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INTRODUÇAO 

Apesar do grande avanço em terapêutica 
anti-infecciosa nas últimas décadas, ocorrem, 
freqüentemente, quadros infecciosos que fo · 
gem a um controle adequado. Ainda se ob· 
serva perda total da visão por infecção ocu
lar, a despeito do grande número de quimio
terápicos e antibióticos disponíveis ( KARA 
JOSÉ, 1972) . 

O reconhecimento da infecção e o trata
mento 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 nes· 
ses casos, obrigando, comumente, o imediato 
início do tratamento em bases empíricas. 
Procura-se basear, então, nos agentes etioló
gicos mais freqüentes e no reconhecimento 
da distribuição do antibiótico a ser empre
gado no tecido ou tecidos infectados_ ( KARA 
JOSÉ, 1972) _ 

Em antibioticoterapia, os níveis teciduais 
são muito mais importantes que os plasmá
ticos_ LEAU ( 1963) ,  ressalta que a concen
tração de uma droga no sangue não é, obri· 
gatoriamente, paralela à sua eficácia e real
ça ser indispensável o estudo dos referidos 
medicamentos nos locais de ação_ Tais con
ceitos são considerados básicos em qual
quer terapêutica medicamentosa CORBETT 
( 1969 ) ,  FINGL & WOODBURY ( 1970 ) .  

No que tange ao contrôle de infecção in
tra-ocular, LEOPOLD ( 1952) cita vários fa
tores importantes: 

1) Toxicidade dos agentes antiinfeccio
sos. 

2 )  Dificuldade em se obter etiologia es
pecífica do agente responsável pela 
infecção. 

3 )  Problemas quanto à prevenção e con
trôle de cepas resistentes_ 

4) Obstáculos para se obter concentra
ção adequada no tecido intra oculal 
do agente antiinfeccioso_ 

Como se pode notar, a tendência dos au
tores é valorizar cada vez mais a importân
cia da distribuição dos fármacos nos tecidos_ 
No caso particular da oftalmologia, porém, 

quase todos os trabalhos encontrados na li
teratura relatam tão somente a concentra
ção no humor aquoso, sendo que os raros 
exemplos de níveis de antibióticos na lágri
ma_ 

A Bacampicilina é um novo antibiótico 
sem i-sintético de largo espectro de ação, per
tencente ao grupo das aminopenicilinas e é 
classificada como pró-droga da ampicilina_ 
Quimicamente, é o penicilinato de l· etoxicar
boniloxietil 6-D-aminofenilacetamino, cuja es
trutura é representada na Figura L 

Fig. 1 - Estrutura Qulmica do Clorldrato de Bacam
picilina (Pró-droga da Ampicilina) .  

Sua administração é por via oral, pos
suindo a particularidade de ser absorvida rá
pida e quase que totalmente: no trato diges
tivo superior ( 98 % ) ,  permitindo alcançar ní
veis sé ricos rápidos (45 a 60 minutos) e 2,5 
a 3 vezes mais elevados que aqueles obtidos 
com doses equimolares de ampicilina (v_oJ 
BALIK, ( 1 960 ) ;  BERGAN et aI., ( 1978 ) ;  SI
MON et aI., ( 1978 ) ;  SJOVALL et aI., ( 1978) e 
TRANJAN et aI., ( 1982 l . 

A Bacampicilina, através de suas pro
priedades, sofre uma rápida transformação 
por hidrólise, em ampicilina, apresentando, 
além dos níveis séricos elevados, pouca va
riação individual com relação à absorção 
SWAHN, 1976 ) ,  elevada penetração tissular 
CARBON et aI., ( 1976 ) ;  CARBON et aL, 
( 1977 ) ;  DUKE ELDER, ( 1965 ) ;  SIMON et aL, 
(978) ;  SJOVAL et aL, (978) e TRANJAN et 
aL, (982» , ótima tolerância e baixa freqüên
cia de efeitos colaterais SIMON et aL, ( 1978 ) .  

Vários estudos foram efetuados no sen
tido de determinação dos níveis da ampicili
na nos tecidos, secreções e fluídos corporais 
após administração de Bacampicilina ( BRON
SVELD et aL, (978 ) ;  GRAY, (955 ) ; SJO 
VALL et aL, ( 1978» , inclusive em nosso meio 
( SIMON et aL, ( 1978) e TRANJAN et aL, 
( 1982» . No presente trabalho foi pesquisa
da a concentração da BACAMPICILINA na 
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lágrima. após a administração oral de 400 
mg. deste antibiótico. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram colhidas as lágrimas de dez voo 
luntários de ambos os sexos. isentos de anti· 
bioticoterapia prévia. atendidos na Clinica 
Oftalmológica da Faculdade de Ciências Mé· 
dicas da UNICAMP ( Serviço do Prof. Dr. 
Newton Kara José) .  aos quais administrou
se por via oral. 400 mg de Bacampicilina 
(cloridrato de Bacampicilina - ASTRA) na 
dose equimolar de ampicilina de 278 mg. 

Antes da administração colheu· se um 
branco de todos os pacientes visando anular 
principalmente erros causados pela ação ano 
timicrobiana da lisosima. 

° material foi colhido embebendo a se 
creção lacrimal em disco de papel de filtro 
(6 mm de diâmetro ) .  

Colheu s e  amostras 2.4 e 6 após a admi· 
nistração da droga. sendo que na última 
amostragem (6 horas) apenas 2 pacientes fo· 
ram utilizados. 

a - Método de dosagem 

Utilizou·se de método de difusão de anti· 
biótico em meio de cultura sólido (Antibio· 
tic medium. USP XIX) . distribuído em pIa· 
cas de 90 mm de diâmetro. contaminado com 
o organismo teste. a Sarcina lutea. ATCC -
9341·a. Utilizou·se para a construção da curo 
va padrão de ampicilina. ou seja. o fárma · 
co liberado à partir da Bacampicilina. efe· 
tuando·se as diluições necesárias em tampão 
fosfato pR 8 ( preparado pela adição de 0.523 
g de KR2 P04 16.730g fe K2P04 e água destila
da num volume final de 100 mI) .  

Após incubação a 36°C e leitura dos ha· 
los de inibição. construiu se a curva em pe· 
pel monologaritimo e efetuou se os cálculos 
de concentração. 

b - Determinação do CIM 

Determinação do CIM (concentração ini· 
bidora mínima da bacampicilina hidrolisada 
( ampicilina) frente a Sarcina lútea. ATCC -
9341·a. 

Trabalhou·se com suspensão de células 
da Sarcina lutea. ATCC - 9341·a. numa dilui
ção padronizada em soro fisiológico estéril 
de tal maneira a obter leitura de 28% de 
transmitância. utilizando· se filtro de 6.400 -
7.000 Angstron. A partir dessa suspensão 
inoculou se meio de cultura sólido (Antibio
tic Medium. 1 USP XIX ) .  na proporção de 
0.3 ml/l00 mI de meio de cultura. e distri
bui-se em porções de 4 mI sobre placas de 
Petri com 90 mm de diâmetro. chegando-se à 
CIM de 0.0003 pg/ml. 

Justifica·se descrição de detalhes técni · 
cos em função da variabilidade do valor de 
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CIM frente a diferentes procedimentos. em 
particular. variações na preparação e densi
dade do inóculo. 

RESULTADOS 

As dosagens de Bacampicilina encontra· 
das na lágrima dos pacientes estudados (Ta
bela 1) mostra que a concentração média en
contrada na primeira medida ( 2  hs) foi de 
0,124 pg/ml. com níveis variando de 0.040 à 
0,340 pg/ml. A média para a segunda medi
da (4 hs) foi de 0.059 variando de 0.012 à 
0.125 pgjml. Na terceira medida foram uti
lizadas somente duas amostras (6 hs ) e a 
média obtida foi de 0,026 pg/ml. 

TABELA 1 
Concentração em secreção lacrimal humana. Após 
administração de 400 mg (via oral) de bacamplcilina 

Caso n.O Zero hora 2 horas 4 horas [pg/ml] [pg/ml] [pg/mll 

l' F 0,007 ' 0,110 0,045 
2' M Zero 0,065 0,012 
3' M Zero 0 340 0,Q78 
4' F Zero 0:210 0,125 
5' M Zero 0,015 0,067 
6' M Zero 0,098 0,037 
7' M 0,008' 0,062 0,005 § 
8' M Zero Zero 0,040 
9' F Zero 0,290 0,048 

10' F Zero 0,015 0,082 

Média Zero 0, 124 0,059 

§ Desconsiderado para efeito de média. 

6 horas 
[pg/mll 

0,027 

0,Q25 

0,926 

, Tais concentrações são provavelmente falsas, devido 
à ação antimicrobiana da lisosima, tendo sido já 
corrigidos os valores subseqüentes. 

DISCUSSAO 

A eficácia de um antibiótico deve ser 
considerada pela sua concentração no local 
da infecção e não por sua concentração no 
soro. 

Apesar disso a literatura específica é 
bastante escassa em pesquisas sobre os ní
veis lacrimais de antibiótico quando admi
nistrado por via oral. 

A via sistêmica de introdução de antibió· 
tico para tratamento de infecções de segmen
to externo do globo ocular embora não sen
do a de primeira escolha é às vezes utilizada 
como coadjuvante na antibioticoterapia de 
certas condições como conjuntivites hipera
gudas, ferimentos perfurantes oculares e ou
tras infecções mais graves da conjuntiva e 
córnea. No presente trabalho foram detecta
dos níveis de ampicilina na secreção lacri
mal as quais eram maiores 2 horas após à 
administração da droga mas que mantinham
se até 6 horas. 

A concentração de ampicilina encontrada 
na lágrima 2 horas após à administração do 
fármaco foi 2 vezes maior que a encontra· 
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da no humor aquoso e 50 vezes maior que 
as encontradas na conjuntiva bulbar em tra
balho de TRANJAN et aI., ( 1982 ) .  

Previamente à administração do fárma· 
co, foi avaliada ação quimioterápica da lá· 
grima, para evitar· se possível fato r de erro 
de interpretação na leitura da atividade do 
antibiótico testado. Nos casos 1 e 7 (Tabela 
1 )  foi detectada atividade antimicrobiana na 
lágrima ( respectivamente, 0,007 e 0,008 p.g/ 
mI ) ,  sendo esses valores deduzidos dos en· 
contrados nas dosagens subseqüentes. PrO
priedades bactericidas da lágrima tem sido 
causado bastante interesse, sendo a lisosima 
a responsável por esta ação, DUKE-ELDER, 
( 1965) . 

Na presente investigação, as dosagens fo 
ram realizadas num intervalo de tempo pro· 
positalmente curto à administração da droga, 
pois em oftalmologia, devido à alta diferen
ciação dos tecidos oculares e à dificuldade 
destes em recuperar a integridade funcional, 
uma vez lesados, á necessidade de se alcan· 
çar altos níveis de antibióticos nos tecidos 
infectados em curto espaço de tempo, TRAN
JAN et aI., ( 1982 ) . 

Levando se em consideração o CIM de 
cada agente infeccioso, a concentração da 
ampicilina no humor aquoso é ativa contra 
os seguintes microrganismos: Staph. aureus 
não produtor de penicilinase, Streptococo be· 
ta-hemolítico, Str. pyogenes, B. antracis, 
Pneumococo e Meningococo, que não são 
mais comumente os germes causadores das 
infecções encontradas na prática diária GAR 
ROD & GRADY, ( 1973 ) .  

Deve-se considerar ainda que para a ob
tenção da lágrima foi empregado disco de 
papel de filtro, o qual estimulando o lacri
mejamento reflexo, pode levar por diluição 
a diminuição da concentração do antibiótico. 

BALIK ( 1960) , ressalta que a concentra
ção de alguns ions é consideravelmente in
fluenciada pelo ritmo de lacrimejamento. Em 
relação a lisosima, DUKE-ELDER ( 1965 ) 
afirma estar o seu nível na lágrima bastante 
diminuido em casos de conjuntivite aguda, 
ceratoconjuntivite sicca e epífora. 

Esses dados explicam a baixa atividade 
antimicrobiana da lisosima, a qual só alcan
çou níveis detectáveis dos 10 casos estuda· 
dos. Faz-nos supor ainda que os níveis de 
antibiótico seriam ainda maiores que os en
contrados se não ouvesse estimulação ao la
crimejamento provocado pelo método de coo 
lheita do material. 

Outra possibilidade seria obter a secre· 
ção lacrimal após à administração tópica de 
anestésico, e assim evitando o lacrimejamen
to reflexo, este procedimento teria 2 incon
venientes a saber: diminuição ou eliminação 
de toda produção da glândula lacrimal e 
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ação inibitória do próprio anestésico sobre 
o antibiótico. 

RESUMO 

Após à administração por via oral de Bacam\-;ci· 
Una 400 mg, mediu·se a concentração do fármaco na 
secreção lacrimal. Foram detectados niveis de O,1Z4, 
0,059 e 0,Q26 /Lg/ml após 2, 4 e 6 horas da administra· 
ção da droga, respectivamente. É enfatizado a necessi· 
dade de se conhecer a concentração do antibiótico no 
local da ação antes de se decidir pelo fármaco a ser 
usado. 

SUMMARY 

After the oral admlnistratlon of the bacampiclllln 
400 mg the concentratlon of the pharmacon in the 
tears was measured. 

L(·vels of 0,124, 0,059 and 0,026 /Lg/ml were detected 
after 2, 4, 6 hours of administratlon of the drug, 
respectively. 

It is emphasized the necessity of knowlng the con· 
centration of the antiblotlc in the place of action be· 
fore determining what pharmacon be used. 
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Slndrome de Rolhmund-Thomson 
apresentação de um caso 

Paulo I. Tomimatsu * & Noboru Yagui * *  

Em 1868, Rothmund observou a existên
cia de certas afecções cutâneas associadas à 
presença de catarata, e em 1923 Thomson re
latou a presença de alterações cutâneas e es· 
queléticas associadas à catarata. Vários ou
tros autores como Andowszky, Vinght e Ku
gelberg estudaram e observaram também tal 
relação. Atualmente existe uma entidade clí· 
nica definida como Síndrome de Rothmund
Thomson, com aspecto cutâneo caracteriza
do como a marmorízação da pele e catarata 
em criança ( 1, 3 ) .  

Vamos relatar aqui um caso de Síndro · 
me de Rothmund-Thomson, por nós obser
vado e tratado, pela raridade de ocorrência. 

Relato do caso : 

R.M.H., 4 meses de idade, sexo feminino, 
cor branca, nascida de termo, com peso de 
2750 g, estatura de 46 cm e sem nenhuma 
lesão cutânea ou ocular aparente. 

Aos 2 meses de idade, surgiram as alte· 
rações cutâneas da face e extremídades, que 
a mãe caracteriza como várias manchas aver
melhadas pequenas entremeadas com man
chas esbranquiçadas. Aos 3 meses de idade 
começou a apresentar leucocoria bilateral de 
progressão rápida, que dentro de 2 semanas 
se tornaram bastante evidentes. 

Ao exame geral foi constatado peso de 
5200 g. e estatura de 54 cm, perimetro cefá
lico de 38 cm, perímetro torácico de 39 cm. 
Couro cabeludo com cabelos presentes e nor· 

mais. Face com áreas hipocrômicas alter· 
nando com áreas hipercrômicas, pele com 
perda de elasticidade, brilho e turgescência, 
Pescoço com alterações cutâneas semelhan
tes a da face com algumas áreas de telangec
tasias. ( foto 1 ) . 

Braços e mãos: idem a face e pescoço. 
Tórax: pequenas áreas de hipocromia. Abdo
me: normal. Região genital: sem alterações. 
Membros inferiores: idem à face e pescoço. 
Exame oftalmológico. Biomicroscopia de am
bos olhos: córnea transparente com diâme· 
tro de 9,5 mm, íris sem alterações de forma-

Foto 1 

• pós·Graduação em Oftalmologia ( Mestrado ) pela Escola Paulista de MEdicina. Médlco·oftalmologista em Lon· 
drina (PR).  
Médlco·oftalmologista em Londrina (PR) . 
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