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Descritores: RESUMO

Ulcera da cérnea; Fungos; Este estudo apresenta um relato de caso incomum de Ulcera corneana causada pelo fungo Talaromyces
Talaromyces marneffei, destacando sua apresentacgéo clinica, o diagndstico e o manejo terapéutico. Um paciente do

sexo masculino, 53 anos, imunocompetente, procurou atendimento oftalmolégico com queixa de dor
ocular e diminuicdo da visdo no olho direito. O exame revelou uma Ulcera corneana infiltrativa central,
cujas culturas microbiolégicas identificaram T. marneffei, uma ocorréncia rara em infeccdes oculares.
O tratamento inicial incluiu colirios antibidticos e antifingicos, posteriormente ajustado para terapia
antifingica sistémica. Apds semanas de tratamento, houve melhora significativa, com cicatrizacdo da
Recebido: Ulcera e recuperacao parcial da visdo. Este caso ressalta a importancia de reconhecer infeccdes oculares
19/8/2025 incomuns e a necessidade de abordagens terapéuticas adequadas para resultados clinicos favoraveis.
Destaca-se também a relevancia da colaboracdo entre oftalmologistas e microbiologistas para o
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Aceito: diagndstico e o manejo eficaz de tais condicdes, visando prevenir complicacdes graves e preservar a
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funcéo visual do paciente. Apesar de lenta, T. marneffei apresentou boa resposta ao tratamento com
Autor correspondente: anfotericina e cetoconazol adjuvante e se comportou como um fungo de baixa penetréncia para meios
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ot Casa de Misoricardia do Boln This study shows an unusual case report of corneal ulcer caused by the fungus talaromyces marneffei,

Horizonte, Belo Horizonte, MG, Brasil. highlighting its clinical presentation, diagnosis, and therapeutic management. A 53-year-old male
patient, immunocompetent, presented to ophthalmic care with complaints of ocular pain and decreased

F°““t’ d; lah“""“f’ éfVPesq_“:a: vision in the right eye. Examination revealed a central infiltrative corneal ulcer, with microbiological
rabaho nae inanciaco: cultures identifying talaromyces marneffei, a rare occurrence in ocular infections. Initial treatment

Conflitos de interesse: included antibiotic and antifungal eye drops, later adjusted to systemic antifungal therapy. After weeks

néo ha conflitos de interesses. of treatment, there was significant improvement, with ulcer healing and partial vision recovery. This case

underscores the importance of recognizing uncommon ocular infections and the need for appropriate
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INTRODUCAO

As Ulceras corneanas representam um desafio significa-
tivo em oftalmologia devido ao seu potencial de causar
perda visual e morbidade ocular. Embora as etiologias
bacterianas e virais sejam comumente encontradas, tlce-
ras corneanas fingicas sao relativamente raras, podendo
apresentar dilemas diagnoésticos e terapéuticos. Entre
as infec¢des fungicas, as causadas por espécies de peni-
cillium (atualmente reclassificado como Talaromyces) sdo
excepcionalmente incomuns, com limitados casos docu-
mentados na literatura.”

Neste contexto, apresentamos um caso tnico de ul-
ceragdo corneana atribuida a Talaromyces marneffei (an-
teriormente Penicillium marneffei), uma espécie fingica
raramente relatada como agente causal de doenga ocular.
Trata-se de um fungo ascomiceto e a tinica espécie de pe-
nicillium termodimorfica, endémico em regides tropicais
e subtropicais, conhecida em regides tropicais e subtropi-
cais, sendo relatado como patégeno em casos de ceratite
e endoftalmite.2?

A raridade desse agente etioldgico destaca a impor-
tdncia de uma avaliacdo diagndstica abrangente e estra-
tégias de manejo individualizadas. Por meio deste relato
de caso, visamos contribuir para a ampliacdo da base de
conhecimento sobre ceratite fingica e destacar as carac-
teristicas distintivas e os desafios de manejo associados
as tlceras corneanas induzidas por T. marneffei. Este estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAAE
88347025.3.0000.5138). Ressalta-se que o paciente forne-
ceu consentimento informado por escrito para a publica-
cdo dos dados clinicos e imagens deste caso, assegurando
confidencialidade e anonimato.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, com 53 anos, imunocompe-
tente, sem comorbidades conhecidas ou uso prévio de

Quadro 1. Evolucdo do exame ocular nos retornos
AVSC OD Hiperemia

Lesdo corneana (dimensdes/ caracteristicas)

imunossupressores, buscou atendimento na Clinica de
Olhos da Santa Casa de Belo Horizonte (Santa Casa BH)
devido a dor persistente e a sensacdo de arranhar em olho
direito, com inicio ha 15 dias, ap6s um incidente com um
objeto vegetal. Deu entrada no Servico ja em uso de moxi-
floxacino e cloranfenicol, sem melhora dos sintomas.

Durante a avaliacdo inicial, o paciente apresentava
melhor acuidade corrigida de 0,2 logMar, acompanhada
de hiperemia leve e uma tlcera corneana superficial ati-
pica, de aspecto amorfo, brancacento, central e elevada,
de contornos brancos, nitidos (Quadro 1). Suspeitou-se
de ulcera infecciosa de etiologia fingica e optou-se pela
coleta de raspado corneano para realizacdo de Gram e
cultura para diferentes agentes etioldgicos. Dessa forma,
foi orientada a suspensao das medicac¢des topicas em uso
para realizacdo do procedimento apds 24 horas. Apés a
coleta, iniciou-se colirio de anfotericina B 0,15% a cada
hora e moxifloxacino a cada 6 horas, com retorno em 48
horas. Trés dias apds o inicio da anfotericina, houve me-
lhora parcial da dor, porém com aumento da area ulcera-
da. Optou-se por manter a antibioticoprofilaxia, espagar o
antifungico para intervalos de 2 horas e associar cetoco-
nazol oral 400 mg por dia.

Nos retornos subsequentes, o paciente manteve
acompanhamento préximo, com ajustes terapéuticos
conforme resposta clinica. Em 11 de outubro de 2023, o
resultado parcial da cultura revelou crescimento de fun-
go filamentoso, ainda em identificacdo. Diante disso, foi
associada natamicina 5% tépica a cada 2 horas.

Nos dias seguintes, observaram-se melhora gradu-
al da dor e estabilizacdo da lesdo. O paciente apresentou
boa adesdo, sem novas queixas, e manteve melhora pro-
gressiva do infiltrado corneano. A anfotericina B foi pos-
teriormente ajustada para concentracdo de 0,15% a cada
3 horas, conforme evolugdo clinica. O acompanhamento
ambulatorial revelou melhora continua, com reducdo

Fluorescéncia

Observacbes/ evolucdo

4 de outubro de 2023 0,70 2+/4 Sim Nao Ulcera central 4,2 x 2,4 mm; infiltrado inicial Positiva Inicio do quadro

6 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao Ulcera 4,2 x 6,0 mm; piora discreta Positiva Expansdo da lesdo
9 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao 4,2 x 6,2 mm; piora marginal Positiva —

11 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao 4,2 x 6,2 mm; infiltrado mantido Positiva —

14 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao 4,0 x 4,2 mm; melhora leve Positiva —

16 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao 4,2 x 5,7 mm; infiltrado estavel Positiva —

19 de outubro de 2023 2,0 2+/4 Sim Nao 4,2 x 5,9 mm; infiltrado mantido Positiva —

26 de outubro de 2023 1,85 2+/4 Sim Nao 4,2 x 5,9 mm; inicio de regressdo — —

2 de novembro de 2023 1,85 2+/4 Sim Nao 3,8 x 4,2 mm; melhora das bordas nasal/temporal Positiva —

14 de novembro de 2023 1,85 2+/4 Sim Nao 2,5 x 2,5 mm; cicatrizacdo parcial Positiva —

29 de dezembro de 2023 — 1+/4 Sim Nao Les3o cicatricial com depésito Positiva Auséncia de infecgédo
11 de janeiro de 2024 0,65 Calmo Sim Nao Halo cicatricial central Positiva Sem sinais infecciosos
1 de fevereiro de 2024 0,47 Calmo Sim Nao Halo cicatricial central Positiva Estabilidade final

AVSC: acuidade visual sem correcao; OD: olho direito; CAF: Camara Anterior Formada; RCA: Reagdo de Camara Anterior
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progressiva do infiltrado e recuperacdo parcial da acui-
dade visual. O tratamento antifingico foi gradualmente
desmamado e, ao fim, substituido por fluorometolona t6-
picaacada 12 horas, com proposta de uso por dois meses.

O exame de cultura final, coletado em 4 de outubro
de 2023, confirmou o crescimento de T. marneffei, fungo
filamentoso dimérfico raro.

Este caso destaca os desafios enfrentados no manejo
de tlceras corneanas infecciosas, especialmente quando
causadas por agentes fingicos. A abordagem terapéutica
incluiu uma combinacdo de medicacoes topicas e orais,
adaptadas com base na resposta clinica do paciente e nos
resultados microbiolégicos. O acompanhamento proxi-
mo e 0s ajustes na terapia foram cruciais para assegurar
uma resolucdo eficaz da infeccao e prevenir complicacoes
oculares graves.

DISCUSSAO

O caso relatado ilustra aspectos importantes no manejo
de ulceras de cérnea com suspeita de etiologia fingica,
destacando a complexidade do diagnoéstico e do trata-
mento dessas condi¢des. A raridade do caso esta associa-
da ao fungo que o desencadeou.

De acordo com os dados coletados do Sistema de
InformacGes Hospitalares (SIH) por Ferreira Filho et al.,”
o estudo identificou 27.376 casos confirmados de ceratite
no perfodo analisado. Observou-se prevaléncia maior da
doenca em homens e adultos na faixa etaria de 20 a 59
anos. Geograficamente, a Regido Sudeste apresentou o
maior nimero de notificacGes.

A anélise de Ferreira Filho et al.¥ também sugere
que, apesar de a ceratite poder ser causada por diversos
agentes patogénicos, os casos decorrentes de infecgdes
fingicas, embora presentes, sdo menos comuns em com-
paragao as causas bacterianas e virais. Dentro do espectro
das infeccdes fingicas, a infec¢do por T. marneffei, um pa-
tégeno menos tipico, é ainda mais rara.

T. marneffei é um fungo que pode causar
infec¢des sistémicas, principalmente em individuos
imunocomprometidos, e raramente é identificado
como agente causador de ceratite. Esse dado ressalta
a importancia de um diagnoéstico correto e abrangente
na ceratite, considerando que agentes menos comuns
podem estar envolvidos, embora sua incidéncia seja
baixa. E crucial, portanto, que medidas profilaticas e
abordagens terapéuticas considerem a variedade de
agentes infecciosos que podem afetar a coérnea, mas
sempre levando em conta a raridade de casos derivados
de patégenos especificos.”

Os sinais clinicos sugestivos de ceratite fungica in-
cluem infiltracdo corneana com bordas elevadas, epi-
télio intacto com envolvimento estromal severo, le-
sOes satélites e auséncia de melhora com antibidticos.
Patologicamente, a ceratite fingica pode ser causada por
mais de 70 tipos de microrganismos fingicos, que sdo
ubiquos no ambiente e podem ser encontrados no solo,
nas plantas e em esporos.®

A epidemiologia da ceratite fingica varia globalmen-
te, com maior prevaléncia em climas quentes e umidos.
Infecgdes por fungos filamentosos sdo comuns em regi-
Oes temperadas, enquanto a ceratomicose relacionada a
leveduras é prevalente em areas com lesdes do sistema
imunoldgico ou tecidos locais. Corticosteroides e agentes
imunossupressores podem facilitar infec¢des fungicas,
inibindo as respostas imunologicas. O diagndstico preco-
ce, por meio de bidpsia corneana e inicio do tratamento
antifungico, sdo cruciais para o manejo da ceratite fun-
gica, as vezes sendo intervenc¢des cirirgicas necessarias
para controlar a infecgdo.®

Akbari et al.® investigaram os aspectos epidemiol6-
gicos da ceratite fingica em uma amostra populacional
do norte do Ira. Foram examinados 47 pacientes, dos
quais 53,2% eram homens. Os resultados mostraram que
a maioria dos pacientes ndo tinha histérico de cirurgia
ou manipulacdo ocular (89,3%). Aspergillus foi o patége-
no mais frequente (23,4%), seguido de Penicillium (19,1%)
e Fusarium (17,0%). A idade mais comum para a ceratite
fingica foi nas sexta e sétima décadas de vida. Os autores
verificaram que a ceratite fingica afeta ligeiramente mais
apopulacdao masculing, e as cepas fingicas mais frequen-
tes sdo Aspergillus, Penicillium e Fusarium.

O estudo de Vanathi et al.” teve como objetivo ava-
liar a suscetibilidade antifungica de fungos patogénicos
corneais comuns a agentes antifingicos na populacdo
do norte da India. Os resultados mostraram que, entre os
50 pacientes com ceratite fingica, a maioria das infec-
¢Oes cronicas foram causadas por Fusarium e Aspergillus
flavus. A natamicina demonstrou alta sensibilidade con-
tra Fusarium, enquanto o voriconazol foi eficaz contra
Aspergillus spp. No entanto, a sensibilidade variou entre
os diferentes agentes antifungicos e as espécies fungicas
isoladas, com algumas cepas mostrando resisténcia sig-
nificativa. Os valores de concentracdo inibitéria minima
(CIM) variaram para cada antifingico e espécie fungica,
destacando a importancia do teste de sensibilidade para
orientar o tratamento adequado da ceratite fungica.

A ceratite fingica é reconhecida como uma causa sig-
nificativa de morbidade ocular e cegueira, especialmente
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em paises em desenvolvimento. Os patégenos fungicos
de plantas estdo emergindo como uma causa de ceratite
em humanos, especialmente os fungos dematidceos. A
identificacdo rapida dos agentes fingicos causadores e o
inicio dos agentes antifungicos adequados permanecem
como fatores-chave no manejo bem-sucedido da ceratite
fingica.’

O estudo de Monte et al.” investigou as altera¢des nos
tecidos corneanos durante infecgdes fingicas por meiode
exames histopatolégicos em botdes corneanos. Realizado
retrospectivamente em um Banco de Olhos entre janeiro
de 2006 e junho de 2011, 0 estudo examinou 38 pecas de
ceratoplastia penetrante de 35 pacientes. Os resultados
mostraram que a ceratite fingica representava cerca de
6,4% do material recebido e 1,65% dos transplantes ocor-
ridos nos ultimos 5 anos. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino e com idade acima de 60 anos. A coleta
de material para exame histopatolégico foi considerada
vidvel mesmo apés o inicio do tratamento, porém, nas
ulceras de cornea, recomenda-se preferencialmente a co-
leta com espatula para exame laboratorial e microscopia
confocal in vivo. A predominancia de formas levedurifor-
mes nos tecidos corneanos pode ser atribuida a alteracoes
morfolégicas do fungo no tecido.

Um protocolo de tratamento ideal deve incluir agen-
tes antifingicos escolhidos com base na suscetibilidade
in vitro do fungo. Apesar dos relatos amplos sobre a utili-
dade da incorporacdo do teste de suscetibilidade antifin-
gica como uma ferramenta orientadora no protocolo de
manejo da ceratite micética, o tratamento continua, em
grande parte, empirico, em varias configuracdes de pra-
tica corneana.”

Medeiro et al.l®’ enfatizam a importancia dos testes de
suscetibilidade para orientar a escolha adequada do tra-
tamento. Esses testes sdo essenciais para determinar qual
medicamento antifingico é mais eficaz contra a infecgdo
em questdo, considerando a diversidade de agentes anti-
fungicos disponiveis. A selegdo inadequada de um medi-
camento pode resultar em complicacoes, como resistén-
cia clinica ao tratamento. Destaca-se que um diagnéstico
precoce e oinicio de um tratamento adequado aumentam
significativamente as chances de recuperagao do pacien-
te, pois a falta de tratamento pode levar a consequéncias
graves, inclusive a morte.

Todavia, o teste de suscetibilidade antifingica é de-
morado, exigindo crescimento de cultura para o teste, o
que impede sua adog¢do na pratica corneana de rotina.
O teste in vitro E-test foi descrito como um método sim-
ples e pratico para avaliar a suscetibilidade antifungica,
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auxiliando na consideracéo clinica da escolha da terapia
antifungica ideal. A natamicina ainda prevalece como o
padrdo de cuidado para a ceratite fungica filamentosa,
com estudos de suscetibilidade limitados sobre a natami-
cina. O voriconazol tem mostrado boa atividade in vitro
contra a maioria dos isolados de tlceras fungicas."

De acordo com Miiller et al.,l” o tratamento de infec-
¢des oculares por fungos é desafiador na Oftalmologia,
exigindo o uso eficaz de antifingicos. A anfotericina
B é uma droga de referéncia, atuando por aumento da
permeabilidade celular e acdo oxidativa. Seu uso tépico
¢ comum, mas a administracdo direta no local afetado é
preferida, devido a baixa penetracao tecidual sistémica e
aos efeitos colaterais.

A natamicina é outro antifingico usado, especial-
mente em ceratomicoses superficiais, mas seu uso pro-
longado é necessario devido a baixa penetracdo cor-
neana. Os azdis, como o fluconazol e o voriconazol, sao
amplamente utilizados, apresentando boa penetracdo
tecidual, especialmente o voriconazol, que é eficaz con-
tra varias cepas de fungos e é administrado por via oral,
topica e intracorneana, com sucesso relatado em varias
infec¢des oculares fingicas. O posaconazol, um triazol de
segunda geracdo, é uma opcao emergente, principalmen-
te em infec¢des invasivas.® Dessa forma, o tratamento de
infec¢des oculares fingicas requer uma abordagem mul-
tifacetada, com escolha adequada de antifingicos e con-
sideracdo das caracteristicas do paciente e da infeccao.

A anfotericina B é um medicamento utilizado no trata-
mento de infec¢des fungicas. Produzida por estreptomyces
nodosus, é insoltvel em dgua e instavel a 37°C. A solucdo
preparada ndo deve ser exposta a luz e mantém sua eficacia
poraté1semanaa36°C. Disponivel em preparagdo endove-
nosa, é toxica para os olhos em altas concentra¢des quando
aplicada topicamente. Geralmente, é utilizada em concen-
tracdo de 0,15% em agua destilada, com aplicagdo a cada
150U 30 minutos nas primeiras 24 a 48 horas. Recomenda-
se a remocao didria do epitélio e do estroma anterior para
melhor penetragao da droga e reducao da populagao fungi-
ca. Embora possa ser usada via subconjuntival, essa forma
de administracdo é dolorosa e pode causar complicacoes
graves. Seu uso sistémico é limitado em casos de ceratite
fungica devido a baixa penetrac¢do na cérnea, sendo mais
indicado para endoftalmites.*)

O diagnéstico e o tratamento da peniciliose dissemi-
nada causada por T. marneffei sdo desafiadores, especial-
mente devido a possivel coexisténcia de outras infeccoes
fingicas. A detecgdo precoce e o tratamento adequado
sdo cruciais para a cura do paciente, especialmente em
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casos de imunocomprometidos. A escolha do antifingi-
co apropriado é fundamental para o controle da infeccéo,
podendo se utilizar anfotericina B, itraconazol, cetocona-
zol ou fluconazol. No entanto, o diagnéstico e o tratamen-
to tardios podem levar a uma alta taxa de letalidade, es-
pecialmente quando ndo ha suspeita clinica, o que é mais
comum em pacientes HIV negativos. Os antifingicos
disponiveis no mercado sdo classificados com base em
sua agdo na célula fungica, incluindo os polienos (como
anfotericina B), azois (como itraconazol e fluconazol) e
equinocandinas (como caspofungina e micafungina).®

N&o existe um tratamento padronizado com antifin-
gicos para infec¢des causadas por T. marneffei. No entan-
to, a maioria dos pacientes responde bem ao tratamento
com anfotericina B ou itraconazol. O voriconazol, por sua
vez, apresenta menos efeitos colaterais, é mais acessivel e
demonstrou ser eficaz no tratamento da talaromicose.®!

O cetoconazol, similar ao miconazol em proprieda-
des, é menos toxico e pode ser absorvido pelo trato gas-
trintestinal, ao contrario do miconazol. Disponivel como
colirio em concentracdes de 1 a 5%, é solivel em 4gua
apenas em pH inferior a trés, ndo estando disponivel em
forma injetavel. Sua administragdo sistémica é relativa-
mente segura, mas pode causar efeitos colaterais, como
anorexia, nauseas e vomitos, além de efeitos adversos es-
pecificos em homens, como ginecomastia, impoténcia e
diminuic¢do da libido.™

A natamicina, por sua vez, também conhecida como
pimaricina, é utilizada na forma de colirio a 5%. Insoltvel
em 4gua, é mantida em suspensao e deve ser agitada an-
tes do uso. Sua penetracdo na cornea é limitada, e a de-
sepitelizacdo pode aumentar sua eficacia. Geralmente é
bem tolerada, porém, o uso prolongado pode causar in-
flamacdo conjuntival e ceratite punctata. A natamicina
atua principalmente contra fungos filamentosos, espe-
cialmente Fusarium spp e Aspergillus spp.t®

A falta de melhora inicial e intercorréncias, como
atraso no inicio do tratamento com anfotericina B devi-
do a problemas no fornecimento e a perda da validade do
medicamento, destacam desafios logisticos que podem
impactar significativamente o prognéstico do paciente.
Tais intercorréncias necessitam de estratégias de gestdo
na cadeia de suprimentos e protocolos clinicos para asse-
gurar a continuidade e a eficdcia do tratamento.

A melhora da ceratite fingica pode ndo ser imediata-
mente perceptivel apds o inicio do tratamento. A falta de
progressao da lesdo pode indicar eficacia terapéutica, ma-
nifestando-se inicialmente pela estabilizacdo das margens
dalesdo e reducédo do seu tamanho, além da diminuicdo do

infiltrado e do desaparecimento de lesdes adjacentes. A ci-
catrizacao do defeito epitelial pode ser demorada, podendo
levar semanas, devido a remogao didria do epitélio durante o
tratamento ou a toxicidade das medicacoes tépicas. O trata-
mento da ceratite fingica pode se prolongar por semanas ou
até meses, geralmente requerendo a combinacao de medi-
camentos topicos e sistémicos. O uso sistémico de cetocona-
zol e fluconazol requer monitoramento regular das fungoes
hepética e renal, respectivamente.)

Este caso também sublinha a importancia do acompa-
nhamento rigoroso e frequente, ajustes no regime terapéu-
tico com base na resposta clinica e laboratorial, e a comple-
xidade das decisdes clinicas em casos de infec¢oes oculares
fingicas, onde multiplos agentes terapéuticos podem ser
necessarios para alcangar uma resolucdo satisfatéria. O uso
de desepitelizacdo para melhorar a penetracdo de medica-
mentos é uma técnica avancada que reflete uma abordagem
agressiva em um caso complicado, mostrando a necessida-
de de inovacdes e de adaptacdes continuas nas estratégias
de tratamento, para otimizar os resultados clinicos.

O presente relato de caso apresenta limitacdes ine-
rentes ao seu delineamento, uma vez que os achados
observados ndo podem ser generalizados para outras po-
pulacdes. Além disso, a auséncia de analise molecular de-
talhada do isolado fingico e 0 acompanhamento restrito
aum Unico centro limitam a extrapolacdo dos resultados.
Ainda assim, o relato contribui para ampliar o conheci-
mento sobre a manifestacdo ocular associada a infeccdo
por T. marneffei em pacientes imunocomprometidos.
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