Penetracao de Bacampicilina em olho humano
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I — INTRODUCAO

Em antibioticoterapia, os niveis teci-
duais
ticos. Leari (15) ressaltou que a concentra-
cdao de uma droga no sangue nao € obriga-
toriamente paralela a sua eficacia, sendo in-
dispensavel o estudo dos referidos medica-
mentos nos locais de agdao. O conhecimento
de tais conceitos sao aceitos como basicos pa-
ra qualquer terapéutica medicamentosa Cor-
bett (7), Fingl e Woodbury (9).

Apesar do grande avango em terapéuti-
ca antiinfecciosa nas tultimas décadas, fre-
quentemente ocorrem no campo da oftalmo-
logia quadros clinicos que fogem a contro-
le adequados. Ainda se observa perda total
da visao por infecgdo ocular, a despeito do
grande numero de quimioterdpicos e anti-
biéticos disponiveis (14).

O diagnéstico da infecgdo e o tratamen-
to adequado sao essenciais
sequelas, quer em infecgdes intra-oculares,
quer em infecgdes intra-orbitarias.
ficagdo e provas de sensibilidade do agente
agressor nem sempre sao possiveis nesses
casos, obrigando comumente o imediato ini-
cio do tratamento em bases empiricas, ba-
seando-se, entdo nos agentes etiolégicos
mais frequentes e no conhecimento da dis-
tribuicao do antibiético a ser empregado no
tecido ou tecidos infectados. J4 em 1955,
Gray (12) frisou que trés fatores devem ser
avaliados quanto a antibioticoterapia:

1 — Resisténcia do microorganismo.

2 — Caracteristicas da rede vascular supri-
dora do tecido em tratamento.

3 — Concentragao da substancia antibacte-
riana nesse tecido

Spitzy e Hitzenberger (23) ressaltaram
que a eficacia terapéutica de uma medicacao
€, geralmente, avaliada por sua concentra
cao alcangada no sangue, embora isso ex-
presse apenas a absor¢cdo de uma determi-
nada droga.

No que tange ao controle de infecg¢ao in-
tra-ocular, Leopold (17) cita varios fatores
importantes:

1 — Toxicidade dos agentes antiinfecciosos.

2 — Dificuldade em se obter etiologia espe-
cifica do agente responsivel pela infec-
cao.

* %

*k ok

ARQ. BRAS. OFTAL.
45(3), 1982

3 — Problemas quanto a prevengao e con-
trole de cepas resistentes.

4 — Obstaculos para se obter concentragao
adequada no tecido intra-ocular do
agente antiinfeccioso.

Como se pode notar, a tendéncia dos au-
tores € valorizar cada vez mais a importan-
cia da distribuicao dos farmacos nos tecidos.
No caso particular da oftalmologia, porém,
quase todo
teratura relatam tao somente a concentra-
cao no humor aquoso, sendo que 0S raros
exemplos de niveis de antibidticos nos di-
versos tecidos oculares foram realizados
principalmente em animais de laboratdrio.

A Bacampicilina € um novo antibiético
semi-sintético de largo espectro de acgao, per-
tencente ao grupo das aminopenicilinas e €
classificada como pré-droga da ampicilina.
Quimicamente, € o penicilinato de 1l-etoxicar-
boniloxietil 6 D @ aminofenilacetamino, cuja

estrutura € 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
rapida e quase que totalmente: no trato di-
gestivo superior (98%), permitindo alcancar
niveis séricos rapidos (45 a 60 minutos) e 2,5
a 3 vezes mais elevados que aqueles obtidos
com doses equimolares de ampicilina (v.0.)
(1, 2, 19 20, 22).

A Bacampicilina, através 'de suas pro-
priedades, sofre uma réapida transformacao
por hidrélise, em ampicilina, apresentando,
além dos niveis séricos elevados. pouca va-
riagdo individual com relacao a absorgao
(21), elevada penetracéo tissular (5, 6, 8, 18,
20, 21), 6tima tolerancia e baixa freqiiéncia
de efeitos colaterais (19, 24).

Varios estudos foram efetuados no sen-
tido de determinagao dos niveis da ampici-
lina nos tecidos, secregdes e fluidos corpo-

Assistente voluntdrio da Disciplina de Oftalmologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
Médico Residente de 2.° Ano da Disciplina de Oftalmologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
Professor Titular da Disciplina de Oftalmologia do Departamento de Oftalmo-Otorrino da UNICAMP.

7

sa0 m



rais apds administragao de Bacampicilina (4,
12, 20), inclusive em nosso meio (19).

No presente trabalho foi pesquisada a
concentraciao da Bacampicilina no humor
aquoso, cristalino, iris e conjuntiva bulbar
de olhos nao inflamados, apds a administra-
cao oral de 400 mg deste antibiético.

II — MATERIAL E METODOS

Foram estudados 11 pacientes de ambos
os sexos, atendidos na Clinica Oftalmoldgi-
ca da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP (Servigo do Prof. Newton Kara
José), submetidos a cirurgia de catarata
num total de 66 amostras de soro, humor
aquoso e tecido Tomou se o cuidado de se-
lecionar os pacientes previamente, excluindo
da amostra todos os individuos que fizeram
uso de qualquer antibidtico nos 3 dias que
precederam a cirurgia.

O antibiético usado foi a Bacampicilina
(cloridrato de Bacampicilina — PenglobeR
— ASTRA) na dose de 400 mg (dose equimo-
lar de ampicilina 278 mg), administrada por
via oral.

A Bacampicilina € uma pré-droga da am-
picilina que, uma vez hidrolizada, transfor-
ma-se neste ultimo antibiético. As dosagens
nos tecidos e no plasma sido, portanto, de
ampicilina.

1I.a — Colheita de amostras

Duas horas apds a administragao do an-
tibidtico foram colhidas amostras da conjun-
tiva bulbar, humor aquoso, iris e cristalino.
De todos os pacientes foi colhido, ainda,
amostra de sangue antes da administragao
do firmaco e imediatamente apds a obten-
cao dos tecidos a serem estudados.

II.a.l — Obtencao da conjuntiva

ApOs a retirada da amostra do tecido,
o sangue depositado na superficie foi remo-
vido com gaze e o material colocado em vi-
dro esterilizado, seco e hermeticamente fe-
chado e, imediatamente a seguir, conservado
a temperatura de -20°C.

II.a.2 — Obten¢ao do humor aqudso

Foi realizada através de puncdao da ca-
mara anterior, através de sulco prévio eor-
neo escleral com agulha 30 x '5 mm, coloca-
do em vidro esterilizado, seco e hermetica-
mente fechado e, imediatamente a seguir,
conservado em congelador a temperatura de
-20°C.

II.a.3 — Obtengao da iris e cristalino

Foram, apds sua remogao, colocados em
vidros secos, estéreis, hermeticamente fecha-
dos e, imediatamente a seguir, conservados
em congelador a temperatura de -20°C.
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Il a4 — Obtencao do sangue

Foi feita por pungao venosa, tendo sido
retiradas duas amostras, uma imediatamen-
te antes da administragdo do antibiético e
outra imediatamente apds a retirada do te-
cido a ser dosado. Foram colhidos em cada
amostra 10 cc de sangue, transferidos para
tubo de ensaio esterilizado e deixados em
temperatura ambiente durante 1 hora, apds
o que foram centrifugadcs e o soro isolado
de seus elementos figurados foi conservado
em congelador a temperatura de -20°C.

II.b — Transporte do material para a dosa-
gem no laboratério

. O material foi retirado do congelador e
imediatamente colocado em “geladeira de
isopor” contendo gelo seco, apds o qual foi
enviado ao laboratério onde as dosagens fo-
ram feitas.

II.c — Determina¢ao dos niveis da Bacam.
picilina
IIcl — No soro
O soro, separado por meio de centrifu-
gacao, foi conservado a -20°C até o momen-
to da dosagem, quando foi diluido 1:3 com
solucao tampao de fosfato pH 4.5.

II.c.2 — Humor aquoso

Mantido em “freezer” até o momento da
dosagem.

II.c.3 — Conjuntiva e cristalino

Apds pesagem foram transferidos para
tubos de ensaio, onde, apds adigao de vo-
lumes quantitativos e diminutos de tampao
fosfato pH 8 (preparado pela adi¢gdo de
0,523g de KH2 PO4 a 16,730g de K2H PO4 e
agua destilada num volume final de 1000 ml),
macerou-se e manteve-se o contato, com tri-
turagao freqiiente, em ambiente refrigerado,
por 2 horas. Apls esse tratamento, utilizou-
se 0 sobrenadante para as dosagens.

II.c4 — Iris

Reuniu-se 0 material em 3 ‘ pools”, sendo
o0 primeiro e segundo oriundos de 4 doado-
res e o terceiro de 3 doadores. Utilizou-se
desse recurso uma tentativa de, elevando a
massa, chegar-se a concentragoes detecta-
veis de antibidtico. Tratou-se os “pools” da
maneira descrita no item anterior.

I1I.d — Método de dosagem

Utilizouse de método de difusao de an-
tibiético em meio de cultura sdlido (Anti-
biotic Medium I, USP XIX), distribuindo
em placas plasticas de 90 mm de diametro.
O microorganismo teste usado foi Sarcina
lutea, ATCC-9341-a. Como diluente foi usado
tampao fosfato pH8, com excegao do soro
sangiiineo, em que padrao e amostras fo-
ram diluidos em albumina bovina, fragdao V,
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solugao aquosa a 7%. O padrao utilizado foi
ampicilina, da qual a Bacampicilina € pro-
droga.

ApOs incubacao a 36°C e leitura dos ha-
los de inibicdo, procedeuse a construciao da
curva em papel semi-logaritmico e aos cal-
culos de concentragao.

II.e — Determinac¢ao do CIM (concentracao
inibidora minima) da Bacampicilina hidroli-
sada (ampicilina) frente a Sarcina lutea,
ATCC-9341-a

Trabalhou-se com suspensao de células
da Sarcina lutea, ATCC-9341-a, numa diluicao
padronizada em soro fisiolégico estéril de
tal maneira a obter leitura de 28% de trans-
mitancia, utilizandose filtro de 6.400 —
7.000 Angstron. A partir dessa suspensao ino-
culou-se meio de cultura sélido (Antibiotic
Medium I, USP XIX) na propor¢ido de 03
ml/100 ml de meio de cultura e distribuiu-se
em porgoes de 4 ml sobre placas de Petri
com 90 mm de diametro, chegando-se a CIM
de 000003 ug/ml.

Justifica-se descrigao de detalhes técni-
cos em fun¢ao da variabilidade do valor de
CIM frente a diferentes procedimentos. em
particular, variagées na preparagido e densi-
dade do indculo.

III — RESULTADOS

As concentragoes do antibidtico alcan-
cadas nas diferentes amostras dos pacientes
estudados encontram-se na tabela I. A con-
centracdo média no humor aquoso foi de
0,0696 xg/ml com niveis variando de 00300 a
1,5300. Concentra¢do menor foi encontrada
na conjuntiva com média de 0,0024 e acha-
dos individuais variando de 0,0006 a 0,006 Na
iris e cristalino ndo foram detectados niveis
de antibiético mensurdveis pelos métodos
empregados.

A tabela II mostra os niveis séricos en-
contrados 2 horas apés a administragao do
farmaco; a concentraca0 meédia foi de 2.58,
apresentando concentragdes variando de 2,10
a 3,15 ug/ml.

IV — DISCUSSAO

O objetivo principal da quimioterapia
antimicrobiana € ajudar na erradicacao do
microorganismo invasor; o julgamento final
do valor de um agente antimicrobiano de-
pende de sua efetividade clinica.

E essencial ao oftalmologista conhecer
as caracteristicas farmacoldgicas do antibi6-
tico que se estd empregando e, em especial,
a capacidade do mesmo de se transferir da
corrente sangiiinea para o tecido infectado.

Glazko e col. (11), Kunin (15) e Brodie
(3) ressaltaram que a absorcgao, distribuicao
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e eliminagdo de um fdrmaco podem variar
largamente em diferentes espécies animais,
devendo o investigador clinico reproduzir
essas observagcées no homem.

TABELA I
Concentracdo do antibiético em tecidos oculares humanos
ap6s administragdo de 400 mg (via oral) de Bacampicilina

Paciente Humor aquoso  Conjuntiva Iris Cristalino
N.e (ug/ml) (ug/mg) (ug/g)
1 0,0360 0,0030 ND(A) ND
5 0,0570 0,0042 ND(A) ND
6 0,0520 0,0030 ND(A) ND
1 0,0840 0,0025 ND(A) ND
8 0,0450 0,0060 ND(B) ND
9 0,0450 0,0010 ND(B) ND
10 0,1200 0,0012 ND(B) 0,009*
11 0,0390 0,0013 ND(B) ND
12 0,0300 0,0006 ND(C) ND
13 0,1530 0,0012 ND(C) ND
14 0,1050 0,0031 ND(C) ND

Média 0,0696 Meédia: 0,002463 ND ND

ND = nao detectado

(A) = itens reunidos no primeiro pool

(B) = itens reunidos no segundo pool

(C) = itens reunidos no terceiro pool

* = concentragdo devida provavelmente a contamina-

¢do da peca por humor aquoso
Niumero de casos = 11
TABELA II

Concentracdo do antibiético em soro humano apds
administracio de 400 mg (via oral) de Bacampicilina

Paciente Conc. 0 hora Conc. 2 horas
N.o (ug/ml) (ug/ml)
1 ND 2,90
5 ND 2,71
6 ND 3,06
7 ND 2,18
8 ND 2,36
9 ND 2,18
10 ND 2,36
11 ND 2,36
12 ND 3,06
13 ND 2,10
14 ND 3,15

Média — 2,58

ND = néo detectado
Numero de casos = 11

Na presente investigagao. as dosagens
foram realizadas num intervalo de tempo
propositalmente curto apds a administracao
da droga, pois em oftalmologia, devido a al-
ta diferenciacio dos tecidos oculares e a
dificuldade destes em recuperar a integrida-
de funcional, uma vez lesados, hd necessida-
de de se alcancar altos niveis de antibio6ti-
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co nos tecidos infectados em curto espaco
de tempo.

Foram detectados niveis de Bacampicili-
na em todas as amostras de humor aquoso
e em concentragdoes bem superiores ao CIM
para Sarcina lutea (0,00003 xg/ml), sendo os
niveis do humor aquoso mais elevados do
que aqueles encontrados no tecido conjunti-
val.

Levando-se em consideracao o CIM de
cada agente infeccioso, a concentragao da
ampicilina no humor aquoso € ativa contra
os seguintes agentes: Staph. aureus nao pro-
dutor de penicilinase, Streptococo beta-he-
molitico, Str. pyogenes, B. antracis, Pneumo-
coco e Meningococo, que sa0 mais comumen-
te os germes causadores das infeccoes en-
contradas na pratica didria (Garrod e O’
Grady (10)).

Os niveis de ampicilina encontrados no
humor aquoso foram maiores do que os da
conjuntiva bulbar, resultado também encon-
trado por Kara José (14) ao pesquisar a con-
centracao de tetraciclina em pacientes igual-
mente submetidos a cirurgia de catarata. O
mesmo autor, ao pesquisar a concentraciao
de doxiciclina encontrou, porém, niveis
maiores na conjuntiva bulbar do que no hu-
mor aquoso Esses resultados vém enfatizar
uma vez mais a necessidade de, ao se deci-
dir por um antibiético, conhecer a sua pe-
netragdo no tecido em que deve agir.

Considerando que os testes foram feitos
em olhos nao sujeitos a processos infeccio-
sos e, portanto, com a barreira hematoaquo-
sa integra é de se esperar maior penetracao
tecidual na preseng¢a de processo infeccioso.

RESUMO

A 11 pacientes submetidos a cirurgia de catarata se-
nil administrou-se previamente uma dose de 400 mg de
Bacampicilina. As dosagens de ampicilina, resultante
do processo de metabolizagdo deste antibiético em es-
truturas oculares, mostrou as seguintes concentragoes
médias: a. No humor aquoso: 0,0696 pug/ml. b. Na
conjuntiva bulbar: 0,0024 ug/ml.

Na iris e no cristalino néao foram detectados niveis
de antibiético mensurdveis pelos métodos empregados.
Os autores enfatizam a necessidade de se conhecer a
concentragao tecidual antes de se decidir pelo farmaco
a ser usado.

SUMMARY

To 11 patients submitted to senile cataract surgery,
it was previously administered 400 mg of Bacampicillin
in a single dose. The ampicillin analysis, resulting from
Bacampicillin metabolization process, in ocular structu-
res showed the following mean concentrations: a. aqueous
humour: 0,0696 uxg/ml. b. bulbar conjunctiva: 0,0024

g/ml.
. In the iris and crystalline there was no antibiotic
levels measurable by the method employed. The authors
emphasize the necessity of knowing the tissue concentra-
tion of antibiotic before deciding which drug to use.
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