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RESUMO

externa.

por S. aureus.

Foi avaliada a eficacia clinica e microbioldgica da norfloxacina a
0,3 % contra 24 cepas de Staphylococcus aureus e 15 cepas de anaero-
bios isolados de 27 pacientes portadores de infecgdo ocular superficial

Comparou-se a eficacia microbiologica da norfloxacina com as da
gentamicina, tobramicina, cloranfenicol, ciprofloxacina, acido nalidi-
xico, ofloxacina, cefalotina e associagio de antibioticos (oftrim), van-
comicina e amicacina no pré e pos-tratamento com norfloxacina
topica 0,3 %. Obteve-se eficacia clinica com o tratamento topico em
83,3 % dos pacientes portadores de infecgao ocular superficial externa

Nenhum microrganismo anaeroébio foi sensivel a norfloxacina.

Palavras-chave: quinolona; norfloxacina; Staphylococcus aureus; anaerdbios; infecgao ocular.

INTRODUCAO

Em 1962, Lesher e col. descreve-
ram o acido nalidixico, precursor das
4-quinolonas. Na ultima década sur-
giramnovas quinolonas, também cha-
madas fluorquinolonas, 4-quinolo-
nas, carboxiquinolonas ou acido car-
boxilico quinol6nico, originando-se a
norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxa-
cina, perfloxacina e outros, conheci-
dos como quinolonas de segunda ge-
ragdo (Adenis e col., 1989).

As novas quinolonas diferem es-
truturalmente dos analogos mais anti-
gos como acido nalidixico, acido oxo-
linico e cinoxacina por 2 padrdes co-
muns: a presenga de um atomo de
fluor na posigao 6 e um piperazinico
ou pirrolidinico substuindo a posigao

7 de um nucleo quinolénico. Estas
novas quinolonas diferem entre si
principalmente na natureza de substi-
tui¢do do nitrogénio na posi¢édo 1 e a
presenga de um carbono ou nitrogénio
na posi¢dao 8 do nucleo quinolonico
(Wolfson e col., 1987).

Asquinolonassao bactericidassem
excegdo, inibindo, seletivamente, a
sintese de DNA bacteriano (Crumplin
e col., 1984).

A DNA girase (topoisomerase II
do DNA bacteriano) é o alvo primario
dos agentes quinolonicos. Esta enzi-
ma atua na etapa de superespirala-
mento e em varios estagios da replica-
¢ao do DNA bacteriano (Gellert e
col., 1982).

A inibigao da atividade da DNA
girase e a conseqiiente ruptura dos
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processos relacionados ao DNA, nao
apenas previnem a reprodugao bacte-
riana como também interferem na
fungdo e na viabilidade celular
(Crumplin e col., 1984).

As quinolonas nao apresentam re-
sisténcia aparentemente mediada por
plasmideo, como também nao apre-
sentam resisténcia cruzada com ou-
tras classes de antibidticos. As bacté-
rias tornam-se resistentes as quinolo-
nas por mutagiao cromossomial, pos-
sivelmente pela mutagido do geneque
codifica a subunidade A da DNA gira-
se ou pela diminuigdo da penetragao
do medicamento (Smith e col., 1986).

A norfloxacina tem mostrado ser
efetiva “in vitro” contra bactérias
Gram-positivas tais como: enterococ-
ci, Staphylococcus aureus, S. epider-
midis e S. saprophyticus (Neu e col.,
1982; Digranes e col., 1985).

Por outro lado, a atividade da nor-
floxacinaé desapontadora contra bac-
tériasanaerdbias (Auckenthalerecol.,
1986; Bywater e col., 1988).

As concentragdes inibitérias mini-
mas (CIM) da norfloxacina contra
patogenos implicados nas infecgoes
superficiais do olho e anexos foram
mais baixas do que 16 mcg/ml. A
CIM,, foi 2 mcg/ml para S. aureus
(Goldstein e col., 1987).

Norfloxacina tem, geralmente,
sido bem tolerada quando administra-
da em forma oral e apds instilagdo de
prepagao topica nos olhos de indivi-
duos normais (Jacobson e col., 1988).

Devidoao amplo espectrode ativi-
dade e auséncia aparente de sérios
efeitos colaterais, a norfloxacina pa-
rece ser uma droga bem aceita para o
tratamento de infecgdes superficiais
externas oculares (Goldstein e col.,
1987).

O objetivo deste estudo é avaliar a
eficicia clinica e microbioldgica da
norfloxacina tdpica a 0,3% (Chibro-
xin*) no tratamento de infecgdes ocu-
lares externas.

*  “Chibroxin” - Merck Sharp & Dohme-Chibret
- Sado Paulo - SP.
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Eficdcia clinica e microbioldgica da
norfloxacina tdpica 0,3% no tratamento de
infecgoes oculares externas

MATERIAL E METODO

Dos 30 pacientes envolvidos ini-
cialmente no estudo, 2 foram exclui-
dos por nao retornarem para controle
apods o tratamento com norfloxacina
tépica 0,3% e 1 foi excluido por apre-
sentar reagao de toxicidade conjunti-
val ap6s o 22 dia de uso da medicagédo
topica.

Os pacientes escolhidos para inclu-
sdoneste estudoapresentavamo diag-
nostico clinico de: blefarite (5 casos),
blefaroconjuntivite (10 casos), con-
juntivite bacteriana aguda (11 casos),
cerato-conjuntivite (1 caso). Eles se
queixavam de, pelo menos, um dos
seguintes sintomas: fotofobia, lacri-
mejamento, sensagao de corpo estra-
nho, prurido. Ao exame oftalmologi-
cosoblampadade fenda observava-se
hiperemia conjuntival e no minimo
um dos sinais seguintes: secregdo pu-
rulenta ou mucopurulenta, crostasnos
cilios, ceratite punctata.

Todos os pacientes foram submeti-
dos a exame oftalmolégico incluindo
biomicroscopia e quando o quadro
clinico era discreto ou moderado soli-
citava-se um periodo minimo de 24
horas sem usar medicagio topica para
a colheita das amostras a serem anali-
sadas por bacterioscopia, cultura e an-
tibiograma para microrganismos ae-
robios e anaerdbios.

Utilizou-se zaragatoa para colheita
de amostras da margem palpebral,
conjuntiva tarsal e fornice inferior.
Nenhum anestésico foi instilado.

Realizou-se tratamento topico des-
tes pacientes com solugdo de norflo-
xacina a 0,3%, 1 gota, 5 vezes ao dia,
por um periodo de 8 dias. Apds 3 dias
do término do tratamento foi realiza-
do novo exame oftalmolégico sob
lampada de fenda e colheita de mate-
rial para analise de bacterioscopia,
cultura e antibiograma para microrga-
nismos aerdbios e anaerobios.

Todos os pacientes foram classifi-
cados de acordo com os resultados das
culturas e exames clinicos pds-trata-
mento.  Caracterizou-se  como

“CURA” quando a culturaera negati-
va com auséncia de sinais e sintomas;
“MELHORA?, cultura positiva e au-
séncia de sinais e sintomas; “SEM
ALTERACAOQ?”, cultura positivacom
presenga de sinais e sintomas; “PIO-
RA?”, cultura negativa pré-tratamento
que passou a positiva e presenga de
sinais e sintomas.

A técnica utilizada para cultura do
S. aureus foi a descrita por Wilson
(Barry e col., 1985). A identificagio
bacteriana e o teste de sensibilidade
foram avaliados pelo método de Kir-
by & Bauer (Barry e col., 1985). Os
antibiodticos testados continham as se-
guintes concentragdes dosdiscos (Ce-
far*): Norfloxacina 10 mcg; tobrami-
cina 10 mcg; gentamicina 10 mcg;
cefalotina 30 mcg; amicacina 30 mcg;
associagao de antibidticos (Oftrim**)
contendo (framicetina 2 mcg, grami-
cidina 50 mcg e sulfato de polimixina
B 300u); neomicina 30 mcg; vanco-
micina 30 mcg; cloranfenicol 30 mcg;
ciprofloxacina 5 mcg; ofloxacina 5
mcg e acido nalidixico 30 mcg.

Os microrganismos sensiveis fo-
ram aqueles que apresentavam halo
de inibigdo > 12 mm para vancomici-
na e para associagao de antibidticos;
> 16 mm para ofloxacina; > 17 mm
para notfloxacina, neomicina e ami-
cacina; > 18 mm para cefalotina e
cloranfenicol; > 21 mm para norflo-
xacina (Barry e col., 1985).

Para colheita das amostras destina-
das ao estudo de anaerébios utilizou-
sezaragotoasalginatadas, seminstila-
¢ao préviade colirio anestésico. Intro-
duziu-se profundamente a zaragotoa
contendo a amostra em tubo contendo
BHI_ (PRAS) inoculando neste meio
de cultura asséptico. A seguir rolhou-
se o tubo, evitando-se exposig¢ao ao ar
ambiente (Holdeman e col., 1977).

As bactérias anaerdbias foram
identificadas através de exame bacte-
rioscopico, observagao colonial e pro-

* Cefar - Fdrmaco Diagnéstico Ltda. -
Sdo Paulo - SP
** Oftrim - Laboratorios Frumtost S/A -
Sdo Paulo - SP
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vas bioquimicas de acordo com as
normasdo Virginia Polytechnia Insti-
tute Laboratory Manual (Holdeman
& Moore, 1977): fermentagao de agu-
cares, crescimento em presencga de
bile, produgio de indol, H,S, urease,
lipase, lecitinase, protease e atividade
catalitica de gelatina e amido, redugio
do nitrato.

O isolamento, identificagao e estu-
do da sensibilidade aos antibidticos
dos microrganismos aerdbios foram
realizados no Laboratério de Doengas
Externas Oculares do Departamento
de Oftalmologia da Escola Paulista de
Medicina.

Osestudosparaos microrganismos
anaerdbios foram executados no Se-
tor de Bactérias Anaerdbias do Labo-
ratérioCentral do Hospital Sao Paulo/
Escola Paulista de Medicina.

Eficdcia clinica e microbioldgica da
norfloxacina topica 0,3 % no tratamento de
infecgoes oculares externas

TABELAI
Freqiiéncia de microrganismos isolados nas varias patologias oculares externas
de 27 pacientes.

Patologia Culturas Culturas
Ocular S.aureus  P.acnes Lactobacillussp A.propionica negativas negativas
(Aerébios) (Anaerdbios)

Conjuntivite  33,33% 18,51% 0,00% 0,00% 7,40% 22,22%
Blefarite 14,81% 7,40% 0,00% 0,00% 3,70% 7,40%
Blefaro-

conjuntivite  37,03% 14,81% 7,40% 3,70% 0,00% 14,81%
Cerato-

conjuntivite 3,70% 3,70% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

TABELAII

Sensibilidade aos antibidticos pelo S. aureus, pré e pés- tratamentos com norfloxacina tépica
0,3%, isolado de 24 pacientes com patologia ocular externa.

RESULTADOS

Entre os 27 pacientes examinados,
24 tiveram Staphylococcus aureus
isolados da conjuntiva e/ou palpebra
no pré-tratamento com norfloxacina
topica 0,3% (Tabela I). Apds o trata-
mento, ainda, isolou-se S. aureusem9
pacientes. Trés espécimes foram ne-
gativasparamicrorganismos aerdbios
antes e ap0s o tratamento com a refe-
rida droga.

Das 27 espécimes estudadas tam-
bém se isolou 15 microrganismos
anaerobios e 12 espécimes ndo apre-
sentaram crescimento. P. acnes foi o
patdgeno anaerdbio mais freqiiente,
tendo sido isolado 12 vezes (44,45%),
Lactobacillus sp,2 vezes (7,40%) e A.
propiénica 1 vez (3,70%) (Tabela I).

A Tabela II mostra a sensibilidade
do S. aureus no pré e pds-tratamento
aosdiferentesantibicticos testados. A
cefalotina foi o agente antibacteriano
mais ativo, tendo inibido o crescimen-
to de todas as cepas. Nenhuma cepa
era sensivel ao cloranfenicol no pré e
pos tratamento com norfloxacina.

Observa-se na Tabela III a distri-
buigao das culturas positivas antes e
apods o tratamento com norfloxacina
topica 0,3%.
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Antibiético Pré Pés
N=24 N=9()
Norfloxacina 95,83% 77,78%
Gentamicina 75,00% 88,89%
Tobramicina 50,00% 66,67%
Cloranfenicol 0,00% 0,00%
Ciprofloxacina 7917% 77,78%
Acido nalidixico 4,17% 0,00%
Ofloxacina 91,67% 88,89%
Cefalotina 100,00% 100,00%
Assoc. Ant. (“Oftrim”) 37,50% 22,22%
Vancomicina 70,83% 66,67%
Amicacina 50,00% 22,22%

(*) pacientes que permaneceram com cultura positiva

Qui-quadrado (Pré-tratamento)
x2 = 119,65 X2 (104gl; 5%) = 18,30

Qui-quadrado (Pds-tratamento)
x2 = 5040 x2 (10gl; 5%) = 18,30

TABELAII
Distribuicao das culturas positivas para aerébios antes e apés o tratamento
com norfloxacina tépica 0,3%.

Antes Depois Total
Positivas Negativas
Positivas 9 15 24
Negativas 0 3 3
Total 9 18 27
Teste de McNemar
p =0,0000
Porcentagem de culturas positivas antesdo tratamento = 24 = 88,89%
27
Porcentagem de culturas positivasapésotratamento = _9 = 33,33%
27
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Eficdcia clinica e microbioldgica da
norfloxacina tépica 0,3% no tratamento de
infecgoes oculares externas

TABELAIV
Sensibilidade do S. aureus as 4diferentes quinolonas estudadas, antes e apés o tratamento
norfloxacina tépica a0,03% em 24 pacientes com infecg@o ocular externa.

Antibioti Pré Pés .

ntibiéticos N2 NCS ()
Norfloxacina 95,83% 77,78%
Ciprofloxacina 79,17% 77,78%
Ofloxacina 91,67% 88,89:&
Acido nalidixico 417% 0,00%

(*) 9 pacientes que permaneceram com culturas positivas

Qui-quadrado (Pré-tratamento)

x2=60,74

x2 (3 gl;5%)=7,81

Qui-quadrado (Pés-tratamento)

x2=19,16

x2 (3 gl;5%)=7,81

TABELAV
Presenca e auséncia de sintomas em 27 pacientes com culturas positivas e negativas apés
o tratamento com norfloxacinatépica0,3%.

Sinais/ Cultura Total % de Presenga

Sintomas Positiva Negativa de Sintomas

Presente 5 8 55,55%

Ausente 4 15 19 16,66%

Total 9 18 27 29,62%
Testeexatode Fisher

p=0,052397

A sensibilidade do S. aureus as 4
diferentes quinolonas testadas é ob-
servada na Tabela IV.

A Tabela V mostra a distribuigao
dos sinais e sintomas dos casos com
culturas positivas e negativas apds o
tratamento com a droga estudada.
Cinco pacientes, os quais persistiram
com culturas positivas, nao apresenta-
ram sinais e sintomas. Quatro persisti-
ram com culturas positivas com sinais
e sintomas de infecgdo ocular.

Todos os microrganismos anaero-
bios isolados foram resistentes aos
antibioticos testados no pré e pos-
tratamento com norfloxacina tdpica
0,3%.

DISCUSSAO

As 24 cepas de S. aureus isoladas
de infecgbes oculares no pré-trata-

230

mento com norfloxacina tépica 0,3 %
mostraram-se sensiveis a cefalotina
(100%), norfloxacina (95,83 %), oflo-
xacina (91,67 %), sendo estes antibio-
ticos estatisticamente superiores aos
demais antibidticos testados e nao di-
ferindo entre si (Tabela II).

Ap6s o tratamento com norfloxaci-
na tépica 0,3%, as cepas de S. aureus
ainda isoladas também mostraram-se
sensiveis a norfloxacina (77,78%),
gentamicina (88,89%), tobramicina
(66,67%), ciprofloxacina (77,78%),
ofloxacina (88,89%) e cefalotina
(100%), cujas atividades nao tiveram
diferenga estatisticamente significan-
te (Tabela II).

Os resultados desta investigagao
(Tabela III) mostraram, significante-
mente, que S. aureus foi menos sensi-
vel ao acido nalidixico do que os ou-

tros derivados quinolonicos testados,
cujas atividades nao diferiram entre si
no estudo realizado antes e apds o
tratamento com norfloxacina topica
0,3%. Isto confirma o amplo espectro
de atividade dos 3 compostos quinol6-
nicos quando comparados ao acido
nalidixico. Estudos prévios realizado
por Bow e col. (1988) também con-
cluiram que o 4cido nalidixico possui
atividade baixa contra S. aureus e que
os derivados quinolonicos sao bastan-
tes ativos contra os mesmos.

Dados deste estudo (Tabela III)
confirmam a similaridade de ativida-
de antibacteriana contra S. aureus
paraos 3 compostos quinolonicos tes-
tados como outros autores (Barry e
col., 1985; Chin e col., 1984; Aucken-
thaler e col., 1986).

Apenas Borrmann e col. (1988)
encontraram que a ofloxacina foi mais
ativa do que a norfloxacina contra S.
aureus, contrapondo-se aos resulta-
dos desta investigagdo clinica e dos
outros autores acima.

Houve diminuigio estatisticamen-
te significante entre as porcentagens
de culturas positivas observadas antes
e apds o tratamento (Tabela III), que
passou de 88,89% para 33,33% o que
mostra que o tratamento promoveu
melhora significante da infecgao ocu-
lar externa.

Sendo o S. aureus componente da
microbiota normal da conjuntiva ocu-
lar é dificil avaliar a eficicia clinica
apoiada apenas nos achados micro-
bioldgicos. Fez-se, entdo, uma corre-
lagdo entre resultados microbioldgi-
cos e clinicos para avaliar a cura da
infecgdo ocular para os casos nos
quais a cultura persistiu positiva para
S. aureus. Desta forma os pacientes
que persistiram com cultura positiva
apds o tratamento e nao apresentavam
sinais e sintomas de infecg¢ao foram
considerados “curados”, podendo-se
concluir que a norfloxacina topica
0,3% foi eficaz em 83,33 % dos porta-
dores de infecgdo ocular externa sub-
mefidos ao tratamento com a referida
droga. Nao houve caso de piora clini-
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ca da infecgdo ocular apés o uso do
medicamento. S6 em um caso foi ne-
cessario suspensao do colirio em vir-
tude da reagao toxica local.

Neste estudo foi isolado apenas S.
aureus, isto se deu provavelmente
pelo fato deste microrganismo ser o
agente etiologico mais freqiientemen-
te isolado de infecgdes oculares e o
tamanho da amostra.

O microrganismo anaerdbio pre-
dominantemente isolado antes e apds
otratamento com norfloxacina topica
0,3% foio P. acnesum participante de
floranormal da pele, podendoser con-
siderado um contaminante. Jones e
col. (1977) sugeriram que tal agente
tem sido responsavel por infecgdes
oculares que envolvam varios patoge-
nos. Outros pesquisadores isolaram
este agente em 25,3% de amostras
estudadas da conjuntiva humana nor-
mal (Campos e col., 1989; Mcnatt e
col., 1978).

Lactobacillus sp foi isolado em 2
culturas. O referido agente bacteriano
também pertence a flora normal da
pele e em alguns casos pode ser res-
ponsavel por infecgdes pleuropulmo-
nares (Holdman e col., 1977).

Neste estudo sé um caso de A. pro-
pidnica foiidentificado. Segundo Jo-
nes e col. (1977), este microrganismo
ja foi isolado em infecgdes do canal
lacrimal.

Todos os patégenos anaerobios iso-
ladosforam resistentes a norfloxacina
e aos outros antibioticos testados. Es-
tesresultados sdo concordantes com a
analise de outros estudos prévios
quanto a limitagao da atividade da
norfloxacina contra microrganismos
anaerobios (Auckenthaler e col.,
1986; Bywater e col., 1988; Golsteins
ecol., 1987; Amin e col., 1988; Barry
e col., 1985).

No presente estudo, em decorrén-
cia do tamanho da amostra, nao foi
possivel detectar discordancia signifi-
cante entre culturas negativas para
aerobios, apresentando sinais e sinto-
mas com cultura positiva para anae-
robios.
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Eficdcia clinica e microbioldgica da
norfloxacina tépica 0,3% no tratamento de
infecgées oculares externas

Em 3 pacientes, mesmo tendo apre-
sentado as culturas negativas no pré e
pos-tratamento, obteve-se melhora do
quadro clinico. Talvez o agente da
infecgdo era mais exigente para ser
identificado com relagdo aos meios de
cultura utilizados, porém apresentou
sensibilidade ao antibidtico estudado.

Norfloxacina mostrou ser eficaz
clinicamente em 83,33 % dos portado-
res de infecgdo ocular superficial ex-
terna causada por S. aureus, sendo
mais uma droga disponivel para o
tratamento deste tipo de infecgio
ocular.

None of the anaerobial
microrganisms was sernsitive to
norfloxacin.

Key words: quinolone, norfloxacin, Staphylococcus

aureus, anaerobial organisms, ocular infections, anti-
biogram.
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SUMMARY

Clinical and microbiological
effectiveness of topical norfloxacin
0,3 % were evaluated against 23
strains of Staphylococcus aureus
and 15 strains of anaerobic bacteria
from 27 outpatients with infectious
external superficial ocular diseases.

The microbiological effectiveness
of norfloxacin was compared with
gentamicin, tobramicin,
cloranfenicol, cyprofloxacin,
nalidixic acid, ofloxacin, cefalotin,
antimicrobial association (oftrim),
vancomycin and amycacin, before
and after the course of topical
norfloxacin 0,3%. The clinical
effectiveness was achieved in 83,3 %
of the outpatients with infectious
external superficial ocular disease
caused by S. aureus.
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