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RESUMO 

Foi avaliada a eficácia clínica e microbiológica da norfloxacina a 
0,3 % contra 24 cepas de Staphylococcus aureus e 15 cepas de anaeró
bios isolados de 27 pacientes portadores de infecção ocular superficial 
externa. 

Comparou-se a eficácia microbiológica da norfloxacina com as da 
gentamicina, tobramicina, cloranfenicol, ciprofloxacina, ácido nalidí
xico, ofloxacina, cefalotina e associação de antibióticos (oftrim) , van
comicina e amicacina no pré e pós-tratamento com norfloxacina 
tópica 0,3 % .  Obteve-se eficácia clínica com o tratamento tópico em 
83,3 % dos pacientes portadores de infecção ocular superficial externa 
por S. aureus. 

Nenhum microrganismo anaeróbio foi sensível à norfloxacina. 

Palavras-chave: quinolona; norfloxacina; Staphy/ococcus aureus; anaeróbios; infecção ocular. 

INTRODUÇÃO 

Em 1962, Lesher e coI . descreve
ram o ácido nalidíxico, precursor das 
4-quinolonas. Na última década sur
giram novas quinolonas, também cha
madas fluorquinolonas, 4-quinolo
nas, carboxiquinolonas ou ácido car
boxílico quinolônico, originando-se a 
norfloxacina, ciprofloxacina, ofloxa
cina, perfloxacina e outros, conheci
dos como quinolonas de segunda ge
ração (Adenis e coI . ,  1989) .  

As  novas quinolonas diferem es
truturalmente dos análogos mais anti
gos como ácido nalidíxico, ácido oxo
línico e cinoxacina por 2 padrões co
muns: a presença de um átomo de 
flúor na posição 6 e um piperazínico 
ou pirrolidínico substuindo a posição 

7 de um núcleo quinolônico. Estas 
novas quinolonas diferem entre si 
principalmente na natureza de substi
tuição do nitrogênio na posição 1 e a 
presença de um carbono ou nitrogênio 
na posição 8 do núcleo quinolônico 
(Wolfson e coI . ,  1987) . 

As quinolonas são bactericidas sem 
exceção, inibindo, seletivamente, a 
síntese de DNA bacteriano (Crumplin 
e coI . ,  1984) . 

A DNA girase (topoisomerase II 
do DNA bacteriano) é o alvo primário 
dos agentes quinolônicos. Esta enzi
ma atua na etapa de superespirala
mento e em vários estágios da �eplica
ção do DNA bacteriano (Gellert e 
coI . ,  1982) .  

A inibição da  atividade da  DNA 
girase e a conseqüente ruptura dos 
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processos relacionados ao DNA não . ' 
apenas prevmem a reprodução bacte-
rlana como também interferem na 
função e na viabilidade celular 
(Crumplin e coI . ,  1 984) . 

As quinolonas não apresentam re
sistên�ia aparentemente mediada por 
plasmldeo, como também não apre
sentam resistência cruzada com ou
tras classes de antibióticos. As bacté
rias tomam-se resistentes às quinolo
n.as por mutação cromossomial, pos
slvelmente pela mutação do gene que 
codifica a subunidade A da DNA gira
se ou p�la diminuição da penetração 
do medlcamento (Smith e coI . ,  1986) .  

A norfloxacina tem mostrado ser 
efetiva "in vitro" contra bactérias 
Gram-positivas tais como: enterococ
ci,

. 
�taphylococcus aureus, S. epider

mzdzs e S. saprophyticus (Neu e coI . ,  
1982;  Digranes e coI . ,  1985). 

Por outro lado, a atividade da nor
floxacina é desapontadora contra bac
térias anaeróbias (Auckenthaler e coI . ,  
1986;  Bywater e coI . ,  1988). 

As concentrações inibitórias míni
mas (CIM) da norfloxacina contra 
patógenos implicados nas infecções 
superficiais do olho e anexos foram 
mais baixas do que 16  mcg/mL A 
CIM90 foi 2 mcg/ml para S. aureus 
(Goldstein e coI . ,  1987) . 

. Norfloxacina tem, geralmente, 
sldo bem tolerada quando administra
da em forma oral e após instilação de 
prepação tópica nos olhos de indiví
duos n�rmais (Jacobson e coI . ,  1988).  

Devldo ao amplo espectro de ati vi
dade e ausência aparente de sérios 
efeitos colaterais, a norfloxacina pa
rece ser uma droga bem aceita para o 
tratamento de infecções superficiais 
externas oculares (Goldstein e coI . 
1987) . 

' 

O objetivo deste estudo é avaliar a 
eficácia clínica e microbiológica da 
norfloxacina tópica a O 3 % (Chibro-. * 

' 
xm ) no tratamento de infecções ocu-
lares externas. 

,. ::Chibroxin " - Merck Sharp & Dohme-Ch ·b t 
_ Sao Paulo _ SP. 

' re 
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Eficácia clínica e microbiológica da 
norfloxacina tópica 0,3 %  no tratamento de 

infecções oculares externas 

MATERIAL E MÉTODO 

Dos 30 pacientes envolvidos ini
cialmente no estudo, 2 foram excluí
do� por não retomarem para controle 
apos o tratamento com norfloxacina 
tópica 0,3 % e 1 foi excluído por apre
sentar reação de toxicidade conjunti
v�l .após o 2º dia de uso da medicação 
toplca. 

_ Os pacientes escolhidos para inclu
s�o �este �s�do apresentavam o diag
nostlco chmco de: blefarite (5 casos) 
?lef�r?conjuntivite (10 casos), con� 
jUntlvlte bacteriana aguda ( 1 1 casos) 
cer�to-conjuntivíte ( 1  caso) . Eles s� 
quelxavam de, pelo menos um dos . .  ' 
seg.umtes smtomas: fotofobia, lacri-
mejamen�o, sensação de corpo estra
nho, prundo. Ao exame oftalmológi
co sob lâmpada de fenda observava-se 
hiperemia conjuntival e no mínimo 
um dos sinais seguintes: secreção pu
r�l.enta ou mucopurulenta, crostas nos 
clhos, ceratite punctata. 

Todos os pacientes foram submeti
d?s a.exame oftalmológico incluindo 
blomlcroscopia e quando o quadro 
clínico era discreto ou moderado soli
citava-se um período mínimo de 24 
horas s�m usar medicação tópica para 
a colhelta das amostras a serem anali
s.a�as por bacterioscopia, cultura e an
tlblograma para microrganismos ae
róbios e anaeróbios. 

Utilizou-se zaragatoa para colheita 
de �m�stras da margem palpebral, 
conjuntlva tarsal e fórnice inferior. 
Nenhum anestésico foi instilado. 

Real.izou-se tratamento tópico des
tes pac lentes com solução de norflo
xacma a 0,3 % ,  1 gota, 5 vezes ao dia 
por �m J?eríodo de 8 dias. Após 3 dia� 
do termmo do tratamento foi realiza
dAo novo exame oftalmológico sob 
lampada de fenda e colheita de mate
rial para �á�ise de bacterioscopia, 
c�ltura e antlblograma para microrga
msmos aeróbios e anaeróbios. 

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

"CURA" quando a cultura era negati
va com ausência de sinais e sintomas· 
"MELHORA", cultura positiva e au� 
sência de sinais e sintomas· "SEM 
ALTERAÇÃO", cultura positiva com 
presença de sinais e sintomas; "PIO
RA", cultura negativa pré-tratamento 
q.ue 'pass,?u a positiva e presença de 
smalS e smtomas. 

A técnica utilizada para cultura do 
S. aureus foi a descrita por Wilson 
(Barry. e coI . ,  1985). A identificação 
bactenana e o teste de sensibilidade 
foram avaliados pelo método de Kir
by �. ��uer (Barry e coI . ,  1985). Os 
antlblotlcos testados continham as se
guintes concentrações dos discos (Ce
f�r*) : Norfloxacina 10 mcg; tobrami
cma I? mcg; gentamicina 10 mcg; 
cefal�tma 30 mcg; amicacina 30 mcg; 
assoclação de antibióticos (Oftrim **) 
c?�tendo (framicetina 2 mcg, grami
cldma 50 mcg e sulfato de polimixina 
B .3�Ou) ; neomicina 30 mcg; vanco
�lcma 30 �cg; cloranfenicol 30 mcg; 
clprofloxacma 5 mcg; ofloxacina 5 
mcg e ácido nalidíxico 30 mcg. 

Os microrganismos sensíveis fo
ram aqueles que apresentavam halo 
de inibição > 12 mm para vancomici
na e para associação de antibióticos· 
> 1 6  mm para ofloxacina; > 17  � 
para norfloxacina, neomicina e ami
cacina; > 1 8  mm para cefalotina e 
cloranfenicol; > 2 1  mm para norflo
xacina (Barry e coI . ,  1985). 

Para colheita das amostras destina
das ao estudo de anaeróbios utilizou
se zaragotoas alginatadas, sem instila
ção prévia de colírio 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 !ubo, evitando-se exposição ao ar 
amblente (Holdeman e coI . ,  1977) . 

As bactérias anaeróbias foram 
identificadas através de exame bacte
rioscópico, observação colonial e pro-

.. _ Cefar - Fármaco Diagnóstico Ltda. -
Sao Paulo - SP 
,.,. Oftrim - Laboratórios Frumtost S/A -
São Paulo - SP 
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vas bioquímicas de acordo com as 
normas do Virgínia Polytechnia Insti
tute Laboratory Manual (Holdeman 
& Moore, 1977) : fermentação de açú
cares, crescimento em presença de 
bile, produção de indol, H2S ,  urease, 
lipase, lecitinase, protease e atividade 
catalítica de gelatina e amido, redução 
do nitrato. 

O isolamento, identificação e estu
do da sensibilidade aos antibióticos 
dos microrganismos aeróbios foram 
realizados no Laboratório de Doenças 
Externas Oculares do Departamento 
de Oftalmologia da Escola Paulista de 
Medicina. 

Os estudos para os microrganismos 
anaeróbios foram executados no Se
tor de Bactérias Anaeróbias do Labo
ratório Central do Hospital São Paulo/ 
Escola Paulista de Medicina. 

RESULTADOS 

Entre os 27 pacientes examinados, 
24 tiveram Staphylococcus aureus 
isolados da conjuntiva e/ou pálpebra 
no pré-tratamento com norfloxacina 
tópica 0,3 % (Tabela I) . Após o trata
mento, ainda, isolou-se S. aureus em 9 
pacientes. Três espécimes foram ne
gativas para microrganismos aeróbios 
antes e após o tratamento com a refe
rida droga. 

Das 27 espécimes estudadas tam
bém se isolou 15 microrganismos 
anaeróbios e 12 espécimes não apre
sentaram crescimento. P. acnes foi o 
patógeno anaeróbio mais freqüente, 
tendo sido isolado 12 vezes (44,45 %),  
Lactobacillus sp, 2 vezes (7,40%) eA. 
propiônica 1 vez (3,70%) (Tabela I) . 

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

Observa-se na Tabela III a distri
buição das culturas positivas antes e 
após o tratamento com norfloxacina 
tópica 0,3 % .  
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TABELA I 
Freqüência de microrganismos isolados nas várias patologias oculares externas 

de 27 pacientes. 

Patologia Culturas Culturas 
Ocular S.aureus P. acnes Lactobacillus sp A. propionica negativas negativas 

(Aeróbios) (Anaeróbios) 
Conjuntivite 33,33% 1 8,51 % 0,00% 0,00% 7,40% 22,22% 
Blefarite 1 4,81 % 7,40% 0,00% 0,00% 3,70% 7,40% 
Blefaro· 
conjuntivite 37,03% 1 4,81 % 7,40% 3,70% 0,00% 1 4,81 % 
Cerato-
conjuntivite 3,70% 3,70% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

TABELA " 
Sensibilidade aos antibióticos pelo S. aureus, pré e pós- tratamentos com norfloxacina tópica 

0,3% ,  isolado de 24 pacientes com patologia ocular externa. 

Antibiótico 

Norfloxacina 
Gentamicina 
Tobramicina 
Cloranfenicol 
Ciprofloxacina 
Ácido nalid íxico 
Ofloxacina 
Cefalotina 

Pré 
N - 24 

95,83% 
75,00% 
50,00% 

0,00% 
79, 1 7% 

4, 1 7% 
91 ,67% 

Assoe. Ant. ("Oftrim") 
Vancomicina 
Amicacina 

1 00,00% 
37,50% 
70,83% 
50,00% 

(") pacientes que permaneceram com cultura positiva 

Qui-quadrado (Pré-tratamento) 

x2 - 1 1 9,65 x2 ( 1 0 gl ; 5%) 1 8,30 

Qui-quadrado (Pós· tratamento) 

x2 � 50,40 x2 (1 0 g l ;  5%) 1 8,30 

TABELA '" 

Pós 
N � 9 (*) 
77,78% 
88,89% 
66,67% 

0,00% 
77,78% 

0,00% 
88,89% 

1 00,00% 
22,22% 
66,67% 
22,22% 

Distribuição das culturas positivas para aeróbios antes e após o tratamento 
com norfloxacina tópica 0,3 % .  

Antes Depois 
Positivas Negativas 

Positivas 9 
Negativas O 

Total 9 

Teste de McNemar 
p = O,OOOO 

Porcentagem de culturas positivas antes do tratamento 

Porcentagem de culturas positivas após o tratamento 

24 
27 

9 
27 

1 5  
3 

1 8  

Total 

24 
3 

27 

88,89% 

33,33% 
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TABELA IV 
Sensibilidade do S. aureus às 4 dHerentes quinolonas estudadas, �ntes e após o tratamento 

norfloxacina tópica a 0,03% em 24 pacientes com infecçao ocular externa. 

Antibióticos 

Norfloxacina 
Ciprofloxacina 
Ofioxacina 
Ácido nalidíxico 

Pré 
N - 24 

95,83% 
79,1 7% 
91 ,67% 

4,1 7% 
rJ 9 pacientes que permaneceram com culturas positivas 

Pós 
N - 9 (*) 

77,78% 
77,78% 
88,89% 

0,00% 

Qui-quadrado (Pré-tratamento) 
x2 - 60,74 x2 (3 gl; 5%) - 7,81 

Qui-quadrado (Pós-tratamento) 
x2 - 1 9, 1 6  x2 (3 gl; 5%) - 7,81 

TABELA V 
Presença e ausência de sintomas em 27 pacientes com culturas positivas e negativas após 

o tratamento com norfloxacina tópica 0,3 %. 

Cultura Total Sinaisl % de Presença 
Sintomas Positiva Flegativa de Sintomas 

Presente 5 3 8 55,55% 
Ausente 4 1 5  1 9  1 6,66% 
Total 9 1 8  27 29,62% 

Teste exato de Fisher 
p z O,052397 

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

A Tabela V mostra a distribuição 
dos sinais e sintomas dos casos com 
culturas positivas e negativas após o 
tratamento com a droga estudada. 
Cinco pacientes, os quais persistiram 
com culturas positivas, não apresenta
ram sinais e sintomas. Quatro persisti
ram com culturas positivas com sinais 
e sintomas de infecção ocular. 

Todos os microrganismos anaeró
bios isolados foram resistentes aos 
antibióticos testados no pré e pós
tratamento com norfloxacina tópica 
0,3 % .  

DISCUSSÃO 

As 24 cepas de S. aureus isoladas 
de infecções oculares no pré-trata-
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mento com norfloxacina tópica 0,3 % 
mostraram-se sensíveis à cefalotina 
( 1 00%),  norfloxacina (95,83 %),  oflo
xacina (9 1 ,67 %), sendo estes antibió
ticos estatisticamente superiores aos 
demais antibióticos testados e não di
ferindo entre si (Tabela II) . 

Após o tratamento com norfloxaci
na tópica 0,3 % ,  as cepas de S. aureus 
ainda isoladas também mostraram-se 
sensíveis à norfloxacina (77,78%) ,  
gentamicina (88,89 %),  tobramicina 
(66,67 %), ciprofloxacina (77,78%) ,  
ofloxacina (88,89 %) e cefalotina 
( 100%),  cujas atividades não tiveram 
diferença estatisticamente significan
te (Tabela II) . 

Os resultados desta investigação 
(Tabela III) mostraram, significante
mente, que S. aureus foi menos sensí
vel ao ácido nalidíxico do que os ou-

tros derivados quinolônicos testados, 
cujas atividades não diferiram entre si 
no estudo realizado antes e após o 
tratamento com norfloxacina tópica 
0,3 % .  Isto confirma o amplo espectro 
de atividade dos 3 compostos quinolô
nicos quando comparados ao ácido 
nalidíxico. Estudos prévios realizado 
por Bow e col. ( 1988) também con
cluíram que o ácido nalidíxico possui 
atividade baixa contra S. aureus e que 
os derivados quinolônicos são bastan
tes ativos contra os mesmos. 

Dados deste estudo (Tabela III) 
confirmam a similaridade de ativida
de antibacteriana contra S. aureus 
para os 3 compostos quinolônicos 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 investigação clínica e dos 
outros autores acima. 

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

Sendo o S. aureus componente da 
microbiota normal da conjuntiva ocu
lar é difícil avaliar a eficácia clínica 
apoiada apenas nos achados micro
biológicos. Fez-se, então, uma corre
lação entre resultados microbiológi
cos e clínicos para avaliar a cura da 
infecção ocular para os casos nos 
quais a cultura persistiu positiva para 
S. aureus . Desta forma os pacientes 
que persistiram com cultura positiva 
após o tratamento e não apresentavam 
sinais e sintomas de infecção foram 
considerados "curados", podendo-se 
concluir que a norfloxacina tópica 
0,3 % foi eficaz em 83,33 % dos porta
dores de infecção ocular externa sub
metidos ao tratamento com a referida 
droga. Não houve caso de piora clíni-
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ca da infecção ocular após o uso do 
medicamento. Só em um caso foi ne
cessário suspensão do colírio em vir
tude da reação tóxica local. 

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

O microrganismo anaeróbio pre
dominantemente isolado antes e após 
o tratamento com norfloxacina tópica 
0,3 % foi o P. acnes um participante de 
flora normal da pele, podendo ser con
siderado um contaminante. Jones e 
col . ( 1977) sugeriram que tal agente 
tem sido responsável por infecções 
oculares que envol vam vários patóge
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
ponsável por infecções pleuropulmo
nares (Holdman e col . ,  1977) . 

Neste estudo só um caso de A. pro
piônica foi identificado. Segundo Jo
nes e coI. ( 1977), este microrganismo 
já foi isolado em infecções do canal 
lacrimal. 

Todos os patógenos anaeróbios iso
lados foram resistentes à norfloxacina 
e aos outros antibióticos testados. Es
tes resultados são concordantes com a 
análise de outros estudos prévios 
quanto à limitação da atividade da 
norfloxacina contra microrganismos 
anaeróbios (Auckenthaler e col . ,  
1986; Bywater e col . ,  1988;  Golsteins 
e col . ,  1987; Amin e col . ,  1988;  Barry 
e col . ,  1985) . 

No presente estudo, em decorrên
cia do tamanho da amostra, não foi 
possível detectar discordância signifi
cante entre culturas negativas para 
aeróbios, apresentando sinais e sinto
mas com cultura positiva para anae
róbios. 
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Em 3 pacientes, mesmo tendo apre
sentado as culturas negativas no pré e 
pós-tratamento, obteve-se melhora do 
quadro clínico. Talvez o agente da 
infecção era mais exigente para ser 
identificado com relação aos meios de 
cultura utilizados, porém apresentou 
sensibilidade ao antibiótico estudado. 

Norfloxacina mostrou ser eficaz 
c1inicamente em 83,33 % dos portado
res de infecção ocular superficial ex
terna causada por S. aureus, sendo 
mais uma droga disponível para o 
tratamento deste tipo de infecção 
ocular. 
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SUMMARY 

Clinical and microbiological 
effectiveness oftopical 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 oftopical 
norfloxacin 0, 3 %. The clinical 
effectiveness was achieved in 83, 3 % 
ofthe outpatients with infectious 
external superficial ocular disease 
caused by S. aure us. 

None ofthe anaerobial 
microrganisms was sensitive to 
norfloxacin. 

Key words: quinolone, norlloxacin, Staphy/ococcus 
aureus, anaerobial organisms, ocular infections anti, 
biogram. 
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