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INTRODUÇAO 

Apesar do grande avanço em terapêutica antiinfecciosa nas últimas 
décadas, ocorrem, freqüentemente, quadros infecciosos que fogem a um 
controle adequado. Ainda se observa perda total da visão por infecção 
ocular, a despeito do grande número de quimioterápicos e antibióticos dis
poníveis. 

O reconhecimento da infecção e o tratamento adequado são essenciais 
para evitar seqüelas, quer em infecções intra-oculares quer em infecções 
intra-orbitárias. O ideal - a identificação e provas de sensibilidade do 
agente agressor - nem sempre é possível nesses casos, obrigando, comu
mente, o imediato início do tratamento em bases empíricas. Procura-se 
basear ,então, nos agentes etiológicos mais freqüentes e no conhecimento 
da distribuição do antibiótico a ser empregado no tecido ou tecidos infec
tados. 

Já em 1955, GRAY frisou que três fatores devem ser avaliados quanto 
à antibioticoterapia :  

1 - Resistência d o  microrganismo ; 
2 - Características da rede vascular supridora do tecido em trata

mento; 
3 - Concentração da substância antibacteriana nesse tecido. 
SPITZY & HITZENBERGER ( 1958) ressaltaram que a eficácia tera

pêutica de uma medicação é, geralmente, avaliada por sua concentração 
alcançada no sangue, embora isso expresse apenas a absorção de uma de
terminada droga. 

Em antibioticoterapia, os níveis teciduais são muito mais importantes 
que os plasmáticos. LEAU ( 1963 ) ,  também, observou que a concentração de 
uma droga no sangue não é, obrigatoriamente, paralela à sua eficácia e 
realçou ser indispensável o estudo dos referidos medicamentos nos locais 
de ação. Tais conceitos são atualmente aceitos como básicos. de qualquer 
terapêutica medicamentosa (CORBETT, 1969 ; FINGL & WOODBURY, 1970). 

No que tange ao controle de infecção intra-ocular, LEOPOLD ( 1969) 
cita vários fatores importantes : 

1 .  Toxicidade dos agentes antiinfecciosos ; 

(') Test' de Doutorampnto aprespntada à Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo. São Paulo. 1972. 
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2 .  Dificuldade em se obter etiologia específica do agente responsável 
pela infecção ; 

3 .  Problemas quanto à prevenção e controle de cepas resistentes ; 
4 .  Obstáculos para se obter concentração adequada no tecido intra

ocular do agente antUnfeccioso. 
Como se pode notar, a tendência dos autores é valorizar, cada vez mais, 

a importância da distribuição dos fármacos nos tecidos. No caso particular 
da Oftalmologia, porém, quase--todos os trabalhos encontrados na litera:u
ra relatam, tão somente, a concentração no humor aquoso, sendo que 03 
raros exemplos de níveis de antibióticos nos diversos tecidos oculares foram 
realizados em animais de laboratório, principalmente em coelhos. Nesta 
investigação, foi pesquisada a concentração de alguns antibióticos em te
cidos oculares, humor aquoso e gordura orbitária, cujo conhecimento é de 
fundamentaL importância na indicação do fármaco a ser usado. 

Diante do elevado número de substâncias antibióticas de uso comum, 
na realização do presente trabalho, restringiu-se o estudo a algumas dro
gas de maior interesse cl1nico, cujos métodos de dosagem em tecidos e 
fluidos orgânicos fossem bem padronizados em nosso meio. 

Os antibióticos - doxiciclina, tetraciclina, estearato de eritromicina e 
carbenicilina - foram selecionados por serem de primeira indicação em 
casos de infecções oftálmicas, sendo o último particularmente selecionado 
por sua atividade contra bactérias gran-negativas, em especial aquelas do 
gênero Pseudomonas. 

SYLVESTER & JOSSELYN ( 1953) encontraram doses máximas de es
tearato de eritromicina no soro, 2 horas após sua administração por via 
oral, resultados esses concordantes com os de SMITH et ai. ( 1953) e QUIN
TIERI ( 1955) . 

iWOOD & KIPNIS ( 1953) mostraram que, em seres humanos, diversos 
derivados da tetraciclina penetram na barreira hemato-liquórica, tendo 
encontrado maior concentração, respectivamente para tetraciclina, cloro
tetraciclina e oxitetraciclina. Concentração maior foi obtida para tetraci
clina do que para os outros dois antibióticos. 

BORSKI et aI. (1954), administrando estearato de eritromicina por via 
intravenosa, alcançaram níveis dosáveis no liquido prostático. 

SPITTEL et aI. ( 1961 )  estudaram os níveis de estearato de eritromici
na em tecidos isquêmicos. 

CARONNI ( 1962) administrou tetraciclina-L metllenlisina em uma do
se única de 100 mg por via venosa em 40 pacientes, imediatamente antes 
da intervenção cirúrgica. No fígado, nos rins, no estômago e na próstata, 
encontrou níveis detectáveis de antibiótico. 

WEIGAND & OHUN ( 1966) dosaram os níveis atingidos pelo estearato 
de eritromicina nos músculos, no cólon, na vesícula biliar, na próstata e 
na saliva. 

ENGLISH ( 1968) , comparando a concentração de várias tetraciclinas 
( oxitetraciclina, dimetllcloro-tetraciclina e doxiciclina) em exudato infla
matório de granuloma, encontrou maior teor para a doxiciclina. 

IMION ( 1968) dosou a penicilina-G, penicilina procaína, hetaciclina, te-
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traciclina e cloranfenicol na amígdala e no soro, pelo método microbioló
gico. Verificou que a tetraciclina a,presentou maior teor amigdalino, che
gando, às vezes, a ultrapassar o nivel sangüIneo desse antibiótico. 

BUTUGAN ( 1970) estudou a penetrabilidade da doxiciclina e do esteara
to de eritromicina na mucosa sinusal. Concluiu que os nIveis de doxiciclina, 
quase sempre, ultrapassavam os do sangue após 1 e 24 horas da adminis
tração oral e que os de estearato de eritromicina foram nulos ou inferio
res a 0,02 mcg/g após 1 hora da administração da droga, ultrapassando, 
porém, os níveis encontrados no soro sanguíneo após 4 doses com inter
valos de 6 horas. 

MINITI et ai. (970) encontraram, no tecido amigdalino ,concentra
ções maiores de doxiciclina do que de eritromicina. Encontraram, ainda, 
para a eritromicina, niveis maiores 24 horas após a administração da dro
ga do que os alcançados após 1 hora. Para a doxiciclina, os níveis foram 
mais altos 1 hora após a administração do antibiótico. 

MINITI ( 1970 ) ,  estudando a concentração da doxiciclina e estearato 
de eritromicina na secreção do seio maxilar, obteve, para a doxiciclina, con
centrações detectáveis na maioria dos doentes, com os maiores' niveis 3 e 
24 horas após a administração da droga. Para a eritromicina, com doses 
de 6 em 6 horas, encontrou, em ordem decrescente, maiores níveis 24, 1 e 
3 horas após a administração do fármaco. 

BLEEKER & MAAS ( 1955) afirmaram que, para o sucesso do trata
mento de uma infecção do globo ocular ou de seus anexos, é necessário 
que o microorganismo envolvido sej a sensível ao antibiótico e que este 
atinj a concentrações suficientes na área infectada. 

STRUBLE & BELLOWS ( 1944) , estudando a penetração da penicilina
G em olhos de coelho, encontraram, em vários tecidos oculares, concentra
ções maiores que no humor aquoso e corpo vítreo. 

Resultados concordantes foram conseguidos por SQRSBY & UNGAR 
( 1948) , BLEEKER & MAAS ( 1958 ) ,  BLOOME et ai. ( 1970) e SALMINEN et ai. 
<1969a) . 

SALMINEN et ai. <1969a) , dosando os niveis do cloridrato de tetraci
clina nos tecidos oculares de coelhos, encontraram as maiores concentra
ções no corpo ciliar, cujos teores alcançaram o dobro dos do soro. A íris, co
róide e esclera apresentaram concentrações aproximadas aos valores en
contrados no soro, sendo os menores níveis presentes no humor aquoso e 
corpo vItreo. 

ABRAHAM & BURNETI' ( 1955) acharam concentrações maiores de te
traciclina no humor aquoso de coelhos e seres humanos, quando compara
das com clorotetraciclina e oxitetraciclina. 

CANNON et ai. ( 1952 ) , após a administração de altas doses de oxitetra
ciclina por via endovenosa (50 mg.!kg peso) , observaram, em coelhos, con
centrações dosáveis no humor aquoso, córnea, conjuntiva, esclera e Iris, 
falhando em demonstrar sua presença no corpo vitreo e cristalino. Por via 
oral, usando doses três vezes maiores, não encontraram níveis detectáveis 
no humor aquoso. 

FURGIUELE (964) , após administração de tetraciclina por via intra-
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muscular na dose de 20 a 30 mg/kg peso, obteve concentrações detectáveis 
no humor aquoso de coelho, mas não no corpo vítreo . 

HALLETT et aI. ( 1955 ) , 2 horas após a administração intravenosa de 
100 mg de tetraciclina, alcançaram doses no humor aquoso de coelho três 
vezes maiores do que com 50 mg. 

DOUVAS et ai. ( 1951 ) falharam em detectar clorotetraciclina no hu
mor aquoso de coelho. 

SAUBERMANN ( 1953) encontrou, em olhos inflamados de coelhos, pe
quena concentração de clorotetraciclina no humor aquoso e, em olhos nor
mais, não surpreendeu presença da mesma. 

Em outros estudos, porém, clorotetraciclina e dimetilclorotetraciclina 
foram detectadas no humor aquoso de coelhos após administração oral 
(BLEEKER & MAAS, 1955; KNOTHE, 1959) . 

Além da importância da concentração de um antibiótico no plasma e, 
mais especificamente, no humor aquoso, é fundamental que se conheça 
sua concentração em cada tecido ocular, para melhor ser avaliada sua 
ação em determinadas necessidades. Em se considerando a variabilidade 
passível dos resultados obtidos "in vitro" ou em animais de laboratório, 
quando transportados para a cl1nica, faz-se necessário o conhecimento 
desses dados concernentes aos tecidos oculares humanos, quando da sele
ção do antibiótico a ser empregado. 

O objetivo do presente trabalho foi estudar a penetração da doxicicli
na, tetraciclina, eritromicina e carbenicilina na conjuntiva bulbar, humor 
aquoso, íris, cristalino e gordura orbitária humana. 

MÉTODOS 

I - DOENTES 

Foram utilizados 105 pacientes atendidos na Clínica Oftalmológica do 
Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 
Paulo (Serviço do Professor Paulo Braga de Magalhães) e submetidos à ci
rurgia de catarata, Ipterígio, enucleação ou plástica palpebral, dos quais 
foram colhidas 600 amostras de soro, tecidos e humor aquoso. 

II - ANTIBIÓTICOS 

Foram usados, somente, aqueles cuja determinação de níveis séricos, 
teciduais e de humor aquoso pudessem ser dosados pelo laboratório de mi
crobiologia da Pfizer Química Ltda. 

A padronização dos métodos foi possível para os seguintes antibióticos : 
doxiciclina ( alfa deoxioxitetraciclina ) ,  cloridrato de tetracicl1na, estearato 
de eritromicina e carbenicilina (carboxifenil penicilina) . * 

As doses utilizadas foram baseadas nos trabalhos de PULLEN ( 1960 ) ,  
CARVALHO ( 1967) , FABRE e t  aI. ( 1967) e STANDIFORD et alo ( 1970 ) ,  aten
dendo, o quanto possível, às necessidades comuns na cl1nica. 

• Antibióticos que serão chamados respectivamente de doxiciclina, tetraciclina, eritro

micina e carbeniciJina. 
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DOXICICLINA: 
a) Dose : 200 mg sob a forma de cápsula gelatinosa. 
b) Via de administração : oral. 

TETRACICLINA : 
a )  Dose : 200 mg 
b) Via de administração : intramuscular. 

ERITROMICINA : 
a)  Dose : 375 mg sob a forma de comprimidos drageados. 
b) Via de administração : oral. 

CARBENICILINA: 
a) Dose : 5g. 
b) Via de administração: endovenosa. 

As amostras foram divididas em quatro grupos, de acordo com o anti
biótico a ser dosado : 

GRUPO A - DOXICICLINA GRUPO C - ERITROMICINA 
1 .  Humor aquoso 11 . Humor aquoso 
2 .  íris 12 . íris 
3 .  Gordura orbitária 13 . Gordura orbitária 
4 .  Conjuntiva bulbar 14 . Conjunti:Va. bulbar 
5 .  Cristalino 15 .  Cristalino 

GRUPO B - TETRACICLINA GRUPO D - CARBENICILINA 
6 . Humor aquoso 1 6 .  Humor aquoso 
7 .  íris 17 . íris 
8 .  Gordura orbitária 18 .  Gordura orbitária 
9 .  Conjuntiva bulbar 1 9 .  Conjuntiva bulbar 

10 . Oristalino 20 . Cristalino 

III - COLHEITA DAS AMOSTRAS 

Duas horas após a administração do antibiótico, foram colhidas amos
tras da conjuntiva bulbar, humor açuoso, íris, cristalino e/ou gordura or
bitária. De todos os pacientes, foi colhida, ainda, amostra de sangue, an
tes da administração do fármaco e imediatamente após a obtenção do te
cido a ser estudado. 

A - OBTENÇãO DA CONJUNTIVA E DA GORDURA ORBITARIA 

Após a retirada da amostra do tecido, o sangue, depOSitado na sua 
superfície, foi removido com gaze e o material, colocado em vidro esteri
lizado, seco e hermeticamente fechado, imediatamente a seguir conserva
do à temperatura de -20°C. 

B - OBTENÇãO DO HUMOR AQUOSO 
A colheita do humor aquoso foi feita com agulha de ·30 x 5 mm, por 

punção da câmara anterior, através do sulco prévio córneo-escleral e co
locada em vidro esterilizado, seco, hermeticamente fechado e, imediata
mente a seguir, conservada em congelador à temperatura de -20°C. 
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c - OBTENÇAO DA íRIS E DO ORISTALlNO 
Foram, após sua retirada, colocados em vidros secos, estéreis, herme

ticamente fechados e, imediatamente a seguir, conservados em congelador 
à temperatura de -20°C. 

D - OBTENÇAO DO SANGUE 
Foi feita por punção venosa, tendo sido retiradas duas amostras -

uma, imediatamente antes da administração do antibiótico e outra, ime
diatamente após a retirada do tecido a ser dosado. Foram colhidos, em 
cada amostra, 10cc de sangue, transferidos para tubo de ensaio esterili
zado e deixados em temperatura ambiente durante 1 hora, a.pós o que fo
ram centrifugados ; e o soro, isolado de seus elementos figurados, foi con
servado e mcongelador à temperatura de -20°C. 

IV - TRANSPORTE DO MATERIAL PARA DOSAGEM NO 
LABORATóRIO 

O material foi retirado do congelador e imediatamente colocado em 
"geladeira de isopor", contendo gelo seco, após o qual fora enviado ao la
boratório, onde as dosagens foram feitas. 

V - DETERMINA;ÇAO DO NíVEL DA DOXICICLINA 

A - NO SORO 
O soro, separado por meio de centrifugação, foi conservado a -20°C até 

o momento da dosagem, quando foi diluído 1 : 3 com solução tampão de fos
fato pH 4 . 5 .  

1 .  SOLUÇAO TAlMPAO DE FOSFATO pH 4 . 5  
fosfato d e  potássio monobásico . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  13 . 5g 
água destilada q .  s .  p .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  , . . . . . .  1000.0ml 

Para a dosagem, utilizou-se o método microbiológico de difusão em 
placas (JACOBS & ROBINSON, 1969 ) , eIlljpregando-se como microrganis
mo-teste o Bacillus cereus, variedade mycoides ATCC 9364, que foi prepa
rado como descreveram GROVE & RANDALL ( 1955 ) . Como meio de cul
tura, usou-se o "ANTIBIOTIC MEDIUM nP 1" com pH ajustado para 5 . 6, 
inoculado com Bacillus-cereus e distribuído em placas plásticas e estéreis 
de Petri 100 x 15 mm, de forma a se obter uma camada com aproximada
mente 5 mm de espessura. As mesmas foram perfuradas, obtendo-se, 4 ori
fícios, cada qual com aproximadamente 7 mm de diâmetro, tendo sido eS
tes preenchidos com as soluções amostras e com soluções padrão. 

MEIO DE CULTURA "ANTIBIOTIC MEDIUM 1" pH 5 . 6  
extra to de carne . . . .  , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
extrato de levedura . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
tripticase . . . .  , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

peu>tona . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
glicose . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
agar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
acertar para pR 5.6. 
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A solução padrão de doxiciclina foi diluída, inicialmente, para a con
centração de 320 mc!Vml em HCI N/100 e, a seguir, em solução tampão de 
fosfato com pH 4 . 5  até a concentração de 160 mcg/ml . 

As concentrações finais de O . 1 , 0 . 2, 0 . 4, 0 . 8  e 1 .  6 mcg/ml foram obti
das, diluindo-se a solução padrão de 160 mcg/ml de doxiciclina em uma 
solução contendo uma parte de albumina bovina 7% (fração V) e 2 partes 
de solução tampão de fosfato com pH 4,5 . O ponto de referência foi de 
0,4 mcg/ml. 

SOLUÇAO TAMPAO DE ALBUMINA A 7% 
albumina bovina fração V . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
solução tampão de fosfato pH 8,0 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

7,0 g 
100,0 mI 

Foram utilizadas 3 placas para cada amostra e 3 placas para cada 
ponto da curva padrão, isto é, o teste foi tríplice. Todas as soluções dos 
padrões e das amostras a serem testadas foram distribuídas, em duplicata, 
em cada placa, diagonalmente opostas uma a outra, com exceção do ponto 
de referência que foi distribuido em todas elas. As placas foram, então, 
incubadas a 37°C, por um espaço de 16 a 18 horas . 

Após este período, foram medidas as zonas de inibição, isto é, efetuou
se a leitura dos diâmetros dos halos de inibição para os padrões e as amos
tras. Deste modo, conseguiu-se detectar níveis de doxiciclina até a concen
tração de 0,015 mcg/ml de soro, pois os níveis inferiores a este não inibem 
o crescimento das colônias de Bacillus cereus. 

A'lJóS a correção, com o auxílio do padrão de referência, foi traçado 
um gráfico, colocando-se, em ordenadas, as leituras dos halos obtidos e, em 
abscissas, as concentrações dos padrões. 

Com os valores obtidos nas leituras dos halos das amostras, detectou
se, na curva, a concentração correspondente. A fórmula, usada para o cál
culo da concentração final de doxiciclina no soro, foi a seguinte : 

concentração obtida na curva x diluição = mcg doxiciclina ,por mI de soro. 

B - NAS A;MOSTRAS 
Imediatamente após a chegada ao laboratório, os tecidos e humor aquo

so, conservados em baixa temperatura em "geladeira de isopor" com gelo 
seco, foram pesados separadamente, com exceção da íris que ,devido a seu 
infimo peso, foi reunida em grupos de 5 amostras cada um. As amostras 
de conjuntiva, grupos de íris, cristalino, gordura orbitária foram colocadas 
em tubos de ensaio com um volume de 1 mi de solução tampão de fosfa
to pH 4 . 5  e trituradas durante 30 minutos em ambiente refrigerado. A/pós 
a trituração, a solução foi centrifugada e separado o sobrenadante, o qual 
foi conservado à temperatura de -20°C até o momento do teste. As amos
tras de humor aquoso tiveram seus volumes medidos e foram diluídas com 
solução tampão de fosfato pH 4 . 5  na proporção de 1 :  2 e conservadas 
em congelador à temperatura de -20°C . As concentrações de doxiciclina 
nas amostras foram determinadas como no caso do soro ; porém, ao invés 
de utilizar a solução de albumina bovina nas diluições da curva padrão, 
empregou-se a solução tampão de fosfato com pH 4 . 5 .  Para se obter con-
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centrações de O . 1 , 0 . 2, 0 . 4, 0 . 8  e 1 .  6 mcg/ml, usou-se, como ponto de re
ferência, a concentração de 0 . 4  mcg/ml. 

O cálculo de concentração de doxiciclina nas amostras de tecidos foi 
feito pela fórmula : 

concentração obtida na curva x diluição mcg de doxiciclina 
------------------- = por grama de tecido. 

P 
onde P é o Ipeso do tecido. 

Para as amostras de humor aquoso, a determinação dos níveis de do
xiciclina foi feita pela fórmula : 

concentração obtida na curva x diluição = mcg de doxiciclina por mI de 
humor aquoso. 

VI - DETERMINAÇAO DO NíVEL DE TETRACICLINA 

A - NO SORO 
O soro, separado por meio de centrifugação, foi conservado a _20°C 

até o momento da dosagem, quando foi diluído 1 : 3  com solução tampão de 
fosfato a pH 4 . 5 .  

Para a dosagem, utilizou-se o método microbiológico de difusão em 
placas (JACOBS & ROBINSON, 1969 ) ,  empregando-se como microorganis
mo-teste o Bacillus cereus, variedade mycoides ATCC 9364, preparado co
mo foi descrito por GROVE & RANDALL ( 1955 ) .  

Como meio de cultura, utilizou-se o "ANTIBIOTIC MEDIUM I "  com 

pH ajustado para 5 . 6, inoculado com Ba.cillus cereus e distribuído em pIa.,. 
cas !plásticas e estéreis de Petri 100 x 15, mm, de forma a se obter uma ca
mada com aproximadamente 5 mm de espessura. As mesmas foram per
furadas, obtendo-se 4 orifícios, cada qual com aproximadamente 7 mm de 
diâmetro, tendo sido estes preenchidos com amostras e com as sol uções 
padrão. 

A solução padrão de tetraciclina foi diluída inicialmente para a con
centração de 160 mcgjml em HeI N/I00 e, a seguir, em solução tampão de 
fosfato com pH 4,5 até a concentração de 640 mcg/ml. As concentrações 
finais de 0 . 2, 0 . 4, 0 . 8, 1 . 6, 3 . 2, e 6 . 4  mcg,jml foram obtidas, diluindo-se a 
solução padrão de 640 mcg/ml de tetraciclina em uma solução contendo 1 
parte de albumina bovina a 7 %  (fração V) e 2 partes de solução tampão 
de fosfato com IPH 4 . 5 .  O ponto de referência foi de 1,6 mcg/ml. 

Foram utilizadas 3 placas para cada amostra e 3 placas para cada 
ponto de curva padrão, isto é, o teste foi tríplice. Todas as soluções dos 
padrões e das amostras a serem testadas foram distribuídas, em duplicata, 
em cada placa, diagonalmente oposta uma a outra, com exceção do ponto 
de referência que foi distribuído em todas elas. As placas foram incuba
das a 37°C por um e!ij)aço de 16 a 18 horas. 

Após este período, foram medidas as zonas de inibição, isto é, efetuou
se a leitura dos diâmetros dos halos de inibição para os padrões e as 
amostras. Deste modo, conseguiu-se detectar níveis de tetraciclina até a 
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concentração de 0,015 mcg/ml de soro, pois os níveis inferiores a este não 
inibem o crescimento das colônias de Bacillus. cereus. 

Após a correção, com o auxíio do padrão de referência, foi traçado um 
gráfico, colocando-se, em ordenadas, as leituras dos halos obtidos e, em 
abscissas, as concentrações dos padrões. 

Com os valores obtidos nas leituras dos halos das amostras, detectou
se, na curva, a concentração correspondente. A fórmula, usada para o cál
culo da concentração final de tetraciclina no soro, foi a seguinte : 

concentração obtida na curva x diluição = mcg tetraciclina por mI de soro. 

B - NAS AMOSTRAS 

Foi adotado o mesmo método empregado para a doxiciclina na !prepa
ração da amostra até a obtenção do sobrenadante, o qual, juntamente com 
as amostras de humor aquoso, foi conservado em congelador a -20°C, até 
o momento das dosagens. 

As concentrações de tetraciclina nas amostras foram determinadas, 
como no caso do soro ; porém, ao invés de se utilizar a solução de albumi
na bovina nas diluições da curva padrão, empregou-se a solução tampão 
de fosfato com pH 4 . 5 .  Para se obter concentrações de 0 . 2, 0 . 4, 0 . 8, l .  6, 
3 . 2  e 6 . 4  mcg/ml, usou-se como ponto de referência a concentração de 
1 . 6  mcg/ml. 

O cálculo de concentração de tetraciclina nas amostras de conj untiva, 
íris, gordura orbitária e cristalino foi feito pela fórmula : 

concentração obtida na curva x diluição mcg de tetraciclina 
= por grama de tecido. 

P 

onde P é o peso do tecido. 

Para as amostras do humor aquoso, a determinação foi feita pela fór
mula : 

concentração obtida na curva x diluição = mcg de tetraciclina por mI de 
humor aquoso. 

VII - DETERMINAÇÃO DO NíVEL DE ERITROMICINA 

A - NO SORO 
O soro foi obtido, adotando-se o mesmo critério empregado em rela

lação à doxiciclina. O soro foi conservado à temperatura de -20°C até o 
momento da dosagem, quando, então, foi gotej ado nos orifícios das placas, 
com diluição. 

Para a dosagem, utilizou-se o método microbiológico de difusão em 
placas, modificado conforme a técnica de JACOBS & ROBINSON (969 ) ,  
empregando-se como microorganismo-teste a Sarcinea lutea ATCC 9341, 
que foi preparada de acordo com técnica indicada por GROVE & RAN
DALL (955) . 

Como meio de cultura, utilizou-se o "ANTIBIOTIC MEDI UM 1", acer
tado para pH 8 .  O, inoculado com Sarcinea lutea e distribuído em placas, 
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para dal uma espessura de aproximadamente 5 mm. As mesmas foram per
furadas, obtendo-se 4 orifícios, cada qual com a.proximadamente 7 mm de 
diâmetro, tendo sido estes preenchidos com as amostras e as soluções pa
drão. 

A solução padrão de eritromicina foi diluída para concentração 
mcg/ml em solução tampão de fosfatos a pH 8 . 0 .  

SOLUÇAO TAMPAO DE FOSFATOS tPH 8 .  O 

de 64 

fosfato monobásico de potássio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

fosfato dibásico de potás.sio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 

água destilada q.s.p . . . . . . . . . . . . . . . . . . . •. . . . . . . . . . . . . . . . .  

0 . 523 g 
16 . 730 g 
1000.0 mI 

As concentrações finais de 0 . 04, 0 . 08, O . 16, 0 . 32 e 0 . 64 mcg/ml foram 
obtidas, diluindo-se a solução padrão de 64 mcg/ml em uma solução tam
pão de albumina bovina a 7 % .  O ponto de referência foi de 0 . 16 mcg/ml . 

Todas as soluções padrão e as amostras a serem testadas foram dis
tribuídas em dUjplicata, em cada placa, diagonalmente opostas uma a ou
tra, com exceção do ponto de referência que foi distribuído em todas as 
placas. As placas foram distribuídas em triplica ta (isto é, o te�te foi trí
plice) e foram incubadas a 37°C por um espaço de 16 a 18. horas. Após 
a incubação, foram medidas as zonas de inibição, isto é, foram lidos os 
diâmetros dos halos de inibição correspondentes às diferentes concentra
ções do padrão e da amostra. Deste modo, conseguiu-se detectar níveis de 
eritromicina até a concentração de 0 . 020 mcg/ml, pois os níveis inferiores 
a este não inibem o crescimento das colônias de Sarcinea lutea. Com o 
valor obtido para o padrão de referência, fez-se a correção dos demais 
pontos. Constituiu-se o gráfico, colocando-se em ordenadas as leituras dos 
halos obtidos e, em abscissas, as concentrações dos lPadrões. Fez-se a lei
tura da amostra na curva. 

concentração lida na curva = mcg de eritromicina por mI de soro 

B - NAS AMOSTRAS 
Foi adotado o mesmo método empregado para a dox1ciclina na prepa

ração da amostra até a obtenção do sobrenadante, com a diferença de que 
foi usada solução tampão de fosfatos com pH 8 . 0, ao invés de solução 
tampão de fosfato com pH 4 . 5 .  O sobrenadante e as amostras de humor 
aquoso foram conservadas em congelador a -20°C até o momento nas do
sagens. 

As concentrações de erítromicina nas amostras foram determinadas 
como no caso do soro, porém, ao invés de se utilizar a solução tampão de 
albumina a 7 %  nas diluições da curva padrão, Usou-se tampão de fosfa
tos pH 8 .  O .  O cálculo da concentração de eritromicina nas amostras de 
tecido foi feito pela fórmula : 

concentração obtida na curva x diluição mcg de eritromicina 
= por grama de amostra. 

p 

onde P é o peso da amostra. 
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Para as amostras de humor aquoso, a determinação foi feita pela fór
mula : 

concentração obtida na curva x diluição = mcg de eritromicina por mI de 
humor aquoso. 

VIII - DETERMINAÇAO DO NíVEL DE CARBENICILINA 

A - NO SORO 

O soro, separado por meio de centrifugação, foi conservado a _20°C 
até o momento da dosagem, a qual foi realizada pelo método de difusão em 
placas (JACOBS & ROBINSON, 1969 ) ,  empregando-se como microrganis
mo-teste Pseudomonas pyocyanea, ATCC 25619, a partir de uma suspensão 
concentrada, com transmitância de 70-75% quando diluída 50 vezes em 
água estéril e lida num e!ij)ectrofotômetro a 650 miL. Como meio de cultu
ra, usou-se "ANTIBIOTIC MEDIUM I", sem acerto de pH, sendo 10 mI co
mo meio base e 4 mI como meio de superfície, este último inoculado com o 

microrganismo-teste. O meio de cultura foi distribuído em placas plásti
cas de Petri 100 x 15mm e estas foram perfuradas, de forma a se obter 4 
orifícios, cada qual com aproximadamente 7 mm de diâmetro, preenchidos 
com as soluções amostras e com as soluções padrão. 

A solução padrão de carbenicilina foi diluída, inicialmente, em água 
para a concentração de 1920 mcg/ml e, a seguir, em solução bovina a 7 %  
(fração V) , a fim d e  se obter concentrações de 192, 9 6  ,48, 24 e 1 2  mcg/ml. 
O ponto de referência foi de 48 mc&/ml. 

As amostras de soro foram gotejadas diretamente nos orifícios (sem 
diluição) . 

Utilizaram-se 3 placas para cada amostra e 3 placas Ipara cada ponto 
de curva padrão, isto é, o teste foi tríplice. Todas as soluções dos padrões 
e das amostras a serem testadas foram' distribuídas, em duplicata, em ca
da placa, diagonalmente opostas uma a outra, com exceção do ponto de 
referência que foi distribuído em todas elas. As placas foram, então, in
cubadas a 37°C por um espaço de 16 a 18 horas. 

Após esse lPeríodo, foram medidas as zonas de inibição, isto é, efe
tuou-se a leitura dos diâmetros dos halos de inibição para os padrões e 
as amostras. Deste modo, conseguiu-se detectar níveis de carbenicilina 
até a concentração de 6 mcgjml, pois os níveis inferiores a este não ini
bem o crescimento das colônias de Pseudomonas pyocyanea. 

Após a correção, com o auxilio do padrão de referência, foi traçado 
um gráfico, colocando-se, em ordenadas, as leituras dos halos obtidos e, 
em abscissas, as concentrações dos padrões. 

Com os valores obtidos nas leituras dos halos das amostras, detectou
se, no gráfico, a concentração final de carbenicilina por mI de soro. 
B - NAS AMOSTRAS 

Foi adotado o mesmo método empregado para a doxiciclina na pre
paração da amostra até a obtenção do sobrenadante, com a diferença de 
que foi usada solução tampão de fosfatos pH 6.0, ao invés de solução 
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taIIJJPão de fosfatos pH 4 . 5 .  O sobrenadante e as amostras de humor 
aquoso foram conservados em congelador a -20°C até o momento das' do
sagens. 

As concentrações de carbenicil1na nas amostras foram determinadas 
como no caso do soro, mas, ao invés de se util1zar W solução tampão de al
bumina bovina a 7% nas diluições da curva padrão, USou-se solução tam
pão de fosfatos pH 6 . 0. 

SOLUÇAO TAMPAO DE FOSFATOS pH 6 .  O 
fosfato dibásico de potássio . . . . . . . . . . . .  , . . . . . . . . . . . . . . 
fosfato monobásico de potássio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . 
água destilada q . S . p .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . , . . . . . . . . . . . . .  . 

2 . 0  g 
8 . 0  g 

1000.0 mI 

O cálculo da concentração de carbenicil1na nas amostras de íris', con
j untiva bulbar, gordura orbitária e cristalino foi feito pela fórmula : 

concentração obtida na curva x diluição mcg de carbenicilina 

P 

onde P é o peso do tecido. 

= por grama de tecido. 

Para as amostras de humor aquoso, a determinação foi feita pela fór
mula: 

concentração obtida na curva x diluição = mcg de carbenicil1na por gra
ma de tecido. 

RESULTADOS 
Nas Tabelas de I a V, foram colocadas as concentrações obtidas nas 

amostras de humor aquoso, grupo de 5 íris, gordura orbitária, conjuntiva 
bulbar, cristalino e soro, 2 horas �ós a administração de doxiciclina. 

TABELA I 
Os níveis no humor aquoso variaram de nulos (ou inferiores a 0.015 mcgj 

ml) a 0 . 75 mcg/ml, com uma concentração média de 0 . 34 mcg/mI e, no 
soro, de 1 . 50 a 6,81 mcgjmI, com uma concentração média de 3 . 76 mcg/mI. 

TABELA II 
Os níveis nos grupos de 5 íris variaram de 3 . 30 a 15 . 00 mcgjg, com 

uma concentração média de 9 . 15 mcgjg e, no soro, de 2 . 77 a 4 . 75 mcgjmI, 
com uma concentração média de 3 . 76 mcg/ml. 

TABELA III 
Os níveis na gordura orbitária variaram de 0 . 42 a 5 . 67 mcgjg, com 

uma concentração média de 1 . 73 mcg/g e, no soro, de nulos (ou inferiores 
a 0 . 015) a 9 . 06 mcgjml, com uma concentração média de 3 . 44 mcgjmI. 

TABELA IV 
Os níveis na conjuntiva bulbar variaram de 1 . 58 a 17 . 00 mcgjg, com 

uma concentração média de 5 . 82 mcgjg e, no soro, de 3 . 48 a 7 . 71 mcg/mI, 
com uma concentração média de 5 . 41 mcg/ml. 
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TABELA V 
Os níveis no cristalino foram nulos ou inferiores a 0 . 015 mcgjg (mi

nimo detectável pelo método empregado) e, no soro, variaram de 1 . 50 a 
6 . 81 mcgjml, com uma concentração média de 3 . 76 mcgjml. 

Nas Tabelas VI a X, foram colocados os resultados obtidos nas amos
tras de humor aquoso, grupo de 5 íris, gordura orbitária, conjuntiva bul
bar, cristalino e soro, 2 horas após a administração de tetraciclina. 

TABELA VI 
Os níveis no humor aquoso variaram de nulos (ou inferiores a 0 . 015) 

a 0 . 840 mcgjrnl, com uma concentração média de 0 . 202 mcgjml e, no so
ro, de 1 . 410 a 2 . 610 mcgjrnl, com uma concentração média de 1 . 948 mcgj 
rnl. 

TABELA VII 
Nos grupos de 5 íris, não foram alcançadas concentrações teciduais de

tectáveis dentro da sensibilidade do método usado e, no soro, os níveis va
riaram de 1 . 766 a 2 . 130 mc&jjml, com uma concentração média de 1 . 948 
mcgjml. 

TABELA VIII 
Os níveis na gordura orbitária variaram de nulos (ou inferiores a 0 . 015) 

a 2 . 400 mcgjg, com uma concentração média de 0 . 610 mcgjg e, no soro, 
de nulos (ou inferiores a 0 . 015) a 3 . 480 mcgjml, com uma concentração 
média de 2 . 151 mcgjrnl. 

TABELA IX 
Os níveis na conjuntiva bulbar foram nulos ou inferiores a 0 . 015 mcgjg 

e, no soro, variaram de nulos (ou inferiores ao mínimo detectável) a 2 . 820 
mcgjrnl, com uma concentração média de 1 . 82 mcgjml. 

TABELA X 
No cristalino, não foi alcançada concentração tecidual detectável den

tro da sensibilidade do método usado. No soro, os níveis variaram de 1 . 410 
a 2 . 610 mcg;ml, com uma concentração média de 1 . 948 mcg/mI. 

Nas Tabelas XI a XV, foram colocados os resultados obtidos nas 
amostras de humor aquoso, grupo de 5 íris, gordura orbitária, conjuntiva 
bulbar, cristalino e soro, 2 horas após a administração da eritromicina. 

TABELA XI 
Os níveis no humor aquoso foram nulos (ou inferiores a 0 . 020 mcgjmI) 

e, no soro, variaram de nulos (ou inferiores a 0 . 020) a 0 . 900 mcgjrnl, com 
uma concentração médía de 0 . 40 mcgjml. 

TABELA XII 
Nos grupos de amostras de íris não foi alcançada concentração teci

dual detectável dentro da sensibilidade do método usado. No soro, os n1-
veis variaram e 0 . 348 a 0 . 452 mcg/ml, com uma concentração média de 
0,40 mcg/ml. 
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TABELA XIII 
Os n1veis na gordura orbitária variaram de nulos (ou inferiores ao m1-

nimo detectável) a 0 . 244 mcgjg, com uma concentração média de 0 . 08 mcgj 
g e, no soro, de nulos (ou inferiores ao mínimo detectável) a 1 . 10 mcgjml, 
com uma concentração média de 0 . 40 mcg/ml. 

TABELA XIV 
Os níveis na conjuntiva bulbar variaram de nulos (ou inferiores ao m1-

nimo detectável) a 2 . 61 1  mcg/g, com uma concentração média de 0 . 38 
mcg/g e, no soro, de nulos (ou inferiores ao m1nimo detectável) a 0 . 87 
mcgjml, com uma concentração média de 0.40 mcgjml. 

TABELA XV 
No cristalino, não foi alcançada concentração detectável dentro da 

sensibilidade do método usado. No soro, os n1veis variaram de nulos (ou 
inferiores ao mínimo detectável) a 0 . 900 mcg/ml, com uma concentração 
média de 0 . 40 mcg/ml. 

Nas Tabelas XVI a XX, estão colocados os resultados obtidos nas amos
tras de humor aquoso, grupo de 5 1ris, gordura orbitária, conjuntiva bul
bar, cristalino e soro, 2 horas após a administração de carbenicilina. 

TABELA XVI 
Os níveis no humor aquoso variaram de nulos (ou inferiores a 6 mcg/ 

ml) a 19 . 2  mcg/ml, com uma concentração média de 2 . 92 mcg/ml. e ,no 
soro, variaram de 127 . 5  a 205 . O mcg/ml, com uma concentração média de 
161 . 30 mcg/ml . 

TABELA XVII 
Na 1ris, não foi alcançada concentração tecidual detectável dentro da 

sensibilidade do método usado ; no soro, os níveis variaram de 153 . 4  a 
169 . 2  mcg/ml com uma concentração média de 161 . 30 mcg/ml. 

TABELA XVIII 
Os níveis na gordura orbitária variaram de nulos (ou inferiores ao 

minimo detectável) a 49 . 5  mcg/g, com uma concentração média de 22 . 19 
mcg/g e, no soro, variaram de 138 . O a 190 . O mcg/ml, com uma concen
tração média de 154 . 77 mcg/ml. 

TABELA XIX 
Os níveis na conjuntiva bulbar variaram de nulos (ou inferiores ao 

minimo detectável) a 78 . 0  mcg/g, com uma concentração média de 14.40 
mcg/g e, no soro, de 127 . 5  a 203 . 0  mcg/ml, com uma concentração média 
de 165 . 05 mcg/ml. 

TABELA XX 
No cristalino, não foi alcançada concentração tecidual detectável den

tro da sensibilidade do método usado. No soro, os níveis variaram de 127.5 
a 205 . O mcg/ml, com uma concentração média de 161 . 30 mcg/ml. 
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TABELA I 

DOXICILINA - Dosagem no soro e no humor aquoso. 

o til O til til 
O r:r:I ,... CIl 
O fá 

,... o O o ..é 1-4 .c �  � � � Z p.. o s I �  (§ S E-< f;iI � ....... < ....... 
O I bD 

� � O O C) 
O C) r:r:I o E  O s O O � 

p.. O � E  � �  CIl < � CIl � O 
< O r:r:I � -[;1:1 O CIl � 
O 1-4 CIl C!:l p.. CIl :x: 

1 78 M N 65 N . D .  2 . 46 0 . 55 

2 65 M B 47 N . D .  1 . 50 N . D .  

3 73 M B 66 N . D .  1 . 98 0 . 60 

4 60 F P 76 N . D .  2 . 37 0 . 55 

5 48 M B 56 N . D .  5 . 55 0 . 75 

6 50 F B 63 N . D .  6 . 81 0 . 17 

7 72 M B 52 N . D .  3 . 84 0 . 41 

8 75 iM B 74 N . D .  4 . 20 0 . 05 * 

9 72 M B 52 N . D .  4 . 11  N . D .  

10 52 F B 50 N . D .  4 . 80 0 . 35 

MÉDIA 3 . 76 0 . 34 

N. D .  = Não detectado antibiótico. Dosagem a baixo do mínimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapOlação. 

TABELA II 

DOXICICLINA - Dosagem no soro e no grupo de cinco amostras de 1ris. 

CASO SORO SORO íRIS 
O hora 2 horas 

(mcgjml) ( mcg/ml) ( mcg/g) 

1 1  N . D .  2 . 77 3 . 30 

12 N . D .  4 . 75 15 . 00 

MÉDIA 3 . 76 9 . 15 

N . D .  = Não detectado antibiótico. Dosagpm abaixo do mínimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 
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TABELA III 

DOXICICLINA - Dosagem no soro' e na gordura orbitária. 

o 
O o:S ri> rz1 o:S Q � ... ... o .... -o .c: :=;  ,8 :=;  Z < � �  E-< p.. o 8 C'l 8 f;I;l � ...... ...... � � -;;;;-
O I bD I bD p < u 

O Q U U r.:1 o Ê  O 8 o t: 8 O O � 
p.. O � Ill � cn < p cn � � �  < O rz1 � f;I;l O O O � 

Q .... cn O p.. cn cn 0 0  

13 19 M B 58 N . D .  N . D .  0 . 42 

14 43 F B 76 N . D .  2 . 91 0 . 80 

15 43 F B 76 N . D .  2 . 91 0 . 61 

16 36 F B 58 N . D .  9 . 06 0 . 88 

17 49 F P 63 N . D .  6 . 50 5 . 67 

18 50 M B 55 N . D .  3 . 21 1 . 91  

19 48 F A 29 N . D .  1 .  74 4 . 50 

20 50 F B 58 N . D .  1 . 03 1 . 17 

21 40 F P 53 N . D .  3 . 66 0 . 47 * 

22 52 F B 50 N . D .  3 . 45 0 . 87 

MÉDIA 3 . 44 1 .  73 

N . D .  = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do minimo da curva padrão do mé

todo utilizado.  

Rpsul tado obtido por extrapolação. 
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TABELA IV 

DOXICICLINA - Dosagem no soro e na conjuntiva bulbar. 

o rn ...:: O 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

35 

65 

43 

26 

65 

49 

66 

55 

45 

56 

�DIA 

M B 

F B 

F p 

F p 

F B 

F B 

F B 

F B 

F B 

F B 

58 N . D .  6 . 87 3 . 12 

71 N . D .  3 . 48 4 . 25 

98 N . D .  7 . 29 2 . 75 

59 N . D .  5 . 22 14 . 60 

48 N . D .  5 . 37 4 . 20 

66 N . D .  5 . 34 2 . 30 

42 N . D .  7 . 71 1 7 . 00 

52 N . D .  3 . 72 5 . 50 

63 N . D .  3 . 69 1 . 58 

50 N . D .  5 . 40 2 . 88 

5 . 41 5 . 82 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mínimo da curva padrão do mé

todo util izado. 
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33 

34 

35 

36 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

TABELA V 

OOXICICLINA - Dosagem no soro e no cristalino. 

78 M N 65 N.D.  2 . 46 

65 M B 47 N . D .  1 . 50 

73 M B 66 N . D .  1 . 98 

60 F p 76 N . D .  2 . 37 

48 M B 56 N . D .  5 . 55 

50 F B 63 N . D .  6 . 81 

72 M B 52 N . D .  3 . 84 

75 M B 74 N . D .  4 . 20 

72 M B 52 N . D .  4 . 11 

52 F B 50 N . D .  4 . 80 

MÉDIA 3 . 76 

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D  

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mlnimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 
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TABELA VI 
TETRACICLINA - Dosagem no soro e no humor aquoso. 

o 
O til '" O P:l til W (,) Il:: .... .... O o ,8 ;:: .... -O .s:: ;:: p �  Z Il. o S C'I S (§ -� Il:: < .ê. 'f:il ...... ...... 
O I bll I bll 

Il:: � O (,) o o P:l 0 5  0 5  O s O O � 
Il. O � �  w <: p w Il:: Il:: 

< O P:l Il:: 'f:il O O P 
(,) .... rn d Il. W w tI: 

43 73 F B 68 N . D .  1 . 650 0 . 840 

44 74 M B 58 N . D .  1 . 830 0 . 310 

45 70 F P 38 N . D .  2 . 580 N . D .  

46 70 F P 47 N . D .  2 . 610 N . D .  

47 70 M B 55 N . D .  1 . 980 0 . 254 

48 78 F B 80 N . D .  2 . 010 0 . 350 

49 51 F B 50 N . D .  l . 800 N . D .  

50 73 F B 66 N . D .  1 . 410 0 . 270 

51 66 M B 66 N . D .  2 . 010 N . D .  

52 64 F B 67 N . D .  l . 600 N . D .  

MÉDIA l . 948 0 . 202 

N.D. = Não d"tec.tado antibiótico. Dosage.m abaixo do m í n i mo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

TABELA VII 

TETRACICLINA - Dosagem no soro e no grupo de cinco amostras de íris. 

CASO SORO SORO íRIS 
O hora 2 horas 

(mcg/ml) (mcg/ml) ( mcgjgl 

53 N . D .  2 . 130 N . D .  

54 N . D .  1 . 766 N . D .  

MÉDIA l . 948 

N . D .  = Não df'tec.tado anti biótico. Dosagf'm abaixo do m í n i mo da curva padrão do mé

todo utilizado. 
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TABELA VIII 

TETRACICLINA - Dosagem no soro e na gordura orbitária. 

55 2 F p 12 N . D .  2 . 730 2 . 400 

56 78 F B 86 N . D .  2 . 160 N . D .  

57 53 F B 70 N . D .  N . D .  N . D .  

58 68 F B 60 N . D .  3 . 390 N . D .  

59 28 F p 53 N . D .  2 . 280 2 . 020 

60 78 F A 51 N . D .  3 . 480 0 . 610 

61 24 M B 70 N . D .  1 . 620 N . D .  

62 29 F B 43 N . D .  1 . 800 0 . 800 

63 60 F B 50 N . D .  2 . 130 0 . 105 

64 45 F B 56 N . D .  1 . 920 0 . 170 

MÉDIA 2 . 151 0 . 610 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do minimo da curva padrão do mé

todo util izado. 
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TABELA IX 

TETRACICLINA - Dosagem no soro e na conjuntiva bulbar. 

o rn ct! O 

65 

66 

67 

68 

69 

70 

71 

72 

73 

74 

73 F B 60 N . D .  1 . 650 

70 F p 47 N . D .  2 . 610 

68 F B 60 N . D .  2 . 010 

2 F p 12 N . D .  2 . 730 

78 F B 86 N . D .  2 . 160 

39 F A 50 N . D .  2 . 430 

34 F B 43 N . D .  2 . 820 

54 M B 60 N . D .  1 . 170 

50 F B 52 N . D .  0 . 700 

77 M B 56 N . D .  N . D .  

MÉDIA 1 . 820 

N . D  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D . 

N . D .  

N . D .  = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo d o  m í n i m o  d a  curva padrão d o  mé

todo utilizado. 
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o 
� O 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

84 

TABELA X 

TETRACICLINA - Dosagem no soro e no cristalino. 

73 F B 68 N . D .  1 . 650 

74 M B 58 N . D .  1 . 830 

70 F p 38 N . D .  2 . 580 

70 F p 47 N . D .  2 . 610 

70 M B 55 N . D .  1 . 980 

68 F B 80 N . D .  2 . 010 

51 F B 50 N . D .  1 . 800 

73 F B 66 N . D .  1 . 410 

66 M B 66 N . D .  2 . 010 

64 F B 67 N . D .  1 . 600 

MÉDIA 1 . 948 

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo d o  minimo d a  curva padrão d o  mé

todo utilizado. 
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TABELA XI 

ERITROMICINA - Dosagem no soro e no humor aquoso. 

o rn <: Q 

85 

86 

87 

88 

89 

90 

91 

92 

93 

94 

56 M B 45 N . D .  0 . 680 

64 F B 50 N . D .  0 . 900 

65 M B 80 N . D .  0 . 230 

51 F B 37 N . D .  N . D .  

63 F B 52 N . D .  0 . 480 

39 M B 65 N . D .  0 . 625 

63 M B 49 N . D .  0 . 107 

65 F B 45 N . D .  0 . 870 

55 M B 80 N . D .  0 . 080 

65 F B 67 N . D .  0 . 0625 

MÉDIA 0 . 40 

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D .  

N . D . 

N . D .  

N . D .  

N . D . 

N . D .  

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo d o  minimo d a  curva padrão do mé

todo utilizado. 

TABELA XII 

ERITROMICINA - Dosagem no soro e no grupo de cinco amostras de íris. 

CASO SORO SORO tRIS 
O hora 2 horas 

(mcg/ml) ( mcg/ml) ( mcgjg) 

95 N . D .  0 . 452 N . D .  

96 N . D .  0 . 348 N . D .  

MÉDIA 0 . 40 

N.D. = Não d etectado antibiótico. Dosagem abaixo do mlnimo da curva padrão do mé

todo util izado. 
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TABELA XIII 

ERITROMICINA - Dosagem no soro e na gordura orbitária 

97 16 F B 48 N . D .  N . D .  0 . 163 

98 42 F B 53 N . D .  0 . 55 0 . 085 

99 23 M p 51 N . D .  0 . 217 N . D .  

100 83 M B 83 N . D .  N . D .  N . D .  

101 67 F B 46 N . D .  0 . 75 • 0 . 092 

102 53 M p 57 N . D .  0 . 405 N . D .  

103 76 F B 57 N . D .  1 . 10 • 0 . 198 

104 47 M p 52 N . D .  0 . 1725 N . D .  

105 53 M p 64 N . D .  0 . 0225 • 0 . 244 

106 32 F B 63 N . D .  0 . 87 N . D .  

MÉDIA 0 . 40 0 . 08 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mlnimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapolação. 
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TABELA XIV 

ERITROMICINA - Dosagem no soro e na conjuntiva bulbar. 

107 40 M B 67 N . D .  0 . 75 2 . 61 1  

108 51 F B 37 N . D .  N . D .  N . D .  

109 63 F B 52 N . D .  0 . 48 N . D .  

1 10 39 M B 65 N . D .  0 . 625 N . D .  

111  63 . M B 49 N . D .  0 . 107 N . D .  

112 45 M B 66 N . D .  0 . 225 N . D .  

1 13 65 F B 45 N . D .  0 . 87 * 1 . 231 

114 55 M B 80 N . D .  0 . 08 N . D .  

115 54 F p 68 N . D .  0 . 8  * N . D .  

116 65 F B 67 N . D .  0 . 0625 N . D .  

MÉDIA 0 . 40 0 . 38 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mínimo da curva padrão do mé-

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapolação. 
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TABELA XV 

ERITROMICINA - Dosagem no soro e no cristalino. 

o 

� 
117 56 M B 45 N . D .  0 . 680 N . D .  

1 18 64 F B 50 N . D .  0 . 900 • N . D .  

119 65 M B 80 N . D .  0 . 230 N . D .  

120 51  F B 37 N . D .  N . D .  N . D .  

121 63 F B 52 N . D .  0 . 480 N . D .  

122 39 M B 65 N . D .  0 . 625 N . D .  

123 63 M B 49 N . D .  0 . 107 N . D .  

124 65 F B 45 N . D .  0 . 870 N . D .  

125 55 M B 80 N . D .  0 . 080 N . D .  

126 65 F B 67 N . D .  0 . 0625 N . D .  

MÉDIA 0 . 40 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mlnimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapolação. 
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TABELA XVI 
CARBENICILINA - Dosagem no soro e no humor aquoso. 

o 
� O 

127 35 M A 49 N . D .  152 . 0  N . D .  

128 74 F p 63 N . D .  205 . 0  * N . D .  

129 73 M B 73 N . D .  127 . 5  N . D .  

130 66 F B 61 N . D .  130 . 5  N . D .  

131 55 M B 58 N . D .  152 . 0  N . D .  

132 70 M B 60 N . D .  153 . 0  N . D .  

133 69 M B 67 N . D .  172 . 0  19 . 2  

134 60 F B 52 N . D .  203 . 0  * N . D .  

135 68 F B 67 N . D .  166 . 0  6 . 0  

136 79 F B 63 N . D .  152 . 0  4 . 0  

MÉDIA 161 . 30 2 . 92 

N.D. = Não d eteotado antibiótico. Dosagem abaixo do mínimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Resul tado obtido por extrapol ação. 

TABELA XVII 
CARBENICILINA - Dosagem no soro e no grupo de cinco amostras de íris 

CASO SORO SORO íRIS 
O hora 2 horas 

(mcg/mI ) (mcg/mI) ( mcgjg) 

137 N . D .  153 . 4  N . D .  

138 N . D .  169 . 2  N . D .  

MÉDIA 161 . 30 

N . D .  = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do m í nimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 
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TABELA XVIII 

CARBENICILINA - Dosagem no soro e na gordura orbitária. 

o 2 CIS <IJ 
CIS O � 

... ... o .... ..c:: ;::; ,8 ;::; t p.. o s � -€  -< :S t;,  � ........ � � 'bil O I � I �  p � t) 1>;1 � O 
o E  o E  O s O O � P O � Ill � 

� -< � rn � � 
g �  O 1>;1 fz1 O O O .... rn Ó p.. rn rn 

139 66 M B 40 N . D .  144 . 0  N . D .  

140 73 M B 51 N . D .  146 . 0  N . D .  

141 48 F B 54 N . D .  150 . 0  N . D .  

142 48 F B 70 N . D .  190 . 0  16 . 4  

143 22 F B 52 N . D .  * *  1 1 . 5  

144 34 F B 55 N . D .  165 . 0  39 . 1  

145 33 F B 50 N . D .  138 . 0  49 . 5  * 

146 19 M B 46 N . D .  151 . 0  30 . 5  

147 50 F B 76 N . D .  138 . 0  34 . 5  

148 12 F B 33 N . D .  171 . 0  40 . 4  • 

MÉDIA 154 . 77 22 . 19 

N.D. = Não detectado antibiótico. Dosagem abaixo do mlnimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapolação. 

Amostra perdida. 
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TABELA XIX 

CARBENICILINA - Dosagem no soro e na conjuntiva bulbar. 

149 73 M B 73 N . D .  127 . 5  N . D .  

150 70 M B 60 N . D .  153 . 0  N . D .  

151 69 M B 67 N . D .  172 . 0  N . D .  

152 60 F B 52 N . D .  203 . 0  N . D .  

153 68 F B 67 N . D .  166 . 0  N . D .  

154 79 F B 63 N . D .  152 . 0  N . D .  

155 48 F B 70 N . D .  190 . 0  28 . 5  

156 22 F B 52 N . D .  • •  37 . 5  

157 19 M B 46 N . D .  151 . 0  N . D .  

158 12 F B 33 N . D .  171 . 0  78 . 0  

MÉDIA 165 . 05 14 . 40 

N.D. = Não de:ectado antibi ótico. Dosagem abaixo do mínímo da curva padrão do mé-

todo utilizado. 

Resultado obtido por extrapolação. 

Amostra perdida. 
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� < O 

159 

160 

161 

162 

163 

164 

165 

166 

167 

168 

TABELA XX 

CARBENICILINA - Dosagem no soro e no cristalino. 

35 M A 49 N . D .  152 . 0  N . D .  

74 F p 63 N . D .  205 . 0  * N . D .  

73 M B 73 N . D .  127 . 5  N . D . 

66 F B 81 N . D .  130 . 5  N . D .  

55 M B 58 N . D .  152 . 0  N . D . 

70 M B 60 N . D .  153 . 0  

69 M B 67 N . D .  172 . 0  N . D .  

60 F B 52 N . D .  203 . 0  * N . D .  

68 F B 67 N.D .  166 . 0  N . D .  

79 F B 63 N . D .  152 . 0  N . D .  

MÉDIA 161 . 30 

N.D. = Não d"tectado antibiótico. Dosagem abaixo do minimo da curva padrão do mé

todo utilizado. 

Rf'sultado obtido por extrapolação. 
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DISCUSSAO 
o objetivo principal da quimioterapia antimicrobiana é ajudar na er

radicação do microrganismo invasor, levando uma quantidade suficien
te do fármaco ativo ao local da infecção. O julgamento final do valor de 
um agente antimicrobiano dE!{Pende de sua efetividade clínica. No presen
te trabalho, propos-se a fazer um estudo farmacológico desses antibióti
cos, a fim de obter dados úteis, embora indiretos, referentes aos níveis 
atingidos nos locais em que se pretende que atuem. 

É óbvio que os resultados, sujeitos a uma interpretação variada, de
vam ser, necessariamente, completados com uma observação clínica cui
dadosa. 

Qualquer infecção intra-ocular é suscetível de deixar seqüelas funcio
nais. A nobreza e alta diferenciação dos tecidos oculares e a dificuldade 
em recuperar sua integridade funcional, quando lesados, tomam a tera
pêutica antiinfecciosa pouco valorosa, a não ser quando instituída pre
cocemente. 

Em cirurgia intra-ocular, embora de valor questionável, é rotina o uso 
de antibioticoterapia prévia. 

LEOPOLD ( 1952) mostrou, por experiência clínica, que infecções in
tra-oculares, uma vez estabelecidas, são difíceis de controlar e que a cul
tura dos fluidos intra-oculares, nesses casos, freqüentemente, são estéreis 
e, o mais das vezes, não auxilia a identificação do agente da infecção (ou 
a seleção do antibiótico) .  

BURKE ( 1961 )  demonstrou a importância do número de organismos 
infecciosos no /paciente, sendo pouco provável que uma bactéria sozinha 
cause infecção. Neste caso, são necessárias dezenas ou centenas dessas 
bactérias para provocar uma infecção visível e, assim sendo, uma pequena 
quantidade de antibiótico no tecido, no momento da entrada de um de
terminado número de bactérias ou quando administrada dentro de uma 
hora, poderá, efetivamente, prevenir uma infecção. Portanto, a demora 
de apenas algumas horas permitirá às bactérias se multiplicarem de ma
neira tal que a quantidade muito maior de antibiótico passe a ser neces
sária para debelar o quadro. 

BURNS ( 1970) ressaltou que a suscetibilidade das bactérias livres aos 
antibióticos, nos tecidos e humores, é de 50 a 100 vezes maior que a com
parada com a bactéria fagocitada intracelular. 

BURNS et aI. ( 1968 ) ,  em pacientes que se submeteram à cirurgia de 
catarata, fizeram a contagem do número de bactérias na conjuntiva, no 
pré e pós-qperatório, encontrando um aumento do número de bactérias 
em 90% dos paCientes não tratados com antimicrobianos. 

LEOPOLD (969) acentuou que, no tratamento de infecção intra-ocu
lar ou de anexos, é necessário atentar para o possIvel agente infectante, 
para a eficácia dos agentes antiinfecciosos, assim como para a dosagem e 
vias de administração apropriadas, num esforço para reduzir as seqüelas. 
Ressaltou, ainda, a importância cl1nica da penetração do fármaco no lo
cal da infecção, cujo conhecimento, em determinado tecido, dá a base pa
ra a escolha da droga. 
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É essencial ao oftalmologista conhecer as características farmacológi
cas do antibiótico que está empregando e, em e.!ij)ecial, a capacidade do 
mesmo de se transferir da corrente sangüínea para o tecido infectado. 

Os dados disponíveis na literatura referem-se, somente, à penetração 
do antibiótico no humor aquoso do homem, sendo que os poucos trabalhos 
relativos a outros tecidos foram realizados em animais de laboratório . A 
concentração no humor aquoso é das menores, quando comparada a ou
tros tecidos oculares (SAlOONEN et aI., 1969a) e os resultados obtidos em 
laboratório, nem sempre, podem ser transferidos para a clínica (LEOPOLD, 
1955) . 

RICHARDSON ( 1970) salientou que a penetrabilidade de uma droga 
nos tecidos se deve, em grande parte, à capacidade de ser transferida 
através de membranas vivas. A mesma é relacionada à solub1l1dade lipí
dica, à carga elétrica, ao tamanho e à forma molecular, assim como à pre
sença ou ausência de uma substância tran.!ij)ortadora dentro da membra
na que efetue essa transferência. As drogas distribuem-se, geralmente, 
em todo o corpo, mas as diferentes concentrações nos vários tecidos hu
manos dependem de sua capacidade de atravessar membranas vivas e sua 
afinidade específica por certos tecidos. Os .. mesmos fatores que regulam a 
transferência de substâncias através de membranas vivas o fazem em re
lação à penetração na barreira hemato-aquosa. 

Para DAVSON ( 1972 ) ,  os antibióticos de maior penetração intra-ocular 
são aqueles com menor peso molecular, pequeno coeficiente de ionização e 
maior solubilidade lipídica. 

Para ENGLISH ( 1968 ) ,  somente, a porção livre do antibiótico (não li
gada à proteína plasmática) exerce atividade anti1nfecciosa . 

RICHARDSON ( 1970) observou que o nível sangüíneo e, mais parti
cularmente, a quantidade de fármaco livre no soro, são de iIl1iPortância 
óbvia na determinação da concentração intra-ocular da droga. 

MEYER ( 1968) demonstrou que a porcentagem de uma droga ligada 
às proteínas sangüineas é um dos fatores mais importantes na distribuição 
pelo organismo. Drogas com alta porcentagem de ligação tendem a per
manecer no compartimento intravascular, alcançando altas concentra
ções sangüíneas, enquanto as drogras com pouca ligação protéica sangül
nea difundem-se mais rapidamente dentro do fluído intersticial. A ligação 
protéica influi igualmente na captação e metabolização pelo figado e ex
creção renal. 

LEOPOLD ( 1969) chamou a atenção de que a porcentagem de ligação 
às /proteínas plasmáticas dos antibióticos pode variar largamente nas di
ferentes espécies de animais. A tetraciclina, por exemplo, apresenta, no 
rato, uma ligação protéica da ordem de 67 . 3  % ;  no camundongo, de 54 . 8  % 
e no homem, de 25 a 30% .  Essas e outras diferenças fazem com que se dê 
aos resultados encontrados, em experimentação laboratorial, um valor 
apenas relativo, quando de seu emprego clínico. 

BRODIE ( 1962 ) , GLAZKO et ai. ( 1952 ) , KUNIN ( 1965) ressaltaram que 
a absorção, distribuição e eliminação de um fármaco podem variar lar-
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gamente em diferentes espécies animais, devendo o investigador clínico 
reproduzir essas observações no homem. 

Vê-se que são inúmeros os aspectos relacionados com a antibiotico
terapia. No presente trabalho, foi dosada a quantidade de antibióticos 
livres iPresentes no soro e no homogeneizado de alguns tecidos oculares. 
A pesquisa foi feita em tecidos habitualmente colhidos em cirurgias, sem 
dano para os pacientes. A pequena quantidade de material passível de ser 
obtida dentro dessas condições tornou as dosagens difíceis, mesmo utili
zando métodos de grande sensibilidade. No caso especial da íris, foi im
possível outra solução que não a dosagem do antibiótico, em grupos de 5 
amostras. 

A dosagem de concentração dos antibióticos no soro e tecidos foi uma 
limitação na seleção das drogas, pois só foram utilizadas algumas que pu
dessem ser dosadas por curvas padrões bem definidas. 

Para a doxiciclina e tetraciclina, empregou-se como microrganismo-tes
te, o Racillus cereus, conseguindo-se detectar níveis de doxiciclina e te
traciclina até a concentração mínima de 0 . 015 mcg/ml, pois os níveis in
feriores a este não inibem o crescimento das colônias de Ra.cillus cereus. 

Para a eritromicina, foi empregada como microrganismo-teste a Sarcinea 

lutea, conseguindo-se detectar até a concentração mínima de 0 . 02 mcg/ml. 
Para a carbenicilina, foi empregada como microrganismo-teste, a Pseu

domonas pyocyanea, conseguindo-se detectar at éa concentração de 6 mcg/ 
mI. 

Foram usadas doses médias dos antibióticos, baseadas nos trabalhos 
de PULLEN ( 1960) , CARVALHO ( 1967 ) ,  FABRE et aI. ( 1967 ) ,  CORBETT 
( 1969) e STANDIFORD et aI. ( 1970) . 

A pesquisa da concentração dos antibióticos no soro e nos tecidos foi 
feita pelo método microbiológico de difusão em placas, o que nos dá a 
quantidade de antibiótico livre no soro e de antibiótico presente nos teci
dos. 

As dosagens foram realizadas num intervalo de tempo propositada
mente curto após a administração das drogas, pois, em Oftalmoolgia, têm 
interesse especial as concentrações alcançadas o mais rápido possível nos 
tecidos infectados, levando-se em consideração a alta diferenciação dos 
tecidos oculares e a dificuldade destes em recuperar a integridade funcio
nal, uma vez lesados. O espaço de tempo de duas horas é suficiente para 
que haj a boa absorção das drogas empregadas, bem como penetração nos 
tecidos oculares. 

A doxiciclina e a eritromicina foram administradas por via oral ; a te
traciclina, por via intramuscular e a carbenicilina, por via endovenosa. 

Não foi notado qualquer efeito colateral, a não ser em alguns poucos 
pacientes que ".omitaram logo após a ingestão de doxiciclina e que foram 
afastados do estudo. 

Para facilitar a análise dos resultados obtidos, foi feita a correlação 
do nível de antibiótico tecido/soro, resumindo-se, também, a respectiva 
porcentagem de amostras em que foi possivel dosar concentrações de cada 
antibiótico em cada tecido. 
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DOXICICLlNA 
Humor aquoso 
íris 
Gordura 
Conjuntiva 

TETRACICLlNA 
Humor aquoso 
íris 
Gordura 
Conjuntiva 

ERITROMICINA 
Humor aquoso 
íris 
Gordura 
Conjuntiva 

CARBENICILlNA 
Humor aquoso 
íris 
Gordura 
Conjuntiva 

• Reunião de 5 amostras. 

A - HUMOR AQUOSO 

QUADRO I 

Coeficiente humor 
aquoso tecido/soro 

0 . 1  
2 . 4  
0 . 5  
1 . 1  

0 . 1  

0,28 

0 . 2  
1 . 0  

0 . 02 

0 . 14 
0 . 08 

Porcentagem de ca
sos em que houve 
concentração dosável 
de antibiótico. 

80% 
100% 
100% 
100% 

50 % 
.. 

60% 

.. 

50 % 
20% 

30% 
.. 

70% 
30% 

A doxicicllna e a tetracicl1na penetraram do soro para o humor aquo
so numa proporção fluido/soro de 0 . 1 , encontrando-se concentrações do
sáveis em 80 % para a doxicicllna e em 50% para a tetracicl1na. 

Nossos resultados, para a tetraciclina, são comparáveis aos obtidos por 
ABRAHAM & BURNETT ( 1955 ) ,  que, dosando em coelhos a penetração nO 
humor aquoso primário e secundário, encontraram uma relação fluido/soro 
de O .  10 e O .  18 . 

No grupo de pacientes estudados, não foram detectados níveis dosá
veis de eritromicina no humor aquoso, embora os níveis sangülneos esti
vessem presentes em 90% dos casos e dessem uma concentração média de 
0 . 44 mcg/ml. 

QUINTIERI ( 1955) , somente, detectou erltromicina no humor aquoso 
de coelho, quando a concentração sangüinea do antibiótico atingiu 0 . 6  
mc�/ml e ,  ainda, comparando as concentrações para humor aquoso primá
rio e plasmóide, encontrou, respectivamente níveis de 0 . 078 e 0 . 156 mcg/ml. 
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Já HEILMAN et aI. ( 1952) não alcançaram níveis dosáveis de eritromicina 
no liquor de pacientes com meninges não inflamadas. 

A carbenicilina. alcançou as maiores concentrações sangüineas e apre
sentou uma relação humor aquoso/soro de 0 . 02, tendo sido detectada em 
30% dos casos. 

Para SALMIJI<EN et aI. ( 1969b) , as barreiras hemato-aquosa e hemato
liquórica, comportam-se de maneira semelhante na limitação da transfe
rência de substâncias através delas e, estudando a penetração da eritro
micina no liquor, concluiram por sua pequena transposição soro/liquor não 
inflamado. Para ROCHA ( 1970) , as tetraciclinas penetram em quantidade 
apreciável no liquor. 

B - íRIS 
A doxiciclina alcançou, nas amostras de íris, altas concentrações com 

uma relação tecido jsangue de 2 . 4 . , a tingindo níveis te cid uais superiores 
aos sangülneos. Por outro lado, a tetraciclina, eritromicina e carbenicili
na, embora alcançando níveis sorológicos médios, respectivamente de 1 . 948, 
0 . 4  e 161 . 3 mcg/g, não atingiram concentrações dosáveis no tecido iriano. 
Na interpretação dos resultados com essas amostras de íris, deve-se con
sidérar que, todas as dosagens, com exceção dos casos de gordura orbi
tária, foram realizadas em pequenas amostras de material e, neste caso 
espeCial, a quantidade foi menor, tendo sido necessário, para cada análise, 
cinco amostras de íris. 

C - GORDURA 

A doxiciclina penetrou em todos os casos de gordura orbitária, alcan
çando uma relação tecidojsoro de 0 . 5, tendo, mesmo nos casos de número 
19 e 20, atingido concentrações teciduais superiores às sorológicas. No 
caso 13, foi detectada a presença de 0 . 42 mcg;g na gordura orbitária, em
bora a concentração sorológica fosse nula ou inferior a 0 . 0150 mcg/ml . 

A tetraciclina penetrou na gordura orbitária numa proporção tecidoj 
soro de 0 . 28, tendo sido detectada em 60% dos casos. 

Para a eritromicina, constatou-se uma relação gordura orbitáriajsoro 
de 0 . 20 e uma penetração em níveis dosáveis em 50 % dos casos, sendo que 
no de número 97, apesar de o antibiótico não ter sido detectado no soro, 
foi atingido nível tecidual de 0 . 163 mcg/g e, no de número 105, foi en
contrado nível tecidual superior ao sangüineo. 

A maior concentração média para a gordura orbitária foi alcançada 
com a carbenicilina, a qual apresentou ainda uma relação tecido/soro de 
0 . 14, tendo sido dosada em 70% dos casos. 

D - CONJUNTIVA 
A alta difusibilidade da doxiciclina demonstrada em relação à gordu

ra orbitária acentuou-se nos casos de conjuntiva bulbar. O antibiótico, 
que foi detectado em 100% dos casos e que alcançara uma relação tecidoj 
soro de 1 . 1, atingiu, ainda, níveis teciduais maiores que os sangüineos em 
50% das amostras. 
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A tetraciclina, embora atingindo concentração sorológica média de 1.82 
mcg/ml, não penetrou na conjuntiva bulbar ou o fez em níveis inferiores 
a 0 . 015 mc!Vg. 

Para a eritromicina, obteve-se a alta relação tecido/soro de l . 0, tendo 
sido, no entanto, detectada, somente, em 20% das amostras, notando-se 
que, nos casos de número 102 e 107, atingiu níveis teciduais maiores que 
os sangülneos. 

Também, para a conjuntiva bulbar, a maior concentração tecidual mé
dia foi encontrada com a carbenicilina, embora apresentando uma relação 
tecido/soro de 0 . 08 e tendo sido detectada em 30% dos casos. No caso de 
número 156, foi perdida a amostra de soro, sendo obtido nível tecidual de 
37 . 5  mcg/g .  

E - CRISTALINO 
No cristalino, em todos os casos, os níveis de atibiótico foram nulos ou 

inferiores à sensibilidade dos métodos utilizados. Vale ressaltar que o cris
talino, sendo avascular e situado entre o humor aquoso e o corpo vitreo, 
realiza suas trocas metabólicas através dos mesmos, tendo o fármaco, pa
ra atingi-lo, necessidade de vencer duas barreiras representadas por um 
dos fluidos e depois pela cápsula cristaliniana. 

A boa concentração da doxicicl1na nos tecidos testados, alcançando, 
mesmo, em alguns casos de íris, conjuntiva bulbar e gordura orbitária, ní
veis teciduais maiores que os encontrados no soro, é comparável à obtida 
por outros pesquisadores em outros tecidos, assim: WILLIAMSON ( 1967 ) ,  
nos pulmões ; FABRE et aI. (968) , n a  próstata, rins, pulmões, vesícula bi
liar e estômago ; BUTUGAN (970 ) ,  na mucosa sinusal e MINITI (970) , na 
secreção do seio maxilar. 

A maior concentração tecidual e sorológica da doxiciclina, quando 
comparada à tetraciclina, j á  tinha sido relatada por outros pesquisado
res, entre eles FABRE et aI. (968) , que encontraram, para a doxicicl1na, 
concentrações iguais às encontradas por lllRSCH (966) , usando doses 
até 10 vezes maiores de tetracicl1na e ressaltando, outrossim, a alta difu
sibilidade tecidual daquele fármaco. 

Ainta, WITTENAU ( 1968) relatou ser a doxicicl1na 10 vezes mais l1po
solúvel do que a tetraciclina e 50 vezes mais do que a oxitetracicilna e, co
mo conseqüência dessa l1posolubilidade, ressaltou sua maior absorção e 
maior deposição nos tecidos. 

Comparando-se os resultados obtidos pela tetracicl1na e eritromicina 
no humor aquoso e conjuntiva bulbar, conclue-se pela melhor difusibili
dade da tetracicl1na no humor aquoso e da eritromicina na conjuntiva 
bulbar. Essa afinidade e�ecifica dos fármacos por certos tecidos, j á  res
saltada por RICHARDSON (970 ) ,  deve, pois, ser levada em considera
ção, quando da análise de certos resultados de ordem geral, como, por 
exemplo, no trabalho de SPITZ & lllTZENBERGER ( 1958 ) ,  que concluiram 
pela maior distribuição da tetraciclina, quando comparada à eritromicina. 

- 194 -



Deve-se ressaltar, ainda, que o humor aquoso, nos casos em que hou
ve concentração dosável, apresentou, sempre, a menor relação fluido/soro. 
Essa dificuldade de penetrar a barreira hemato-aquosa é comum a vários 
outros antibióticos, como frisaram LANGHAM (951)  e FURGIUELE (967) . 

Na análise dos resultados obtidos, notam-se algumas discrepâncias in
dividuais : assim, na Tabela I, no caso 5, encontram-se concentrações de 
doxiciclina, respectivamente no humor aquoso e no soro, de 0 . 75 para 5 . 55 
mcg/ml numa relação fluido/soro de 0 . 14 e, no 6, de 0 . 17 para 6 . 81 mcg/ml 
numa relação fluido/soro de 0 . 20 .  Na Tabela II, o caso 19 apresenta con
centrações de doxiciclina na gordura orbitária e soro de 4 . 50 mcg/g iPara 
1 . 74 mcg/ml numa relação tecido/soro de 2 . 5  e o caso 21 ,  de 0 . 47 mcgjg 
para 3 . 66 mcg/ml numa relação tecido/soro de O . 1 .  Também, para tetra
ciclina, notam-se resultados individuais discordantes. Assim, na Tabela 
VIII, no caso 56, não se obteve níveis dosáveis de antibiótico na gordura 
orbitária, mesmo tendo sido atingida uma concentração sorológica de 2.160 
mcg/ml ; ao passo que, no caso 62, para uma concentração de 1 . 8  mcg/ml 
no soro, o nível tecidual dosado é de 0 . 8  mcg/g numa relação tecido/soro 
de 0 . 4 .  Finalmente, n a  Tabela XIII, encontram-se, para os casos 98 e 
105, concentrações de eritromicina na gordura orbitária e no soro, res
pectivamente de 0 . 085 mcg/g !para 0 . 55 mcgjml numa relação tecido/soro 
de 0,1 e de 0,244 mcg/g para 0 . 0225 mcgjml numa relação tecido/soro de 
10 . O .  Essa variabilidade individual de valores obtidos para a concentra
ção de antibióticos nos tecidos, foi ressaltada por outros pesquisadores, en
tre eles FABRE et aI. (968) e MINITI (970) . 

Nos casos 13 e 97, dosados para a presença de doxiciclina e eritromi
cina na gordura orbitária, encontram-se níveis detectáveis nos tecidos, em
bora, no momento da colheita do material, os níveis no soro fossem nulos 
ou inferiores à sensibilidade do método utilizado, o que vem, mais uma 
vez, reforçar a afirmação de LEAU (963 ) ,  de que a concentração de um 
fármaco no sangue não é, obrigatoriamente, paralela à sua ação terRiPêu
tica, podendo o mesmo ser dosado nos tecidos, quando ausente no sangue. 

HA VENER (970 ) ,  considerando os problemas relativos às diversas bar
reiras orgânicas, recomendou, na terapêutica antibiótica, em Oftalmologia, 
o uso de doses maiores do que as habituais. 

Deve-se, ainda, considerar que esse trabalho foi realizado em tecidos 
normais, sendo de se esperar que, na presença de inflamação e de humor 
aquoso secundário, quando pela própria hiperemia vascular ocorre a "rup
tura" da barreira hemato-aquosa, esses valores para concentração dos an
tibióticos sejam maiores que os encontrados. A propósito, LIMSON & ARA
GON ( 1960) , utilizando a eritromicina em lPacientes, encontraram, em ca
sos de meningite, concentrações no liquor de 2 a 10 vezes maiores do que 
em pacientes hígidos ; HALLETT et aI. (955 ) ,  comparando, em coelhos, a 
penetração de oxitetraciclina em humor aquoso primário e plasmóide, en
contraram concentrações, respectivamente de 2 . 0  mcg/ml e 4 . 0  mcg/ml ; 
e KRAUSE et ai. ( 1972 ) ,  estudando a penetrabilidade de doxiciclina no hu
mor aquoso de pacientes portadores de iridociclite, alcançaram niveis mé
dios de 0 . 82 mcgjml. 
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É-se de opinião que os dados indicados neste trabalho esclarecem a 
necessidade do conhecimento prévio da capacidade e o rítmo e penetração 
e um determinado antibiótico nos diferentes tecidos oculares antes de sua 
escolha, quer como medida profilática quer no combate a um quadro infec
cioso já instalado. 

CONCLUSÕES 

I - DOXICICLINA 
Foram encontrados niveis dosáveis de. doxiciclina em todos os tecidos 

e no humor aquoso, 3dlresentando as seguintes caracteristicas : 
a) HUMOR AQUOSO - a doxiciclina penetrou em 80% das amostras, 

alcançando uma concentração média no fluido de 0 . 34 mcg/ml e uma re
lação fluido/soro de 0 . 1 .  

b )  íRIS - foram encontrados valores dosáveis em todos os grupos de 
amostras, atingindo uma concentração média tecidual de 9 . 15 mcg/g e 
uma relação tecido/soro de 2 . 4 .  

c )  GORDURA ORBITARIA - encontrou-se concentração detectável 
em 100% das amostras, uma penetração tecidual média de 1 . 73 mcg/g e 
uma relação tecido/soro de 0 . 5 .  

d )  CONJUNTIVA BULBAR - o antibiótico presente em todas as 
amostras atingiu uma concentração tecidual média de 5 . 82 mcg/g e uma 
relação tecido/soro de 1 . 1 .  

11 - TETRACICLlNA 

Alcançou concentração dosável na maioria das estruturas estudadas, 
apresentando as seguintes caracteristicas : 

a )  HUMOR AQUOSO - foram encontrados niveis detectáveis em 50% 
dos casos, alcançando uma concentração média. no fluido de 0 . 202 mcg/ml 
e uma relação fluido/soro de 0 . 1 .  

b) íRIS E COJUNTIVA BULBAR - apresentaram concentrações teci
duais nulas ou inferiores à sensibilidade do método empregado, ou seja, 
0 . 015 mcg/g, embora fossem obtidos nIveis sorológicos médios, respectiva
mente de 1 . 948 e 1 . 820 mcg/ml. 

c) GORDURA ORBITARIA - a tetraciclina foi detectada em 60% das 
amostras, apresentando um nivel tecidual médio de 0 . 6lO mcg/g e uma re
lação tecido/soro de 0 . 28 .  

III - ERITROMICINA 
Foram encontradas concentrações dosáveis em algumas das estruturas, 

apresentando as seguintes caracteristicas : 
a) HUMOR AQUOSO E íRIS - apresentaram níveis nulos ou inferio

res ao minimo inibitório para o método empregado, ou seja 0 . 020 mcg/g . 
apesar de, no soro, atingir uma concentração média de 0 . 40 mcg/ml. 

b)  GORDURA ORBITARIA - níveis de eritromicina foram encontra
dos em 50% das amostras, uma concentração tecidual média de 0 . 08 e uma 
relação tecido/soro de 0 . 2 .  
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c) CONJUNTIVA BULBAR - foram detectadas concentrações de eri
tromicina em 20% das amostras, uma concentração tecidual média de 0 . 38 
mcg/g e uma relação tecido jsoro de 1 .  O .  

IV -CARBENICILINA 

Foram encontradas concentrações detectáveis na maioria das estrutu
ras pesquisadas, apresentando as seguintes características : 

a) HUMOR AQUOSO - a carbenicilina foi dosável em 30% dos ca
sos, com uma concentração média no fluido de 2 . 92 mcgjml e uma relação 
fluido/soro de 0 . 02 .  

b) íRIS - não foram encontrados níveis de carbenicilina nos grupos 
de íris, embora as amostras de soro tivessem atingido uma concentração 
média de 161 . 30 mcgjml . 

c )  GORDURA ORBITARIA - encontraram-se niveis dosáveis em 70% 
das amostras, alcançando uma concentração tecidual média de 22 . 19 mcg/ 
g e uma relação tecido jsoro de O .  14 .  

d) CONJUNTIVA BULBAR - foram detectados niveis dosáveis em 30 % 
dos casos, alcançando uma concentração tecidual média de 14 . 4  mcg/g e 
uma relação tecido/soro de 0 . 08 .  

V - CRISTALINO 
Nas condições de sensibilidade dos métodos utilizados, não foi obtida 

concentração detectável em nenhuma das 50 amostras pesquisadas. 
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