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1 .  INTRODUÇAO 

Dentre os agentes infecciosos oculares, 
ao lado das bactérias e virus, os fungos se 
constituem em importantes patógenos cau­
sadores de ceratltes e endoftalmites. As in­
fecções oculares por fungos são descritas 
há mais de 100 anos desde o primeiro caso 
de ceratite fúngica relatado por LEBER em 
1879 I. Pela destruição tecidual e reação in­
fiamatória, a patologia apresenta mal prog­
nóstico e sérios prejuízos à visão 2,3. 

Pelo menos 35 gêneros de fungos foram 
descritos como patógenos oculares e a sua 
freqüência varh\ de acordo com a região geo­
gráfica4,5. Citam-se como exemplo Candida 
alblcans, agente micótico mais freqüente na 
região de São Francisco nos E .  U . A . ,  e o 
Fusarlum solanl, o mais comum no sul da 
Flórlda nos E .U.A.  5. 

A grande incidência de uma ou outra 
espécie de fungo, muito provavelmente, está 
associada à microblota fúngica anemofila 
de cada região 4. 

Poucos são os trabalhos sobre micoses 
oculares realizados em nosso País. Contudo, 
um estudo feito em 1952 em Campinas, des­
creve Aspergillus sp. e Actlnomyces sp. co­
mo os agentes etiol6gicos mais freqUentes 
das micoses oculares no Brasil 6. Em estudo 
sobre a microbiota fúngica da conjuntiva 
normal de trabalhadores de canaviais de 
São Paulo SCARPI ( 1984> ,  em sua tese de 
mestrado, revela ser o AspergUIus sp. o fun­
go mais freqUente. 

A ceratite mic6tica ocorre, com maior 
incidência, em regiões de clima temperado 
e nos trópicos, em olhos traumatizados com 
fragmento vegetal, terra ou ap6s cirurgia 
ocular 5,7. 

No tratamento das úlceras micóticas da 
córnea, além da sensibilidade do fungo à 
droga ln vitro, deve-se levar em considera­
ção outros fatores importantes, entre eles 
a penetração da droga através da c6rnea e 
toxicidade às estruturas oculares, além de 

fatores sistémicos, uma vez que o trata 
mento pressupõe, muitas vezes, a adminis· 
tração dos antimic6ticos por via sistêmica 
sub-conjuntival, tópica e intra-ocular 2. 

Sabe se pouco ainda sobre a farmacoci­
nética das drogas antifúngicas aplicadas to­
picamente no olho, pois embora muitos es­
tudos clinicos demonstrem sua eficácia ln 
vitro, � penetração corneana e sua atividade 
biológica são ainda desconhecidas 9. 

GREEN lO, em 1965, num estudo efetua­
do em cobaias, uma pequena penetração 
ocular da Anfotericina-B ap6s injeção sub­
conjuntival. Não há na literatura dados a 
respeito da concentração da Anfotericlna B 
na c6rnea ap6s administração t6pica. 

Embora exista boa evidência clínica a 
respeito da eficácia da Natamicina, pouco 
há na literatura a respeito da sua penetra­
ção corneana 5,9. 

A partir de 1979, estudou-se a penetra­
ção ocular do Miconazol após a administra­
ção endovenosa, subconjuntival e t6pica em 
cobaias, e demonstrou-se que as concentra­
ções eram altas na c6rnea e na câmara ano 
terior após instilação tópica e injeção sub­
conjuntival e ainda maiores quando o epi­
télio corneano estava ausente 11 . 

ROBINSON et al1il2, num estudo efe­
tuado com cobaias, utilizando o Tiabenda­
zol radioativo, demonstra penetração ocular 
após uso tópico da droga. 

Não estão documentados na literatura 
estudos sobre a penetração ocular do Clo­
trimazol e 5-Fluorocitoslna 13. 

A revisão. bibliográfica revela a inexis­
tência de estudo padronizado que compare 
a penetração das drogas antimic6ticas cli­
nicamente empregadas na córnea humana. 

O objetivo do presente trabalho é co­
nhecer, através de um estudo ln vitro, a pe­
netração ocular da Anfotericina B, Natami­
cina, Miconazol, Clotrimazol, Tiabendazol e 
5 Fluorocitosina, e suas respectivas concen­
trações no estroma superficial e profundo 
da córnea humana. 
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2 .  MATERIAL E Mft'OOOS 
Este experimento foi efetuado, em par· 

te, no Laboratório de Microbiologia do De­
partamento de Oftalmologia da Universida­
de de Miami, durante o período de feverei­
ro a outubro de 1983, e completado no La­
boratório de Doenças Externas da Discipli­
na de Oftalmologia da Escola Paulista de 
Medicina. 

2 . 1  MATERIAL 

2 . 1 . 1  Bulbos oeuIares 

Foram utilizados 30 bulbos oculares hu­
manos fornecidos pelo "Flórida Lions Eye 
Bank". 

O primeiro passo antes do inicio do ex­
perimento era proceder-se a desepitelização 
da córnea com cotonete. Em seguida os 
olhos eram seccionados a 7 mm do nervo 
óptico sendo desprezada a calota superior. 
Logo após, procedia-se a dissecção e reti­
rada com pinça e tesoura, do vítreo, crista­
lino, retina e úvea, obtendo-se um anel de 
esclera e córnea. Durante este procedimen­
to tomou-se o cuidado de não traumatizar o 
endotélio corneano. 

2 . 1 . 2  Câmara de perfusão 

Uma câmara de perfusão corneana foi 
construfda especialmente para este estudo 
(Figura 1 ) .  

Esta câmara consistia de dois blocos de 
acrflico conectados. O bloco inferior conti­
nha duas aberturas: a primeira (abertura 
A) , e a segunda (abertura B) Fig. 1 ) .  

O bloco supe:rior, era perfurado na re­
gião central e lateral. Através do primeiro 
pertuito (abertura C) introduzia-se uma agu­
lha plástica de 20 G para retirada das amos­
tras. O pertuito lateral (abertura D) era 
conectado ao sistema de irrigação de solu­
ção salina balanceada (SSB ) .  

2 . 1 . 3 .  Antlmlcótlcos usados na cimara 
de perfusio 

Anfotericina B - ( SQUIBB) Fungizone 
50 mg/ml em solução salina. 
Natamicina (ALCON) 50 mg/ml em so­
lução salina. 
Natamicina (ALCON) em solução de Di­
meti! Sulf6xido (DMSO-Fisher Scientific 
Company) em proporção 10:1, concen­
tração final de 45 mg/ml. 
Miconazol - (JANSEN) Monistat, so­
lução endovenosa 100 mg/ml. 
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Fig. 1 - Esquema da cAmara de perfusAo: A - aber 
tura A, B - abertura B. O - abertura C, D - aber 
tura D. 

Clotrimazol - ( SCHERING) 50 mg/ml 
em solução salina. 
Tiabendazol - (MERCK SHARP & DOH­
ME) 50 mg/ml em solução salina. 
5-Fluorocitosina - (ROCHE) 15 mg/ml 
em suspensão salina. 
5-Fluorocitosina - (ROCHE) is mg/ml 
em suspensão salina marcada com Car­
bono 14.  
As soluções dos antimic6ticos foram 

preparadas imediatamente antes do respec­
tivo experimento 

2 . 2  Ml!:TODOS 

2 . 2 . 1  Expertnlento 

Trinta bulbos oculares foram utilizados 
nos 30 experimentos que compõem este es­
tudo. Estabeleceu-se a realização mfnima 
de 3 experimentos por droga, em caso de 
resultado negativo, aumentando-se para S 
em caso de positividade. 

Pela face posterior do bulbo ocular, pre­
parado como anteriormente descrito no 
item 2 . 1 . 1, a c6rnea era centralizada na 
porção inferior do bloco de acrílico supe­
rior (Fig. 2) e a esclera fixada ao cilindro 
de acrflico. 
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Fig. 2 - Córnea colocada no bloco de acr!l!co superior. 

o bloco superior era então conectado 
do bloco inferior. Em seguida, preenchia­
se a câmara de perfusão pela abertura A 
com a droga a ser testada, na concentração 
acima descrita (item 2 .  1 . 3) .  (Fig. 3) . 

Durante todo o tempo de exposição da 
c6rnea ao antimlc6tico, a câmara de perfu­
são foi mantida à temperatura ambiente, 
de 2S·C no escuro. 

2 . 2 . 2 .  Concentração dos antlmicótlcos 
na câmara a.nterlor simulada 

Para a determinação da concentração 
dos 6 antimic6ticos na câmara anterior si­
mulada, foram efetuados 30 experimentos, 
assim divididos: 3 no estudo da Anfoterici­
l1q, B. Natamicina, Natamicina & DM80 e 
Clotrimazol; 4, experimentos para o Micona­
zol; 5, para o Tiabendazol e 9, para 5-Fluo­
rocitosina. 

Para cada experimento, a droga em 
questão permanecia em cantata com a su­
perfície externa da córnea durante 6 horas 
e durante este período eram retiradas, atra­
vés da abertura C da câmara de perfusão, 
3 amostras de 88B· que banhava o endoté­
lio corneano. A primeira amostra era retl· 
rada logo após a coloração da droga na câ-
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Fig. 3 - Câmara de pertusAo montada. 

mara (tempo zero),  a segunda ap6s 3 ho· 
ras de exposiçãc da c6rnea ao antimic6tico 
e a terceira ap6s 6 horas, quando o experi. 
mento era concluído. 

2 . 2 . 3  Prepa.ração da córnea para deter­
minação da concentração Intra­
estromal de antlmicótlco 

Ao se concluir o experimento, os 2 blo­
cos de acrílico que continham a câmara de 
perfusão eram desconectados e a superfície 
externa da c6rnea lavada com 88B por 1 
minuto quando se removia a droga aderida 
à superfície externa da c6rnea. 

Do total de 30 c6rneas, em 15 foram de­
terminadas as concentrações do antimic6ti­
co na c6rnea como um todo e, em outras 
15 a concentração na sua parte anterior e 
posterior do eshoma, isoladamente. A sepa­
ração do estroma anterior e posterior foi 
feita por ceratectomia lamelar, usando-se 
querat6tomo elétrico regulado a 0,4 mm de 
profundidade. 

Nos 15 experimentos em que se utilizou 
a c6rnea total, procedia-se a pesagem da 
mesma. numa balança MetIer H51AR. e a sua 
colocação num frasco de vidro estéril con­
tendo 1 mI de 88B. A trituração da c6rnea 
era então realizada em homogeneizador de 
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tecido "Polytron" ( Brinkman Institute> .  Em 
seguida, este material era centrifugado a 3000 
rotações por minuto, durante 3 minutos.  
Uma amostra dl' 0,3 mI era retirada do so­
brenadante. Foram utilizadas duas córneas 
para cada uma das seguintes preparações de 
antimicóticos: Anfotericina B, Natamicina, 
Natamicina & DMSO, Miconazol e 5-Fluoro­
citosina. Para . o Clotrimazol foi utilizada 
uma córnea e para o Tiabendazol 4 córneas. 

Dos 15 experimentos nos quais se me­
diu a concentração na parte superficial e 
profunda da córnea foram assim divididos: 
um, para Anfotericina B, Natamicina, Nata­
micina & DMSO e Tiabendazol, dois para o 
Miconazol e Clotrimazol e 7 para 5-Fluoro­
citosina. As duas metades da córnea eram 
então pesadas e adicionados 0,6 mI de SSB 
para cada uma, centrifugadas e o sobrena­
dante processado separadamente. 

2 . 2 . 4 Método biológico para avaliação 
da concentração de antimicótico 

2 . 2 . 4 . 1  Microrganismos utilizados co­
mo indicadores da eficácia dos 
antimicóticos 

A atividade biológica de todos os anU­
micóticos foi avaliada utilizando-se uma ce· 
pa de C. albicans. Verificou-se que esta leve· 
dura apresentou resistência ao Tiabendazol 
e, por esta razão, utilizou-se apenas neste 
caso o F. solani como microrganismo indica­
dor. 

Na avaliação do crescimento fúngico as 
bandejas de micro tubos eram examinadas 
em microscópio para dissecção com 4 au­
mentos, após 24, 48 e 72 h, e durante este 
intervalo, permaneciam em temperatura 
constante de 37"C. 

2 . 2 . 4 . 2  Determinação da concentração 
mínima Inibitória (CMl )  dos 
nnicrorganismos 

Para determinação da concentração ini· 
bitória minima pela técnica de diluição se­
riada em microtubos. 

As concentrações das soluções iniciais 
de antimicóticos usadas nas diluições seria· 
das foram: 
NATAMICINA - 40 p,g. 
NATAMlCINA + DMSO - concentração de 

36 "g/ml. 
MlCONAZOL - concentração de 40 p,g/ml. 
CLOTRIMAZOL - concentração final de 40 

"g/ml. 
ANFOTERICINA B - concentração de 40 

p,g/ml. 
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5 - FLUOROCITOSINA - Concentração de 
800 p,g/ml de SSB 

TIABENDAZOL - Concentração de 40 "g/ml 

2 . 2 . 4 . 3  Determinação da concentração 
dos antimicóticos nas amostras 
de câmara anterior simulada e 
da córnea 

Sabendo-se a CMl do antimicótico es­
tudado, analisaram-se as linhas de diluição 
seriada para as amostras. O tubo no qual 
não foi detectado qualquer crescimento do 
fungo foi considerado o que continha a CMl. 
Sabendo-se quar.tas vezes a amostra foi di­
luída para chegar a esta concentração, de­
terminou-se, aproximadamente, a concentra­
ção do antimicótico naquela amostra. 

O cálculo da quantidade de antimic6ti­
co presente dentro do tecido corneano, quan­
do se processou a córnea inteira, foi feita 
tomando se como base a concentração de­
terminada pela diluição seriada, em relação 
ao peso específico da córnea em questão. 
Desta forma, os resultados da concentração 
dos antimicóticos no estroma corneano fo­
ram expressos em 1 g de tecido. 

Desta forma, a concentração de antimi­
cótico intra-estromaI será descrita sempre 
como concentração em 1 grama de tecido 
nos dois métodos de processamento biológi­
co do tecido corneano. 

2 . 2 . 5 Método radioativo para avalia­
ção da concentração de antimicó. 
Ucos 

o método radioativo foi utilizado na 
avaliação da penetração intraocular e con­
centração intra estromal da 5-Fluorocitosi­
na, marcada com Carbono 14 em 7 olhos. 
Em 4 deles, foi apenas usado o método ra­
dioativo e nos 3 restantes empregou-se tam­
bém o método biOlógico com a finalidade 
de comparação dos resultados. 

Usando se o método radioativo para a 
avaliação da passagem do antimicótico, os 
resultados foram calculados em mg/ml, ba­
seando-se na quantidade de radioatividade 
presente numa concentração conhecida de 
antimicótico, relacionada com a radioativi­
dade medida em cada amostra. Sabendo-se 
a radioatividade presente numa concentra­
ção conhecida de 5-Fluorocitosina, calculou­
se a radioatividade em 1 mg da droga. Des­
ta forma pôde-se reduzir as leituras em CPM 
(unidade de radioatividade) para concentra­
ção em microgramas/mi, valor este que foi 
comparado às concentrações encontradas 
para cada amostra no método biológico. 
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3 .  RESULTADOS 
Todas as c6rneas permaneceram trans­

parentes após 6 horas de exposição aos an­
timic6ticos. 

3 . 1  DETERMINAÇAO DA CONCENTRAÇAO 
MíNIMA INIBITÓRIA (CM! ) 

A concentração minima inibit6ria média 
para cada antimic6tico foi obtida pela mé­
dia aritmética das CMl de cada experimen­
to: Anfotericina B 0,04 pg/ml, Natamicina 
2,08 pg/ml, Natamicina & DMSO 1,6 pg/ml, 
Clotrimazol 2,5 pg/ml, Miconazol 0,54 pg/mi, 
Tiabendazol 1,62 pg/mI e 5-Fluorocitosina 
8,75 pg/mI. 

3 . 2  EXPERIMENTO 

3 . 2 . 1  J>e.telmfnação da concentração 
dos antlmicótlcos na câmara an­
terior simulada 

Nos experimentos em que foram estu­
dados a Natamicina em solução aquosa, CIo­
trimazol e Miconazol. não foram detectadas 
concentrações maiores que a CMl dos res­
pectivos medicamentos. 

Verificaram-se concentrações crescentes 
de Natamicina na câmara anterior simula­
da ap6s a exposição da c6rnea à solução de 
Natamicina & DMSO. As amostras retira­
das no tempo zero apresentaram concentra­
ções inferiores a CMl nos 3 experimentos 
Após 3 horas de exposição um dos experi­
mentos apenas mostrou concentrações maio­
res que a CMl (5,00 pg/ml),  enquanto após 
6 horas de exposição, em 2 experimentos foi 
detectada a presença da droga na câmara 
anterior simulada (ambos de 5,00 pg/mI) . 

Para o estudo da concentração da Anfo­
tericina-B na CAS foram efetuados 3 ex­
perimentos. Apenas em uma das amostras 
das 6 horas de exposição foi detectada pre­
sença da droga em concentração semelhan­
te a da CMl (O,02 I'g/ml) .  

Foi possivel determinar a presenna de 
Tiabendazol na CAS através das amostras 
retiradas após 3 horas de exposição da c6r­
nea ao antimic6tico (5,00; 5,00; 5,00; 20,00; 
2,50 ,..g/ml) . Nas amostras retiradas ap6s 
8 horas de exposição da c6rnea, concentra­
ções ainda maiores foram detectadas (20,00; 
10,00; 5,00; 20.00; 10,00 pg/ml) . 

Em relação à 5-Fluorocitosina o método 
biol6gico mostrou no tempo zero concentra­
ções inferiores a CMl. Em 3 horas obtive­
mos nos 5 experimentos concentrações 
maiores que CMl (200; 200; 800; 400; 1600 ) .  
Ap6s 6 horas de exposição d a  c6rnea foram 

detectadas concentrações ainda mais altas 
em 4 experimentos (400; 200; 1600; 3200),  e 
menor em 1 experimento (200) .  

Pelo método radioativo utilizado em 7 
experimentos foram detectadas baixas con­
centrações de 5·Fluorocitosina na amostra 
retirada no tempo zero (7; 57; 65; 1 1 ;  0,01; 
12; 13) . Como no método biol6gico, o mé­
todo radioativo usado no processamento 
das amostras detectou concentrações maio­
res nas amostras retiradas ap6s 6 horas de 
exposição ( 1730; 445; 2915; 970; 1300; 470; 
260) , do que as retiradas ap6s 3 horas de 
exposição ( 780; 750; 880; 230; 1050; 400; 280 ) .  

Em três dos 5 experimentos em que as 
amostras foram processadas pelo método 
biológico foram também analisados pelo mé­
todo radioativo. Na comparação destes re­
sultados, o método radioativo detectou con· 
centrações mais altas de 5-Fluorocitosina. 

3 . 3  CONCENTRAÇAO INTRA-ESTROMAL 
CORNEANA DOS ANTIMICóTICOS 

Em todas as c6rneas processadas intei­
ras obtivemos altas concentrações médias in­
tra-estromais de todas as drogas estudadas 
( Natamicina, Natamicina & DMSO, Micona­
zol, Clotrimazol, Tiabendazol, 5-Fluorocitosi­
na) pelos métodos biol6gico e radioativo. 

Para todas as drogas verificou-se que a 
concentração do antimic6tico/g de tecido no 
estroma corneano superficial foi maior que 
a do estroma profundo e que as concentra­
ções obtidas nas c6rneas processadas por 
inteiro (GRÁFICO 1 ) .  

Gráfico 1 - Concentração intraestromal dos antimicótlcos. 
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Em relação à Anfotericina B as duas 
córneas processadas inteiras mostraram al­
tas concentrações intra-estromais. A terceira 
c6rnea mostrou na parte superficial con· 
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centraçAo mais elevada do que na parte 
profunda (GRAFICO 1) . 

A concentração intra-estromal de Nata· 
micina em córneas inteiras foi determinada 
em dois experimentos. Em um experimento 
quando se dividiu a córnea, a concentração 
no estroma superficial foi maior que no es­
troma profundo (GRAFICO 1) .  

No estudo da penetração de Natamicina 
& DMSO duas córneas foram processadas 
inteiras_ Noutro experimento dividiu-se a 
córnea, e a concentração no estroma cor­
neano superficial foi maior que a concen­
tração no estroma prOfundo (GRAFICO 1 ) .  

N o  estudo do Miconazol, duas córneas 
foram processadas inteiras. Em uma das 
duas córneas que foram divididas, a con­
centração no estroma superficial foi maior 
que no estroma prOfundo e na outra a con­
centração no estroma prOfundo foi maior 
que no estroma superficial (GRÁFICO 1 ) .  

Para o estudo do Clotrimazol, uma cór­
nea foi processada inteira e duas foram di­
vididas. Nestas últimas a concentração no 
estroma superficial foi maior que no pro­
fundo (GRAFICO 1). 

No estudo do Tiabendazol, 4 córneas fo­
ram processadas inteiras e apenas uma foi 
dividida sendo que nesta, a concentração no 
estroma superficial foi maior que no pro­
fundo (GRAFICO 1) . 

No estudo da 5-Fluorocitosina, duas cór­
neas foram processadas inteiras. Em 3 cór­
neas que foram divididas e a concentração 
no estroma superficial foi maior que no 
profundo (GRAFICO 1 ) .  

Para s e  avaliar o s  resultados das con­
centrações intra-estromais de todas as dro­
gas estudadas, toram estabelecidas relações 
com as respectivas concentrações mínimas 
inibitórias. Assim, as concentrações intra­
estromais obtidas para cada antimicótico fo­
ram divididas pelas correspondentes CMl. 
Através deste artificio, que revela uma rela­
ção expressa por um índice numérico, ob­
servou-se que no estroma profundo o indice 
dentre os indices mais alto foi o da Anto­
tericina B e no estroma superficial o da 
5-Fluorocitosina. Quando avaliado o estro­
ma por inteiro, observou-se que a 5-Fluoro­
citosina e a Anfotericina B apresentaram ín· 
dices mais elevados que os demais antimi­
cóticos (GRÁFICO 2).  

Em todos os 7 experimentos analisados 
por este método as córneas foram divididas 
sendo a concentração no estroma superficial 
maior que a concentração no estroma pro­
fundo em 6 experimentos (GRÁFICO 3 ) .  
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Gráfico 2 - 1ndices relativos às concentrações intraestro­
mais de antimcóticos com as respectiavs CMIs. 
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Gráfico 3 - Concentração de 5-F1uorocitosina no estro­
ma corneano superficial e profundo obtida pelo método 
radioativo. 
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4 .  DISCUSSAO 

o interesse pela farmacocinética das 
drogas antifúnglcas é antigo. Não tendo sI­
do demonstrado transporte ativo, acredita­
se que os medicr.mentos usados topicamente 
penetram na córnea por difusão (MINDEL, 
1982).  

Levando-se em consideração que a maio­
ria dos casos de ceratite micótica apresenta 
áreas de defeito epitelial corneano 5, e as 
córneas doadas para este estudo apresenta­
vam ao exame biomicroscópico com IAmpa­
da de fenda grau variável de erosões epite­
liais, optou-se por remover o epitélio de to­
das as córneas utilizadas. 

Modelos experimentais em animais 9,U 
ou aqueles resultados observados em pa­
cientes portadores de patologia ocalar cujo 
tratamento englOba a utilização do medica· 
mento teste, são de extrema importância. Em 
contrapartida ocorrem grandes probabilida-
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des de haver variação dos resultados pela 
própria diversidade biológica de cada indi­
víduo e do microrganismo. 

O método utilizado neste estudo, apre­
senta também várias possibilidades de va­
riação dos resultados. A utilização de cór­
neas humanas com diferentes graus de ede­
ma no início do experimento poderia indu­
zir a alteração da capacidade ' de difusão dos 
medicamentos. Como indicadores da pre­
sença de antimicóticos biologicamente ativo 
nas amostras estudadas foram utilizados 
fungos que também estão sujeitos a apre­
sentar sensibilidade variável, de acordo com 
a alteração da atividade biológica das dro­
gas quando em presença de oxigênio, luz e 
alterações de pH. 

Outra técnica utilizada no estudo da pe­
netração de drogas é a radioativa 12, que não 
leva em consideração a forma biologicamen­
te ativa da droga, sendo esta a grande des­
vantagem do método_ 

O presente trabalho teria as seguintes 
vantagens em relação aos estudos anterio­
res: a utilização de córneas humanas recém­
enucleadas, constituindo modelo experimen­
tal que mais se aprOxima às condições ln 
anima nobile; a presença de um tlnico pes­
quisador analisando a penetração de várias 
drogas com a mesma metodologia, e a com­
paração do método biOlÓgico com o método 
radioativo na análise de uma mesma droga. 

Por outro lado, podem ser assinaladas 
algumas desvantagens da metodologia utili­
zada, tais como as dificuldades na obten­
ção dos bulbos oculares humanos que limi­
taram o número de experimentos, de tal 
forma que não foi possível o tratamento es­
tístico. Por se tratar de estudo in vitro o 
conhecimento das concentrações na CAS e 
no estroma corneano deve ser interpretado 
com reserva, para aplicação no homem. 

As informações da literatura sobre a re­
duzida penetração ocular da Anfotericina BIO 
não foram revogados, pois em apenas 1 dos 
3 experimentos efetuados com esta droga, 
pudemos detectar sua presença na câmara 
anterior, após 6 horas de exposição da cór­
nea ao antimicótico em concentração seme­
lhante a CMl. 

Embora a eficácia da Natamicina tenha 
comprovação na literatura 5.13, sua penetra­
ção através da córnea não foi demonstrada 
pelO método empregado. Por outro lado, a 
adição de DMSO ao antibiótico parece fa­
cilitar a passagem desse componente para 
a câmara anterior, mas não aumenta sua 
concentração no estroma profundo cornea­
no. 

A demonstração da passagem do Tiaben­
dazol através da córnea observada nos 5 
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experimentos. deste estudo, confirma os re­
sultados obtidos por 12 quando estudou a pe­
netração corneana desta mesma droga em 
cobaias, e demonstrou que o Tiabendazol pe­
netrava na câmara anterior ocular ap6s 
aplicação tópica. 

Ao contrário dos resultados obtidos por 
alguns pesquisadores 11 que demonstram pe­
netração intra-ocular do Miconazol em olhos 
de cobaia após uso t6pico e subconjuntival 
pelO método empregado na presente inves­
tigação, não foi possível evidenciar penetra­
ção do mesmo. 

Assim, pelos experimentos apresentados, 
a c6rnea humana parece ser uma barreira 
importante na penetração de drogas com 
pouca solubilidade em água, como a Anfo­
tericina B, Natamicina, Miconazol e Clotrl 
mazol, na câmara anterior do olho. 

Com o estudo da penetração dos antimi­
c6ticos no estroma corneano foram eviden­
ciadas altas concentrações de todos os me­
dicamentos, não s6 no estroma superficial 
como também no estroma profundo. 

Estes dados fazem supor que no trata­
mento de úlceras mic6ticas profundas da 
c6rnea seria de extrema importância o uso 
das drogas antimicóticas em forma de banho 
contínuo conforme preconizado por RIBEI­
RO GONÇALVES em 1975. 

A Anfotericina B, que no Brasil é comer­
cializada com formulação para uso endôve­
noso, vem sendo utilizada no tratamento de 
úlceras micóticas de córnea em infusão con­
tínua 14. Os excelentes resultados clínicos 
obtidos por este autor demonstram que () 
contato tópico prolongado da droga antifún­
gica é suficiente para determinar a penetra­
ção estromal da mesma em concentrações 
terapêuticas. 

RESUMO 

Este estudo compara a penetraçlio corneena de 6 
antlmicóticos na cAmara anterior e no estroma cor­
neano. TrInta córneas humanas desepitelizadas e recém 
enucleadas foram colocadas numa cAmara de perfusio 
e expostas as drogas a serem testadas par 6 horas. 
Agentes avaliados: anfotericlna B 5%, natamicina 5%, 
natamic!na 5% dllulda em DMSO, miconazol 1 % ,  elo­
trimazol 5%, tlabendazol 5% e 5-fiuorocitosina 1 % .  

D e s  antlmicóticos avaliados a Natamicina dlluida 
em DMSO, tiabendazol e 5-f1uorocitosina apresentaram 
passagem através da córnea. A anfotericlna B apre­
sentou passagem em apenas 1 experimento. 

Após 5 horas de imersio da córnea dos antlml­
cótlcos, foi passiveI detectar altas concentrações de to­
dos antimicóticos no estroma profundo da córnea. O 
maior Indlce de penetração foi o da anfotericina B. 

SUMMARY 

Thls study compares the corneal penetratlon of fi 
different antimycotic agents into and through the hu­
man cornea. Thlrty fresh de-depithelial!zed human cor­
neas were placed ln a perfuslon chamber and exposed 
to the drug to be tested for 6 hours. Agents evaluated: 
amphoterlcln B 5%, natamycln 5% dlluted wlth DMSO, 

ARQ. BRAS. OFTAL. 
60(2), 1987 



m1conuole 1'10, clotr1mUole 5'10, thi&bendazole 5%, and 
5-f1uorocytos1ne 1%. 

Of the antimycotics evaluated Natamycln dlluted ln 
DMSO, thiabendazole and 5-fiuorocytoslne showed pas­
sage through the comea, with equivocai passage of am­
photericin B_ 5-fiuorocytosine was also studled by a 
radioactive assay which detected greater concentrations 
than the biological assay. 

Alter six hours of antimycotic bath we could detect 
significant leveis of penetration of ali antimycotics ln 
the deep stroma. of the comea. The highest concentra­
tion of antimycotic ln the deep comea was obta1ned 
uslng amphotericln B. 
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