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RESUMO 

Foi analisada a sensibilidade in vitro à fluorquinolona norfloxaci­
na de 224 microrganismos isolados de 213 culturas consecutivas ob­
tidas j unto ao Laboratório de Patologia Externa da Escola Paulista 
de Medicina no período de agosto de 1989 a julho de 1990 . 

Os microrganismos foram isolados de infecções oculares (blefari­
te, blefaroconjuntivite, conjuntivite, ólcera de córnea, dacriocistite, 
endoftalmite e meibomite) , sendo submetidos ao antibiograma para 
norfloxacina, tobramicina, gentamicina, cefalotina e amicacina . 

A norfloxacina foi eficaz contra S. epidermidis, teve atividade si­
milar à gentamicina contra espécies de Pseudomonas e Haemophilus. 
Sua eficácia ficou aquém da gentamicina para P. mirabilis e P. vu/­
garis. Também não mostrou atividade superior à cefalotina para S .
aureus e S. pneumoniae . 

Palavras-chave: F luorquinolona, Norfloxacina, Sensibi l idade Bacteriana, Infecção Ocu lar. 

INTRODUÇÃO 

As quino lonas representam uma 
família de antibióticos que existe 
desde os anos 60. Sua origem deve­
se, como na maioria das pesquisas 
sobre antibióticos , mais ao acaso do 
que ao planejamento. O primeiro 
composto da classe com atividade 
antibacteriana foi descoberto no so­
brenadante do processo de destilação 
da sÚltese de cloroquina. A partir 
desse composto, que era halogenado 
como as quinolonas , desenvolveu-se 
o ácido nalidíxico, o precursor de
todos os outros compostos. O ácido 
nalidíxico e o ácido pipemídico figu­
ram entre os mais conhecidos e fo­
ram denominados quino lonas de 
primeira geração. Na última década, 

surgiram novas quinolonas, também 
chamadas fluorquinolonas, 4-quino­
lonas , carboxiquinolonas ou ácido 
carboxfiico quino lona, originando-se 
a norfloxacina, ciprofloxacina, oflo­
xacina, perfloxacina e outros, co­
nhecidos como quino lonas de segun­
da geração (Adenis e co! . ,  1 989) . 

Essas drogas diferem significan­
temente dos agentes primitivos pelo 
aumento da potência , atividade bac­
teriana de amplo espectro e decrés­
cimo de resistência bacteriana. Mui­
tas também exibem farmacocinética, 
pennitindo tratamento de infecções 
bacterianas sistêmicas (Wolfson e 
co!. ,  1 989). 

A norfloxacina é a primeira das 
fluorquinolonas sintéticas de uso 
sistêmico oral. Quimicamente des-
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crito como ácido quinolônico carbo­
xílico antibacteriano tendo constitui­
ção química de ácido 1 -etil-6-flúor, 
4-deidro-4-oxa-7- ( 1 -epiperazini1) -3-
quinolinocarboxflico. Possui um áto­
mo de flúor na posição 6 e um radical 
piperazínico na posição 7, os quais 
aumentam a potência contra micror­
ganismos Gram-negativos (Goldstein 
e coI. 1987; Nolan e coI. ,  1 988). 

O composto norfloxacina é bacte­
ricida; o mecanismo de ação dessa 
droga envolve a inibição da DN A­
girase bacteriana, uma enzima essen­
cial envolvida na replicação do 
DNA, desse modo causando quebra 
da cadeia dupla de DNA com fila­
mentação de células bacterianas 
(Goldstein e coI . ,  1 987 ; Nolan e 
coI . ,  1988). 

V ários estudos in vitro demonstra­
ram a eficácia da norfloxacina contra 
pat6genos mais freqüentemente iso­
lados de infecções oculares (Shungu 
e col . ,  1985 ; Adenis e col. , 1 989) .  

O objetivo do presente estudo é 
avaliar a sensibilidade in vitro das 
bactérias isoladas de infecções ocu­
lares à norfloxacina e comparar esta 
sensibilidade à obtida com a tobra­
micina, cefalotina, amicacina e gen­
tamicina. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram analisados 224 microrga­
nismos isolados de 2 1 3  culturas con­
secutivas, oriundas de várias infec­
ções de pacientes encaminhados ao 
Laborat6rio de Doenças Externas do 
Departamento de Oftalmologia da 
Escola Paulista de Medicina no pe­
ríodo de agosto de 1 989 a julho de 
1 990. 

A idade dos pacientes variou de 2 
dias a 90 anos. Cento e onze pa­
cientes foram do sexo masculino e 
102 do sexo feminino. 

O diagn6stico clínico dos pacien­
tes foram: 26 casos de blefarites, 33 
blefaroconjuntivites, 105 conjunti­
vites, 39 úlceras de c6rnea, um da­
criocistite, 14 endoftalmites, seis 
meibomites As amostras foram co­
lhidas da pálpebra, conj untiva, c6r-
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nea, vítreo, do saco lacrimal através 
da expressão. 

Utilizou-se zaragatoa para a co­
lheita de material das margens pal­
pebrais , da conjuntiva tarsal e f6rni­
ce inferior. Nenhum colmo anestési­
co foi instilado. A colheita do mate­
rial corneano foi realizada com es­
pátula de Kimura e sob anestesia t6-
pica com uma gota de proparacaína a 
0,5%. O material da câmara anterior 
foi obtido por paracentese com agu­
lha e seringa de tuberculina, após 
anestesia t6pica com uma gota de 
proparacaína a 0,5%. O material do 
vítreo foi obtido por punção com 
agulha ( l O  x 5) e seringa de tuber­
culina, ap6s anestesia t6pica com 
uma gota de proparacaína e injeção 
subconjuntival de 0,5 ml de lidocaí­
na a 2% (Lima e coI. , 1 985 ; Wilson, 
1 98 1 ;  Belfort Jr. e coI. , 1 98 1 ) .  

A técnica utilizada para cultura do 
material obtido de infecções oculares 
foi a descrita por Wilson (Barry e 
coI.,  1 987). Inocula-se separada-

mente o material colhido da pálpe­
bra, conjuntiva, c6rnea, humor aquo­
so, vítreo e saco lacrimal em placas 
de ágar-sangue, ágar-chocolate e 
ágar-Sabouraud. A identificação 
bacteriana e o teste de sensibilidade 
foram avaliados pelo método de di­
fusão com disco-método de Kirby e 
Bauer (Barry e col. ,  1 985). Os anti­
bi6ticos testados continham as se­
guintes concentrações nos discos 
(CEFAR * ) : norfloxacina 10 mcg, 
tobramicina 10 mcg, gentamicina 
1 0  mcg, cefalotina 30 mcg e amica­
cina 30 mcg. 

Os microrganismos sensíveis fo­
ram aqueles que apresentaram halo 
de inibição maior que 15 mm para 
tobramicina e gentamicina, maior 
que 17 mm para norfloxacina e ami­
cacina e maior que 1 8  mm para ce­
falotina. 

• CEF AR - Fármaco Diagn6stico Ltda. -
São Paulo - SP 

TABELA I 
Número de microrganismos Isolados nas várias patologias oculares 

Microrganismos 

Q) � � C/) .!(l .!ll <13 !g � c: c: .!(l � .� o ::::: ê C/) � E .c: :;, <13 g � � :;, .g -.J � Q) � � :;, 'E c: � :;, � <13 Q. Q) Q) 
2 u) � u) � rr:. � u) 

Patologias oculares 

Blefarite 24 26 

Blefaroconjuntivite 32 33 

Conjuntivite 84 3 4 6 3 4 1 05 

Ú lcera de córnea 24 7 5 2 39 

Dacriocistite 

Endoftalmite 9 2 1 4  

Meibomite 6 6 

TOTAL 1 80 1 2  1 0  8 6 6 2 224 
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RESULTADOS 

A Tabela I mostra o número de 
I1Úcrorganismos isolados de várias 
patologias oculares. 

Das 2 1 3  culturas foram isolados 
180 vezes Staphylococcus au­
reus (80,35%), 12 vezes Proteus mi­
rabilis (5 ,35%) , dez vezes Strepto­
coccus pneumoniae (4,46%),  oito 
vezes Proteus vulgaris (3 ,57%) , seis 
vezes Pseudomonas sp (2,67%), seis 
vezes Haemophilus sp (2,67%), duas 
vezes Staphylococcus epidermi­
dis (0,89%). 

A Tabela II mostra a sensibilidade 
dos I1Úcrorganismos a cada antibi6ti-
coo 

Das 1 80 cepas de Staphylococcus 
aureus testadas, 1 77 (98,33%) foram 
inibidas pela cefalotina, 1 53 (85%) 
pela gentarnicina, 1 26 (70%) pela 
tobrarrúcina, 1 16 (64,44%) pela nor­
floxacina e 58 (32,22%) pela amica­
cina. 

Num total de 12 cepas de Proteus 
mirabilis isoladas, 1 1  (9 1 ,66%) fo­
ram sensíveis à gentaIlÚcina, oito 
(66,66%) à norfloxacina, à tobrarrú­
cina e à amicacina. Apenas três 
(25%) foram sensíveis à cefalotina. 

Todas as cepas de Streptococcus 
pneumoniae isoladas, 100% foram 
inibidas pela cefalotina, sete (70%) 
pela norfloxacina, quatro (40%) pela 
gentarnicina, duas (20%) pela tobra­
I1Úcina e nenhuma foi sensível à 
aIlÚcacina. 

A gentarnicina e a amicacina ini­
biram cinco (62,50%) dos oito Pro­
teus vulgaris isolados, apenas dois 
(25%) foram sensíveis à norfloxaci­
na e tobrarrúcina e um ( 1 2 ,50%) à 
cefalotina. 

Das seis cepas de Pseudomonas sp 
testadas, cinco (83,33%) foram sen­
síveis à norfloxacina, à tobramicina, 
à gentaIlÚcina e à amicacina. Nenhu­
ma cepa foi inibida pela cefalotina. 

Das seis cepas de Haemophilus sp, 
cinco (83,33%) foram sensíveis à 
norfloxacina e à gentamicina. A to­
bramicina inibiu três (50%), a cefa­
lotina e amicacina inibiram duas 
(33,33%). 
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TABELA I! 
Porcentagem de bactérias sens(veis a d iferentes a ntibióticos, a infecções ocula res d iversas 

Norfloxacina Tob ramicina Gentamicina Cefalotina Amicacina 

S. aureus 64,44% 
P. mirabilís 66,66% 
S. pneumoniae 70,00% 
P. vulgaris 25,00% 
Pseudomonas sp 83,33% 
Haemophllus sp 83,33% 
S. epidermidis 1 00,00% 

TOTAL 64,73% 

Todas as cepas de Staphylococcus 
epidermidis foram sensíveis à nor­
floxacina, à tobrarrúcina, à gentami­
cina e à cefalotina, apenas uma cepa 
(50%) foi inibida pela amicacina. 

DISCUSSÃO 

No presente estudo in vitro, a nor­
floxacina foi 1 00% ativa contra os S. 
epidermidis isolados, equiparando-se 
à tobraIlÚcina, à gentamicina e à ce­
falotina. Estudos anteriores realiza­
dos por Neu e coI. ( 1 982) mostraram 
que todos os S. epiderm;dis foram 
sensíveis à norfloxacina. 

A sensibilidade das Pseudomonas 
sp à norfIoxacina foi de 83 ,33%,  
sendo sirrúlar à tobramicina, à gen­
taIlÚcina e à amicacina. Extensas 
pesquisas têm sido feitas para identi­
ficar in vitro a potência da norfloxa­
cina contra P. aeruginosa. A norflo­
xacina mostrou-se igual ou mais po­
tente que os antiIlÚcrobianos dispo­
níveis comercialmente contra P. ae­
ruginosa, segundo pesquisa realiza­
da por Borrman e coI. ( 1 988). 

Norrby e coI. ( 1 983) determina­
ram que a norfIoxacina foi altamente 
ativa inibindo o crescimento de P. 
aeruginosa em 90%, incluindo as 
espécies resistentes ao ácido nalidí­
xico. Jesen e coI. ( 1 988) também en­
contraram 90% de atividade da nor­
floxacina contra P. aeruginosa, in­
cluindo as espécies aminoglicosídeos 
resistentes. Em um estudo in vitro 
realizado por Bywater e coI. (1 988) 
mostraram que a norfloxacina foi o 
agente antibacteriano mais ativo 

70,00% 85,00% 98,33% 32,22% 
66,66% 9 1 ,66% 25, 00% 66, 66% 
20,00% 40,00% 1 00,00% 0% 
25,00% 62, 50% 1 2, 50% 62, 50% 
83,33% 83,33% 0% 83, 33% 
50, 00% 83,33% 33,33% 33,33% 

1 00,00% 1 00,00% 1 00,00% 50,00% 

66,07% 82,58% 87,05% 35,26% 

contra P. aeruginosa quando compa­
rado à gentaIlÚcina e à tobrarrúcina. 

A sensibilidade do Haemophilus 
sp à norfloxacina foi de 83,33%, 
sendo igual à gentamicina. Os outros 
agentes antirrúcrobianos testados 
neste estudo foram menos ativos 
contra o Haemophilus sp. Resultados 
de estudos prévios realizados por 
Shungu e coI. ( 1 985) e Ooldstein e 
coI. ( 1 987) constataram que 90% dos 
Haemophilus sp foram inativados 
pela norfloxacina. 

O S. aureus mostrou-se 64,44% 
sensível à norfloxacina, enquanto 
que a cefalotina inibiu o crescimento 
de 98 ,33% das cepas de S. aureus, a 
gentarnicina 85%, a tobrarrúcina 
70%. Esses achados são discordantes 
dos obtidos por Shungu e coI. 
( 1 983), em que a norfloxacina apre­
sentou 90% de atividade contra S. 
aureus. 

Sugar e coI. ( 1 986) também con­
cluíram que a norfloxacina teve uma 
ampla faixa de atividade contra 
Oram-positivos, incluindo espécies 
de Staphylococcus resistentes para 
antibi6ticos do grupo B-Iactâmicos e 
arrúnoglicosídeos. 

A sensibilidade do S. pneumoniae 
à norfloxacina foi de 80%. A mesma 
espécie foi inibida em 100% pela ce­
falotina. Esses resultados são con­
cordantes com os estudos realizados 
por Shungu e coI. ( 1 985), onde a 
norfloxacina inibiu o crescimento de 
Oram-positivos dessa espécie em 
69%. 

Foi verificado que P. mirabilis 
mostrou-se suscetível à norfloxacina 
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numa faixa de 66,66%, demonstran­
do ser tão eficaz quanto à tobranúci­
na e à anúcacina para esta espécie de 
núcrorganismos. A cefalotina foi o 
antibi6tico mais ativo, todas as cepas 
de P. mirabilis foram inibidas. Este 
estudo equiparou-se ao estudo reali­
zado por Goldstein e coI. ( 1 987) , 
onde o P. mirabilis foi sensível · em 
90% à norfloxacina. 

De todos os núcrorganismos tes­
tados as cepas de P. vulgaris foram 
as que demonstraram menor sensibi­
lidade a esta fluorquinolona in vitro, 
somente 25% das cepas foram inibi­
das pela norfloxacina. Enquanto que 
a gentanúcina e a anúcacina foram 
ativas numa porcentagem de 
62,50%. Esse estudo difere dos re­
sultados encontrados por Shungu e 
coI. ( 1 983), onde eles observaram 
90% de sensibilidade do P. vulgaris 
à norfloxacina. 

De maneira geral a norfloxacina é 
potencialmente uma droga útil no 
tratamento das infecções oculares, 
segundo relatos de Shungu e coI. 
( 1985). Resultados de Cutarelli e 
coI. ( 1 990) reforçam a eficácia po­
tencial das fluorquinolonas, espe­
cialmente a norfloxacina, no trata­
mento de infecções bacterianas ocu­
lares causadas por S. aureus, S. epi­
dermidis, S. pneumoniae, P. aeru­
ginosa e P. mirabilis, mostrando-se 
mais sensível à norfloxacina que a 
gentanúcina e a cefalotina em estu­
dos in vitro. Nessa investigação a 
norfloxacina não foi mais eficaz que 
a cefalotina em estudos in vitro. 
Nessa investigação a norfloxacina 
não foi mais eficaz que a cefalotina e 
gentanúcina para inibir o cresci­
mento das cepas de S. aureus isola­
das de infecções oculares. Sua ativi­
dade contra P. mirabilis e P. vulga­
ris mostrou-se aquém da gentanúci­
na. A norfloxacina também não foi o 
melhor antibi6tico entre os outros 
estudados para inibir o crescimento 
do S. pneumoniae. Apenas foi alta­
mente potente contra S. epidermidis, 
da mesma forma que os outros três 
compostos comportaram nesse estu­
do de sensibilidade comparativa in 
vitro. 
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SUMMARY 

The authors analyze the sensiti­
vity in vitro to jluorquinolone nor­

jloxacin of 224 microrganisms iso­
lated from 213 consecutive cultures 
obtained at the Laboratory of Exter­
nal Pathology of Escola Paulista de 
Medicina from August 1989 to July 
1990. 

Microrganisms were isolated 
from ocular infections (blepharitis, 
blepharo-conjunctivitis, conjunctivi­
tis, corneal ulcers, dacriocystitis, 
endophthalmia and meiobomitis) 
and submitted to antibiograma for 
norjZoxacin, tobramicin, amicacin, 
gentamicin and cephalotin. 

Norfloxacin was found to be highly 
active against S .  epiderfiÚdis It 
showed a similar levei of activity to 
gentamicin against Pseudomonas 
and Haemophilus. Its efficacy was 
inferior to gentamicin against P. nú­
rabilis and P. vulgaris. It did not 
show higher activity than cephalotin 
against S .  aureus and S .  pneumoniae 
either. 
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