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INTRODUCAO

Apesar do grande avango em terapéutica
anti-infecciosa nas ultimas décadas, ocorrem,
freqiientemente, quadros infecciosos que fo-
gem a um controle adequado. Ainda se ob
serva perda total da visdo por infecg¢do ocu-

lar, a despeito do grande numero de quimio-

terapicos e antibidticos disponiveis (KARA
JOSE, 1972).

O reconhecimento da infeccdo e o trata-
mento adequado sao essenciais para evitar
seqiielas, quer em infecgOes intra-oculares
quer em infecgdes intra.orbitdrias. O ideal,
a identificacdo e provas de sensibilidade do
agente agressor nem sempre € possivel nes
ses casos, obrigando, comumente, 0 imediato
inicio do tratamento em bases empiricas.
Procura-se basear, entdao, nos agentes etiolé-
gicos mais freqiientes e no reconhecimento
da distribuicdo do antibidtico a ser empre-
gado no tecido ou tecidos infectados. (KARA
JOSE, 1972).

Em antibioticoterapia, os niveis teciduais
sao muito mais importantes que os plasma-
ticos. LEAU (1963), ressalta que a concen-
tragcdo de uma droga no sangue nao é, obri.
gatoriamente, paralela a sua eficdcia e real-
ca ser indispensavel o estudo dos referidos
medicamentos nos locais de acao. Tais con-
ceitos sdo considerados bdsicos em qual-
quer terapéutica medicamentosa CORBETT
(1969), FINGL & WOODBURY (1970).

No que tange ao controdle de infeccao in-
tra-ocular, LEOPOLD (1952) cita varios fa-
tores importantes:

1) Toxicidade dos agentes antiinfeccio-

SOS.

2) Dificuldade em se obter etiologia es-
pecifica do agente responsdvel pela
infeccao.

3) Problemas quanto a prevencao e con-
trole de cepas resistentes.

4) Obstdculos para se obter concentra-
cdo adequada no tecido intra ocular
do agente antiinfeccioso.

Como se pode notar, a tendéncia dos au-
tores é valorizar cada vez mais a importan-
cia da distribui¢dao dos farmacos nos tecidos.
No caso particular da oftalmologia, porém,
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quase todos os trabalhos encontrados na li-
teratura relatam tado somente a concentra-
¢do no humor aquoso, sendo que OS raros
exemplos de niveis de antibidticos na lagri-
ma.

A Bacampicilina € um novo antibiético
semi-sintético de largo espectro de acao, per-
tencente ao grupo das aminopenicilinas e €
classificada como proé-droga da ampicilina.
QRuimicamente, € o penicilinato de 1-etoxicar-
boniloxietil 6-D-aminofenilacetamino, cuja es-
trutura € representada na Figura 1.
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Fig. 1 — Estrutura Quimica do Cloridrato de Bacam-

picilina (Pré-droga da Ampicilina).

Sua administracdo € por via oral, pos-
suindo a particularidade de ser absorvida ra-
pida e quase que totalmente: no trato diges-
tivo superior (98% ), permitindo alcancar ni-
veis séricos rdpidos (45 a 60 minutos) e 2,5
a 3 vezes mais elevados que aqueles obtidos
com doses equimolares de ampicilina (v.o0.)
BALIK, (1960); BERGAN et al, (1978); SI-
MON et al, (1978); SJOVALL et al., (1978) e
TRANJAN et al., (1982).

A Bacampicilina, através de suas pro-
priedades, sofre uma rdpida transformacao
por hidrdlise, em ampicilina, apresentando,
além dos niveis séricos elevados, pouca va-
riagdo individual com relacao a absorgao
SWAHN, 1976), elevada penetragao tissular
CARBON et al, (1976); CARBON et al,
(1977); DUKE ELDER, (1965); SIMON et al.,
(1978); SJOVAL et al., (1978) e TRANJAN et
al.,, (1982)), 6tima tolerancia e baixa freqiién-
cia de efeitos colaterais SIMON et al., (1978).

Varios estudos foram efetuados no sen-
tido de determinacao dos niveis da ampicili-
na nos tecidos, secrecdes e fluidos corporais
apo6s administracdo de Bacampicilina (BRON-
SVELD et al, (1978); GRAY, (1955); 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 concentragio da BACAMPICILINA na
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lagrima, apés a administragdo oral de 400
mg. deste antibidtico.

MATERIAL E METODO

Foram colhidas as ldgrimas de dez vo-
luntdrios de ambos os sexos, isentos de anti-
bioticoterapia prévia, atendidos na Clinica
Oftalmoldgica da Faculdade de Ciéncias Mé-
dicas da UNICAMP (Servigo 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 administragdo colheuse um
branco de todos os pacientes visando anular
principalmente erros causados pela a¢ao an-
timicrobiana da lisosima.

O material foi colhido embebendo a se
crecao lacrimal em disco de papel de filtro
(6 mm de diametro).

Colheu se amostras 2,4 e 6 apds a admi-
nistracdo da droga, sendo que na ultima
amostragem (6 horas) apenas 2 pacientes fo-
ram utilizados.

a — Método de dosagem

Utilizou-se de método de difusao de anti-
biético em meio de cultura sélido (Antibio-
tic medium, USP XIX), distribuido em pla-
cas de 90 mm de diametro, contaminado com
0 organismo teste, a Sarcina lutea, ATCC —
9341-a. Utilizou-se para a construg¢dao da cur-
va padrao de ampicilina, ou seja, o farma
co liberado a partir da Bacampicilina, efe-
tuando-se as dilui¢cdes necesdrias em tampao
fosfato pH 8 (preparado pela adigao de 0,523
g de KH, PO, 16,730g fe K,PO, e dgua destila-
da num volume final de 100 ml).

Apés incubagdo a 36°C e leitura dos ha-
los de inibi¢ao, construiuse a curva em pe-
pel monologaritimo e efetuou se os cdlculos
de concentragao.

b — Determinacao do CIM

Determinacao do CIM (concentragao ini-
bidora minima da bacampicilina hidrolisada
(ampicilina) frente a Sarcina latea, ATCC —
9341-a.

Trabalhou-se com suspensao de células
da Sarcina lutea, ATCC — 9341-a, numa dilui-
cdo padronizada em soro fisiolégico estéril
de tal maneira a obter leitura de 28% de
transmitancia, utilizando se filtro de 6.400 —
7.000 Angstron. A partir dessa suspensao
inoculou se meio de cultura sdélido (Antibio-
tic Medium, 1 USP XIX), na propor¢ao de
0,3 ml/100 ml de meio de cultura, e distri-
bui-se em porgdes de 4 ml sobre placas de
Petri com 90 mm de diametro, chegando-se a
CIM de 0.0003 xg/ml.

Justifica-se descricdo de detalhes técni-
cos em fungao da variabilidade do valor de
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CIM frente a diferentes procedimentos, em
particular, variagdes na preparagao e densi-
dade do indculo.

RESULTADOS

As dosagens de Bacampicilina encontra-
das na lagrima dos pacientes estudados (Ta-
bela I) mostra que a concentragao meédia en-
contrada na primeira medida (2 hs) foi de
0,124 pg/ml, com niveis variando de 0,040 a
0,340 pg/ml. A média para a segunda medi-
da 4 hs) foi de 0,059 variando de 0,012 a
0,125 pg/ml. Na terceira medida foram uti-
lizadas somente duas amostras (6 hs) e a
média obtida foi de 0,026 zg/ml.

TABELA 1

Concentragdo em secre¢do lacrimal humana. ApGs
administracdo de 400 mg (via oral) de bacampicilina

Caso n.c Zero hora 2 horas 4 horas 6 horas
[ug/ml]} [pg/ml] lpug/ml] [pg/mill
I'F 0,007 * 0,110 0,045 —
2’M Zero 0,065 0,012 —
3 M Zero 0,340 0,078 —
4 F Zero 0,210 0,125 —_
5 M Zero 0,015 0,067 —
$ M Zero 0,098 0,037 0,027
T 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 0,025
Média Zero 0,124 0,059 0,926

§ Desconsiderado para efeito de média.

* Tais concentragbes sd@ao provavelmente falsas, devido
a ac@o antimicrobiana da lisosima, tendo sido j4
corrigidos os valores subseqiientes.

DISCUSSAO

A eficicia de um antibiético deve ser
considerada pela sua concentragao no local
da infecgcao e nao por sua concentragao no
soro.

Apesar disso a literatura especifica €
bastante escassa em pesquisas sobre os ni-
veis lacrimais de antibiético quando admi-
nistrado por via oral.

A via sistémica de introduc¢do de antibio-
tico para tratamento de infec¢des de segmen-
to externo do globo ocular embora nao sen-
do a de primeira escolha é as vezes utilizada
como coadjuvante na antibioticoterapia de
certas condi¢gdes como conjuntivites hipera-
gudas, ferimentos perfurantes oculares e ou-
tras infec¢cbes mais graves da conjuntiva e
cornea. No presente trabalho foram detecta-
dos niveis de ampicilina na secrecao lacri-
mal as quais eram maiores 2 horas apds a
administragao da droga mas que mantinham-
se até 6 horas.

A concentragdo de ampicilina encontrada
na lagrima 2 horas apds a administracao do
farmaco 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 al, (1982).

Previamente a administracdo do farma-.
co, foi avaliada acdo quimioterdpica da la-
grima, para evitar-se possivel fator de erro
de interpretacdao na leitura da atividade do
antibidtico testado. Nos casos 1 e 7 (Tabela
1) foi detectada atividade antimicrobiana na
lagrima (respectivamente, 0,007 e 0,008 pg/
ml), sendo esses valores deduzidos dos en-
contrados nas dosagens subseqiientes. Pro-
priedades bactericidas da ldagrima tem sido
causado bastante interesse, sendo a lisosima
a responsavel por esta acao, DUKE-ELDER.
(1965) .

Na presente investigagcao, as dosagens fo
ram realizadas num intervalo de tempo pro-
positalmente curto & administragao da droga,
pois em oftalmologia, devido & alta diferen-
ciacdo dos tecidos oculares e a dificuldade
destes em recuperar a integridade funcional,
uma vez lesados, 4 necessidade de se alcan-
car altos niveis de antibidticos nos tecidos
infectados em curto espaco de tempo, TRAN-
JAN et al, (1982).

Levando se em consideragcdo o CIM de
cada agente infeccioso, a concentragao da
ampicilina no humor aquoso € ativa contra
os seguintes microrganismos: Staph. aureus
nao produtor de penicilinase, Streptococo be-
ta-hemolitico, Str. pyogenes, B. antracis,
Pneumococo e Meningococo, que nao sao
mais comumente os germes causadores das
infec¢des encontradas na pratica didria GAR
ROD & GRADY, (1973).

Deve-se considerar ainda que para a ob-
tengdo da lagrima foi empregado disco de
papel de filtro, o qual estimulando o lacri-
mejamento reflexo, pode levar por diluicao
a diminuicdo da concentragdo do antibiético.

BALIK (1960), ressalta que a concentra-
cdo de alguns ions € consideravelmente in-
fluenciada pelo ritmo de lacrimejamento. Em
relacdo a lisosima, DUKE-ELDER (1965)
afirma estar o seu nivel na lagrima bastante
diminuido em casos de conjuntivite aguda,
ceratoconjuntivite sicca e epifora.

Esses dados explicam a baixa atividade
antimicrobiana da lisosima, a qual sé alcan-
cou niveis detectdaveis dos 10 casos estuda-
dos. Faz-nos supor ainda que oOs niveis de
antibiético seriam ainda maiores que os en-
contrados se nao ouvesse estimulagdo ao la-
crimejamento provocado pelo método de co-
lheita do material.

Outra possibilidade seria obter a secre-
cao lacrimal apds a administracdo tépica de
anestésico, e assim evitando o lacrimejamen-
to reflexo, este procedimento teria 2 incon-
venientes a saber: diminui¢ao ou eliminagao
de toda producdo da glandula lacrimal e
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acdo inibitéria do préprio anestésico sobre
o antibidtico.
RESUMO

Ap6s a administracdo por via oral de Bacamipici-
lina 400 mg, mediu-se a concentragdo do fdrmaco na
secrecdo lacrimal. Foram detectados niveis de 0,174,
0,059 e 0,026 ug/ml apds 2, 4 e 6 horas da administra-
cao da droga, respectivamente. E enfatizado a necessi-
dade de se conhecer a concentragdo do antibiético no
local da acdo antes de se decidir pelo fdrmaco a ser
usado.

SUMMARY

After the oral administration of the bacampicillin
400 mg the concentration of the pharmacon in the
tears was measured.

Levels of 0,124, 0,059 and 0,026 pg/ml were detected
after 2, 4, 6 hours of administration of the drug,
respectively.

It is emphasized the necessity of knowing the con-
centration of the antibiotic in the place of action be-
fore determining what pharmacon be used.
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Sindrome de Rothmund-Thomson
Apresentacdo de um caso

Paulo [. Tomimatsu *

Em 1868, Rothmund observou a existén-
cia de certas afeccdes cutaneas associadas a
presenca de catarata, e em 1923 Thomson re-
latou a presenca de alteragbes cutaneas e es-
queléticas associadas a catarata. Varios ou-
tros autores como Andowszky, Vinght e Ku-
gelberg estudaram e observaram também tal
relagdo. Atualmente existe uma entidade cli-
nica definida como Sindrome de Rothmund-
Thomson, com aspecto cutaneo caracteriza-
do como a marmorizagao da pele e catarata
em crianca (1, 3).

Vamos relatar aqui um caso de Sindro-
me de Rothmund-Thomson, por nds obser-
vado e tratado, pela raridade de ocorréncia.

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
lesao cutanea ou ocular aparente.

Aos 2 meses de idade, surgiram as alte-
racOes cutaneas da face e extremidades, que
a mae caracteriza como vdarias manchas aver-
melhadas pequenas entremeadas com man-
chas esbranquicadas. Aos 3 meses de idade
comegou a apresentar leucocoria bilateral de
progressao rapida, que dentro de 2 semanas
se tornaram bastante evidentes.

Ao exame geral foi constatado peso de
5200 g. e estatura de 54 cm, perimetro cefa-
lico de 38 cm, perimetro toracico de 39 cm.
Couro cabeludo com cabelos presentes e nor-
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mais. Face com dreas hipocromicas alter-
nando com 4dreas hipercréomicas, pele com
perda de elasticidade, brilho e turgescéncia.
Pescoco com alteragbes cutaneas semelhan-
tes a da face com algumas areas de telangec-
tasias. (foto 1).

Bragos e maos: idem a face e pescoco.
Tdrax: pequenas dareas de hipocromia. Abdo-
me: normal. Regiao genital: sem alteracoes.
Membros inferiores: idem a face e pescoco.
Exame oftalmolégico. Biomicroscopia de am-
bos olhos: cérnea transparente com diame-
tro de 9,5 mm, iris sem alteragdes de forma-

Foto 1

Meédico-oftalmologista em Lon-
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