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Resumo

Objetivos: Identificar as bactérias que compdem a microbiota conjuntival de pacientes
sadios com catarata senil, a susceptibilidade delas aos antibidticos testados e a eficacia de
um regime de administracao de antibidticos topicos na reducio dessa microbiota. Méto-
dos: Coorte prospectiva, nao-randomizada, de 40 olhos de 40 pacientes divididos em 4
grupos de 10 pacientes cada, que utilizaram diferentes antibiéticos topicos (tobramicina,
ciprofloxacino e gatifloxacino). Foram realizadas culturas de material conjuntival antes
do uso dos medicamentos e 15,30 e 60 minutos apds o uso dos mesmos. Foram realizados
testes de resisténcia bacteriana das bactérias isoladas e comparacao da redugao do cres-
cimento bacteriano pela analise do nimero de unidade formadoras de colonias (UFC).
Resultados: Houve crescimento bacteriano em 92,5% dos pacientes. O estafilococo
coagulase negativo foi a bactéria mais comumente encontrada (50% dos casos), seguido
pelo Staphylococcus Aureus (23%) e pelas bactérias gram negativas (26 % ). Das bactéri-
as isoladas, 81,8% foram sensiveis a todos os antibidticos utilizados no estudo. Houve
cinco casos de resisténcia ao ciprofloxacino e a tobramicina e dois de resisténcia ao
gatifloxacino. Em todos os grupos houve diminuicdo do nimero de pacientes com cultura
positiva em relacdo ao momento zero e em relagdo ao placebo. Conclusao: As bactérias
gram-positivas, especialmente o estafilococo coagulase negativo, foram os microrganis-
mos mais encontrados na conjuntiva normal dos pacientes estudados. As bactérias isola-
das mostraram alta taxa de susceptibilidade aos antibidticos testados. O regime de uso
desses antibiéticos diminuiu o nimero de unidades formadoras de col6nias em relagdo ao
grupo controle, embora sem significancia estatistica na maioria dos casos.

Descritores: Conjuntiva/microbiologia; Antibioticoprofilaxia; Resisténcia a drogas; Ex-
tracdo de Catarata; Endoftalmite
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INTRODUCAO

endoftalmite € considerada uma das compli-

cagOes mais graves da cirurgia de catarata.

Dados recentes mostram que sua incidéncia é
crescente, com uma freqiiéncia de até 0,21 % nos Esta-
dos Unidos".

Estudos demonstram que, na maioria dos casos, as
bactérias responsaveis pelas endoftalmites originam-se
da microbiota bacteriana palpebral e conjuntival e medi-
das sdo adotadas no intuito de reduzir essa microbiota no
momento da cirurgia. Entre estas temos o uso de antibi6-
tico tépico durante o periodo pré-operatorio. No entanto,
este procedimento ainda € controverso e o antibidtico a
ser utilizado nédo € consenso entre os diversos cirurgioes.
Além disso, ndo ha comprovagao cientifica do beneficio
desta técnica na prevencio de endoftalmite®.

Um estudo clinico que se proponha a comparar
diferentes regimes de profilaxia de endoftalmite neces-
sita de um significativo nimero de casos para alcancar
nivel de recomendacéo clinica comprovadamente rele-
vante para o desfecho clinico. Por isso, conclusdes sobre
a eficdcia de um método profildtico de endoftalmite tém
se baseado nos efeitos desses métodos sobre a microbiota
conjuntival.

No presente estudo avalia-se a eficdcia de um
método curto de uso pré-operatério de antibidtico topi-
co na redugdo da microbiota bacteriana ocular e tam-
bém a sensibilidade das bactérias isoladas aos antibioti-
cos testados.

METODOS

Foi elaborada uma coorte prospectiva, ndo-
randomizada, aprovada pelo comité de ética. Estudou-
se um total de 40 olhos de 40 pacientes com catarata
senil submetidos a extracdo de catarata por
facoemulsificacdo e implante de lente intra-ocular. Fo-
ram excluidos os pacientes que utilizavam lente de con-
tato, possuiam sinais ou sintomas de infec¢@o ocular, uti-
lizavam alguma medicacao tépica, ja tivessem sido sub-
metidos a alguma cirurgia oftalmolégica ou que apre-
sentavam alguma doenca local ou sistémica.

Os pacientes foram divididos em 4 grupos de 10
pacientes cada. No primeiro grupo foi instilado colirio
de tobramicina; no segundo, colirio de ciprofloxacino; e
no terceiro, colirio de gatifloxacino. O quarto grupo re-
cebeu instilacdo de dgua destilada, funcionando como
grupo controle. Todos os olhos receberam 01 gota do
antibidtico ou da dgua destilada de cinco em cinco mi-

nutos, totalizando 3 gotas. Foram realizados 4 coletas de
material da conjuntiva com swab estéril para cada paci-
ente. A primeira imediatamente antes do uso da medi-
cacdo testada (tempo 0) e as demais 15, 30 e 60 minutos
ap0s a instilagdo da ultima gota (tempos 1,2 e 3 respec-
tivamente). A instilagdo dos colirios e a coleta do mate-
rial foi realizada sem o uso prévio de anestésico tépico e
antes da instilacdo de colirios midriaticos ou iodo-
povidona.

O material colhido foi semeado em meios de cul-
tura solidos de dgar sangue e dgar chocolate. A cultura
foi realizada conforme o método adotado rotineiramen-
te em laboratério.” As culturas foram incubadas na estu-
fa bacterioldgica a 35°C, sendo as placas de dgar choco-
late incubadas em atmosfera de 5% de CO2. Apos 48
horas, as culturas foram avaliadas quanto ao crescimen-
to obtido e, posteriormente, realizados testes de identifi-
cacdo por meio de testes bioquimicos convencionais“” e
avaliacdo da susceptibilidade para ciprofloxacina,
gatifloxacina e tobramicina pelo método de disco-difu-
sdo (Kirby-Bauer).”

A andlise estatistica entre o grupo controle e cada
grupo de antibidtico considerou o valor de P estatistica-
mente significativo se menor que 0,04. Utilizou-se o tes-
te exato de Mid-p.

REsuLTADOS

Dos 40 olhos testados, houve crescimento no tem-
po 0 (antes de instilar os colirios) em 37 deles. A bactéria
mais freqiientemente encontrada foi o estafilococo
coagulase negativo (50%), seguido pelo Staphylococcus
aureus (23%) e pelas bactérias gram-negativas (26%).
Entre os 8 casos de bactérias gram-negativas isoladas, 3
foram Proteus sp., 3 de Escherichia coli e 2 de
Acinetobacter sp.

Dos casos de Staphylococcus aureus isolados, ne-
nhum foi resistente aos antibidticos testados.

Ja entre os casos de estafilococo coagulase nega-
tivo, houve 3 casos de resisténcia a Tobramicina, 3 a
Ciprofloxacina e 1 de resisténcia a Gatifloxacina.

Entre os 8 casos de bactérias gram-negativas, 2
foram resistentes a tobramicina e a ciprofloxacina e 1
apresentou resisténcia a gatifloxacina (Proteus sp.).

Das bactérias isoladas, 81,8% foram sensiveis a
todos os antibidticos utilizados no estudo. Duas cepas
bacterianas isoladas foram resistentes a todos os antibi-
Oticos testados (estafilococo coagulase negativo e
Proteus sp.). Duas cepas de estafilococo coagulase nega-
tivo foram resistentes a ciprofloxacina e a tobramicina,
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Tabela 1

Sensibilidade das bactérias isoladas aos antibioticos testados

Antibioticos
Bactérias
Tobramicina Ciprofloxacino Gatifloxacino
Estafilococo Coagulase Negativo 85,70% 85,70% 95,20%
Staphylococcus Aureus 100% 100% 100%
Bactérias Gram-negativas 75% 75% 87,50%
Tabela 2

Numero de pacientes com cultura positiva nos diferentes grupos e tempos

Tempo
Grupos
0 157 307 60"
Tobramicina 10 6 5 5
Ciprofloxacina 8 4 6 5
Gatifloxacina 9 3 6 5
Controle 10 8 10 8

Tabela 3

Comparacgdao entre cada antibiético e o placebo relacionando & diminui¢éo do
numero de unidades formadoras de coldnias do TO paraT15,T30 e T60 (P valor)

Grupos Tempo
O min (T0) 15 min (T15) 30 min (T30) 60 min (T60)

Tobramicina (0.33) (0.28) (0.23)
Ciprofloxacina (0.14) (0.14) (0.03)
Gatifloxacina (0.33) (0.33) (0.1)
Controle
p-valor <0,04, Teste exato de Mid-p

porém sensiveis a gatifloxacina. Uma outra bactéria DiscussAo

gram-negativa isolada foi resistente somente a
tobramicina e outra somente a ciprofloxacina. As bacté-
rias resistentes a gatifloxacina também foram resisten-
tes aos outros dois antibidticos testados (Tabela 1).

O numero de pacientes que tiveram cultura posi-
tiva nos diferentes tempos do estudo encontra-se na ta-
bela 2.

Quando comparamos a diminuicdo do nimero de
unidades formadoras de colonia (UFC) do tempo 0 para
15,30 e 60 minutos entre o grupo controle e cada grupo
com antibidtico, observamos diminuicao estatisticamen-
te significativa apés 60 minutos entre o controle e a
Ciprofloxacina (p=0,03, teste exato de Mid-p). As de-
mais relacdes ndo foram significativas (tabela 3).
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O papel da microbiota bacteriana externa ocular
na patogénese da endoftalmite aguda pés-operatoria ja
é bem estabelecido. Dados comprovam que 82% das
bactérias isoladas em endoftalmite pés-operatéria sao
geneticamente idénticas as bactérias isoladas da palpe-
bra e da conjuntiva dos préprios pacientes”.

Admite-se, portanto,que a reducdo da microbiota
ocular antes da cirurgia seja um método eficaz na pre-
vengdo dessa infeccdo, apesar de ndo haver comprova-
¢ao cientifica na literatura.

No presente estudo, a bactéria mais freqiientemente
isolada da conjuntiva dos pacientes foi o estafilococo
coagulase negativo, coincidindo com dados publicados an-
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teriormente®™”, inclusive de isolados de endoftalmites™”.

Em um estudo conduzido no Brasil, e recentemen-
te publicado, as bactérias mais freqiientemente isoladas
da cultura conjuntival de pacientes sadios foram os gram-
positivos (88,9% ). Dentre eles, o estafilococo coagulase
negativo representou 54 % dos casos. As bactérias gram-
negativas representaram 11,1%. As cepas de
estafilococos isoladas tiveram sensibilidade semelhan-
tes ao ofloxacino, a ciprofloxacina e a gatifloxacina e
mais resisténcia & neomicina e gentamicina."”

Um estudo com dados da cultura conjuntival de
120 pacientes mostrou que o estafilococo coagulase ne-
gativo foi isolado em 78 % dos casos e essa bactéria apre-
sentou uma taxa de sensibilidade de 96% a tobramicina
e 78% a ciprofloxacina. Nao foi testada a sensibilidade
a gatifloxacina.”

No presente estudo so utilizou-se meio de cultura
sOlidos (dgar sangue e dgar chocolate). Talvez o uso de
meios liquidos,como o tioglicolato ou o BHI pudessem
aumentar a sensibilidade das nossas culturas, principal-
mente quando elas foram feitas em vigéncia do uso de
antibidtico,como nos tempos 1,2 e 3, conforme sugerido
pelo estudo de Moeller et al."” mas, certamente, induz a
divida de isolados contaminantes.

No Endophthalmitis Vitrectomy Study, dos paci-
entes com endoftalmite e cultura positiva, 70% foi por
estafilococo coagulase negativo; 24,2 % por outras bac-
térias gram-positivas e 5,9% por bactérias gram-negati-
vas. Esses dados coincidem com a prevaléncia dos orga-
nismos isolados no presente estudo."”

Foram comparados dois regimes de uso de
ofloxacina tépica como profilaxia cirdrgica, sendo o pri-
meiro nos 3 dias anteriores e 1 hora antes do procedi-
mento, e 0 segundo apenas 1 hora antes da cirurgia. No
primeiro grupo houve um menor nimero de culturas
positivas e um menor niimero de bactérias presentes no
olho antes (19% vs.43%) e depois da cirurgia (14% vs.
34%) em relacdo ao segundo grupo. Os autores acredi-
tam que como os antibi6ticos necessitam da replicagio
bacteriana para agir, o regime de profilaxia curto ndo é
totalmente eficaz."”

Estudo conduzido no Brasil demonstrou que tanto
a lomefloxacina quanto a tobramicina foram eficazes
em diminuir o nimero de culturas positivas da conjuntiva
e da palpebra em pacientes em pré-operatorio de cirur-
gia de catarata e cirurgia refrativa. Houve maior resis-
téncia a tobramicina na maioria das colheitas realiza-
das. O uso de antibidtico reduziu o nimero de amostras
positivas.”

Em regime idéntico ao do presente estudo, outros
autores sugeriram que a instilacdo de colirio de

ciprofloxacina e ofloxacino diminuiu a contagem de
unidades formadoras de coldnia (UFC) em relagdo a
um grupo controle com maior redugio no grupo que uti-
lizou ciprofloxacina. Nesse estudo, a taxa de positividade
da cultura antes da instilacao dos antibiéticos foi de 65 %,
sendo o Staphylococcus epidermidis o mais comum."”
Nesta pesquisa, a positividade da cultura antes do uso
dos antibiodticos foi de 92,5%.

Um estudo multicéntrico com 313 pacientes de-
terminou que o uso de tobramicina topica em regime de
uso por 1 dia reduz a quantidade de bactérias
conjuntivais em 77,5% a 89,8% dos casos. No entanto,
37,3% dos estafilococos coagulase negativo sensiveis a
tobramicicna permaneceram crescendo na cultura ap6s
o uso desse antibidtico. No caso de estafilococo coagulase
positivo essa taxa foi de 13,3%."" Por isso a importancia
de se avaliar os trés antibi6ticos.

No presente trabalho, nenhum dos antibiéticos
testados conseguiu zerar a contagem de bactérias
conjuntivais pelo regime de instilagdo adotado e nos tem-
pos em que foram realizadas as culturas. No entanto, a
simples reducdo do ntimero dessas bactérias pode ser
considerada relevante, visto que para a ocorréncia de
um quadro infeccioso, o tamanho do in6culo ¢ importan-
te e que pequenas quantidades de bactérias conseguem
ser eliminadas pelos mecanismos de defesa naturais do
olho". Neste trabalho, em todos os grupos houve dimi-
nuicdo do nimero de pacientes com cultura positiva em
relacdo ao momento zero e em relagdo ao placebo.

No entanto, o pequeno nimero de pacientes do
nosso estudo € uma limitacao e talvez o responsavel pela
ndo significancia estatistica dos resultados encontrados.

Um estudo realizado in vitro com cepas de bacté-
rias isoladas de endoftalmite mostrou que casos de
estafilococos coagulase negativo e de Staphylococcus
aureus resistentes a quinolonas de segunda geracao fo-
ram sensiveis as quinolonas de quarta geracéo
(moxifloxacino e gatifloxacina)."”

Mesmo em pacientes sadios, a resisténcia de ce-
pas bacterianas resistentes as quinolonas de segunda
geracdo (ciprofloxacina e ofloxacino) tem sido relata-
da. Um estudo conduzido no Japao, entre 1994 e 1997,
mostrou que os estafilococos coagulase negativo isola-
dos tiveram uma taxa de resisténcia a ofloxacino de
6,7%.""

Em trabalho realizado com cepas de bactérias
isoladas de 497 casos suspeitos de endoftalmite mostrou-
se um significativo aumento da resisténcia dessas bacté-
rias a ciprofloxacina ao longo dos anos."”

Outro estudo, com 154 cepas de bactérias isola-
das de ceratites e conjuntivites infecciosas, mostrou que
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as quinolonas de quarta geracdo tiveram menor resis-
téncia in vitro do que as quinolonas de segunda e tercei-
ra geragio.”

Embora sejam mais comumente associados a
endoftalmites pos-traumaticas e endoftalmite endégenas,
os agentes fungicos também sdo implicados como cau-
sadores de endoftalmite pos-facectomia. Estudos tém
mostrado a presenca de fungos na conjuntiva de pacien-
tes sadios. No presente estudo nao foi avaliada a presen-
ca desses agentes e tdo pouco a acdo de agentes
antimic6ticos.””

Nesta pesquisa somente avaliou-se a presenca de
bactérias em um momento pré-operatoério e o efeito dos
antibidticos testados sobre estas. No entanto, seria rele-
vante avaliar o efeito desses antibidticos na positividade
das culturas bacterianas no intra e no pds-operatério
imediato, de modo a avaliar se os antibidticos testados
estariam sendo eficazes também nesses momentos.

CONCLUSAO

No presente estudo, as bactérias gram-positivas,
especialmente o estafilococo coagulase negativo, foram
0s microorganismos mais freqiientes na microbiota
conjuntival normal de pacientes com catarata senil.

As bactérias isoladas mostraram alta taxa de sus-
ceptibilidade aos antibidticos testados.

O regime de uso desses antibidticos diminuiu o
nimero de unidades formadoras de colonia (UFC) em
relagdo ao grupo controle, embora sem significancia es-
tatistica na maioria dos casos.

Ao escolher o antibi6tico topico a ser utilizado no
pré-operatdrio de cirurgias oculares o médico deve se
basear ndo somente na microbiota local e na susceptibi-
lidade das bactérias, mas também no regime de uso des-
se antibidtico.

Para isso, estudos posteriores com maior casuistica
e comparando diferentes regimes de profilaxia sdo ne-
cessarios.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the conjunctival bacterial flora of
healthy patients and its antibiotic resistance pattern and
determine the effective of a regime of topical antibiotics
on reduction of endogenous microbiota. Methods: Its a
prospective non randomized study. Fourty eyes of 40
patients, divided in 4 groups of 10 eyes each, used four
differents topical antibiotics (ciprofloxacin, tobramycin
and gatifloxacin). One group served as a control group.
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Were performed conjunctival cultures before instillation
of the antibiotics drops and after 15, 30 and 60 minutes.
Were performed susceptibility tests of the specimes isolated
to these antibiotics. We compared the reduction of
bacterium growth by assessing the number of UFC
(colonies forming units) before and after the instillation
of antibiotics drops. Results: Of the 40 eyes, 92,5% had
positive cultures. The coagulase-negative Staphylococcus
(CNS) was the most frequent organism isolated (50%),
followed by Staphylococcus Aureus (23%) and gram-
negative bacteria (26%). More than 81 % of the isolates
of this bacterium were susceptible to all antibiotics tested.
Five bacterium isolates were resistant to ciprofloxacin
and tobramycin and two to gatifloxacin. All groups had
diminished the number of patients with positive culture
specimes from the conjuntiva compared to moment zero
and to placebo. Conclusion: The gram positive bacterium,
specially the coagulase-negative Staphylococcus, were the
most frequent microorganism found on conjunctiva of
healthy patients. The most of the bacterium isolated were
sensitivity to the antibiotics tested. The proposed regime
of use of these antibiotics reduced the number of UFC
(colonies forming units) compared to placebo although
without statics relevance in most of cases.

Keywords: Conjunctiva/microbiology; Antibiotic
prophylaxis: Drug resistance; Cataract extraction;
Endophthalmitis
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