos a avaliagcdo por OCT-SA a entrada, assim
como colheita de material bioldgico para estudo microbioldgico. Foram igualmente
submetidos a tratamento empirico baseado na avaliacdo a lampada de fenda e outros achados
clinicos.

Para aquisi¢éo das imagens os doentes foram submetidos a OCT-SA (Spectralis anterior
segment module, Heidelberg Engineering®), usando-se feixes Unicos verticais e horizontais
com alta resolucdo de aquisicdo. Os exames foram supervisionados sempre por um mesmo
profissional. Apos a aquisicdo, as imagens foram analisadas e definidos padrdes morfoldgicos
caracteristicos, que, posteriormente, foram cruzados com os dados demograficos e clinicos dos

doentes obtidos a partir dos respetivos processos clinicos.
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25 Doentes

QI néo provada
1 doente

QI comprovada por QI comprovada por
prova terapéutica cultura microbioldgica
5 doentes 19 doentes

n=24

Doentes integrantes
do estudo

FIGURA 1. Fluxograma da populacéo em estudo.
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Resultados

Os 24 doentes integrados no estudo TABELA 1. Caracteristicas dos Doentes.

tinham idade média de 56.6 anos, sendo 14 do Doentes, n 24
Sexo, n
sexo masculino (58.3%) e 10 do sexo feminino Masculino 14 (58,3%)
(41,7%), tabela 1. Feminino 10 (41,7%)
Réacio M/F 1,4:1
Foram considerados como fatores de Idade, anos
risco a historia pessoal de trauma ocular, uso Media 56,58
Extremos 17-92
de lentes de contacto, cirurgia oftalmologica Desvio Padrio 19.41

anterior, patologia crénica da superficie ocular (como queratoconjuntivite ou blefarite) ou
outros defeitos da superficie ocular (como lagoftalmia ou queratocone) e uso oftalmoldgico de
corticoides topicos. O fator de risco mais comummente apresentado foi o trauma ocular
prévio (11 doentes), seguido do uso de lentes de contacto (6 doentes). De realcar, que de entre
os 3 casos com doenca sistémica identificada, um apresentava DM e HTA, outro apenas DM
e um hipotiroidismo. Os 2 casos registados de patologia da superficie ocular correspondiam a

queratoconjuntivite herpética. Os resultados sdo mostrados na tabela 2 e no grafico 1.

Os resultados das culturas microbioldgicas foram retirados a partir do processo clinico
e sdo apresentados na tabela 3. Quatorze eram infecdes bacterianas (10 Gram- e 4 Gram+), 3
infecdes flngicas e 2 casos eram QI parasitarias (Acanthamoeba). De salientar que 5 doentes
(20,8%) apresentaram cultura negativa, contudo apresentaram resposta positiva ao tratamento
antibidtico empirico. O microrganismo mais comum foi a Moraxella lacunata (7 casos,

29,29%).

Apbs analise das imagens obtidas, definiram-se 9 padrdes distintos ao OCT-SA

(Figura 2), alguns ja relatados e definidos em literatura anterior®”*:

11
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Les&o estromal hiperrefletiva;

Edema estromal;

Lesdes ponteadas epiteliais/estromais hiperrefletivas;

Material hiperrefletivo sobre lesdo estromal hiperrefletiva,;
Material hiperrefletivo sobre/sob o epitélio;

Material hiperrefletivo aderente ao endotélio;

Espacos quisticos;

Lesdo hiperrefletiva sob a forma de membrana na camara anterior;

© © N o g B~ wDdhPF

Diminuigdo da espessura estromal.

TABELA 2. Fatores de risco para queratite infeciosa apresentados pelos doentes.

Fatores de risco NuUmero de casos
Trauma ocular prévio 11 (37,9%)
Uso de lentes de contacto 6 (20,7%)

Cirurgia oftalmoldgica anterior (LASIK

0,
ou Queratoplastia) 5 (17,2%)

Doencas sistémicas 3 (10,3%)

Patologia cronica da superficie ocular ou

0,
outros defeitos oculares 2 (6.9%)
Uso oftalmolégico de corticoides tdpicos 0
Nenhum fator de risco conhecido 2 (6,9%)

= Trauma ocular prévio

= Uso de lentes de contacto

Q

= Cirurgia oftalmoldgica anterior

Doencgas sistémicas (DM, HTA, AR,
etc.)

= Patologia crénica da superficie ocular
ou outros defeitos oculares

= Nenhum

6
GRAFICO 1. Fatores de risco.
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L PR T

FIGURA 2. Imagens de OCT-SA colhidas, exemplificando nove padrdes distintos; 1) Lesdo
estromal hiperrefletiva; 2) Edema estromal; 3) LesOGes ponteadas epiteliais/estromais
hiperrefletivas; 4) Material hiperrefletivo sobre lesdo estromal hiperrefletiva; 5) Material
hiperrefletivo sobre/sob o epitélio; 6) Material hiperrefletivo aderente ao endotélio; 7)
Espacos quisticos; 8) Lesdo hiperrefletiva na CA; 9) Diminuicdo da espessura estromal.
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As imagens de OCT-SA ap0s avaliacdo e identificagdo dos respetivos padrées, foram
cruzadas com os dados da cultura microbioldgica (Tabela 4). Identificaram-se 0s seguintes
padrdes: lesdo estromal hiperrefletiva em 23 casos (13 QI bacterianas, 3 QI fungicas, 2 QI
parasitarias e nos 5 casos com cultura negativa), edema estromal em 19 casos (11 QI
bacterianas, 2 QI fungicas, 2 QI parasitarias e 4 com cultura negativa), lesdes ponteadas
epiteliais/estromais hiperrefletivas em 7 casos (3 QI bacterianas, 1 QI fangica e 3 com cultura
negativa), material hiperrefletivo sobre lesdo estromal hiperrefletiva em 5 casos (2 QI
bacterianas, 1 QI fungica e 2 com cultura negativa), material hiperrefletivo sobre/sob o
epitélio em apenas 1 caso de QI bacteriana, material hiperrefletivo aderente ao endotélio em 6
casos (4 QI bacterianas e 2 QI fangicas), espacos quisticos em 3 casos (3 QI bacterianas),
lesdo hiperrefletiva sob forma de membrana na CA num caso de QI bacteriana e diminuicéo
da espessura estromal em 6 casos (4 QI bacterianas, 1 QI fungica e 1 caso com cultura

negativa).

TABELA 3. Resultados da Cultura.

Microrganismos n
Moraxella nonliguefaciens 1 (4,2%)
Gram - Moraxella lacunata 7 (29,2%)
Citrobacter braakii 1 (4,2%)
Pseudomonas aeroginosas 1 (4,2%)
Bactérias Estafilococos aureus 1 (4,2%)
Estqfi_lqcocos aureus resistente a 1 (4,2%)
Gram + meticilina
Estafilococos epidermidis 1 (4,2%)
Estreptococos pneumoniae 1 (4,2%)
Alternaria alternata 1 (4,2%)
Fungos Paecilomyces lilacinos 1 (4,2%)
Fusarium dimerum 1 (4,2%)
Protozoario Acanthamoeba 2 (8,3%)
Cultura Negativa 5 (20,8%)
Total (n) 24

14
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Em bibliografia anterior, Soliman et al.? interpretou clinicamente algumas lesdes

encontradas ao OCT-SA. Este estudo também conclui que:

- Lesdo estromal hiperrefletiva sugere infiltrado estromal;

- Edema estromal sugere espessamento difuso do tecido corneano;

- Lesdes ponteadas epiteliais/estromais hiperrefletivas sugerem agrupamentos
de células inflamatorias e bacterianas;

- Material hiperrefletivo sobre lesdo estromal hiperrefletiva sugere placa
infamatoria ou muco;

- Material hiperrefletivo sobre/ sob o epitélio sugere placa infamatdria ou
muco;

- Material hiperrefletivo aderente ao endotélio sugere placa inflamatoria;

- Espacos quisticos sugerem necrose estromal;

- Lesdo hiperrefletiva sob a forma de membrana na CA aponta para a gravidade
da infecdo, com envolvimento da camara anterior;

- Diminuicdo da espessura estromal sugere estadio avancado da doenca, em que

existe ja perda de tecido (melting).

Por fim, procedeu-se a uma relacéo entre os fatores de risco apresentados e 0s agentes

patogénicos apresentados a cultura, cujos resultados se apresentam na tabela 5.

15
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Discusséo

A semelhanca dos achados de estudos anteriores™*° os fatores de risco mais
comummente encontrados foram o trauma ocular prévio e o uso de lentes de contacto. Apenas
em 2 casos (6,9%) ndo se encontrou nenhum fator de risco associado. Dos 8 casos com
trauma ocular prévio e cultura microbiologica positiva, 5 (62,5%) apresentaram QI por
Moraxella lacunata e 5 dos 7 casos de QI por este agente (71,4%) apresentaram este fator de
risco, sugerindo alguma relacdo. Tal como Lap-ki et al.> demonstrou, também aqui se
encontrou uma relacdo entre o uso de lentes de contacto e a infecdo por P. Aeroginosas. Este
estudo demonstra, igualmente, relacdo entre o uso de lentes de contacto e QI parasitaria por
Acanthamoeba.

Mascaranhas et al.'® referiu uma associacdo entre infecdo por Acanthamoeba e idade
mais jovem. Neste estudo, tal relacdo, foi igualmente encontrada, tendo os dois doentes com
queratite infeciosa por este parasita 17 e 25 anos de idade (correspondendo aos doentes mais
jovens do estudo).

Este estudo definiu 9 padrdes morfologicos distintos relacionados com queratites
infeciosas, usando OCT-SA. A lesdo estromal hiperrefletiva foi identificada em quase todos
0s casos (23 casos, 95,83%), a excecdo da QI por MRSA. O segundo padrdo mais
comummente encontrado foi o edema estromal (19 casos, 79,17%). Ambos os padrdes
poderédo refletir, quando ndo associados a outros padrGes, um grau menor de gravidade da
infecdo e, por conseguinte, melhor prognostico. De facto, no presente estudo verificamos que
4 dos 6 doentes que apresentavam apenas lesdo hiperrefletiva e edema estromal tiveram
melhores resultados funcionais, com acuidades visuais corrigidas de 10/10.

Os dois casos de QI parasitaria por Acanthamoeba apresentaram caracteristicas

morfologicas idénticas (lesdo estromal hiperrefletiva superficial associado a edema estromal).
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Tal se podera dever ao estadio precoce da QI. Tu et al.** demonstrou que o envolvimento
estromal corneano profundo numa QI por Acanthamoeba era um indicador independente para
gravidade de doenca. Como o OCT-SA permite obter uma medida exata dessa afecdo
estromal, conseguimos objetivar a gravidade da patologia e consequentemente o seu
prognostico. Corroborando esta nocdo, os dois doentes com queratite por Acantkamoeba
incluidos no presente estudo e com lesdo estromal superficial ao OCT tiveram bons resultados
funcionais, apresentando uma resolucdo da QI em menos de 1 ano ap0s inicio da terapéutica
médica e com acuidade visual corrigida de 6/10, tendo sido possivel evitar transplante de
cornea em ambos o0s casos, apesar do caracteristico mau progndstico das infecdes por
Acanthamoeba.

A presenca de material hiperrefletivo sobre/ sob o epitélio foi apenas encontrado no
caso de QI bacteriana por MRSA. Este mesmo caso demonstrou afecdo do estroma corneano
(edema estromal) e do endotélio (material hiperrefletivo aderente ao endotélio). Estas lesdes
pan-cérnea poderdo estar relacionadas com a produgdo de a-exotoxina, proteina relacionada
com o aumento da viruléncia da bactéria em QI*°.

Soliman et al.® demonstrou relagéo entre existéncia de espagos quisticos e QI fingica,
defendendo que tal padrdo seria unico desse tipo de infecdo. O presente estudo demonstra que
espacos quisticos ndo sao especificos de infe¢bes fungicas, podendo também estar presentes
em infecBes bacterianas (encontrados em 2 casos de QI por bactérias Gram-, C. Braaki e M.
Lacunata e 1 caso de QI por Gram+, Estafilococos Epidermidis). Os nossos resultados
sugerem fortemente que tal padrdo podera ndo estar relacionado especificamente com QI
fangica, mas sim com QI mais graves e com lesdo mais avancada da cornea.

As principais limitagOes deste estudo foram o nimero reduzidos de olhos examinados

assim como a grande variedade de microrganismos identificados, o que levou a uma baixa

amostra de QI causadas pelo mesmo agente patogénico e a falta de seguimento. Contudo, este

19



Tomografia de coeréncia 6tica de segmento anterior na orientacéo precoce de infecbes de cornea

estudo apresentou um n maior do que qualquer série publicada. Outra limitacéo foi o facto do
estudo ter sido realizado num hospital terciario (CHUC) para onde séo canalizados casos mais
graves, 0 que pode condicionar um viés da amostra. Para além disso, alguns doentes foram
referenciados a partir de outros locais, j& sob terapéutica antibidtica, o que pode ter

condicionado um aumento da taxa de culturas negativas.
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Concluséo

Este estudo conclui que o OCT-SA complementa a biomicroscopia, permitindo uma
melhor caracterizacdo dos padrdes que podem ajudar a estagiar e dar indicacdes prognosticas
acerca de quadros de queratite infeciosa. Permite igualmente avaliar a profundidade do
envolvimento corneano, caracteristica ja demonstrada como importante fator em determinadas
QI (por Acanthamoeba, por exemplo).

Permitiu ainda concluir que o envolvimento pan-corneano (material hiperrefletivo
sobre o epitélio, no estroma e aderente ao endotélio) estd associado a casos mais graves de
queratite infeciosa, provavelmente pela maior dificuldade na penetracdo dos antibiéticos e
pela sua associacdo a QI por MRSA. Permitiu ainda excluir a presenca de espagos quisticos
como padrdo sugestivo de infecdo flngica (conforme publicado previamente em algumas
pequenas séries®), o que poderia guiar erradamente a terapéutica empirica inicial.

Embora, o papel do OCT-SA na identificagdo do agente causal seja limitado, este
exame complementar est4 ainda numa fase inicial de implementacdo neste contexto, podendo
tornar-se brevemente numa ferramenta de avaliacdo objetiva complementar ao exame
microbioldgico, permitindo uma mais precoce identificacdo da etiologia, da extensdo de

doenca e do seu progndstico.
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