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RESUMO 

A f'un de avaliar a sensibilidade "in vitro" à associação de sulfato 
de framicetina, sulfato de polimixina B e gramicidina, estudamos 
amostras de 96 pacientes portadores de patologias oculares externas 
e de 4 lentes de contato gelatinosas. De 112 antibiogramas realiza­
dos, 80 (71,4%) foram por Staphylococcus aureus, cuja sensibilidade 
incluindo todas as bactérias de 85,7% (96). Esta associação é com­
posta por 3 antibicSticos bactericidas não usados sistematicamente de 
rotina. 
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INTRODUÇÃO 

A solução para uso ocular de sul­
fato de framicetina 2,5 mg, sulfato 
de polinúxina B 5000 U e gramicidi­
na 0,025 mg veio preencher uma la­
cuna deixada pela interrupção, em 
nosso meio, da fabricação de Neos­
porim. Este apresentava uma compo­
sição medicamentosa semelhante, 
pois, em lugar da franúcetina conti­
nha neomicina. 

O objetivo deste trabalho foi ava­
liar a sensibilidade bacteriana "in 
vitro" de amostras colhidas de várias 
patologias externas oculares e de 
lentes de cantata gelatinosas conta­
núnadas.· As patologias oculares es­
tudadas foram úlceras de c6rnea, 
conjuntivites, blefarites, blefaro­
conjuntivites, dacriocistites e endof­
talnútes. 

PACIENTES E MÉTODOS 

De 4 de julho a 22 de novembro 

i, 

de 1989 realizamos, no laboratório 
de Doenças Externas do Departa­
mento de Oftalmologia da Escola 
Paulista de Medicina (EPM) , 100 
culturas oriundas de várias patolo­
gias oculares externas (96) e de len­
tes de cantata gelatinosas contami­
nadas (4)_ 

A idade dos pacientes variou de 
20 dias até 90 anos. Cinqüenta pa­
cientes foram do sexo masculino e 
quarenta e seis do sexo fenúnino. 

As amostras foram colhidas da 
c6rnea, conjuntiva, pálpebra, do ví­
treo, do saco lacrimal através de ex­
pressão e de lentes de cantata gelati­
nosas. 

Para o raspado da conjuntiva e 
pálpebra, utilizou-se zaragatoa e não 
foi instilado nenhum colmo anesté­
sico_ O material da c6rnea foi obtido 
com espátula de Kimura e sob anes­
tesia t6pica, com uma ou duas gotas 
de proparacalna a 0,5%. O material 
do vítreo foi obtido por punção com 
agulha (lOx5), após anestesia t6pica, 
com uma ou duas gotas de propara-
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caína, e injeção subconjuntival de 
0,5 mI de lidocaína a 2%. O material 
foi submetido a bacterioscopia e se­
meado em placas de ágar sangue, 
ágar chocolate e ágar Sabouraud. 
Uma vez que houve crescimento no 
ágar sangue e/ou ágar chocolate, fi­
zemos a identificação bacteriana e 
estudo da sensibilidade pelo método 
de difusão com disco - o método de 
Kirby e Bauer foi aqui utilizado(1). 

O disco da associação de sulfato 
de framicetina, sulfato de polimixina 
B e gramicidina tem as seguintes 
concentrações de antibi6ticos res­
pectivamente 2 mcg, 300 U e 
50 mcg, segundo a Fármaco Diag­
n6stico Ltda. (Centro de Estudos 
Farmacêuticos). 

Este sugere que a interpretação 
dos halos de inibição seja feita ba­
seada nos limites estabelecidos para 
a polimixina. Conforme relata Amato 
Neto(2), o halo de inibição para a po­
limixina (disco de 300 U) e de 8 mm 
para intermediários e de 12 mm para 
sensíveis. 

A grande maioria dos pacientes 
estava sem uso de medicação há 3 
dias ou mais no dia da colheita. 

RESULTADOS 

Na Tabela 1 é mostrado o número 
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de microorganismos isolados das vá­
rias patologias e das lentes de con­
tato gelatinosas. De 100 amostras 
encontramos 69 Staphylococcus au­
reus, 12 Staphylococcus aureus as­
sociados com outras bactérias, 
6 Proteus mirabilis, 3 Streptococcus 
pneumoniae, 1 Staphylococcus epi­
dermidis, 1 Haemophilus sp e 1 ba­
cilo pequeno Oram (+) não identifi­
cado. 

Na Tabela 2 vê-se a relação de 
microorganlsmos sens{veis ou resis­
tentes à associação de sulfato de 
framicetina, sulfato de polimixina B 
e gramicidina de acordo com a pa­
tologia ocular e lentes de contato 
gelatinosas contaminadas. 

Como vimos na Tabela I, algumas 
vezes mais de uma bactéria estava 
associada a determinadas patologias. 
Assim, então, os valores numéricos 
encontrados na Tabela 2 referem-se 
aos antibiogramas e não ao número 
de patologias. Dos 112 antibiogra­
mas,  80 (71,4%) foram por Staphylo­
coccus aureus, cuja sensibilidade à 
associação de sulfato de framicetina, 
sulfato de polimixina B e gramicidi­
na foi de 91,2% (73). Tivemos tam­
bém um (1) Staphylococcus epider­
midis sensível, cinco (5) Proteus 
vulgaris, mas s6 1 (20%) sensível; 
nove (9) Proteus mirabilis com 7 
(77,7%) sensíveis; três (3) Strepto-

TABELA 1 

coccus pneumoniae com 2 (66,6%) 
sensíveis ;  de seis (6) Haemophilus 
sp, 5 (83,3%) mostraram-se sensí­
veis ; além de um (1) C. xero:sis sen­
sível e dois (2) bacilos Oram ( +) 
pequenos não identificados, um re­
sistente e outro sensível. 

Finalmente, encontramos uma 
sensibilidade total, para todas as 
bactérias de 85,7% (96). 

DISCUSSÃO 

A solução oftálmica estudada é 
composta de sulfato de framicetina 
2,5 mg, sulfato de polimixina B 
5000 U e gramicidina 0,025 mg. 

Framicetina: também chamada 
soframicina é um aminoglicosídio 
isolado por Decaris , em 1953, de 
uma cepa de Streptomyces lavendu­
lae . É bastante oto e nefrot6xico em 
baixas concentrações sangüíneas, 
motivo pelo qual não é utilizado por 
via parenteral. 

Sulfato de polimixina B: as po­
limixinas são antibi6ticos bacterici­
das constituídos quimicamente por 
polipeptídios cíclicos (decapeptídios 
básico). 

Das diversas polimixinas isoladas 
(A, B, C, O, E e M), a partir de 
1974, de culturas de Bacillus poly­
myxa (bastonete aer6bio esporulado 
do solo) apenas a polimixina E (co-

Número de Mlcroorganlsmos isolados de várias patologias ocu lares e de lentes de contato. 
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Blefaroconjuntivite 31 01 03 01 01 37 
Úlcera de córnea 17 01 01 02 01 02 01 04 01 30 
Blefarite 18 01 19 
Conjuntivite 02 01 01 01 01 06 
Endoftalmite 01 01 01 03 
Dacriocistite 01 01 
Lente de contato 01 02 01 04 

Total 69 02 05 02 01 01 01 01 04 03 06 03 01 01 100 
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TABELA 2 

Relaçl10 de Mlcroorganlsmos sens(vels ou resistentes à associação de suRato de framlcetlna, sulfato de pollmlxlna B e gramlcldina 
de acordo com a patologia ocular e lentes de contato gelatinosas. 

Blefarocon· Úlcera de 
Blefarlte Conju n tivite Endoftalmlte Dacrloclstlte 

Lente de 
Total 

ju ntlvlte Córnea Contato 

5 R 5 

S. aureus 32 04 20 
S. epidermidis 
P. aeruginosa 02 
P. vulgaris 01 
P. mirabilis 01 03 
S. pneumoniae 01 01 
Haemophilus sp 03 01 
C. xerosis 01 
Baci los Gram (+) 

Total 38 04 28 

listina) sob a forma de sulfato de 
polimixina B, sulfato de colistina e 
metanossulfonato de colistina foram 
introduzidos na prática médica, em 
função de sua menor toxicidade, 
apesar de seu potencial nefrot6xico 
constituir-se ainda em fator limitante 
para o seu uso. 

As polimixinas ligam-se à mem­
brana citQplasmática das bactérias 
sensíveis, determinando alterações 
funcionais dessa estrutura. 

Seguem-se a perda do conteúdo 
celular e morte da bactéria. A ca­
racterística fundamental da polimixi­
na é também sua ação seletiva sobre 
bacilos Oram-negativos, mas atuan­
do na forma Oram-positiva. Agem 
contra Pseudomonas aeruginosa, al­
gumas enterobactérias (Escherichia 
coli, Klebsiella pneumoniae e Ente­
robacter sp), Haemophilus influenza 
e Bordetella pertussis. A maioria das 
cepas de Proteus mirabilis, Serratia 
marcescens e Providencia sp é re­
sistente(2) . 

O desenvolvimento de resistência 
bacteriana à polimixina B é infre­
qüente na maioria das espécies. 
Contudo, cepas não sensíveis são 
ocasionalmente encontradas entre 
microorganismos suscetíveis(5). 

A droga é também pobremente 
absorvida em membranas mucosas e 
da superfície de grandes queimadu-

1 12 

R 5 R 5 R 5 

02 17 01 03 
01 

02 01 
02 01 

01 01 

01 01 

07 18 01 05 02 01 

raso Portanto, a polimixina aplicada à 
pele intata ou desnuda ou à mucosa 
não produz nenhuma reação sistêmi­
ca devido à quase completa falta de 
absorção do antibi6tico desses sítios. 
Hipersensibilidade é incomum quan­
do o antibi6tico é usado desta manei­
ra(5). 

Gramicidina: a gramicidina é 
obtida a partir do Bacillus bre­
vis (1939) e dotada de alto poder t6-
xico quando administrada por via pa­
renteral; seu uso na prática médica 
limita-se às aplicações t6picas sob a 
forma de soluções (otol6gicas e of­
tálmicas) , cremes e pomadas. 

É ativa exclusivamente contra 
bactérias Oram-positivas Streptococ­
cus e Staphylococczd..2). 

Segundo Coutinho(4) , uma asso­
ciação antibi6tica t6pica deve ser 
fundamentada nos seguintes crité­
rios: 

1 - Usar um agente bactericida; 
2 - De preferência, empregar uma 

associação de antibi6ticos bacterici­
das e com características químicas 
diferentes. Isso é necessário para 
evitar ou dificultar o surgimento de 
cepas resistentes; e 

3 - Não utilizar antibi6ticos, cuja 
via de eleição é a via sistêmica. 
Quando usamos os antibi6ticos sis­
têmicos topicamente, corremos o ris-
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01 
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05 01 
01 
01 01 

01 05 96 16 

co de sensibilizar o paciente. Assim, 
quando usados por outra via, certa­
mente desencadearão reações sistê­
micas mais ou menos graves. Existe 
uma série de drogas que são con­
tra-indicadas para o emprego sistê­
mico, em face de sua toxicidade, por 
exemplo a neomicina, a bacitracina, 
a polimixina, a gramicidina, etc. Es­
ses são exemplos de antibi6ticos bem 
tolerados pelo olho e que permitem 
boas associações sob a forma de co­
lírio. 

A associação de sulfato de frami­
cetina, sulfato de polimixina B e 
gramicidina preenche esses 3 requi­
sitos. 

Segundo Amato Neto(2) , o con­
ceito de sensível e resistente deve 
sempre ser submetido à análise críti­
ca; a informação do laborat6rio clí­
nico fundamenta-se em avaliação 
feita de acordo com normas padroni­
zadas, segundo as quais determinada 
concentração do antibacteriano é 
colocada em conjunto, em condições 
artificiais, com o microorganismo 
estudado. Essa interação é sempre 
muito mais complexa "in vivo", ha­
vendo necessidade de aplicar a in­
formação do laborat6rio clínico com 
cautela e perspicácia. Este mesmo 
autor comenta ainda que os resulta­
dos são imprecisos quanto à avalia­
ção da sensibilidade (ou resistência) 
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a determinados antimicrobianos, tais 
como as polimixinas, em decorrência 
de fraca difusão desses antibi6ticos 
no meio do ágar. 

Apesar de termos observado ape­
nas uma sensibilidade em tomo de 
85,7% para todas as culturas estuda­
das, consideramos a associação de 
sulfato de frarnicetina, sulfato de 
polimixina B e gramicidina de im­
portante valor terapêutico, em virtu­
de de ser composta por 3 antibi6ticos 
bactericidas não usados sistematica­
mente de rotina. De qualquer forma 
recomendamos, diante de qualquer 
infecção ocular externa, colheita de 
amostra para cultura e antibiograma 
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antes de iniciar qualquer terapêutica
a base de antibi6tico. 

SUMMARY 

To evaluate the sensibility "in 
vitro" to the association of framy­
cetin sulfate, polymyxin B sulfate 
and gramicidin we studied samples 
of 96 patients suffering from exter­
nal ocular diseases and 4 soft con­
tact lenses. From 112 antibiograms 
made, 80 (71,4o/c.) were for S. au­
reus which sensibility was 91, 2o/c. 
(73). The sensibility including aLI 
bacteria was (85,7o/c.) 96. 

Key words: Antibiotic association, framycetin 
sulfate, polymyxin B su lfate and gramicidin 
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