Estudo comparativo da eficacia clinica e microbiologica da
associacao de ciprofloxacina 0,3% e dexametasona 0,1%,
versus gentamicina 0,3% e dexametasona 0,1%, no
tratamento de conjuntivites bacterianas agudas*

Evaluation of the clinical and microbiological efficacy of 0.3% ciprofloxacin and 0.1%
dexamethasone drops versus 0.3% gentamicin and 0.1% dexamethasone drops in the
treatment of acute bacterial conjunctivitis

Milton Ruiz Alves
Newton Kara José ?

RESUMO

Foi realizado um estudo clinico, duplo mascarado e randomizado, com-
preendendo 83 pacientes com diagnéstico de conjuntivite aguda de etiologia
presumivelmente bacteriana, dos quais 53 apresentavam cultura positiva
para bactérias.

Os resultados dos testes de sensibilidade in vitro nao mostraram associagao
entre os antibioticos testados e resisténcia dos agentes etiolégicos S. aureus, S.
epidermidis e Streptococos sp. Considerando-se as cepas de S. aureus e S.
epidermidis, nao houve diferenga entre o efeito de negativacio das culturas de
uma associagao de drogas com a outra.

Os valores obtidos de eficicia microbiolégica e clinica com o uso de
ciprofloxacina-dexametasona foram respectivamente 84,6% e 92,3% contra
70,4% e 81,5% da combinagio de gentamicina e dexametasona. Embora os
resultados fossem favoraveis a associagdo de ciprofloxacina e dexametasona,
essas diferencas ndo resultaram significativas.

Nao ocorreram reagdes adversas graves com o uso de qualquer das
formulacées. Efeitos colaterais ocorreram em 7,1% (3 de 42 pacientes) dos
casos medicados com ciprofloxacina e dexametasona (erosio epitelial corneana,
ceratite puntiforme epitelial e depésito de cristais nos cilios) e em 9,8% (4 de
41 pacientes) dos casos tratados com gentamicina e dexametasona (erosio

epitelial corneana, ceratite puntiforme epitelial).
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INTRODUCAO

A maioria das estratégias de trata-
mento de infecgdes externas do globo
ocular aponta para a administragdo de
um agente antimicrobiano eficaz com
cobertura de amplo espectro 23, En-
tre os antibidticos freqiientemente in-
dicados para o tratamento de con-
juntivite bacteriana estdo os aminogli-
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cosideos (gentamicina e tobramicina) e
os fluoroquinoldonicos de segunda ge-
ragdo (norfloxacina, ofloxacina e ci-
profloxacina, entre outros) '-7.

A rapida eliminagdo do agente
etiologico embora reduza o risco da
infec¢do disseminar-se para a clrnea,
ndo alivia rapidamente os sinais e sin-
tomas associados, que sdo conseqiién-
cia do desencadeamento da reagio in-
flamatéria 8 A associagdo terapéuti-
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ca antibidtica-esterdide poderia si-
multaneamente erradicar o agente in-
feccioso e suprimir a reagdo inflama-
toria, aliviando mais rapidamente os
sinais e sintomas agudos °.

Na terapéutica disponivel comercial-
mente a combinagdo esterdide-antibioti-
ca esta presente em inumeras formula-
¢Oes de uso oftalmoldgico '°. Os resulta-
dos de uma investigagdo clinica, mul-
ticéntrica, duplo mascarada, indicaram
que a associacdo de neomicina com
fluorometolona foi superior ao emprego
do antibidtico isolado no tratamento de
conjuntivite bacteriana aguda °. Um es-
tudo comparativo da associagdo de
gentamicina ou neomicina com fluo-
rometolona no tratamento de conjun-
tivite bacteriana aguda demonstrou que
ambas medicagdes apresentaram altas
taxas de melhora clinica e microbiolo-
gica, boa tolerancia e auséncia de rea-
¢Oes adversas graves '°.

A combinagdo de gentamicina ou
ciprofloxacina com dexametasona,
constitui uma opgdo a mais com ativi-
dade antibacteriana e anti-inflamat6-
ria para o tratamento dessas afecgdes.
O objetivo desse estudo é comparar a
eficacia clinica, microbioldgica e a to-
lerancia da associagdo de cipro-
floxacina 0,3% e dexametasona 0,1%
com gentamicina 0,3% e dexame-
tasona 0,1%, empregada na forma de
colirio, no tratamento de conjuntivites
bacterianas agudas.

CASUISTICA E METODOS

Foi realizado um estudo clinico,
duplo mascarado e randomizado, entre
dezembro de 1993 e margo de 1994.
Os pacientes foram selecionados no
ambulatodrio e pronto socorro da Clini-
ca Oftalmolégica do Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo e na Clini-
ca de Moléstia dos Olhos - R. Luiz
Coelho, 308 cj. 15-16, S. Paulo.

Critérios de inclusdao
Os critérios para inclusdo dos pa-
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cientes no estudo foram os seguintes:

a- Presenga de conjuntivite aguda, uni
ou bilateral, de etiologia presumi-
velmente bacteriana.

b- Auséncia de outras afecgbes ocula-
res concomitantes.

c- Nio utilizagdo de antibioticoterapia
topica ou sistémica nos 15 dias que
antecederam a avaliagdo inicial e
no decorrer do estudo.

d- Exclusdo de pacientes gravidas e
lactantes.

e- Exclusdo de pacientes com antece-
dentes de hipersensibilidade a
ciprofloxacina, gentamicina ou
dexametasona.

f- Exclusdo de pacientes usando lente
de contato.

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

Uma vez incluidos no estudo, de
cada paciente, foram anotados os se-
guintes: idade, sexo, raca e medica-
¢Oes em uso.

Exames oftalmologicos

Os pacientes foram examinados an-
tes do inicio do tratamento e no final
do estudo (48 a 72 horas apods a
descontinuagdo do uso de medicagao).
O exame oftalmoldgico consistiu de:
medida de acuidade visual, fun-
doscopia, exame com lampada de fen-
da e medida de tonometria de apla-
nagdo (apenas na avaliagdo final).
Nestas avaliagdes foram anotados a
presenga dos seguintes sinais e sinto-
mas: prurido, sensagdo de corpo estra-
nho, queimagdo, fotofobia, hiperemia
conjuntival, lacrimejamento, secre-
¢do, reacdo papilar, reagdo folicular e
edema palpebral. Os sinais e sintomas
foram graduados numa escala de qua-
tro graus: 0 = nenhum, 1 leve, 2 mode-
rado e 3 intenso. A soma da pontuagdo
dos sinais e sintomas foi classificada
em leve (1-4), moderada (5-9) e inten-
sa (10 ou mais). Quando ambos os
olhos estavam afetados, para o estudo
era selecionado o olho que apresenta-

va o maior valor de soma da pontua-
¢do dos sinais e sintomas. Na avalia-
¢do final, uma redugdo dessa soma de
mais de 50%, foi considerada como
melhora clinica.

Exames bacteriologicos

Exames bacteriologicos foram fei-
tos no inicio e no final do estudo,
quando foi colhido material para a rea-
lizagdo de cultura e antibiograma. A
coleta foi feita de cada olho afetado,
com zaragatoa estéril, previamente
umedecida em solugdo de cloreto de
sodio 0,9%, obtendo-se o material do
fundo de saco conjuntival inferior. O
in6culo contido na zaragatoa, foi
transferido para a placa sélida de agar-
sangue e Mac Conkey. As placas fica-
ram incubadas a 37°C em atmosfera
normal. O tempo de incubagdo variou
de 24 a 48 horas. Foram realizados os
testes de sensibilidade nas culturas
positivas, pelo método de difusio em
disco Kirby & Bauer, para genta-
micina e ciprofloxacina. Os antibidti-
cos testados continham 10 mcg. de
concentragdo de gentamicina e Smcg
de ciprofloxacina nos discos (CEFAR
- Farmaco Diagnostico Ltda., Sdo Pau-
lo). Os microrganismos sensiveis fo-
ram aqueles que apresentaram halo de
inibi¢do maior que 16mm para
gentamicina e maior que 17mm para
ciprofloxacina. Ao final do estudo, a
negativagdo da cultura foi considerada
como melhora microbioldgica.

Esquema terapéutico

Os pacientes foram aleatériamente
designados para o tratamento com
colirios contendo ciprofloxacina 0,3%-
dexametasona 0,1% ou gentamicina
0,3%-dexametasona 0,1%, embalados
em frascos idénticos e codificados. No
final da primeira avaliagdo, apds a
instilagdo de uma gota no fundo de
saco conjuntival inferior, o tratamento
prosseguia com instilagdes, seis vezes
por dia nos dois primeiros dias, € qua-
tro instilagdes didrias até completar
sete dias.
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TABELA 1
Sensibilidade in vitro das cepas de bactérias aos antibicticos testados (pré-tratamento).

Ciprofloxacina Gentamicina Teste exato
Ag. etioldgico N/S % N/S % de Fisher
S. aureus 24/23 ( 95,8) 24117 (708) p= 0,9981
S. epidermidis 22/21 ( 95,5) 22117 (77.3) p=0,9844
Streptococos sp 8/8 (100,0) 8/6 (75,0) p=1,0000
Micrococos sp 2/2 212 insuficiente
H. influenzae 2/2 2/2 insuficiente
P. aeruginosa il 1/0 insuficiente
E. coli il il insuficiente
S. marcescens il il insuficiente
P. mirabilis 11 11 insuficiente
Corynebacterium sp 11 11 insuficiente

N total de cepas testadas; S nimero de cepas sensiveis; % de sensibilidade; de dois pacientes obteve-se trés cepas
e de outros seis casos, duas cepas de cada um.

Efeitos colaterais e reagoes adversas

Ao final do tratamento os pacientes
foram inqueridos sobre a ocorréncia
de ardor, dor aguda, lacrimejamento,
fotofobia, alteragdo visual, secura ou
de outras alteragdes presumivelmente
relacionadas com o uso das medica-
¢oes. Também, foram avaliados, para
identificar possiveis ocorréncias de
reagOes adversas ou de alteragbes de
acuidade visual, fundoscopicas ou
biomicroscopicas, relacionadas com o
uso da medicagio.

Anadlise estatistica

A anélise estatistica dos resultados
foi realizada empregando-se médias,
desvios padrio, teste exato de Fisher,
teste do qui-quadrado e o teste “t” de
Student para amostras independentes,
adotando-se o nivel de significancia
de 5%.

RESULTADOS

Dos 83 pacientes com conjuntivite
aguda presumivelmente bacteriana, 53
(63,9%) que apresentaram culturas
iniciais positivas foram selecionadas
para o estudo de eficacia clinica e
microbioldgica. Destes, 26 pacientes
foram tratados com ciprofloxacina
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0,3%-dexametasona 0,1% (grupo CD)
e os outros 27 com gentamicina 0,3%
-dexametasona 0,1% (grupo GD). Os
83 pacientes foram utilizados para as
avaliagGes de seguranga (conforto, to-
lerdncia, efeitos colaterais e reagdes
adversas).

No grupo CD, 12 eram do sexo
masculino, 23 de raga branca, dois de
raga negra e dois de raga amarela. Em
17 deles a conjuntivite era bilateral,
em cinco acometia o olho direito e em
quatro o olho esquerdo. A idade dos
pacientes, nesse grupo, variou de 6 a
67, com média de 38,35 + 21,05 anos.

Os valores de tonometria de aplanagdo
obtidos na avaliagdo final nos olhos
medicados foi de 13,16 + 1,73 mmHg.,
e nos olhos ndo medicados foi de
12,37 + 1,41 mmHg. A analise estatis-
tica ndo mostrou diferenga significati-
va entre eles (t = 1,19 p = 0,1194).

No grupo GD, 15 eram do sexo
masculino, 22 de raga branca, dois de
raga negra e trés de raga amarela. Em
16 dos casos a conjuntivite era bilate-
ral, em cinco acometia o olho direito e
em seis o olho esquerdo. A idade dos
pacientes, nesse grupo, variou de 6 a
69, com média de 37,41 + 17,22 anos.
Os valores de tonometria de aplanagdo
obtidos dos olhos medicados (12,89 +
1,76 mmHg) ndo mostrou diferenga
em relagdo aos obtidos dos olhos
ndo medicados (12,37 = 1,51 mmHg)
(t=0,78 p = 0,2193).

Na Tabela 1, estdo os resultados
obtidos da avaliagdo de sensibilidade
in vitro das cepas de bactérias, obtidas
da cultura pré-tratamento, a cipro-
floxacina 0,3% e a gentamicina 0,3%.
Quanto a sensibilidade in vitro aos
antibioticos testados, a analise pelo
teste exato de Fisher ndo mostrou as-
sociagdo entre as medicagdes empre-
gadas e resisténcia dos agentes
etioldgicos S. aureus, S. epidermidis,
e Streptococos sp.

As taxas de negativagdo das cultu-

TABELA 2
Negativagéo das culturas envolvendo as espécies microbianas identificadas pelos métodos de cultura.

Organismos cipro-dexam. genta-dexam. Teste exato
encontrados P/N % PN % de Fisher

S. aureus 12/10 (83,3) 12/8 (67,7) p=0,9225

S. epidermidis 10/9  (90,0) 12/9 (75,0) p=0,7323

Streptococos sp 3/2 5/4 insuficiente
Micrococos sp |l 11 insuficiente
H. influenzae 21 -l insuficiente
P. aeruginosa 17 -/ insuficiente
E. coli -/ 1/ insuficiente
S. marcescens 11 -/- insuficiente
P. mirabilis -l 11 insuficiente
Corynebacterium sp -/- 17 insuficiente

P nimero de culturas positivas; N nimero de culturas negativadas; % de cultura negativadas.
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TABELA3

Resultados das avaliagdes oftalmolégicas realizadas antes e depois do tratamento, expressos pela soma de
pontuagdo dos sinais e sintomas presentes.

Sinais e sintomas
(Soma da pontuagao)

cipro-dexam.
antes/depois

genta-dexam.
antes/depois

Leves (1a4)
Moderados (5a9)
Intensos (10 ou +)

0/23 0/22
10/ 3 10/ 5
16/ 0 17/ 0

(cipro-dexam. antes/depois) qui-quadrado = 42,77 p<0,0001*
(genta-dexam. antes/depois) qui-quadrado = 40,67 p<0.0001*
Teste exato de Fisher (antes) p = 0,6517; (depois) p = 0,8629

ras estdo apresentadas na Tabela 2.
Considerando as cepas de S. aureus e
S. epidermidis, a analise dos resulta-
dos pelo teste exato de Fisher ndo
mostrou diferenga entre o efeito de
negativagdo de cultura de uma associa-
¢do de drogas em relagdo a outra.

Os resultados das avaliagdes
oftalmoldgicas, antes e apds o trata-
mento, expressos através de soma da
pontuagdo dos sinais e sintomas pre-
sentes, estdo na Tabela 3. Nos dois
grupos estudados, nota-se uma maior
incidéncia de pontuagdo mais alta no
pré-tratamento e uma maior incidéncia
de pontuagdo mais baixa no pods-trata-
mento. Essas diferengas sdo sig-
nificantes, quando considerados os
grupos separadamente e ndo apresen-
tam diferenga entre os dois grupos.

Os resultados de melhora mi-
crobioldgica e clinica, estdo apresen-
tados na Tabela 4. A taxa de melhora
microbiologica foi de 84,6% para o
grupo CD e de 70,4% para o grupo
GD. A taxa de melhora clinica foi de

92,3% no grupo CD e de 81,5% no
grupo GD. Embora os resultados nu-
mericamente sejam favoraveis ao gru-
po CD estas diferengas nédo resultaram
significativas.

Dos 30 pacientes com cultura nega-
tiva, 27 deles permaneceram com cul-
tura negativa no exame final. Dos 16
pacientes cultura negativos medicados
com ciprofloxacina e dexametasona,
um caso apresentou cultura positiva
para S. aureus, embora com melhora
clinica. Os outros dois casos, também
com melhora clinica, ocorreram entre
os 14 pacientes que receberam genta-
micina e dexametasona, com a cultura
apontando S. aureus e S. epidermidis
(um caso, cada).

Nenhum dos 83 pacientes apresen-
taram reagdes adversas graves atribui-
veis ao uso das medicagdes, bem como
ndo foram detectadas variagdes na
acuidade visual, modificagdes a nivel
de segmento anterior ou alteragdes
fundoscopicas.

Dos 42 pacientes tratados com

TABELA 4
Melhora microbiolégica e clinica apés o tratamento dos pacientes com cultura positiva.

Cipro-dexam. genta-dexm. Teste de
Melhora N/T % N/T % Fisher
Microbiolégica 26/22 (84,6) 27119 (70,4) p=0,9427
Clinica 26/24 (92,3) 27/22 (81,5) p=0,9443

N numero total de pacientes; T nimero de pacientes que apresentaram melhora; % de melhora.
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ciprofloxacina e dexametasona, cinco
pacientes (11,9%) relataram como
desconforto ocular a instilagdo do
colirio: sensagdo de corpo estranho e
ardor com queimagdo (dois casos
cada) e prurido (um caso). Em outros
trés pacientes (7,1%) identificaram-se
como efeitos colaterais presumi-
velmente droga relacionados: erosdo
epitelial corneana, ceratite puntiforme
epitelial e depdsito de cristais nos
cilios (um caso, cada).

Dos 41 pacientes tratados com
gentamicina e dexametasona, seis pa-
cientes (14,6%) relataram como des-
conforto a instilagdo do colirio: sensa-
¢do de corpo estranho (dois casos), ar-
dor e queimacgdo a instilagdo (trés ca-
sos) e prurido (um caso). Em outros
quatro pacientes (9,8%) identificaram-
se como efeitos colaterais presumi-
velmente droga relacionados: erosdo
epitelial corneana e ceratite pun-
tiforme epitelial (dois casos, cada). A
analise comparativa entre os grupos
ndo mostrou diferenga significativa
em relagdo a ocorréncia de desconfor-
to ocular pela instilagdo da droga (tes-
te de Fisher p = 0,4826) ou de efeitos
colaterais presumivelmente droga re-
lacionados (teste de Fisher p =
0,4863). Todos os pacientes cumpri-
ram o esquema terapéutico inicial-
mente proposto.

DISCUSSAO

Neste estudo a cultura bacteriana
foi negativa em 30 dos 83 pacientes
(36,1%) inicialmente diagnosticados
clinicamente como conjuntivite
bacteriana. Tal fato ja foi ressaltado
num estudo clinico, prospectivo, que
demonstrou que o diagndstico etiolo-
gico feito tomando por base o exame
clinico inicial correlaciona-se pobre-
mente com os resultados dos testes de
laboratério, incluindo cultura bacte-
riana, usada para dar suporte ao diag-
nostico etioldgico definitivo '

Embora a grande maioria dos casos
de conjuntivite bacteriana aguda seja
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presumivelmente autolimitada, estu-
dos com placebo t€ém demonstrado que
a terapia antibiotica aumenta a taxa de
erradicagdo das bactérias, impede a
disseminag@o da infecgdo para estrutu-
ras vizinhas, diminui a intensidade da
inflamagdo, reduz a morbidade e en-
curta a duragdo da afecgdo conjuntival
permitindo ao paciente retornar mais
rapidamente as suas atividades 23 '*

Nesse estudo, os testes de sensibili-
dade in vitro revelaram que embora a
prevaléncia de resisténcia a gen-
tamicina fosse maior que a cipro-
floxacina, considerando-se os agentes
etioldgicos: S. epidermidis, S. aureus
e Streptococos sp, essa diferenga nédo
resultou significativa (tabela 1).

As taxas de negativagdo das cultu-
ras inicialmente positivas para S.
aureus € S. epidermidis, ndo mostra-
ram diferengas significantes entre o
efeito de erradicagdo de bactérias de
uma combinagdo esteroide-antibiotica
em relacdo a outra (tabela 2).

Os resultados das avaliagdes oftal-
molégicas realizadas antes e apds tra-
tamento, expressas pela soma de pon-
tuagdo dos sinais e sintomas presentes,
ndo mostraram valores diferentes com
as medicagdes empregadas (tabela 3).

Os valores de melhora clinica, obti-
dos neste estudo com o emprego das
associagdes de ciprofloxacina e
gentamicina com dexametasona (Ta-
bela 4) sdo comparaveis com os dados
relatados com o uso de norfloxacina 3,
ofloxacina '3, ciprofloxacina *7 e com
a associagdo de neomicina ou gen-
tamicina com fluorometolona % !°, no
tratamento de infecgdo ocular externa.

Dos 30 casos com cultura inicial
negativa para bactérias trés pacientes
apresentaram crescimento bacteriano
no exame final de controle, embora
apresentassem melhora clinica do qua-
dro ocular.

O numero de relatos de desconforto
ocular com a instilagio do colirio de
ciprofloxacina-dexametasona (5 casos
ou 11,9%) comparado com os referi-
dos com o uso de gentamicina-
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dexametasona (6 casos ou 14,6%),
apontam para boa tolerdncia no em-
prego toépico dessas medicagdes.

Efeitos colaterais ocorreram em
7,1% (3 de 42 pacientes) dos casos
medicados com ciprofloxacina-
dexametasona (erosdo epitelial cor-
neana, ceratite puntiforme epitelial e
depdsito de cristais nos cilios, um caso
cada) e em 9,8% (quatro de 41 pacien-
tes) dos casos tratados com genta-
micina-dexametasona (erosdo epitelial
corneana, ceratite puntiforme epi-
telial, dois casos cada).

Reagdes adversas graves tém sido
relatadas com a utilizagdo de todos os
agentes antibacterianos '“. A ndo ob-
servancia de reagdes adversas graves
neste estudo, pode relacionar-se com o
tamanho da amostra investigada. Uma
pequena porcentagem (menos que
2,5%) dos pacientes tratados com
norfloxacina, ofloxacina e cipro-
floxacina apresentam reagdes adversas
severas suficientes para determinar a
interrupgdo do tratamento '°. Ndo hou-
ve caso de piora clinica da infecgdo
ocular com o uso das associagdes de
medicamentos.

A auséncia de reagdes adversas e as
altas taxas de melhora microbioldgica
e clinica, obtidas nas condigdes do
presente estudo mostraram que ambas
as combinagdes de drogas apresenta-
ram seguranga, eficacia clinica e tole-
rincia, no seu uso.

Considerando que reagdes alérgicas
microbianas tais como ceratite
puntiforme epitelial, infiltrados, ulce-
ragdes marginais corneanas e
flicténulas comumente associam-se a
conjuntivites bacterianas; que o uso da
combinagdo esterdide-antibidtica nas
condigdes desse estudo mostrou-se se-
gura e eficaz; que enquanto o antibio-
tico erradica a bactéria o corticdide
pode, simultaneamente, reduzir a rea-
¢do inflamatéria * °; entdo, podemos
considerar que a associagdo dessas
drogas possa ser usada em casos sele-
cionados de infecgdes superficiais do
olho, como uma opgdo a mais, dentro

do arsenal terapéutico a disposi¢do
dos oftalmologistas.

SUMMARY

A clinic, randomized and double
masked study was conducted in 83
patients with presumed acute
bacterial conjunctivitis (53 of them
culture-proven cases of bacterial
conjuntivitis).

Regarding the causative agents -
S. aureus, S. epidermidis and
Streptococos sp - the statistical
analysis of the two antibiotics didn’t
show significant difference
concerning in vitro sensibility.
Regarding the agents - S. aureus and
S. epidermidis - there was no
significant difference in bacterial
erradication with the use of two
combinations of drugs.

The comparison of the effect of
the combinations of the drugs on
microbiological and clinical efficacy
demonstrates that there is no
significant difference between them.
The microbiological and clinical rate
from the association of ciprofloxacin
and dexamethasone was respectively
84.6% and 92.3% and from
gentamicin and dexamethasone was
respectively 70.4% and 81.5%.

No severe adverse reaction was
detected - 7.1% (three cases) of the
patients who received ciprofloxacin-
dexamethasone had punctate
epithelial erosions, puntacte
epithelial keratitis and crystalline
deposits on ciliae. 9.8% (four cases)
of the patients who were given
gentamycin-dexamethasone had
punctate epithelial erosions or
punctate epithelial keratitis.

Key words: Acute bacterial
conjunctivitis, Ciprofloxacin,
Gentamicin, Dexamethasone.
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