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Resumo

Nos tltimos tempos, a necessidade da utilizagdo de medicamentos para prevengao da
conjuntivite neonatal (CN) passou a ser questionada em alguns paises desenvolvidos,
devido ao elevado nivel de assisténcia pré-natal. Ao contrario, no Brasil, embora ndo
haja dados oficiais sobre sua ocorréncia, varios trabalhos recentes comprovam elevada
prevaléncia da infec¢ao genital em mulheres em idade fértil e em gestantes. Isso, aliado
ao fato de que o indice de transmissdo da infecgao genital por clamidia e gonococo, da
mae infectada para o recém-nascido é de 30 a 50%, leva a conclusao de que a profilaxia
medicamentosa esta mais que justificada. A CN implica em importante potencial de
complicagdes locais e sistémicas, além da necessidade de exames laboratoriais para
seu diagnostico etioldgico. Por isso, constitui importante problema de saide publica,
negligenciado no Brasil, onde n@o hd padroniza¢ao do método de prevengdo. Embora o
uso do nitrato de prata pareca ainda ser o método oficial, seu uso tem sido questionado
devido a incompleta protecao contra clamidia, principal agente da conjuntivite neonatal
nos dias atuais, e pela frequente ocorréncia de conjuntivite quimica. Por isso, tem sido
substituido por outros agentes,como a eritromicina, a tetraciclina, além de outros anti-
bidticos. A superioridade da Iodopovidona em relac@o a esses antibidticos, nos vdrios
quesitos analisados, tem sugerido que esse € o mais adequado entre os produtos, testa-
dos até o momento, para prevencdo da CN.
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INTRODUCAO

egundo o Ministério da Satide (MS), Conjuntivite

Neonatal (CN) é definida como uma conjuntivite

purulenta do recém-nascido, no primeiro més de
vida, usualmente contraida durante o seu nascimento, a
partir do contato com secrecdes genitais maternas con-
taminadas®.

A CN foi um grande problema de satide publica
durante séculos,em todo o mundo. No final do século XIX,
na Europa, sua prevaléncia entre os nascidos vivos, em
maternidades e hospitais, excedia a taxa de 10%, produzin-
do lesdo corneana em 20% e cegueira em 3% dos acome-
tidos. Era a principal causa de cegueira infantil, sendo res-
ponsével por 60 a 73% dos casos nas instituicdes para cri-
angas cegas®. A epidemiologia desta condi¢io mudou ra-
dicalmente com a introdu¢do do método de Credé, em 1881,
que consistia na aplicacao de uma gota de solu¢do aquosa
de nitrato de prata (NP) a 2%, apds a limpeza dos olhos.
Esse procedimento reduziu dramaticamente a incidéncia
da CN,nio s na Europa, mas em todo o mundo ®. Posteri-
ormente, a solucdo de NP a 1% passou a ser o método de
Credé, por ser menos irritante que a2% ©.

Etiologia e tratamento

Além dos agentes microbianos, o produto utiliza-
do na prevenc¢do pode também causar a CN. Essa
conjuntivite quimica € relatada em 10 a 100% dos
neonatos que sdo submetidos aos agentes profilaticos.
Pode, até mesmo, ocorrer com a utilizacao de eritromicina
ou tetraciclina, mas ¢ comumente associada a profilaxia
com o NP®.Costuma apresentar-se como uma
conjuntivite purulenta, discreta, que, em geral, se resol-
ve espontaneamente em até 48 horas(®.

A grande maioria dos casos de CN infecciosa € ad-
quirida durante a passagem pelo canal do parto e reflete as
doencas sexualmente transmissiveis (DST) presentes na
comunidade?. Com relagido aos agentes microbianos, no
Manual DST AIDS do MS de 2006 sao reportados como os
mais importantes a Neisseria gonorrhoeae (NG) e a
Chlamydia trachomatis (CT), sendo a CT considerada a
principal bactéria implicada na génese da CN, em especial
nos paises industrializados”. Enquanto nos paises em de-
senvolvimento a incidéncia de NG e CT estava entre cinco
e 50 por 1000 nascidos vivos, para ambos os agentes, nos
desenvolvidos, a incidéncia da NG erade 0,1 a0,6 e a de
CT era de 5 a 60 por 1000 nascidos vivos®.

Outras bactérias também podem causar a CN.
Depois da CT, por ordem de frequéncia sao relatadas as
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seguintes bactérias como agentes da CN: Streptococcus
viridans, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Streptococcus do grupo D, Moraxella catarhalis,
Escherichia coli e outros bastonetes gram-negativos, e a
NG®. Também € relatado que, de todas essas bactérias,
aisolada mais frequentemente € o S. aureus, mas como o
indice de colonizag@o da conjuntiva dos neonatos sem
conjuntivite, por esse agente, também ¢ alto, variando
entre 1 a 28%, a patogénese desse estafilococo na CN é
incerta®!?.

A CN viral é quase exclusivamente herpética®,
tendo em vista o grande nimero de agentes que se po-
dem apresentar de forma semelhante, a etiologia da CN
nao pode ser definida com base apenas na clinica, fazen-
do-se necessario o uso de métodos laboratoriais. Tal-
vez a justificativa mais importante para a necessidade
de identificacdo do agente etioldgico € que, ao contrario
da conjuntivite do adulto,a CN implica em maior risco
de complicagdes locais e significativo potencial de com-
plicagdes sistémicas, de gravidade dependente do micro-
organismo, necessitando de pronto tratamento
direcionado ao agente especifico.

Assim sendo, deve ser feito inicialmente o exa-
me direto do raspado conjuntival, com as coloragdes de
Giemsa e Gram, respectivamente, para CT e para ou-
tras bactérias (inclusive a NG). Se o Giemsa for negati-
vo, mas persistir a suspeita de clamidia, podem ser feitos
os testes de imunofluorescéncia ou PCR (12, Se a sus-
peita for de herpes, o exame indicado pode ser o
Papanicolaou 9. A cultura e 0 TSA devem complemen-
tar o exame direto?.

O inicio da terapia antibacteriana deve ser orien-
tado pelo imediato exame direto,sendo sua manutengao
ou alteragao definida pela cultura e TSA®?. De acordo
com o Manual DST/AIDS - 2006, do MS, na
indisponibilidade desses exames, “toda oftalmia neonatal
deve receber tratamento para NG e CT” O,

Enquanto para O’Hara (1993) @ outras bactérias
podem ser tratadas topicamente, o tratamento deve ser
sistémico paraa NG @13 e CT 1319 sendo bastante utili-
zados e seguros, respectivamente, o ceftriaxone e a
eritromicina. O Herpes simples também deve ser trata-
do sistemicamente'¥. No Manual DST /AIDS do MS
de 2006 ¥ ¢ sugerido que no caso de resposta terapéuti-
ca nao satisfatoria ao tratamento da NG, se deve consi-
derar a hipétese de infeccdo simultanea por CT.

DST no Brasil e no mundo

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Sau-
de (OMS), de 2001, a infeccdo genital por CT é a DST
bacteriana mais comum em todo o mundo . No Brasil,
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estudos realizados, de 2000 a 2008, nas cidades de Cam-
pinas, Salvador, Fortaleza e Vitéria,com mulheres sexu-
almente ativas, na faixa etaria de 12 a 49 anos, atendidas
em servigos de atencdo bésica e planejamento familiar,
mostraram prevaléncia de CT variando entre 7,4 e
17,1% e de gonococo entre 0,5 e 2% (1920, Em gestantes,
estudos realizados em Manaus, Fortaleza, Goiania, Rio
de Janeiro, Sdo Paulo, Porto Alegre e Belo Horizonte,
nos anos de 1999 a 2005, mostraram prevaléncia de CT
entre 9,4 ¢ 24,4% e de gonococo de 1,5% @123,

Muitas vezes, a infeccdo por CT ¢ assintomatica, o
que justifica a necessidade de um rastreio para a mesma
329 Nos EUA, a triagem para infecc¢do nas gestantes ja
é recomendada ha mais de 10 anos >29,

A infeccdo por gonococo, conforme exposto, &
menos frequente, porém € ainda um problema em pai-
ses desenvolvidos, onde afeta principalmente adolescen-
tes, e € um problema grave em paises subdesenvolvidos
@728 De acordo com esse fato,a OMS, em documento
publicado em 2001, demonstrou que a CN ainda era uma
das principais causas de cegueira em paises pobres na
Africa e de outros continentes®).

Segundo o MS, o risco de transmissdo da infec¢ao
genital da mae para o recém-nascido, causando
conjuntivite, estd entre 30 e 50%, para CT e NG, por
ocasido do parto vaginal (V. No parto cesareo, o risco é
menor, mas existe, principalmente no caso de prolonga-
do tempo de rotura de membranas 33,

Profilaxia da CN no Brasil e no Mundo

A partir do final do século XIX, tendo em vista a
alta prevaléncia da infec¢do genital pela NG, o método
de Credé teve inquestionavel importancia na prevengao
da CN e da cegueira, na Europa e em todo o mundo. No
Brasil, ele foi regulamentado em 1977, pelo Decreto-Lei
9713 @Y, ¢ posteriormente, complementado pelo Decre-
to-Lei 19941 4 que normatizou a operacionalizacdo do
método.

Até ofinal do século XX, o método de Credé foi o
de escolha para a profilaxia de conjuntivite neonatal
em todo o Brasil ¥, tendo sido ainda recomendado na
ultima edicdo do Manual DST /AIDS do MS, 2006 V.

O NP ¢ usado como antisséptico e adstringente.
Seu poder germicida deve-se a combinacao do {on prata
com certos grupamentos das proteinas dos micro-orga-
nismos, levando a sua desnaturagdo,com a consequente
ruptura e morte do germe. O NP destrdi a maioria dos
micro-organismos na concentracdo de 0,1 %; concentra-
¢des menores tém propriedades bacteriostaticas ¢33,

A Farmacopéia Americana estabelece que:a con-
centracdo de solucdo de NP para uso oftdlmico ndo deve
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ser inferior a 0,95% e nem superior a 1,05%; o pH da
solucdo quimicamente pura a 1% deve estar entre 4,5 ¢
6; deve ser envasada em frasco de vidro neutro, de cor
escura e provido de dispositivo conta-gotas, que deve ser
mantido bem fechado, ao abrigo do calor e da luz; o tem-
po adequado de troca da solucio é de 24 a 48 horas. E
ainda ressaltado que a solu¢do de NP ¢ instdvel. Sua
concentracdo aumenta pela evaporagio e se modifica
pela acdo da luz, originando uma solucdo fortemente
caustica. O calor dissocia suas moléculas, formando ra-
dicais livres. Dai, a necessidade de armazena-la durante
o tempo correto € em condi¢des adequadas ¢,

Mas o fato € de que o uso do NP hd muito tem sido
questionado, devido ao seu efeito irritativo, além de sua
incompleta protecdo contra CT, o principal agente cau-
sador da CN nos dias atuais 73,

Pelo fato de ser irritativo e, talvez, também, por
nao estar disponivel para venda, em farmadcias, levanta-
mentos realizados no periodo de 1975 a 1999, por vérios
autores, em capitais de alguns estados do Brasil **) mos-
traram que o método de Credé ndo era utilizado em
grande porcentagem das maternidades, sendo substitui-
do pelo vitelinato de prata a 10% (Argirol®). Os estudos
mostraram também que o NP era frequentemente utili-
zado de forma supostamente incorreta, em grande parte
das casas de parto, inclusive no que diz respeito ao tem-
po de armazenamento da solucdo, visto ser necessaria
sua renovacdo, pelo menos, a cada 48 horas, de acordo
com a Farmacopeia dos Estados Unidos ¢9. Ainda, em
levantamento bem mais recente, do més de marco de
2007, realizado em cinco maternidades da cidade de
Florianopolis, foi encontrado que, em trés delas, a
profilaxia da CN era realizada com o vitelinato de pra-
ta, e nenhuma utilizava o NP ¢4,

O vitelinato de prata € um antisséptico de acdo
lenta e persistente, capaz de alterar a lisozima da lagri-
ma e, embora pouco irritante, ¢ muito menos eficaz que
o NP, conforme estudo experimental realizado em coe-
lThos ®). Nio foi encontrada nenhuma recomendagao do
uso do vitelinato de prata para a profilaxia da CN, pelo
MS ou por qualquer outra instituicdo de satide publica
ou privada. Assim sendo, ndo parece haver qualquer fun-
damentacdo para seu uso, sendo, portanto, um estranho
equivoco, a substituicdo que vem sendo feita ha muitos
anos, em tantos servigos do Brasil, do NP pelo vitelinato
de prata.

Em um estudo realizado pelo Setor de
Farmacovigilancia do Centro de Vigilancia Sanitaria,
da Secretaria de Saude do Estado de Sao Paulo, entre
marg¢o de 2003 e marco de 2004, foram relatados 622
casos de conjuntivite quimica, pelos profissionais de sat-
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de de 11 grandes hospitais daquele Estado. Apesar da
conjuntivite quimica, geralmente, ter um efeito colateral
nao muito sério e autolimitado, ela causa muita ansieda-
de nas mées. E interessante que apenas 6 dos 11 hospi-
tais relataram a ocorréncia da conjuntivite quimica, apds
o uso tépico do NP. Os outros cinco hospitais quando in-
terrogados por que nao relataram a conjuntivite, como
uma reacdo adversa do uso da medicacdo, responderam
que os profissionais de saide daquelas institui¢des con-
sideravam como “normal” a conjuntivite relacionada
ao uso do NP @),

E importante ressaltar que, embora o NP a 1%
seja realmente irritativo para os olhos, é possivel que
boa parte dos casos de conjuntivite quimica, mormente
0s mais intensos, esteja associado a concentracao mais
elevada da solucgao, conforme também sugerem Mathieu,
1958 “7 e Giffin, 1967 ®, principalmente considerando
que grande parte dos servicos ndo armazena o medica-
mento da maneira e pelo tempo recomendados ¢#2),

Instilacoes acidentais de solucdo de NP mais con-
centrada (10 a20% ) podem causar ulceragao conjuntival
e corneana, com sequela cicatricial grave, e catarata (%,
tendo sido relatados casos importantes por alguns auto-
res citados por Giffin, em 1967 @9,

Pelo exposto, houve quem passasse a substituir o
NP por antibidticos, dentre os quais a tetraciclina e a
eritromicina parecem ter sido os mais utilizados,com base
no fato da CT estar incluida no seu espectro de acdo, e
também pela sua esperada agdo contra bactérias gram-
positivas, frequentemente relacionadas com a CN, e con-
tra cepas de NG. No entanto, esses agentes nao se mostra-
ram mais eficazes contra a CT que o NP, pelo menos quan-
do utilizados da mesma maneira, ou seja, em aplicacdo
tnica (2452, Além disso, 0s antibidticos citados levaram a
geracgdo de resisténcia bacteriana e a consequente ocor-
réncia de epidemias, relacionadas com germes resisten-
tes, como estafilococos 3%, Assim, restou, como Unica
vantagem desses antibiéticos, em relagdo ao NP, a menor
ocorréncia de conjuntivite quimica ©.

Apesar do exposto,ainda em publicagao relativa-
mente recente, de 2006, o MS orientava a profilaxia da
CN da seguinte forma: “Nitrato de prata a 1% (Método
de Credé), ou eritromicina a 0,5% (colirio), ou tetraciclina
a 1% (colirio), em aplicag@o unica, na 1* hora apés o
nascimento” @,

Ao que tudo indica, também parece ndo haver uma
pratica comum adotada pela comunidade internacional
para a profilaxia da CN. Enquanto no Reino Unido e na
Australia ndo se realiza mais a profilaxia, na maioria dos
estados dos Estados Unidos da América ela € obrigatéria
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por lei ©9.

Segundo relato de Dipiro, em 2002 ©9, a Acade-
mia Americana de Pediatria recomendava o uso de NP
a 1%, tetraciclina a 1% ou eritromicina a 0,5%, mas
salientava que, destes agentes, o NP era o tnico com
eficacia documentada na prevengao da oftalmia causa-
da por NG produtora de penicilinase. Foi relatado tam-
bém que em aproximadamente 2% das criangas sob ris-
co de infecc@o ocorre falha na profilaxia com os antibi6-
ticos recomendados ©9. Por isso, as criancas que nasciam
de maes comprovadamente infectadas deveriam rece-
ber também ceftriaxona sistémica®®".

O Guia de DST publicado pelo Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados
Unidos, de 2002 ©® recomendava os trés produtos, mas o
de 2006 @ mencionava apenas os dois antibidticos.

Em agosto de 2009, devido a uma mudanca nos
fabricantes da pomada de eritromicina, houve escassez
do produto nos EUA. Além disso,no mesmo més,o CDC
enviou comunicacio aos médicos americanos, informan-
do que a pomada de tetraciclina a 1% e a solucdo de NP
a 1% ndo estavam mais disponiveis para uso nos EUA
9, Assim sendo, muitos hospitais passaram a utilizar a
pomada de gentamicina para a profilaxia da CN. No en-
tanto, esse medicamento causou reacdes oculares nos
neonatos, como edema, dermatite e bolhas na pele. Por
isso, e pela falta da eritromicina, o CDC passou a reco-
mendar o colirio de azitromicina, para a profilaxia da
CN, apesar de nao haver estudos que comprovassem a
eficdcia do produto para tal, mas apenas pela sua analo-
gia com a eritromicina, nao disponivel ®.

Em marco de 2010, 0 FDA informou que o proble-
ma da escassez da pomada de eritromicina ja havia sido
resolvido. Com isso, o0 CDC reafirmou, na mesma data,
que a pomada de eritromicina era o Gnico agente reco-
mendado para profilaxia da CN disponivel nos EUA®.

Em publicagdo de 2009, a Sociedade Canadense
de Pediatria ©V, apesar do decréscimo da prevaléncia
da NG no Canada e de recomendar triagem para infec-
¢oes por NG e CT, durante a gestacdo, pré e pds-natal,
faz recomendacdo de que todos os neonatos recebam
profilaxia para a CN com NP, tetraciclina ou eritromicina.
Informa essa Sociedade que a infecgdo pela NG
corresponde a menos de 1% dos casos registrados de CN
no Canadé e nos EUA, enquanto pela CT variade 2 a
40% e que os casos de CN por esses patdgenos diminui-
ram nas ultimas duas décadas, como resultado da redu-
cdo da prevaléncia dessas infecgdes genitais na popula-
¢do geral, bem como da instituicdo da triagem na rotina
pré-natal ©V,
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Sobre a Iodopovidona

A partir de 1990, a iodopovidona (PVPI) passou a

ser vista como um agente potencial na profilaxia da CN.

Benevento et al. ¢7, partindo do fato de que essa
substancia era efetiva na prevencdo das infecgdes rela-
cionadas com cirurgias intraoculares, por atuar de ma-
neira significativa na flora conjuntival de adultos ¢,
resolveram avaliar sua acdo sobre a flora relacionada
com a CN, assim como sua toxicidade para a superficie
ocular. Procuraram entdo determinar a sensibilidade da
NG (quatro cepas), CT (duas cepas) e H. simplex tipo IT
(uma cepa), utilizando diferentes concentragdes da so-
lugdo de iodopovidona (5%, 1% e 0,1%), com o tempo
de exposicdo de 1 minuto. Ficou demonstrado que a
iodopovidona ¢ efetiva contra gonococo e herpes em
concentragdes tao baixas quanto 0,1 % e é contra clamidia
nas concentragdes de 1 e de 5% ©7.

Em 1994, foi realizado um estudo piloto, para ava-
liacdo daiodopovidona na prevencdo da CN, em compa-
racdo com outros agentes. Foi realizada cultura das
conjuntivas dos dois olhos de 100 neonatos, ap6s 30 mi-
nutos de vida. Num olho foi aplicado iodopovidona a
2,5%, no outro NP a 1% ou eritromicina a 0,5%. Nova
cultura foi realizada com 4 horas de vida, a0 mesmo
tempo em que os olhos também foram avaliados quanto
a reagoes toxicas. Para medir a efetividade dos medica-
mentos, foram comparados o nimero de bactérias for-
madoras de colonias e o nimero de espécies de cada
cultura. Foi observado que os trés agentes reduziram o
nimero de coldnias e de espécies da conjuntiva dos re-
cém-nascidos, sendo que o primeiro agente atingiu o
melhor nivel de significincia estatistica (p<0,05 para
numero de coldnias e p<0,002 para nimero de espécies)
e o ultimo, o pior. O estudo também permitiu concluir
que a iodopovidona a 2,5% ¢ relativamente ndo téxica.
Apo6s 24 horas da aplicacdo, o NP produziu uma
toxicidade com score de 2 ou mais (geralmente, indican-
do hiperemia conjuntival moderada a severa, edema
palpebral e descarga purulenta) em 10% dos casos. Os
outros dois agentes produziram resposta similar em ape-
nas 1 a2 % dos casos ¥, No pré-operatdrio de cirurgias
oftalmoldgicas, a solugdo de iodopovidona € geralmen-
te utilizada na concentrag@o a 5%. No entanto, Isenberg
etal. (1994) demonstraram que tal concentragéo ocasio-
nalmente produziu hiperemia conjuntival em alguns
neonatos, enquanto a solugio a 2,5% ndo se mostrou
irritativa %),

Foi realizado também um ensaio controlado, en-
volvendo 3117 neonatos, nascidos em um periodo de 30
meses, em um hospital do Kénia. Cada recém-nascido
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recebeu profilaxia para a CN, em ambos os olhos, de
forma aleatoria, sendo utilizado iodopovidona a 2,5%,
NP a 1% ou eritromicina a 0,5%. A incidéncia geral de
conjuntivite foi menor no grupo que recebeu profilaxia
com a solu¢do de iodopovidona (13,1%), quando com-
parada com os demais grupos (17,5% para o NP, p<0,001;
15,2% para a eritromicina, p=0,01). Além disso, a
iodopovidona foi mais efetiva contra clamidia do que o
NP (p<0,001) e do que a eritromicina (p=0,008).
Neonatos que receberam profilaxia com NP e
eritromicina tiveram, respectivamente, 92% e 34,5%
mais conjuntivite por clamidia do que os que foram tra-
tados com iodopovidona. Ocorreu 9,7% de conjuntivite
ndo infecciosa no grupo que recebeu profilaxia com
iodopovidona, comparado com 13,9% no grupo do NP
(p<0,001) e 13,3% no grupo da eritromicina
(p=0,004)®>),

Em outubro de 2000, em um ensaio clinico, Najafi
et al. ® compararam um grupo de 475 neonatos em que
instilaram uma gota de iodopovidona a 2,5% em ambos
os olhos de um grupo controle de 385 neonatos que nao
recebeu profilaxia alguma. No primeiro grupo, secre-
¢do ocular foi observada em 14 neonatos (2,94%), den-
tre os quais seis (1,26%) apresentaram culturas negati-
vas e oito (1,68%) culturas positivas, sendo quatro
(0,84%) para S. epidermidis, trés (0,63% ) para S. aureus
eum (0,21%) para Pseudomonas. No grupo controle,
secrecdo foi observada em 42 (10,9%) neonatos, sendo
que nove (2,33% ) apresentaram culturas negativas e 33
(8,57%) culturas positivas, sendo 15 (3,89%) para S.
epidermidis, 14 para S. aureus ( 3,63%), dois para
Enterobacter (0,52%) e dois para E. coli (0,52%). Res-
saltando a eficdcia da lodopovidona, os autores conside-
ram que os organismos encontrados nos olhos dos
neonatos apos a administracdo da solugao foram prova-
veis contaminantes do meio ambiente, que se instala-
ram nos olhos apés ter cessado o efeito daiodopovidona
instilada ©9.

Ensaio clinico randomizado realizado durante os
anos de 2004 e 2005 comparou o resultado da
iodopovidona a 2,5%, comparado com a eritromicina a
0,5% e nenhum medicamento, na prevencao da CN, em
trezentos e trinta neonatos em trés grupos de 110. A ocor-
réncia de conjuntivite foi constatada em 52 neonatos, sen-
do que 9% dos infectados haviam recebido iodopovidona,
18,4% eritromicina e 22,5% nenhum tratamento. Con-
cluiu-se pela eficacia da iodopovidona, sendo essa signifi-
cativamente maior que a da eritromicina 7.

Foi demonstrado também que a iodopovidona é
ativa ndo apenas contra os agentes bacterianos mais
importantes da CN como a CT, NG e outras bactérias,
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mas também contra fungos ©¢” e contra o virus da
imunodeficiéncia humana (Harbiston 1989, apud
Benevento 1990) ¢7, além dos herpes virus I e 1T ¢,
Segundo Houang e Prince ndo foi demonstrada resistén-
cia bacteriana a iodopovidona ),

Outros estudos foram realizados visando obter
maiores informacgdes sobre a seguranga do uso da
iodopovidona. Assim, Najafi et al.(®® estudaram
pardmetros como pH, capacidade de autopreservagao,
esterilidade e estabilidade clinica da solugdo de
iodopovidona a 2,5%. Concluiram que o pH da solugiao
deve ser mantido em torno de 5, semelhante ao pH da
lagrima, usando-se hidréxido de sédio a 0,1 N e 4cido
citrico a 0,5%, pois, dessa forma, a iodopovidona é mais
estavel. Também concluiram que os recipientes de vidro
conservam o produto por mais tempo (35 meses) se com-
parados aos de plastico (9 meses). Foi constatado ainda
que a solu¢do de iodopovidona a 2,5% nio necessita de
conservantes para ser preservada ©®

Richter et al., preocupados com a influéncia que o
colirio de iodopovidona pudesse exercer sobre a funcdo
tireoideana, realizaram um ensaio clinico randomizado
com 69 neonatos, instilando uma gota de iodopovidona a
1,25% em cada olho. Ap6s a aplicacdo daiodopovidona,
tanto a excrecdo urindria de iodo quanto os niveis de
TSH sérico permaneceram em niveis fisiolégicos, de-
monstrando que a iodopovidona nao exerceu efeito so-
bre a funcao tireoidiana. O estudo foi realizado com so-
lucdo de iodopovidona a 1,25%, pois,segundo os autores,
nessa concentragao, a iodopovidona é mais bem tolera-
da, além do que parece ser uma concentracao adequada
para a prevencdo de conjuntivite Neonatal 7.

Apesar do exposto, parece haver certa controvér-
sia sobre a conveniéncia do uso da iodopovidona na
profilaxia da CN. Em publicacdo de 2009, a Sociedade
Canadense de Pediatria ndo recomendava o uso da
iodopovidona para a profilaxia da CN, considerando que
estudos confirmatorios deveriam ser realizados antes que
esse produto pudesse ter seu uso recomendado na rotina
). Em publicacdo de 2009, o CDC nio recomendava o
uso da iodopovidona pelo risco de utilizagio da sua for-
ma detergente, de uso mais comum, o que poderia ser
perigoso ©9. Keenan JD, em 2010 Y, apenas coloca a
iodopovidona como uma alternativa de uso na falta da
eritromicina, aparentemente pelo fato de ser ela mais
barata que a azitromicina.

N3io existem dados oficiais sobre a utilizacdo da
iodopovidona no Brasil. Em publicagio de 2000,a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) 2, 6r-
gdo vinculado ao MS, fala da conveniéncia do uso da
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iodopovidona para profilaxia da CN (“o NP a 1% néo
atua sobre a clamidia e tem sido substituido pela
iodopovidona em solucdo ocular a 2,5%”). Nova cita-
cdo ¢é feita em 2005, pela mesma Agéncia, na primeira
edicio do Formulario Nacional (aprovado pela Resolu-
¢d0o RDCn°222,de 29 de julho de 2005) ™. No entanto,
o manual de DST/AIDS de 2006, também do MS, nao
menciona a possibilidade do seu uso ©. Enquanto isso,
tem-se a informacéo extraoficial da sua utilizagdo em
algumas maternidades do pafs, entre as quais, duas de
Florianépolis “9.

Em fevereiro de 2005, no Servico de Oftalmolo-
gia do Hospital Universitdrio Cassiano Antonio de
Moraes (Hucam),em Vitéria (ES), foi atendido um caso
de queimadura ocular em consequéncia da utilizagio
de método de preven¢do da CN, em maternidade do es-
tado do Espirito Santo, onde era utilizado o Credé. Esse
fato desencadeou a elaboracdo de uma monografia de
final de Residéncia em Oftalmologia, seguida de uma
publicag¢do ™ e de um projeto de extensdo universita-
ria, visando a mudanca do protocolo de prevengdo da
CN. A mudanca deveria comegar pela maternidade do
Hospital Universitdrio, seguida das demais maternida-
des publicas e privadas do Estado, com a pretensdo de
que se estendesse aos demais estados da Unido. A mu-
danga implicaria basicamente na adocdo oficial da
iodopovidona a 2,5%, em substitui¢do a qualquer outro
produto.

Esse projeto se iniciou em agosto de 2007, com
um levantamento dos métodos de prevencao da CN nas
maternidades na cidade de Vitéria(ES). O procedimen-
to inicial teve como objetivo a confirmacdo de que o
mesmo estava justificado. Na ocasido foi encontrado nas
seis instituigdes visitadas (trés vinculadas ao SUS e trés
privadas) quatro que utilizavam o vitelinato de prata a
10% (Argirol®) e duas o NP a 1%. Esse resultado mos-
trou um quadro ndo muito diferente dos levantamentos
realizados em outras diversas capitais brasileiras, varios
anos atrds ¢+¥%) e_juntamente com os dados obtidos em
levantamento também realizado em 2007, em
Florianépolis Y, revelam que é bem provavel que nos
demais estados brasileiros ainda nao haja nenhuma pa-
dronizacdo quanto ao método de prevencao da CN.

Depois de muito trabalho, incursdes em vdrias
frentes, mas tendo como foco principal os neonatologistas
responsaveis pelos bercdrios e a Secretaria Estadual de
Satde (SESA), conseguiu-se, a principio, a implantagio
do uso da iodopovidona em algumas maternidades pu-
blicas e privadas de cidade. Por fim, apds extenso estudo,
visando a comprovagdo das argumentagdes apresenta-
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das no projeto de extensao, no final de 2009, o Setor de
Farmaécia da SESA emitiu um parecer favordvel a mu-
danca do protocolo. Esse parecer resultou na publicagao,
em 27 de janeiro de 2010, de uma portaria, pelo Secreté-
rio Estadual de Satde, determinando o uso da
iodopovidona a 2,5%, para profilaxia da CN,em todas as
maternidades da Rede Publica e Conveniada do Estado,
em detrimento do Nitrato de Prata a 1%, até entdo utili-
zado ™),

Comentarios finais

A CN ¢ uma importante doenca ocular em
neonatos, sendo considerada uma condi¢do potencial-
mente séria, tanto pelos efeitos locais, quanto pelo risco
de disseminacdo sistémica. Por isso e pelo fato de que o
seu diagndstico etioldgico ndo é simples, havendo ne-
cessidade da utilizacido de exames complementares para
que seu tratamento seja realizado de maneira segura, o
que resulta em custos significativos, constitui importante
problema de saude publica, negligenciado em nosso
meio.

Nao se encontraram dados oficiais sobre a
prevaléncia da CN no Brasil, mas apenas dois relatos
extraoficiais,de Recife, utilizando a mesma casuistica, que
revelam acometimento de 0,7 e de 3,0% dos recém-nas-
cidos ), Dessa forma, ndo se tem uma nogao razoavel
sobre sua verdadeira ocorréncia em nosso meio. No en-
tanto, relatos recentes sobre a elevada prevaléncia de
DST em mulheres em idade fértil e em gestantes (429,
além das precdrias condi¢des de controle pré-natal e do
elevado indice de transmissdo da infeccdo da mae para o
RN® permitem inferir que a prevaléncia da CN seja ele-
vada, o que justifica a utilizagdo de método preventivo.

Os estudos existentes até o momento parecem
deixar bem estabelecidas algumas das propriedades da
Todopovidona: espectro de agdo muito amplo, sendo um
produto ativo contra todos os possiveis agentes da CN,
nesse aspecto, com nitida vantagem sobre os demais pro-
dutos utilizados até o momento, inclusive em sua ativi-
dade contra a CT, o agente presumidamente mais fre-
quente na CN ndo induz resisténcia microbiana; baixa
toxidade local na concentracdo proposta; provavel au-
séncia de toxicidade sistémica; estabilidade;
autopreservagao; autoesterilidade; disponibilidade; bai-
X0 custo; torna a superficie ocular amarronzada, por al-
guns minutos, o que serve como indicador de uma apli-
cagdo correta 73893707 Tajs propriedades permitem afir-
mar, como havia sido feito no Congresso da Sociedade
Austriaca de Oftalmologia,ja em 2000 7, e, por Schaller,
em 2001, no Bullettin of World Health Organization &V,
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que a iodopovidona € o produto de escolha na preven-
cdo da CN, por ser ela, diante das evidéncias, o melhor
dentre os produtos testados até o momento.

Apesar de todos os dados favoraveis a conveni-
éncia do uso da iodopovidona, entidades respeitaveis,
como o0 CDC, o0 FDA e a Sociedade Canadense de Pedi-
atria ndo a tém recomendado ?>) No entanto, sdo in-
dicados ainda o NPV e antibidticos ?** que, em rela-
cdo aiodopovidona, repetindo, nenhum trabalho foi en-
contrado que tenha mostrado sua superioridade, em qual-
quer dos quesitos avaliados ¢7:383334057078) "exceto quan-
to ao custo,em que a eritromicina foi mais vantajosa, em
levantamento feito nos EUAUY.Até mesmo a
azitromicina, que, ao que tudo indica, ainda nao foi testa-
da, chegou a ser indicada ",

Foram encontrados trés argumentos contrarios a
utilizacdo da iodopovidona. O primeiro, da Sociedade
Canadense de Pediatria, de que ndo ha estudos suficien-
tes para que seu uso seja indicado®". O segundo, encon-
trado em uma publicacdo feita através do CDC dos EUA,
de que se pode confundir e usar a solu¢do do produto
com detergente ©*, e o terceiro de que a iodopovidona
ndo ¢ ativa contra virus, porque o virus penetra na célu-
la, que aparentemente o protege contra aiodopovidona
@9, Quanto ao primeiro argumento, os estudos citados
(37.38657078) de eficdcia e seguranga, mostrando claras van-
tagens sobre todos os demais agentes, parecem nao
justifica-lo. Quanto ao segundo argumento, pode ser ele
considerado, também, sem maior fundamento,como tam-
bém foi afirmado por Keenan ™, desde que a manipula-
cdo do produto seja efetuada por pessoal habilitado e
responsavel. Finalmente, quanto ao terceiro, se pensan-
do em prevencdo da CN, deve-se procurar utilizar o pro-
duto logo apds o nascimento, com o objetivo de comba-
ter os agentes ainda na secrecdo ocular, adquirida na
passagem pelo canal do parto. Qualquer agente devera
ser muito menos eficaz se for utilizado tardiamente.

O modo de usar consiste na aplicacio de uma
gota em cada olho logo apos realizacdo dos cuidados
gerais e avaliac@o dos sinais vitais efetuados ap6s o par-
to (inclusive a limpeza das palpebras e dos olhos). A
utilizacdo de mais uma gota, cerca de 24 horas ap6s o
parto ndo mostrou vantagens em relacio a aplicagao de
apenas uma gota .

Estudo de Najafi ©® comprova a estabilidade da
iodopovidona a 2,5% por vérios meses, mas, ap0ds a aber-
tura do frasco, 0 Formulario Nacional da ANVISA re-
comenda que a solucio deve ser desprezada em 30 dias,
o mesmo devendo ser feito se houver alteracido na sua
coloragdo ou no odor.
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Com relacdo ao uso da iodopovidona no Brasil,
embora a ANVISA tenha se referido a ele em 2000 e
2005 77 nao se encontrou nenhuma recomendacéo ofi-
cial para que seja feito. Em outra publicagao do MS, de
2006 ™, a possibilidade do uso nem sequer € citada. Com
relagdo a outras referéncias nacionais, em trabalho pu-
blicado em 2007 7, ele é fortemente recomendado. Em
outro trabalho mais recente, de 2009 *¥, informa que em
2007 a iodopovidona era utilizada em duas das cinco
maternidades pesquisadas em Floriandpolis, mas as van-
tagens do produto em relagdo aos demais nao sio ressal-
tadas.

Enfim, como se tem a informacdo extraoficial
de que aiodopovidona néo € utilizada na maioria das
maternidades do Brasil, o objetivo desse trabalho é de
alertar para a falta de padronizacao e adequagdo dos
métodos de prevencao da CN. Visa atingir os colegas
que possam ter influéncia na Saude Publica de seus
Estados,de modo que avaliem os métodos de preven-
¢do que estdo sendo usados e que possam sugerir a
utilizagcdo do método que, dentro dos conhecimentos
atuais, deve ser o mais adequado, a iodopovidona a
2,5%. Ap6s essa comprovacgao, através de profundo
estudo, realizado pelo seu setor de Farmécia, em aten-
dimento as argumentacgdes dos autores, a Secretaria
de Saide do Estado do Espirito Santo determinou a
utilizacdo da iodopovidona a 2,5% como método ofi-
cial de preven¢do da CN em toda a rede publica e
conveniada, o que, sem dudvida serd um fator
determinante na propagacao do método para todas as
maternidades, inclusive as privadas e do Estado. Essas
ultimas estdo sendo comunicadas oficialmente sobre
a conveniéncia da ado¢do do método e ja estdo to-
mando providéncias nesse sentido.

ABSTRACT

Nowadays the use of drugs for prevention of neonatal
conjunctivitis (NC) has been questioned in some developed
countries, due to the high level of prenatal care. In Brazil,
although no official data on the occurrence of NC is
available, several recent studies has shown high prevalence
of genital infection in childbearing age and pregnant
women. This, coupled with the 30% to 50% transmission
rate of genital chlamydia and gonococcus from mother to
newborn, leads to the conclusion that chemoprophylaxis is
justified. The potential for local and systemic complications
and the need for laboratory tests for its diagnosis have made
NC an important public health problem, overlooked in
Brazil, where there is no standardization of the method of
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prevention. Although the use of silver nitrate still appears
to be the official method, it has been questioned due to
incomplete protection against chlamydia, nowadays the
leading agent of NC, and by the frequent occurrence of
chemical conjunctivitis. So, it has been replaced by other
agents such as erythromycin, tetracycline and other
antibiotics. The advantages of povidone-iodine compared
to these agents in the various items analyzed, has suggested
that it is the best, among the products tested so far, for the
prevention of NC.

Keywords: Ophthalmia neonatorum; Conjuncti-
vitis; Primary prevention; Silver nitrate; Sexually
transmitted diseases; Chlamydia trachomatis; Neisseria
gonorrhoe; Povidone-lodine
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