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RESUMO

Objetivo: Avaliar alteracdes da flora conjuntival apds uso dos colirios de
ciprofloxacino e gatifloxacino 0,3% na profilaxia dos pacientes submetidos
afacectomia. Métodos: Quarenta pacientes submetidos a facectomia foram
alocados em dois grupos, conforme o colirio antibiético utilizado: Grupo
A: ciprofloxacino 0,3% e Grupo B: gatifloxacino 0,3%. Os pacientes usaram
os colirios 1 hora antes da cirurgia e nos primeiros 14 dias pds-operatérios.
Foi coletado material da conjuntiva em cinco momentos: 1 hora antes da
cirurgia, sem medicagdes topicas (t,); imediatamente antes daaplicagdo de
iodopovidona (PVPI) (t,), antes do inicio da cirurgia, apés iodopovidona
(t,), 14 dias apés acirurgia (t,) e 28 dias aps a cirurgia (t,). Resultados: O
uso de antibidticos no pré-operatério diminuiu a positividade das culturas
anteriores ao uso do iodopovidona em ambos os grupos; no Grupo A esta
redug¢d@o ndo alcangou significancia estatistica (Grupo A - p=0,07 e Grupo
B - p=0,04). A positividade das culturas foi reduzida nos dois grupos apds
aplicagdo de iodopovidona e 14 dias apds a cirurgia (p<0,05). Em t, a
freqiiéncia do Staphylococcus coagulase-negativo foi menor no grupo A
quando comparado ao grupo B (p<0,05) e a sensibilidade ao ciprofloxacino
emrelacdo a t, foi menor em todos grupos. Concluséo: O colirio de gatiflo-
xacino aplicado 1 hora antes da cirurgia reduziu significantemente a
positividade das culturas. Ambos antibidticos promoveram redu¢do da
flora quando administrados no pés-operatdrio.

Descritores: Conjuntiva/microbiologia; Antibioticoprofilaxia; Ciprofloxacino/uso terapéutico;
Povidone-iodine; Resisténcia microbiana a drogas; Extragdo de catarata; Solugdes oftalmi-
cas; Endoftalmite

INTRODUCAO

A endoftalmite pés-operatéria, embora rara, € uma das mais temidas e
devastadoras complicagdes da cirurgia intra-ocular, com uma incidéncia de
aproximadamente 0,082% em cirurgias de catarata”. Na maioria dos casos,
os organismos responsdveis pela infeccdo se originam das palpebras e
conjuntiva do préprio paciente®?. As bactérias constituem o grupo mais
comum de agentes causadores de endoftalmite, sendo os microorganismos
Gram-positivos responsdveis por 60% a 80% das infec¢des agudas®. Exis-
tem evidéncias da penetracdo destes microorganismos durante a cirurgia de
catarata, embora este fato ndo signifique necessariamente uma infeccao,
sugerindo que a cAmara anterior é capaz de eliminar pequenos indculos de
bactérias sem que se desenvolva endoftalmite®®.

Desta forma, acredita-se que se reduzindo o niimero e o crescimento de
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bactérias na superficie e anexos oculares previamente a cirur-
gia, o risco de infec¢do pds-operatdria seria diminuido. Sendo
assim, varias medidas profilaticas tém sido usadas neste senti-
do, entre elas o uso de iodo-povidona (PVPI) no pré-operatério,
uso de antibidticos no peri-operatdrio e isolamento de cilios®.

Em extensa revisao da literatura, o uso de PVPI no preparo
pré-operatdrio das cirurgias intra-oculares foi a tinica medida
considerada comprovadamente capaz de diminuir a incidéncia
de endoftalmite p6s-facectomia®. Entretanto, € descrito que a
aplicacdo de antibidticos tdpicos no pré-operatério, combina-
dos ao uso do PVPI, é capaz de reduzir ainda mais a coloniza-
¢do bacteriana na conjuntiva‘”.

Embora ainda nfo tenha sido determinada a dose, freqiién-
cia, tempo e tipo de antibidtico topico mais adequado para a
profilaxia perioperatoria, é aceito que estes sdo eficientes em
reduzir a flora bacteriana da conjuntiva'?. A escolha do anti-
bidtico a ser utilizado serd influenciada por fatores como espec-
tro de cobertura bacteriana, rapidez na eliminacao das bactérias
na superficie conjuntival, durac¢do da agfo, biodisponibilidade,
toxicidade, padrdes de susceptibilidade e custo®!'V. Entre os
antibiéticos mais utilizados atualmente estdao as fluoroquino-
lonas, principalmente devido ao seu amplo espectro de cobertu-
ra bacteriana e biodisponibilidade®-1013-19,

O objetivo deste estudo foi avaliar as alteracdes da flora
conjuntival apdés o uso dos colirios de ciprofloxacino ou ga-
tifloxacino a 0,3% na profilaxia dos pacientes submetidos a
cirurgia de catarata, além do padrdo de susceptibilidade e
recuperagdo desta flora com o seu uso.

METODOS

Foi realizado estudo prospectivo de 40 pacientes (40
olhos) submetidos a cirurgia de catarata pela técnica de faco-
emulsificacdo no periodo de margco a setembro de 2005 na
Fundacdo Altino Ventura, Recife - Pernambuco.

Todos os pacientes foram submetidos previamente a exa-
me oftalmoldgico completo. Foram excluidos os pacientes com
sinais de blefarite e meibomite, pacientes em uso de medicagao
tépica ocular anteriormente a cirurgia e pacientes submetidos
a cirurgias oftalmoldgicas prévias.

Os pacientes foram alocados em dois grupos, conforme o
uso de antibidtico tépico: Grupo A: colirio de ciprofloxacino a
0,3% e Grupo B: colirio de gatifloxacino a 0,3%. Ambos os
grupos tiveram o colirio antibiético instilado no pré-operaté-
rio na forma de uma gota a cada cinco minutos, no total de trés
aplicacdes, comecando uma hora antes da cirurgia. Os dois
grupos utilizaram colirios antibidticos de 6/6 horas nos primei-
ros 14 dias de pds-operatorio e colirio de acetato de predni-
solona a 1% durante 28 dias apds a cirurgia, iniciado de 3/3
horas e com redugdo gradativa de uma gota a cada cinco dias.
Os pacientes dos dois grupos receberam duas gotas de iodo-
povidona a 5% (PVPI) no fundo de saco inferior anteriormente
a cirurgia, assim como o preparo anti-séptico da drea perior-
bital, cilios e palpebras com PVPI. A cirurgia foi iniciada cinco
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minutos ap6s a aplicagdo de PVPI. Antibidticos intracameru-
lares ou na solugdo de irrigagdo nao foram utilizados durante a
cirurgia.

Foi coletado material da conjuntiva em cinco momentos:
uma hora antes da cirurgia, sem aplicacdo de medicacdes
topicas (t,); imediatamente antes da aplicagdo de PVPI tépico
(t); imediatamente antes do inicio da cirurgia, cinco minutos
ap6s a aplicagdo de PVPI (t,); 14 dias apés a cirurgia (t,) e 28
dias ap6s a cirurgia (t,).

O material da conjuntiva foi coletado através de swab no
fundo de saco conjuntival inferior, sem tocar palpebras ou
cilios, e colocado em meio de transporte Stuart. A partir do
material coletado foram realizadas bacterioscopias e semeio
para culturas com isolamento, identificagdo das bactérias e
confeccdo de antibiogramas. O processo de investigacdo mi-
crobiolégica seguiu as seguintes etapas: (1) Bacterioscopia: o
swab uma vez coletado foi rolado sobre uma ldmina de vidro
para microscopia 6ptica sendo em seguida, fixada rapidamente
em chama e corada pelo método de coloracdo do Gram; (2)
Cultura: foram utilizadas duas placas (dgar-sangue e agar-
Levine) para o cultivo de bactérias e uma placa (dgar Sabou-
raud) para o cultivo de fungos. O material coletado pelo swab
foi rolado num canto de uma placa de Petri com meio de cultura
solido e com auxilio de uma alca de platina, o material foi
espalhado no sentido do maior didmetro da placa, em estrias,
cobrindo toda superficie do meio. Este procedimento permitiu
o crescimento isolado das coldnias. Posteriormente, as placas
foram incubadas a temperatura de 36°C = 1°C por24 a48 he em
caso de obtencdo de cultura positiva, foi realizado antibio-
grama; (3) Antibiograma: os microorganismos isolados foram
submetidos ao teste de sensibilidade de difusdo em discos. A
leitura foi feita medindo-se o didmetro do halo de inibi¢do ao
redor do disco de acordo com critérios do Clinical and Labora-
torial Standards Institute - CLSI.

A inclusdo dos pacientes nos grupos foi de forma alterna-
da até completar o ndmero da amostra.

Foi utilizado como banco de dados o programa Epi-Info
v3.3. Para andlise estatistica utilizou-se o teste exato de Mc-
Nemar para andlise das diferencas entre os momentos de cole-
ta e o teste exato de Fisher para avaliar associagdes entre os
grupos. Aceitou-se p<0,05 para rejei¢do da hipdtese de nuli-
dade.

A pesquisa foi iniciada apds aprovacido pelo Comité de
Etica da Fundagdo Altino Ventura. Foi obtido consentimento
livre e esclarecido de cada paciente incluido no estudo.

RESULTADOS

Entre os pacientes estudados, 25 eram do sexo feminino
(62,5%) e 15 do masculino (37,5%). A média de idade foi de
62,9 + 11,4 anos.

O resultado das culturas dos grupos estudados em cada
momento de coleta estd expresso na tabela 1 e o percentual de
culturas positivas estd apresentado na figura 1. Houve dimi-
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Grupo A (n=20) t, t,
Culturas + - + -

n 16 4 10 10
% 80,0 20,0 50,0 50,0
p* 0,070
Grupo B (n=20) t, t,
Culturas + - + -

n 15 5 8 12
% 75,0 25,0 40,0 60,0
p* 0,039

Tabela 1. Positividades das culturas nos diferentes momentos de coleta

Grupo A= colirio de ciprofloxacino; Grupo B= colirio de gatifloxacino; += culturas positivas; -= culturas negativas; *= teste de McNemar, em relagéo a t;

t t, t,
e + - + -
5 15 5 15 9 11
25,0 75,0 25,0 75,0 45,0 55,0
0,001 0,001 0,065
t, t, t,

+ - + - + -
4 16 7 13 6 14
20,0 80,0 35,0 65,0 30,0 70,0

0,001 0,038 0,022

B0%
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Figura 1 - Percentual de culturas conjuntivais positivas

nuicdo na positividade das culturas anteriores a aplicacio do
PVPI (t,) em relagdo a t, em ambos os grupos, sendo esta
estatisticamente significante no Grupo B (Grupo A: p=0,07,
Grupo B: p=0,04). Houve reducio significante do nimero de
culturas positivas nos dois grupos apds a aplicacdo de PVPI
(t,) e 14 dias ap6s a cirurgia (t,) (p<0,05). O ndmero de culturas
positivas 28 dias depois da cirurgia, apds 14 dias da interrup¢ao
do uso de antibidticos tépicos (t,), foi inferior a positividade
nas culturas iniciais (t,) em ambos os grupos, ndo alcangando
significancia estatistica no Grupo A (p=0,07 e p=0,02, respecti-
vamente). Nao houve diferenca estatisticamente significante no
nimero de culturas positivas entre os dois grupos quando
comparados em momentos de coleta semelhantes.

Na tabela 2 estdo expressas as freqiiéncias das bactérias
isoladas nos diferentes grupos em cada momento de coleta.
Ao avaliar-se as modificacdes na diversidade bacteriana da
flora conjuntival, observou-se em t, diminui¢do significante
na freqiiéncia de coldnias de Staphylococcus coagulase nega-
tivo no grupo que usou ciprofloxacino (Grupo A: 38,5%) com-
parado ao que usou gatifloxacino (Grupo B: 100,0%) (p<0,05),
tal diminui¢do ndo foi estatisticamente significante entre os
grupos nos outros momentos de coleta.

Encontrou-se reducio na sensibilidade ao ciprofloxacino em
t,, em comparagdo a t;, nos dois grupos, ndo havendo diferenga
estatistica entre os grupos. O niimero de coldnias resistentes ao
gatifloxacino foi menor que ao ciprofloxacino em todos os gru-
pos, porém esta diferenca nao foi significante (Tabela 3).

DISCUSSAO

A aplicag@o de PVPI no fundo de saco conjuntival inferior
no pré-operatério € um procedimento seguro, rapido e eficien-
te, sendo considerada a técnica profildtica de maior impacto na
reducdo da incidéncia de endoftalmite pds-operatéria®. Na
literatura € descrito que a combinacao de PVPI a antibiéticos
tépicos instilados no pré-operatério resulta em maior diminui-
¢do da flora conjuntival do que a encontrada com o uso isola-
do destas substincias”. Todavia, existem poucos dados em
relacdo a maneira de uso destes antibiéticos na profilaxia pré-
operatdria e quais os antibiéticos mais adequados”'V.

Pesquisas mostram que mais de 80% dos oftalmologistas
prescrevem antibidticos tépicos no pré-operatério, existindo
vdarias maneiras descritas para sua utilizacao, desde utilizacio
dias antes da cirurgia até nas horas precedendo o procedimen-
to operatério’?. O antibiético usado no pré-operatério com a
finalidade de diminuir a flora conjuntival deve ter entre suas
caracteristicas amplo-espectro de acao, alta poténcia bacteri-
cida, acdo rapida, biodisponibilidade apropriada e baixa toxi-
cidade. Sendo assim, a escolha freqlientemente recai sobre as
fluoroquinolonas®-10-13-19),

A aplicagdo de ofloxacino tépico por trés dias antes da
cirurgia é mais eficiente na eliminacao da flora bacteriana con-
juntival que a sua aplicagdo uma hora antes da cirurgia®. En-
tretanto, o ciprofloxacino parece ter um efeito mais rdpido na
reducdo da flora que o ofloxacino, sendo descrito redugdo
significante da flora bacteriana apds 15 minutos de sua ins-
tilacdo'?. Embora a antibioticoprofilaxia leve a uma redugio
da flora conjuntival, estudos recentes mostraram que o uso de
fluoroquinolonas de quarta geragdo na profilaxia de cirurgias
de catarata ndo levou a uma maior reducdo na incidéncia da
endoftalmite pds-operatériat®!?,

Neste estudo, foi observada uma reducdo significante do
nimero de culturas positivas em t, apds o uso de gatifloxacino
(p=0,04), a redugdo encontrada no grupo que usou ciproflo-
xacino no pré-operatdrio (Grupo A) ndo alcangou significan-
cia estatistica (p=0,07), embora este achado possa estar rela-
cionado ao nimero reduzido da amostra. Ap6s a aplicagido do
PVPI (t,) foram encontrados os menores nimeros de culturas
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Tabela 2. Espécies bacterianas isoladas nos diferentes momentos de coleta
Grupo A Grupo B
t, n=16 % n=15 %
S. coagulase negativo 13 81,3 9 60,0
S. aureus 1 3
S. saprophyticus 0 2
Corynebacterium sp 0 18,7 1 40,0
Bacillus sp 1 0
Proteus penneri 1 0
t, n=10 % n=8 %
S. coagulase negativo 7 70,0 6 75,0
S. aureus 1 1
S. s.aprophyticus 1 30,0 1 25.0
Bacillus sp 1 0
Streptococcus do grupo D 0 0
t, n=5 % n=4 %
S. coagulase negativo 3 60,0 3 75,0
S. aureus 1 — 1 —
S. s.aprophyticus 0 40,0 0 L 25.0
Bacillus sp 1 0
Enterococcus sp 0o — 0o —
t n=5 % n=7 %
S. coagulase negativo 1 20,0 4 57,1
S. aureus 0 — 1 —
S. saprophyticus 1 0
Corynebacterium sp 0 80,0 1 — 42,9
Bacillus sp 3 1
Enterococcus sp 0o — 0o —
t, n=9 % n=6 %
S. coagulase negativo 4 444 6 100,0
S. aureus 2 0
S. saprophyticus 2 0
Bacillus sp 0 55,6 0 0,0
S. Viridans 0 0
Enterococcus sp 1 0
Grupo A= colirio de ciprofloxacino; Grupo B= colirio de gatifloxacino; n= nimero de coldnias isoladas

positivas, com redug@o significante em relagdo a t, em ambos
os grupos, sem que houvesse diferenca entre estes (p>0,05).

O nivel de reducido da positividade das culturas com o uso
pos-operatério de antibidticos no 14° dia pés-operatorio (t,)
foi significante para ambos os grupos (p<0,05) e ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos, sugerindo que ambos
antibidticos sdo eficientes em reduzir a flora durante o seu uso
no pos-operatoério. Os pacientes que utilizaram gatifloxacino
(Grupo B) permaneceram com esta redu¢do mesmo 14 dias
apos a suspensdo dos antibidticos (t,) (p=0,02). Porém, nao
houve diferenca significante em comparagdo com o Grupo A
neste mesmo momento.

A bactéria mais freqiientemente isolada foi o Staphylo-
coccus coagulase negativo, coincidindo com o descrito na
literatura"!"'>'%29. Apés a recuperagdo da flora em t, os
pacientes que utilizaram ciprofloxacino apresentaram uma
diminuicdo na freqiiéncia desta bactéria, esta redu¢do ndo
foi encontrada com o uso de gatifloxacino (p=0,04). Este
achado sugere que o uso do ciprofloxacino possa levar a uma
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maior modificagdo da colonizagdo bacteriana da flora con-
juntival.

Ao analisar-se o resultado dos antibiogramas, foi observa-
do que as coldnias bacterianas isoladas em t, nos dois grupos
foram menos susceptiveis ao ciprofloxacino que as isoladas nas
culturas iniciais (t,), sem que houvesse diferenga estatistica
entre os grupos. As bactérias isoladas apresentaram niveis de
susceptibilidade satisfatérios ao gatifloxacino (acima de 80%)
em todos os momentos nos dois grupos. Desta forma, parece
haver uma tendéncia ao desenvolvimento de resisténcia ao
ciprofloxacino apds o uso de ambos os antibiéticos, 0 mesmo
nao ocorreu em relagdo ao gatifloxacino, possivelmente isto se
relaciona ao mecanismo de agdo destes antibidticos e a sele¢do
de mutantes resistentes'*'. Tem sido descrita uma diminuicio
da eficdcia in vitro do ciprofloxacino contra os patégenos res-
ponsaveis pela maioria dos casos de endoftalmite pés-operatd-
ria®? e nas bactérias encontradas na superficie ocular.

Uma vez que a incidéncia de endoftalmite é muito baixa, um
estudo adequado necessitaria de um grande nimero de pa-
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Tabela 3. Padrao de sensibilidade das colénias isoladas em t; e t,
g 0 5
. o 5 £ 2 g o 2 £
g E £ g S 3 8 g c 5 8
= > ° ) X = £ ) = = £
o E © — 2 ] © = = — o
< 5 X 3 = e S £ © o o
N— .— - o c ] ] c
) [ = o © ° ) ) o X <
(&) (¢ o (3] (O) = (O] 4 (8] o >
A S 15 14 16 16 16 14 14 14 15 13 15
Grupo A n=16 % 93,8 87,5 100,0 100,0 100,0 87,5 87,5 87,5 93,8 81,3 93,8
, S 12 11 11 7 11 7 9 8 12 10 13
n=13 % 92,3 84,6 84,6 53,8 84,6 53,8 69,2 61,5 92,3 76,9 100,0
t S 15 14 14 13 15 10 14 13 12 13 14
Grupo B n=15 % 100,0 93,3 93,3 86,7 100,0 66,7 93,3 86,7 80,0 86,7 93,3
i, S 6 5 6 3 6 5 6 5 5) 4 6
n=6 % 100,0 83,3 100,0 50,0 100,0 83,3 100,0 83,3 83,3 66,7 100,0
Grupo A= colirio de ciprofloxacino; Grupo B= colirio de gatifloxacino; n= nimero de colénias testadas; S= nimero de colénias sensiveis

cientes para comprovar a eficicia de uma técnica profildtica na
redugdo da sua incidéncia. Sabendo-se que a conjuntiva e
pélpebras sdo as fontes mais comuns das bactérias causado-
ras de endoftalmite, pode-se assumir que se reduzindo o nu-
mero de bactérias presentes nas palpebras e conjuntiva no
momento da cirurgia diminui-se o risco de endoftalmite, embo-
ra isto ndo tenha sido ainda comprovado.

CONCLUSAO

Ocorreu diminui¢do do nimero de culturas conjuntivais
positivas com o uso de colirios de ciprofloxacino e gatiflo-
xacino aplicados uma hora antes da cirurgia, sendo esta redu-
¢do significante com o gatifloxacino. Apés a aplicagdo do
PVPI foram encontrados os menores nimeros de culturas po-
sitivas e ndo houve diferenga entre os grupos que utilizaram
ciprofloxacino e gatifloxacino no pré-operatério. Ambos anti-
bidticos produziram reducdo da flora conjuntival enquanto
estavam sendo administrados no pds-operatério. As coldnias
bacterianas isoladas ap6s recuperagéo da flora conjuntival (t,)
foram menos susceptiveis ao ciprofloxacino que as isoladas
nas culturas iniciais (t,) em ambos os grupos, sem que hou-
vesse diferenga estatistica entre eles. Em t, houve ainda altera-
¢do do padrio de colonizagdo bacteriana com o uso de cipro-
floxacino, com diminui¢ao da freqiiéncia do Staphylococcus
coagulase negativo.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate alterations of the conjunctival flora
after the use of 0.3% ciprofloxacin and gatifloxacin in the
prophylaxis of patients undergoing cataract surgery. Metho-
ds: 40 patients undergoing cataract surgery were distributed
into two groups according to the use of antibiotic eye drops:
Group A: 0.3% ciprofloxacin and Group B: 0.3% gatifloxacin.
Both groups used antibiotic eye drops 1 hour before surgery

and 14 days after surgery. Conjunctival material was collected
at 5 time points: 1 hour before surgery, without any topical
medication (t)); immediately before the application of povi-
done-iodine (PVPI) (t)), before the beginning of surgery, after
povidone-iodine (t,), 14 days (t,) and 28 days after surgery (t,).
Results: Preoperative antibiotics reduced the positivity of the
cultures before the use of PVPI in both groups, although in
Group A this reduction was not significant (Group A - p=0.07
and Group B - p=0.04). The number of positive cultures was
reduced in all groups after the use of povidone-iodine and on
the 14" postoperative day (p<0.05). In t, there was a reduction
in the frequency of coagulase-negative Staphylococcus in
Group A compared with Group B (p<0.05); the susceptibility
to ciprofloxacin was also reduced in all groups, when
compared with t,. Conclusions: Gatifloxacin eye drops applied
one hour before surgery significantly reduced the number of
positive conjunctival cultures. Both antibiotics reduced the
conjunctival flora when administered in the postoperative
period.

Keywords: Conjunctiva/microbiology; Antibiotic prophylaxis;
Ciprofloxacin/therapeutic use; Povidone-iodine; Drug resis-
tance, microbial; Cataract extraction; Ophthalmic solutions;
Endophthalmitis
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