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RESUMO

coérnea bacteriana.

Foi realizado um estudo clinico, prospectivo, envolvendo 30 pacientes
com ulcera de cornea bacteriana cultura positiva, tratados aleatoriamente
com colirio de ciprofloxacina a 0,3% ou com colirios fortificados de
cefalotina (50 mg/ml) e gentamicina (14 mg/ml). O tratamento com ci-
profloxacina alcangou 86,7% de cura enquanto os pacientes tratados com a
associacao dos antibidticos fortificados alcangou 80% de cura. Nio ocorre-
ram efeitos adversos graves com nenhum dos regimes terapéuticos utiliza-
dos. Estes achados sugerem que, nas condi¢des desse estudo, a ciproflo-
xacina a 0,3% é efetiva como agente unico para o tratamento de tlcera de
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INTRODUCAO

O exame bacterioscopico e cito-
logico do material da ulcera obtido
por raspado nem sempre fornece sub-
sidios suficientes para servir de base
para a escolha inicial do antibiotico '.

Sabe-se que, tanto bactérias gram-
positivas quanto gram-negativas po-
dem causar ulceragdes corneanas gra-
ves. A terapéutica antibidtica inicial
devera cobrir virtualmente todas as
bactérias. A maioria das autoridades
recomendam o uso minimo de dois
antibidticos fortificados até que o
agente causal e sua sensibilidade ao
antibidtico seja documentada 234,

Trata-las com um unico agente
antibacteriano, pressupbe que se te-
nha disponivel um antibiético de uso
oftalmolégico de amplo espectro que
seja eficaz e seguro. A ciprofloxacina
¢ efetiva in vitro contra S. aureus e
estafilococos coagulase negativos,
Streptococos pneumoniae e Strep-

tococos pyogenes, Neisseria gonor-
rhoeae, Haemophilus, Moraxela e a
maioria dos bacilos entéricos gram-
negativos, incluindo Pseudomonas ae-
ruginosa *>°. Concentragdes cornea-
nas eficazes de ciprofloxacina podem
ser conseguidas e mantidas através da
via topica 7. Efeitos colaterais com o
seu uso sdo raros e desaparecem sem
tratamento *%%° LEIBOWITZ *num
estudo clinico prospectivo multicén-
trico de casos de ceratite bacteriana
com cultura positiva, confirmou a efi-
cacia clinica e seguranga do uso tépi-
co da ciprofloxacina a 0,3 % contra
dois esquemas terapéuticos adotados,
que consistiam da associagdo de dois
antibioticos fortificados: cefazolina
(33 mg/ml) e gentamicina (14 mg/ml)
ou tobramicina (14 mg/ml). Concluiu
que a ciprofloxacina 0,3 % foi segura
e efetiva como agente unico para o
tratamento de ceratites bacterianas.

O objetivo deste trabalho ¢ compa-
rar a eficacia clinica e seguranga do
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uso topico da ciprofloxacina 0,3%
com a associacdo de cefalotina (50
mg/ml) e gentamicina (14mg/ml) no
tratamento de ceratites bacterianas,
na cidade de Sido Paulo.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se um estudo clinico,
prospectivo, envolvendo 44 pacientes
admitidos na Clinica Oftalmoldgica
do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao
Paulo no periodo compreendido entre
abril de 1993 e margo de 1994. Os
pacientes foram submetidos ao estudo
microbiologico através de colheita de
material da ulcera corneana que ser-
viu para avaliagdo do esfregago em
lamina (coloragdo de Gram e Leish-
mann) e de cultura (agar sangue, agar
chocolate e agar Sabourand) e anti-
biograma .

Avaliou-se o tamanho da ulceragdo
(area sem epitélio e de infiltragdo
estromal) para o acompanhamento da
evolugdo.

Os pacientes foram submetidos
aleatoriamente a um dos tratamentos:
uso topico de ciprofloxacina a 0,3%
(uma gota a cada 15 minutos nas pri-
meiras 12 horas, uma gota cada 30
minutos completando as primeiras 24
horas, uma gota a cada hora no segun-
do dia, uma gota a cada duas horas no
terceiro dia e prosseguindo-se com
uma gota a cada trés horas por tempo
ndo inferior a 14 dias) ou dos colirios
fortificados de cefalotina (50 mg/ml)
e de gentamicina (14 mg/ml) que fo-
ram empregados alternativamente,
sendo que de cada um deles foi ins-
tilada uma gota a cada hora nas 24
horas iniciais, uma gota a cada duas
horas nas 24 horas seguintes, e pros-
seguindo-se a cada quatro horas por
tempo determinado pela evolugdo do
quadro clinico. Todos os pacientes fo-
ram medicados com colirio de atro-
pina a 1%, uma gota quatro vezes ao
dia e os casos que apresentavam ne-
crose corneana receberam, também,
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colirio de acetil-cisteina a 10%, ins-
tilando-se uma gota a cada quatro ho-
ras.

Foi considerado curado o paciente
que apresentou completa reepiteli-
zagdo da lesdo sem sinais de infec-
¢do; inalterado com reepitelizagdo
incompleta e evidéncia de infecgdo
presente, € piorado com aumento no
didmetro ou profundidade da ulcera-
¢do em presenca de sinais de infecgdo
ativa.

Todos os pacientes foram utiliza-
dos para o estudo de seguranga, mas
apenas os que apresentaram cultura
positiva foram empregados para o es-
tudo de eficicia dos esquemas tera-
péuticos empregados.

RESULTADOS

Dos 44 pacientes com ulcera de
cornea presumivelmente bacteriana,
30 (68,2 %) apresentaram cultura po-
sitiva para bactéria e foram seleciona-
dos para o estudo de eficacia clinica e
microbioldgica. Em 15 desses pacien-
tes foi possivel identificar os seguin-
tes fatores predisponentes associados
ao desencadeamento das ulceragodes
corneanas bacterianas: trauma prévio
com vegetal (trés casos), trauma com
agulha, com bola e com vidro (um
caso, cada); uso de lente de contato
hidrofilica (trés casos) e uso de lente
de contato gas permeavel para afacia,
edema corneano pseudofacico, con-
juntivite papilar gigante, retirada de
ponto poOs-ceratoplastia penetrante,
uso de colirio anestésico e ceratopatia
de exposi¢do por seqiiela de paralisia
facial (um caso, cada ).

Dos 15 pacientes tratados com
ciprofloxacina a 0,3 %, oito eram do
sexo masculino, em oito o olho direi-
to foi o acometido, e apresentavam
idade variando de 2 a 79 anos, sendo
que sete deles apresentavam 50 ou
mais anos. Neste grupo, seis pacientes
apresentaram o maior didmetro da ul-
ceragdo entre 2 € 4 mm € nos outros
nove casos além de 4 mm. Compuse-

ram o grupo controle, os outros 15
pacientes tratados com os colirios for-
tificados de gentamicina (14 mg/ml)
e cefalotina (50mg/ml). Destes, nove
pacientes eram do sexo masculino,
em oito o olho direito foi o acometi-
do, e apresentavam idade variando de
10 a 67 anos, sendo que sete deles
tinham idade igual ou superior a 50
anos. Neste grupo, o didmetro das ul-
ceragdes, em sete ulceras foi avaliado
entre 2 ¢ 4 mm e maior que 4 mm
nos outros oito casos.

Dos pacientes com cultura negati-
va, sete foram tratados com ciproflo-
Xxacina e os outros oito com os coli-
rios fortificados (um deles teve como
medicagdo associada pimaricina e ke-
toconazol).

No exame do material de esfrega-
¢o, corado pelo Gram e pelo Leish-

TABELA 1

Bactérias isoladas das ulceras comeanas
(pré-tratamento)

tratamento agente N2 de culturas

S. aureus 2

S. aureus +
Flavobacterium sp

S. epidermidis
P. aeruginosa
S. pneumoniae
S. viridans
Moraxela sp
M. morganii

S. flexneri

ciprofloxacina

— . -, N - W W =

S. aureus
S. epidermidis 3
S. pneumoniae 1

S. pneumoniae +
S. agalactiae

S. viridans

E. faecalis

P. aeruginosa
S. marcescens

S. beta hemolitico +
E. faecalis 1

controle*

—_ N = o

* gentamicina e cefalotina fortificados.
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mann, constatou-se presenga de bac-
térias em 20 (66,7%) dos pacientes
com cultura positiva e na maioria das
laminas foram encontrados neutroé-
filos degenerados. O exame do mate-
rial de esfregaco obtido dos 14 pa-
cientes com cultura negativa ndo de-
tectou bactérias em 9 deles (64,3%),e
encontrou bactérias nos outros casos,
detectando também em um deles pre-
senga de leveduras.

As bactérias isoladas das culturas
dos materiais obtidos das ulceragoes
corneanas estdo relacionadas na Ta-
bela 1.

Os resultados obtidos das avalia-
¢oes de sensibilidade in vitro das ce-
pas de bactérias aos antibioticos testa-
dos estdo na Tabela 2.

Enquanto no grupo tratado com ci-
profloxacina 12 dias foi a média de
tempo em que se deu a reepitelizagdo
completa, no grupo controle ela
aconteceu em 12,5 dias. A medica-
¢do antibidtica foi descontinuada cer-
ca de sete dias depois da cicatrizagdo
da lesdo.

Os resultados da avaliagdo de efi-
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TABELA 3
Resultados de eficacia das terapéuticas empregadas

Ulceras total curado inalterado piorado
medicagao N N % N % N %
ciprofloxacina 15 13 (86,7) 2 (13,3)
controle 15 12 (80,0) 1 (6,7)* 2 (13,3)

* tratado posteriormente com ciprofloxacina e curado.
Teste exato de Fisher p = 0,8352

cacia dos regimes terapéuticos empre-
gados estdo na tabela 3. Um dos pa-
cientes do grupo controle, com cultu-
ra positiva para Moraxela sp, tratado
inicialmente sem melhora com os
colirios fortificados, teve a terapéuti-
ca mudada para ciprofloxacina no
quinto dia e evoluiu com reepiteli-
zagdo da lesdo no décimo dia. Dos
pacientes que evoluiram com piora,
dois deles foram submetidos a re-
cobrimento conjuntival e os outros
dois a ceratoplastia parcial penetrante
(trés por descemetocele e outro por
perfuragdo corneana).

TABELA 2
Resultados das avaliagdes de sensibilidade in vitro das cepas de bactérias aos antibiéticos testados.

ciprofloxacina gentamicina cefalotina

Ag. etioldgico N/S % N/S % N/S %
S. aureus 715 7/5 5/3

S. epidermidis 6/6 6/5 4/3

S. pneumoniae 2/2 2/2 32

S. viridans 11 17 2/2

P. aeruginosa 4/3 4/2 3n
Moraxela sp 11 11 1

M. morganii 11 1/0 1/0

E. faecalis 11 /Al 21
Flavobacterium sp 11 17 -

S. agalactiae 1l 11 11

S. marcescens 11 11 -

S. flexneri 11 17 17

S. beta-hemolitico -

n

TOTAL 27/24 (88,9)

27121 (77,8) 24116  (66,7)

N: namero total de cepas; S: nimero de cepas sensiveis.
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Nenhum dos pacientes apresenta-
ram reagdes adversas graves. No gru-
po tratado com ciprofloxacina um pa-
ciente apresentou um precipitado cris-
talino branco na area de ulceragao
que desapareceu antes da total reepi-
telizagdo da lesdo.

COMENTARIOS

Neste estudo houve maior incidén-
cia de ulceragdo no sexo masculino e
em pessoas com mais de 50 anos. Fa-
tores predisponentes foram identifica-
dos na metade dos casos.

As bactérias isoladas das ulcera-
¢Oes corneanas foram S. aureus (7 ce-
pas); S. epidermidis (6 cepas); P.
aeruginosa (5 cepas); S.pneumoniae e
S.viridans (3 cepas, cada); E. faecalis
(2 cepas); S. beta hemolitico, Mora-
xela sp, M. morganii, Shiguela flex-
neri, Flavobacterium sp, S. agalac-
tiae € S. marcescens (uma cepa cada).
Como neste estudo, os agentes S.
aureus, P. aeruginosa e S. pneumo-
niae foram as bactérias mais fre-
qientemente isoladas de tlceras de
cornea em laboratorio de referéncia,
na cidade de S3o Paulo '*'.

A avaliagdo microbioldgica inicial
(esfregago em lamina com coloragao
pelo Gram e Leishmann) constatou
presenga de bactérias em 66,7% dos
pacientes com cultura positiva. Para
JONES ?esta avaligdo com o emprego
das coloragdes pelo método de Gram
e Giemsa constitui recurso relativa-
mente valido para detectar a presenga
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e o tipo geral do organismo presente
no esfregago em lamina. Nos seus ca-
sos de ceratite bacteriana, a coloragdo
pelo Gram identificou corretamente o
organismo responsavel em 75% dos
casos de infecgdo por agente Gnico e
em 37% dos casos de infecgdes mistas
(média de 61 %).

As culturas foram positivas em
68,2% dos pacientes admitidos neste
estudo. A sensibilidade in vitro das
cepas de bactérias aos antibidticos
testados mostrou 88,9% de sensibili-
dade a ciprofloxacina, 77,8% a genta-
micina e 66,7% a cefalotina.

A média de tempo decorrido do
inicio da terapéutica a completa ree-
pitelizagdo dos casos que evoluiram
para a cura alcangou 12 dias nos ca-
sos tratados com ciprofloxacina e
12,5 dias nos casos controles.

Com relagdo a eficacia clinica,
86,7% dos casos tratados com cipro-
floxacina evoluiram para cura contra
80% dos casos do grupo controle.
Esta diferenca ndo resultou significa-
tiva. Ainda, um dos pacientes do gru-
po controle que permanecia inal-
terado, no quinto dia de seguimento
teve os colirios fortificados trocados
por ciprofloxacina e evoluiu para ci-
catrizagdo no décimo dia.

Nao foram constatadas em nenhum
dos grupos reacdes adversas graves.
Apenas um dos pacientes tratados
com ciprofloxacina apresentou um
deposito cristalino branco superficial
na area de ulceragdo que desapareceu
ainda durante a reepitelizagdo da le-
sdo.
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Concluimos desse estudo clinico
que o uso de ciprofloxacina a 0,3%,
em relagdo ao emprego dos colirios
fortificados, atingiu os objetivos de-
sejados de cura das ulceragdes bac-
terianas sem retardar o tempo de
reepitelizagdo, com seguranga e tole-
riancia por parte dos pacientes.

O uso topico de ciprofloxacina
como agente antibacteriano unico pa-
ra tratamento inicial de ulceras cor-
neanas bacterianas, contribui para
uma maior aderéncia do paciente ao
regime terapéutico, requer utilizagdo
de menos medicagdo com redugdo de
custos, e dispensa a necessidade de se
manipular a preparagdo de solugdes
de antibidticos fortificados, o que po-
deria levar a erros e a complicacgdes
nos seus usos '2.

SUMMARY

A prospective clinical study was
conducted in 30 culture- proven
cases of bacterial keratitis treated
with ciprofloxacin 0.3% ophthalmic
solution or with fortified
cephalothin (50 mg/ml) and fortified
gentamicin (14 mg/ml). Treatment
with ciprofloxacin yielded a 86.7%
success rate. The other therapeutic
regimen yielded a 80% success rate.
No serious side effects accompanied
ciprofloxacin administration. These
findings suggest that under the
conditions of the report
ciprofloxacin 0.3 % is safe and
effective as a single agent for the
treatment of bacterial keratitis.
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