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RESUMO

Objectivo: Determinar os factores de risco, caracteristicas clinicas e desfecho da queratite por
acantamoeba.

Métodos: Os autores revém os casos de queratite por acantamoeba em 6 doentes (3 do sexo
masculino e 3 do sexo feminino) com idades compreendidas entre os 18 e os 41 anos, vigiados
no Departamento de Cornea do nosso Hospital. As suas caracteristicas e curso clinicos foram
estudados retrospectivamente.

Resultados: Todos os doentes eram portadores de lentes de contacto. Quatro dos 6 casos tiveram
inicio do quadro entre final de Maio e Julho. A suspeita inicial de queratite bacteriana, fungica
ou viral precedeu o diagnostico final de queratite por acantamoeba em todos os doentes. O diag-
nostico foi feito através de observacao clinica, PCR (polymerase chain reaction) ou microscopia
confocal. Em todos os casos a terapéutica dirigida foi iniciada com propamidina, com adi¢ao de
clorohexidina em um doente. Em 3 doentes verificou-se necessidade de realizacdo de querato-
plastia penetrante: um caso por incapacidade de controlo da infec¢@o e por sequelas noutros dois.
Conclusio: E necessario um grande nivel de suspeita de infecgiio por acantamoeba em individuos
utilizadores de lente de contacto e faléncia inicial a terapéutica antimicrobiana ou antiviral. A mi-
croscopia confocal ¢ um auxiliar importante no diagnoéstico da queratite por este microrganismo.
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Acanthamoeba Keratitis - A case series
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ABSTRACT

Purpose: To determine the characteristics of acanthamoeba keratitis (AK).

Methods: Retrospective case series of 6 patients diagnosed with acanthamoeba keratitis from
June 2007 to July 2012. The main parameters were demographic data, medical history, contact
lens use, initial and final visual acuity, slitlamp biomicroscopy, diagnostic procedures and cli-
nical course.

Results: All patients were contact lens users. Four patients had symptoms onset on late Spring
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or Summer. In all cases, an initial suspicion of bacterial, fungal or viral keratitis preceded AK
diagnosis. Final diagnosis was achieved by clinical criteria, polymerase chain reaction or con-
focal microscopy. All patients were started on propamidine, with addition of chlorhexidine in
one patient. Three patients had indication for penetrating keratoplasty: one due to uncontrolled

infection and two due to sequels.

Conclusion: A great level of suspicion of AK is needed in contact-lens users with failure to
initial therapy. Confocal microscopy is an important tool for the AK diagnosis.

Key-words

Keratitis, Acanthamoeba, Contact Lens, Confocal Microscop, Outcome.

INTRODUCAO

A acantamoeba ¢ um protozodario de vida livre, ubiquo no
ar, solo, poeira e agua (doce e salobra)'**. Pode ser isolada
no trato respiratorio dos seres humanos e cerca de 50-100%
dos individuos tém anticorpos contra este microorganismo®.

Existe sob duas formas: trofozoitos e quistos. Os trofozoi-
tos (25-50 [Jm) tém uma forma amebdide, sdo moveis e repre-
sentam a forma infecciosa do protozoario. No meio ambiente
alimentam-se de outros microorganismos e, postula-se que
na cornea dos queratdcitos. Os quistos (15-30 [Im), forma
responsavel pela persisténcia da doenga, sdo esféricos, de
parede dupla e permitem ao microorganismo sobreviver em
ambientes adversos (incluindo o défice nutricional ¢ a expo-
si¢d0 a quimicos e toxicos como na queratite)'>2,

A queratite por acantamoeba (QA), foi descrita pela pri-
meira vez em 1974, reconhecida como uma forma extrema-
mente rara de queratite infecciosa que ocorria apds trauma
.Durante os anos 80, com o crescimento exponencial de
utilizadores de lentes de contacto (LC), observou-se um
aumento dramatico na incidéncia desta patologia'->>*,

Neste estudo apresentamos 6 casos de QA vigiados no
servico de oftalmologia do Centro Hospitalar Lisboa Central.

Quadro 1| Caracteristicas demogrificas.

METODOS

Estudo retrospectivo de 6 casos de QA vigiados no nosso
hospital entre 2009 e 2012. Foram consultados os registos
clinicos destes doentes com recolha e analise dos seguintes
parametros: idade, género, factores de risco predisponentes,
diagnoéstico inicial, tratamento antes do diagndstico de QA,
intervalo de tempo que mediou entre o inicio de sintomas
e diagnostico de QA, acuidades visual (AV) iniciais, sin-
tomas e sinais. Foram registado o método utilizado para o
diagnostico, os resultados de microbiologia, o tratamento
dirigido para acantamoeba, as complicacdes, as AV finais
e o desfecho clinico.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas

Todos os doentes foram referenciados ao nosso servigo
ja medicados para queratite infecciosa. Quatro casos foram
diagnosticados durante os meses de Verdo. As caracteristi-
cas demograficas, antecedentes pessoais e oftalmologicos
dos 6 doentes encontram-se descritos no quadro 1.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Idade 31 18 42 35 35 25
Sexo Masculino Feminino Feminino Feminino Masculino Masculino
Olho Direito Direito Direito Esquerdo Direito Direito
AP Irrelevantes Irrelevantes Atopia Asma bronquica Irrelevantes Irrelevantes
Afaquia . .
. . - Miopia Miopia .
AOft Miopia le.t agmo Miopia Astigmatismo Astigmatismo Miopia
LC horizontal LC LC
LC LC LC

AP — Antecedentes pessoais; AOft — Antecedentes oftalmolologicos; LC — Lentes de contacto
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Quadro 2| Factores de risco e caracteristicas das lentes de contacto.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso S Caso 6
o Quinzenais . ® Mensais Pure .
Lentes Diarias RPG Acue-vue® Anuais B&L V&LE Mensais
Lavagem L, Boston B&L® ® ® ~ . ~ .
das LC Soro Fisiologico AT Renu B&L B&L Solucdo multiuso | Solucdo multiuso
®
Lavagem Boston B&L® | p o B&L® + AT AT AT AT
da caixa + AT
Horéario --- 8h 12h --- 10h 12h
Inicio 7 anos 6 anos 20 anos --- 10 anos 10 anos

RPG - Rigidas permeéveis a gas; B&L — Bauch & Lomb; LC- Lentes de contacto; --- - Sem registo; AT — Agua da torneira

Factores de risco

Todos os doentes eram utilizadores de LC. As carac-
teristicas das LC, habitos de higiene e padrdo de utiliza-
¢do estdo especificados no quadro 2.

Caracteristicas clinicas

A dor no inicio do quadro foi caracterizada como
intensa em 4 casos, moderada num e ligeira noutro.
Todos os doentes foram inicialmente diagnosticados
e medicados como queratite bacteriana, tendo quatro
efectuado concomitantemente terapéutica para quera-
tite fungica e dois para queratite virica. Trés doentes
tinham uma AV na altura da apresentagdo inferior a
2/10 e um superior a 2/10. As caracteristicas clinicas
no inicio do quadro s@o apresentadas no quadro 3.
As biomicroscopias do segmento anterior realizadas
no nosso departamento estdo exemplificadas nas ima-
gens 1 a 8.

Quadro 3| Caracteristicas clinicas de apresentacio.

Fig. 1| Fotografia de segmento anterior do Caso 1 na 1* semana
apos o Inicio do quadro.

|
Fig. 2| Fotografia de segmento anterior do Caso 2 na 3* semana
e no 10° més apoés o Inicio do quadro.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Suspeita . . Bacteriana Bacteriana Bacteriana Bacteriana
c .. Bacteriana Bacteriana .. L. .. . . L
inicial Fuangica Fangica Virica Fungica Virica Fungica
Avl MM MM --- --- CD a 1 metro 6/10
Pequena tlcera ~ .
- | ) Lesdo epitelial
Descri¢ao central com Pequena tlcera Infiltrado o
, . --- --- . com infiltrado
da ulcera | infiltrado estromal central dendritico s
- periférico
superficial
I*semana 2% semana « . N .
= ~ 2°més Esclerite 2° més Melhoria
Evolucio | Lesdo central com | Cornea turva com , . .. .
, . ulcera central Defeito epitelial Abcesso progressiva
da tlcera | halo circundante | ponteado pseudo- . ~ ,
o Smm e hipdpion (evolugdo lenta) de tlcera mas lenta
denso dendritico
AvI - Acuidade visual incial; MM — Movimentos de mao; --- - Sem registo; CD — Conta dedos
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Fig. 3| Fotografia de segmento anterior do Caso 3 no 2° e 14°
meés apos o Inicio do quadro.

Fig. 4| Fotografia de segmento anterior do Caso 4 ao 40° més
apos inicio do quadro.

Fig. 5| Fotografia de segmento anterior do Caso 5 na 3 semana
(visdo global e em fenda) e ao 20° més apos o Inicio do
quadro.

Quadro 4| Meétodos diagnosticos.

Fig. 6 | Fotografia de segmento anterior do Caso 6 ao 15° més
apos o Inicio do quadro.

Diagnéstico

O intervalo de tempo que mediou o inicio do quadro e
a suspeita de QA foi inferior ou igual a 3 semanas em trés
doentes. O método diagnostico utilizado foi a microscopia
confocal em 5 casos e a Polymerase Chain Reaction (PCR)
em um. Obteveram-se exsudados no inicio do quadro cli-
nico em 4 doentes, com isolamento de um Staphylococcus
Aureus meticilina-sensivel. No quadro 4 encontram-se des-
critos os métodos de diagnostico utilizados. As imagens
de microscopia confocal realizadas no nosso servigo estao
exemplificadas na figura 7.

Complicacées, terapéutica e desfecho

A terap€utica médica foi iniciada antes das 3 semanas
em 2 casos. Cinco doentes foram medicados com propami-
dina por um periodo de tempo superior a 5 meses; no caso
4 néo foi possivel apurar o tempo de terapéutica. A clorexi-
dina foi instituida em 1 caso.

Quatro doentes desenvolveram complicagdes durante a
evolugdo do quadro, trés dos quais com catarata.

Num caso verificou-se uma sobre-infec¢do com evo-
lu¢do para abcesso de cornea ao segundo més. No caso
4 foi realizada queratoplastia penetrante por progressdao
incontrolavel. A existéncia de um defeito epitelial persis-
tente motivou a realizag@o de recobrimento com membrana
amniodtica ¢ tarsorrafia. Posteriormente, por ndo resolugdo
do quadro, foi realizada nova queratoplastia penetrante
(combinada com extraccdo de catarata). Apesar da cura cli-
nica de infec¢do por acantamoeba, desenvolveu queratites

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Suspeita QA 4° dia 2% semana 6" semana 5 meses 3% semana 4" semana
Método Dx Confocal Confocal Confocal PCR Confocal Confocal
Exsudados SAMS Negativo Negativo Negativo --- ---
PCR — Polymerase Chain Reaction; SAMS - Staphylococcus aureus meticilina-sensivel; --- - Sem registo
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Fig. 7| Imagens de microscopia confocal.

herpéticas de repeticdo nos anos seguintes. No caso 2 foi
realizado desbridamento duas semanas apds o inicio de
terapéutica médica. Nenhuma destas intervengdes foi rea-
lizada na nossa instituicao.

Quatro doentes apresentavam uma acuidade visual igual
ou inferior a dois décimos. Trés doentes aguardam querato-
plastia Optica e dois cirurgia de catarata. Dois doentes apre-
sentaram uma AV final > 9/10.

DISCUSSAO

A QA ¢ uma patologia rara potencialmente devastadora
com um curso prolongado, que pode levar a perda visual sig-
nificativa e morbilidade ocular. Nas ultimas décadas tem-se
verificado um aumento da sua incidéncia; no entanto, sendo
uma entidade rara, ¢ necessario um grande nivel de suspeita
clinica de forma a optimizar o seu diagnostico e inicio de
terapéutica precoce.

Tal como constatado na nossa série, ocorre tipicamente
em individuos jovens (com uma média de idade de 35
anos), de forma unilateral e tem um aumento de frequéncia
durante os meses de verao®’.

A utilizagdo de LC ¢ o factor de risco mais frequen-
temente reportado nos paises desenvolvidos (até 85% dos
casos), encontrando-se presente em todos os nossos doen-
tes>®%°, Foi demonstrado que uma minoria de utilizadores

de LC tém contaminag¢do com acantamoeba e pensa-se que
a predisposicao a infecgdo sera o resultado de microtrauma-
tismos resultantes do seu uso!'’. Na maioria das séries’>>!1:12
as LC de substitui¢@o planeada sdo as mais frequentemente
associadas a esta patologia, havendo no entanto casos des-
critos de infeccdo em utilizadores de lentes diarias como
se verificou num dos nossos casos'. Apesar de nio ser con-
sensual, pensa-se que as lentes gas-permedveis tém uma
menor associagdo a este patogéneo comparativamente as
hidréfilas>'3.

Todos os doentes com lentes de substitui¢ao plancada
utilizavam uma solugdo multi-usos ou agua da torneira em
algum passo da sua higiene diaria de lentes. Postula-se que
as propriedades quimicas de certas solugdes de limpeza pos-
sam desempenhar um papel na susceptibilidade na queratite
por amibas'*. Alguns surtos tém sido associadas a solugdes
multi-usos, ¢ estudos in-vitro demonstram que a espécie
acantamoeba ¢ resistente a maioria de solu¢des disponiveis
no mercado’® A exposi¢éo ocular a ambientes aquosos nao
estéreis parece ser o factor de risco mais importante, logo
apos o uso de LC!#213,

Estabelecer o diagnostico de QA ¢ desafiante. O quadro
clinico sobrepde-se com o de outras queratites infeciosas,
levando a que, tal como se verificou em todos nossos doen-
tes, cerca de 90% dos casos sejam inicialmente diagnosti-
cados como uma infec¢do viral, fungica ou bacteriana®®7-'2,
Uma das caracteristicas que auxilia o diagndstico ¢ a dor
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Quadro 5| Terapéutica.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Inicio TxQA 1,5 semanas 2,5 semanas 2 meses 5 meses Imés 1 més
Brolene®
Cl?lr Ziggna Brolene® Brolene® Brolene®
AL Brolene® . Brolene® (1 més) (1 semana)
Terapéutica Desbridamento ? o 5
(> 6 meses) Goldeneye® (> 1 ano) QP Goldeneye Goldeneye
Clorexidina (4 meses) (6 meses)
(8 meses)
Neovasos Esclerite
Complicacdes SC Macula central Sinéquias Defeltq epitelial ,Abcesso de SC
Catarata persistente cornea Catarata
Catarata
AvF 9/10 2/10 MM 1/10 1/10 10/10
. Aguarda decisdo | Aguarda QP + Cx | Fez2 QP +Cx | Aguarda QP + Cx
Seguimento Bem clinica de QP Catarata Catarata Catarata Bem

TxQA — Terapéutica para queratite a acantamoeba; QP — queratoplastia penetrante; SC — Sem complicagdes; AvF — Acuidade visual Final; MM — Movimentos de mao; Cx — Cirurgia

intensa, desproporcional aos sinais clinicos, provavelmente
devida ao dano preferencial dos nervos corneanos (obser-
vados como infiltrados perineurais). Uma apresentagdo
indolor como ocorrida no caso 2, ndo invalida a hipotese
diagnostica de QA, tendo ja sido descrita na literatura'®.

Varios estudos tém-se debrugado sobre os factores pre-
ditores de um pior desfecho. Uma baixa AV inicial’, uma
apresentagdo tardia’!'” e um diagnostico e inicio de terapéu-
tica apoOs as 3 semanas® tém sido indicados como factores
de mau prognostico. Tu et al'” referem que doentes com
envolvimento estromal extenso ou infiltrados em forma de
anel apresentam um aumento de dez vezes de probabilidade
de uma AV inferior a 8/10.

Doentes que se apresentam com uma baixa AV, como
verificado na maioria dos nossos doentes, tém uma maior
probabilidade de doenga prolongada ¢ mais severa, estando
associado na literatura a um pior desfecho'®.

Varios achados tipicos de QA foram observados durante
a evolucdo da doenca. No caso 1, uma pequena tlcera evo-
luiu para infiltrado estromal em forma de anel, sinal apenas
presente em cerca de 20% dos doentes numa fase inicial
mas comum na doeng¢a avangada®2. Nos casos 2 ¢ 5 foi des-
crito inicialmente uma aparéncia dendritiforme, que pode
ser encontrada em mais de metade dos casos em alguma
fase da doenga®. Esta apresentacdo pode levar a confuséo
com infecgdo herpética, pois ambas sdo geralmente unila-
terais, acompanham-se de uma diminui¢do da sensibilidade
corneana, podem ter uma resposta inicial a agentes anti-
virais e podem progredir para doenga estromal®®. Um dos
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sinais distintivos da QA ¢é a auséncia de bulbos terminais.
Esta patologia estd usualmente associada a uma querato-
-uveite moderada como observado no Caso 3. A incidéncia
de hipopion na altura da apresentacdo ¢ variavel, sendo rara
nos doentes com menos de um més de evolugdo, estando
presente na maioria dos casos apos os 2 meses®!’. Os infil-
trados estromais sdo muito comuns no evoluir do quadro e,
quando profundos como observado nesta doente, sdo tipi-
cos de doenga avangada®. A epiteliopatia da cornea é um
sinal precoce em cerca de metade dos casos, tendo sido a
apresentagao inicial a biomicroscopia inicial do caso 6'°2.

O tempo médio entre a observagdo por um oftalmolo-
gista ¢ o inicio de terapéutica especifica ¢ de cerca de 4
semanas; e, apenas quando a doenga progride significativa-
mente e outras terapéuticas falham, ¢ que o diagnostico de
QA ¢ considerado’. Na nossa casuistica, apesar de em trés
casos ter existido uma suspeita precoce, apenas em dois a
terapéutica foi iniciada antes das 3 semanas.

A microscopia confocal ¢ a técnica diagnostica de elei-
¢do em alguns centros. Tem uma elevada sensibilidade e
especificidade (superior a 90% em alguns estudos), apre-
sentando no entanto uma grande variabilidade inter-obser-
vador>*!° Alguns autores defendem que um diagnéstico
definitivo apenas pode ser obtido com base em cultura, his-
tologia ou pela identificagdo da presenca de ADN amoe-
bico com PCR, sendo que o diagnostico tecidual perma-
nece ainda o goldstander’. A microscopia confocal foi o
método diagndstico em 5 casos e a PCR em um. A con-
focal apresenta-se como uma ferramente 1til, permitindo
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identificar quistos arredondados altamente reflectivos com
dupla camada (como os observados nos nossos casos) e,
menos frequentemente, trofozoitos como estruturas em
forma de pera ou cunha irregular??*?2, A co-infec¢do pode
dificultar e atrasar o diagnostico, com cerca de 25% dos
exsudados positivos para outro microorganismo?®. Na nossa
série, houve isolamento de Staphylococcus Aureus num
exsudado durante a avalia¢ao inicial.

Nao existe actualmente nenhum agente anti-infeccioso
aprovado para a QA. O objectivo da terapéutica assenta na
erradica¢@o de microorganismos viaveis ¢ na rapida resolu-
¢do do processo inflamatdrio. Os trofozoitos sdo sensiveis a
maioria dos agentes quimioterapéuticos. No entanto, a infec-
¢do persistente ¢ provocada pelos quistos de acantamoeba
contra os quais poucos agentes sdo eficazes’. As biguani-
das (biguanida polihexametileno e a clorexidina) e diaminas
(propamidina e hexamidina) sdo actualmente os amoebicidas
com eficacia contra os quistos, mais utilizados. Alguns auto-
res advogam a utilizagdo de terapéutica dupla, no entanto,
alguns centros utilizam a terapéutica tripla com neomicina,
bacitracina e metronidazol, ndo sendo ainda consensual qual
a melhor abordagem”®!2. Em Portugal, nenhum destes agen-
tes esta comercialmente disponivel, pelo que a sua aquisi¢@o
¢ dificil, sendo o motivo pelo qual cinco dos doentes apenas
utilizaram um amoebicida no seu esquema terapéutico. Num
estudo multicentrico o tempo médio de terapéutica foi de 6
meses?, tendo os nossos doentes utilizado um minimo de 5
meses de terapeutica médica.

O desbridamento, queratoplastia terapéutica ¢ mem-
brana amnidtica sao op¢des cirurgicas que foram pouco uti-
lizadas nesta série e realizadas em outras instituigdes.

Sendo a QA uma doenga recalcitrante com um curso
frequentemente prolongado, pode evoluir para formas tar-
dias com abcesso, melting e perfuracdo e para complica-
¢Oes extra-corneanas. Os efeitos dos corticoides, toxicidade
medicamentosa e inflamagdo cronica podem ser factores adi-
cionais na evolugdo da doenca®. Metade dos nossos doentes
desenvolveram catarata, uma complicagdo frequente, asso-
ciada quer a resposta inflamatoria quer a toxicidade medi-
camentosa (principalmente com as biguanidas)’. O caso 4
apresentou no decorrer da sua evolugdo uma esclerite € um
defeito epitelial persistente?. Apesar de pouco frequente, a
esclerite é potencialmente grave e associada a necrose escle-
ral e dor incontrolavel. Em casos de doencga severa, como o
caso 4, ¢ comum a nao resolucdo de defeito epitelial. Apos
exclusdo de infecgdo persistente, superinfecgdo ou toxicidi-
dade de farmacos, pode ser realizada como ultimo recurso
uma queratoplastia lamelar ou recobrimento com membrana
amniodtica’ (como aconteceu neste caso). Outra complicagao
que pode ocorrer nestes doentes, particularmente associada

a terapéuticas prolongadas, é a sobreinfec¢do®’. Deve ser
suspeitada sempre que se verifica um agravamento clinico,
como no caso 5, que apesar de uma apresentagdo inicial
favoravel terminou com uma AV baixa a aguardar querato-
plastia optica e cirurgia de catarata.

A QA ¢ uma das infecgdes da superficie ocular asso-
ciada a pior progndstico. Na nossa série, quatro doentes
apresentavam uma AV igual ou inferior a dois décimos,
apesar do baixo potencial do caso 2 devido aos seus antece-
dentes oftalmoldgicos. Varios autores recomendam aguar-
dar pelo menos 3 meses de inatividade clinica antes de
tentar queratoplastia Optica, devido a elevada taxa de reci-
diva'>"®. Foi realizada queratoplastia terapéutica num caso
e trés aguardam queratoplastia optica. Um ter¢o dos nossos
doentes tiveram um bom desfecho.

Neste artigo foram revistas varios pontos cruciais do
diagnostico e terapéutica da QA. Trata-se de uma patologia
recalcitante, dolorosa e potencialmente devastadora, que
pode levar a perda visual significativa e morbilidade ocular.
Apesar de mimetizar uma infec¢do por outros organismos,
algumas caracteristicas como os factores predisponentes
e certos achados clinicos podem ser essenciais para uma
suspeita precoce. A confocal surge como um método de
diagnostico complementar. O inicio de terapéutica precoce
quando a apresentagdo ¢ ainda inicial ¢ essencial para um
bom desfecho.
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