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Ulcera de cornea bacteriana

Bacterial keratitis
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A ceratite bacteriana constitui causa importante de déficit
visual, associando-se frequentemente a situagdes em que
ocorrem alteragdes nos mecanismos de defesa corneana.
Diagnéstico e tratamento imediatos podem limitar a perda de
tecido, minimizar a cicatriza¢do e reduzir a necessidade de
cirurgia futura.

Etiologia - Cerca de 90% dos casos de ceratite bacteriana
sdo causados por organismos incluidos em um destes quatro
grupos ’:

1. Micrococcaceae (Staphylococcus, Micrococcus)

2. Streptocococcus sp

3. Pseudomonas sp

4. Enterobacteriaceae (Citrobacter, Klebsiella, Entero-
bacter, Serratia, Proteus)

Os organismos mais comumente encontrados sdo: Pseudomo-
nas sp, Staphylococcus sp, Streptococcus sp e Proteus sp '* 6.

Patogénese - Mecanismos de defesa local impedem o
desenvolvimento de ceratites infecciosas em hospedeiros
normais apesar da presenga de flora microbiana diversa nas
pélpebras e conjuntiva. Constituem parte da defesa: epitélio
corneano integro, filme lacrimal com imunoglobulinas e
enzimas como lisozima, beta-lisina e lactoferrina, radicais
livres na camada de mucina do filme lacrimal e a a¢do de
limpeza das palpebras durante o piscar. Este conjunto de
fatores torna o ambiente da superficie ocular desfavoravel
para o crescimento de bactérias 2. Enquanto a maioria das
bactérias sdo incapazes de vencer as defesas do hospedeiro
(agentes oportunisticos podem produzir infec¢do quando a
defesa do hospedeiro estd comprometida), Neisseria gonor-
rhoae, Corynebacteria diphtheria, Hemophyilus e Listeria
podem invadir o epitélio corneano integro °.
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Ceratite bacteriana e lente de contato - Pseudomonas é o
organismo mais frequentemente isolado de ceratite infecciosa
em usudrios de lentes de contato hidrofilicas ''>1%15. O uso de
lentes de contato representa ser o principal fator de risco para
o desenvolvimento de ceratite bacteriana. Calcula-se um
aumento de 10 a 15 vezes no risco de ceratite infecciosa no uso
continuado de lentes de contato quando comparado com o
uso diario. A incidéncia anual estimada de ceratite por 10.000
usuarios ¢ 4,1 para uso diario de lente de contato hidrofilica;
20,9 para o uso continuado de lente hidrofilica; 2,0 para lente
rigida convencional (PMMA) e 4,0 para lente rigida géas
permeavel 214, A maior parte das complicagdes relacionadas
com o uso das lentes de contato da-se por falta de obediéncia
dos usuarios as orientagdes de manutengao e troca das lentes,
que facilitam a formacdo de depositos °. Os depositos, além
de provocar desconforto e turvagdo visual podem ocasionar
reagdes imunoalérgicas, facilitar a aderéncia de microor-
ganismos e levar a infecg@o '°. Pseudomonas é especialmente
capaz de aderir-se a superficie da lente, especialmente na
presenca de depdsitos *. Hipoxia durante o fechamento pal-
pebral (durante o sono) resulta em compromisso da barreira
epitelial, permitindo a adesdo e subsequente invasdo do
organismo *.

Resposta corneana - A liberagdo de toxinas e fatores
quimiotacticos resultam em destrui¢do tissular, edema, e
infiltrado polimorfonuclear (PMN). As respostas inflamatoria
e imune resultam em fagocitose do organismo ¢ podem con-
tribuir para dano tissular. Se a infeccao ¢ contida pela acdo
dos antibidticos e respostas do hospedeiro, ocorre reparacio
do tecido com formagdo de cicatriz. Se a infecgdo progride,
destruigdo tissular e eventual perfuragdo podem ocorrer 2.

Apresentacdo clinica - Tipicamente hé historia de trauma-
tismo ocular, doenga corneana pré-existente, uso de lente de
contato ou de corticosterdide topico !'. Sintomas incluem dor,
lacrimejamento, fotofobia, diminuicdo de visdo, secrecdo
purulenta e hiperemia conjuntival.

Pseudomonas aeruginosa tipicamente produz uma tlcera
extensa, rapidamente progressiva, frequentemente com
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hipopio. O estroma € necrotico, com material amarelo-
esverdeado aderido na superficie da ulcera. O edema cor-
neano estende-se além do local do infiltrado, causando uma
aspecto de vidro fosco °.

Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae
tendem a produzir uma ulcera redonda, branco-acizentada
rodeada por pequena zona de edema que ¢ usualmente vista
em infecgdes gram-negativas. A ulcera permanece rela-
tivamente localizada mesmo quando progride em profundida-
de no estroma. Hipopio ¢ variavel. Ceratite por Staphylococ-
cus pode exibir infiltrados profundos multiplos e microinfiltra-
dos adjacentes a lesdo principal que podem ser confundidos
com lesdes satélites tipicas de infecgdo fingica °.

A presenca de ar no estroma corneano ou cdmara anterior
sugere infec¢ao por Clostridium . Em ceratites por bactérias
menos virulentas como Moraxella, Mycobacterium, Nocar-
dia e anaerdbios, o epitélio corneano pode estar intacto e o
infiltrado pode ser ndo supurativo, estes quadros tendem a
seguir um curso mais indolente do que o devido a maioria dos
cocos gram-positivos e bastonetes gram-negativos '3,

Ceratite cristaliniana infecciosa é uma outra forma de cera-
tite indolente. Observam-se lesées que podem variar na apa-
réncia desde opacidades pequenas, redondas, estreladas, até
lesdes grandes, ramificadas que se apresentam em formagdes
com forma de agulhas dentro do estroma corneano (represen-
tam o espraiamento linear da bactéria). Constituem alteragdes
presentes em algumas doengas pela auséncia ou resposta
reduzida de infiltragdo de PMNs. Ha um minimo de inflamagao
no segmento anterior do bulbo ocular acompanhando as
lesdes. A maioria destes casos tem sido reportados como
complicagdo de ceratoplastia parcial penetrante ou de outras
cirurgias corneanas. As lesdes frequentemente se originam do
local de aplicagdo da sutura. A grande maioria dos casos tem
se desenvolvido no uso topico de longo tempo de corticoide e
de antibidtico. Quando um organismo tem sido isolado, Q-
hemolitico estreptococos tem sido identificado na maioria dos
casos. Contudo tem havido muitos relatos de uma variedade
de bactérias aerdbicas e anaerobicas, usualmente organismos
de crescimento lento in vitro, de patogenicidade variavel, bem
como fungos filamentosos e Candida .

Diagndostico laboratorial - Obtencdo de material para
citologia, bacterioscopia e cultura: apds a instilagdo de 1 gota
de proparacaina a 0,05%, remove-se o material purulento
sobre a lcera com zaragatoa. Com espatula de Kimura colhe-
se material da regido da margem da tlcera. Coloca-se o
raspado em laminas de vidro para Gram e Giemsa e em placas
de cultura (4dgar sangue, chocolate e Sabourand). Exames
especificos deverdo ser realizados frente a suspeita de algum
microrganismo mais incomum. Em alguns casos, bidpsia de
cornea pode ser necessaria !,

Se o paciente ja estiver sendo medicado, a suspensdo da
medicagdo por 24h a 48h aumenta a positividade do exame
laboratorial. Ndo se deve suspender a medicagdo nos casos de
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ulceras graves e rapidamente progressivas. Nos usuarios de
lentes de contato pode ser util o exame da lente, do estojo e
das solugdes utilizadas na manutencdo da lente !,

Tratamento - Apoés a colheita de material para citologia e
cultura, empregam-se antibidticos que para o tratamento ini-
cial de ceratites bacterianas devem ser efetivos contra um
amplo espectro de bactérias gram-positivas e gram-negativas.
Nos casos de ulceras superficiais, com menos de 3 mm de
diametro e localizadas na periferia da cornea pode ser institui-
da monoterapia empregando-se uma das fluroquinolonas dis-
poniveis comercialmente (ciprofloxacina a 0,3%, ofloxacinaa
0,3%). Nesses casos, a dosagem inicial do colirio é de 1 gota a
cada minuto por 5 minutos (5 gotas), seguido de 1 gotade 5 em
5 minutos por 15 minutos (3 gotas) e entdo passar para 1 gota
a cada hora &

Nos casos de tlceras severas, o tratamento inicial consiste da
aplicacdo topica de uma combinagao de dois agentes fortificados
(um com espectro voltado preferencialmente contra gram-
positivos e outro contra gram-negativos) (Quadro 1). Uso de
antibidtico subconjuntival ou sistémico esta indicado na
presenca de comprometimento escleral ou intra-ocular *. Os co-
lirios fortificados devem ser mantidos em geladeira e substituidos
frequentemente porque apresentam tempo de validade curto.

A terapéutica inicial deve ser modificada baseando-se na
identificagdo do organismo ou se ha progressdo da infecg¢do
combinada com resisténcia demonstrada do organismo aos
antibioéticos empregados (Quadro 2). As técnicas de prepara-
¢do de solucdes de antibidticos a serem aplicados como
colirio fortificado ou como solugdes para injecdo subcon-
juntival estdo no Quadro 3.

E importante reconhecer que algumas bactérias, tais como
Pseudomonas, podem prolongar a digestdo do colageno
corneano por até 12 horas apds a institui¢do da terapéutica
antibiotica. Tal fato justifica a piora clinica que pode ser
evidenciada durante o primeiro e o segundo dia de tratamento,

Quadro 1. Terapéutica topica inicial de ceratite bacteriana
(modificado de Glasser, Baum?®).

|. Suspeita minima de envolvimento de Pseudomonas
A. Primeira escolha
1. Ciprofloxacina 3 mg/mi
2. Ciprofloxacina 3 mg/ml + cefazolina 50 mg/ml
3. Cefazolina 50 mg/ml + gentamicina ou tobramicina 10-20 mg/ml
B. Alternativas em pacientes alérgicos
1. Cefalosporinas (ou penicilinas)
a. Vancomicina 25-50 mg/mi
b. Bacitracina 10000 U/ml
2. Aminoglicosideos
a. Ciprofloxacina 3 mg/ml
3. Fluoroquinolonas
a. aminoglicosideos + cefalosporinas
Il. Alta suspeita de envolvimento de Pseudomonas
A. Tobramicina 15-20 mg/ml + penicilina de amplo espectro
B. Tobramicina 15-20 mg/ml + ceftazidime 50 mg/ml ou cefazo-
lina 50 mg/ml
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Quadro 2. Terapéutica subsequente de ceratite bacteriana
(modificado de Glasser, Baum 8).

I. Ulcera por Pseudomonas
Tobramicina — tépico 15 mg/ml -subconjuntival 20-40 mg (casos
severos) mais Ticarcilina — topico 6-20 mg/ml -subconjuntival
100 mg (casos severos)
II. Ulcera por estafilococos (sensivel a penicilina)
Topico bacitracina —10.000 U/ml —subconjuntival penicilina G 1,0
milhdo U
Se alérgico a penicilina — gentamicina 20-40 mg/ml (primeira
escolha) ou cefazolina 100 mg
1. Ulcera por estafilococos (resistente & penicilina)
Topico bacitracina 10.000 U/ml ou vancomicina 25-50 mg/ml0
Subconjuntival (casos severos) cefazolina 100 mg (primeira
escolha) ou meticilina ou oxacilina 100 mg ou vancomicina 25
mg (toxicidade conjuntiva)
IV. Ulcera por gram-negativo (Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Proteus)
Topico gentamicina 10-20 mg/ml ou tobramicina 10-20 mg/ml ou
ciprofloxacina 3 mg/ml
Subconjuntival (casos severos) tobramicina 20-40 mg ou
gentamicina 20-40 mg
V. Cultura negativa. Ulcera em progresséo.
Topico ceftazidima 50 mg/ml mais vancomicina 25-50 mg/mi
Subconjuntival (casos severos) ceftazidima 100 mg ou vancomicina
25 mg
VI. Ulcera por bacilo
Topico gentamicina ou tobramicina 10-20 mg/ml mais vancomicina
25-50 mg/ml
Subconjuntival (casos severos) gentamicina ou tobramicina 20-
40 mg + vancomicina 25 mg
VII. Alta suspeita de envolvimento de anaerébio
Topico gentamicina ou tobramicina 10-20 mg/ml mais ceftazidima
50 mg/ml ou penicilina G 100.000 U/ml mais clindamicina 50 mg/ml

Quadro 3. Técnicas de formulagdes de colirios e de solugdes
para injegdo subconjuntival 7.

justificada pela rapida destrui¢@o estromal por enzimas, o que
por vezes dificulta a diferenciacdo entre areas de supuragdo
causada pela replicacdo do organismo ¢ a supuragdo devida a
resposta inflamatdria estromal °. Pseudomonas tende a per-
sistir por 10 a 14 dias na cornea, fato que leva a um tempo de
cicatrizagdo prolongado °. Portanto, casos de ceratite por
Pseudomonas requerem terapéutica prolongada.

Ulceras corneanas causadas por organismos gram-posi-
tivos virulentos, tais como S. aureus e S. pneumoniae, podem
permanecer relativamente inalterados por 1 a 2 dias e depois
mostrar rapida melhora com cicatrizagdo entre 7 ¢ 10 dias °.

Ceratites causadas por bactérias de relativamente baixa
viruléncia (S. epidermidis, Moraxella) geralmente melhoram
rapidamente dentro 1 a 2 dias com o organismo eliminado
dentro de 5 a 7 dias °. Alguns organismos (S. pneumoniae,
algumas cepas de Moraxella) podem evoluir rapidamente
para perfuragdo a despeito de supuragdo minima °.

Apo6s 36 horas do inicio do tratamento, deve-se reduzir o
numero de instilagdes do(s) antibiotico(s). Terapéutica
prolongada é recomendada para o tratamento de organismos
que persistem no tecido corneano, como Pseudomonas, ¢ para
outros que respondem lentamente a terapéutica antibiotica,
tais como Mycobacterium, Nocardia, bactérias anaerdbias e
outras °.

Amicacina colirio a 5% - 50 mg/ml - use uma ampola de 500 mg/
2 ml de amicacina. Complete o volume para 10 ml, com solvente.
Estabilidade de 30 dias, em geladeira. — subconjuntival — 25 mg
— aspire 0,5 ml da ampola de 100 mg/2ml.

Anfotericina colirio a 0,1-0,5% - dissolva o conteddo de um
frasco-ampola de 50 mg em 10 ml de agua destilada para injegao
(colirio a 0,5%, 5 mg/ml). Aspire 1 ml do colirio a 0,5% e o complete
o volume para 5ml (colirioa 0,1%, 1 mg/ml). Conserve em geladeira,
ao abrigo da luz, renove cada 48 h.

Carbenicilina colirio a 0,5% - Primeiro dissolva o contetdo do
frasco-ampola com 1.000 mg de carbenicilina em 10 ml de agua
destilada para injegdo (100 mg/ml). Aspire 1 ml desta solugdo e
complete o volume para 20 ml com agua destilada para injecao
(colirio a 0,5%, 5 mg/ml). Estabilidade por 3 dias, em geladeira —
subconjuntival — 100 mg — dilua um frasco ampola de 1g em 5mi
de agua esterilizada para injecao. Aspire 0,5 ml e vocé tera 100 mg.

Cefazolina colirio a 5% - dissolva o conteddo do frasco ampola
com 1 g (1.000 mg) de cefazolina em 20 ml de solvente para diluir
a cefazolina (50 mg/ml). Estavel por 4 dias, em geladeira. Ndo use
o solvente que acompanha o frasco-ampola para a via IM porque
contém anestésico. — subconjuntival — 100 mg —use um frasco-
ampola de 1 g, dilua em 5 ml de solvente (200 mg/ml). Aspire 0,5
ml, vocé tera 100 mg.

Clindamicina colirio a 5% - complete o volume de uma ampola
de 300 mg/2ml com 4 ml de solvente (50 mg/ml). Estavel por 4 dias,
em geladeira.

Gentamicina colirio a 2% - complete o volume de uma ampola de
80 mg/2ml para 4 ml, com o solvente (20mg/ml). Estavel por 30 dias,
em geladeira - subconjuntival - 20 mg - use uma ampola de 80 mg/
2ml. Aspire 0,5 ml (20 mg).

Methicillin colirio a 5% - dissolva o conteido de um frasco-
ampola de 1.000 mg de methicillin em 20 ml de solvente (50 mg/ml).
Estavel por 4 dias, em geladeira. — subconjuntival - 100 mg — use
um frasco-ampola de 1g, dilua em 5 ml de solvente (200 mg/ml).
Aspire 0,5 ml e vocé tera 100 mg.

Polimixina B colirio 10.000 U/ml - dissolva o contetido de um
frasco ampola de 500.000 U em 10 ml de solvente (50.000U/ml).
Aspire 1ml desta solugdo e complete com solvente para 5ml
(10.000 U/ml). Renove cada 24 h, conserve em geladeira.

Ticarcilina colirio a 0,6% - dissolva um frasco-ampola com 1.000
mg de ticarcilina com 20 ml de solvente (50 mg/ml). Aspire 1,3 ml
desta solugdo e complete o volume para 8,3 ml (6,02 mg/ml).
Renove a cada 24 h, conserve em geladeira - subconjuntival -
100 mg — use um frasco-ampola de 1g, dilua em 5 ml de solvente
(200 mg/ml). Aspire 0,5 ml e vocé tera 100 mg.

Tobramicina colirio a 0,2% - dissolva o conteido de uma ampola
de tobramicina de 75 mg/1,5 ml em 2,25 ml de solvente para injegéo
(20 mg/ml). Estavel por 4 dias, em geladeira - subconjuntival 20
mg - use uma ampola de 1,5 ml com 75 mg de tobramicina. Aspire
0,4 ml, e vocé tera 20 mg.

Vancomicina colirio a 5% - dilua o contetido de um frasco-ampola
de 500 mg em 10 ml de agua destilada para inje¢do (50 mg/ml).
Estavel por 4 dias, em geladeira — subconjuntival 25 mg — use
um frasco-ampola de 500 mg. Dilua em 10 ml de agua destilada para
injecdo (50 mg/ml). Aspire 0,5 ml, vocé terd 25 mg.
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Nao esquecer de avaliar e corrigir quaisquer anorma-
lidades na posi¢@o ou na funcéo das palpebras, assim como,
instituir cicloplegia e midriase para aliviar a dor e a inflamacgdo.

O uso de inibidores enzimaticos em ceratite bacteriana ¢é
controverso. O uso topico de corticoéide pode ser considerado
em casos de necrose estromal com controle aparente da replica-
¢do do(s) organismo(s) envolvido(s). Inicialmente deve ser
administrado em baixas concentrac¢des por 1 a 2 dias para testar
efeitos adversos e aumentado, posteriormente, se necessario °.

Sinais e sintomas de melhora devem ser avaliados, conside-
rando-se: diminui¢do da dor, diminui¢ao da densidade de infil-
trado e do edema estromal, reepiteliza¢do, margens de aspecto
mais delimitado e diminui¢do da rea¢do da cdmara anterior. A
terapéutica antibacteriana deve ser mantida por 10 a 14 dias *.

Falta de resposta terapéutica - Se a ceratite progride a
despeito da terapéutica agressiva, considerar como possiveis
agentes ctiologicos: bactéria atipica, fungo, herpes e outras
causas nao infecciosas. Infec¢cdes mistas e superinfecgdes
podem, também, ocorrer. Frente a piora abrupta do quadro
clinico, colher material para novo exame laboratorial. A
persisténcia de inflamagéo pode levar a alteracdes estruturais
importantes representadas por opacificacido corneana, desor-
ganizag¢do do segmento anterior, glaucoma secundario,
extensdo escleral, perfuragdo corneana e endoftalmite’.

Em casos de descemetocele, perfuragdo ou progressdo da
ceratite, terapias cirurgicas como uso de adesivo tecidual, retalho
conjuntival e transplante de cornea podem ser utilizadas 3.
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