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RESUMO

superficiais do olho e anexos.

Foram estudadas a eficacia e a tolerabilidade do colirio de norflo-
xacino a 0,3% em 103 pacientes com diagnostico de conjuntivite ou
blefaroconjuntivite aguda de etiologia presumivelmente bacteriana.
Observou-se melhora acentuada do quadro clinico ja nas 24 a48 horas
apos o inicio da medicacdo e em 91,3% dos casos ndo ocorreram
reagdes adversas. Os agentes etiologicos mais freqiientes foram S.
epidermidis e S. aureus e a sensibilidade in vitro de norfloxacino a essas
bactérias foi respectivamente de 91,2 % e 91,3 % . Os resultados confir-
mam na clinica a potencialidade demonstrada nos estudos in vitro do
uso oftalmologico do norfloxacino para o tratamento de infecgoes

Palavras-chave: conjuntivites; blefaroconjuntivites; quinolonas; norfloxacino; antibiograma.

As conjuntivites e blefaroconjunti-
vites agudas de etiologia presumivel-
mente bacteriana constituem parte
significativa do atendimento de qual-
quer servigo oftalmoldgico. Como
essas infecgdes podem ser desenca-
deadas por inimeros microorganis-
mos (Staphylococcus sp, Streptococ-
cus sp, Pseudomonas sp, Proteus sp,
Haemo philus sp), também uma gran-
de variedade de antibioticos tem sido
empregada no seu tratamento (sulfo-
namida, bacitracina, cloranfenicol,
neomicina, polimixina B, gentamici-
na, tobramicina, etc.). Embora a gran-
de maioria desses casos seja presumi-
velmente autolimitada, estudos con-
trolados com placebo tém demonstra-
do que a terapia antibiodtica encurta
significativamente a duragao dos sin-
tomas e aumenta a taxa de erradicagao
das bactérias®®). Quando o esquema
terapéutico adotado falha, esses qua-
dros podem se tornar cronicos e pro-

longados, tanto pela nao erradicagao
efetiva das bactérias como pelos efei-
tos iatrogénicos droga-induzidos. De
fato, polimixina B e bacitracina po-
dem desencadear toxicidade epite-
lial®, neomicina e sulfonamida po-
dem ser alergizantes®, o usotdpicode
cloranfenicol tem sido implicado no
desencadeamento de anemia aplasti-
ca® e o emprego indiscriminado de
aminoglicosideos tem resultado no
aparecimento de inumeras cepas re-
sistentes de bactérias!?.

A busca continua por novos agen-
tes antibacterianos de amplo espectro
de atividade e com baixa toxicidade
quando usados localmente tem apon-
tado, recentemente, para o norfloxaci-
no como um antibidtico potencial-
mente ideal para o tratamento de in-
fecgdes oculares superficiais. De fato,
estudos in vitro demonstraram que o
norfloxacino, em comparagao com os
antibidticos atualmente disponiveis, é
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o mais potente e apresenta o espectro
de agao mais amplo contra os agentes
comumente implicados nas infecgdes
oculares *210),

A inexisténcia, em nosso meio, de
estudos clinicos, motivou-nos a reali-
zar este trabalho, onde pretendemos
avaliar a eficécia e a tolerabilidade do
norfloxacino quando empregado na
forma de colirio a 0,3 % no tratamento
de conjuntivites e blefaroconjuntivi-
tes agudas.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo clinico
multicéntrico*, compreendendo 103
pacientes, entre junho e outubro de
1990.

Na selegao desses individuos obe-
deceu-se os seguintes critérios:

a - Presenga de infecgdo aguda su-
perficial do olho ou de anexos,
presumivelmente de etiologia
bacteriana.

b - Auséncia de outras afecgdes ocu-
lares concomitantes.

¢ - N3o utilizagao de antibioticotera-
pia tépica ou sistémica nos 15 dias
que antecederam a avaliagao ini-
cial e durante o decorrer do estu-
do.

d - Concordancia com o objetivo do
trabalho e disponibilidade para o
cumprimento do seguimento.

e - Exclusdode pacientes gravidasou
lactantes.

f - Exclusio de pacientes com histo-
ria de possivel hipersensibilidade
aqualquercomponente dadrogaa
ser administrada.

Uma vez incluidos no estudo, os
pacientes tiveram registrados idade,
sexo, raga, diagndstico clinico, qual-
quer medicagdo em uso e a presenga
ou auséncia dos seguintes sinais e sin-
tomas: prurido, sensagdo de corpo es-
tranho, queimagao, fotofobia, hipere-
mia conjuntival, lacrimejamento, ex-
sudagido, reagdo papilar, foliculos e
pseudoptose. Os pacientes foram exa-

Nor floxacino a 0,3% no tratamento de
conjuntivites e blefaroconjuntivites agudas

minados antes do inicio do tratamen-
to, 24 a 48 horas depois e no final do
estudo, 24 a 72 horas apés a desconti-

nuagaodo colirio. Naavaliagaoinicial.

e na final foi colhido material para a
realizagao de cultura e antibiograma.
A colheita foi feita com zaragatoas
estéreis, obtendo-se o material do fun-
do de saco conjuntival inferior nos
casos de conjuntivites e também das
margens palpebrais nos casos de ble-
faroconjuntivites.

O inéculo contido na zaragota pre-
viamente umedecida em soro fisiold-
gicoestéril eratransferido paraaplaca
solida de agar-sangue e Mac Conkey.
As placas ficaram incubadas a 37°C
em atmosfera normal. O tempo de
incubagio variou de 24 a 72 horas. O
antibiograma foi realizado nas cultu-
ras positivas, pelo método de disco.

Os antibidticos testados continham
as seguintes concentragoes nos discos
(CEFAR*): norfloxacino, gentamici-
naetobramicina - 10 mcg; amicacina,
cefalotina, cloranfenicol, neomicina,
polimixina B e tetraciclina - 30 mcg;
bacitracina - 10 u; carbenicilina - 100
mcg; e eritromicina - 15 mcg. Os
microorganismos sensiveis foram
aqueles que apresentaram halo de ini-
bi¢do maior que 15 mm para neomici-
na e gentamicina; maior que 16 mm
para bacitracina, polimixina B e to-
bramicina; maior que 17 mm para
norfloxacino e amicacina; maior que
18 mm para cefalotina e cloranfeni-
col; maior que 19 mm paratetraciclina
e maior que 23 mm para eritromicina
e carbenicilina, sendo considerado
sensivel também halo maior que 17
mm paraa carbenicilina frente a Pseu-
domonas sp.

No final da primeira avaliagao,
cada paciente recebeu um frasco de
colirio de norfloxacino a 0,3% e foi
orientado para instilar uma gota no
fundo de saco conjuntival inferior
quatro a seis vezes no primeiro dia e
prosseguir com quatro instilagdes dia-

* Alves MR (35 casos), Oréfice F (20 casos), Gon-
¢alves Neto P (20 casos) e Vila MF (28 casos).

ARQ. BRAS. OFTAL. 54(5), 1991

* CEFAR- Fdrmaco Diagndstico Ltda. — Sao Paulo
-SP

rias até o final do tratamento, previsto
para sete dias.

Paraanalise posterior foianotadaa
presenga de cada um dos sinais e sin-
tomas em todas as avaliagoes. A soma
dos sinais e sintomas presentes foi
utilizada para caracterizar a intensida-
de do quadro clinico em cada momen-
to. Na analise estatistica desses resul-
tados empregou-se o teste do X para
tabelas de contingéncia, consideran-
do-se como nivel de significancia
P<0,001.

RESULTADOS

Dos 103 pacientes incluidos neste
estudo, 63 (61,2 %) eram do sexo mas-
culino e 40 (38,8 %) do sexo feminino,
86 (83,5%) de raga branca, 8 (7,8%)
de raga negra e 9 (8,7%) de outras
ragas. A distribui¢do dos mesmos, se-
gundo os grupos etarios considerados
foi:deOa 15 anos - 15 (14,6%); de 16
a30anos-13(12,6%);de31a45anos
- 24 (23,3%); de 46 a 60 anos - 38
(36,9%); acima de 60 anos - 13
(12,7%).

Osdiagnosticosclinicosiniciais fo-
ram: conjuntivite aguda (94 pacientes
ou 91,3 %) e blefaroconjuntivite agu-
da (9 pacientes ou 8,7%). Em 90 paci-
entes (87,4%), ambos os olhos foram
acometidos, em 8 (7,8 %) o olho direi-
to e nos outros 5 (4,8 %) o olho esquer-
do.

Os resultados obtidos das culturas
realizadas antes e apds o tratamento
estdao na Tabela I. Os dados de avalia-
¢ao de sensibilidade dos varios agen-
tes etioldgicos aos antibidticos testa-
dos estao nas Tabelas IIA e IIB. Den-
tre os microorganismos detectados, o
S.epidermidis foi o mais encontrado
(46 cepas), seguido o S.aureus (33),
S.pneumoniae (6), E.coli (S), Strepto-
coccus sp (3), H.influenzae (3), Ente-
robacter sp (2), Pseudomonas sp (1),
Alcaligenes sp (1), Diplococcus gram
positivos (1), N.gonorrhoeae (1),
P.mirabilis (1), S.viridans (2) e Hae-
mophilus sp (1).

Entre os pacientes onde o agente
etioldgico isolado foi o S.epidermidis,
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Norfloxacino a 0,3% no tratamento de
conjuntivites e blefarocon juntivites agudas

Freqliéncia e percentual de agentes etiolégicos de infecgdes agudas superficiais do olho e

TABELAI

anexos, pré e pés-tratamento tépico com norfloxacino a 0,3%, em 103 pacientes.

AGENTESETIOLOGICOS N %
Pré-tratamento

S. epidermidis 39 379
S.aureus 26 25,2
S. pneumoniae 4 39
S. aureus/S. epidermidis 4 39
E. coli 3 29
Streptococcus sp 3 29
Enterobacter 2 1,9
E. coli/S. epidermidis 2 19
AJcaligenes sp 1 0,9
Diplococcus G(+)/H. influenzae 1 0,9
Haemophilus sp 1 0,9
H. influenzae/S. epidermidis 1 0,9
N.gonorrhoae 1 09
P. mirabilis 1 0,9
Pseudomonas sp 1 0,9
S. aureus/H. influenzae/S. pneumoniae 1 0,9
S. aureus/S. pneumoniae 1 09
S. aureus/S. viridans 1 0,9
S. epidermidis/E. coli 1 0,9
S. viridans 1 0,9
Cultura estéril 9 8,7
TOTAL 103 100,0
Pés-tratamento

S. aureus 3 29
S. epidermidis 3 29
Cultura estéril 65 68,9
Seminformagao (culturandorealizada) 23 25,2
TOTAL 94* 100,0

*Entre os 9 casos inicialmente com culturas estéreis, 6 continuaram estéreis e 3 sem observagéo.

TABELAIIA
Sensibilidade aos antibiéticos pelo S. epidermidis (46 cepas)e pelo S. aureus (33 cepas),

isolados de pacientes com patologia ocularexterna, pré-tratamento topico com

norfloxacinoa0,3%.

AGENTEETIOLOGICO S. epidermidis S.aureus

ANTIBIOTICOS sensivel resistente sensivel resistente

N % N % N % N %
NORFLOXACINO 31 91,2 3 88 29 936 2 64
Amicacina 14 633 11 36,7 16 727 6 273
Bacitracina 7 875 1 125 11 786 3 214
Carbenicilina 5 500 5 50,0 7 70,0 3 30,0
Cefalotina 14 56,0 11 440 7 538 6 46,2
Cloranfenicol 23 69,7 10 30,3 15 625 9 374
Eritromicina 30 732 11 268 18 60,0 12 40,0
Gentamicina 30 833 6 16,7 25 86,2 4 138
Neomicina 14 60,9 10 391 14 583 10 41,7
Polimixina B 1 143 6 857 4 286 10 714
Tetraciclina 2 564 17 436 19 594 13 406
Tobramicina 26 722 10 278 23 767 7 233

208

os antibiogramas demonstraram
91,2% de cepas sensiveis ao norfloxa-
cino, 83,3% a gentamicina, 73,0% a
tobramicina e 67,6% ao cloranfeni-
col.

Nos casos onde houve crescimento
de S.aureus, 91,3% das cepas foram
sensiveis ao norfloxacino, 85,7% a
gentamicina, 75,9% a tobramicina e
60,9% ao cloranfenicol. Cumpre re-
gistrar que nos demais casos onde
foram identificados outros microor-
ganismos, todos eles apresentaram
100% de sensibilidade ao norfloxaci-
no.

Das 103 culturas iniciais, 94 foram
positivas. Apds a terapia, 65 delas se
negativaram, seis continuaram positi-
vase dosoutros 23 casosnaose obteve
informagao (cultura de controle nao
realizada). Dos nove casos inicial-
mente negativos, seis assim continua-
ram apos o tratamento e dos outros
trés casos nio se obteve informagao
(cultura de controle nao realizada).

A duragio média do tratamento foi
de 7,6 dias.

Os dados das avaliagoes oftalmold-
gicas realizadas nos pacientes antes
(103 casos), durante (69 casos) e de-
pois (99 casos) da terapia estio na
Tabela III. Os resultados dessas ava-
liagdes expressasatravés da soma dos
sinais e sintomas presentes estio na
TabelaIV.

Dos 103 pacientes, 99 (96,1%)
completaram o estudo. Foram exclui-
dos quatro pacientes (3,9%) por nio
completarem o seguimento, sendoque
dois destes (1,9 %) por terem apresen-
tado reagdes clinicas a medicagao
(edema palpebral e hiperemia con jun-
tival). Outros sete casos, incluidos en-
tre os que completaram o estudo, refe-
riram como reagoes adversas: ardor a
instilagao (5), hiperemia e ceratite (1)
e ceratite (1).

DISCUSSAO

Diferentes etiologias de infecgdes
conjuntivais tém sido relatadas por
diferentes autores, variando com a
esta¢do do ano e com a regido geogra-
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Norfloxacino a 0,3% no tratamento de
conjuntivites e blefarocon juntivites agudas

TABELAIIB

Sensibilidade aos antibiéticos peloS. pneumoniae (6 cepas), E. coli (5 cepas), Streptococcus e H. influenzae (3 cepas cada) e outros* (10
cepas), isolados de pacientes com patologia ocular externa, pré-tratamento tépico com norfloxacinoa 0,3%.

) AGENTEETIOLOGICO S.pneumoniae E. coli Streptococcus H. influenzae Outros*
ANTIBIOTICOS (N=6) (N=5) (N=3) (N=3) (N=10)
SR SR S/R S/R SR
NORFLOXACINO 4/0 3/0 3/0 3/0 9/0
Amicacina 1/0 2/0 n 1/0 3/2
Bacitracina 3N 03 on 1/0 1/3
Carbenicilina 2/0 1/0 2/0 —|- 2/0
Cefalotina -~ - 2/0 -/~ 0N
Cloranfenicol 2/2 31 2N 3/0 2/4
Eritromicina 2/2 03 21 3/0 43
Gentamicina 13 3N 12 3/0 5/2
Neomicina 22 21 N 1/0 i
PolimixinaB 22 21 1/0 1/0 1/2
Tetraciclina 31 13 1/2 211 4/3
Tobramicina 3N 4/0 12 12 6/1

*Enterobacter sp, Pseudomonas sp, Alcaligenes sp, Diplococcus gram-positivos, N.gonorrhoae, P. mirabilis, S. viridans, Haemophilus sp

S =senslvel R =resistente

TABELA Il

Resultados das avaliagoes oftalmoldogicas realizadas antes, durante e apds o tratamento topico de infecgées agudas superficiais

do olho e anexos, com norfloxacino a 0,3%.

Analise

. Antes (N = 103) Durante (N = 69) ] Apds (N = 99) estatistica
Sinais e sintomas N % N % N % N % N % N % X P
Prurido 30 291 73 708 20 290 49 71,0 8 8,1 91 919 16,45 <0,0010
Sens. corpo estranho 45 43,7 58 56,3 22 319 47 681 4 40 95 96,0 4259 <0,0010
Queimagao 38 369 65 63,1 22 319 47 68,1 5 5.1 94 949 31,24 <0,0010
Fotofobia 50 485 53 515 23 334 46 66,7 36 364 63 634 4,98 0,0845
Hiperemia 101 98,1 2 1,9 53 768 16 23,2 37 374 42 424 48,05 <0,0010
Lacrimejamento 58 56,3 45 43,7 25 362 44 638 3 30 96 970 67,01 <0,0010
Exsudagao 100 97,1 3 2,9 27 391 42 609 6 6,1 93 939 171,03 <0,0010
Pseudoptose 19 184 84 81,2 5 72 64 928 1 1,0 98 990 18,76 <0,0010
Reagéao papilar 91 883 12 11,7 43 623 26 37,7 48 485 51 515 37,35 <0,0010
Reagao folicular 26 252 71 74,8 19 275 50 725 24 242 75 758 023 0,8884

ficaemqueé realizado o estudo. Entre
as bactérias mais freqiientemente en-
contradas estao: S.aureus, S.epider-
midis, D.pneumoniae, H.influenzae,
H.aegyptiuse P.aeruginosa®™®. Nes-
ta pesquisa multicéntrica, os agentes
etiologicos identificados refletiram
basicamente os achados de literatura.

Embora a literatura ressalte em ge-
raluma correlagao pobreentre o diag-
nostico clinico presumido e os resulta-
dos de investigag¢des laboratoriais®®,
neste trabalho destaca-se a alta positi-
vidade das culturas (91,3%). Isto se
deve provavelmente ao fato deste ser
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um estudo prospectivo que excluiu
pacientes que faziam uso indiscrimi-
nado de colirios e de antibidticos sis-
témicos e que selecionou portadores
de infecgdes agudas. Em relagao a
baixa freqiiéncia de Haemo philus ob-
servada, Molinati et al® lembram que
em parte isto pode ocorrer, falseado
por dificuldades técnicas na produgao
dos meios de cultura, uma vez que ao
invés do uso de sangue de carneiro,
em nosso meio tem-se empregado
sangue humano na elaboragio de pla-
cas de agar-sangue. A existéncia de
anticorpos neste ultimo se traduziria

em menor positividade.

As conjuntivites e blefarocon junti-
vites agudas geralmente evoluem es-
pontaneamente para cura. A terapia
adequada, entretanto, encurta signifi-
cativamente a duragdao dos sinto-
mas®>), Para tal, um antibidtico de
amplo espectro ou uma combinagio
como bacitracina-polimixina B po-
dem ser usados. A opgao por gentami-
cina outobramicina tem sido freqiien-
te quando se pretende tratar com um
unico antibioticot?.

Com este estudo pode-se avaliar o
norfloxacino como opgao de medica-

211



Norfloxacino a 0,3% no tratamento de
con juntivites e blefaroconjuntivites agudas

TABELAIV
Resultados das avaliagdes oftalmolégicas realizadas antes, durante e apés o tratamento
tépico de infecgdes agudas superficiais do olho e anexos, com norfloxacino a 0,3 %, expres-
sos através da soma de sinais e sintomas presentes.

Sinais e sintomas (soma) Antes Durante Apés

N % N % N %
Ausentes (0) 0 0,0 2 29 15 15,2
Leves (1a3) 9 8,7 30 435 74 74,7
Moderados (4 a 6) 43 41,8 25 36,2 9 9,1
Severos (7a 10) 51 495 12 17,4 1 1,0
Total 103 100,0 69 100,0 99 100,0

X =145,72 P<0,0010

¢do0 Unica inicial para o tratamento de
infecgdes superficiais do olho e ane-

X0s.
De fato, analisando a sensibilidade

de cepas de bactérias aos antibidticos
testados in vitro, destaca-se que o not-
floxacino teve desempenho igual ou
melhorque os demaisantibidticostes-
tados (Tabelas IIA elIB).

A efetividade do norfloxacino foi
estatisticamente avaliada pelo desa-
parecimento dos sinais e sintomas
através da analise dos dados das ava-
liagSes oftalmologicas realizadas an-
tes, durante e depois do tratamento
(Tabelas 3 e 4). Estes dados corrobo-
ram a observagio clinica de que a
melhora ocorreu de forma acentuada
ja nas 24 a 48 horas apds o inicio do
tratamento. De fato, pela analise esta-
tistica, foi significante a redugio dos
sinais e sintomas observados desde a
avaliagdo intermediaria.

O papel do norfloxacino em erradi-
car bactérias da superficie do olho e
anexos ficou expressado pelo fato de
que, das 71 culturas de controle reali-
zadas, 65 foram negativas e somente 6
continuaram positivas.

Onorfloxacinofoi bem tolerado, ja
que em 94 pacientes (91,3 %) ndo hou-

ansiLno PRISILEIRG ‘L\d

a0 j
CGC 48.959<

ve ocorréncia de reagdes adversas.
Esses resultados sdo concordantes
com os de outro estudo, onde em
91,5% de 729 pacientes nao houve
ocorréncia de reagoes adversas!.
Esta pesquisa ressalta tanto a efica-
cia como a tolerabilidade do uso topi-
co de norfloxacino a 0,3% no trata-
mento de infecgbes bacterianas super-
ficiais do olho e anexos. Estes dados
confirmam na clinica a potencialida-
de demonstrada nos estudos in vitro
douso oftalmolégico de norfloxacino.

SUMMARY

Tolerability and efficacy of
norfloxacin 0,3 % ophthalmic
solution were evaluated.in 103
patients with acute conjunctivitis or
blepharoconjunctivitis of presumed
bacterial etiology. Symptoms
improved clearly 24 to 48 hours
after starting therapy. In 91,3 % of
patients no adverse reaction was
detected. The most frequent
causative agents were S.epidermidis
and S.aureus, and the in vitro
sensibility of these bacteria to
norfloxacin was respectively 91,2 %
and 91,3%. These results confirm

);000i-8

the potencial shown in in vitro
studies for the use of norfloxacin in
the treatment of superficial
infections of the eye and adnexae.

Key words: Conjunctivitis, blepharoconjunctivitis, qui-
nolones, norfloxacin, susceptibilitytest.
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