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TESTES DE SUSCEPTIBILIDADE DE AMOSTRAS DE FONSECAEA PEDROSOI A
ASSOCIAGAO DE TIABENDAZOL E ANFOTERICINA B “IN VITRO"

Maria Aparecida de RESENDE (1)

RESUMO

Foram realizados testes de suscetibilidade “in vitro” com a associacio de
anfotericina B e tiabendazol em 5 amostras de Fonsecaea pedrosei, o agente mais
comum da cromomicose. A assoclacio das duas drogas apresentou apenas um
efeito aditivo em todas as amostras examinadas.

INTRODUGCAO

O tiabendazol tem sido utilizado no tra-

tamento da cromomicose por alguns pesquisa-
dores e o0s resultados observados tém sido di-
versos. SOLANO? obteve desaparecimento da
lesfo de alguns pacientes com o uso de doses
brolongadas de 2 mg/dia da droga. Entretan-
to, nem todos os casos responderam ao frata-
mento. e algumas recaidas ocorreram apés a
interrupc¢io do uso da droga. BATTISTINI &
-SIERRAZ2 relatam sucesso no tratamento de
umsa lesio ulcerada causada por Fonsecaea
pedrosoi utilizando aphcagoes topieas de tia-
bendazol pulverizado diretamente sobre a le-
sdo. Mais recentemente BAYLES 4 relata su-
cesso do uso oral por dois anos de tiabendazol
sozinho ou, entéo, associado com excisio ci-
rirgica em alguns pacientes. LOPES (infor-
mactes pessoals), nio obteve nenhum suces-
30 no tratamento de alguns pacientes ecom a
droga isolada.

O tiabendazol, 2-(4’-tiazoli) )benzimidazol,
fol primeiramente descoberto como potente an-
ti-helmintico. Posteriormente descobriu-se gue
a droga inibia o crescimento de fungos sapro-
fiticos. ROBINSON & col.§ relatam a inibi-
¢ao “In vitro” de varias espécies flngicas, en-
tre as gquals algumas pertencentes aos géne-
ros Aspergillus, Alternaria, Chaetominm, Fu-
$arium, Penicillium, Mucor, Rhizopus e Sco-

(1) Prof. Assisiente do Departamento de Mlcroblologia do
Minas Gerais, Brasil.

pulariopsis. Em 1969, ROBINSON & col.7 em
artigo de revisio relatam ainda a inibicio “in
vitro” de outros fungos: Blastemyces dermati-
iidis, Candida albicans, Cladosporium carrio-
nii, Fonsecaea pedrosoi, Fonsecaea compacia,
entre oufros.

- BATTISTINI & col.3 utilizaram ¢ tiahenda-
zol em preparacdes tdpicas em varios casos de
“tinhas”. Concluiram que a droga era um
antifingico efetivo e que clarificava as lesoes
tdo rapidamente quanto a adnunlstra(;ao sis-
témica de grlseofulvma

ATLEN & GOTLIEB1 atribuem a acio do
tiabendazol & sua inibicdo & cadeia de frans-
porte de elétrons, agho essa que ocorreria en-
tre 0 substrato e o coenzima Q. Com isso nio
se formariam ATPs, havendo portanto decrés-
cimo na producgio de proteinas, aminoacidos,
acidos nucléicos e outros componentes essen-
ciais. Também ficaria diminuida a permea-
¢ao de nutrientes dependentes de energia como
0s aminodcidos e carboidratos,

A anfotericina B (AmB) é um antibiéti-
c¢o poliénico e, como tal, causa danos irrever-
sivels & membrana, levando a perda de nu
cledtides, aminodcidos e ions.. Age possivel-
mente se combinando com esterdis de mem-
branas citoplasmaticas.
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Pensou-se na associagio *in vitro” das
duas drogas com a finalidade de verificar se
haveria um sinergismo entre as mesmas e a
possibilidade de aplicagho de ambas no trata-
mento da cromomicose em doses menores,
com menor prejuizo de efeitos colaterals para
o paciente.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 5 amosiras de Fonsecaea
pedrosoi isoladas de pacientes de cromomicose
de Santa Casa de Belo Horizonte. As amostras
vinham sendo mantidas em Agar Sabouraud
Dextrose. O inéculo foi obtido de cultura de
7 dias de crescimento em meio sintético de
asparagina 8. O micélio era homogeneizado em
solucao fisiologica em homogeneizador manual,
Cotas dessa suspensfo eram inoculadas em
tubos contendo um volume final de 5 ml de
meio sintético de asparagina contendo diferen.
tes concentragdes das drogas. A leitura do
crescimento foi feita em fotocolorimetro XKlett
Summerson (filtro verde) apbés homogeneiza-
¢io do micélic. Em todos o8 experimentos. fol
feita a inoculacio de um tubo controle, gue
nao continha nenhumsa das drogas.

O tiabendagol (Usafarma) fol utilizado a
partir de uma solugio aguosa de 10 mg/ml.
ApoGs a filiracio da solugdo em milipore, di-
versas concentracoes da droga foram obtidas
através do método de diluigdes sucessivas no
meio de cultura. . '

A anfotericina B foi utilizada ng forma
de Fungizona (Squibb) e partiu-se de uma so-
lucio de 5,0 mg/ml. As concentragies das dro-
gas usadas isoladamente foram as seguinfes:

Tiabendazol: 10 — 5,0 — 1,0 — 0,1 e 0,01
pE/ml

Anfotericina B: 50 — 1,0 — 0,1 — 0,05 e
0,01 pg/ml.

" As concentragbes das duas drogas usadas
em associacdo foram:

TABELA I

Concentragdes de AmB e Tiaken em associagfo

Tiaben (pg/ml) AmME {ug/ml}
5.0 2,5
2,5 0,5
0,5 0,05
0,05 0,025
0,005 0,005
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RESULTADOS E DISCUSSAQ
Nossos resultados foram expressos na Ta-
hela, II,
TABELA II

Efeito aditivo da AmB e Tiaben em Fonsecaea pedrosoi

C.M.I. em pg/mi (%)

Amostra

Drogas isoladas Drogas associadas

Tiaben AmB Tiaken AmB

L 5,0 1,0 2,5 0.5

2 5,0 1,0 2.5 0,5

3 5,0 5,0 5,0 2,5

4 5,0 5,0 5,0 0,5

5 5,0 1,0 2,5 0,5

(*) Cencentragio minima inibitdria

A assoclagdo das duas drogas “in vitro”
nio apresentou sinergismo para as amostras
utilizadas, uma - vez gque o sinergismo ocorre
somente quando s inibicdo do crescimento do
microrganismo é obtida por 1/4 da C.M.I. de
uma droga associada ao 1/4 da C.M.I. da ou-
tra droga . Em todas as amostras verificamos
apenas um efeito aditivo das duas drogas.
Metade da C.M.I de eada droga associada pro-
voeou a mesma inibiche do crescimento das
amostras 1, 2 e 5. Na amostra 3, menos sensi-
vel & AmB, o efeito aditivo foi menor, enquan-
to que na 4, gue se comporta da mesma ma-
neira frente & AmB, o efeito aditive fol maior.
¥ provavel gque a assoclacio das duas drogas
no tratamento da cromomicose apresente ape-
nas o efeito aditivo no paciente.

SUMMARY

Susceptibility of Fonsecaea pedrosoi to thia-
bendazole and amphotericin B

“In vitro” susceptibility tests were per-
formed with 5 straing of Fonsecaea pedrosoi,
the most common agent of chromomycosis, tes-
ting them against different concentrations of
thiabendazole and amphotericin B, isolatedly
or in combination. An additive effect was
ohserved for all strains, but no synergism could
be disclosed. .
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