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Tanaka T. Diagnóstico etiológico das endoftalmites e análise direta do humor vítreo 
em frasco de hemocultura por espectrometria de massas MALDI-TOF [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2019. 
Introdução: As endoftalmites infecciosas apresentam prognóstico visual reservado, 
sendo essencial o diagnóstico rápido assegurando tratamento imediato. O diagnóstico 
etiológico precoce pode ser importante para adequação do antibiótico e definir a 
melhor conduta. A cultura de amostra de humor vítreo para isolamento e identificação 
do agente etiológico apresenta como principal desvantagem o tempo necessário de 
alguns dias para um resultado definitivo. Desta forma, a busca por técnicas que 
proporcionem a identificação rápida e precisa se faz necessária. Objetivos: avaliar a 
análise direta do humor vítreo, inoculado em frasco de hemocultura infantil, de 
pacientes com endoftalmite infecciosa utilizando a espectrometria de massas (EM) por 
ionização e dessorção a laser assistida por matriz por tempo de voo (matrix-assisted 
laser desorption/ionization, MALDI-TOF); comparar os resultados obtidos com o 
método convencional de cultura; analisar as características clínicas de acordo com os 
agentes etiológicos detectados; analisar os fatores que podem influenciar a 
positividade na identificação do agente etiológico. Métodos: estudo prospectivo, 
observacional com análise de amostras de humor vítreo, não diluído e diluído, de 96 
pacientes com suspeita de endoftalmite infecciosa (critério de inclusão) diagnosticados 
no período entre outubro de 2015 e junho de 2017. O material foi inoculado em frasco 
de hemocultura e analisado pela cultura convencional e pela análise direta do humor 
vítreo pela EM MALDI-TOF. O tempo de identificação (turnaround time, TAT) pelos 
dois métodos foi comparado (teste de Wilcoxon pareado). Prognóstico visual após 3 
meses do diagnóstico foi avaliado conforme o agente identificado. As variáveis 
avaliadas quanto à amostra foram: uso de antibiótico intravítreo prévio, amostra 
diluída ou não, obtida por biópsia vitrea ou por vitrectomia via pars plana e obtida do 
1º ou 2º procedimento. Resultados: Dos 96 pacientes avaliados, foram excluídos dois 
casos por contaminação da amostra e sete casos por não preencherem os critérios de 
inclusão. Dentre os 87 pacientes incluídos, a cultura foi positiva em 60,9% (53 
pacientes), sendo isoladas bactérias Gram-positivas em 46 casos (86,7%) e bactérias 
Gram-negativas em seis casos (11,3%); dois casos com cultura polimicrobiana. Não 
foi identificada nenhuma bactéria anaeróbia. Em três casos foram identificados 
Candida albicans. A mediana do TAT do agente etiológico foi 50,6 horas (variação 
entre 18,5 e 187,50 horas) e de 15 horas (variação entre 3,1 e 94,0 horas) pela cultura 
convencional e com EM MALDI-TOF, respectivamente (p<0,001). A concordância 
da análise direta do frasco de hemocultura infantil com EM MALDI-TOF em relação 
à cultura convencional foi 81,1%, sendo 80,4% para bactérias Gram-positivas e 100% 
para bactérias Gram-negativas. Não houve significância na análise dos fatores que 
podem interferir nos resultados: uso de antibiótico ou não (positividade de 42,8% vs 
64,3%, p=0,131); amostra de humor vítreo diluído ou não (TAT de 18,05 horas vs 
17,03 horas, p=0,126); biópsia vítrea em relação à vitrectomia (positividade 93,1% vs 
100%, p=0,531). Os agentes mais prevalentes foram Staphylococcus epidermidis 
(n=15; 28,3%), Streptococcus pneumoniae (n=9; 17%) e Staphylococcus aureus (n=6; 
11,3%). Dentre os casos por Staphylococcus epidermidis, 60% e 86,7% apresentaram, 
no 3º mês pós-tratamento, acuidade visual melhor ou igual que 20/60 e 20/200, 
respectivamente. Nos demais casos, apenas 12,1% tiveram acuidade visual melhor ou 
igual a 20/200. Observou-se resistência a ciprofloxacino (93% a 100%), 
moxifloxacino (93% a 100%) e oxacilina (50% a 79%) pelos Staphylococcus 



	

epidermidis e Staphylococcus haemolyticus. Conclusão: O presente estudo aplicou a 
análise direta pela EM MALDI-TOF em amostras de humor vítreo inoculadas em 
frasco de hemocultura e demonstrou uma redução mediana de 67,6% no tempo para 
identificação do agente etiológico em relação ao método de cultura convencional. Este 
método mostrou-se viável na rotina de um laboratório de microbiologia. Observou-se 
que os casos de endoftalmite por Staphylococcus epidermidis apresentaram melhor 
prognóstico visual em relação aos outros agentes. Possíveis fatores que possam 
interferir na positividade das análises não foram significativos. 
Descritores: Endoftalmite; Corpo vítreo; Microbiologia; Espectrometria de massas 
por ionização e dessorção a laser assistida por matriz; Infecções bacterianas; 
Prognóstico. 
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Tanaka T. Etiological diagnosis of endophthalmitis by direct analysis of vitreous 
humor in blood culture bottle by MALDI-TOF mass spectrometry [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 
Introduction: Infectious endophthalmitis presents a limited visual prognosis; rapid 
diagnosis is essential to assure prompt treatment. The early etiological diagnosis may 
be important to guide antibiotic therapy and to adjust treatment. The main 
disadvantage of using culture of vitreous humor for isolation and identification of the 
etiological agent is the required time of a few days for definitive results. Thus, the 
search for techniques that provide fast and accurate identification becomes necessary. 
Objectives: To evaluate direct analysis of vitreous humor in pediatric blood culture 
bottle of patients with infectious endophthalmitis using mass spectrometry (MS) with 
matrix-assisted laser desorption / ionization (MALDI-TOF); to compare the results 
obtained with the conventional culture method; to analyze the clinical characteristics 
according to the detected etiological agents; to analyze the factors that may influence 
positive identification of the etiologic agent. Methods: A prospective, observational 
study with undiluted and diluted vitreous humor samples of 96 patients with suspected 
infectious endophthalmitis (inclusion criterion), diagnosed from October 2015 to June 
2017. The material was inoculated in a blood culture bottle and analyzed by 
conventional culture and by direct analysis of the vitreous humor by MALDI-TOF 
MS. The identification time (turnaround time, TAT) of the two methods was compared 
(Wilcoxon paired test). Visual prognosis three months after the diagnosis was assessed 
according to the identified agent. The variables evaluated in the sample were: the use 
of previous intravitreal antibiotics, diluted or not, obtained by vitreous biopsy or pars 
plana vitrectomy and obtained from the 1st or 2nd procedure. Results: Of the 96 
patients evaluated, two cases were excluded due to contamination of the sample, while 
seven cases did not meet the inclusion criteria. Among the 87 patients that were 
included, the culture was positive in 60.9% (53 patients); Gram-positive bacteria were 
isolated in 46 cases (86.7%) and Gram-negative bacteria in six cases (11.3%); in two 
cases there was polymicrobial culture. No anaerobic bacteria were identified. In three 
cases Candida albicans were identified. The median TAT of the etiological agent was 
50.6 hours (ranging from 18.5 to 187.50 hours), and 15 hours (ranging from 3.1 to 94.0 
hours) in the conventional culture and with MALDI-TOF MS, respectively (p <0.001). 
The agreement of results from direct analysis with MALDI-TOF MS in relation to the 
conventional culture was 81.1%, being 80.4% for Gram-positive bacteria and 100% 
for Gram-negative bacteria. There was no significance in the analysis of the factors 
that may interfere with the results: the use of antibiotic or not (positivity of 42.8% vs 
64.3%, p = 0.131); diluted or non-diluted vitreous humor sample (TAT of 18.05 hours 
vs 17.03 hours, p = 0.126); vitreous biopsy in relation to vitrectomy (positivity 93.1% 
vs 100%, p = 0.531). The most prevalent agents were Staphylococcus epidermidis (n 
= 15; 28.3%), Streptococcus pneumoniae (n = 9; 17%) and Staphylococcus aureus (n 
= 6; 11.3%). Among the cases due to Staphylococcus epidermidis, 60% and 86.7% 
showed visual acuity better than or equal to 20/60 and 20/200, respectively, in the 3rd 
month after treatment. In other cases, only 12.1% had visual acuity better than or equal 
to 20/200. Resistance to ciprofloxacin (93 to 100%), moxifloxacin (93 to 100%) and 
oxacillin (50 to 79%) by Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus 
haemolyticus was observed. Conclusion: The present study applied direct analysis by 
MALDI-TOF MS in vitreous humor samples inoculated in a blood culture bottle, and 
it showed a median reduction of 67.6% in time to identify the etiological agent in 



	

relation to the conventional culture method. This method proved to be feasible in the 
routine of a microbiology laboratory. It was observed that cases of endophthalmitis 
caused by Staphylococcus epidermidis had a better visual prognosis than other ones 
individually. Possible factors that could interfere in the positivity of the analyses were 
not significant. 
Descriptors: Endophthalmitis; Vitreous body; Microbiology; Spectrometry, mass, 
matrix-assisted laser desorption-ionization; Bacterial infections; Prognosis. 
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1	INTRODUÇÃO E	JUSTIFICATIVA 

 

 

As endoftalmites podem ser exógenas ou endógenas, sendo em ambas as 

situações uma complicação rara, porém, grave com importante comprometimento 

visual, na maioria das vezes, irreversível. As endoftalmites exógenas são observadas 

após cirurgia ocular ou trauma, e as endoftalmites endógenas ocorrem, geralmente, em 

situações de imunossupressão. A acuidade visual (AV) final maior ou igual a 20/400 

varia de 22% a 67% dos casos, independente do tratamento (1-3). Alguns patógenos, 

como Streptococcus e Enterococcus, denotam ser mais agressivos com 50% a 80% 

dos casos com AV menor que 20/400 (2, 3). Desta forma, a identificação precoce do 

agente etiológico é relevante permitindo um tratamento mais preciso, assim como 

permite a identificação de cepas resistentes aos principais antibióticos utilizados em 

Oftalmologia em nosso meio. Ademais, pode-se contribuir para o uso consciente dos 

antibióticos nas endoftalmites conforme o programa de gerenciamento para uso 

racional de antimicrobianos (antimicrobial stewardship programme) recentemente 

incorporado pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da 

América e está sendo implantado em alguns centros no Brasil (4). 

(https://www20.anvisa.gov.br/segurancadopaciente/index.php/publicacoes/item/prog

rama-de-gerenciamento-para-o-uso-racional-de-antimicrobianos-antimicrobial-

stewardship) Outrossim, algumas situações clínicas com processo inflamatório 

intenso, e.g. síndrome tóxica do segmento anterior (toxic acute anterior segment 

syndrome, TASS), podem ser confundidas com endoftalmite infecciosa, e a utilização 

do melhor método de identificação pode permitir a realização do diagnóstico 

diferencial entre eles (5). 

Por conseguinte, pelos vários motivos apresentados inicialmente, a 

implantação da rotina para se identificar o agente etiológico nas endoftalmites se faz 

necessária em nosso meio. A otimização das etapas pré-analíticas e pós-analíticas das 

culturas podem auxiliar na escolha precoce de antibioticoterapia direcionada e 

melhorar o prognóstico visual dos pacientes com endoftalmite. Até início de 2012, em 

nosso Serviço Universitário, Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de 
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Medicina, Universidade de São Paulo, as infecções oculares e a definição do agente 

infeccioso causal não eram abordados com a atenção devida e o cenário era 

desalentador (coleta de material não padronizada, médicos em formação sem 

treinamento adequado, laboratórios da instituição independentes, etc.). Assim, foi 

necessário um esforço conjunto de médicos preceptores-residentes-assistentes e 

equipe de enfermagem em parceria com a Divisão de Laboratório Central, HCFMUSP 

e também com o Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitárias FMUSP, para 

que todo este processo de identificação de patógenos nas infecções oculares, incluindo 

as endoftalmites, fosse viável com competividade no cenário internacional.   

Assim, o presente projeto é parte de um processo de implementação na 

identificação de patógenos nas infecções oculares. Nas endoftalmites infecciosas, o 

método convencional padrão-ouro de identificação do patógeno e avaliação do perfil 

de sensibilidade aos antimicrobianos é a cultura do material, sendo métodos por 

biologia molecular ainda uma análise complementar (6). A sensibilidade da cultura para 

o diagnóstico etiológico nas endoftalmites varia entre 34% e 69% (7, 8).  

Em nosso meio e em várias partes do mundo, o manejo das endoftalmites pós-

operatórias agudas foi fortemente influenciado pelo Endophthalmitis Vitrectomy Study 

(EVS) publicado em 1995 (8). Neste importante e único estudo clínico randomizado de 

endoftalmite, a sensibilidade foi de 69% e o vítreo não diluído era colocado em placa 

de ágar chocolate, em caldo enriquecido de tioglicolato e em placa de ágar Sabouraud. 

Ainda no EVS, o material vítreo do cassete (material diluído) era analisado após uso 

de filtro estéril de membrana de acetato de celulose com poro de 0,45 µm; os pedaços 

do filtro eram semeados nos diferentes meios. Mas, é importante ressaltar que a análise 

de cultura realizada no EVS não é realidade na prática na maioria dos lugares, o que é 

demonstrado pela grande variação da sensibilidade da cultura na literatura em 

diferentes países (7-10). Outra importante desvantagem da cultura no diagnóstico 

etiológico das endoftalmites é o tempo, que pode variar de dois a 60 dias para a 

identificação do agente (11). Neste contexto, vários estudos, incluindo o estudo recente 

de nosso serviço, sugerem que o uso de frasco de hemocultura pediátrico para cultura 

do material ocular aumenta a sensibilidade na detecção do agente etiológico entre 52 

e 71% (12-14).  
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No intuito de diminuir o tempo de identificação do patógeno, mais 

recentemente, a espectrometria de massas (EM) por ionização e dessorção a laser 

assistida por matriz por tempo de voo (matrix-assisted laser desorption/ionization, 

MALDI-TOF), aplicada diretamente na amostra, vem sendo usada nos laboratórios de 

Microbiologia. Inicialmente, a espectrometria de massas foi usada, em 1975, para 

caracterizar extratos de bactéria de diferentes gêneros e espécies com fonte de 

ionização por impacto eletrônico. Na década de 1990, surgem os trabalhos que usam 

uma ionização branda, tal como o MALDI, provocando novo interesse na 

espectrometria de massas na identificação microbiana. Os equipamentos de EM 

possuem diversos analisadores que separam os íons de diferentes pesos/massas. Entre 

tais analisadores/separadores de íons, há aqueles que diferenciam os pesos/massas pelo 

tempo de voo destas moléculas em tubo de vácuo (time of flight, TOF). Desde final 

dos anos 1990, o sucesso desta técnica na rápida identificação de bactéria e fungos 

traduziu-se no aumento exponencial de publicações referentes à identificação de 

microrganismos com MALDI-TOF (15).  

A principal vantagem da EM MALDI-TOF sobre outras técnicas laboratoriais 

para identificação de microrganismos é a agilidade para obtenção dos resultados. O 

intervalo entre a confecção do depósito e a leitura final do isolado pode ser tão rápido 

como 30 a 60 minutos (16, 17). Os espectros de massas (EMs) são obtidos e processados 

por softwares específicos. A tecnologia de EM MALDI-TOF surge como uma nova 

ferramenta para os laboratórios de microbiologia e a identificação dos patógenos 

diretamente de hemoculturas pode diminuir o tempo de liberação dos resultados de 

forma significativa.  

Desta forma, a proposta do presente estudo é aplicar este método EM MALDI-

TOF no diagnóstico etiológico das endoftalmites. É importante ressaltar que, quando 

este estudo foi desenhado, não havia nenhum trabalho na literatura com proposta 

semelhante.  
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2 OBJETIVOS  

 

 

2.1 Objetivos primários 

 

2.1.1 Avaliar a tecnologia de análise direta do humor vítreo, inoculado em frasco 

de hemocultura, por espectrometria de massas MALDI-TOF no diagnóstico 

etiológico das endoftalmites bacterianas e fúngicas. 

2.1.2 Comparar os resultados obtidos com a cultura convencional. 

 

2.2 Objetivos secundários 

 

2.2.1  Analisar as características clínicas dos casos de endoftalmite de acordo com 

os agentes etiológicos detectados. 

2.2.2  Analisar os fatores que podem influenciar na positividade da identificação do 

agente etiológico. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

O termo endoftalmite é usado para descrever infecções intraoculares causadas 

por bactéria ou fungo, envolvendo o humor vítreo e/ou humor aquoso. Entre 70% e 

81% das endoftalmites é exógena, ou seja, o inóculo infeccioso é externo tendo como 

principais fontes cirurgia ocular, injeção intravítrea ou trauma penetrante ocular (18, 19). 

As endoftalmites endógenas resultam de disseminação hematogênica do 

microrganismo durante uma bacteremia ou fungemia (20).  

 

3.1 Incidência das endoftalmites 

 

A taxa de endoftalmite exógena difere entre os relatos em razão dos métodos 

de estudo, definição de endoftalmite, técnica cirúrgica, população de pacientes, 

influência ambiental e volume cirúrgico (21). As endoftalmites pós-operatórias e pós-

trauma são as mais frequentes fontes de endoftalmite mundialmente, sendo 40% e 80%  

pós-operatórias e 2% e 15% pós-trauma em inúmeros centros ao redor do mundo, 

incluindo o Brasil (22-28). Diferenças regionais existem , por exemplo, endoftalmite pós-

trauma é observada entre 40% e 60% de todas as endoftalmites em alguns centros no 

Egito, India e China (25, 29, 30). A incidência das endoftalmites pós-operatória de início 

agudo varia entre 0,0128% e 0,11% dos olhos submetidos à cirurgia intraocular, 

conforme a região do mundo (31, 32).  

A incidência de endoftalmite após cirurgia de catarata vem variando nas 

últimas décadas (19, 28, 31, 33). Entre 1970 e 1990, houve uma redução gradual de 0,32%, 

para 0,16% e para 0,08%; no entanto, nos primeiros anos do século 21 houve um 

aumento para 0,26%. Este aumento da taxa de endoftalmite foi associado às incisões 

clear cornea sem sutura com possível vazamento pela ferida, hipotonia no pós-

operatório precoce e pela ausência de conjuntiva sobre a incisão corneana (34, 35). Nos 

anos subsequentes, mesmo sem mudanças significativas das técnicas cirúrgicas, a taxa 
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de endoftalmite diminuiu significativamente (36-38). As possíveis hipóteses para esta 

redução são mudanças da estratégia de treinamento cirúrgico dos residentes ou na 

profilaxia com antibióticos (33, 36, 39). No entanto, Wykoff et al. descreveram em um 

serviço universitário, taxas decrescentes, mesmo com advento da cirurgia sem sutura: 

entre 1984 e 1994, 0,09%; entre 1995 e 2001, 0,05% e, entre 2002 e 2009, 0,025% (40). 

Incidência em grandes séries de casos encontrados recentemente na China de 0,11% 
(32) e nos Estados Unidos da América de 0,04% (34) exemplificam diferenças regionais.  

A incidência de endoftalmite pós-cirurgia de glaucoma varia entre 1,1% e 2,2% 

em 5 anos (41-45). Nestes casos, a infecção pela bolha pode se desenvolver anos após a 

cirurgia e o paciente pode não relacionar os sintomas à cirurgia de trabeculectomia (46–

50). Assim, a endoftalmite relacionada à bolha filtrante é classificada como 

manifestação precoce, até 1 mês após a cirurgia e, naquela com manifestação tardia, 

após 1 mês da cirurgia (51-53). As infecções de manifestação tardia são mais frequentes 

e associadas a microrganismos diferentes da endoftalmite de manifestação precoce 
(3,51). O uso de mitomicina, mudança de técnica cirúrgica para flap com base fórnice e 

não realização de trabeculectomia em região inferior são fatores que podem influenciar 

a taxa de endoftalmite ao longo dos anos. 

A incidência de endoftalmite pós-vitrectomia via pars plana (VVPP) é entre 

0,021% e 0,09% (10, 54-56). A cirurgia de vitrectomia via pars plana com instrumental 

de 25 gauge e vitrectomia transconjuntival sem sutura (transconjunctival sutureless 

vitrectomy, TSV) vem sendo cada vez mais frequente, desde que os estudos de 

segurança e viabilidade foram publicados em 2010. Estas mudanças técnicas nas 

vitrectomias influenciaram as mudanças na taxa de incidência das endoftalmites (10, 55, 

57). 

Com a aprovação das injeções intravítreas de antiangiogênico, pelo Food and 

Drug Administration (FDA), em dezembro de 2004, surgem os casos de endoftalmite 

após injeções intravítreas.  A incidência de endoftalmite pós-injeção intravítrea de 

antiangiogênicos varia entre 0,008% e 0,092% (58-60). 

A incidência de endoftalmite pós-trauma, dentre todos os casos de endoftalmite 

(Cornut et al.) (61) ou dentre casos pós trauma aberto (Essex et al.) (62) , foi de 6,8%,  

podendo ser maior na presença de corpo estranho intraocular. 
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As endoftalmites endógenas, que resultam de uma bacteremia ou fungemia, são 

mais raras e correspondem entre 5% e 15% de todas as endoftalmites (63). Em análise 

de estudo de pacientes hospitalizados com infecção hematogênica, a incidência de 

endoftalmite endógena presumida foi de 0,05%, sendo 0,4% entre pacientes com 

fungemia e 0,04% entre pacientes com bacteremia (20). As endoftalmites endógenas 

resultam caracteristicamente após disseminação hematogênica em indivíduos com 

doença crônica, imunossuprimidos e/ou uso de cateter central. 

 

3.2 Fatores de risco para endoftalmite aguda pós-cirurgia de catarata 

 

Fatores de risco no pré-operatório incluem condições clínicas sistêmicas 

(diabetes mellitus, imunossupressão, infecção ativa sistêmica) e oculares (blefarite 

crônica, obstrução do canal lacrimal, colírio contaminado, usuário de lente de contato, 

prótese ocular no olho contralateral) do paciente (2, 19). Fatores de risco no intra-

operatório incluem tempo de cirurgia prolongado, implante secundário de lente 

intraocular, rotura da cápsula posterior, perda vítrea, prolapso de íris, soluções ou lente 

intraocular contaminadas (64). Dentre os fatores de risco no pós-operatório, constam 

vazamento pela ferida e encarceramento do vítreo na incisão, dentre outros. Cuidados 

perioperatórios devem ser feitos com uso de antissepsia com iodo povidona (evidência 

grau II) (58, 65). 

 

3.3 Diagnóstico clínico de endoftalmite 

 

A endoftalmite bacteriana pós-operatória aguda é caracterizada pela dor, perda 

visual súbita e olho vermelho associada à inflamação intraocular intensa, podendo 

apresentar-se com fibrina e/ou hipópio. Edema palpebral, congestão conjuntival, 

inflamação vítrea e vasculite de retina podem ser observados. As endoftalmites pós-

cirurgia de catarata, quando ocorrem em até 6 semanas após o procedimento, são 

definidas como agudas (8). A endoftalmite pós-operatória crônica, geralmente, 

apresenta-se com um quadro indolente, que pode se estender por semanas a meses após 
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a cirurgia, com episódios recorrentes de inflamação do segmento anterior e turvação 

vítrea, com possível melhora parcial e temporária com uso de corticoide (63, 66, 67). 

Nos casos associados à bolha filtrante, envolvimento purulento da bolha pode 

ser observado assim como inflamação de humor aquoso e vítreo (68). As endoftalmites 

fúngicas são mais indolentes e com menos dor (58). As endoftalmites pós-trauma 

perfurante são graves e rapidamente progressivas (62, 69). 

Complementando o exame clínico, o ultrassom ocular pode auxiliar no 

diagnóstico da endoftalmite com achados de organização vítrea em casos em que 

existe opacidade de meios dificultando a visualização do segmento posterior, como 

nas endoftalmites pós-ceratite pode ser útil (58). 

 

3.4 Diagnóstico diferencial 

 

Alguns diagnósticos diferenciais como outras causas inflamatórias não 

infecciosas em um pós-operatório devem ser considerados. A síndrome tóxica no 

segmento anterior (toxic anterior segment syndrome, TASS) é uma inflamação estéril 

com reação inflamatória moderada a intensa, nas primeiras 12 a 48 horas após a 

cirurgia (5). TASS pode ser decorrente da exposição de vários materiais estranhos ao 

olho, como a lente intraocular e compostos usados para desinfecção. Sua apresentação 

é mais precoce que a endoftalmite infecciosa e os sinais ficam localizados no segmento 

anterior. Restos de córtex do cristalino e presença de medicamentos, dentre outras 

causas, também podem estar associados à inflamação intraocular estéril.  
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3.5 Agentes etiológicos da endoftalmite  

 

Os microrganismos isolados com maior frequência podem diferir na 

dependência da fonte de infecção e do caráter agudo (precoce) ou tardio (crônico) da 

endoftalmite (Tabela 1). As endoftalmites agudas pós-cirurgia de catarata são 

causadas, em sua grande maioria, por microrganismos provenientes da microbiota 

ocular, como Staphylococcus coagulase-negativa (SCoN), Staphylococcus aureus, 

Streptococcus grupo viridans e, em menor proporção, outros cocos Gram-positivos e 

bacilos Gram-negativos. Na endoftalmite pós-operatória tardia, os patógenos 

envolvidos são de baixa virulência, como Propionibacterium acnes (renomeado 

Cutibacterium acne), algumas espécies de estreptococcos e fungos (70). Na 

endoftalmite pós-traumática, podem ser isolados os mesmos microrganismos 

causadores de endoftalmite pós-operatória e alguns microrganismos ambientais (61). 

 

Tabela 1 -  Fonte de infecção de endoftalmite e organismos causais mais frequentes 

Fonte de infecção Microrganismos mais frequentes 

Pós-operatório agudo Staphylococcus 
coagulase-negativa 

Staphylococcus 
aureus 

Streptococcus spp 

Pós-operatório crônico  Propionibacterium 
acnes 

Candida parapsilosis Staphylococcus 
coagulase-negativa 

Associado à bolha 
filtrante 

Streptococcus spp Staphylococcus spp Haemophilus 
influenzae 

Pós-injeção intravítrea Staphylococcus 
coagulase-negativa 

Streptococcus viridans  

Pós-trauma Staphylococus spp Bacillus cereus  

    

Endógena 
  Fúngica 
  Bacteriana 

 
Candida albicans 
Bacillus cereus 

 
Aspergillus spp 
Staphylococcus 
aureus 

 
 
Klebsiella 
pneumoniae 

Modificado de Schwartz et al., 2016 (19) 
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3.6 Métodos para identificação do agente etiológico 

 

3.6.1 Visualização direta 

O agente etiológico pode ser observado e caracterizado em esfregaço em 

lâmina com colorações específicas, muitas vezes, sendo o primeiro passo para 

caracterização de amostras de bactérias. No entanto, a identificação exata do agente 

etiológico nem sempre é possível. Tan et al. identificaram o agente na lâmina com 

coloração de Gram em apenas 38% dos casos, sendo os resultados compatíveis com 

os obtidos da cultura (71). Já, Pongsachareonnont et al. identificaram o agente em 17% 

das lâminas, porém em 28% dos casos o resultado não foi compatível com o da cultura 
(72).  

 

3.6.2 Cultura 

A cultura convencional consiste na semeadura do material vítreo em meios de 

cultura para os agentes mais prevalentes de acordo com a fonte de infecção, i.e. ágar 

sangue, ágar chocolate, ágar Sabouraud e caldo de tioglicolato. (Tabela 2). A 

positividade da cultura convencional varia entre 34% e 69% (7-9, 22, 73, 74). Após a 

semeadura diretamente nas placas, o encaminhamento deve ser imediato ao 

laboratório. Estas condições ideais nem sempre são parte da realidade de muitos 

centros cirúrgicos, resultando em uma baixa sensibilidade do método.  

No intuito de melhorar a positividade na cultura, algumas propostas foram 

levantadas. Desta forma, como realizado no EVS, o filtro de membrana de acetato de 

celulose pode ser usado em amostras vítreas com grande volume, porém com baixa 

concentração de microrganismo, como o obtido da bolsa coletora do vitreófago nos 

casos submetidos à cirurgia de vitrectomia. O filtro de membrana permite concentrar 

o inóculo e os fragmentos no filtro; estes são colocados nos meios líquidos ou sólidos, 

aumentando a chance de crescimento (6, 75). Rachitskaya et al. compararam resultados 

com uso do filtro de membrana e com os frascos de hemocultura aeróbio e anaeróbio 

de adulto. (6) Eles concluíram que nas suspeitas de micobactéria ou fungos 

filamentosos, a combinação dos dois é melhor ou a utilização do filtro é melhor que o 
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frasco apenas. Estes autores sugerem que se a suspeita for de bactéria Gram-positiva, 

o frasco é melhor que o filtro sozinho. A grande limitação do uso do filtro de 

membrana é a dificuldade de se obter os materiais necessários (filtro, membrana de 

acetato, bomba de vácuo), de seu manuseio, além de laboratório disponível para 

processar efetivamente. Deve-se considerar também a disponibilidade limitada de 

laboratório nos períodos noturnos e final de semana (75). 

A depender do volume da amostra, técnicas alternativas de cultura podem ser 

selecionadas. A rotina mais preconizada é a inoculação direta do espécime em meio 

de cultura que inclui ágar sangue em atmosfera com 5% de CO2 para a maioria das 

bactérias e fungos, ágar chocolate para organismos fastidiosos como Neisseria 

gonorrhoeae e Haemophilus influenzae, ágar Sabouraud para fungo e caldo de 

tioglicolato para anaeróbios (Tabela 2). 

 
Tabela 2 -  Meios de cultura e microrganismos isolados 

Meios Microrganismos isolados 

Ágar sangue Bactérias aeróbias e anaeróbias facultativos, incluindo 
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis e Streptococcus pneumoniae 

Ágar chocolate Bactérias aeróbias e anaeróbias facultativos, incluindo 
Haemophylus influenzae, Neisseria gonorrhea e 
Bartonella spp. 

Caldo de tioglicolato Bactérias aeróbias, anaeróbios facultativos e anaeróbios 
estritos 

Ágar Sabouraud Fungo 

Lowestein Jensen Micobactéria 

BHI (Brain Heart Infusion) Bactérias aeróbias e anaeróbias facultativos, fungos e 
leveduras 

Frasco de hemocultura infantil 
(aeróbio) 
Frasco de hemocultura adulto 
(anaeróbio) 

Bactérias aeróbias e anaeróbias facultativas, fungos e 
leveduras 
Bactérias anaeróbias facultativas e anaeróbias estritas 

Frasco Myco/ F Micobactéria e fungos 

Modificado de Carroll et al. 2019 (76) 
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Outra proposta para facilitar a identificação do microrganismo é o uso do frasco 

de hemocultura. Em 1989, os primeiros casos de uso de frasco de hemocultura foram 

descritos por Joondeph et al., em estudo retrospectivo com 83 casos; a positividade foi 

de 93% (75). Estudos prospectivos, após esse primeiro relato, demonstraram a 

superioridade dos resultados no frasco de hemocultura: a mediana de positividade para 

cultura convencional foi 35,7% (12,2% a 72%) versus para cultura em frasco de 

hemocultura de 62,5% (26,8 a 70,6%) (Tabela 3) (12, 13, 75, 77). Um único estudo não 

mostrou diferença do uso do frasco de hemocultura em relação à cultura convencional 
(71). Nesse estudo, a positividade da cultura convencional foi 72%, melhor do que em 

outros estudos, sendo excluídos os casos com uso de antibiótico prévio. 

Recentemente, nosso grupo publicou um estudo retrospectivo que avaliou o 

uso do frasco de hemocultura nas endoftalmites (14) . Foram incluídas 20 amostras 

analisadas na cultura convencional, no período entre 2010 e 2011, com positividade 

de  35%, e 34 amostras analisadas com frasco de hemocultura infantil, no período entre 

2012 e 2015, com melhora da positividade para 64,7% (14). O frasco de hemocultura 

infantil foi desenvolvido para amostras com volumes menores de até 3 mililitros (mL), 

resultando em maior positividade em relação ao frasco de hemocultura de adulto 

(volume até 10 mL) (78). Desta forma, estes frascos foram usados no presente estudo 

cujas amostras oculares são de pequeno volume (8, 91). Embora o uso do frasco de 

hemocultura de adulto anaeróbio juntamente com o frasco aeróbio infantil possa 

aumentar a positividade na identificação, este último tem disponibilidade restrita aos 

serviços com público infantil (71). Assim, desde que haja otimização da coleta do fluxo 

de encaminhamento do material e da estrutura do laboratório de Microbiologia, bons 

resultados podem ser obtidos, mesmo utilizando frasco de hemocultura de adulto. Nos 

estudos de Pongsachareonnont et al., a sensibilidade da cultura usando frasco de 

hemocultura de adulto foi 26,8%, diferentemente dos outros estudos, e, 

hipoteticamente, esta baixa sensibilidade poderia ser atribuída ao pequeno volume 

usado (0,1 mL) (72). 

O uso do frasco de hemocultura infantil apresenta inúmeras vantagens em 

relação à semeadura nos meios: preparação padronizada; facilidade de inoculação 

(pode ser realizada pelo próprio oftalmologista mesmo sem experiência prévia; útil 

sobretudo em horários noturnos e final de semana); pouco volume de amostra (mínimo 
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de 0,1 mL), especificamente para o frasco de hemocultura infantil; facilidade de 

transporte para o laboratório, podendo ser realizado em até 12 horas sem interferir na 

sensibilidade; pode ser disponível e útil em centros oftalmológicos sem um laboratório 

de microbiologia próximo (e.g., áreas rurais); possibilidade de armazenamento em 

temperatura ambiente, antes do uso. Nos casos com uso prévio de antibiótico 

intravítreo, os frascos de hemocultura usados no presente estudo (BACTEC Pediatric 

Plus Aerobic, Becton Dickinson and Co, BD, New Jersey EUA) têm resinas que se 

ligam aos antibióticos, podendo aumentar a possibilidade de isolamento da bactéria 
(79-81). O frasco de hemocultura aeróbio permite também a identificação de Candida 

albicans, pois este meio também favorece o crescimento e a identificação de alguns 

fungos (77, 82). 

No entanto, o uso do frasco de hemocultura apresenta algumas limitações, tais 

como: necessidade de volume mínimo de 0,1 mL e necessidade de laboratórios 

equipados para análise do frasco (incubadora para análise). O custo do frasco torna-se 

maior em relação ao uso das placas de ágar. O custo aproximado descrito foi USD 7,50 

para cultura convencional e USD 10,00 com uso de frasco de hemocultura (77). No 

Brasil, o custo do frasco de hemocultura infantil é em torno de R$15,00. Outra 

limitação do frasco de hemocultura aeróbio infantil é a possibilidade de detectar 

apenas bactérias aeróbias e alguns tipos de fungos. Nos locais em que se utiliza técnica 

de reação em cadeia da polimerase (polymerase chain reaction, PCR), existe a 

possibilidade de identificar agentes virais, assim como novos agentes, como torque 

vírus (83). 

A identificação de determinados agentes, como Haemophillus influenzae e 

Propionibacterium acne, é prejudicada no frasco de hemocultura de adulto. H. 

influenzae requer cofatores encontrados no sangue, como dinucleótido de 

nicotinamida e adenina e hemina para seu crescimento. Propionibacterium acne pode 

precisar de, pelo menos, 2 semanas para seu crescimento (75). 

Embora a maior parte dos laboratórios usem meios sólidos, no intuito de 

melhorar a positividade das culturas e, com base em nossos resultados previamente 

publicados e citados, em nosso serviço são adotados, como método convencional de 

cultura, os frascos de hemocultura infantil para o diagnóstico etiológico nas 
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endoftalmites. É importante ressaltar que países, como França e Estados Unidos da 

América, utilizam os meios sólidos. Nestes países, talvez o interesse em melhorias nas 

técnicas de Microbiologia seja menor pelo provável uso rotineiro das técnicas de 

biologia molecular e/ou pela disponibilidade de laboratórios mais eficientes (77). 
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Tabela 3 -  Estudos comparando a positividade da cultura convencional e o uso de frasco de hemocultura em casos de endoftalmite 
 

 

 

 

Autor, ano  País Período do 
estudo N Frasco de  

Hemocultura 

Positividade 

Cultura convencional (%) Frasco de hemocultura (%) 

Joondeph et al., 1989 EUA 1979-1988 14 Adulto aeróbio 36 64 

Yospaiboon et al., 2005 Tailândia - 27 Adulto aeróbio 26 52 

Kratz et al., 2006 Israel 2003-2005 13 Infantil aeróbio 54 69 

Eser et al., 2007 Turquia 2001-2005 48 Infantil aeróbio - 71 

Tan et al., 2011 Holanda 2001-2010 85 Adulto aeróbio/anaeróbio 72 69 

Tanaka et al., 2019 Brasil 2010-2015 54 Infantil aeróbio 35 65 

Thariya et al., 2016 Tailândia 2008-2014 305 Adulto aeróbio 32 45 

Pongsachareonnont et al., 2017 Tailândia 2012-2013 29 Adulto aeróbio 12 27 
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3.6.3 Espectrometria de massas MALDI-TOF 

O método clássico de cultura é preciso e sensível, porém, demorado. MALDI-

TOF, uma aplicação da espectrometria de massas à microbiologia, permite um 

diagnóstico muito mais rápido. A sigla MALDI-TOF significa Matrix Associated 

Laser Desorption-Ionization-Time of Flight. O princípio da tecnologia MALDI-TOF 

é que íons de massa e cargas diferentes quando submetidos a um campo elétrico 

deslocam-se, e a distância percorrida em determinado tempo é em função da relação 

carga/massa. A primeira etapa para realização do MALDI-TOF consiste em misturar 

a amostra com a matriz. O depósito formado pela amostra e pela matriz é colocado 

sobre uma placa metálica. A placa é introduzida no espectrômetro de massa e feixes 

de laser ultravioleta de determinados comprimentos de onda são emitidos sobre cada 

depósito. A matriz absorve a energia do laser e ocorre evaporação da amostra com a 

formação de íons com massas diferentes. Os íons formados com carga movimentam-

se sob influência do campo elétrico, atravessam grades de extração e atingem o tubo 

de voo, em cuja extremidade encontra-se o detector. Os menores íons chegam em 

primeiro tempo ao detector. O tempo de voo de cada partícula até o detector é utilizado 

para calcular sua massa. A soma de íons analisados forma o espectro de massas da 

amostra analisada. O eixo das abscissas corresponde à relação massa/carga; no eixo 

das ordenadas, encontra-se a intensidade do sinal que é relacionada à quantidade de 

íons de mesma massa/carga. Os princípios da tecnologia citada estão ilustrados na 

Figura 1 e foram explicitados por Croxatto et al. em  

2012 (15).  

A espectrometria de massas começou a ser aplicada nos anos 1970 (84). Mas, o 

grande impulso para desenvolvimento da tecnologia foi dado, em 1987, por Tanaka et 

al. que conseguiram ionizar grandes moléculas por laser ao utilizar matriz composta 

por partículas de cobalto e glicerol (85). Diversos estudos analisaram o desempenho da 

técnica para identificação de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e leveduras 

diretamente de frascos de hemocultura (15, 86, 87).  

A principal vantagem da tecnologia de EM MALDI-TOF sobre outras técnicas 

laboratoriais para identificação de microrganismos é a agilidade para obtenção do 

resultado. Entre a confecção do depósito e a leitura final, um resultado isolado pode 
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ser obtido em cerca de 30 a 60 minutos (16, 17). Os dados de EMs são comparados a 

banco de dados que contém espectros de referência ou superespectros 

(MYLA/SARAMIS, BioMerieux) para identificação de espécies. Outra vantagem 

desta tecnologia é que já pode ser utilizada nos laboratórios de Microbiologia Clínica, 

pois dispõe de registro na ANVISA para uma das duas plataformas existentes, VITEK 

MS. No entanto, testes para identificar a resistência aos antimicrobianos e antifúngicos 

ainda não estão sendo realizados, sendo ainda um fator limitante em algumas 

circunstâncias (88). 

O aparelho de espectrometria de massas com MALDI-TOF, ainda de alto 

custo, vem sendo adquirido no Brasil em laboratórios com grande demanda, pois 

substituem a mão de obra humana por método automatizado. No HCFMUSP, o 

primeiro equipamento foi introduzido em 2014. No entanto, no cenário mundial há 

tendência de automatização dos métodos para diagnóstico microbiológico (17, 88). Nos 

laboratórios com disponibilidade deste equipamento, EM MALDI-TOF está sendo 

utilizado juntamente com a cultura convencional com meios sólidos de rotina, 

acelerando a identificação do microrganismo. Desta forma, EM MALDI-TOF tem 

proporcionado um rápido, barato e confiável método para identificação de bactérias e 

fungos (87). 

Diferentemente da EM MALDI-TOF com a cultura convencional, EM 

MALDI-TOF direto, isto é, identificação direta do microrganismo a partir de 

hemocultura positiva tem impactado as decisões clínicas no que diz respeito ao 

tratamento precoce direcionado à fonte de infecção da bacteremia, o manejo para 

controlar a disseminação e a escolha de terapia antimicrobiana. Assim, como 

mencionado anteriormente, EM MALDI-TOF é um método rápido para identificação 

de isolados de bactéria em hemocultura, contraponto às técnicas de cultura 

convencional (89). 

Estudos recentes vêm demonstrando altas taxas de correlação entre os 

resultados produzidos pela EM MALDI-TOF e as técnicas de identificação de 

referência como PCR e sequenciamento (17). Para identificação na rotina microbiógica 

de agentes como de Staphilococcus, Streptococcus e Enterococcus, EM MALDI-TOF 

apresentou taxas de concordância entre 99% e 100%. A identificação precisa pode 
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orientar o uso de antibióticos adequados. Assim, por exemplo, sabe-se que isolados de 

Enterococcus faecalis são, geralmente, sensíveis a ampicilina, e Enteroccus faecium, 

usualmente, são resistentes a esta droga. A elevada acurácia na identificação torna-se 

bem importante e útil para a prática clínica. A identificação de Bacillus spp por 

técnicas manuais e automatizadas é um desafio no laboratório clínico (17). Usualmente, 

os resultados não são liberados até a espécie. No entanto, a técnica de EM MALDI-

TOF vem demonstrando bons resultados, chegando a 100% de sensibilidade (86).  

 

 

Fonte: adaptado de Croxatto et al., 2012(15). 

Figura 1 -  Princípio da tecnologia de espectrometria de massa por ionização/ 
dessorção a laser assistida por matriz por tempo de voo (MALDI-TOF)  
 

 

Huang et al. publicaram os resultados obtidos em estudo pré e pós a intervenção 

da escolha da antibioticoterapia que mediu a incorporação desta tecnologia em 501 

pacientes com hemoculturas positivas com e sem intervenção. Os resultados foram 

comparados com uma série histórica de 256 pacientes. A comparação dos resultados 

do grupo, cujas culturas foram identificadas de forma convencional contra o grupo no 

qual as identificações foram obtidas por EM MALDI-TOF mostrou redução no tempo 

de identificação (84 vs 55,9 horas, p<0,001) e impacto no tempo da escolha adequada 
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do antibiótico (30,1 vs 20,4 horas, p = 0,21), além do tempo para otimização da 

antibioticoterapia (90,3 vs 46,3 horas, p<0,001). As taxas de mortalidade foram 

reduzidas (20,3% vs 14,5%), assim como tempo de internação em unidade de terapia 

intensiva (14,9 vs 8,3 dias). A mudança de antibiótico conduzida pelo resultado 

precoce foi associada a uma tendência na redução de mortalidade na análise 

multivariada. Desta forma, o impacto clínico da agilidade na identificação dos 

patógenos responsáveis por infecção de corrente sanguínea pode ser expressivo, com 

redução de mortalidade (90). 

A EM MALDI-TOF tem especial importância na identificação de patógenos 

que requerem longo tempo de incubação ou que apresentam inativação bioquímica 

para algumas provas de identificação, como são os anaeróbios por exemplo. A 

identificação de fungos por EM MALDI-TOF é uma revolução na micologia. As 

técnicas fenotípicas para identificação de leveduras, ou mesmo micromorfologia para 

identificação de fungos filamentosos podem exigir muitos dias para finalização. 

Assim, a identificação de leveduras do gênero Candida por EM MALDI-TOF vem 

demonstrando um desempenho superior às técnicas fenotípicas comerciais.Em muitas 

ocasiões, a agilidade e a precisão da análise proteômica poderão substituir a 

necessidade de utilização de ferramentas moleculares 91.  

A aplicação da EM MALDI-TOF também em um futuro próximo estender-se-

á a detecção de resistência bacteriana. A caracterização do mecanismo de resistência 

por tal técnica poderá antecipar a escolha terapêutica, podendo impactar diretamente 

nas taxas de morbidade e mortalidade dos processos infecciosos, sobretudo, em 

pacientes hospitalizados e imunodeprimidos (86, 91). 

Observando o cenário para diagnóstico microbiológico com a espectrometria 

de massa, e diante da necessidade da diminuição do tempo do diagnóstico nos casos 

de endoftalmite para tentar melhorar o prognóstico reservado, em revisão de literatura 

realizada no início do estudo, não havia publicação com descrição da análise do humor 

vítreo, utilizando a análise direta do frasco de hemocultura com a EM MALDI-TOF, 

sendo esta a proposta principal de nosso estudo. 
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3.6.4 Biologia molecular 

Além da cultura e espectrometria de massas, métodos de biologia molecular 

vêm se mostrando úteis na caracterização dos agentes infecciosos, destacando-se a 

técnica da PCR (polymerase chain reaction, PCR). Com a PCR em tempo real, outras 

técnicas em pesquisa, como microarray DNA e hibridização fluorescente in situ com 

ácido nuclêico peptídeo (PNA-FISH) podem diminuir o tempo de diagnóstico do 

agente causal nas endoftalmites entre 20 minutos e 24 horas (92-94). O alto custo e a 

complexidade de algumas dessas tecnologias e a necessidade de equipe treinada 

podem dificultar a implantação destes métodos na prática clínica. 

Os estudos em endoftalmite usando a técnica da PCR para diagnóstico 

iniciaram-se em 1994. Chiquet et al. observaram que a PCR é complementar ao 

método de cultura convencional (95). Eles observaram uma sensibilidade da PCR pan-

bacteriana similar à cultura em 100 amostras de casos com endoftalmite aguda pós-

catarata, mas a combinação de ambos os métodos permitiu a identificação da bactéria 

em 87% dos casos, sendo destes 25% com cultura negativa. Brillat-Zaratzian et al. 

mostraram que a técnica da PCR e cultura convencional foram técnicas 

complementares e a combinação das duas aumentou em 21% a sensibilidade do 

diagnóstico microbiológico (3). Bispo et al. descreveram que a detecção bacteriana 

melhorou de 47,6% na cultura para 95,3% com PCR, demonstrando uma boa 

sensibilidade e rápido diagnóstico nos casos de endoftalmite bacteriana (96). Assim, 

PCR pode se mostrar mais útil, sobretudo quando a cultura é negativa ou para detecção 

de bactérias de crescimento lento. A maioria dos estudos detectam sequências 

altamente conservadas do genoma de bactérias e fungos, gene 16S rRNA ou gene18S 

rRNA, respectivamente, com necessidade de sequenciamento posterior para 

identificação do patógeno (97). 

Além da PCR pan-bacteriano, como mencionado acima, a PCR pode ter como 

alvo genes específicos de um gênero ou espécie. Chips de DNA ou DNA microarrays 

colecionam muitas sondas específicas de hibridização em um mesmo meio (98). São 

técnicas ainda em desenvolvimento, mais específicas e sensíveis que as com pan-

bactéria. Os novos métodos moleculares, sobretudo o sequenciamento da próxima 
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geração (metagenômica), podem auxiliar no diagnóstico etiológico nas amostras 

negativas na cultura e/ou na  EM MALDI-TOF (99). 

A técnica de PCR apresenta, no entanto, algumas limitações. Resultados falso-

positivos podem ocorrer pelo maior risco de contaminação, especialmente, nas etapas 

de manipulação dos reagentes (98). Para tal limitação, a PCR quantitativa pode auxiliar 

a diferenciar uma infecção de uma contaminação pelo número de cópias da sequência 

específica bacteriana (97). A cultura também é essencial para validar o resultado 

molecular com perspectivas clínicas. A dificuldade de extração do DNA de alguns 

microrganismos também pode resultar em falso-negativo. O amplo uso da técnica da 

PCR é limitado também pelo custo, cerca de 10 vezes mais caro que a cultura. Outra 

limitação da PCR é a necessidade de cerca de 2 e 4 dias para realização de 

sequenciamento para identificação do microrganismo. Além disso, a PCR não 

consegue identificar a susceptibilidade do microrganismo aos antibióticos (97, 100, 101). 

Entretanto, recentemente, estudos capazes de detectar genes de resistência vêm sendo 

desenvolvidos, como por exemplo, gene de Staphylococci responsável pela resistência 

a meticilina (98). 

Na literatura, assim como na Divisão de Laboratório Central (DLC), 

HCFMUSP, PCR para agentes virais (vírus da família Herpes, HIV) e para 

toxoplasmose são métodos já bem estabelecidos e de grande utilidade para o 

diagnóstico das uveítes (102). A PCR em tempo real para bactérias e fungos, incorporada 

na rotina da prática clínica de alguns países, ainda não é uma realidade em nosso País 

para amostras oculares (95, 96, 102).  

 

3.7 Diagnóstico etiológico de endoftalmite no Brasil 

 

No Brasil, as cirurgias oftalmológicas acompanham os avanços tecnológicos 

observados mundialmente. No entanto, dados estatísticos relativos à incidência de 

endoftalmites com identificação dos agentes infecciosos são escassos.  

Em uma casuística de hospital universitário em São Paulo, no período entre 

2002 e 2008, a incidência de endoftalmite após cirurgia de catarata foi 0,29% (73 casos 
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dentre 24.590 cirurgias de catarata). A cultura foi positiva em 63,1% dos casos. Os 

agentes mais frequentemente identificados foram Staphylococci coagulase negativo 

(56,5%) e Streptococcus viridans (15%) (33). Outra casuística em centro especializado 

em Oftalmologia descreveu uma taxa de infecção de 0,06% em um total de 31.999 

cirurgias intraoculares, no período entre 2004 e 2009, com principal agente etiológico 

Pseudomonas aeruginosa em 42,1% dos casos (103). Giampani et al. descreveram em 

164 olhos de crianças com glaucoma congênito ou de desenvolvimento submetidos à 

trabeculectomia com mitomicina C, no período entre 1991 e 2001, taxa de 

endoftalmite de 4,9% (104). Alguns relatos de surtos de endoftalmite pós 

facoemulsificação foram descritos, tendo como principal agente Pseudomonas 

aeruginosa (105). 

Melo et al. (22) descreveram o espectro de microrganismos isolados de pacientes 

com endoftalmite bacteriana. A positividade na cultura ou coloração Gram foi 46%, 

sendo bactéria Gram-positiva (Staphylococcus coagulase-negativa em 48%, 

Streptococcus viridans em 18% e Staphylococcus aureus em 13%) em 91% dos casos. 

Bispo et al. (106) foram os pioneiros no Brasil a desenvolver o diagnóstico molecular 

nas endoftalmites bacterianas. Bispo et al., usando dois ensaios de PCR, SYBR green 

16S rDNA-based universal PCR e um Multiplex Gram-specific TaqMan-Based PCR, 

aumentaram a positividade de identificação do patógeno em dez amostras de humor 

aquoso e em 11 amostras de humor vítreo de pacientes com endoftalmite de 47,6% na 

cultura para 95,2% (96). 

Como mencionado anteriormente, a PCR no diagnóstico das infecções oculares 

é usada rotineiramente em muitos países (94, 107, 108). No Brasil, ainda existem somente 

os trabalhos publicados pelo grupo de Hofling et al. (96, 109). 

 

3.8 Opções de tratamento 

 

O tratamento das endoftalmites baseia-se na seleção de antimicrobianos 

efetivos e seguros. Inicialmente, é indicada uma terapia de amplo espectro para 

organismos Gram-positivos e Gram-negativos, i.e. vancomicina e ceftazidima ou 

amicacina intravítreos, e a recomendação atual baseia-se no Endophthalmitis 
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Vitrectomy Study (EVS) (8). Neste estudo, foram incluídos 420 pacientes com 

endoftalmite aguda pós-operatória após cirurgia de catarata ou implante secundário de 

lente intraocular (LIO). Resultado visual em relação à acuidade visual inicial foi 

analisado quando realizada, inicialmente, biópsia vítrea ou VVPP. As principais 

observações foram que pacientes com acuidade visual de percepção de luz tinham 

melhor prognóstico com VVPP inicial, e nos pacientes com acuidade visual melhor ou 

igual a movimentos de mãos, o procedimento inicial não interferiu (8). No entanto, estas 

recomendações vêm sendo contestadas por vários estudos. Estudos vêm indicando 

benefício de VVPP inicial em outras situações clínicas; endoftalmites pós outros 

procedimentos podem ter agentes causais mais agressivos e VVPP inicial pode ser 

benéfico; uso de antibiótico deve ser guiado pelo agente detectado e a sensibilidade ao 

antimicrobiano (110-113).  

Embora o tratamento inicial seja com antibióticos de amplo espectro, 

programas para otimização do uso de antibiótico sistêmico são feitos para reduzir a 

resistência dos antibióticos ao redor do mundo, diminuir custo e reduzir a mortalidade 

e morbidade de pacientes, utilizando antibiótico direcionado e no menor tempo 

possível. Estes programas são os “Antimicrobial stewardship programs” (114, 115). Para 

isso, é necessário o envolvimento de toda equipe que assiste o paciente, assim como é 

fundamental que o médico prescritor esteja ciente das resistências aos antimicrobianos 

baseado no Antibiotic test sensitivity (ATS) local, optando pelo antibiótico mais 

apropriado. A cultura identificando o microrganismo corretamente permite também a 

indicação do antibiótico mais sensível e redução do uso de antibióticos de amplo 

espectro por tempo prolongado. Novas técnicas para um diagnóstico rápido vêm sendo 

implementadas em todas áreas da Medicina e cada vez mais são necessárias também 

na Oftalmologia e, sobretudo, em nosso País (116).  

 

3.9 Prognóstico visual 

 

Tratamento precoce está associado a um prognóstico visual melhor. O 

prognóstico também varia conforme o agente etiológico. Infecção por Staphylococcus 

coagulase-negativa, geralmente, é de melhor prognóstico (117, 118); infecção por 
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Staphylococcus aureus, Streptococcus e bactérias Gram-negativas, geralmente, são 

mais graves e com pior prognóstico (119-121). Com as técnicas que permitem a 

identificação do agente etiológico em menos de 24 horas, estudos baseados nos 

diferentes agentes detectados devem ser revisados quanto à conduta e prognóstico.  
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4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Estudo prospectivo observacional. 

 

4.2 Pacientes 

 

No presente estudo, foram incluídos pacientes atendidos no HCFMUSP ou em 

outros serviços externos de Oftalmologia previamente cadastrados (termo de anuência 

do responsável) no período entre outubro de 2015 e junho de 2017 (21 meses).  

O critério de inclusão foram pacientes com suspeita de endoftalmite exógena 

ou endógena. As endoftalmites exógenas (porta de entrada do patógeno externo) foram 

aquelas relacionadas à cirurgia intraocular prévia, trauma ou procedimentos (remoção 

de sutura, injeções intravítreas). Quanto às endoftalmites endógenas, os fatores 

predisponentes foram uso prolongado de antibioticoterapia, hiperalimentação 

intravenosa e/ou condição clínica/terapia imunossupressora. 

Os casos associados à úlcera de córnea foram excluídos no presente estudo pela 

dificuldade inicial de caracterizar o diagnóstico de endoftalmite. 

Os seguintes dados clínicos foram analisados: fonte de infecção (cirurgia, 

trauma, procedimento, condição clínica predisponente), material a ser analisado 

(forma de coleta, material), uso de antibiótico (tópico, sistêmico, intravítreo), acuidade 

visual corrigida (pré-operatória, no diagnóstico da endoftalmite e 3 meses pós-

tratamento) e serviço de origem.  

O estudo foi aprovado pela Comissão para Análise de Projetos de Pesquisa 

(CapPesq) do HCFMUSP sob número CAAE: 36514614.4.0000.0068 (Anexo 9.1). 

Todos os pacientes foram convidados a participar do estudo após obtenção do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 9.2). 
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4.3 Coleta do material 

 

Diante de suspeita de endoftalmite, a conduta inicial foi definida pela equipe 

do médico responsável pelo paciente, variando de acordo com a disponibilidade de 

recursos técnicos e humanos e de normas internas de cada Serviço.  

O humor vítreo, diluído ou não, foi coletado por biópsia ou VVPP. O humor 

aquoso foi coletado por paracentese em alguns casos.  

Nos casos nos quais a biópsia vítrea foi a primeira intervenção, esta foi 

realizada com agulha de 22 a 26 gauge conectada à seringa de 3 ou 5 ml, seguida de 

injeção intravítrea (IIV) de vancomicina (1 mg/0,1 mL) e ceftazidima (2,25 mg/0,1 

mL). Nos casos submetidos à biópsia vítrea com resposta parcial ou piora do quadro 

clínico, vitrectomia com nova coleta de material era programada. Nos casos com 

VVPP como 1º procedimento, após a coleta do material, antibiótico intravítreo foi 

injetado, como citado acima, conforme preconizado pelo Guia de Utilização de Anti-

infecciosos e Recomendações para a Prevenção de Infecções Hospitalares (122). 

Nos casos de VVPP, realizada sempre no centro cirúrgico, tanto material 

diluído como não diluído foram analisados (Figura 2). O material não diluído (0,5 a 

1 ml) foi obtido por aspiração manual com seringa conectada diretamente na sonda do 

vitreófago no início do procedimento. Este material foi dividido para análise por 

cultura e para futura análise por PCR (100 a 200 µl em microtubo estéril). Nos casos 

de endoftalmite pós-operatória aguda e endógena em imunocompetente, o material foi 

inoculado no frasco de hemocultura infantil (BACTEC Pediatric Plus Aerobic, Becton 

Dickinson and Co, BD, New Jersey EUA); nos casos de endoftalmite pós-operatória 

crônica, endógena em imunodeprimidos e pós-trauma, o material foi encaminhado em 

tubo estéril seco (Falcon®) e, no laboratório, dentro do fluxo laminar, o material foi 

diluído, aumentando-se seu volume e distribuído nos meios para cultura aeróbia, 

anaeróbia e fungo (caldo de tioglicolato e frasco de hemocultura para micobacteria).  

O material para análise futura pela PCR foi armazenado a -20oC.  
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Em relação ao material diluído, este foi obtido a partir da bolsa coletora do 

aparelho de vitreófago. Após o término da cirurgia, foi feita a assepsia da bolsa 

coletora do cassete com álcool 70%, o material diluído não filtrado foi coletado com 

seringa de 20 mL e agulha de 20 gauge em um volume total de 18 mL, o qual foi 

encaminhado para cultura de microrganismos aeróbios (3 mL, frasco de hemocultura 

infantil, BACTEC Pediatric Plus Aerobic, Becton Dickinson and Co, BD, New Jersey 

EUA), para cultura de microrganismos anaeróbicos (10 mL, frasco de hemocultura 

anaeróbia de adulto, Becton Dickinson Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, 

EUA) e para cultura de micobactéria e fungos (5 mL, frasco Myco F, Becton Dickinson 

Diagnostic Instrument Systems, Sparks, MD, EUA). Em casos selecionados, o restante 

do material diluído do cassete (aproximadamente, 140 mL) foi filtrado com membrana 

de acetato de celulose de 0,22 µm (Sartorius AG, Alemanha, 47 mm). A membrana 

pelo qual o material diluído foi filtrado foi dividida em seis fragmentos e cada 

fragmento foi semeado nos seguintes meios: ágar sangue, ágar chocolate, ágar 

Sabouraud, meio Lowenstein Jensen e caldo de tioglicolato. Figura 2 ilustra este 

fluxograma. 

Em três pacientes, no procedimento de vitrectomia, foram também coletadas 

amostras de humor aquoso pela paracentese da câmara anterior. 

O transporte do material foi realizado em recipiente apropriado, de acordo com 

a norma da ANVISA (RDC 20/2014), com notificação do horário da coleta e do 

recebimento pelo laboratório, além dos demais dados contidos na ficha. O tempo entre 

a coleta e entrega no laboratório não excedeu 12 horas (123). 
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*Armazenado para futuras análises 

 
Figura 2 -  Fluxograma da coleta e envio de material intraocular para análise nos 
casos suspeitos de endoftalmite	
 

 

4.4 Análise do material ocular  

 

4.4.1 Microbiologia convencional 

As amostras inoculadas em frascos de hemocultura infantil foram inseridas em 

aparelhos automatizados (Bactec FX systemTM , BD, New Jersey, MD, EUA) de 

incubação por período máximo de 5 dias. As amostras positivas foram em parte 

semeadas em meios convencionais (ágar sangue, ágar chocolate e ágar Sabouraud) e 

incubadas por 48 horas em estufas de microaerofilia ou em atmosfera ambiente e o  

ágar Sabouraud  por 30 dias (Tabela 2). A identificação foi realizada por EM MALDI-
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TOF e teste de sensibilidade por método automatizado VITEK-2 (Biomèrieux, 

França). As amostras enviadas em tubo seco estéril Falcon® foram diluídas em 3 mL 

de água destilada no laboratório de Microbiologia e semeadas nos seguintes meios: 

caldo de tioglicolato (1 mL), frasco aeróbio de hemocultura infantil (1mL) e frasco de 

hemocultura para micobactéria (1 mL). 

O tempo para diagnóstico (turnaround time – TAT) da cultura convencional 

foi considerado a partir da entrada no aparelho automatizado até resultado pela 

metodologia automatizada (Figura 3). 

Os meios convencionais enviados com a membrana de acetato de celulose 

também foram incubados por 48 horas em estufas de microaerofilia ou em atmosfera 

ambiente, e o ágar Sabouraud por 30 dias.  

A identificação e o teste de sensibilidade aos antimicrobianos foram realizados 

por metodologia automatizada VITEK-2 (Biomèrieux, França). 

 

4.4.2 Espectrometria de massas MALDI-TOF direto 

Os frascos de hemocultura, positivos após incubação inicial, foram analisados 

com a identificação direta pela EM MALDI-TOF, além da cultura convencional (ágar 

sangue, ágar chocolate e ágar Sabouraud), como mencionado no item 4.4.1. Foi 

realizado protocolo de extração descrito por Pulcrano et al. (124). O protocolo de 

extração consistiu em três passos para extração de proteína com teste desenvolvido 

pelo laboratório (in-house) para identificação direta pela EM MALDI-TOF: 

- Alíquota de 4 mL foi submetida a vigorosa agitação para lise do conteúdo, 

depositada em microtubo (Vacutainer® STT™, Becton Dickinson and Co., 

UK), e centrifugada a 2.500 rpm, por 15 minutos;  

- Sobrenadante foi descartado e lavado com 1 mL de água de cromatografia 

líquida de alta performance (high performance liquid chromatography, 

HPLC) e realizada nova centrifugação (13.000 rpm por 2 minutos);  

- O sobrenadante foi descartado e 1,0 µL do remanescente foram aplicados 

em placa metálica e ao analito foi adicionado 1,0 µL de matriz de ácido alfa-

ciano-hidrocinâmico. 
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Em casos de suspeita de leveduras ou hifas pela análise do Gram, foi necessário 

realizar modificação na etapa final da extração. Nesses casos, antes de realizar a última 

etapa, o sedimento foi diluído em 1.200 mL de etanol a 70%. Depois de nova agitação 

e centrifugação, o sedimento foi exposto ao ácido fórmico 70% e à acetonitrila.  

As análises foram realizadas no instrumento VITEK® MS (Biomérieux, 

França). Os espectros obtidos foram comparados a base de dados do fabricante que 

contém espectros de referência de bactérias, fungos e micobactérias (IVD database 

v3.2, Biomérieux, Marcy-l’Etoile, França). A compatibilidade entre o espectro do 

analito e o espectro de referência acima de 60% foi considerada suficiente para 

identificação correta do microrganismo (www.biomerieux.com).  

O TAT da identificação direta pela EM MALDI-TOF foi considerado a partir 

da entrada no aparelho automatizado até saída do aparelho, após positivar e foi 

acrescentada 1 hora (tempo para realizar a extração da proteína para identificação 

direta pela EM MALDI-TOF do agente etiológico). As amostras positivas no frasco 

de hemocultura, após a incubação inicial, que foram coletadas durante a noite foram 

armazenadas a 4o C e analisadas no dia seguinte pela manhã; e, aquelas que foram 

coletadas durante o final de semana foram analisadas na manhã da segunda-feira 

seguinte (Figura 3). 

Crescimento polimicrobiano foi definido como isolamento de mais que uma 

espécie ou cepa de microrganismo de uma mesma amostra.  
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Figura 3 -  Etapas seguidas pela cultura convencional e pela identificação direta 
pela espectrometria de massas MALDI-TOF. A linha em azul define o tempo para 
diagnóstico (turnaround time, TAT) 
1 Frasco de hemocultura aeróbio infantil com material intraocular (humor vítreo ou 
humor aquoso) inoculado; 2 Aparelho automatizado (Bactec FX SystemTM, BD, New 
Jersey, MD, EUA) de incubação dos frascos de hemocultura; 3 Frasco de hemocultura 
infantil após positivar; 4 Meios convencionais semeados com amostras positivas após 
incubação em estufas de microaerofilia ou em atmosfera ambiente; 5Alíquota de 
amostra positiva em microtubo submetida a protocolo de extração protéica; 6 Preparo 
placa metálica e adição de matriz; 7Aparelho de espectrometria de massas VITEK® 
(Biomérieux, França); 8Ionização e dessorção a laser assistida por matriz por tempo de 
voo que ocorre no aparelho VITEK MS®. 

 

 

4.5 Análise estatística 

 

A análise estatística foi realizada com software comercial (SPPS, ver 22.0; 

SPSS, Chicago, IL, EUA). Foram apresentadas as identificações pela EM MALDI-

TOF relativamente à cultura convencional com uso de frequências absolutas e 

relativas.  Os tempos de identificação por método foram descritos com uso de mediana, 

mínimo e máximo e comparados nos casos identificados por ambos os métodos, tanto 

no total como para cada microrganismo e também com e sem diluição com uso de 
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testes Wilcoxon pareado (Signed-ranks). As associações de positividade no 

diagnóstico foram avaliadas conforme o uso de antibiótico e biópsia e o prognóstico 

visual dos pacientes com agente mais comum com uso dos testes Qui-quadrado ou 

Exato de Fisher. Consideramos a diferença estatisticamente significante para valores 

de p menores que 5% (p<0,05). 
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5 RESULTADOS  

 

 

No período entre outubro de 2015 e junho de 2017, foram coletadas amostras 

de 96 pacientes com suspeita de endoftalmite exógena ou endógena atendidos no 

HCFMUSP ou em serviços externos de Oftalmologia. Dois casos foram excluídos por 

contaminação da amostra coletada. Após a análise dos prontuários de pacientes com  

evolução , no mínimo, de 3 meses, sete casos foram excluídos por não preencherem 

os critérios de inclusão, sendo definidos posteriormente os seguintes diagnósticos: 

uveíte posterior por sífilis (n=2), núcleo no vítreo (n=1), hemorragia vítrea (n=1), 

síndrome tóxica do segmento anterior (n=1), glaucoma neovascular (n=1), expansão 

de gás pós vitrectomia (n=1). Em todos esses casos, as culturas foram negativas. Desta 

forma, no presente estudo foram avaliados 87 casos (Tabela 4 e Figura 3). 

Dos 87 casos com clínica compatível com endoftalmite, obteve-se cultura 

positiva em 53 pacientes (60,9%), sendo negativa em 34 pacientes (39,1%). Das 53 

amostras positivas, em 47 casos, foi identificada a mesma bactéria pela cultura 

convencional e pela análise direta com EM MALDI-TOF. Em dois casos, a cultura 

convencional identificou dois agentes (cultura polimicrobiana); em um caso foi 

realizada somente a cultura convencional.  Em três casos, foram identificados fungos 

(Figura 4). 
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Figura 4 -  Organograma com o número de casos com suspeita de endoftalmite 
exógena ou endógena incluídos no estudo 
 

 

Dentre os 50 casos bacterianos, o agente mais prevalente foi Staphylococcus 

epidermidis (n=15), seguido por Staphylococcus aureus (n=6), Streptococcus 

pneumoniae (n=9) e Streptococcus do grupo viridans (n=5), entre outros agentes 

(Tabela 4). Os microrganismos Gram-positivos foram isolados em 46 casos (86,7%) 

e Gram-negativos em seis casos (11,3%). Não foi identificada nenhuma bactéria 

anaeróbia. Dentre os casos por Streptococcus do grupo viridans, foram identificadas 

as seguintes espécies do grupo: S. mitis oralis (n=2), S. sanguinis (n=2) e S. gordonii 

(n=1).  

Os três casos de fungos identificados foram leveduras da espécie Candida 

albicans (Tabela 4). Não foi identificado fungo filamentoso nesta casuística. Para a 

detecção de fungos pela identificação direta do frasco de hemocultura utilizando EM 

MALDI-TOF, as últimas etapas de extração da proteína foram modificadas, conforme 

descrito na Seção 4.4.2 (página 33). 
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Tabela 4 -  Agentes etiológicos detectados na cultura de amostras de humor vítreo/humor aquoso de 53 casos de endoftalmite 
 

Descrição n % 
Fonte de infecçãoa 

C G VVP Injeção Trauma Endógena Remoção de 
sutura 

Gram-positivos          
Staphylococcus epidermidis 15 27,3 9  1 3   2 
Staphylococcus aureus 6 10,9 1   1 1 3  
Staphylococcus haemolyticus 2 3,6    2    
Staphylococcus lugdunensis 2 3,6   1 1    
Staphylococcus saprophyticus 1 1,8     1   
           
Streptococcus pneumoniae 9 16,4 2 4     3 
Streptococcus do grupo Viridans           

Streptococcus mitis oralis 2 3,6     2   
Streptococcus sanguinis 2 3,6  2      
Streptococccus gordonii  1 1,8  1      

Abiotrophia 2 3,6 2       
Bacillus cereus complex 3 5,5 2    1   
Enterococcus faecalis 1 1,8 1       
           
Gram-negativos          
Haemophilus influenzae 1 1,8  1      
Pseudomonas aeruginosa 1 1,8 1       
Serratia marcencens 2 3,6  1   1   
Neisseria mucosa 1 1,8 1       
Enterobacter cloacae complex  1 1,8     1   
           
Fungos          
Candida albicans 3 5,5      3  
           
Total de agentes 55 100        

a C=catarata; G=glaucoma; VPP=vitrectomia via pars plana; Injeção= injeção intravítrea 
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A cultura polimicrobiana foi encontrada em dois casos (pós-trauma e pós-

facectomia). Nos dois casos, a identificação pelo método direto com EM MALDI-TOF 

foi possível apenas para um dos agentes, conforme descrito nos dados da Tabela 5. A 

identificação dos dois agentes só foi possível pela cultura convencional. 

 

Tabela 5 - Culturas de amostras de humor vítreo de dois pacientes com endoftalmite 
com resultados polimicrobianos  
 

Fonte da infecção Cultura convencional ID direto por MALDI-TOF 

  Trauma Enterobacter cloacae complex Enterobacter cloacae complex 

  Bacillus sp Não identificado 

      

  Facectomia Streptococcus sanguinis Streptococcus sanguinis 

  Neisseria mucosa Não identificado 

   

 

5.1  Aplicação da análise direta do humor vítreo em frasco de hemocultura pela 

EM MALDI-TOF no diagnóstico das endoftalmites   

 

Dos 87 pacientes incluídos, todas as amostras oculares dos 53 pacientes com 

cultura convencional positiva, exceto um paciente, foram analisadas 

concomitantemente pelo método de identificação direta com EM MALDI-TOF. Os 

resultados foram coincidentes em 50 pacientes, sendo em três pacientes de etiologia 

fúngica e em 47 pacientes de etiologia bacteriana (Tabelas 6 e 7).  

O fungo Candida albicans foi identificado em três pacientes com endoftalmite 

endógena, tanto no frasco de hemocultura infantil aeróbio (humor vítreo e humor 

vítreo não diluído) como no frasco MYCO F coletado do cassete (humor vítreo 

diluído). Os tempos de identificação pelo método convencional e pela identificação 

direta com EM MALDI-TOF foram avaliados apenas do frasco de hemocultura 

aeróbio infantil das amostras diluídas dos três pacientes, conforme é apresentado nos 

dados da Tabela 6. 
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Dentre 47 pacientes com identificação de patógeno bacteriano, obteve-se 61 

amostras para análise e validação do método de identificação direta com EM MALDI-

TOF (Tabela 7). Em 36 pacientes, as amostras positivas foram únicas: 22 de biópsia 

vítrea e 14 de vitrectomia. Em 11 pacientes, obteve-se duas ou três amostras positivas 

do mesmo paciente. Em três pacientes, no procedimento de vitrectomia, foram também 

coletadas amostras de humor aquoso. Algumas variáveis consideradas para análise 

posterior foram: uso de antibiótico intravítreo prévio, material colhido da 1ª e/ou da 2ª 

intervenção.  

Cinquenta das 61 amostras (81,1%) tiveram concordância nas duas análises 

(Tabela 7). Para as bactérias Gram-positivas, a identificação pelos dois métodos 

ocorreu em 45 amostras de 56 (80,4%). Considerando as cinco amostras de 

endoftalmite por bactérias Gram-negativas, todas foram identificadas pelos dois 

métodos.  

O tempo de identificação (turnaround time – TAT) após subcultura na cultura 

convencional e o TAT na identificação por análise direta com EM MALDI-TOF foram 

calculados para as 61 amostras. A mediana do tempo para identificação da cultura 

convencional e da análise direta do frasco de hemocultura infantil pela EM MALDI-

TOF foram 44,8 horas (variação entre 18,5 e 187,5 horas) e 15,00 horas (variação de 

3,1 a 94,0 horas), respectivamente; e ao comparar somente as amostras identificadas 

pelos dois métodos, a mediana da cultura convencional foi 50,6 horas (variação entre 

18,5 e 187,5 horas) (p<0,001) (Figura 5). Em 100% das amostras, a análise direta com 

EM MALDI-TOF permitiu identificação do agente etiológico da endoftalmite com 

maior rapidez, havendo uma redução média de 30 horas ou uma redução mediana de 

67,6%. 

Os principais resultados da validação do método de identificação por análise 

direta com EM MALDI-TOF estão publicados em Diagnostic Microbiology and 

Infection Disease em 2017 (Anexo 9.3). 

O tempo médio para identificação variou conforme a bactéria identificada, 

porém para cada patógeno a variação foi pequena entre as várias amostras. Nos dados 

da Tabela 8, é apresentado o tempo de identificação para cada agente pelos dois 

métodos.  
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Tabela 6 -  Tempo de identificação (turnaround time, TAT) de Candida albicans 
pela cultura convencional e pela análise direta do humor vítreo diluído inoculado em 
frasco de hemocultura infantil pela EM MALDI-TOF de amostras de três pacientes 
com suspeita de endoftalmite endógena 
 

Caso Amostra TATa IDb após 
subcultura (horas) 

TAT ID MALDI-TOF  
direto (horas) 

1 Vitrectomia (diluído) 61,9 29,5 

2 Vitrectomia (diluído) 89,4 48,1 

3 Vitrectomia (diluído) 36,1 4,6 

aTAT=turn around time; b ID=identificação 

 
 
 

 
Figura 5 -   Box-and-Whiskers plot do tempo de identificação (em horas) para os 
patógenos identificados no humor vítreo de 37 pacientes (39 amostras) com 
endoftalmite, na cultura convencional e na análise direta pela EM MALDI-TOF 
(p<0,001). Valores extremos (outliers) foram marcados com asteriscos. 
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Tabela 7 -  Identificação do patógeno bacteriano pela cultura convencional e pela análise direta pela MALDI-TOF direto com o tempo de 
identificação (turnaround time, TAT) em 61 amostras oculares de 47 pacientes com suspeita de endoftalmite 
 

continua	 	

Caso Amostra Fonte da infecção Agente a TATb IDc após 
subcultura (horas) 

TAT ID MALDI-TOF direto 
(horas) 

1 Biópsia vítrea Endógena S. aureus 33,20 10,60 
2 Vitrectomiad Trauma S. aureus 43,90 4,10 
3 Vitrectomiad Facoemulsificação S. aureus 53,10 21,40 
4 Vitrectomia Endógena S. aureus 34,90 14,70 
  Vitrectomia (diluído)   S. aureus 34,90 19,20 
5 Vitrectomia Injeção intravítrea de bevacizumabe S. aureus 51,90 14,40 
6 Biópsia vítrea Endógena S. aureus 28,90 8,70 
  Vitrectomia   S. aureus 44,80 22,40 
  Vitrectomia (diluído)    S. aureus 44,60 15,10 
            
7 Biópsia vítrea Injeção intravítrea de triancinolona S. epidermidis 58,60 23,80 
8 Biópsia vítrea Injeção intravítrea de bevacizumabe S. epidermidis 36,10 Não identificado 
9 Vitrectomiad Facectomia extracapsular S. epidermidis 59,10 24,70 
  Vitrectomia (diluído)d   S. epidermidis 60,90 26,60 
10 Biópsia vítrea Remoção de sutura S. epidermidis 55,90 25,90 
11 Vitrectomia (HA) Vitrectomia S. epidermidis 59,10 21,10 
  Vitrectomia   S. epidermidis 51,90 13,10 
  Vitrectomia (diluído)   S. epidermidis 51,90 18,60 
12 Biópsia vítrea Facoemulsificação S. epidermidis 56,50 21,30 
13 Biópsia vítrea Facoemulsificação S. epidermidis 52,10 18,50 
14 Biópsia vítrea Remoção de sutura S. epidermidis 63,10 Não identificado 
15 Vitrectomia Facoemulsificação S. epidermidis 50,90 19,60 
16 Vitrectomia Facoemulsificação S. epidermidis 76,90 Não identificado 
17 Vitrectomia Facoemulsificação S. epidermidis 63,20 25,10 
18 Vitrectomia Facoemulsificação S. epidermidis 50,60 22,10 
19 Vitrectomiad Facoemulsificação S. epidermidis   55,80 32,10 
20 Vitrectomiad Facoemulsificação S. epidermidis   82,80 26,40 
  Vitrectomia (diluido)d    S. epidermidis   60,00 27,20 
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Tabela 7 (cont.). Identificação do patógeno bacteriano pela cultura convencional e pelo MALDI-TOF direto com o tempo de identificação 
(turnaround time, TAT) em 61 amostras oculares de 47 pacientes com suspeita de endoftalmite  
	

21 Vitrectomia Facoemulsificação S. haemolyticus 38,80 12,60 
  Vitrectomia (diluído)   S. haemolyticus 59,50 14,90 
22 Vitrectomia Injeção intravítrea de ranibizumabe S. haemolyticus 130,30 21,10 
            
23 Vitrectomia Facoemulsificação S. lugdunensis 60,50 19,60 
  Vitrectomia (diluído)   S. lugdunensis 60,50 20,10 
24 Biópsia vítrea Injeção intravítrea de bevacizumabe S. lugdunensis 61,80 14,00 
            
25 Vitrectomia (HA) Trauma S. saprophyticus 73,70 46,10 
            
26 Biópsia vítrea Facoemulsificação S. pneumoniae 36,80 4,40 
27 Biópsia vítrea Remoção de sutura S. pneumoniae 34,70 8,00 
28 Biópsia vítrea Remoção de sutura S. pneumoniae 35,00 3,90 
29 Biópsia vítrea Remoção de sutura S. pneumoniae 38,10 12,60 
30 Biópsia vítrea Trabeculectomia S. pneumoniae 29,10 9,30 
31 Biópsia vítrea Facectomia extracapsular S. pneumoniae 34,70 Não identificado 
32 Biópsia vítrea Trabeculectomia S. pneumoniae 27,50 Não identificado 
33 Biópsia vítrea Trabeculectomia S. pneumoniae 36,60 Não identificado 
34 Biópsia vítrea Implante de tubo S. pneumoniae 28,20 Não identificado 
  Vitrectomia (HA)d   S. pneumoniae 40,20 Não identificado 
      
35 Biópsia vítrea Trauma VGSc 41,10 3,90 
  Vitrectomiad   VGS 50,50 13,60 
  Vitrectomia (diluido)d    VGS 41,10 13,10 
36 Biópsia vítrea Trauma VGS 39,50 8,70 
37 Biópsia vítrea Facoemulsificação VGS 27,70 Não identificado 
38 Biópsia vítrea Trabeculectomia VGS 52,10 Não identificado 
            

continua 

Caso Amostra Fonte da infecção Agente a TATb IDc após 
subcultura (horas) 

TAT ID MALDI-TOF direto 
(horas) 
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Tabela 7 (cont.) Identificação do patógeno bacteriano pela cultura convencional e pelo MALDI-TOF direto com o tempo de identificação 
(turnaround time, TAT) em 61 amostras oculares de 47 pacientes com suspeita de endoftalmite  
	

Caso Amostra Fonte da infecção Agente a TATb IDc após 
subcultura (horas) 

TAT ID MALDI-TOF direto 
(horas) 

39 Vitrectomia Facectomia extracapsular Abiotrophia 187,50 94,00 
40 Vitrectomia Facoemulsificação Abiotrophia 76,80 Não identificado 
      
41 Vitrectomia Facoemulsificação Bacillus sp 36,70 10,00 
  Vitrectomia (diluído)   Bacillus sp 36,70 12,10 
42 Biópsia vítrea Facectomia extracapsular Bacillus sp 18,50 18,10 
            
43 Vitrectomia Facoemulsificação E. faecalis 39,20 4,50 
            
44 Vitrectomia Trabeculectomia H. influenzae 63,50 15,60 
      
45 Vitrectomiad Facoemulsificação P. aeruginosa 35,10 13,20 
  Vitrectomia (diluído)d   P. aeruginosa 35,10 13,60 
      
46 Biópsia vítrea Trauma S. marcencens 33,50 7,00 
47 Biópsia vítrea Implante de tubo S. marcencens 37,20 3,10 

a S. aureus, S. spidermidis, S haemolyticus, S. lugdunensis, S. saprophyticus=Staphylococcus; VGS=Streptococcus do grupo viridans; S. pneumoniae=Streptococcus; H. influenzae= 
Haemophilus; P. aeruginosa= Pseudomonas; E. faecalis= Enterococco; S. marcencens= Serratia 
b TAT=turn around time; c ID=identificação; d após injeção intravítrea de antibiótico. HA= humor aquoso 

Todas biópsias vítreas foram não diluídas e sem antibiótico exceto onde marcado diferentemente. 
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Tabela 8 -  Tempo de identificação (turnaround time, TAT ID) pela cultura 
convencional e pela análise direta por EM MALDI-TOF conforme cada patógeno nas 
39 amostras oculares positivas em ambos os métodos, de 37 pacientes com suspeita de 
endoftalmite 
 

Agente a  n 

TAT ID médio (variação)  

p b Após convencional 
(horas) 

Análise direta por 
EM MALDI 

E. faecalis 1 39,20 4,50  

S. marcencens  2 35,35 (33,5- 37,2) 5,05 (3,1-7,0) 0,180 

S. pneumoniae 5 35,00 (29,1 - 38,1) 8,00 (3,9 - 12,6) 0,043 

VGS 3 41,10 (39,5 - 50,5) 8,70 (3,9 - 13,6) 0,109 

P. aeruginosa  1 35,10 13,20  

Bacillus sp  2 27,60 (18,5 - 36,7) 14,05 (10,0 -18,1) 0,180 

S. aureus 7 43,90 (28,9 - 53,1) 14,40 (4,1 - 22,4) 0,018 

H. influenzae 1 39,20 15,60  

S. haemolyticus 2 84,55 (38,8 - 130,3) 16,85 (12,6 - 21,1) 0,180 

S. lugdunensis 2 61,15 (60,5 -61,8) 16,80 (14,0 - 19,6) 0,180 

S. epidermidis 11 55,90 (50,6 - 82,8) 23,80 (13,1 - 32,1) 0,003 

S. saprophyticus 1 73,70 46,10  

Abiotrophia  1 187,50 94,00  

Não incluídos casos com amostra positiva em apenas um dos métodos e amostras de humor vítreo diluído.  
a E. faecalis= Enterococcus; S.marcencens= Serratia; S. pneumoniae=Streptococcus; P.aeruginosa= 
Pseudomonas; VGS=Streptococcus do grupo viridans;   
 S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. lugdunensis, S. saprophyticus = Staphylococcus.  b  teste de Wilcoxon 
pareado (Signed-ranks). 

 

 

Dois pacientes (11 e 34) tiveram amostras de humor aquoso e humor vítreo, no 

humor aquoso, o tempo de identificação foi maior que no humor vítreo. Para o paciente 

11, na cultura convencional, o TAT para amostra do humor aquoso foi 59,1 horas, e 

para amostra do humor vítreo foi 51,9 horas. Na análise direta pela EM MALDI-TOF, 

o TAT foi 21,1 horas e 13,1 horas, para humor aquoso e humor vítreo, 

respectivamente. No caso 25 (endoftalmite pós-trauma perfurante), foi identificado o 

agente apenas pela coleta do humor aquoso e a amostra do humor vítreo foi negativa.  

Em todos os 11 casos com material coletado do cassete, os agentes 

identificados no humor vítreo diluído foram iguais aos identificados no humor vítreo 

não diluído, aspirado por meio de seringa conectada ao vitreófago. Quatro pacientes 
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(20, 32, 33 e 35) tiveram amostras de biópsia no 1º procedimento e de vitrectomia no 

2º procedimento; no paciente em que foram analisadas as duas coletas (35), a 

identificação do patógeno foi mais rápida nas amostras da biópsia (3,9 vs 13,6, 1º 

procedimento vs 2º procedimento). Das oito amostras positivas coletadas após uso de 

antibiótico intravítreo, em dois pacientes (34 e 35) amostras sem antibiótico também 

foram coletadas. O tempo de identificação do patógeno foi menor nas amostras sem 

antibiótico prévio.  

Quando o material era suficiente e com intuito de melhorar a sensibilidade das 

culturas, parte do material vítreo do cassete foi coletado após uso de filtro de 

membrana e bomba a vácuo; o filtro foi semeado nas placas de cultura convencional 

(Tabela 9). Das 12 amostras, oito amostras foram positivas: duas só na biópsia, quatro 

no humor vítreo não diluído, diluído e no filtro de membrana (estes todos com 

vitrectomia como 1o procedimento), e um positivo somente no filtro de membrana. 

Nesta única amostra positiva somente no filtro de membrana, houve possibilidade de 

contaminação, pois o tempo e a manipulação do cassete não foram adequados.  
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Tabela 9 - Positividade das culturas de 12 amostras oculares, nas quais foram usadas filtro de membrana, de pacientes com suspeita de 

endoftalmite  

Agente  Fonte de infecção  
  Cultura convencional e/ou EM MALDI TOF direto   

Biópsia vítreaa Humor vitreo 
(VVPP) 

Humor vitreo diluido 
(VVPP) 

Filtro de Membrana 
(VVPP) 

Staphylococcus aureus Facoemulsificação Positivo Negativo Negativo Negativo 

Abiotrophia Facectomia extracapsular NR Positivo Positivo Negativo 

Streptococcus pneumoniae Trabeculectomia Positivo Negativo Negativo Negativo 

Negativo Facoemulsificação NR Negativo Negativo Negativo 

Negativo Trabeculectomia NR Negativo Negativo Negativo 

Negativo Injeção intravítrea de gás NR Negativo Negativo Negativo 

Negativo Agulhamento NR Negativo Negativo Negativo 

Staphylococcus aureus Trauma NR Positivo Positivo Positivo 

Bacillus SP Facoemulsificação NR Positivo Positivo Positivo 

Staphylococcus haemolyticus Facoemulsificação NR Positivo Positivo Positivo 

Candida albicans Endógena NR Positivo Positivo Positivo 

Staphylococcus haemolyticus/ 
Corynebacterium 

Vitrectomia NR Negativo Negativo Positivob 

VVPP=vitrectomia via pars plana; NR = não realizado 
a biópsia vitrea e após 1-2 dias realizado vitrectomia; bpossível contaminação 
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5.2 Análise dos aspectos clínicos dos casos com endoftalmite 

 

Dos 87 casos incluídos com suspeita de endoftalmite, 69 (79,3%) foram 

associados a procedimentos cirúrgicos: cirurgia de catarata (n=31; 35,6%), vitrectomia 

(n=7; 8%), injeção intravítrea (n=7; 8%), cirurgia de glaucoma (n=19; 21,8%) ou 

retirada de ponto (n=5; 5,7%). Os demais casos foram associados a trauma (n= 8; 

9,2%) ou a uma fonte endógena (n= 10; 11,5%) (Tabela 11). Dentre os 87 casos, foi 

possível detectar o agente etiológico na cultura em 53 amostras, conferindo uma 

sensibilidade de 60,9% (Figura 4). No entanto, a positividade da cultura diferiu por 

tipo de fonte de infecção (Tabela 11). A positividade foi acima de 70% em várias 

situações clínicas, tais como casos agudos de pós-operatório de cirurgia de catarata 

(21 dentre 28 casos; 75%), pós-injeção intravítrea (6 dentre 7 casos, 85,7%), pós-

trauma (6 dentre 8 casos; 75%) e pós-retirada de sutura (5 dentre 5 casos; 100%). A 

positividade foi abaixo de 40% nas seguintes situações clínicas: casos crônicos de pós-

operatório de cirurgia de catarata, pós-vitrectomia e pós-cirurgia de glaucoma. A 

menor positividade observada foi nos casos pós vitrectomia (1 dentre 7 casos; 14,3%). 

Nesta casuística, amostras de 14 pacientes foram coletadas após uso de 

antibiótico intravítreo com positividade em seis amostras (42,8%). Nas demais 73 

amostras, sem uso prévio de antibiótico, a positividade foi em 47 amostras (54,0%) 

(p=0,131, teste Qui-quadrado) (Tabelas 10 e 11).  

Dentre as 48 amostras positivas para bactéria na cultura, convencional com ou 

sem Maldi direto, o 1º procedimento foi biópsia vítrea em 32 pacientes e VVPP em 16 

pacientes, acompanhado de IIV de antibióticos, e um paciente (caso 6) teve amostras 

de ambos os olhos. Dentre as biópsias vítreas como 1º procedimento, três amostras 

não foram analisadas. Desta forma, a positividade na biópsia vítrea foi em 27 das 29 

amostras (93,1%) e na VVPP, como 1º procedimento, foi em todas as 16 amostras 

(100%) (p=0,531, teste exato de Fisher) (Tabelas 10 e 11). Por outro lado, se 

consideramos todas as 71 amostras coletadas no 1º procedimento, a positividade foi 

56,2% (27 em 48 amostras) para biópsia vítrea e 69,6% (16 em 23 amostras) para 

VVPP (p=0,283, teste Qui quadrado). (Tabelas 10, 12 e 13), 
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Dentre os 13 pacientes com amostras coletadas e analisadas de biópsia e VVPP, 

a positividade em ambas as amostras foi em 6 (46,1%), positividade somente na 

biópsia e negativa na VVPP em 5 (38,4%) e positividade somente na VVPP (2º 

procedimento) em 2 (15,4%) (Tabela 12).  

Foram analisados dez casos com amostras simultâneas não diluídas e diluídas 

(casos 4, 6, 9, 11, 20, 21, 23, 35, 41 e 45), sendo observada concordância de resultados 

em todos os casos. Ao analisar o tempo para identificação do microrganismo 

(turnaround time, TAT) dessas amostras, a média do TAT de amostras não diluídas 

foi 17,0±1,8 e de amostras diluídas foi 18,0 ± 1,7 (p=0,126, teste Wilcoxon pareado) 

(Tabela 7).  

 

Tabela 10 -  Positividade na cultura e variáveis relativas à amostra ocular de 
pacientes com endoftalmite 
 

Variáveis Condições 
analisadas Positividade p 

Antibiótico Sim (n=14) 42,8%     0,131b  
Não (n=73) 64,3%  

Amostras positivasa Biópsia (n=32) 
Vitrectomia (n=16) 

93,1% 
100%     0,531c  

Todas amostrasa Biópsia (n=48) 56,2%  0,283b 

 Vitrectomia (n=23) 69,6%  

a considerando-se o 1o procedimento; b teste Qui-quadrado; c teste exato de Fisher 
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Tabela 11 -  Positividade nas culturas de material ocular dos 87 pacientes com 
suspeita de endoftalmite, de acordo com a fonte de infecção 
 

Fonte de infecção n Positivo % Negativo % 
Facoemulsificação/ facectomia 
extracapsular 31 22 71,0 9 29,0 

   Aguda 28 21 75,0 7 25,0 
       com antibiótico   4   1   
       sem antibiótico   17   6   
   Crônica 3 1 33,3 2 66,7 
       com antibiótico   0   0   
       sem antibiótico   1   2   
            
Vitrectomia 7 1 14,3 6 85,7 
   Aguda 4 1 25,0 3 75,0 
       com antibiótico   0   1   
       sem antibiótico   1   2   
   Crônica 3 0 0,0 3 100,0 
       com antibiótico   0   1   
       sem antibiótico   0   2   
            
Injeção intravítrea 7 6 85,7 1 14,3 
       com antibiótico   0   0   
       sem antibiótico   6   1   
Cirurgia de glaucoma 19 7 36,8 12 63,2 
  Manifestação precoce 9 3 33,3 6 66,7 
       com antibiótico   0   3   
       sem antibiótico   3   3   
  Manifestação tardia 10 4 40,0 6 60,0 
       com antibiótico   0   0   
       sem antibiótico   4   6   
            
Trauma 8 6 75,0 2 25,0 
       com antibiótico   1   0   
       sem antibiótico   5   2   
Retirada ponto 5 5 100,0 0 0,0 
       com antibiótico   0   0   
       sem antibiótico   5   0   
Endógena 10 6 60,0 4 40,0 
       com antibiótico a   1   2   
       sem antibiótico   5   2   

a casos nos quais foi considerado o uso sistêmico de antibiótico, além do intravítreo  
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Tabela 12 -  Prognóstico visual de 48 pacientes com endoftalmite bacteriana confirmada pela análise do material intraocular (cultura 

convencional com ou sem EM MALDI-TOF direto), de acordo com o patógeno identificado 

 

Caso Agenteb Fonte da infecção Procedimento 
inicial 

Segunda 
intervenção 

Acuidade visual Serviço de 
origem Pré op e na 

apresentação 3 meses 
 

Gram positivos               
9 S. epidermidis Facectomia extracapsular IIV(+)c VVPP(+)c  MM PL 20/60 SUS 

12 S. epidermidis Facoemulsificação IIV - 20/60 MM 20/25 SUS 

13 S. epidermidis Facoemulsificação IIV - 20/50 MM 20/200 Convenio 

19 S. epidermidis Facoemulsificação IIV(-) VVPP(+) 20/40 MM 20/200 Convenio 

20 S. epidermidis Facoemulsificação IIV(+) VVPP(+) 20/60 MM 20/30 SUS 

15 S. epidermidis Facoemulsificação VVPP - NI PL 20/60 Convenio 

16 S. epidermidis Facoemulsificação VVPP - NI MM 20/25 Convenio 

17 S. epidermidis Facoemulsificação VVPP - 20/400 MM 20/30 Convenio 

18 S. epidermidis Facoemulsificação VVPP - 20/60 MM 20/50 Convenio 

8 S. epidermidis Injeção intravítrea de 

bevacizumabe 

IIV(+) VVPP (-) CD 1m MM MM SUS 

sem 

maldi 

S. epidermidis Injeção intravítrea de 

bevacizumabe 

IIV(+) VVPP d 20/200 MM 20/200 SUS 

7 S. epidermidis Injeção intravítrea de 

triancinolona 

IIV(+) VVPP (-) 20/100 PL 20/80 SUS 

10 S. epidermidis Remoção de sutura IIV - 20/20 PL 20/20 SUS 

14 S. epidermidis Remoção de sutura IIV - 20/80 MM 20/40 SUS 

11 S. epidermidis Vitrectomia VVPP - 20/200 MM MM SUS 

continua 
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Tabela 12 (cont). Prognóstico visual de 48 pacientes com endoftalmite bacteriana confirmada pela análise do material intraocular (cultura 

convencional com ou sem EM MALDI-TOF direto), de acordo com o patógeno identificado 

	

Caso Agenteb Fonte da infecção Procedimento 
inicial 

Segunda 
intervenção 

Acuidade visual Serviço de 
origem Pré op e na 

apresentação 3 meses 

1 S. aureus Endógena Evisceração - NI SPL Evisceração SUS 

2 S. aureus Trauma IIV d VVPP(+) NI PL PL SUS 

3 S. aureus Facoemulsificação IIV(-) VVPP(+) NI PL PL SUS 

4 S. aureus Endógena VVPP - 20/200 MM CD 1.5 Convenio 

5 S. aureus Injeção intravítrea de 

bevacizumabe 

VVPP - CD 2m MM CD 2m Convenio 

6 S. aureus Endógena IIV OD Evisceração d 20/30  MM Evisceração Convenio 

      VVPP OE - 20/30  MM MM   

21 S. haemolyticus Injeção intravítrea de 

ranibizumabe 

VVPP - 20/80 MM CD 0,5 m Convenio 

22 S. haemolyticus Facoemulsificação VVPP(+) VVPP d  NI MM 20/80   

                  

23 S. lugdunensis Facoemulsificação VVPP - 20/60 MM 20/20 SUS 

24 S. lugdunensis Injeção intravítrea de 

bevacizumabe 

IIV (+) VVPP d CD 5cm MM CD 5cm Convenio 

25 S. saprophyticus Trauma VVPP - CD 3m MM MM Convenio 

                  

26 S. pneumoniae Facoemulsificação IIV - NI PL PL SUS  

27 S. pneumoniae Remoção de sutura IIV - CD 2M PL PL Convenio 

28 S. pneumoniae Remoção de sutura IIV(+) VVPP d 20/50 PL MM SUS 

29 S. pneumoniae Remoção de sutura IIV(+) VVPP (-) 20/20 PL MM SUS 

30 S. pneumoniae Trabeculectomia IIV(+) VVPP (-) NI PL SPL SUS 

continua  
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Tabela 12 (cont). Prognóstico visual de 48 pacientes com endoftalmite bacteriana confirmada pela análise do material intraocular (cultura 

convencional com ou sem EM MALDI-TOF direto), de acordo com o patógeno identificado 

	

Caso Agenteb Fonte da infecção Procedimento 
inicial 

Segunda 
intervenção 

Acuidade visual Serviço de 
origem Pré op e na 

apresentação 3 meses 

31 S. pneumoniae Facectomia extracapsular IIV (+) VVPP (-) MM PL SPL SUS 

32 S. pneumoniae Trabeculectomia IIV (+) VVPP (+) NI MM PL SUS 

33 S. pneumoniae Trabeculectomia IIV (+) VVPP (+) 20/70 MM PL SUS 

34 S. pneumoniae Implante de tubo IIV (+) VVPP (+) 20/100 PL SPL SUS 

35 Streptococcus grupo 
viridans 

Trauma IIV (+) VVPP (+) NI PL SPL SUS 

36 Streptococcus grupo 
viridans 

Trauma IIV - NI MM 20/200 SUS 

37 Streptococcus grupo 
viridans 

Facoemulsificação 
IIV - 20/40 SPL SPL Convenio 

38 Streptococcus grupo 
viridans 

Trabeculectomia IIV - NI MM 20/200 SUS 

  
              

39 Abiotrophia Facoemulsificação VVPP - 20/200 PL CD3m Convenio 

40 Abiotrophia Facoemulsificação VVPP - 20/80 MM CD3m Convenio 

                  

41 Bacillus sp Facoemulsificação VVPP - NI PL PL SUS 

42 Bacillus sp Facectomia extracapsular IIV - CD 2m MM SPL SUS 

                  

43 E. faecalis Facoemulsificação VVPP - 20/100 SPL SPL Convenio 

continua 
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Tabela 12 (conclusão). Prognóstico visual de 48 pacientes com endoftalmite bacteriana confirmada pela análise do material intraocular 

(cultura convencional com ou sem EM MALDI-TOF direto) de acordo com o patógeno identificado 

 

Caso Agenteb Fonte da infecção Procedimento 
inicial 

Segunda 
intervenção 

Acuidade visual Serviço de 
origem Pré op e na 

apresentação 3 meses 
 

Gram negativos 
      

44 H. influenzae Trabeculectomia IIVdb VVPP(+) NI PL SPL SUS 

                  

45 P. aeruginosa Facoemulsificação IIV d VVPP(+) NI MM MM SUS 

                  

46 S. marcencens Trauma IIV - NI PL SPL SUS 

47 S. marcencens Implante de tubo IIV Evisceração NI SPL Evisceração SUS 

a número refere-se ao da Tabela 6; b S. aureus, S. spidermidis, S haemolyticus, S. lugdunensis, S.saprophyticus=Staphylococcus;VGS=Streptococcus do grupo viridans;  S. 
pneumoniae=Streptococcus; H. influenzae= Haemophilus; P.aeruginosa= Pseudomonas; E.faecalis= Enterococco; S.marcencens= Serratia; c nos casos com ambas as amostras testadas, 

tanto do procedimento inicial como 2º procedimento, positividade ou negatividade está escrita entre parênteses;  d não colhido; e  acuidade visual no pré operatório 

VVPP=vitrectomia; IIV= injeção intravítrea de antibiótico; NI= não informado; CD =conta-dedos; MM=movimento de mãos; 

PL= percepção luminosa; SPL= sem percepção luminosa; SUS= Sistema Único de Saúde 
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Em relação ao prognóstico visual (Tabela 12), dentre os 15 casos com cultura 

positiva para Staphylococcus epidermidis, em nove casos (60%) e em 13 (86,7%) a 

acuidade visual no 3º mês de seguimento foi melhor ou igual a 20/60 e melhor ou igual 

a 20/200, respectivamente. Considerando os 11 casos pós-cirurgia de catarata com 

acuidade visual melhor ou igual a 20/200, nove (81,8%) foram associados à infecção 

pelo S. epidermidis. Em contrapartida, dentre os 33 casos com cultura positiva para 

outras bactérias Gram-positivas e bactérias Gram-negativas, observou-se acuidade 

visual melhor ou igual a 20/200 em somente quatro casos (12,1%) (p<0,001, teste de 

Fisher). 

Trinta e quatro pacientes com suspeita de endoftalmite infecciosa tiveram 

cultura das amostras oculares negativa. Como demonstrado nos dados da Tabela 11, 

a percentagem de casos com cultura negativa foi maior que 60% naqueles casos 

associados às endoftalmites crônicas pós-cirurgia de catarata, às vitrectomias e às 

cirurgias de glaucoma. Nos dados da Tabela 13, estão representados os casos com 

cultura negativa.  

Nos dados da Tabela 14, observa-se a sensibilidade ao antimicrobiano dos 

patógenos isolados com base no TSA estabelecido no HCFMUSP. Existe uma 

resistência do Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus haemolyticus a 

ciprofloxacino, moxifloxacino e oxacilina. Todas as amostras testadas foram sensíveis 

a vancomicina e ceftazidima.   
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Tabela 13 -  Características clínicas dos 34 pacientes com suspeita de endoftalmite e análise negativa na microbiologia 
 

Fonte da Infecção Tempo atéendoftalmite Procedimento inicial 2a intervenção Acuidade visual 
na apresentação 3 meses 

Facectomia extracapsular 7 dias IIV NR PL SPL 
Facectomia extracapsular 10 dias IIV(-) VVPP(-) MM SPL  
Facoemulsificação 4 dias Evisceração NR SPL Evisceração 
Facoemulsificação 11 dias IIV(-) VVPP b MM CD 0,5m 
Facoemulsificação 5 dias VVPP NR MM CD 2m 
Facoemulsificação 2 dias VVPP NR MM SPL  
            
Facoemulsificação 21 dias IIV NR CD 1m 20/25 
Facectomia extracapsular 2 meses IIV(-) IIV(-) MM MM 
Facoemulsificação 2 meses IIV NR MM CD 2M  
            
Vitrectomia 35 dias Evisceração NR SPL SPL 
Vitrectomia 7 dias VVPP NR MM 20/200 
Vitrectomia 2 meses IIV NR MM MM 
Vitrectomia 25 dias IIV b  VVPP (-) MM 20/200 
Vitrectomia 3 meses IIV Evisceração b PL evi 
Vitrectomia 60 dias IIV NR MM 20/80 
Injeção intravítrea de gás   IIV(-) VVPP (-) MM 20/60 
            
Trabeculectomia(blebite) 12 meses VVPP NR MM 20/60 
Trabeculectomia 30 dias VVPP NR PL PL 
Trabeculectomia 8 anos IIV (-) VVPP(-) PL 20/50 
Trabeculectomia 30 dias IIV(-) VVPP(-) PL PL 

continua 
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Tabela 13 (cont). Características clínicas dos 34 pacientes com suspeita de endoftalmite e análise negativa na microbiologia 
 

Fonte da Infecção Tempo atéendoftalmite Procedimento inicial 2a intervenção Acuidade visual 
na apresentação 3 meses 

Trabeculectomia 30 dias IIV b VVPP(-) PL CD 2m 
Trabeculectomia 12 meses IIV NR PL SPL 
Trabeculectomia 30 dias IIV (-) VVPP (-) MM SPL 
Trabeculectomia 2 meses IIV NR MM 20/20 
Implante de tubo 3 meses IIV NR MM MM 
Implante de tubo 5 dias VVPP NR MM 20/50 
Agulhamento 30 dias IIV b  VVPP (-) PL SPL 
Implante de Tubo 3 meses IIV NR PL MM 
            
Trauma   VVPP NR MM PL 
Trauma   IIV b VVPP(-) MM PL 
            
Endógena   IIV(-) IIV(-) SPL Evisceração 
Endógena   IIV(-) IIV b MM MM 
Endógena   IIV(-) VVPP(-)  MM 20/40 
Endógena   IIV(-) IIV b MM MM 

a S. mitis=Streptococcus. b não colhido 
VVPP= vitrectomia;IIV= injeção intravítrea de antibiótico; NR= não realizado; CD =conta-dedos; MM=movimento de mãos; 
PL= percepção luminosa; SPL= sem percepção luminosa; SUS= Sistema Único de Saúde 
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Tabela 14 -  Susceptibilidade aos antibióticos dos patógenos isolados nas 44 amostras oculares com cultura positiva para bacterias Gram 
positiva ou Gram negativa de pacientes com suspeita de endoftalmite 
 

a S. aureus, S. spidermidis, S haemolyticus, S. lugdunensis, S.saprophyticus=Staphylococcus;VGS=Streptococcus do grupo viridans;  S. pneumoniae=Streptococcus; H. influenzae= 
Haemophilus; P.aeruginosa= Pseudomonas; E.faecalis= Enterococco;S.marcencens= Serratia; E. cloacae=Enterobacteria  
anúmero de amostras positivas  * não testado 
** havia nove pacientes, e em um deles não foi realizado teste de sensibilidade 

	 	

Agentes isolados Na Gentamicina/ 
Tobramicina Ciprofloxacino 

Moxifloxacino/ 
Levofloxacino/ 

Ofloxacino 
Linezolida Vancomicina Ceftazidima Amicacina 

Oxacilina/ 
 Cefuroxima/ 
Cefazolina 

Gram positivo                  

S. epidermidis 14 79% 7% 7% 100% 100% * * 21% 

S. aureus 7 100% 100% 100% 100% 100% * * 100% 

S. haemolyticus 2 100% 0% 0% 100% 100% * * 50% 

S. lugdunensis 2 100% 100% 100% 100% 100% * * 100% 

S. saprophyticus 1 100% 100% 100% 100% 100% * * 0% 

S. pneumoniae 8** * * 100% * 100% * * * 

S. grupo viridans 4 * * * * 100% * * * 

E. faecalis 1 100% * * 100% 100% * * * 

Gram negativo                   

P.aeruginosa 1 100% 100% * * * 100% 100% * 

H. influenzae 1 * 100% * * * * * * 

S. marcencens 2 100% 100% * * * 100% 100% * 

E .cloacae 1 100% 100% * * * 100% 100% * 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

As endoftalmites infecciosas apresentam prognóstico visual reservado em 

grande parte dos casos (125). O diagnóstico clínico precoce é essencial e pode auxiliar 

para um melhor prognóstico visual; o diagnóstico etiológico preciso e rápido das 

endoftalmites infecciosas permite um tratamento mais adequado (9, 126). O presente 

estudo prospectivo, incluindo amostras de humor vítreo de 87 pacientes com suspeita 

de endoftalmite, no período entre 2015 e 2017, avaliou a identificação do agente 

etiológico pela análise direta do humor vítreo inoculado em frasco de hemocultura 

infantil com a espectrometria de massas MALDI-TOF. Foram analisados fatores 

relacionados à amostra e características clínicas, de acordo com o isolado na amostra. 

 

6.1 Métodos para identificação do agente etiológico 

 

Há vários métodos para identificação do agente etiológico das endoftalmites, 

como exposto em outra sessão (página 12, seção 3.6). No entanto, a cultura é ainda a 

técnica padronizada na maioria dos centros de Oftalmologia, nos quais técnicas de 

PCR não estão disponíveis na rotina diagnóstica das endoftalmites. Desta forma, o 

presente estudo avaliou o uso da EM MALDI-TOF diretamente em amostras vítreas 

inoculadas em frasco de hemocultura infantil com o principal objetivo de otimização 

na obtenção dos resultados.  

Todas as amostras oculares de endoftalmite foram inoculadas em frascos de 

hemocultura infantil, quer seja imediatamente após a coleta, quer seja após o 

fracionamento do material inicial coletado. Na suspeita de infecção por fungos, 

anaeróbios e/ou micobactéria, outros frascos ou meios foram também usados.  

Em estudo retrospectivo, nosso grupo avaliou o uso do frasco de hemocultura 

e a semeadura em meios sólidos/líquidos nas endoftalmites (14). Foram analisadas 20 

amostras pela cultura convencional, no período entre 2010 e 2011, com positividade 

de 35%, e 34 amostras com uso de frasco de hemocultura infantil, no período entre 
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2012 e 2015, com melhora da positividade para 64,7% (14). Em outro estudo realizado 

também em nosso Serviço, sem uso de frasco de hemocultura, a positividade da cultura 

foi 41,7% (127). Diante destes resultados prévios de nosso Serviço, com os dados da 

literatura, no presente estudo, a cultura convencional foi feita, usando o frasco de 

hemocultura infantil e não utilizando a semeadura diretamente nos meios sólidos. 

Assim, nos casos de endoftalmite aguda pós-operatória, a alta positividade de 75% 

com o uso do frasco de hemocultura infantil reforça a possibilidade de se usar o frasco 

como único meio para inoculação nos casos suspeitos de microrganismos aeróbios. 

(Tabela 11) Esta orientação é relevante nas biópsias vítreas quando a amostra coletada 

tem pequeno volume.  

Além das bactérias aeróbias, foi possível identificar três casos de endoftalmite 

por Candida albicans com uso do frasco de hemocultura infantil; estes casos também 

foram identificados tanto na cultura em meio específico para fungo (frasco Myco/F) 

como pelo frasco de hemocultura aeróbio infantil. Como nas vitrectomias, a 

quantidade de material do cassete é maior, optou-se por utilizar os meios aeróbios, 

anaeróbios e para fungo, para avaliar a positividade, nos casos de endoftalmite 

endógena. Embora fossem poucos casos, estes resultados reforçam a possibilidade de 

se usar isoladamente o frasco de hemocultura infantil, mesmo na suspeita fúngica.   

A positividade de 33% nos casos de endoftalmite crônica foi baixa indicando 

necessidade de otimização do método. Não foi possível identificar nenhum caso por 

Propionibacterium acne, pois possivelmente a baixa virulência e o pequeno número 

de microrganismos podem dificultar a identificação dos agentes anaeróbios (128). O 

PCR, metagenômica e coleta do humor vítreo por meio de vitrectomia podem melhorar 

a detecção dos casos em que existe alta suspeita apesar de culturas negativas (6).  

Assim, a inoculação direta de amostra vítrea nos frascos de hemocultura é uma 

alternativa viável para amostras pequenas com alta sensibilidade se comparadas com 

a cultura convencional com inoculação em meios sólidos. Entretanto, a identificação 

do patógeno a partir do frasco de hemocultura requer subculturas em meio agar 

retardando o resultado final (129). Neste sentido, a espectrometria de massa MALDI-

TOF veio para revolucionar, permitindo uma identificação rápida e precisa do 

patógeno em laboratórios clínicos. A principal vantagem da tecnologia de EM 
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MALDI-TOF sobre outras técnicas laboratoriais para identificação de microrganismos 

é a agilidade para obtenção dos resultados. O intervalo entre a confecção do depósito 

e a leitura final do isolado pode ser tão rápido como 30 minutos (16, 17).
 
Os espectros de 

massa (EM) são obtidos e processados por softwares específicos. Na prática clínica, 

diversos laboratórios de Microbiologia em São Paulo já utilizam esta técnica para 

identificação do agente etiológico após a subcultura, com redução de custos com 

insumos e mão de obra.  

Esta técnica de EM MALDI-TOF foi aplicada para identificação direta a partir 

do frasco de hemocultura inoculado com amostras vítreas, assim como vem sendo 

realizado com outros fluidos. A agilidade na identificação do patógeno reduz o tempo 

de uso de antibiótico de amplo espectro, refletindo na redução de morbidade (130).  

Nesta técnica de EM MALDI-TOF, a etapa de extração da proteína bacteriana 

é muito importante. O material vítreo difere do sangue pois no sangue estão presentes 

proteínas nas hemácias, nos leucócitos e no soro que interferem na análise com picos 

espectrais adicionais (100). Em 2017, quando o presente estudo já estava em andamento, 

Mailhac et al. compararam quatro métodos de extração de proteína de bactérias 

(espécies de Staphylococcus coagulase-negativa de pacientes com endoftalmite pós-

operatória aguda), dois curtos e dois longos, com ou sem dodecil sulfato de sódio 

(SDS, sodium dodecyl sulphate) (131). Mailhac et al. inocularam frascos de hemocultura 

com a suspensão de bactéria e o limiar específico para identificação das bactérias no 

sobrenadante destas hemoculturas foi avaliado. O protocolo de extração longa, sem 

utilizar SDS para lisar o agente, foi mais eficiente identificando 43 das 45 (96%) 

bactérias testadas.  

No presente estudo, foi usado o método de extração simples in-house com três 

etapas, adaptado da descrição original de Pulcrano et al.(124). Este é o primeiro estudo 

que avalia amostra vítrea de pacientes com endoftalmite por ambos os métodos, cultura 

convencional e identificação direta com EM MALDI-TOF, a partir do frasco de 

hemocultura infantil. Obteve-se identificação concordante, tanto em gênero como 

espécie, com o identificado na cultura convencional  em 51 (81,1%) das 61 amostras 

positivas. Para as 56 amostras Gram-positivas, a concordância foi em 45 amostras 

(80,4%); para as seis amostras Gram-negativas, a concordância deu-se em todas as 
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amostras. A dificuldade de identificação de bactéria Gram positiva pela EM MALDI-

TOF vem sendo observada em outras amostras clínicas. A parede das bactérias Gram-

positivas possui múltiplas camadas de  peptideoglicano, tornando estas bactérias mais 

resistentes à lise do que as bactérias Gram-negativas, sendo necessário etapas 

adicionais na extração proteica, como adição de ácido fórmico, lisostafina, lisosima, 

mutanolisina e proteinase K (129). 

Buchan et al. compararam a técnica da EM MALDI-TOF direto de frasco de 

hemocultura positiva com os métodos da rotina microbiológica e observaram redução 

do tempo de identificação (turnaround time) de bactérias Gram-positivas entre 23 e 83 

horas e de bactérias Gram-negativas entre 34 e 51 h (86). No presente estudo, foi 

observada, para bactérias Gram-positivas, uma redução média de 34 horas, ou 3,7 

vezes, e, para bactérias Gram-negativas, uma redução média de 30 horas, ou 5,2 vezes 

(Tabela 7).  

Agentes mais agressivos parecem ter identificação mais rápida, possivelmente, 

em razão da maior concentração das bactérias na amostra. Observou-se que, em casos 

de Streptococcus (S. pneumoniae e VGS), Bacillus e Serratia marcencens, com 

evolução mais agressiva, a identificação pelo EM MALDI-TOF foi tão rápida como 5 

a 13 horas (Tabela 7). Enquanto em casos de Staphilococcus epidermidis e 

Abiotrophia, com possível evolução mais benigna, a identificação pela EM MALDI-

TOF foi mais demorada entre 23 e 94 horas (Tabela 7). Em estudo de modelos 

animais, já foi demonstrada essa diferença no tempo de infecção, de acordo com a 

carga bacteriana. Callegan et al. mostraram o rápido crescimento da carga bacteriana 

nas primeiras 24 horas de infecção em modelos animais com S. aureus, E. faecalis e 

Bacillus cereus (132); já Foster et al. demonstraram um crescimento mais lento para S. 

epidermidis (133). Nossos resultados mostram correspondência em relação ao 

comportamento in vivo do crescimento bacteriano semelhante a modelos animais 

prévios (132, 133). 

A quantidade de bactérias presentes na amostra deve influenciar na velocidade 

de identificação dos agentes. Nos casos de endoftalmite pós trauma (casos 2, 35, 36, 

46), em que são agentes com agressividade maior e provável quantidade maior de 

inóculo, o tempo de identificação foi menor que 10 horas. 
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O impacto do uso da EM MALDI-TOF em Microbiologia e, 

consequentemente, em programas de uso racional de antibióticos vem sendo difundido 

recentemente, levando à escolha adequada do antibiótico e otimização da 

antibioticoterapia com redução de taxa de mortalidade (90). O mesmo impacto deve ser 

observado na Oftalmologia. A rápida identificação de agentes em menos de 24 horas 

permitirá ao oftalmologista avaliar se há resistência intrínseca ao antibiótico 

introduzido, e adaptar o antibiótico. Para patógenos com maior virulência, pode-se 

avaliar a necessidade de tratamento mais agressivo e precoce ou a necessidade de 

novos tratamentos para melhorar o prognóstico.  

Dentre os pacientes com fungemia, em estudo realizado por Vaziri et al., a 

incidência de endoftalmite endógena foi 0,4% (20). A identificação de fungos por EM 

MALDI-TOF é uma revolução na micologia. As técnicas habituais podem exigir 

muitos dias para finalização. Observou-se nos três casos de endoftalmite fúngica com 

agente etiológico identificado redução do tempo em, pelo menos, 50% para 

identificação da Candida albicans (Tabela 6). A agilidade e precisão da análise 

proteômica poderá em muitas ocasiões substituir a necessidade da utilização de 

métodos moleculares. A identificação do gênero Candida e também da espécie vêm 

sendo possível com os frascos de hemocultura aeróbio infantil (91, 124, 134) e conseguiu-

se obter bons resultados no presente estudo, tanto pelo método convencional como 

com a análise direta com a EM MALDI-TOF, apenas com mudança simples na técnica 

de extração proteica. No entanto, para fungos filamentosos, há necessidade de 

adaptações no protocolo de extração. O banco de espectros de referência também deve 

ser adequado, quando a suspeita for fungos (134). 

Apesar dos ganhos que poderão ser proporcionados pela EM MALDI-TOF à 

Oftalmologia, esta tecnologia ainda incipiente apresenta algumas limitações. Como 

mencionado anteriormente, 11 amostras positivas para bactérias Gram-positivas pela 

cultura convencional não foram detectadas pela EM MALDI-TOF. A análise direta 

das amostras sanguíneas de pacientes com bacteremia também mostram essa 

sensibilidade menor para bactérias Gram-positivas, provavelmente, devido à parede 

de peptideoglicanos dessas bactérias (135, 136). Assim adaptações na extração são 

necessárias.  
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Nos casos das culturas polimicrobianas, a técnica da identificação direta faz o 

diagnóstico de apenas um dos agentes; sendo necessário aguardar o crescimento na 

placa para comprovar que não foi uma infecção polimicrobiana. Em amostras 

sanguíneas, essa mesma dificuldade encontra-se em diversos estudos (137-139). 

Possivelmente, a técnica identifica o espectro da bactéria mais abundante. Estudo com 

diferentes técnicas de extrações da matriz vêm sendo realizados para identificar mais 

precocemente que se trata de cultura polimicrobiana, além de definir padrões de 

espectros de massa que podem ter sobreposição e devem ser comparados com padrões 

de espectros diferentes das monomicrobianas (135). Enquanto essa desvantagem não for 

solucionada, será necessário ainda aguardar o término da cultura convencional nos 

casos com suspeita de infecção polimicrobiana. 

Os bancos de dados que contêm espectros de referência disponíveis precisam 

de atualizações constantes com inclusão de espécies que ainda não são representadas; 

algumas espécies filogeneticamente próximas podem ter perfis idênticos de EM e não 

serem diferenciadas (134).  

E, por fim, ainda há necessidade de cultivo em placas de ágar para realização 

de testes de suscetibilidade aos antimicrobianos. Jo et al. demonstraram resultados 

confiáveis, ao analisarem diretamente do frasco de hemocultura, não somente a 

identificação do agente direta pela EM MALDI-TOF, como também o teste de 

sensibilidade aos antimicrobianos (TSA) (140) Avanços nesta tecnologia devem vir de 

encontro a estas limitações.  

É importante ressaltar que, devido às limitações citadas, a identificação do 

agente pela análise direta do humor vítreo inoculado no frasco de hemocultura com 

EM MALDI-TOF ainda não substitui a cultura convencional, no entanto, é um método 

de simples implantação na rotina de um laboratório e de baixo custo, reduzindo 

significativamente o tempo do diagnóstico etiológico das endoftalmites. 

 

6.2 Aspectos relacionados à amostra ocular 
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A eficiência e relevância do resultado microbiológico é dependente da 

quantidade e do tipo de amostra. Algumas variáveis foram abordadas: uso de filtro de 

membrana, amostra de biópsia ou de VVPP, amostra não diluída ou diluída, amostra 

com antibiótico. Como exposto na sessão de métodos (seção 4.3, página 29), a conduta 

inicial foi definida pela equipe do médico responsável pelo paciente, variando de 

acordo com a disponibilidade de recursos técnicos e humanos e de normas internas de 

cada Serviço. Desta forma, estas variáveis foram analisadas de forma retrospectiva 

com número limitado de amostras representando cada variável, não permitindo 

resultados significativos.   

Em nossa casuística, 12 amostras vítreas foram analisadas com uso de filtro de 

membrana (Tabela 8). Todo processamento foi realizado por dois médicos 

oftalmologistas residentes. Foi utilizada membrana com poro de 0,22 µm no lugar de 

0,45 µm por ter maior possibilidade de reter bactérias e fungos. As análises foram 

comparadas com os resultados obtidos usando frasco de hemocultura aeróbio (infantil) 

e anaeróbio (adulto) e frasco Myco/F. O uso do filtro não se mostrou vantajoso, em 

relação ao frasco de hemocultura, para uma melhor positividade dos resultados, 

diferentemente do que se encontra na literatura. Deve-se ponderar que o número de 

casos incluídos foi pequeno. Apenas um dos casos foi positivo na cultura realizada 

com filtro de membrana, sendo negativo nos frascos de hemocultura; esta positividade 

sugere ser em razão da contaminação, pois o manuseio do material foi inadequado e a 

clínica não era compatível com o agente detectado. Notou-se como encontrado na 

literatura, grande limitação do uso do filtro de membrana pela dificuldade de se obter 

os materiais necessários (filtro, membrana de acetato, bomba de vácuo) e de seu 

manuseio. O uso do filtro de membrana talvez possa ser mais útil na identificação de 

micobactérias ou fungos filamentosos (6). 

Quanto à positividade de culturas obtidas de biópsia ou VVPP, o EVS 

demonstrou não haver diferença entre eles (141). Com base nas recomendações do EVS 

em 1995, definiu-se que a vitrectomia inicial seria indicada no paciente com acuidade 

visual de percepção luminosa e a biópsia vítrea em pacientes com acuidade visual de 

movimentos de mãos ou melhor (8). Mas, duas décadas já se passaram, novas 

tecnologias foram incorporadas à cirurgia de vitrectomia, tornando-a mais segura, 

além de maior disponibilidade cirúrgica em relação à época em que o EVS foi 
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elaborado. Altan et al. avaliaram o sucesso do tratamento inicial em 88 olhos 

observando que VVPP inicial é preferencial à vitrectomia como 2º procedimento após 

uma injeção intraocular de antibiótico inicial em todos os casos (142). No presente 

estudo, dentre as amostras positivas, a positividade foi semelhante para material obtido 

por biópsia vítrea (93%) e o obtido por VVPP (100%), ambos como 1º procedimento. 

Em somente duas amostras coletadas inicialmente por biópsia vítrea com resultado 

negativo, o material obtido na VVPP como 2º procedimento demonstrou o agente 

etiológico (Tabela 10).  

Ainda em relação à realização inicial de biópsia vítrea ou de VVPP, a conduta 

foi definida pelo médico responsável pelo paciente. Nos pacientes tratados em serviço 

público (HCFMUSP), a conduta inicial foi injeção intravítrea em 82,3% dos casos; em 

contrapartida em serviço externo de convênio, a conduta inicial foi VVPP em 69,2% 

dos casos, talvez pelo maior acesso e disponibilidade da sala cirúrgica. 

Quanto à positividade em amostras de vítreo não diluído e diluído, foram 

analisados resultados de 11 casos. Os agentes identificados foram concordantes em 

todas as amostras. A mediana do TAT de amostras não diluídas foi 17,03±1,8 e de 

amostras diluídas foi 18,05 ± 1,7 (p=0,126). Desta forma, embora pequeno o tamanho 

da amostra, os dados atuais indicam que a análise do material diluído é válida. Assim, 

deve-se considerar o risco de iatrogenia na obtenção do material não diluído em 

contraponto ao maior risco de contaminação ao se coletar material do cassete. Estas 

mesmas observações foram descritas por Chiquet et al. (143). 

Quanto ao uso de antibiótico intravítreo, os estudos realizados na França. onde 

a maioria dos casos de endoftalmite são tratados inicialmente com injeção intravítrea 

de antibióticos, demonstraram uma sensibilidade na cultura de somente 6% (143). Em 

nossa casuística, todas as amostras coletadas após uma biópsia vítrea como 1º 

procedimento tiveram uma possível interferência do uso de antibiótico intravítreo, 

com uma positividade de 42,8%; e, nas amostras sem uso prévio de antibiótico, a 

positividade foi 64,3% (p=0,131, Tabela 10). O TAT foi menor nas amostras sem 

antibiótico prévio. No entanto, mesmo em casos com amostras de um 2º procedimento, 

isto é, após uso de antibiótico, as culturas foram positivas em 61% (Tabela 12). Isso 
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demonstra que apesar do uso de antibiótico, ainda havia microrganismos vivos, daí a 

importância de nova dose de antibiótico.  

E, por fim, embora amostras vítreas proporcionem resultados de cultura mais 

confiáveis e precisos do que amostras de humor aquoso, se a porta de entrada for mais 

anterior, como nos casos de endoftalmite pós-cirurgia de glaucoma e pós-trauma, 

amostras de humor aquoso poderão ser relevantes em razão da maior quantidade de 

bactéria no segmento anterior. No presente estudo, humor aquoso foi coletado de três 

pacientes, e, em dois, o humor vítreo foi também coletado, com resultado positivo em 

ambas as amostras; no entanto, com tempo de identificação maior na amostra do 

humor aquoso. Em um paciente, o resultado foi positivo somente na amostra do humor 

aquoso, sendo um paciente com endoftalmite pós-implante de tubo.  

Dessa forma, não encontrou-se diferença de positividade na cultura entre 

material de biópsia vítrea e VVPP como 1º procedimento, nem entre amostras com uso 

prévio de antibiótico e amostras sem uso prévio de antibiótico, e, nem entre material 

diluído e material não diluído. O pequeno número de casos para cada variável testada 

pode ter limitado os resultados. No entanto, o estudo sugere que as amostras “não 

ideais” devem ser coletadas e encaminhadas para análise, pois um resultado positivo 

poderá influenciar a condução do caso.   

 

6.3 Aspectos relacionados à fonte de infecção 

 

Na literatura, há, aproximadamente, 80% das endoftalmites relacionadas a 

procedimentos cirúrgicos e entre 5% e 15% das endoftalmites são endógenas (23). Em 

nossa casuística, 78% foram pós-operatórias, 10% pós-traumas e 11,5% endógenas. 

Dentre os 31 casos associados à cirurgia de catarata, nove foram encaminhados de um 

mesmo serviço externo. Foi possível calcular a incidência de endoftalmite neste 

serviço externo no período do estudo (entre outubro de 2015 e maio de 2017), sendo 

nove casos de endoftalmite após cirurgia de catarata em um total de 22.147 cirurgias 

(0,04%). Em nosso serviço, a incidência de endoftalmite após cirurgia de catarata no 

período entre 2010 a 2018 foi de 49 casos, dentre 36.874 cirurgias (0,13%). A 

positividade na cultura nas 31 amostras no período de nosso estudo (2015 e 2017) foi 



Discussão 70 

	 	
	

75% nos casos agudos pós-cirurgia de catarata, entre os nove casos de serviço externo 

esta positividade foi ainda maior, 89%. Condutas distintas para um paciente com 

endoftalmite no serviço público e em serviço de convênios podem explicar esta melhor 

positividade. A positividade pós-injeção intravítrea, pós-trauma e pós-retirada de 

ponto também foi acima de 70%, reforçando a eficiência do uso de frasco de 

hemocultura infantil, da forma de coleta e encaminhamento do material. No entanto, 

em outras situações clínicas, a positividade foi abaixo de 40%, a saber, pós-vitrectomia 

e pós-cirurgia de glaucoma.  

A incidência de endoftalmite pós-cirurgia de catarata vem diminuindo pelas 

mudanças nas técnicas cirúrgicas, procedimento de esterilização e um melhor 

entendimento dos fatores de risco, variando entre 0,0128% e 0,11% (31, 32). A taxa de 

endoftalmite diminuiu com a facoemulsificação (0,028%) em relação ao encontrado 

com a extração de catarata extracapsular (0,25%) (35). Em nosso serviço universitário, 

os residentes têm treinamento inicialmente com a técnica manual (facectomia 

extracapsular). Dentre os 22 casos do SUS, em três a técnica de facectomia 

extracapsular foi utilizada.  

Além das mudanças de técnicas cirúrgicas ao longo dos anos, o uso 

intracameral de antibiótico como profilaxia nas cirurgias de catarata é um dos fatores 

que pode também influenciar na redução da incidência. A Sociedade Europeia de 

Cirurgiões de Catarata e Refrativa (European Society of Cataract & Refractive 

Surgeons, ESCRS), em 2007, publicou os resultados de estudo randomizado 

multicêntrico, em que demonstraram que o uso intracameral de cefuroxime apresentou 

significativa redução de risco de endoftalmite, após cirurgia de catarata em relação ao 

uso tópico de levofloxacino (144). Nota-se desde então, em diversos centros, uma 

significante redução da incidência de endoftalmite com o uso de cefuroxime 

intracameral, assim como com outros antibióticos, como vancomicina, moxifloxacino 

e cefazolina (36, 145, 146). Mas, o uso de antibiótico intracameral profilático ainda 

permanece controverso em muitos países, por falta de antibiótico fracionado pronto 

para uso (147). Isso faz com que a manipulação da medicação ocorra na sala operatória, 

aumentando o risco de contaminação. Com o aumento do uso profilático de 

antibiótico, torna-se ainda mais relevante a identificação do agente etiológico e da 

resistência ao antibiótico para monitorização da mudança dos espectros de 
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microrganismos e prosseguir com medidas efetivas para o controle da infecção, caso 

seja necessário. 

O espectro microbiológico nas endoftalmites pós-cirurgia de catarata foi 

avaliado pelo EVS em 291 amostras de 420 pacientes, sendo ressaltada a importância 

dos micrococcus coagulase-negativos presentes em 70% das amostras positivas. A 

positividade da cultura foi 69% (8). Este espectro microbiano sugere que estes 

organismos provêm da flora bacteriana do próprio paciente, que inclui micrococcus 

Gram-positivos coagulase-negativos. Em nossa casuística, dentre os 22 casos de 

endoftalmite pós-cirurgia de catarata, 41% foi por Staphylococcus epidermidis e 36% 

por bacilos Gram-negativos. Alguns fatores cirúrgicos podem estar associados a 

espectros microbianos distintos, como tipo de cirurgia e uso de antibiótico profilático.  

A incidência de infecção relacionada às bolhas de cirurgia de glaucoma é maior 

e varia entre 1,1% e 2,2% em 5 anos (44, 45). Dos 19 casos de endoftalmite pós-cirurgia 

de glaucoma, nove tiveram manifestação precoce e 10 tardia. Em nossa casuística, a 

positividade foi baixa, em torno de 33% (Tabela 11). Algumas hipóteses para esta 

baixa positividade seriam que amostras de humor aquoso sejam mais representativas 

pela proximidade à porta de entrada da infecção. No entanto, no serviço de urgências, 

há dificuldade de disponibilidade de sala cirúrgica e dificuldade de acesso a 

microscópio para realização da paracentese da câmara anterior, antes da punção vítrea. 

Nos casos coletados por biópsia vítrea, não foram realizadas punção da câmara 

anterior, e os casos submetidos à vitrectomia já haviam recebido antibiótico 

intravítreo, o que pode ter influenciado na baixa positividade dos casos pós-cirurgia 

de glaucoma. Em estudo multicêntrico, em um período de 5 anos, pelo grupo da 

Sociedade de Glaucoma no Japão, 170 casos de blebite foram avaliados (53). A infecção 

foi classificada em estágio I quando confinada ao local da bolha; em estágio II, quando 

a infecção estava sobretudo na câmara anterior; e, em estágio III, quando a infecção 

envolvia o vítreo. Este último estágio foi subdivido em IIIa, quando o envolvimento 

vítreo era discreto e IIIb quando o envolvimento vítreo era avançado. É importante 

ressaltar essa divisão, pois a positividade da cultura diferiu, de acordo com o estágio, 

ressaltando a importância da coleta do humor aquoso.  Neste estudo multicêntrico, a 

cultura foi positiva em 50% dos casos, e a positividade foi maior no estágio IIIb (77%) 

em relação ao estágio IIIa (39%). Dentre os agentes isolados, foram observados cinco 
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casos por Streptococcus e dois casos por bactérias Gram-negativas. Agentes mais 

virulentos são observados nas endoftalmites de manifestação tardia associadas à bolha, 

pois postula-se que haja migração transconjuntival de organismos presentes 

temporariamente por meio das bolhas de parede fina com a ação de exotoxinas (68). 

Os casos de endoftalmite pós-vitrectomia são raros com incidência entre 

0,021% e 0,09% (10, 55). A positividade da cultura encontrada por Garg et al. foi 47% 

(148). Em nossa casuística foram incluídos sete casos de endoftalmite pós-vitrectomia, 

com cultura positiva em somente um caso. Obteve-se uma positividade de 25% nas 

endoftalmites pós-operatórias agudas e, nos casos com suspeita de endoftalmite 

crônica, não foi possível detectar o agente etiológico em nenhum dos três casos por 

meio da cultura. No nosso fluxograma, nos casos de endoftalmite crônica nos quais a 

possibilidade de agentes anaeróbios e de fungos era maior, uma alíquota inicial do 

material foi colocado em tubo Falcon e fracionado posteriormente no laboratório para 

os vários meios, incluindo o frasco de hemocultura infantil. A baixa positividade nos 

casos de endoftalmite crônica nos remete a uma mudança neste fluxo; optamos pelo 

fracionamento pelo médico no ato da coleta, com inoculação direta do material no 

meio de cultura para anaeróbio e frasco de hemocultura aeróbio infantil. O PCR poderá 

acrescentar uma  melhoraria no diagnóstico etiológico.  

A incidência de endoftalmite após injeção intravítrea varia entre taxas muito 

baixas como 0,008% a taxas elevadas como 0,092% em razão, sobretudo, das 

condições nas quais a injeção é aplicada (59, 60). Gotículas de aerosóis, contendo 

contaminantes da flora oral do paciente ou da equipe médica são potenciais fonte de 

infecção. Em estudo por Daien et al., a taxa cumulativa de endoftalmite pós-injeção 

intravítrea para tratamento de degeneração macular relacionada à idade exsudativa, no 

período entre 2006 e 2016 foi 0,02%, sendo progressivamente maior com o número 

maior de injeções por paciente; no entanto, o risco de endoftalmite não aumentou 

significativamente a cada injeção sucessiva (60). A política de “não falar” (“no-

talking”) está associada a um decréscimo no risco de endoftalmite (149). Garg et al. 

comparando o prognóstico visual e o espectro microbiano em endoftalmite pós-injeção 

intravítrea e pós-vitrectomia, observaram que 56% dos organismos nos casos 

associados à injeção intravítrea estavam associados à flora oral, como Streptococcus, 

com um pior prognóstico visual (148). 
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Endoftalmite endógena é menos comum que as endoftalmites exógenas e 

corresponde entre 10% e 18% dos casos de endoftalmite (150). Em nossa casuística, 

dentre os 10 casos com endoftalmite endógena, em quatro casos o agente causal não 

foi identificado. Em dois destes casos a manifestação ocular foi anterior ao diagnóstico 

de quadro infeccioso sistêmico. Desta forma, o resultado negativo da cultura poderia 

indicar somente um processo inflamatório secundário à bacteremia sem presença ainda 

da bactéria no tecido ocular. O diagnóstico sistêmico foi meningite por Neisseria 

meningiditis e endocardite em hemocultura por Enterococcus.  Os outros dois casos, 

já estavam usando antibiótico sistêmico na ocasião da coleta da cultura do humor 

vítreo, e as bactérias poderiam já ter sido erradicadas na ocasião da coleta. Estes dois 

casos eram pacientes imunossuprimidos. Nos casos com cultura positiva, foram 

detectados Staphylococcus aureus em três casos e Candida albicans em três casos. Em 

recente estudo de Bjerrum et al., a positividade da cultura em amostra vítrea foi 43% 

dos casos, sendo detectados Streptococcus e Staphylococcus aureus (150). 

 

6.4 Aspectos relacionados ao espectro microbiano e sua relevância clínica 

 

O diagnóstico etiológico precoce pode auxiliar na conduta oftalmológica em 

diversos aspectos, seja para profilaxia e prevenção, como para adequar o tratamento e 

evitar um prognóstico já habitualmente tão reservado. Em nossa casuística, foram 

isoladas bactérias Gram-positivas em 84% das amostras, bactérias Gram-negativas em 

11% e fungos em 5,4%.  Este espectro microbiano sugere que a maioria destes 

organismos provêm da flora bacteriana do próprio paciente, que inclui micrococcus 

Gram-positivos coagulase-negativos. O aumento da taxa de infecção por bactérias 

Gram-negativas, como Pseudomonas aeroginosa, muitas vezes como surtos, 

geralmente deve-se à contaminação de soluções oftálmicas, tais como azul tripan, 

fluido interno do facoemulsificador, solução da lente intraocular e da sonda do 

facoemulsificador. A P. aeruginosa sobrevive por longos períodos em ambientes 

aquosos (120, 151). A identificação de tais agentes é de extrema importância para se 

controlar surtos de endoftalmites, com a fiscalização dos processos de esterilização e 

orientação de cuidados pós-operatórios.  
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Estudos com séries de casos com um mesmo patógeno permitem entender 

melhor a agressividade dos microrganismos. Para o S. lugdunensis, Chiquet et al. 

descreveram as características clínicas de cinco casos de endoftlamite pós-cirurgia de 

catarata, e, em dois casos, apresentaram acuidade visual final de 20/40, ou melhor, e 

três casos evoluíram com descolamento de retina. Os autores relacionaram esta maior 

agressividade em relação aos outros estafilococcus coagulase-negativos à produção de 

glicocalix extracelular que contribuem para a colonização da bactéria e interferem nas 

atividades associadas à fagocitose de neutrófilos e produção de enzimas (126). Assim 

também, Streptococcus tiveram prognóstico visual ruim mesmo com a vitrectomia 

precoce, em menos de 48 horas (152). A identificação rápida e precisa de agentes mais 

virulentos pode impactar em estratégias de tratamento e melhorar o prognóstico visual.  

Em estudos descrevendo o prognóstico visual para Pseudomonas aeruginosa, 

em mais de 90% dos casos apresentam acuidade visual final menor que 20/400 (120, 151, 

153). Em casos descritos por Enterococcus, o prognóstico visual é ruim mesmo com 

terapia precoce e adequada em razão da alta virulência do microrganismo (121, 154, 155). 

Em nossa casuística, os dois casos por esses agentes tiveram prognóstico ruim, apesar 

da realização da vitrectomia precoce. Não foi verificada resistência à vancomicina para 

Enterococcus nem à ceftazidima para Pseudomonas, como descrito em algumas séries 

de casos (156, 157). 

Em contrapartida a estes agentes mais agressivos, o prognóstico visual dos 

pacientes com endoftalmite pós-cirurgia de catarata por S. epidermidis é bom na 

maioria dos estudos, independente da forma de tratamento (117, 158). Em relação aos 

outros agentes acima descritos, o tempo para diagnóstico do S. epidermidis com EM 

MALDI-TOF direto é um pouco maior (TAT ID médio: E. faecalis 4,5h vs P. 

aeruginosa 13,2h vs S. epidermidis 23,8h; Tabela 8), provavelmente, pela menor 

quantidade de bactérias e menor virulência desse agente. Em nossa casuística, se forem 

considerados apenas os casos de cirurgia de catarata por S. epidermidis, dentre os nove 

casos, apenas dois tiveram prognóstico ruim. Destes dois casos, todos tiveram 

associação com complicações no intraoperatório. Recentemente, Clarke et al. 

propuseram um protocolo modificado do EVS. De imediato, após a suspeita clínica de 

endoftalmite, procede-se ao antibiótico oral e à biópsia vítrea com injeção de 

antibiótico. A avaliação da resposta clínica em 24 horas orientaria a necessidade de 
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vitrectomia imediata ou não (112). A rápida identificação do patógeno, em menos de 24 

horas, com a técnica proposta em nosso estudo pela EM MALDI-TOF, poderá fornecer 

dados objetivos adicionais à resposta clínica. Além disso, torna-se possível o uso do 

antibiótico direcionado ao agente identificado em intervalo mais precoce, podendo 

impactar no prognóstico. 

As recomendações para injeção intravítrea de vancomicina e ceftazidima foram 

seguidas para todos os pacientes. Conforme nosso TSA local, observou-se 100% de 

susceptibilidade à vancomicina em todos os microrganismos testados, e todas as 

bactérias Gram-positivas foram susceptíveis à vancomicina e todas as bactérias Gram-

negativas à ceftazidima. Em relação aos S. epidermidis e S. haemolitycus, notou-se 

uma diminuição da susceptibilidade a ciprofloxacino, moxifloxacino, levofloxacino e 

oxacilina.  

A resistência emergente aos antimicrobianos mais comumente usados é um 

grande desafio na Medicina (4). O uso excessivo em hospitais, em clínicas, na 

agricultura, além de fatores genéticos contribui para este aumento de resistência 

antimicrobiana. Nos Estados Unidos da América e Europa ocorrem mais que 20.000 

mortes a cada ano por organismos resistentes aos antimicrobianos. Em 2015, o 

Congresso Americano decretou um Ato de Prevenção à Resistência Antimicrobiana, 

definindo o uso de antibióticos em animais, mas o mesmo não foi aprovado diante da 

oposição da indústria farmacêutica. Em 2017, o centro de controle e prevenção de 

doença dos Estados Unidos da América (Centers for Disease Control and Prevention, 

CDC) iniciou um programa de gestão do uso consciente dos antibióticos 

(antimicrobial stewardship programme) com melhor seleção de antibióticos e redução 

do uso inapropriado de antibióticos de amplo espectro (4). Como parte desse programa, 

a identificação exata das causas das infecções é imprescindível. Em Oftalmologia, o 

uso de antimicrobiano é, em sua maioria, utilizado como profilaxia de infecções 

relacionadas a procedimentos intraoculares. As evidências para seu uso são poucas 

com potenciais complicações, além das possíveis consequências da seleção da flora 

bacteriana.  

Em 1994 quando o estudo do EVS sobre o espectro microbiano nas 

endoftalmites foi realizado, 100% dos isolados Gram-positivos eram susceptíveis à 
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vancomicina. No entanto, dados recentes vêm apontando para resistência à 

vancomicina (157). Para o teste de sensibilidade, a maioria dos laboratórios brasileiros 

segue as padronizações recomendadas pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards 

Institute, EUA). Entretanto, cada instituição seleciona quais antimicrobianos serão 

testados e reportados no TSA baseado em uma decisão conjunta entre o laboratório de 

microbiologia, o corpo clínico, a farmácia, o comitê terapêutico e a Comissão de 

Controle da Infecção Hospitalar (CCIH). Estudos como Antibiotic Resistance 

Monitoring in Ocular Microorganisms (ARMOR) nos Estados Unidos da América 

permitem avaliar as variações de susceptibilidade aos antimicrobianos (159). No período 

entre 2009 e 2013, 3.237 amostras oculares foram analisadas quanto ao padrão de 

susceptibilidade aos antibióticos das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas mais 

prevalentes nas infecções oculares, sendo observado que a resistência dos 

estafilococos à meticilina continua alta e com alta probabilidade de resistência 

concomitante às fluoquinolonas, aminoglicosídeos ou macrolídeos (159). Vola et al. 

também observaram a tendência crescente da prevalência de infecção ocular por 

Staphylococcus aureus e, especialmente, cepas com resistência maior aos antibióticos 

(160). Embora no estudo da ARMOR não tenha sido observadas mudanças no padrão 

de susceptibilidade das bactérias Gram-negativas, estudos em outras partes do mundo 

vêm alertando para resistência a amicacina, ceftazidima e ciprofloxacino (156). 

A busca de métodos que permitam o diagnóstico etiológico rápido e preciso 

com definição de um tratamento específico e eficiente complementa os estudos que 

demonstram as variações de resistência aos antibióticos.   
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7  CONCLUSÕES 

 

 

Neste estudo, a análise direta do humor vítreo, inoculado em frasco de 

hemocultura, por espectrometria de massa MALDI-TOF para identificação do agente 

etiológico, foi aplicada em 87 pacientes com suspeita de endoftalmites bacterianas e 

fúngicas.  

 

7.1  A positividade na identificação do agente etiológico na cultura convencional foi 

60,9%. Nas amostras positivas para bactérias analisadas pela cultura 

convencional e pela EM MALDI-TOF, a concordância foi 81,1%.   

 

7.1.1  A concordância para bactérias Gram-positivas foi 80,4% e para 

bactérias Gram-negativas 100%.  

 

7.1.2  O tempo de identificação (turnaround time, TAT) pela análise direta 

com EM MALDI-TOF reduziu para uma mediana de 15 horas em 

relação ao TAT pela cultura convencional com mediana de 50,6 horas, 

com redução mediana de 67,6%.  

 

7.1.3  Ainda há limitações do método de identificação direta pela EM 

MALDI-TOF para o diagnóstico nos casos polimicrobianos e para 

realização de sensibilidade aos antibióticos. 

 

7.1.4  Nos casos de endoftalmite fúngica, EM MALDI-TOF foi concordante 

com o resultado da cultura convencional em todos os casos.  
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7.2  A padronização do uso de frasco de hemocultura infantil e o fluxograma de 

coleta proposto pelo estudo contribuíram para positividade de 60,9% na detecção 

do agente etiológico nas endoftalmites infecciosas, comparável aos melhores 

resultados da literatura internacional.   

 

7.3 Os agentes mais prevalentes das endoftalmites infecciosas nesta casuística foram 

Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus e Streptococcus 

pneumoniae.  

 

7.3.1 A positividade na identificação do agente etiológico foi em mais de 

70% para casos de endoftalmite pós-operatória aguda, após cirurgia de 

catarata, injeção intravítrea, pós-remoção de sutura e após trauma.  

 

7.3.2  A positividade foi abaixo de 30% na identificação de patógenos nos 

casos de endoftalmite crônica e endoftalmite aguda após cirurgia de 

glaucoma, vitrectomia e endoftalmite endógena. Esta baixa 

sensibilidade nestas situações clínicas implica necessidade de 

otimização dos métodos utilizados.  

 

7.3.3  O prognóstico visual foi melhor nos casos de endoftalmite por 

Staphylococcus epidermidis com acuidade visual melhor ou igual a 

20/60 e 20/200, em 60% e em 86,7% dos casos, respectivamente.  

 

7.3.4  Para os demais agentes, apenas 11,8% tiveram acuidade visual melhor 

ou igual a 20/200.  

 

7.3.5  Em relação à sensibilidade, observou-se resistência a ciprofloxacino, 

moxifloxacino e oxacilina nos casos de endoftalmite por 
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Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus haemolyticus. Todas as 

amostras foram sensíveis à vancomicina e à ceftazidima. 

 

7.4   Quanto a fatores que podem interferir na positividade dos resultados de 

identicação do patógeno no presente estudo, não foi observada significância 

estatística em nenhum deles. A saber:  

 

7.4.1  O uso de antibiótico intravítreo não interferiu na positividade na 

detecção do agente etiológico;  

 

7.4.2  O humor vítreo não diluído e diluído mostrou-se semelhante quanto à 

positividade na detecção do agente etiológico assim como no tempo de 

identificação pela análise direta pela EM MALDI-TOF;  

 

7.4.3  Quanto ao primeiro procedimento, se biópsia vítrea ou vitrectomia, não 

interferiram nos resultados.  

 

Com o presente estudo, a identificação do agente etiológico pela análise direta 

do humor vítreo, inoculado em frasco de hemocultura, por espectrometria de massas 

MALDI-TOF mostrou-se uma técnica rápida e viável para uso na prática clínica. A 

rápida identificação do microrganismo possibilitará um melhor manejo no uso de 

antibióticos e um melhor prognóstico visual ao paciente.  
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