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RESUMO 

Os Autores, após breve comentário sôbre a terapêutica das micoses, relatam 
seus estudos preliminares, "in vitro" com o 2- ( 4'Tiazolil) benzimidazol "Tiaben­
dazol", fármaco de síntese, isolado primeiramente nos Estados Unidos por BROWN 
& col." e também sintetizado no Brasil por CAPELL em 1962, de grande atividade 
anti-embriogênica, e que demonstrou atividade antifúngica sôbre os dermatófitos. 

Referem-se à ação do medicamento sôbre os principais agentes das micoses 
superficiais e profundas e constataram que "in vitro" o Tiabendazol se comportou 
como agente antim1cot1co de largo espectro. Atuando em concentração de 
O, 78 µ,g/ml sôbre todos os agentes das "tinhas" e na mesma concentração inibe 
parcialmente o crescimento do Paracoccidioides brasiliensis, da P hialophora verru­
cosa e da Fonsecaea pedrosoi, e totalmente o do Histoplasma capsulatum. Em con­
centrações um pouco maiores, variáveis de 3.125 _µ,g/ml a 25 ,µ,g/ml, inibe o cresci­
mento de todos os agentes das micoses profundas, exceto da Allescheria boydii 
que somente é inibida parcialmente na concentração de 100 µ,g/ml. 

O Tiabendazol não demonstrou ação sôbre o gênero Candida. 

INTRODUÇÃO 

A terapêutica das micoses é um problema 
médico, ainda não inteiramente resolvido: 
embora algumas micoses sejam relativamente 
de fácil manejo, muitas delas são de tera­
pêutica trabalhosa, pouco eficaz, e mesmo 
perigosa. No que tange a determinadas mi­
coses profundas, corno a rnaduromicose e a 
blastomicose de Jorge Lôbo pràticamente não 
se dispõe de terapêutica. Daí o interêsse 
sempre renovado dos .pesquisadores em bus-

ca de novas sínteses e pesquisas experimen­
tais no campo da terapêutica micológica 1 • 

2
• 

3, ·8, 11, 12, 13 • 

No presente trabalho relatamos as expe­
riências iniciais com o Tiabendazol, substân­
cia química sintetizada por BROWN & col. 4, 
e que foi estudada extensamente do ponto de 
vista farmacológico e terapêutico - experi­
mental em animais e no homem, principal-
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mente quanto a sua ação como anti-helmín­
tico_ Em 1962 no Brasil, baseado nos tra­
balhos de BROWN & coL 4 foi o medicamen­
to também sintetizado por CAPELL 15 e dêsde · 
então tem sido muito empregado, inicialmen­
te, em experimentação clínico terapêutica na 
estrongiloidose 5

• 
7

• 
9

• 
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• 
14

• 
15 e posteriormente 

com anti-helmíntico de escolha nessa vermi­
nose. 

Quimicamente o tiabendazol, corresponde 
ao 2-(4' Tiazolil) Benzimidazol, cuja fórmula 
empírica é C10 H 7 N3 S, de pêso molecular 
de 201,3. A droga apresenta-se como um 
produto cristalino, branco, insípido, inodo­
ro, que funde a 298-300°C com decompo­
sição, pouco solúvel em água, em álcool, és­
teres e solventes clorados, solúvel em álcool 
etílico, à quente, e em dimetil-formanida. 
É um pouco estável, tanto em forma sólida 
como em solução. Os testes biológicos dis­
poníveis de experimentação em animais não 
nos fornecem as qualidades farmacocinéticas, 
tais como nível sangüíneo, nível tissular e 
eliminação. Sabemos, contudo, que êle é 
ràpidamente absorvido e excretado pelo or­
ganismo. 

O estudo da toxidade observada em coe­
lhos, visando principalmente ao possível efei­
to hepatotóxico, demonstrou perfeita tole­
rância da droga e ausência daqueles efeitos, 
mesmo nas doses de l g/kg/pêso, dose 20 
vêzes maior do que a considerada terapêu­
tica 15 _ 

Os ensaios clínicos terapêuticos experimen­
tais largamente realizados na estrongiloidose 
demonstram efeitos colaterais de pequena in­
tensidade e habitualmente representados por 
tonturas, náuseas, vômitos e cefaléia 5

• 
1º• 14

• 

15 • Os efeitos colaterais parecem estar rela­
cionados diretamente com a dosagem do me­
dicamento, sendo mais intensos quando se 
empregam dose única de 50 mg/kg/pêso e 
quase despresíveis quando se reduz a dose 
(5-6-) ou quando se utilizam doses fracio­
nadas em dias consecutivos. 

Baseados na ação anti-embriogênica do 
medicamento e interessados na pesquisa te­
rapêutica antifúngica ocorreu-nos testar a 
eficácia in vitro do produto sôbre os fungos 
patogênicos do homem, visando a possibili­
dade de seu emprêgo em terapêutica huma­
na. Nossos interêsses se robusteceram, quan-

114 

do nos deparamos com os primeiros traba­
lhos sôbre a atividade do Tiabendazol, con­
tra os fungos das dermatomicoses, micetomas 
e cromomicose 3

, 
8

• 13 • 

MATERIAL E METODOS 

O meio de cultura empregado foi o pro­
posto por MARIAT & SATRE 12 e por LACAZ 
& MINAM! 11

, e tem composição química de­
finida, não possuindo nitrogênio protéico 11 , 

12 _ 

Composição do meio de cultura: 

PO4H Na 2 12 H2O ...... . 
PO4 H2K ............... . 
SO. Mg 7 H20 ......... . 
ClK ................. ·. · · · 
PO4(NH4)2 ............ · · · 
Asparagina .............. . 
Glicose .................. . 
Água destilada 

1,8 g 
0,25 g 
0,50 g 
0,50 g 

1 g 
1 g 

10,0 g 
1.000 ml 

O pH do meio foi ajustado a 7 e o meio 
de cultura distribuído em tubos de ensaio 
( 5 ml para cada tubo), esterilizando-se em 
seguida em autoclave a 120ºC por 20 mi­
nutos. 

Com base no trabalho de BLANK & 
REBELL 3 o Tiabendazol foi diluido em solu­
ção 0,1 N de HCl a razão de 10 g/ml. A 
partir dessa solução-mãe efetuaram as dilui­
ções seguintes no meio de cultura básico: 
100 ,ug/ml, 50 ,ug/ml, 25 ,ug/ml, 12,5 ,ug/ml, 
6,25 ,ug/ml, 3,125 µ,g/ml, 1,56 ,ug/ml, 0,73 
,ug/ml, empregando-se ao mesmo tempo um 
tubo com meio básico livre da droga, para 
contrôle do crescimento. 

Foram estudados os seguintes fungos 
patogemcos: Paracoccidioides brasiliensis, 
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immi­
tis, Cryptococcus neoformans, Sporotrichum 
schenckii, Phialophora verrucosa, Fonsecaea 
pedrosoi, Madurella grisea, Allescheria boy­
dii, Aspergillns fumigatus, Trichosporon bei­
gelii, Cladosporium werneckii, Microsporum 
gypseum, Microsporum canis, Trichophyton 
mentagrophytes, Trichophyton rubrum, Tri­
chophyton tonsurans, Epidermophyton flocco­
sum, Nocardia asteroides, Candida albicans, 
Candida tropicalis e Torulopsis grabrata, per­
tencentes às micotecas do Centro de Micolo-
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gia da Faculdade de Ciências Médicas de 
Buenos Aires e do Instituto Central de Pa­
tologia Tropical da Universidade Federal de 
Goiás. 

Uma vez semeadas, incubaram-se as cul­
turas à temperatura ambiente, durante 15 
dias, salvo no caso do Paracoccidioides bra­
siliensis, que foi incubado durante 30 dias. 

RESULTADOS 

Os resultados obtidos, na experimentação, 
estão expressos no Quadro I. 

DISCUSSÃO 

Pelos resultados acima obtidos constata­
mos ser o 2- ( 4'Tiazolil) benzimidazol, um 
antimicótico de largo espectro, que demons­
trou in vitro intensa ação sôbre os agentes 
das dermatomicoses, inibindo totalmente seu 
crescimento na concentração de 0,78 p.g/ml. 
É, particularmente digno de nota a intensa 
ação inibidorn que exerce sôbre o Cladospo­
rium werneckii. 

A ação da droga destaca-se, outrossim, sô­
bre a Phialophora verrucosa e Fonsecaea pe­
drosoi, agentes da cromoblastomicose verru-

QUADRO I 

Resultados obtidos "in vitro" com o Tiabendazol sôbre fungos patogênicos 

Fungos 

Parac::o::cidioides brasiliensis 

Histoplasma capsulatwn 

Coccidfoides immit1s 

Cryptococc·us neoformans 

Sporotrichnm schenclcii 

Phialophora verrucosa 

Fonsecaec, pedrosi 

M aclurella grisea 

A llescheria boyclii 

Aspergillus fi,migatus 

Trichosporon beigelü 

Cladosporinm werneckii 

Nocarclia asteroides 

Microsporum canis 

Microsporum gypseum 

Trichophyton mentagrophytes 

Trichophyton rubrum 

Trichophyton tonsurans 

Epiclermophyton floccosi,m 

Candida albicans 

Candida tropicalis 

Torulopsis grabata 

INIBIÇÃO 
parcial ,,g/ml 

0,78 

3,125 

12,5 

3,125 

0,78 

0,78 

3,125 

100 

6,5 

0,78 

25 

Não foi inibido 

Não foi inibido 

25 

INIBIÇÃO 
total µg/ml 

Não 

Não 

3,125 

0,78 

12,5 

25 

12,5 

3,125 

1,56 

6,25 

100 

1,56 

0,78 

100 

0,78 

0,78 

0,78 

0,78 

0,78 

0,78 

foi inibido 

foi inibido 

100 

11:'í 
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cosa ( cromomicose), cujos medicamentos em­
pregados até hoje têm sido pouco eficientes. 

Cumpre-nos ressaltar também a ação do 
medicamento sôbre a Madurella grisea, agen­
te de maduromicose, que até hoje não tem 
terapêutica satisfatória. É presumível que o 
ernprêgo do medicamento seja eficaz, quer 
por via oral, quer por circulação extra-cor­
pórea regional em casos escolhidos, uma vez 
que as soluções do fármaco são estáveis 4

• 
15

• 

A atividade muito intensa sôbre o Histo­
plasma capsulatum sugere a possibilidade do 
seu emprêgo na histoplasmose; como se sabe 
esta micose responde de maneira diferente à 
terapêutica, na dependência da cepa regio­
nal; é assim que se comporta em relação à 
sulfa, cepas de Histoplasma capsulatum da 
Argentina, sendo ineficientes em relação às 
dos Estados Unidos, motivo que obriga na­
quele País ao uso da Anfotericina B, agente 
antimicótico, realmente útil mas de grande 
limitações, devido às reações colaterais, lo­
cais e gerais, imediatas e tardias. O mesmo 
se poderia dizer quanto ao Coccidioides 
immitis em relação a Anfotericina B, que 
também in vitro é muito sensível a êsse nôvo 
agente antifúngico. 

Quanto ao Paracoccidioides brasiliensis, 
embora o Tiabendazol tenha se mostrado ati­
vo em concentrações também muito baixas, 
O, 78 ,u.g/ml, e a micose por êle determinada 
constituir ainda um problema de monta em 
vista da cronicidade da doença, nada pode­
mos adiantar sôbre a exeqüibilidade de seu 
emprêgo. Novos trabalhos serão necessários 
neste campo a fim de se demonstrar o valor 
dessa terapêutica. 

Em cepas de Paracoccidioides brasiliensis, 
recentemente isoladas de doentes não trata­
dos, constatamos in vitro idêntica sensibili­
dade ao Tiabendazol. 

A necessidade de melhor conhecimento sô­
bre a tolerância do homem e dos animais ao 
medicamento, quando usado por tempo pro­
longado; nos impediu de iniciar essa expe­
rimentação clínica. Contudo os testes de to­
xicidade sôbre o parênquima hepático, já 
realizados em animais, e a longa experiência 
na terapêutica anti-helmíntica, faz-nos supôr 
da possibilidade de seu emprêgo. 

De qualquer maneira abre-se um nôvo 
campo de pesquisa a ser palmilhado, que po-
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<lerá trazer, assim esperamos, grande avan­
ço na terapêutica das micoses profundas. 

SUMMARY 

Preliminary study on the action of 
2- ( 4' T hiazolyl) -Benzimidazole, a drug 
with in vitro activity against pathogenic 

fungi of man 

After a brief commentary on the therapeu­
tics of mycoses, the Authors report their 
preliminary in vitro studies with the 2- ( 4' 
Thiazolyl)-Benzimidazole "Thiabendazole", 
primariÍy synthetized in the United States 
by BROWN et al., .in 1961 and !ater, in 1962, 
by CAPELL in Brasil. This drug has a strong 
anti-embryogenic activity, and was demons­
trated to be effective against dermatophyto­
ses. 

The action of the drug on the main agents 
of deep and superficial mycoses is described, 
and the finding that Thiabendazole displays 
in vitro a large spectrum of anti-mycotic 
activity, is reported. ln a final concentration 
of 0.78 p.g per ml of culture medium, Thia­
bendazole was effective against all the agen1s 
of Tineae and Histoplasma capsulatum, par­
tially inhibiting the growth of Paracoccidioi­
des brasiliensis, Phialophora verrucosa and 
Fonsecaea pedrosoi. ln a concentration vary­
ing from 3.125 to 25 p,g per ml, growth 
inhibition of all the deep-mycoses agents was 
observed, exception being rrtade to Allescheria 
boydii, whose growth was somewhat restrai­
ned by a 100 µ,g per ml drug concentration. 

Thiabendazole failed to show any action 
on the different strains of Candida tested. 
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