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RESUMO

Estudar a seguranca do uso do moxifloxacino intracameral apds 5 semanas da cirurgia de
catarata.Foi incluida uma amostra prospectiva consecutiva de 1016 cirurgias de catarata. Os
critérios de inclusdo foram: pacientes com indicagdo de cirurgia de catarata, > 55 anos e sem
historia de alergia a quinolonas. Foram excluidos pacientes abaixo de 55 anos de anos,
alérgicos a fluoroguinolonas ou que tenham qualquer outra doenca ocular que nao a catarata.
Os pacientes foram preparados para cirurgia com agente antisséptico tépico, a solucdo de
iodopovidinine a 5%. A técnica operatdria foi a facoemulsificagdo com implante de lente
intra-ocular. Uma seringa de 0,3 ml foi parcialmente preenchida com moxifloxacino. Os
pacientes receberam 150 pug / 0,03 mL de moxifloxacino através da incisdo cirargica, no final
da cirurgia. No pos-operatorio, foi prescrito: (1) Moxifloxacino 0,5% 5 vezes por dia durante
1 semana e (2) acetato de prednisolona 1% 5 vezes ao dia durante 1 semana, seguido de 4
vezes ao dia durante 1 semana e, posteriormente, 2 vezes ao dia por 3 semanas. O desfecho
priméario foi a incidéncia de endoftalmite aguda. Os pacientes com dor, hipdpio, reacdo de
camara anterior, vitreite ou baixa acuidade visual, atribuidas a infeccdo receberam diagnostico
de endoftalmite bacteriana presumida. Os desfechos secundarios, avaliados apds 5 semanas,
foram a alteragdo na contagem das células endoteliais da cérnea (CCE), acuidade visual
corrigida para distancia (AVCD) e a pressao intraocular (P10). As varidveis continuas foram
comparadas usando o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon de amostras relacionadas. O
valor de P foi bicaudal para PIO e unicaudal para acuidade visual e contagem de células
endoteliais da cornea. O significado estatistico foi estabelecido no nivel de 0,05.A idade
média foi de 67, desvio padrdo de 5 anos (intervalo entre 58 a 81 anos). 56,2% eram do sexo
feminino. N&o houve nenhum caso de endoftalmite. A AVCD media pré-operatoria foi ~0,25
e 0 pos-operatoria foi de ~0,80. A mudanga média na CCE foi de -10,3%. N&o houve
diferenga de PIO. N&o foram observados eventos adversos relacionados ao estudo.

Conclusdo: Os resultados sugerem que o moxifloxacino é uma opg¢do segura para 0 USO

intracameral apds a cirurgia de catarata.

Palavras-chaves: Facoemulsificagdo. Endoftalmite. Seguranga. Antibioticoprofilaxia.

Fluoroquinolona.



ABSTRACT

Purpose: The purpose of this study was to determine the safety of moxifloxacin for five

weeks after cataract surgery.

Methods: A prospective consecutive sample of 1.016 cataract surgeries was considered. The
inclusion criteria were patients with indication for cataract surgery, at least 55 years of age,
and no history of allergy to quinolones. Patients were prepared for surgery using a 5% diluted
povidone solution as a topical antiseptic agent. The operative technique was
phacoemulsification with intraocular lens implantation. A 0.3-mL syringe was partially filled
with MFLX. The patients received 150 pg/0.03 mL of moxifloxacin through the surgical
incision at the end of the surgery. Postoperatively, patients were prescribed: (1) Moxifloxacin
0.5% eyedrops 5 times daily for 1 week, and (2) 1% prednisolone acetate eyedrops 5 times
daily for 1 week, followed by 4 times daily for 1 week and, subsequently, 2 times daily for 3
weeks. The primary outcome was incidence of acute endophthalmitis. Patients presenting with
pain, hypopyon, a cloudy anterior chamber, vitreitis, or loss of vision attributed to infection
were given a diagnosis of presumed bacterial endophthalmitis. The secondary outcomes were
mean changes from baseline to 5 postoperative weeks in corneal endothelial cell density
(CECD), corrected distance visual acuity (CDVA) and intraocular pressure (IOP). Continuous
variables were compared using the Wilcoxon Signed Rank test. The p value was two-tailed in
the case of IOP and was one-tailed in the cases of visual acuity and CECD. Statistical

significance was set at 0.05.

Results: The mean age was 67+5 years (with a range from 58 to 81 years), and 56.2% of the
patients were female. There were no cases of endophthalmitis. The average preoperative
CDVA was =0.25, and the postoperative mean CDVA was =0.80. The mean change in CECD
was -10.3%. There was almost no difference in IOP. No study-related adverse events were

observed.

Conclusion: The results suggest moxifloxacin is a safe option for intracameral use after

cataract surgery.

Keywords: Phacoemulsification. Endophthalmitis.  Safety. Antibiotic  prophylaxis.

Fluoroquinolone.
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1 INTRODUCAO

A catarata relacionada a idade € uma das principais causas de deficiéncia visual em todo o
mundo @, representando quase metade (47,8% ou 17,7 milhdes) de todos as causas de
cegueira®®. Com o envelhecimento da populacdo, tem ocorrido um crescente aumento da
prevaléncia de catarata, estima-se uma duplicacdo do nimero de pessoas com idade superior a
65 anos até 2020 ® e em 2050, as projecSes apontam para um contingente de mais de dois
bilhdes de idosos, 0 que constituird 22% da populacdo®. Assim, o volume de cirurgias de
catarata vem aumentando dramaticamente tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, sendo a facectomia um dos procedimentos cirdrgicos mais frequentemente

realizados no mundo @ .

Apesar da cirurgia de catarata ser considerada um procedimento seguro e resultar
normalmente em um desfecho visual favoravel, ela ndo é isenta de complicagdes'”. Pode
ocorrer edema de cornea, dobras na membrana de Descemet, ruptura de cépsula posterior,
perda vitrea e endoftalmite®. A complicacdo mais temida é a endoftalmite pés-operatéria, por
resultar na maioria das vezes em resultados visuais muito pobres ) e o tratamento ser bastante
desgastante, necessitando frequentemente de cirurgia adicional e até hospitalizacdo, o que
leva a sofrimento e perda de qualidade de vida do paciente®.

A endoftalmite poés-operatéria € uma afeccdo inflamatéria do olho, presumidamente
infecciosa causada por agentes microbianos, bactérias ou fungos. Ela pode se apresentar de

forma aguda e virulenta ou ter uma apresentacéo tardia, mais cronica™?.

As principais bactérias identificadas na endoftalmite pos-operatéria aguda em paises
ocidentais incluem: Entre os Gram — positivos, encontramos o Staphylococcus coagulase-
negativa (S. epidermidis), seguido pelo Staphylococcus aureus, o Streptococcus -hemolitico,
S. pneumoniae, Streptococcus alfa-hemolitico, incluindo S mitis e o S. salivarius; dentre 0s
gram-negativos ganham destaque Haemophilus influenzae e Pseudomonas aeruginosa, além
dos fungos (Candida sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.). O espectro varia em casos de
endoftalmite crénica, sendo o Propionibacterium acnes, Corynebacterium spp, S. epidermidis

e fungos os agentes mais comumente isolados*%*".

Por ser uma complicacdo de graves consequéncias, varios esforcos tém sido feitos para evita-

la. Até recentemente, apenas uma intervencéo, a aplicacdo pré-operatoria de uma solucéo de
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iodopovidinine a 5% no saco conjuntival, tinha provado beneficio clinico como profilaxia
para a endoftalmite pés operatéria 2.

Atualmente, um amplo espectro de estudos tem mostrado que a via de administracdo de
antibi6ticos pode ser critica na determinagdo da eficacia na profilaxia da endoftalmite®?.
Iniciou-se entdo o uso do antibidticos intracamerais. Houve varios estudos com o uso da
vancomicina, mas ndo houve nenhuma prova forte de que a vancomicina previne a
endoftalmite™®. Além disso, Axer-Siegel e colaboradores mostraram que a vancomicina
aumentou o risco de edema macular cistoide clinicamente significativo (EMCS) apés a
cirurgia de catarata*®. Além disso, devido & sua poténcia, a vancomicina geralmente deve
ficar reservada para o tratamento de infec¢Ges que ndo sdo eficientemente trataveis por outras
drogas™. Foram levantadas questdes sobre o surgimento de enterococos resistentes a
vancomicina, um aumento da resisténcia intermediaria a vancomicina em estafilococos
coagulase-negativo (SCN) e Staphylococcus aureus resistentes & meticilina (MRSE)™. Essas
questdes e a falta de provas cientificas da eficacia da vancomicina fizeram com que ela fosse
desencorajada na profilaxia da endoftalmite. Recentemente, em 3 de outubro de 2017, o FDA
emitiu uma nota alertando sobre ndo usar vancomicina para prevencao de endoftalmite apds
cirurgias de catarata. Na semana anterior eles adicionaram a bula da vancomicina o risco de
desenvolvimento de grave vasculite hemorragica oclusiva da retina (HOCV), que pode levar a

cegueira®®t?.

Um estudo de referéncia, realizado pela Sociedade Europeia dos CirurgiGes de Catarata e
Cirurgia Refrativa (ESCRS), prospectivo, controlado por placebo teve o objetivo de avaliar a
efeito profilatico da cefuroxima intracameral na incidéncia de endoftalmite pds-operatoria.
Observou-se que o risco de endoftalmite em pacientes que receberam injecéo intracameral de
cefuroxima na conclusdo da cirurgia de catarata foi 5 vezes menor do que 0s que ndo

receberam. O achado foi reafirmado por vérios outros estudos ®©.

No entanto, apesar dos promissores resultados na reducéo das taxas de endoftalmite o uso da
cefuroxima intracameral apresenta limitacBes pois, na maioria dos locais, estd disponivel
apenas numa preparagdo sistémica que precisa ser reconstituida com solucdo salina antes de
ser injetada no olho™?. A reconstituicdo do farmaco pode aumentar o risco da Sindrome
Téxica do Segmento Anterior (TASS) e pode causar importante dano endotelial se ocorrer
inadvertidamente um erro de diluicdo e uma concentracdo inadequada do medicamento for

injetada no olho®?.
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Diante das referidas limitages, o moxifloxacino (MFLX) surge como uma alternativa eficaz e
segura para uso intracameral, apresentando ainda um amplo espectro de agédo contra Gram +,

Gram -, microrganismos atipicos e anaerébios®Y

. Moxifloxacino é uma fluoroquinolona
sintética de quarta geracdo com peso molecular de aproximadamente 437.9 Daltons. A
solucdo oftadlmica (Vigamox, Alcon®) é isotbnica, livre de conservantes e formulada em pH
6.8, com uma osmolaridade de aproximadamente 290 mOsm/kg, ambos os valores dentro do
intervalo compativel para seres humanos (pH 6.5 a 8.5 e osmolaridade de 200 a 400
mOsm/kg). Outra importante vantagem é que a solucédo ja vem comercialmente pronta para
uso oftalmoldgico ndo necessitando de nenhuma preparacdo adicional para uso intracameral,

reduzindo o risco de TASS®?2%

O moxifloxacino possui um efeito bactericida rapido, bem como uma estrutura molecular
Unica que o confere baixa suscetibilidade ao desenvolvimento de resisténcias nas bactérias
implicadas na endoftalmite. Os niveis de moxifloxacino no humor aquoso excedem a
concentracdo inibitéria minima (CIM90) para as bactérias comumente isoladas na
endoftalmite poés-operatoria e também a concentracdo de prevencdo de mutante (CPM),

tipicamente 8-10 vezes superior a CIM90 para as fluoroquinolonas®® .

Regimes terapéuticos usuais do moxifloxacino, como uma gota administrada quatro vezes ao
dia, mesmo com uma dose adicional, produz niveis terapéuticos da droga de até 1.9 mg/ml no
humor aquoso, valor superior ao CIM90 contra a maioria dos patégenos oculares; no entanto,
estes niveis podem ndo atingir o CPM, aumentando as chances de inducdo de

resisténcia®2>29),

No entanto, uma Unica dose de cloridrato de moxifloxacino a 0,5% quando injetada
diretamente na camara anterior excede em aproximadamente 100-500 vezes a concentracdo
obtida com o tratamento topico. Altos niveis da droga, além de aumentarem seu efeito
bactericida, inibem o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, o que tem tornado a injecao

intracameral uma via de administragdo de drogas bastante promissora na oftalmologia®**2®),
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CATARATA: UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estimou que existem cerca de 314 milhdes de
pessoas com deficiéncia visual em todo mundo, dos quais 269 milhdes tém baixa visdo e 45
milhdes sdo cegos®®. Esse nimero alarmante de pessoas com deficiéncia visual, representa
riscos a saude fisica e mental do individuo, com aumento das chances de lesbes corporais
involuntarias, retraimento social, depressdo e até um aumento da mortalidade, além de

também causar um enorme fardo social e econémico a sociedade®”.

O numero de individuos com deficiéncia visual e cegueira tem aumentado nos EUA e ao
redor do mundo devido ao envelhecimento da popula¢do, como mostram os atuais dados
demograficos®”. A catarata relacionada a idade constitui a principal causa de cegueira e é
responsavel por 39,1% dos casos de cegueira (quando incluidos erros refracionais) e 47,8% da
cegueira (excluindo erros de refracdo). Globalmente, € responsavel por um contingente de

17,7 milhdes de cegos®™®

. No entanto, a distribuicdo desse problema € grosseiramente
desigual entre os paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Em paises desenvolvidos, 0s
casos de cegueira relacionados a catarata correspondem a apenas 5%, mas nos paises em

desenvolvimento é responsavel por cerca de 50% das causas de cegueira 9.

Com esse envelhecimento da populagdo, a catarata tem ocorrido com crescente prevaléncia,
estima-se uma duplicacdo do nimero de pessoas com idade superior a 65 anos até 2020 e em
2050, as projecdes apontam para um contingente de mais de dois bilhes de idosos, 0 que
constituira 22% da populagdo. Assim, o volume de cirurgias de catarata vem aumentando

dramaticamente tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento®.

A facectomia é uma das intervencdes com melhor custo-beneficio, sendo um dos
procedimentos eletivos mais realizados em muitos paises ocidentalizados”. A técnica
cirargica evoluiu ao longo do tempo, da extracdo da catarata intracapsular a moderna cirurgia
de facoemulsificacdo. O uso da técnica intracapsular diminuiu com o advento da extracdo
extracapsular da catarata com posterior cirurgia que possibilitava o implante da lente
intraocular. Essa evolugdo permitiu varias vantagens aos pacientes com melhores resultados
visuais e também da qualidade de vida®. Nas Gltimas 4 décadas a cirurgia de catarata foi
submetida a um refinamento técnico marcavel, com grandes avancos, cuidados poés-

operatérios mais simplificados e rapida recuperacdo visual. No final da década de 1980,
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iniciou-se o aprimoramento da atual arte da cirurgia de facoemulsificagdo. A incisdo auto
selante em cornea clara foi introduzida pela primeira vez por I. Howard Fine, MD em 1992,
desde entdo aumenta-se a popularidade da incisdo auto selante em cdrnea clara, sobre as
incises com tanel escleral. Assim, hoje temosnotavel melhora nos instrumentais utilizados,
diminuicdo do tempo cirargico, facoemulsificacdo com pequenas incisdes, sem suturas, menor
inducdo de astigmatismo e o implante de lentes dobréveis que favoreceram o refinamento da

técnica cirtrgica®.

No entanto, apesar da cirurgia de catarata ser considerada um procedimento seguro e resultar
normalmente em um desfecho visual favorével, ela ndo é isenta de complicacdes ). Pode
ocorrer edema de cornea, dobras na membrana de Descemet, ruptura de cépsula posterior,

perda vitrea e endoftalmite®.

2.2 ENDOFTALMITE: A MAIS TEMIDA COMPLICACAO POS
FACECTOMIA

A complicacdo mais temida é a endoftalmite pds-operatoria, por resultar na maioria das vezes
em resultados visuais muito pobres e o tratamento ser bastante desgastante, necessitando
frequentemente de cirurgia adicional e até hospitalizacdo, o que leva a sofrimento e perda de
qualidade de vida do paciente, além de seu tratamento ser bastante oneroso para o sistema de

satde™?,

Dados do estudo multicéntrico da Sociedade Europeia de Catarata e Cirurgia refrativa
(ESCRS), mostraram que 17% do pacientes que apresentaram endoftalmite tiveram acuidade

visual pior ou igual a 20/200 e 48,3% tiveram acuidade final pior ou igual a 20/40%,

A endoftalmite exdgena, pos-operatdria é uma afeccdo inflamatéria do olho, presumidamente
infecciosa, causada por agentes microbianos, bactérias ou fungos. Ela pode se apresentar de
forma aguda e virulenta, manifestando-se até 6 semanas do procedimento cirdrgico, dita
endoftalmite aguda, ou ter uma apresentacdo tardia, mais crénica, com sinais e sintomas
aparecendo ap0s 6 semanas. Existe ainda a endoftalmite que pode surgir de fontes enddgenas
e a infeccdo acomete secundariamente o olho e também endoftalmite pds cirurgias
glaucomatosas, mas essas condi¢Ges envolvem um espectro de bactérias, apresentacoes
clinicas e diretrizes de manejo substancialmente diferentes da endoftalmite apés a cirurgia de

catarata®®.
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A gravidade e o curso clinico da endoftalmite pos-operatéria esta relacionada a viruléncia do
indculo, bem como ao tempo para o0 diagndstico e ao estado imune do paciente.
O processo infeccioso passa por uma incubacdo inicial, fase que pode ser clinicamente
indetectavel durando uma média de 16-18 horas, durante o qual aumenta a proliferacdo das
bactérias e ocorre a quebra da barreira aquosa; seguido de exsudacao de fibrina e infiltracéo
celular por granulécitos neutrofilicos™. A fase de incubacdo varia com o microrganismo
infectante e com outros fatores como a producdo de toxinas sendo, por exemplo, de 10 min
para 0 S. aureus e Ps. Aeruginosa e até 5 horas para o Propionibacterium spp. Para o
microrganismo mais comum, o S. epidermidis, o periodo de incubacdo pode durar até 3 dias,
antes que a infiltracdo atinja seu pico. Apds a fase de incubacdo, ocorre a fase de aceleracéo e,
finalmente, uma fase destrutiva da infeccdo se desenvolve.
A fase de aceleracdo segue a infeccdo primaria do segmento posterior e leva a inflamacéo da
camara anterior e a uma resposta imune com macrofagos e linfocitos que se infiltram na
cavidade vitrea em cerca de 7 dias'”. Nos 3 dias apds a infeccéo intraocular, anticorpos
especificos podem ser detectados; estes ajudam a eliminar o agente causador atraves da
opsonizacao e fagocitose dentro de 10 dias. Consequentemente, os resultados laboratoriais
podem ter resultado negativo, mesmo que uma grave inflamacao e infeccdo esteja ocorrendo
dentro do olho. Os mediadores inflamatorios, especialmente as citocinas, recrutam ainda mais
leucdcitos, o que pode aumentar os efeitos destrutivos com lesdo da retina e proliferacdo

vitreorretiniana'®.

Com relagdo ao quadro clinico , a endoftalmite na sua forma aguda ¢ marcada por intensa

inflamacdo intraocular, maior que o esperado para uma evolucdo pés-operatéria tipica.
Pacientes com endoftalmite pos-operatoria aguda tipicamente apresentam, até dentro de 2
semanas apds cirurgia, dor progressiva, reducdo da acuidade visual e intensa
fotossensibilidade. Os achados ao exame fisico da endoftalmite aguda ndo sdo sutis,
apresentam edema palpebral, injecdo conjuntival, quemose, reacdo de camara anterior, com
inflamacdo que varia de celularidade excessiva, até presenca de hipopio. A presenca de
células vitreas é caracteristica. A baixa da visdo na endoftalmite aguda esta associada ao
edema de cdrnea, inflamacdo da cdmara anterior e posterior, vasculite retiniana, hemorragia e
inflamacdo. InfeccGes mais graves estdo correlacionadas com perda do reflexo vermelho e
acuidade visual menor que movimento de méaos. Pacientes que apresentam inflamagdo do

segmento anterior agudo e sem vitreite, especialmente nas primeiras 12 a 48 horas apés a
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cirurgia, pode ter o diagnostico mais provavel de TASS (Sindrome Toxica do Segmento

Anterior) do que a endoftalmite G%3%,

A endoftalmite cronica pode ter atraso no diagnostico porque os sintomas sdo mais sutis.

Os pacientes podem relatar dor leve e fotossensibilidade que podem ser mascarados pelo uso
de corticosterdides pds-operatdrios. Ao exame oftalmoldgico, esses pacientes podem ter
apenas reagdo na cadmara anterior e vitrea leves e raramente também poderdo apresentar
precipitados ceraticos. Uma placa branca fibrosa na superficie posterior da lente configura a
apresentacdo classica nos casos de endoftalmite por P. acnes, e inflamacéo resistente de inicio
recente apos capsulotomia com laser de neodimio: itrio-aluminio-garnet (ND: YAG) pode
sugerir a infeccdo, presumivelmente devida a liberagdo dos organismos de baixa viruléncia

previamente sequestrados dentro do humor vitreo®%3?,

Os guidelines do ESCRS para prevencdo e tratamento de endoftalmite apos cirurgia de
catarata afirmam que os microrganismos infectantes no pds-operatério de catarata que podem
causar a endoftalmite, podem ser origindrios do ambiente, dos instrumentais cirdrgicos e
também  podem  ser  especificos do  paciente, dentre  outros  meios.
Eles detalham ainda que a etiologia de microrganismos que infectam o olho durante a cirurgia

de catarata incluem os seguintes®®:

* A propria flora da superficie ocular do paciente. A maioria dos contaminantes durante e
mesmo depois da cirurgia podem ser isolados na prépria flora da superficie ocular do
paciente. A autoadministracdo dos antibiotico topicos no pés-operatdrio precoce e 0s habitos
pessoais do paciente também desempenham um papel durante este periodo critico de

cicatrizaco de feridas™®.

* Infeccdo decorrente dos instrumentais cirirgicos, tubulagdo de ar ou o proprio ambiente
cirurgico. Medidas necessarias para assegurar a esterilidade da sala cirargica, fluxo de ar e

dos instrumentais devem rigorosamente fiscalizados?.

» Complicagdes cirargicas. As complicagdes cirurgicas sao um fator de risco conhecido para a
endoftalmite. Embora o olho esteja protegido em algum grau por barreiras oculares que
conferem um "privilégio imunolégico”, se comprometida (por exemplo, por um defeito
capsular intraoperatorios com perda vitrea) o risco de endoftalmite pode aumentar até 10

vezes ou mais®?.

* Cicatrizagdo de feridas pobre ou retardada. Cicatrizagdo tardia das feridas operatorias
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aumenta o risco de infeccdo. As incisdes da cornea podem permitir a entrada de
fluido de superficie ocular mesmo apds hidroselagem. Um afluxo de liquido da superficie
ocular pode ocorrer no pos-operatorio, permitindo acesso da flora da superficie a parte interna

do olho®?.

* Pacientes que apresentam pré-operatorio com blefarites e inflamagdo ou infecgdo das
palpebras constituem risco aumentado para endoftalmite. Vale a pena mencionar que 0s
pacientes atopicos e aqueles com rosacea tem alteracdo da flora conjuntival e das
palpebras,com maior preponderancia de Staphylococcus
aureus. Esses pacientes devem ser submetidos a tratamento para a blefarite antes
cirurgia de catarata com terapia antibiética adequada™®.

O risco de endoftalmite é maior em pacientes idosos®®, em pacientes com deiscéncia das
incisées™, apés ruptura posterior da capsula posterior e em pacientes que utilizam

imunossupressores®®.

As taxas de incidéncia da endoftalmite tem flutuado nos Gltimos 50 anos, juntamente com 0s
avangcos nas técnicas cirurgicas, da facectomia intracapsular sem sutura, facectomia
intracapsular com sutura, facectomia extracapsular com implante de LIO e suturas, a
facoemulsificagdo, inicialmente com aumento de incisdo para acomodar lentes intraoculares
rigidas, depois da facoemulsificacdo com lentes intraoculares de pequena incisdo. A melhoria
do equipamentos cirdrgicos como 0s microscopios e facoemulsificadores também
contribuiram substancialmente para a melhoria na qualidade geral do procedimento

cirtrgico™?.

No inicio do século XX, a incidéncia da endoftalmite ap0s a cirurgia de catarata foi bastante
alta, aproximadamente 10%. O advento da extracdo extracapsular de catarata usando uma
incisdo escleral ou limbar, juntamente com melhorias da higiene, reduziu esta taxa de
infeccdo (1970-1990) para aproximadamente 0,12% na Europa e 0,072% nos Estados Unidos.
Na década entre 1990 e 2000, relatou-se que as taxas de endoftalmite variaram muito,
aumentando de fato apds a introducdo da facoemulsificacdo e das incisdes em cornea clara,

com alguns estudos retrospectivos mostrando taxas de relatério entre 0,3 a 0,5%%3%

Sendo assim, além dos fatores ja descritos, a técnica de facoemulsificacdo com incisdo em
cornea clara é historicamente associada ao aumento na incidéncia de endoftalmite devido a
alteracbes pds-operatorias na pressdo intraocular que podem gerar succdo e subsequente

influxo de fluidos e particulas extraoculares para o interior da camara anterior™®. Ocorreu



22

um aumento estatisticamente significativo do risco de endoftalmite associado as
incisGes em cornea clara, bem marcante entre 1992 a 2003, quando comparadas com outros
tipos de incisdo. Taban et al. em 2005, mostraram em uma grande metanalise que a incidéncia
de endoftalmite apos a cirurgia de catarata estava em declinio desde o inicio dos anos 1960
até 1992, quando a incisdo em cornea clara foi introduzida, momento em que estatisticamente
houve um significativo aumento nessa incidéncia, sendo observadas elevadas taxas da
infeccdo quando comparadas as taxas encontradas com as incisdes em tanel escleral (0,189%
versus 0,074%)®19,

Teorias para explicar o aparecimento mais frequente dessa temida complicacdo sdo centradas
na estabilidade da ferida cirdrgica porque a integridade é considerada um fator critico.
Demonstrou-se que o periodo de cicatrizacdo é mais prolongado nas incisdes em cornea clara
que nas incisdes limbares e em tdnel escleral. Além disso, problemas com as incisdes em
cérnea clara podem ndo ser prontamente aparentes no intraoperatério. A integridade da ferida
pode variar em funcdo da pressdo intraocular e ja é sabido que a pressdo intraocular pode
variar no pos-operatorio. O paciente pode espremer as palpebras ou mesmo o piscar normal de
forma inconsciente, ja tendo sido demonstrado que isso pode causar amplas variacdes de P1O

em humanos e animais**>,

Para incisbes limbares e esclerais, a cicatrizacdo ativa da ferida comeca dentro de 48 horas da
cirurgia. A fase inicial é caracterizada pelo crescimento de tecido vascular episcleral. Nas
semanas subsequentes, este tecido preenche toda a incisdo, criando um tampéo fibrovascular.
Apbs 2 anos ocorre remodelacdo, resultando na reorientacdo das fibras de colageno presentes
na cicatriz; estas tornar-se-do paralelas ao colageno escleral existente. Concorrentemente, a

vascularizacéo e a celularidade diminuem®=%.

A cicatrizacdo das incisdes corneanas, por sua vez, ocorre por meio do crescimento interno de
ceratocitos que inicialmente estardo orientados paralelamente a incisdo e, portanto,
perpendiculares as lamelas do estroma corneano. Em comparagdo ao processo de cicatrizacdo
das incisGes limbares e esclerais, a cicatrizacdo corneana € muito mais lenta e produz uma
incisdo mais fragil, e, por isso, mais susceptivel a deiscéncia®™®. Essas descobertas, embora
fortes, ainda ndo sdo conclusivas, mas podem e devem justificar o uso de suturas caso haja

qualquer ddvida sobre a auto selagem da incisio corneana®®.

As conclusfes apontam agora para que, na realidade, as taxas de endoftalmite variam entre as
regides do mundo, centros cirurgicos e populacfes. Elas apresentam diferencas globais

marcantes, variando substancialmente entre os diferentes continentes, entre 0s paises vizinhos
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e até dentro do proprio pais”’. A média das taxas de endoftalmite relatadas na Africa e
América do Sul é de 1 para 315-368 cirurgias, respectivamente (0,32% na Africa do Sul
segundo van der Merwe et al., 20127 e 0,30% no Brasil, segundo Melo et al., 2010©%). Os
niveis dentro da Europa também tem grande variacdo, até niveis tdo baixos como 0,3 para

1000 cirurgias na Suéciat>* até 7 para cada 1000 cirurgias na Franga’=?.

As principais bactérias identificadas na endoftalmite pos-operatéria aguda em paises
ocidentais incluem: Bactérias Gram - positivas, descritas com uma frequéncia variavel em
diversas series. O resultado visual pode ser especialmente pobre com infeccGes por cepas
virulentas de estreptococos que exsudam exotoxinas e bactérias Gram-negativos, tais como as
Pseudomonas aeruginosa, embora este Ultima ocorra menos frequentemente nos paises
ocidentais(10). De forma mais detalhada, segundo o EVS (Endophthalmitis Vitrectomy
Study), 94,2% dos casos de endoftalmite com cultura positiva envolvem bactérias Gram-
positivas; 70% dos gram-positivos isolados foram Staphylococcus coagulase-negativa (S.
epidermidis), 9,9% foram S aureus, 9,0% foram o grupo dos Streptococcus, 2,2%
correspondia aos Enterococcus e 3,0% eram outras espécies Gram-positivas. As espécies

Gram-negativas estavam envolvidas em 5,9% de todos os casos“?.

Ratificando essas informagdes, os Guideline da ESCRS 2013, mostraram que o0S
microrganismos mais comumente implicados na endoftalmite pds-catarata sdo: Entre os
Gram-—positivos, em 33-77% dos casos, encontramos 0 Staphylococcus coagulase-negativa
(S. epidermidis), seguido pelo Staphylococcus aureus com cerca de 10-21% e com 9-19%
temos o Streptococcus f-hemolitico, S. pneumoniae, Streptococcus alfa-hemolitico, incluindo
S. mitis e 0 S. salivarius; dentre os gram-negativos ganham destaque Haemophilus influenzae
e Pseudomonas aeruginosa, com uma prevaléncia entre 6-22%, além dos fungos (Candida
sp., Aspergillus sp., Fusarium sp.), que atingem até 8% dos casos. O espectro varia em casos
de endoftalmite cronica, sendo o Propionibacterium acnes, Corynebacterium spp, S.

epidermidis e fungos os agentes mais comumente isolados®?.

No entanto, a etiologia da endoftalmite no pds-operatério pode variar nas mais diversas
regibes do mundo. Por exemplo, em paises como a india e a China, a porcentagem de Gram-
negativos e fungos sdo relativamente mais altas do que na Europa. Uma pesquisa da india
informou que as bactérias Gram-positivas representaram apenas 53% das bactérias implicadas
na endoftalmite pds operatdria; 26% eram gram-negativos e 17% foram fungos (30). Além
disso, na Europa, uma maior taxa de infecgdes estreptocdcicas é relatada em compara¢do com
0s EUA 19,
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Vale ainda a discussdo sobre a questdo da infeccdo potencial por S. aureus resistentes a
meticilina (MRSA) e Streptococcus Epidermidis resistentes a meticilina (MRSE), que vem
ganhando atencdo a medida que mais dessas cepas resistentes aparecem e sdo isoladas em
casos de Endoftalmites por todo o mundo. Em 2010, Major et al. do Bascom Palmer Eye
Institute, EUA, informaram que o MRSA foi recuperado em 41% de 32 casos de endoftalmite
causados por Staphylococcus aureus (apds varias cirurgias oculares) em uma série

retrospectiva datada de 1° de janeiro de 1995 até 1° de janeiro de 20087,

Os relatérios dos guidelines da ESCRS 2013 enfatizam ainda a necessidade da compreenséo
da susceptibilidade local. As medidas na Europa para conter infeccdo por MRSA incluem
triagem para pacientes de risco, como pacientes internados e aqueles em cuidados cronicos,
embora a maioria dos pacientes ambulatoriais ndo sejam regularmente submetidos a triagem
para MRSA. A droga atual de escolha para tratamento de infeccdo por MRSA /MRSE é a
vancomicina, mas seu uso profilatico € desencorajado, sendo a vancomicina reservada apenas
para tratamento. No entanto, onde um paciente é conhecido por transportar MRSA e requer
cirurgia de catarata, a vancomicina intracameral é usada em alguns centros e parece
justificado nesta circunstancia. Embora nem a cefuroxima nem as fluoroquinolonas sejam
indicadas para tratamento de MRSA / MRSE, existe a possibilidade de que altas
concentragOes aplicadas possam exercer um efeito contra cepas ndo classificadas como
suscetiveis por laboratorio, embora ndo exista tal orientacdo. E importante lembrar ainda que
a antissepsia pré-operatoria da superficie ocular com iodopovidona (Pvpi) ou clorexidina, sdo
elementos essenciais da profilaxia. Embora ndo parecam exibir atividade contra MRSA /
MRSE!?,

O diagndstico diferencial dessa inflamacéo aguda tdo grave, a endoftalmite, no periodo pos-
operatorio imediato inclui a TASS, trauma cirargico, presenca de fragmentos de nucleo e
cortex cristaliniano no vitreo e sindromes uveiticas. O diagnoéstico diferencial da endoftalmite
cronica inclui a endoftalmite enddgena e a sindrome mascarada. Embora a distin¢do clinica
entre essas condicdes possa ser dificil, a infeccdo deve ser sempre descartada pelo alto risco

de perda de visdo severa ©?.

Idealmente, o tratamento da endoftalmite pds-operatoria aguda deve ser imediata e adaptada
para a sensibilidade antibioticas especificas do organismo. No entanto, embora o0s sintomas e
achados clinicos possam ser correlacionados com a gravidade da infecgéo, eles ndo permitem
que se diferencie entre os diversos agentes infecciosos possiveis. Por isso, 0s antibioticos de

amplo espectro devem ser usados, de forma a cobrir uma ampla gama de possiveis
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microrganismos, sem aguardar o tempo para que os resultados das culturas de materiais

vitreos estejam prontos®©®?.

Conforme estabelecido pelo EVS“?Y, o tratamento inicial da endoftalmite aguda pos
operatoria consiste em dois passos: Coleta de material para cultura e administracdo de
antibidticos. O vitreo é o material preferido para ser coletado, em compara¢do com o humor
aquoso, porque estudos mostram que a chance de crescimento de microrganismos em cultura
é duas vezes maior no vitreo (54,9% versus 22,5%)%*Y. Se a técnica para a bidpsia é a
vitrectomia com duas ou trés portas, a linha de infusdo deve ser anexada a um filtro e este
ap6s deve ser mandado para cultura. Os meios de culturas incluem Agar chocolate e Sabour e
o tioglicolato liquido. A coloracdo pelo Gram pode ajudar a identificar uma infeccdo e
classificar o microrganismo, mas a coloracdo para Gram negativos tem mostrados resultados

de cultura pobres®%9,

O estudo do EVS, realizado nos Estados Unidos de 1990 a 1995, liderados por Bernard Doft
MD, com o apoio do National Eye Institute (NEI) teve como objetivo: investigar o papel da
vitrectomia via pars plana no combate as bactérias envolvidas na endoftalmite poés-
operatorias; determinar o papel da injecdo intravenosa de antibidticos e determinar quais
fatores, além do tratamento, poderiam prever os resultados ap6s endoftalmite pds operatéria

bacteriana®®.

O estudo distribuiu aleatoriamente pacientes que desenvolveram endoftalmite aguda apos
cirurgia de catarata, em um dos 4 grupos de tratamento, para avaliar o papel da vitrectomia e

antibicticos intravenosos, da seguinte forma %49

1) Vitrectomia + antibiotico intravenoso

2) Vitrectomia, sem antibioticos intravenosos
3) Biopsia + antibidtico intravenoso

4) Biopsia, sem antibidtico intravenoso

Os resultados mostraram que a acuidade visual 9 meses apds a vitrectomia foram os
seguintes: pacientes com acuidade de movimentos de méos ou melhor, ndo apresentaram
nenhum beneficio da vitrectomia imediata. No entanto, 0s pacientes que apresentaram
acuidade visual apenas de percepcdo de luz, tiveram beneficio substancial da vitrectomia
imediata, com uma chance de 3 vezes maior de alcancar a visdo 20/40 ou melhor, chance de

duas vezes de atingir visdo de 20/100 ou melhor e diminuiu pela metade a chance de perda
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visual severa®®49,

Os antibidtico intravenosos, ndo mostraram diferenga estatisticamente significante na

acuidade visual final entre os pacientes que receberam antibicticos sistémicos ou ndo %49,

O estudo concluiu que os pacientes que apresentaram acuidade visual de movimento de maos
ou melhor, podem ser tratados com bidpsia mais antibiotico intravitreo, enquanto os pacientes
que apresentam visdo de percepcao de luz devem ser considerados para vitrectomia posterior
via pars plana imediata. Uma situacdo especial, sdo o0s pacientes diabéticos, que
independentemente da acuidade visual da apresentacdo, tém maior probabilidade de atingir

uma acuidade 20/40 com vitrectomia (57%) do que com uma simples biépsia (40%)“?.

O estudo EVS é apresentado aqui para uma perspectiva histérica (mas pode ndo refletir a
pratica clinica atual). O EVS excluiu os casos mais graves (aqueles sem percepcao luminosa
ou com transparéncia considerada insuficiente para realizar uma vitrectomia segura). Dos 855
pacientes com endoftalmite em 6 semanas, 510 preencheram os critérios de elegibilidade e,
finalmente, 420 foram elencados no estudo. Isso pode ter deslocado os resultados para uma

situacdo mais favoravel 49,

A reacdo em cadeia da polimerase (PCR) é uma poderosa ferramenta diagnostica que pode
aumentar a chance de deteccdo de bactérias, virus ou fungos no humor aquoso ou vitreo,
sendo equivalente para deteccdo nas duas amostras, tanto de humor aquoso quanto vitreo.
Assim, permite que o diagndstico possa ser feito de forma mais facil e segura com aspiracdo
do humor aquoso. Ao contrario das culturas microbianas, que podem ser falsamente negativas
em um grande numero de casos, uma PCR negativa efetivamente exclui uma infeccdo

microbiana com alto grau de sensibilidade e especificidade®*?.

Embora normalmente realizada de forma adjunta, as rotas de administracdo de antibidticos
topicos e subconjuntivais, ndo apresentam nenhuma evidéncia bem estabelecida. Antibioticos
intravenosos também ndo mostraram alterar a acuidade visual final. A entrega de antibidticos

é eficaz quando feita de forma intravitrea, tratando a endoftalmite®®4?.

Ainda segundo o estudo EVS, dentro da primeira semana apos o tratamento, procedimentos
adicionais foram necessarios em 10,5% dos pacientes; a maioria (38 de 44) foi devido a piora
da inflamacdo. A taxa de cultura repetitiva positiva em pacientes que realizaram apenas a
biopsia vitrea e usaram antibioticos intravitreos foi de 71%. Em contraste, foi 13% em
pacientes que tiveram uma vitrectomia inicial“?. A vitrectomia parece assim melhorar o

efeito dos antibi6ticos, uma vez que promove a limpeza dos contetidos intraoculares “%. Em
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até 1 ano, 26,9% dos pacientes necessitaram de tratamento adicional para opacificagdo de

cépsula posterior, endoftalmite, glaucoma ou descolamento de retina®?.

2.3 ENDOFTALMITE: MEDIDAS PROFILATICAS

Embora a cirurgia de catarata se classifique entre os mais frequentes procedimentos cirdrgicos
realizados em todo o mundo, dados para definir as medidas profilaticas mais efetivas foram
quase impossivel de serem gerados, dada a baixa incidéncia de endoftalmite e o grande
numero de pacientes necessarios para a realizacdo de ensaios clinicos com poder estatistico
19 A realizacdo dos estudos também se torna complicado porque muitos casos de
endoftalmites sdo presumidas, pois apresentam cultura negativa. Resultados de cultura no
estudo EVS, que analisou 420 pacientes com endoftalmite ap0s cirurgias de catarata, mostrou
que 69% do casos de endoftalmite tiveram crescimento bacteriano confirmado, 18% nao
apresentaram crescimento bacteriano e 13% apresentaram crescimento duvidoso “?. Além
disso, ha ainda os casos de inflamacdo estéril aguda pds-operatéria, tais como aqueles que
ocorrem na Sindrome Toéxica do Segmento Anterior (TASS), que pode ser confundida com
endoftalmite no pos-operatorio®. Apesar da dificuldade, a busca pela prevencdo da
endoftalmite é um constante objetivo de cada cirurgido oftalmoldgico. Sem saber exatamente
quando e como intervir com medidas profilaticas efetivas, praticamente todo cirurgido hoje

segue um padréo de cuidados que envolve antissepsia e antibidticos %49,

Assim, pela endoftalmite ser uma complicacdo de tdo graves consequéncias, varios esforcos
tém sido feitos para evitd-la. Até recentemente, apenas uma intervencao, a aplicacdo pré-
operatdria de uma solucdo de iodopovidona, tinha provado beneficio clinico como profilaxia
para a endoftalmite ap6s a cirurgia de catarata™®. Hoje, as medidas profilaticas incluem nio
apenas aiodopovidona, mas também terapéutica com antibidtico topico por uma média de sete
dias apo6s a cirurgia. Apesar dos resultados de estudos clinicos ndo terem firmado um efeito
protetor definitivo dos antibioticos tdpicos pos-operatérios na profilaxia da endoftalmite, as
mais recentes pesquisas da Sociedade Americana de Catarata e Cirurgia Refrativa (ASCRS) e
da Sociedade Europeia de Catarata e Cirurgias Refrativas (ESCRS) indicam que quase todos
0s cirurgides prescrevem antibioticos topicos apos a cirurgia de catarata. No entanto, 0 uso de
antibioticos tépicos profilaticos estdo sujeitos a ndo aderéncia, podendo aumentar o risco de

resisténcia bacteriana®2®?,

Detalhando as medidas profilaticas, a desinfec¢cdo das maos com iodopovidona a 10% em

detergente continua a ser o composto de escolha para a antissepsia eficaz da pele. In vitro e in
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vivo, 0s estudos mostram taxas de eliminagdo bacteriana consistentes com mais de
99,99%%%3 No caso de alergia ao iodo, o gluconato de clorexidina a 0,05% é um

antimicrobiano isento de iodo e tem se mostrado tdo eficaz quanto a iodopovidona®®*¥.

A lavagem de mdos correta e completa, seguida do uso de luvas e roupas estéreis durante a
cirurgia, séo préticas padrdes. No entanto, houve uma discussdo consideravel sobre o uso de
mascaras cirurgicas. Evidéncias epidemioldgicas sugerindo a teoria da infeccdo por goticulas
surgiu na década de 1920 quando estreptococos B-hemoliticos foram isolados das feridas dos
pacientes e encontrado idénticas cepas na orofaringe de equipes cirurgicas e obstétricas.
Durante um estudo em que placas de cultura foram colocadas no campo operacional, 0 uso de
mascaras cir(rgicas mostrou reduzir significativamente a contagem das bactérias“®. No
entanto, outros estudos mostraram que a 0 uso de mascaras faciais ndo produz reducdo nas
bactérias no ar do centro cirargico e nenhuma reducdo nas taxas de infeccdo da ferida nas
cirurgias®. Outras razdes para néo usar mascaras faciais incluem: aumentam a condensago
no funcionamento dos microscopios que podem prejudicar a visao do cirurgido e prejudicam a
comunicacdo. No entanto, um recente estudo mostrou que o uso de mascaras faciais pelo
cirurgido e pela enfermagem reduziu significativamente o risco de endoftalmite (p<0,001) ©2.
Assim, com base na evidéncia disponivel, parece que o uso de mascaras faciais é Util na
prevencdo da contaminacgdo de pacientes por microrganismos da flora comensal da orofaringe
da equipe operacional. Em concluséo, dado as consequéncias devastadoras da endoftalmite, o

uso das mascaras faciais sio recomendadas®®*”.

A antissepsia do sitio cirargico segue padrdes de pratica quase universais para prevencdo de
endoftalmite no pés-operatdrio que inclui a preparacéo estéril do local cirtrgico . A sala
cirargica deve ser equipada com sistemas de controle de qualidade. Garantia de qualidade no

fluxo de ar e nas superficies devem ser realizados em intervalos regulares®”.

Os sistemas de fluxo de ar devem ser equipados com filtros adequados e passar por uma
manutencdo regular. Os canais operacionais devem estar sob pressdo positiva, com as portas
fechadas, exceto em momentos de transportes. No entanto, apesar de serem medidas de bom
tom, ndo ha diretrizes ou dados atuais disponiveis descrevendo que os sistemas de fluxo de ar

bem regulados previnem a endoftalmite pds-operatéria apos a facoemulsificacéo “n,

Todos os instrumentos cirargicos devem ser estéreis e limitados a apenas um uso, quando
exigido pelo fabricante. Uso unico de tubulacéo e outros equipamentos que se tornam umidos
durante o funcionamento deve ser o procedimento preferivel. Garrafas de solucéo, tais como

solugéo de salina, nunca devem ser mantidas ou usada por mais de um procedimento™’®). A
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Pseudomonas aeruginosa pode facilmente contaminar &reas intactas Umidas e levam a
endoftalmites devastadoras. Em uma revisao da literatura, Pathengay e associados relatou que
as causas mais comuns de endoftalmite foram solugdes contaminadas (37%) e contaminacéo
das maquinas de facoemulsificacdo (22,2%), seguidas da contaminacdo dos sistemas de
ventilagdo (11,1%), esterilizacdo defeituosa (11,1%) e outros. As bactérias Gram-negativas
superam em ndmero as bactérias Gram-positivas como patdgenos nesses casos com a Ps.

Aeruginosa representando 51,8% das bactérias gram negativas isoladas“”®).

Mais do que qualquer outra forma de antissepsia pré-operatdria, a literatura apoia o papel
essencial dalodopovidona (Pvpi) para preparacdo da superficie ocular antes da cirurgia de
catarata **'#%_ pvpi tépico em saco conjuntival, como uma forma de profilaxia para a
cirurgia de catarata tornou-se um padrdo de cuidados, uma pratica de comprovada eficacia na
reducdo da carga bacteriana. O estudo europeu mostra que 99,5% dos cirurgides estavam
usando iodopovidona em saco conjuntival como profilaxia®?. Assim, ja foi comprovado que
embora as bactérias possam ganhar acesso intraocular durante a cirurgia, 0 uso da solucdo do
iodopovidona 5%, cerca de trés minutos antes da cirurgia, previne efetivamente a
contaminacdo intracameral durante o facoemulsificacdo. Uma avaliacdo baseada em
evidéncias mostrou que a profilaxia da endoftalmite no pré-operatério de cirurgia de catarata
com Pvpi recebeu a classificacdo mais alta. Dados iniciais mostraram que cerca de 90% da
flora da superficie ocular foram reduzidos com o uso de Pvpi e a literatura continua a apoiar 0
uso do Pvpi como evidéncia primaria de intervencdo pré-operatoria. Baseado na reducdo da
endoftalmite no pos-operatdrio, essa foi a Unica medida que ganhou grau B (significando
medida moderadamente importante para o resultado clinico). E importante ressaltar ainda que
0 Pvpi néo deve ser usado ou injetado no interior do olho devido ao alto risco de toxicidade

corneana por dano endotelial®®*#3%,

Além da profilaxia tépica com iodopovidona pré-operatdria para antissepsia, a profilaxia
antibiotica topica Peri operatdria é muito comum nos EUA ®%. No entanto, h4 controvérsias
quanto a sua eficacia. A pratica de profilaxia antibidtica apds a cirurgia de catarata em uma
pesquisa de membros da ASCRS (50) mostra que 97% dos cirurgides prescrevem antibidticos
poOs-operatdrios durante uma a varias semanas. A partir de uma visao geral dos padrBes de
praticas atuais em nove paises europeus, a profilaxia de endoftalmites na cirurgia de catarata
demonstra que a maioria do cirurgifes usam antibioticos topicos pré e / ou pds-operatorios
GO relatério de 2013 Sueco, feito por Friling et al. examinou o valor dos antibiéticos

topicos adicionados em um subconjunto de pacientes e concluiu que o uso de gotas tépicas no
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pré-operatorio e / ou po6s-operatorio ndo tinham beneficio comprovado sobre o uso do Pvpi
pré-operatorio e também sobre o0 uso da cefuroxima intracameral (antibiotico injetado no final
da cirurgia). Dos 85% dos pacientes que receberam apenas cefuroxima (sem adicdo de
antibioticos tdpicos), a taxa de endoftalmite pos-operatdria foi 0,025%. No estudo citado, os
pesquisadores adicionaram antibidticos imediatamente (em uma hora) pré-operatorio ou pos-
operatério com instilagdes simples ou repetidas. Nos 10% desses casos onde apenas
antibioticos pré-operatorios foram adicionados, a taxa de endoftalmite foi de 0,017%. No
grupo que recebeu antibidticos pos-operatdrios complementares, a taxa foi de 0,019%; o
grupo que recebeu as gotas de complemento pré e pds-operatorio, a taxa foi maior, 0,041% (e
superior ao grupo recebendo antibidtico intracameral sem gotas topicas complementares).
Nenhuma dessas taxas foi estatisticamente significante comparado ¢ o grupo de injecédo
intracameral (e sem gotas de antibiético)®®. Aumentando a frequéncia ou a duracdo das gotas
de antibiodtico no pré-operatério foram investigadas por He et al. (2009), que ndo encontrou
maior reducéo da flora conjuntival quando uma gota de fluoroquinolona de quarta geragéo foi
administrado por 3 dias vs. 1 dia ®?. Moss et al. (2009) também n&o encontraram diferenca na
reducdo da flora bacteriana conjuntival apds uso do Pvpi quando uma quarta geracdo de
fluoroquinolona foi adicionada durante 3 dias; 4% dos olhos (Pvpi) e 8% dos olhos
(gatifloxacino + Pvpi), nos dois grupos as culturas ainda permaneceram positivas. Esses
relatdrios ressaltam que ndo foi estabelecido nenhum beneficio claro para a administracdo de
antibidticos no pré e pds operatorio, que a erradicacdo bacteriana na superficie ocular ndo é
alcancada e que com o uso de gotas tdpicas, a resisténcia bacteriana pode ser induzida %%,
Atualmente, a escolha do uso dos antibio6ticos tdpicos no pds-operatério esta na decisdo do
cirurgido que pode avaliar melhor o ambiente p6s-operatorio, se houve complicagdes e outros
fatores de risco relacionados ao paciente ou ao procedimento. Usa-se bastante hoje as gotas de
fluoroquinolona que sdo preferidos devido ao seu espectro relativamente amplo, capacidade
de penetrar o epitélio da cérnea em algum grau e disponibilidade comercial. Infelizmente, a
taxa de resisténcia a esses agentes é consistente. E improvavel que adicionais ensaios clinicos
serdo realizados para avaliar a eficacia dessa profilaxia. Os praticantes precisam contar com
as evidéncias atuais para tomar decisdes informadas em relagcdo as escolhas de profilaxia.
Assim, mesmo sem evidéncias significativas disponiveis, entende-se que ha um beneficio
provavel e perfil de risco baixo, recomendando assim 0 uso de antibidticos topicos pos-
operatdrios por pelo menos 2 semanas, segundo a revisdo publicada em 2017“”. No entanto,
o tempo ideal, frequéncia dos antibidticos tdpicos profilaticos e a sua real eficacia tem sido

objeto de debate. Muitos cirurgides comecam a administrar fluoroquinolonas no dia da
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cirurgia. No entanto, com base na farmacocinética destas drogas, alguns advogam comecar 1
a 3 dias antes da cirurgia referindo que pode ser vantajoso, pois h& evidéncias de que a
instilacdo frequente de fluoroguinolonas imediatamente antes da cirurgia pode aumentar a
concentracdo de droga na camara anterior e diminuir a carga bacteriana. O tempo para
descontinuar o uso do antibidticos topicos profilaticos também ndo tem consenso, geralmente
seria usado por uma semana apoés a cirurgia, embora algumas literaturas sugiram que o tempo

médio de apresentacéo é 9,3 dias ap6s a cirurgia de catarata ©©.

2.4 ENDOFTALMITE: ANTIBIOTICOS INTRACAMERAIS

Multiplos estudos sugerem que a via de administracdo de antibiGticos é critica na
determinacdo da eficacia . Segundo Javitt et al., considerando que cerca de 3 milhdes de
cirurgias de catarata sdo realizadas anualmente nos EUA, o uso intracameral de antibidticos
no final da cirurgia teria um potencial de salvar anualmente cerca de 2 mil destes olhos dos
impactos negativos da endoftalmite®”. Dos vérios métodos de profilaxia antibidtica, a
evidéncia mais solida apoia o uso de antibidtico direto intracameral na conclusao da cirurgia.
Vaérias vantagens foram atribuidas ao uso das injeces intracamerais em comparagdo ao uso
dos antibioticos topicos tradicionais. Os antibidticos intracamerais, alcangam niveis de drogas
intraocularesacima da concentracdo inibitéria minima (CIM90) contra os patégenos da flora
conjuntival. Isso tem se mostrado de primordial importancia para diminuir a resisténcia
bacteriana. Assim, as injecBes de antibidticos diretamente na camara anterior fornecem altos
niveis iniciais da droga, imediatamente apds a injecdo. Estes niveis de humor aquoso devem
ser suficientes para erradicar a maioria das bactérias que possam existir intracameral no final
da cirurgia de cataratas e nas primeiras horas do pds-operatorio. Outra questdo relevante é a
necessidade de garantir niveis intraoculares de antibioticos apos a injecdo; estes niveis estao
diretamente relacionados a meia-vida do antibiético e ao volume e concentracdo injetadas no
humor aquoso®. Nao hé evidéncias fortes e nem consenso sobre qual medicagéo é superior.
Assim, a decisdo sobre qual antibi6tico intracameral usar é deixada ao cirurgido e pode ser
baseada em varios fatores®®. Estudos mostram que, a meia-vida, por exemplo, da cefuroxima
foi relatada como sendo aproximadamente 1 a 2 horas, com niveis de farmaco acima do MIC
por pelo menos 4 horas®*". Por outro lado, a meia-vida da vancomicina estimou-se variar de
2 a 3 horas. Com base nessas observacdes, 0s niveis de vancomicina no humor aquoso devem
exceder o CIM90 para a maioria microrganismos comuns por um periodo mais longo do que
cefuroxima. Apesar disso, foi relatado que a vancomicina exige um longo tempo de contato

para alcangar seu efeito bactericida, dificultando as comparacgdes. Estudos in vitro relataram
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que a vancomicina foi bacteriostatica durante as primeiras 6 horas e tornou-se bactericida
somente ap6s 8 horas, uma descoberta que é consistente com seu mecanismo de acdo que

blogueia a sintese da parede celular®>%®.

Dois grandes estudos retrospectivos sugeriram que as injecdes de gentamicina e vancomicina
foram eficazes na prevencéo da endoftalmite ap6s cirurgias de catarata®*®”. Peyman et al.®?,
no Sul da Africa, de 1961-1975, fizeram o primeiro estudo com antibidticos intracamerais,
usando a gentamicina (50 pg) no final da cirurgia de catarata, mostrando uma reducdo das
taxas de endoftalmite de 3,6% para 0,37% em 1626 casos. Em 1990, Gimbel et al.®?
relataram a seguranca e eficacia do uso da gentamicina e vancomicina usadas intracamerais.
Eles relataram infeccdo zero em 4500 casos, sem efeitos adversos significantes. Em apenas
um estudo observou-se que, apenas uma injecdo intravitrea de vancomicina, 1 mg, alcangou
uma concentracdo aquosa de farmaco que foi 4 vezes a CIM para a maioria das bactérias gram
positivas implicadas na endoftalmite, por mais de 24 horas®”. A Vancomicina é uma das
alternativas mais utilizadas para cefuroxima. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo de
sintese bacteriana da parede celular, bloqueando os peptidoglicanos, sendo assim quase 100%

efetiva contra organismos gram - positivos envolvidos no endoftalmite®®.

Um estudo retrospectivo australiano, publicado em 2016, com 14805 pacientes, em uma
revisdo de 14 anos, encontrou uma reducdo impressionante nas taxas de endoftalmite pos-
operatéria de (0,43% a 0,049%) quando a vancomicina intracameral foi introduzida®®. A
Vancomicina demonstrou persistir na cdmara anterior em um nivel bactericida por mais de 32
horas apds a injecdo®. Estudos in vitro mostram que é mais eficaz do que as
fluoroquinolonas de quarta geracdo contra estafilococos coagulase negativas, que sdo as
bactérias mais isoladas nas amostras de endoftalmites. Além disso, a vancomicina é altamente
eficaz contra todos as outras bactérias Gram-positivas, como as cepas de Streptococcus
eStaphylococcus, além das cepas resistentes (MRSA). No entanto, é ineficaz contra bactérias

Gram-negativas®.

No entanto, os dados quanto a eficacia da vancomicina intracameral como medida profilatica
sdo conflitantes. Uma metandlise de antibioticos intracamerais usados como profilaxia apds
cirurgias de catarata, baseado em estudos ndo randomizados, descobriram que o risco de
endoftalmite foi significativamente menor em pacientes tratados com cefazolina, cefuroxima e
moxifloxacino intracameral, enquanto que nenhum efeito significativo foi encontrado para a
vancomicina intracameral. O risco relativo (RR) de endoftalmite foi reduzido para 0,10 (0,06-

0,17) em pacientes que receberam cefazolina, 0,09 (0,05-0,15) em pacientes que receberam
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cefuroxima, 0,22 (0,10-0,50) em pacientes que receberam moxifloxacino e 0,30 (0,02-3,90)
em pacientes que receberam vancomicina”®®. Assim, a qualidade de evidéncia do uso de
vancomicina foi baixa ou muito baixa, mas esses resultados devem ser interpretados com

cautela™®,

A vancomicina intracameral mostrou aumentar o risco de edema macular cistdide apos a
cirurgia de catarata e historicamente deve ser reservada para infeccdes graves e resistentes
sendo considerada agente de primeira linha no tratamento da endoftalmite™. Isso levanta
questdes sobre sua adequacdo como um agente profilatico na era em que se tem aumentado a
resisténcia aos antibioticos. Isso, juntamente com a falta de evidéncias definitivas para a sua
eficdcia na reducdo da endoftalmite pds-operatéria, levaram aos Centros de Controle de
Doencas dos EUA, a desencorajarem o uso rotineiro da vancomicina como profilaxia apds

cirurgia oftalmica®4®®.

Mais recentemente, uma associagcdo emergente entre vancomicina com hemorragia oclusiva e
vasculite da retina (HORV) deveréa desencorajar ainda mais 0 seu uso rotineiro em cirurgias
oftalmoldgicas. O mecanismo da HORV ¢é incerto, mas suspeita-se ser uma reacdo de
hipersensibilidade tipo 3, andlogo a uma variante oftalmolégica de vasculite leucocitoclastica
induzida por vancomicina. HORV pode ocorrer na primeira exposi¢do a vancomicina (néo
requer sensibilizacdo anterior) e o teste de sensibilidade cutanea a vancomicina cutanea é
normal. Ele apresenta-se como uma difusa vasculite retiniana oclusiva, apresentando-se 1-14
dias no pds-operatorio, associada a vitreite minima e uveite anterior. I1sso pode ajudar a
distingui-la da endoftalmite infecciosa. Os resultados visuais sdo tipicamente fracos e 0s
episodios sdo frequentemente seguidos por neovascularizagdo rapida da iris e angulo. E
suspeito que existem variantes leves do HORV e que a condicdo seja insuficientemente
reconhecida. A evidéncia sobre a sua eficacia é disputada, mas teoricamente e
anedoticamente, parece ser altamente eficaz. As preocupacdes emergentes sobre o HORV
provavelmente impedirdo seu uso rotineiro, mas para o paciente com anafilaxia documentada
a penicilina submetida a cirurgia de catarata unilateral, a vancomicina intracameral representa
uma opgdo forte. Se a vancomicina é administrada, € prudente adiar a cirurgia no outro olho
por pelo menos duas semanas para garantir que O paciente seja monitorizado para

aparecimento do HORV®617),

Um estudo retrospectivo de 2002 avaliou a injecdo intracameral de cefuroxima em mais de 32
000 casos na Suécia que relataram uma taxa de endoftalmite de 0,06%, que foi

significativamente inferior quando comparada com as taxas ja publicadas®”. Quatro estudos
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retrospectivos europeus adicionais apresentaram taxas de endoftalmite estatisticamente mais
baixas, comparando o uso de cefuroxima intracameral ou cefazolina intracameral com
nenhum antibidtico. Ocorreu a reducdo de aproximadamente 10 vezes na prevaléncia da

endoftalmite em 3 desses estudos %%

Um outro estudo prospectivo ndo aleatorizado de 3 anos com mais de 225 000 cirurgias na
Suécia encontrou uma menor taxa de endoftalmite usando a cefuroxima intracameral em

comparacao com o uso de antibidticos tépicos sozinhos'?.

Cefuroxima é uma cefalosporina de segunda geracdo que oferece atividade bactericida
dependente da concentracdo. Semelhante a outros antibiéticos beta-lactdmicos, ele inibe a
sintese da parede celular. A atividade bactericida da cefuroxima é dependente da concentracao
e ocorre em concentracdes que sdo 4 a 5 vezes maiores do que as concentracdes inibitdrias
minimas (MIC). E um antibi6tico de amplo espectro que abrange a maioria dos organismos
gram-positivos e gram-negativos comumente associados a endoftalmite infecciosa pds-
operatdria, com excecdo do Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). As
cefalosporinas sdo divididas em 4 geracGes. Em geral, as cefalosporinas de primeira geracdo
tém uma melhor atividade contra bactérias gram positivas do que contra gram-negativos. Em
contraste, as cefalosporinas de terceira e quarta geragdo possuem melhor atividade gram-
negativa do que a atividade gram-positiva. As geracdes anteriores sdo frequentemente usadas
para infecgbes adquiridas pela comunidade ou ndo complicadas, enquanto as geracgdes

posteriores sdo usadas para infeccdes adquiridas no hospital ou complicadas ©°.

Para testar a hipdtese da eficacia da cefuroxima na prevencdo da endoftalmite de uma maneira
cientifica, a Sociedade Europeia de Catarata e Cirurgia Refrativa (ESCRS) montou um grande
ensaio clinico multicéntrico, randomizado, com o objetivo de avaliar de forma prospectiva e
aleatorizada o beneficio da injecdo intracameral de cefuroxima na prevencéao de endoftalmite.
Os resultados foram publicados em 2007 e demonstraram inequivocamente um beneficio
clinico da intervencdo. Embora o estudo tenha sido projetado para a avaliar 35 000 casos, ele
foi interrompido depois que apenas metade desse numero foi avaliado. Naquele momento do
monitoramento de dados o comité informou que ndo seria ético realizar a profilaxia
intracameral com cefuroxima em apenas 2 grupos, ja que os resultados de ambos 0s grupos
estavam sendo por demais discrepantes V. Esse estudo foi um marco, e acabou sendo
realizado com 16 603 pacientes, em 23 centros europeus fornecendo o suporte mais forte para
a eficiéncia da profilaxia antibidtica intracameral. O estudo da ESCRS observou o efeito de

duas medidas profilaticas: (1) A cefuroxima injetada na camara anterior (Img em 0,1 ml) no
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final da cirurgia e (2) uma gota de levofloxacina 0,5% administrada 1 h antes da cirurgia, uma
gota 30 min antes da cirurgia e trés gotas em intervalos de 5 minutos comecando
imediatamente apos a cirurgia. O estudo ESCRS conseguiu delinear o efeito profilatico de
quatro intervenc@es. Os grupos de estudo incluiram: Apenas placebo (Grupo A); Injecdo
intracameral de cefuroxima e gotas de placebo (Grupo B); Levofloxacina topica sem injecdo
(Grupo C); antibidticos tdpicos e intracamerais (Grupo D). Todos 0s quatro grupos de estudo
receberam pré-operatdrio padrdo com antissepsia com pvpi, bem como a levofloxacina topica
quatro vezes por dia no pés-operatorio durante 6 dias. O Grupo A recebeu apenas estes
basicos tratamentos e foi considerado o controle. O objetivo do estudo foi avaliar a presenca
de endoftalmite infecciosa, seja comprovada ou presumida. As amostras foram retiradas para
teste de laboratorio a partir da camara anterior e da cavidade vitrea, para coloracdo para o
Gram, cultura e PCR (reacdo em cadeia da polimerase). Se algum dos trés testes laboratoriais
foram positivos, o paciente foi considerado com endoftalmite infecciosa comprovada. O
estudo ESCRS descobriu que o risco endoftalmite pds-operatéria foi significativamente
reduzida por uma injecdo intracameral de 1 mg cefuroxima no final da cirurgia (p= 0,001 para
endoftalmite presumida e p= 0,005 para endoftalmite comprovada). As taxas de endoftalmite
com comprovacdo de cultura foram 0,050% e 0,025% nos 2 grupos que receberam a
profilaxia intracameral com cefuroxima em comparagdo com 0,226% e 0,176% nos 2 grupos
que ndo recebem a profilaxia. Em geral, a cefuroxima intracameral injetada de forma direta,
resultou em uma queda de 5.86 vezes (95% intervalo de confianca [IC], 1.72-20.0) na reducéo

do risco de endoftalmite pds operatdria, com cultura positiva‘&3047.

Entre os quatro grupos de estudo da ESCRS, a menor taxa de incidéncia foi observada no
Grupo D, onde ambas a cefuroxima intracameral e levofloxacina topica foram utilizadas. Essa
taxa foi 0,049% para endoftalmite presumida e 0,025% para endoftalmite comprovada. Cinco
casos de endoftalmite ocorreram em grupos tratados com cefuroxima no estudo ESCRS. Estes
incluiram casos em que foram isolados estafilococos coagulase-negativos (CNS) classificados
como resistente a cefuroxima. N&o ocorreram casos de endoftalmite com MRSA no estudo
ESCRS. Ha provas razoaveis para afirmarmos que o padrdo ouro para profilaxia antibidtica
intracameral ap0Os cirurgia de catarata € a cefuroxima que deve ser injetada no final do

procedimento™®*".

A cefuroxima intracameral pode ser usada a menos que haja suspeita / evidéncia de alergia a
cefalosporinas; ai moxifloxacino intracameral ou vancomicina sdo justificaveis como opgéo.

Nos EUA, houve menor aceitagdo do uso intracameral da cefuroxima. Isso se deve em parte a
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falta de disponibilidade da aprovacdo do FDA para ser usada na oftalmologia. No entanto,
existem preocupacdes legitimas sobre a toxicidade no erro de diluicdo quando a cefuroxima é
preparada por métodos diferentes da preparacdo comercial. Na grande maioria dos centros
cirurgicos onde a cefuroxima intracameral é utilizada, a preparacdo da injecdo é realizada
manualmente no dia da cirurgia. Este processo de varias etapas tem a probabilidade de erros
de diluicdo e violacGes de esterilidade que poderia afetar a qualidade e seguranca da

medicagao®”.

Os potenciais erros de diluicdo na preparacdo da cefuroxima, com a injecdo de elevadas doses
e o risco de TASS, causou resisténcia de multiplos cirurgides na adog¢do do uso regular de
cefuroxima intracameral ap0s cirurgia de catarata. Esta questdo foi resolvida de forma
significativa na Europa com a aprovacdo de Aprokam (Thea Farmacéutica) como uma
preparacdo oftalmologica licenciada para uso intracameral. Este produto comercial de uso
Unico é aprovado para a profilaxia de endoftalmites em varios paises europeus, mas ndao nos
EUA, onde o uso de qualquer antibidtico intracameral é off-label. Este produto contém
cefuroxima 50 mg em po, que necessita apenas de uma reconstituicdo em um unico passo com
5 ml solucdo salina (0,9%). Ele é um frasco de uso Unico e 0,1 ml desta solucdo contém 1 mg
de cefuroxima. Aprokam foi aprovado para uso em mais de 20 paises europeus, sem eventos

notificados reportados em mais de 1,3 milhdo de doses™“”.

O antibidtico intracameral ideal também seria dependente do espectro de microbiologia local.
Em paises como a India e a China, onde a endoftalmite bacteriana Gram-negativa é mais
comum do que a Europa, o uso intracameral do moxifloxacino € amplamente valido. No
entanto, a taxa crescente de resisténcia as fluorogquinolonas e a necessidade de usar uma
preparacdo para 0 uso intracameral tornam esta op¢do0 menos atraente, particularmente na
Europa, com a disponibilidade de preparacdes oftalmoldgicas licenciadas de cefuroxima. Uma
forte recomendacao do padrdo de pratica da Academia Americana de cirurgides de catarata é
que em olho adulto a dosagem e a via ideal dos antibi6ticos devem ser consideradas para
atingir uma alta concentracdo intraocular imediatamente ap0s a cirurgia. Uso rotineiro da
injecdo intracameral de antibidticos no final da cirurgia e um antibidtico tépico no saco
conjuntivo no final da cirurgia (0 mesmo que sera usado no pds-operatorio) €, portanto,

recomendado fortemente®?,

Posteriormente, um hospital universitario de olhos na Espanha relatou uma diminuicéo
significativa de endoftalmite no pds-operatério apds a adocdo rotineira da profilaxia com

cefuroxima intracameral, com base nos resultados do estudo da ESCRS. Eles mostraram
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reducdo das taxas de endoftalmite de 0,59% para 0,039% (5/12 868 casos), ap6s a adi¢do de

cefuroxima intracameral ©%%9),

Além dos mercados europeus onde Aprokam ¢é aprovado, a falta de uma solucéo
comercialmente disponivel e aprovada para profilaxia intracameral continua levantando
questdes importantes para os cirurgides e seus pacientes. Toxicidade endotelial corneana e a
sindrome toxica do segmento anterior (TASS) sdo preocupac¢des potenciais apds a injecao
intracameral de qualquer droga. Toxicidade pode resultar ndo apenas da propria droga, mas

também dos conservantes e pH ou osmolaridade anormais da medicacéo quando diluida®®".

A sindrome tdxica do segmento anterior € uma reagdo pds-operatdria que pode acometer 0
segmento anterior. Uma causa frequente é a toxicidade de medicamentos ou solucdes
injetadas na camara anterior durante a cirurgia. Os antibidticos de uso sisttmico, como a
cefuroxima, que precisam ser usados na camara anterior, devem ser misturados, diluidos e
preparados para administracdo intracameral. Essas formulacGes devem ser estéreis e sem
preservacdo e deve seguir a concentragdo e a dose preconizada. Os erros de diluigdo sdo mais
provaveis quando sdo necessarias varias etapas para preparar o antibidtico em uma solucgéo de

uso oftalmolégico®®’? .

ATASS ¢uma inflamacdoestéril do segmento anterior que pode ocorrer apds qualquer
cirurgia do segmento anterior. O processo tipicamente tem inicio entre 12 e 48 horas apos a
cirurgia de catarata/segmento anterior, ¢ limitada ao segmento anterior do olho e usualmente
melhora ap0s tratamento com corticosteroides . O principal diagnostico dife rencial € a

endoftalmite pés-operatoria®3,

Sua etiologia € vasta e qualquer substancia usada durante ou imediatamente ap6s uma cirurgia
de catarata e que tenha acesso ao segmento anterior pode causar TASS. Todas as
solucdesoftalmicas que contém conservantes ou agentes de estabilizacdo de qualquer espécie
podem ser téxicas ao endotélio corneano. Anestésicos intracamerais sdo frequentemente
utilizados em cirurgia de catarata e anestésicos sem conservantes numa dose apropriada nao
tém se mostrado  toxicos ao endotélio corneano; no entanto, doses de lidocaina sem
conservantes numa concentracdo igual ou superior a 2%, causam opacificacdo e afinamento
corneano significativos no pdés-operatorio. Os antibidticos, por sua vez, sdo uma fonte
adicional de toxicidade quando utilizados em solugdes de irrigacdo ou injetados no segmento

anterior do olho ao final da cirurgia®®.

Ha relatos de inflamacdo tanto no segmento anterior quanto no posterior em um grupo de
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pacientes que, por causa do erro de diluicdo, inadvertidamente receberam uma dose elevada
de cefuroxima intracameral na conclusio da cirurgia de catarata™. Além disso, ocorreu
iridociclite, alteracdo na tomografia de coeréncia dptica que mostrou edema macular extenso
associado a um grande desprendimento seroso de retina. Felizmente, os pacientes neste estudo
finalmente se recuperaram satisfatoriamente da visdo com resolugdo de seu edema macular.
L& tem um relato de caso de infarto macular e edema macular cistdide apds uma inadvertida
injecdo intracameral de aproximadamente 62,5 mg de cefuroxima™ e 4 casos relatados de
hemorragia e infarto da retina causado por overdose inadvertida de cefuroxima em casos de
cirurgia de catarata complicada”™. Mesmo quando a cefuroxima é misturada de acordo com
um protocolo relativamente rigoroso, é dificil preparar uma dilui¢cdo consistente para injecao
intracameral. Um estudo avaliou cuidadosamente a mistura de uma solucdo usando cloreto de
potassio como substituto da cefuroxima e descobriu que a dose média ap6s a diluicdo variou

de 0,62 a 7,25 mg, mesmo quando um protocolo adequado foi sequido®®’® .

Diante das referidas limitagcdes, o moxifloxacino surge como uma alternativa eficaz e segura

para uso intracamerular.
2.5 MOXIFLOXACINO

VIGAMOX® (solugdo oftalmica de cloridrato de moxifloxacino) 0,5% é uma solugéo estéril
para uso oftalmoldgico. O cloridrato de moxifloxacino € uma solucdo antibacteriana e tem a

seguinte férmula quimica.

Cp1Hp4FN304#HCI Mol Wt 437.9

Figura 1: Estrutura molecular do moxifloxacino

Ele é uma fluoroquinolona sintética de quarta geracdo com peso molecular de
aproximadamente 437.9 Daltons. A solugdo oftdlmica (Vigamox, Alcon) é isotdnica, livre de
conservantes e formulada em pH 6.8, com uma osmolaridade de aproximadamente 290
mOsm/kg, ambos os valores dentro do intervalo compativel para seres humanos (pH 6.5 a 8.5

e osmolaridade de 200 a 400 mOsm/kg). Outra importante vantagem é que a solucéo ja vem
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comercialmente pronta para uso oftalmoldgico ndo necessitando de nenhuma preparacdo
adicional para uso intracameral, reduzindo o risco de TASS®?. A solucdo ndo apresenta
ponto de fusdo e se decompde em temperaturas superiores a 250 graus Celsius e apresenta
baixa solubilidade em agua e metanol, sendo ligeiramente soltvel em acido cloridrico e etanol

e praticamente insolvel em acetona e tolueno®?.

MFLX ¢ rapidamente absorvido apdsadministracdo oral e sua biodisponibilidade absoluta € de
aproximadamente 91%. Uma danica dose oral de 400 mg da droga produz
concentragfesplasmaticas de at¢ 3,1 mg/L no intervalo de 0,5 - 4 h; enquanto que a mesma
dose, quando administrada por via intravenosa durante uma hora gera um pico plasmatico de
4,1mg/l ao final da infusdo, o que corresponde a um aumento médio de aproximadamente
26% com relacdo a administracdo oral. A droga possui um tempo de meia vida plasmatica de

aproximadamente 13 horas®?.

Esta substancia ¢ largamente distribuida nos tecidos corporais e aproximadamente 50% da
droga esta ligada a proteinasséricas. Alcancaconcentracdes elevadas em tecidos como
pulmdes, seios maxilar e etmoidal, além de sitiosinflamatdrios, onde sdo obtidas
concentracdes totais que ultrapassam as concentragdesplasmaticas. Em contraste, apresenta

pouca penetracdo no fluido cérebro-espinhal e nos tecidos oculares®?.

O sistema enzimatico do citocromo P450 ndo esta envolvido no metabolismo da droga
MFLX sofre biotransformacdo de fase Il (conjugacdo), sendo excretado por via renal,
biliar/fecal na forma de farmaco inalterado ou na forma de composto conjugado ao acido
glicurdnico (M1) ou ao sulfato (M2). M1 e M2 sdo 0s Unicos metabdlitos relevantes na

espécie humana, e ambos sdomicrobiologicamente inativos®?.

A alergia as fluoroquinolonas é rara, pode ocorrer de forma cruzada entre as geragdes de
fluoroquinolonas, o que significa que a moxifloxacino deve ser evitada nos casos raros
guando um paciente é alérgico a outras fluoroquinolonas. Em pacientes alérgicos a penicilina,
a moxifloxacino é antibiotico alternativo, em detrimento das cefalosporinas. Ao nosso melhor

conhecimento n&o foi relatado casos de alergia & moxifloxacino intracameral .

MFLX possui amplo espectro antimicrobiano, sendo ativo contra a maioria dos
microrganismos gram-positivos e gram-negativos, além de micro-organismos atipicos e
anaerobios®. Suscetibilidade in vitro por si s6 ndo é um pardmetro mais adequado para
determinar a atividade antibiotica in vivo. No entanto, na auséncia de resultados de estudos

clinicos, avaliagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas sdo importantes para integrar dados
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de suscetibilidade laboratorial sobre concentracGes de antibidtico alcangados em tecidos e
fluidos alvo. Assim testes de suscetibilidade antimicrobiana in vitro mostram que a
moxifloxacino tem uma atividade potente contra a maioria das bactérias implicadas na
endoftalmite pos operatoria, com maior poténcia contra S aureus e S epidermidis do que
outras fluoroquinolonas oftalmicas, incluindo gatifloxacino e levofloxacina®®®. Estudos ainda
mostram que a moxifloxacino tem atividade rapida bactericida contra importantes patégenos
implicados na endoftalmite. Em testes usando o S. Aureus sensiveis as fluoroquinolonas, o
moxifloxacino (50 mcg / mL (1: 100 dilui¢bes da solucdo oftalmoldgica comercial) produziu
a reducdo da cerca de 99,9% da contagem bacteriana em menos de 2 horas; a mesma
concentracdo do moxifloxacino resultou também em reducdo nas contagens de colbnias na
infeccdo pelos S. aureus resistentes a meticilina, em 3 horas. A rapida atividade bactericida é
um atributo importante para limitar o desenvolvimento de resisténcias e preservacao da
utilidade clinica de qualquer antibidtico e tem relevancia especial para as fluoroquinolonas de
quarta geragao®®?.

OMFLX, quando usado de forma topica, no pds-operatorio de cirurgia de catarata deve atingir
concentracdes em fluidos oculares e tecidos que excedem os valores CIM90 para patdgenos
alvo. No entanto, a obtencéo de niveis em excesso da CIM90 é desejavel porque pode reduzir

o risco de resisténcia e otimizar a erradicagdo de patégenos menos suscetiveis®29.

Resultados em estudos humanos, avaliando a penetracdo das gotas topicas do MFLX, em
filme lacrimal, humor aquoso, cdrnea, iris ciliar corpo e conjuntiva apds administracdo
antibidtica topica mostra superioridade na biodisponibilidade do MFLX quando comparado
com outras quinolonas oftalmicas. Este beneficio do MFLX pode ser parcialmente atribuido a
sua concentracao de 0,5%, o que é superior as concentracGes de gatifloxacino, ciprofloxacino
e ofloxacino nas suas apresentacGes comercialmente disponiveis. Além disso, 0 MFLX
também possui uma molécula Unica, estrutura que o confere uma combinacdo desejavel de
alta lipofilicidade, o que melhora a penetracdo na cornea, bem como alta solubilidade aquosa,
que impulsiona a penetracdo da cérnea aumentando o gradiente de concentracdo no filme
lacrimal e epitélio corneano. Comparado com outras fluoroquinolonas, o0 MFLX oferece
maior solubilidade aquosa e maior lipofilicidade. Entre os varios estudos de penetracdo de
MFLX, ensaios clinicos que investigam concentracGes alcangadas no humor e cérnea apds o
uso tépico sao particularmente relevantes para avaliar o seu papel como profilaxia apés a
cirurgia de catarata. Esses estudos testaram uma variedade de regimes e de dosagens e varios

tiveram um design randomizado duplo-mascarado, comparando a penetragéo do MFLX com a
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de outras fluoroquinolonas (gatifloxacino e ciprofloxacino). Coletivamente seus resultados
mostram que o MFLX rapidamente penetra a cdrnea e o humor aquoso para alcancar
concentracdo que excede a CIM90 e a CPM para o0s agentes patogénicos de endoftalmite mais

importantes®+2®),

Atualmente, véarios estudos clinicos e pré-clinicos exploraram o perfil de seguranca ocular do
MFLX, quando feito por via intracameral. Essas avaliagdes de seguranga em tecido corneano
e retiniano adicionam valiosa garantia de seguranca para o olho. A seguranca retiniana do
MFLX intravitrea em concentracbes de 50 a 500 pg / mL foi examinado por
eletrorretinografia (ERG) e histopatologia em modelos animais. Concentracdes até 100
pg/mL em ratos ou 150 pg / mL em coelhos ndo causou alteragdes no ERG ou anormalidades
histoldgicas retinianas. Em outro estudo, injecdes intraoculares com doses de 50 a 500 ug
foram avaliados em um modelo de coelho para avaliar a eficacia bactericida e a seguranca do
MFLX ndo diluido, solucdo oftdlmica a 0,5% (Vigamox®)e ndo foi observado toxicidade
pelo exame de lampada de fenda, oftalmoscdpio indireto, paquimetria da coérnea ou

ultrassonografia””.

Os resultados das avaliacfes clinicas ndo foram significativamente diferentes dos controles.
Esses estudos em modelos animais, juntamente com relatorios clinicos mostram o perfil de

seguranca da moxifloxacino para uso intraocular 9.

O objetivo da injecdo intracameral é entregar altos niveis de farmaco diretamente na cadmara
anterior. Altos niveis do antibiotico, maximiza o seu efeito antimicrobiano. Altos niveis
iniciais no humor aquoso apds injecdo doMFLX na concentracdo de 50 pg, atingiram 710
pg/mL em olhos de coelhos e permaneceu 6ug / mL ou superior durante 4 - 6 horas apds a
injecdo(23). Estes picos de concentracdo no humor aquoso estavam bem acima da CIM90
(concentracdo inibitéria minima) contra os principais patdgenos isolados na endoftalmite. A
CIM90 do MFLX no humor aquoso contra patdgenos oculares frequentemente implicados na
endoftalmite pds-operatéria foi determinada em 0.5 ug/ml para Staphylococcus aureus
suscetivel a fluoroquinolonas, 0.125 pg/ml para Staphylococcus epidermidis, 0,125 pg/ml
para Streptococcus pneumoniae, 0,125 pg/ml para Streptococcus viridans e 0,064 para

Staphylococcus coagulase-negativosuscetivel a fluoroquinolonas®?.

O seu perfil para adequada eliminacdo das bactérias € dependente da concentracdo. Este
farmaco quando injetado intracameral produz um efeito bactericida rapido quando atinge a
concentracédo efetiva no tecido alvo. Um estudo experimental, conduzido por Asena et al.,

revelou uma meia vida de 2,2 h para MFLX no humor aquoso, ap6s uma unica injecdo
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intracameral. 1sso é mais longo do que a meia-vida da cefuroxima, que foi relatado inferior a
1 h. O perfil de ser dependente da concentragéo para boa atividade bactericida, a longa meia
vida em relacdo aos outros antibidticos usados e seu amplo espectro antibacteriano faz com

que 0 MFLX seja uma boa escolha para profilaxia da endoftalmite(.

A meia vida da droga no humor aquoso, pode ser afetado por varios fatores. As drogas sao
predominantemente eliminadas através da malha trabecular e isso pode ser afetado pelo peso
molecular e ligacdo molecular reversivel do farmaco com as proteinas da iris e as solGveis no
humor aquoso®V. A porcentagem de ligacdo as proteinas do MFLX no soro varia entre 20% e
40% e isso tem um impacto profundo na sua farmacocinética. Algumas drogas como a
ciclosporina sofrem absorcdo pela cornea, a iris e o corpo ciliar e sdo relancados na camara
anterior, o que também pode afetar a sua concentracdo intracameral®®. Entdo, o fator
determinante mais importante da concentracdo da droga no humor aquoso apos injecao
intracameral é a taxa de turnover, que foi relatado como sendo semelhante nos coelhos e nos
olhos humanos, sendo estimado para ser 1,6% e 1,5% por minuto, respectivamente. Em outras
palavras, sabendo que o volume de metade da camara anterior é eliminado a cada 46 min e
que o tempo de meia-vida medida do MFLX intracameral é em média 2,2 h, podemos
especular que excede isso e que provavelmente algum grau de ligacdo e / ou reciclagem

ocorre ha camara anterior, atrasando assim a eliminacéo da droga’®.

A concentracdo de um antibidtico, alcangado na camara anterior apés injecéo intracameral,
deve exceder os valores de CIM90 determinados para os patdgenos e para uma profilaxia
bem-sucedida, também alcancar o CPM, que é a concentracdo de um antibidtico que pode
impedir o desenvolvimento de duas mutagdes consecutivas, que é uma concentracao 8-10
vezes maior que o valor de CIM90 determinado para 0 mesmo patégeno. Em um estudo
recente, foi observado que a formacdo de cepas resistentes pode ser prevenida se a
concentracdo do antibidtico excede o CPM no tecido alvo. Asena et al. mostraram que as
concentragfes do MFLX atingiram o valor da CPM para S. pneumonie, S. viridans,
Staphylococcus coagulase-negativo e S. aureus, sensiveis a fluoroquinolonas. Além disso, as
concentragdes no humor aquoso permaneceram maiores do que esses valores durante pelo

menos 6 h9.

Regimes terapéuticos usuais do MFLX como uma gota administrada quatro vezes ao dia,
mesmo com uma dose adicional, produz niveisterapéuticos da droga de at¢ 1.9 pg/ml no
humor aquoso, valor superior ao CIM90 contra a maioria dos patdgenos oculares, como

observado anteriormente®29,
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Uma Unica dose do MFLX a 0,5% quando injetada diretamente na camara anterior excede em
aproximadamente 100-500 vezes a concentracdo obtida com o tratamento tdpico. Altos niveis
da droga, além de aumentarem seu efeito bactericida, inibem o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, o que tem tornado a injecdo intracameral uma via de administracédo de

drogas bastante promissora na oftalmologia®>2®).

O mecanismo de acao  deste antibidtico resulta da inibicdo das enzimas topoisomerase Il

(DNA girase) e topoisomerase IV . A topoisomerase II € uma enzima essencial envolvida na

replicacdo, na transcricdo e no reparo do DNA bacteriano ; a topoisomerase 1V, por sua vez, é
uma enzima conhecida por desempenhar um papel chave na divisdo do DNA cromossdmico
durante a divisdo celular das bactérias. Em altas concentracdes, também inibe a sintese de
RNA. A atividade bactericida ¢ dose dependente até que a concentracao bactericida 6tima seja
atingida; acima deste valor, qualquer acréscimo na concentracdo da droga pode acarretar um

decréscimo paradoxal em sua atividade®?.
Mecanismos de resisténcia as fluoroquinolonas incluem subpopulagdes (mutantes) com:

1) Mutagbes nos genes da DNA girase e/ou da topoisomerase que alteram ou reduzem a

afinidade da ligacéo da droga com essas enzimas;
2) Mutac6es nos genes que bloqueiam a entrada da droga;
3) Presenca de uma bomba de efluxo que reduz as concentracfes da droga;

4) Genes Unicos que conferem resisténcia especifica contra a droga . Mecanismos de

resisténcia raros incluem:
1) Presenca de plasmideos que protegem as células dos efeitos letais das fluoroguinolonas;
2) Aquisicdo de uma enzima modificadora de fluoroquinolona.

Os mecanismos de resisténcia que inativam as penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos,
macrolideos e tetraciclinas ndo interferem na atividade antibacteriana do MFLX. Outros
mecanismos de resisténcia como barreiras a permeabilidade ~ (comuns na Pseudomonas

aeruginosa) e mecanismos de efluxo podem afetar a suscetibilidade ao MFLX®?.

O MFLX usado por via intracameral tem se mostrado uma droga promissora, pelo seu

mecanismo de acdo, seguranga e efetividade na profilaxia da endoftalmite.

Uma grande série, realizada na California e publicada em 2016, Herrinton et al., realizaram

um estudo observacional, longitudinal, tipo coorte para examinar o efeito de antibioticos
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topicos e intracamerais na prevencdo de endoftalmite. Eles reuniram como participantes
elegiveis 204 515 pessoas entre 2005 e 2012. Foram confirmamos 215 casos de endoftalmite
(0,07%). A ruptura capsular posterior foi associada a um risco aumentado de endoftalmite de
3,68 vezes (IC: 1,89-7,20). O MFLX intracameral foi mais eficaz do que o agente tdpico
sozinho (OR, 0,58; IC: 0,38-0,91). A combinacdo de gatifloxacino tépica ou ofloxacino com
MFLX intracameral ndo foi mais eficaz do que o uso de um agente intracameral sozinho.
Concluiu-se entdo que a complicacdo cirdrgica continua a ser um fator de risco fundamental
para a endoftalmite. O MFLX intracameral foi mais eficaz para prevenir a endoftalmite pos-
catarata do que o antibiotico topico sozinho. O antibidtico tdpico ndo mostrou aumentar a

eficacia de um regime intracameral®?.

Outro importante trabalho, mostrou que ndo foi encontrado relatos de TASS com 0 uso
intracameral do moxifloxacino’®. O resultado de um menor estudo retrospectivo concluiu
que a auto conservacao da formulagdo oftdlmica doMFLX faz com que ela possa ser injetada
com seguranca intracameralmente, sem efeitos adversos em qualquer paciente dos resultados
relatados. Esse estudo, conduzido por Zhou AX et al, de junho de 2012 a abril de 2014,
analisou 222 olhos, sendo que 131 participantes formaram o grupo que recebeu antibidtico
topico (gotas de 0,5% de moxifloxacino topica pds-operatéria) e 91 eram parte do grupo que
recebeu moxifloxacino intracameral sem antibidticos poés-operatorios. O periodo de
seguimento foi de 1 més apds a cirurgia. Avaliou-se a acuidade visual pré-operatéria, a
acuidade visual pds-operatoria, edema da cornea e reacdo da camara anterior que foram
registradas e comparadas entre os dois grupos, ndao havendo diferencas estatisticamente
significante entre as duas. Concluiu-se assim que a moxifloxacino 0,5% néo diluida pode ser
injetada de forma segura intracameralmente ap0s a cirurgia de catarata sem profilaxia
antibidtica pds-operatoria adicional para prevenir a endoftalmite e sem efeitos adversos nos
resultados do paciente. Isso remove a preocupacdo com a toxicidade e os erros de dosagem

que podem ocorrer pela necessidade de reconstituir outros antibiéticos®

. Embora hajam
excelentes dados de seguranca para injecdo intracameral de MFLX, ha menos informacGes

sobre a sua eficicia na prevencdo da endoftalmite.

Um estudo no Japdo, multicéntrico, realizado por Matsuura et al, durante 4 anos, publicou 0s
seus resultados em 2013. Todas as instituicGes utilizaram a administracdo da solucdo de
substituicéo total do contetido da cAmara anterior, em vez da inje¢do de pequeno volume. Em
3 instituigdes, 50 a 100 pg / mL de MFLX; em 9 institui¢des, 100 a 300 pg / mL de MFLX; e
em 7 instituigdes, foi administrada 500 pg / mL de MFLX. A maior concentracdo (500 pg /
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mL) foi administrada em 14 124 casos. Os casos de endoftalmite ocorreram 1 més ou mais
cedo no pés-operatdrio em 8 de 15 958 casos (ou seja, 1 em 1955) sem administracdo
intracameral doMFLX e em 3 de 18 794 casos (ou seja, 1 em 6265) com administracdo
intracameral de moxifloxacino. Conclui-se entdo que a administracdo de moxifloxacino
intracameral (dosagem de 50 a 500 pg / mL) diminuiu 3 vezes o risco de endoftalmite. Em
mais de 18 000 casos, a administracdo de moxifloxacino de 500 pg / mL ou menos nao
resultou em complicacdes graves, como sindrome toxica do segmento anterior ou perda de
células endoteliais da cornea. Os casos que apresentaram endoftalmite, no grupo de
administracdo do moxifloxacino, responderam bem a uma unica Injecdo intravitrea de

vancomicina e ceftazidima®®.

Varios outros estudos, tem demonstrado a seguranca do uso intracameral do MFLX, tanto a

curto quanto a longo prazo.

Kokterkir et al ndo encontraram diferenca significativa em estudo com 60 olhos (MFLX IC,
250 pg / 0,05 ml, injetado em 30 olhos) no qual AVCD, PIO, CCE, paquimetria e espessura
da retiniana, foram avaliados pré-operatorio e apds 3 dias de pos operatdrio, ndo havendo

mudanca entre as duas avaliacdes®?.

Lane e cols., em um ensaio clinico prospectivo randomizado, estudaram 57 olhos de 47
pacientes tratados com moxifloxacino intracameral (250 pg / 0,050 mL) ou um volume igual
de solucdo de sal equilibrada no final da cirurgia de catarata. Os parametros de seguranca,
incluindo AVCD, PIO, CCE, paquimetria corneana, edema corneano e reacdo de camara
anterior, foram avaliados pré-operatorio e durante 3 meses pos-operatério. Eles concluiram
que n&do houve risco para as estruturas dos segmento anterior do olho associado a uma injecao

intracameral de 250 pg / 0,05 mL de moxifloxacino®.

Espiritu et al., avaliaram 65 olhos, ap6s injecdao intracameral moxifloxacino 0,5% contendo
500 pg de moxifloxacino, 0,1 ml da solugdo ndo diluida, como o ultimo passo da
facoemulsificacdo. No estudo, diferentes oftalmologistas realizaram a avaliacdo poés-
operatéria com o objetivo de mascarar. Eles observaram, reacdo da camara anterior pré-
operatoria e pos-operatdria, a densidade das células endoteliais da cornea e a espessura da
cornea, apds 1 més de cirurgia. Como resultados encontrados, 0 MFLX ndo pareceu toxico em
termos de reabilitacdo visual, reacdo da camara anterior, paquimetria e densidade das células

endoteliais da cornea™®.

Em avalia¢fes de segmento a longo prazo, podemos destacar o estudo realizado por Matsuura,
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com 155 olhos de 95 pacientes, e dois grupos, 0 primeiro grupo controle, sem a injecao
intracameral do MFLX e o segundo grupo ap6s a introducdo da injecdo do MFLX (sem
diluicdo na concentracdo de 200 pg/ml). Foram avaliados os seguintes critérios: AVCD,
densidade das células endoteliais da cornea, pressdo intraocular e espessura central da macula.
Os critérios foram avaliados no pré-operatdrio e apos trés anos do procedimento cirdrgico e
ndo houve diferenga estatisticamente significante em nenhuma variavel analisada. Concluiu-
se entdo que o MFLX parece ser segura a longo prazo para ser usada como profilaxia de

endoftalmite®®,

Citamos também um mais recente estudo, publicado em 2017, de Lira et al., que compararam
as Ultimas 150 cirurgias antes e as primeiras 150 cirurgias ap6s a introdu¢do do MFLX
intracameral para prevencdo da endoftalmite pds-catarata. Observou-se que, em até 2 anos,
ndo houve diferencas significativas entre os grupos na contagem de células endoteliais da

cornea, na paquimetria, acuidade visual de longe corrigida e pressdo intraocular®”.

Em grandes séries retrospectivas, a incidéncia de endoftalmite tem se mostrado baixa apés a

introducdo do MFLX intracameral.

Haripriya et al, realizaram uma série retrospectiva com mais de 116 mil olhos que foram
submetidos a cirurgia de catarata entre fevereiro de 2014 e abril de 2015, no Hospital de
Olhos Madurai Aravind. O grupo 1 consistiu em 37 777 olhos de pacientes de caridade que
nédo receberam MFLX IC. O grupo 2 consistiu de 38 160 olhos de pacientes de caridade que
receberam profilaxia com MFLX IC e o grupo 3 consistiu em 40 777 olhos de pacientes
privados que ndo receberam MFLX intracameral. Os pacientes foram submetidos a cirurgias
de catarata, tanto pela técnica manual de incisdo pequena e manual (M-SICS), quanto por
facoemulsificagdo. A M-SICS respondeu por aproximadamente 97% das cirurgias de catarata
na populacdo de caridade, mas apenas uma minoria das cirurgias privadas (21% M-SICS;
79% de facoemulsificacdo). 30 olhos no grupo 1 (0,08%) e 6 olhos no grupo 2 (0,02%) foram
diagnosticados com endoftalmite pds-operatéria (P <0,0001). A taxa de endoftalmite no grupo
3 foi de 0,07% (29 olhos), que também foi maior do que a taxa do segundo grupo (P
<0,0001). Ndo houveram eventos adversos atribuidos a MFLX intracameral no grupo 2.
Concluiu-se que a profilaxia de rotina com MFLX alcangou uma redugdo altamente
significativa de 4 vezes nas taxas de endoftalmite pds-operatoria em pacientes submetidos a
M-SICS. Comparando com estudos anteriores, ter um volume tdo alto de pacientes
submetidos a cirurgias de catarata durante um periodo de tempo relativamente curto de 14

meses, fortalece a conclusdo. Este estudo fornece evidéncias adicionais de que a MFLX
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intracameral é um antibidtico profilatico eficaz e sugere que os antibidticos intracamerais

devem ser considerados tanto para M-SICS como para a facoemulsificacao®®.

Finalmente, em outra grande analise retrospectiva de 617 453 cirurgias em 10 hospitais
regionais dos olhos de Aravind, realizadas durante o periodo de janeiro de 2014 a maio de
2016, para comparar a taxa de endoftalmite pds-operatoria antes e apds o inicio da profilaxia
intracameral (IC) de moxifloxacino. Foram elegiveis pacientes que realizaram cirurgias de
catarata manual de incisdo pequena (M-SICS), pacientes com rotura capsular posterior (RCP)
e também aqueles que realizaram facoemulsificacdo. 302 815 olhos, formaram o grupo
controle e nédo receberam moxifloxacino IC e 314 638 olhos receberam. Houve uma queda
significativa na taxa de endoftalmite, de 0,07% para 0,02% (P <0,001) com o0 uso do
moxifloxacino. Concluiu-se entdo que a profilaxia de rotina com moxifloxacino IC reduziu a
taxa total de endoftalmite em 3,5 vezes (3 vezes para M-SICS e quase 6 vezes para
facoemulsificacdo). Houve também um beneficio estatistico para os olhos complicados pela
RCP e a profilaxia antibiotica IC deve ser fortemente considerada para esta populacdo de alto
risco. Essas conclusdes sdo reforcadas pelo alto volume de casos analisados em uma unica
rede hospitalar num periodo de tempo comparativamente curto. Considerando a associacao da
vasculite retiniana hemorragica oclusiva com vancomicina e a indisponibilidade comercial de
cefuroxima IC em muitos paises, a moxifloxacino parece ser uma opcao efetiva para 0s

cirurgides que escolhem a profilaxia antibiética 1C ©9.

Diante do exposto e do beneficio claro da profilaxia intracameral com o moxifloxacino, assim
como dos dados bastante robustos quanto a seguranca do seu uso, decidimos fazer uma série
de casos genuinamente prospectiva para ratificar os dados de seguranca ja tdo bem relatados

nos estudos nessa revisdo apresentados.

3 OBJETIVO:
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL
Avaliar a incidéncia de endoftalmite aguda em pacientes submetidos a cirurgia de catarata que

receberam tratamento profilatico ao final da cirurgia com moxifloxacino intracameral.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIO
Avaliar a seguranga do uso do MFLX IC para o segmento anterior do olho, através da

contagem de células endoteliais (CCE), medida da acuidade visual para longe (AVCD) e

mensuracdo da pressao intraocular (P10)

4 MATERIAIS E METODOS
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4.1 MATERIAIS
e Colirios: Tropicamida 1% (Mydriacyl®, Alcon®) e fenilefrina 10% (Fenilefrina 10%,

Alergan®), Anestalcon® (Alcon®), colirio de fluoresceina soédical% (Alergan®),
Cloridrato de Moxifloxacino colirio (Vigamox®, Alcon®)

e lodopovidona topico 10% na pele (Ophthalmos®) e povidine tdépico 5%
(Ophthalmos®)

e Microscopio cirdrgico (Leica F20)

e Facoemulsificador (Infiniti®, Alcon®)

e Laminas para paracentese de camara anterior (2,75 mm e 15 graus)

e Solucdo Salina Balanceada (BSS -Ophthalmos®).

e Viscoelastico metilcelulose 2% (Mediphacos®) e solugdo salina balanceada
(Ophthalmos®).

e Lentes intraoculares (Sensar® AR40e, Abbott®)

e Lampada de Fenda (Topcon®)

e Tondmetro Goldman (Haag Streit®)

e Lentes: 90 D (Volk®) e 28 D (Volk®)

e Oftalmoscdpio Binocular Indireto (Eyetec®)

e Microscopio Especular (EM935®, Haag-Streit®)

e Laptop para anélise dos dados (Macbook)

e Impressora HP LaserJet Pro P1102w wireless

e Cartucho de Toner HP CE285A — Preto

e Papel Sulfite Chamex Office - A4 -10Pacotes Com 500 Folhas

4.2 METODOS

4.2.1 Local do estudo:Clinica Oftalmolégica Zona Sul
4.2.2 Tipo de estudo:Estudo longitudinal, série de casos prospectiva
4.2.3 Populagédo do estudo:

Foram incluidos no estudo, pacientes com 55 ou mais anos de idade com catarata senil e

indicagéo de facectomia por facoemulsificagéo e implante de lente intraocular.

Foram excluidos pacientes abaixo de 55 anos de anos ou alérgicos a fluoroquinolonas ou a

qualquer outro produto utilizado na facectomia e também pacientes que tenham qualquer
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outra doenca ocular que ndo a catarata ou que tenham que ser submetidos a procedimentos

cirrgicos combinados como cirurgias antiglaucomatosas ou vitreorretinianas.

4.2 .4 Procedimentos técnicos:

Foi obtida aprovacdo do comité de ética da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e
todos os participantes assinaram o TCLE (consentimento livre e esclarecido). Numero de
Identificagdo do comité de ética: 46523115.3.0000.5208.

Os pacientes selecionados para cirurgia chegaram com 1 hora de antecedéncia, em jejum de
pelo menos 8 horas. Tiveram a pupila do olho a ser operado dilatada uma hora antes da
cirurgia com o colirio de tropicamida 1% (Mydriacyl®, Alcon®) duas gotas do colirio de
fenilefrina 10% (Fenilefrina 10%, Alergan®), uma gota, com espago entre a aplicacdo de cada
gota de 10 min.

A antissepsia do campo cirurgico foi realizada com iodopovidina tépico 10% (Ophthalmos®)
na pele da regido periocular e lodopovidona tépico 5% (Ophthalmos®) colocado em saco
conjuntival 3 min antes do inicio da cirurgia. Foram utilizados campos cirargicos descartaveis
com adesivo para os cilios e bolsa coletora. Foi realizada facectomia, por um Unico cirurgido,
por facoemulsificacdo e implante de lente intraocular dobravel (Sensar® AR40e, Abbott®),
através da técnica stop-and-chop, sob anestesia tépica com 3 gotas de colirio de
proximetacaina (Anestalcon®, Alcon®), com 3 incisdes corneanas tipo clear-cornea, sendo 1
de 2.75mm no meridiano mais curvo e 2 paracenteses de 1mm, dispostas a 90 graus de cada
lado da incisdo principal. Foi utilizado como facoemulsificador o Infiniti®(Alcon®), o
microscopio cirurgico Leica F20, viscoelastico metilcelulose 2% (Mediphacos®) e solugéo
salina balanceada (Ophthalmos®). Ao final da cirurgia, foi injetado na cdmara anterior
através da paracentese 0.03ml de moxifloxacino (Vigamox®, Alcon®), que corresponde a
uma concentracdo de 150 pg da solucdo nédo diluida.

No pos-operatério foi administrado na primeira semana colirios (1) MFLX 0,5% colirio, 5
vezes por dia durante 1 semana e (2) Acetato de prednisolona 1% 5 vezes ao dia durante 1
semana, seguido de 4 vezes ao dia durante 1 semana e, posteriormente, 2 vezes ao dia por

mais 3 semanas.

O periodo de participacdo na pesquisa foi de 05 (cinco) semanas, sendo necessario neste
periodo 03 (trés) visitas ao consultdrio, a primeira no pds-operatorio imediato (6 horas apos a
cirurgia), no décimo e na quinta semana pés-operatoria, ficando o participante livre para

entrar em contato pelos numeros de telefone fornecidos no TCLE ou procurar diretamente o
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atendimento na clinica Oftalmo Zona Sul, em qualquer dia util, durante o periodo do estudo,
caso julgue necessério. Os itens avaliados durante as consultas pds-operatérias serdo:

e Teste da acuidade visual sem e com correcdo para longe - AVCD (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study letter score) e Tabela de Snellen.

e Biomicroscopia do segmento anterior com Lampada de Fenda (Haag Streit®),
observando transparéncia da cOrnea, reacdo de cadmara anterior, posicionamento e
transparéncia da Lente intraocular

e Pressdo intraocular (P1O) utilizando colirio anestésico (Anestalcon®) (Alcon®) e
colirio de fluoresceina sodical% (Alergan®) com tonémetro de Goldman (Haag
Streit®)

e Avaliacdo do fundo de olho em lampada de fenda com lente 90 D (Volk®) e com
oftalmoscopio indireto com lente de 28 D (Volk®). Foram observados, o polo
posterior da retina, com analise do disco 6ptico, vasos e méacula, além da anélise da
periferia da retina para afastar rupturas retinianas assintomaticas.

e Medida da Microscopia Especular (EM935®, Haag-Streit®), sera realizada apenas na

quinta semana pés-operatdria para contagem das células endoteliais da cornea (CCE).

4.2.5 Variaveis analisadas:

A variavel observada no desfecho primario foi a incidéncia presumida de endoftalmite pos-
operatdria aguda. Para todos os pacientes suspeitos de endoftalmite, seriam obtidas amostras
vitreas e aquosas para identificacdo microbiolégica do microrganismo causador, sendo

solicitado Coloracdo para o Gram e cultura das amostras.

Mas independentemente da cultura ser positiva, esse estudo adotou o conceito clinico de
endoftalmite poés-operatoria aguda presumida. Pacientes que apresentassem, dentro de 6
semanas de cirurgia de catarata, dor ocular moderada grave, hiperemia e quemose conjuntival,
edema corneano, vitreite, hipopio, reacdo de camara anterior ou diminui¢do da visdo, seriam
encaixados no protocolo de tratamento para endoftalmite e receberiam o tratamento
preconizado, baseado no EVS (Endophthalmitis Vitrectomy Study). Assim, aqueles que
apresentassem visdao de movimento de mé&os ou melhor, seriam submetidos a biopsia e injecédo
intravitrea de antibioticos (Vancomicina 1mg + Amicacina 0,4 mg), com Dexametasona (0,4
mg). Aqueles pacientes que apresentassem acuidade visual de percepcdo luminosa, seriam
submetidos a vitrectomia imediata com injecGes intravitreas nas mesmas concentragdes

citadas acima.
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O principal diagnostico diferencial foi paciente com sindrome tdxica do segmento anterior
(TASS).

As variaveis observadas nos resultados secundarios foram a alteracdo média, em 5 semanas,
da linha de base na contagem das células endoteliais da cornea (CCE), acuidade visual a
distancia corrigida (AVDC - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study letter score) e
pressdo intraocular (P10).

4.2.6 Tamanho da amostra:

Foi incluida uma amostra prospectiva consecutiva de 1016 cirurgias de catarata em um
hospital privado de Recife, Brasil, entre 2015 e 2017 (1016 olhos de 1016 pacientes). Recife
tem aproximadamente 1,6 milhGes de habitantes.O tamanho da amostra minimo de 718
voluntarios foi calculado com base no recente histérico local, na clinica oftalmoldgica Zona
Sul, de 14 casos de endoftalmite presumida nas ultimas 4 mil cirurgias de catarata (8 culturas
negativas e 6 culturais positivas). A amostra seria suficiente para detectar uma diferenca
estaticamente significante entre esta série de casos e esses dados historicos (P unicaudal de
0.0438 — Fisher Exact test).

4.2.7 Andlise estatistica:

Foi feita a distribuicdo das caracteristicas demograficas da amostra, em especial, género,

idade, comorbidades e determinada a incidéncia de endoftalmite.

As variaveis continuas foram comparadas usando o teste dos postos sinalizados de Wilcoxon
de amostras relacionadas, por terem distribuicdo ndo-normal tanto no teste de Shapiro-Wilk
como no Teste de Kolmogorov-Smirnov. O valor de P foi bicaudal para P10 e unicaudal para
AVCD e CCE. O significado estatistico foi estabelecido no nivel de 0,05.

5 RESULTADOS

Todos 0s 1.016 pacientes (1.016 olhos) completaram o estudo.

A idade média foi de 67 anos DP 5 anos (intervalo de 58 a 81 anos).
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56,2% (572 pacientes) eram do sexo feminino e 43,7 % (444 pacientes) eram do sexo

masculino.

N&o houve nenhum caso de endoftalmite ou Sindrome Téxica do Segmento Anterior (TASS),

durante as cinco semanas de seguimento do estudo.

A AVCD média pré-operatoria (Snellen) foi = 0,25 no pré-operatorio e no pos-operatério foi
de ~0,80 e pelo ETDRS letter score), foi no pré-operatédrio 58 e no po6s-operatério foi de 80,
valor de p=0,001.

A mudanca média na CCE foi de -10,3%, sendo uma média 2426 (DP 10) no pré-operatorio e
2177 (DP 4) no pos-operatorio, valor de p<0,001.

Né&o houve diferenca estatisticamente significante na P10, valor de P=0,861.
Nao foram observados eventos adversos relacionados ao estudo

Os desfechos dos resultados secundarios (CDVA, 10P e ECC) estdo resumidos na tabela 1 e

grafico 1 e 2, abaixo:

Tabela 1. Mudanca a linha de base no pds-operatério (5 semanas) em pacientes que

fizeram uso do Moxifloxacino intracameral apés cirurgia de catarata

Pré operatorio Pds operatorio




(5 semanas)

Média DP Média DP p

CCE (Céls/mm) 2426 325 2177 283 <0.001
AVCD (ETDRS letter score) 58 10 80 4 <0.001
AVCD (Snellen) ~0.25 ~0.80

PIO (mmHg) 14.6 24 146 22  0.270

CCE = contagem de células endoteliais; AVCD= acuidade visual corrigida a distancia;
ETDRS = Estudo de Tratamento precoce da retinopatia diabética; PIO = pressao

intraocular; p = teste dos postos sinalizados de Wilcoxon de amostras relacionadas.
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Figura 2: Grdfico representando a varia¢éo da CCE (cel/mm) no pré e pés-operatario.
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Figura 3: Grdfico representando a AVCD (ETDRS letters score) no pré e pds-operatario.
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6 DISCUSSAO

A solucdo do MFLX que utilizamos é comercialmente disponivel, com o0 nome de Vigamox®.
O Vigamox® ndo contém conservantes, tem um pH de 6.8, osmolaridade de 290 mOsm / kg,
ambos os valores compativeis para ser usado em humanos, o que também nos levou a
investigar o seu perfil de seguranca para uso intra-ocular®*?®. No estudo, abordamos
preocupacOes sobre biocompatibilidade do antibidtico observando seus efeitos sobre a AVCD,

sobre a cérnea (CCE) e na alteracdo da PIO.

O MFLX usado por via intracameral tem se mostrado uma droga promissora e efetiva na

profilaxia da endoftalmite®?.

Em grandes séries retrospectivas, a incidéncia de endoftalmite foi menor quando 0 MFLX
intracameral foi comparado com o placebo. Haripriya et al, realizaram uma série com mais de
116 mil olhos que foram submetidos a cirurgia de catarata entre 2014 e 2015, no Hospital de
Olhos Madurai Aravind e mostrou que a profilaxia de rotina com MFLX alcangou uma
reducdo altamente significativa de 4 vezes nas taxas de endoftalmite poOs-operatoria em

pacientes submetidos a M-SICS®®.

Em 2017, Haripriya et al, em outra andlise retrospectiva de 600 000 cirurgias em 10 hospitais
regionais dos olhos de Aravind, observaram que o MFLX intracameral reduziu a taxa de
endoftalmite em 3,5 vezes®). Matsuara et al, em uma analise retrospectiva de 18000
cirurgias em instituicdes japonesas, descobriram que a administracdo MFLX intracameral

reduziu o risco de endoftalmite em 3 vezes®.

Ratificando esses promissores resultados, nosso estudo mostrou uma série de casos
genuinamente prospectiva em que ndo houve, dentre as cirurgias realizadas, casos de
endoftalmite. Também se ratificou a seguranca do uso do MFLX IC para as estruturas do
segmento anterior do olho, através da avaliacdo dos parametros de CCE, PIO e AVCD,

analisadas no pré-operatorio e apds 5 semanas de pos-operatorio.

Nossa escolha para analisar os dados em 5 semanas apds a cirurgia é apoiada por observacdes
em estudos prévios de instilacdo intracameral de vancomicina e cefuroxima. Kramann et al
ndo informam mais perda pds-operatoria de células endoteliais apds 4 semanas, 0 que sugere
que a cicatrizagdo de feridas esteja completa até entd0®?. Cheng et al. relatam que a espessura
da cdrnea pre-operatoria é restaurada em um periodo de tempo similar, 0 que demostra que,
em média, no periodo do nosso estudo praticamente ndo ha mais alteracdes nos indices que

mostram a seguranca da medicago na estrutura corneana 2.
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No nosso estudo, houve uma diferenca estatisticamente significante na AVCD e na CCE.

A AVCD foi alterada para melhor pelo préprio procedimento bem-sucedidoda facectomia,

ndo interferindo o uso do MFLX IC em termos de reabilitacao visual.

Como sabemos, um viés de confusdo pode se fazer presente quando duas variaveis sao
associadas, mas parte da associacdo, ou toda ela, é decorrente de uma associagcdo
independente com uma terceira varidvel (de confusdo). No nosso estudo, a perda de células
endoteliais, que foi estatisticamente significante (como mostra a tabela 1 e o grafico 1 acima),
provavelmente é devido ao préprio procedimento cirurgico, pela facoemulsificacdo, mas
poderia ser confundido como sendo decorrente do uso do MFLX intracameral. Essa perda de
células endoteliais de 10,3%, em nosso grupo de estudo, é compativel com aquelas relatadas
na maioria dos estudos, que mostram uma média de reducdo na contagem de células

endoteliais apds a cirurgia de catarata de 4% a 15% Y .

Além disso, para esclarecimento desse viés de confusdo, citamos varios estudos que mostram
que a CCE ndo é alterada com o uso do MFLX intracameral, quando comparado com grupo

controle,que ndo fez uso do MFLX intracameralno final da cirurgia de catarata.

Kokterkir et al ndo encontraram diferenca significativa em estudo com 60 olhos (MFLX IC,
250 pg / 0,05 ml, injetado em 30 olhos) no qual AVDC, PIO, CCE, paquimetria ¢ espessura

da retiniana, foram avaliados pré-operatdrio e ap6s 3 dias de pés operatério .

Lane e cols., em um ensaio clinico prospectivo randomizado, estudaram 57 olhos de 47
pacientes tratados com moxifloxacino intracameral (250 pg / 0,050 mL) ou um volume igual
de solucdo de sal equilibrada no final da cirurgia de catarata. Os parametros de seguranca,
incluindo AVCD, PIO, CCE, paquimetria corneana, edema corneano e reagdo de camara
anterior, foram avaliados pré-operatério e durante 3 meses pos-operatorio. Eles concluiram
gue ndo houve risco para as estruturas dos segmento anterior do olho associado a uma injecédo

intracameral de 250 pg / 0,050 mL de moxifloxacino (®5),

Para ratificar os dados de seguranca do uso do MFLX também a longo prazo, citamos um
estudo realizado por Matsuura et al., com 155 olhos e dois grupos de pacientes, o primeiro
grupo controle, sem a injecdo intracameral do MFLX e 0 segundo grupo apds a introducdo da
injecdo do MFLX (sem dilui¢do na concentracdo de 200 pg/ml). Foram avaliados os seguintes
critérios: AVCD, CCE, pressdo intraocular e espessura central da méacula. Os critérios foram
avaliados no pré-operatério e apds trés anos do procedimento cirurgico e nao houve diferenca

estatisticamente significante em nenhuma variavel analisada®®.
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Lira et al compararam as ultimas 150 cirurgias antes e as primeiras 150 cirurgias apds a
introdugdo do MFLX intracameral para prevencdo da endoftalmite pds-catarata. Observou-se
que, em até 2 anos, ndo houve diferencas significativas entre os grupos na CCE da cdrnea, a
paquimetria, AVCD ou IOP. Concluiu-se entdo que o MFLX parece ser segura a longo prazo

para ser usada como profilaxia de endoftalmite®”.

A principal limitacdo deste estudo é uma relativa pequena amostra e a falta de um grupo
controle. As incidéncias de endoftalmite variam de 0,04% a 0,5%; portanto, a auséncia de
endoftalmite pode ter ocorrido por acaso no nosso estudo. No entanto, os outros resultados de
dados de seguranca (AVCD, CCE e PIO) séo estatisticamente significantes e incentivam o

uso rotineiro de MFLX.
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7 CONCLUSAO

O uso do MFLX IC parece ser eficaz na profilaxia de endoftalmite quando usado no final da

cirurgia de catarata.

MFLX mostrou-se uma droga segura para as estruturas do segmento anterior do olho quando
usado de forma intracameral e ndo interferiu em termos de reabilitacdo visual (AVCD),

densidade do endotélio da cornea (CCE) e alteracdo da pressao intraocular (P10).
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na conclusdo da cirurgia da catarata é um precedimento seguro, de baixissimo custo e que esta associado a
redugdo significativa da incidéncia de endoftalmite.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de trabalho que vem sendo desenvolvido no Hospital das Clinicas como requisito para a conclusdo
da residéncia médica na drea de oftaimologia. O projeto visa o estudo de mil casos de cirurgias de catarata,
cujes pacientes estao recebendo injecdo de moxifloxacino intracameral ao final da cirurgia e posteriormente
serdo avallados com o intuito de determinar a incidéncia de endoftalmite nestes pacientes que foram
tratados com o medicamento. A importdncia do estudo reside no fato de que a endoftalmite pés-operatéria
apesar de rara 6 de elevada gravidade, podendo acarretar perda da visdo. No entanto, ainda ndo existe na
literatura um consenso com relacao as medidas profilaticas mais adequadas. Cientificamente o projeto
podera corroborar com outros trabalhos que abordam a problemética entre o uso do antibidtico e a redugdo
da incidéncia de endoftalmite.

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagido obrigatéria:
Os termos de apresentagao obrigatdria foram anexados a Plataforma Brasil.
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Recomendacgdes:
Sem recomendagao.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda aprovada.

Considera¢oes Finals a critério do CEP:
A emenda foi avaliada e APROVADA pelo colegiado do CEP.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

N -

Tipe Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES _BASICAS 642728] 14/12/2015 Aceito
do Proieto E1.podf 02:14:28
Projeto Detalhado / | Projetomodificado.docx 14/12/2015 |Nelise de Paiva Aceito
Brochura 02:11:02 |Lucena
| Investigador
Outros cartaemenda.docx 14/12/2015 |Nelise de Paiva Aceito
Outros CartarespostaCEP.docx 27/09/2015 |Nelise de Paiva Aceito
20:03:23 |Lucena

TCLE /Termos de |TCLE.docx 22/809/2015 |Nelise de Paiva Aceito

Assentimento / 20:49:37 |Lucena

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FOLHADEROSTO.pdf 22/09/2015 |Nelise de Paiva Aceito
18:26:20 JLucena

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nio

RECIFE, 25 de Fevereiro de 2016

Assinado por:

LUCIANO TAVARES MONTENEGRO

(Coordenador)
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