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RESUMO

Os Autores, apds breve comentario sébre a terapéutica das micoses, relatam
seus estudos preliminares, “in vitro” com o 2-(4'Tiazolil) benzimidazol “Tiaben-
dazol”, farmaco de sintese, isolado primeiramente nos Istados Unidos por Brown
& col. * e também sintetizado no Brasil por CAPELL em 1962, de grande atividade
anti-embriogénica, e que demonstrou atividade antifiingica sbbre os dermatéfitos.

Referem-se a agdo do medicamento sbbre os principais agentes das micoses
superficiais e profundas e constataram que “in vitro” o Tiabendazol se comportou
como agente antimicético de largo espectro.  Atuando em conceniragio de
0,78 ug/ml sdbre todos os agentes das “tinhas” e na mesma concentragio inibe
parcialmente o crescimento do Paracoccidioides brasiliensis, da Phialophora verru-
cosa e da Fonsecaea pedrosoi, e totalmente o do Histoplasma capsulatum. Em con-
centragdes um pouco maiores, varidveis de 3.125 pg/ml a 25 pg/ml inibe o cresci-
mento de todos os agentes das micoses profundas, exceto da Allescheria boydii
que somente é inibida parcialmente na concentragio de 100 pg/ml.

O Tiabendazol ndo demonsirou agio sébre o género Candida.

INTRODUCAO

A terapéutica das micoses é um problema
médico, ainda ndo inteiramente rtesolvido:
embora algumas micoses sejam relativamente
de facil mauejo, muitas delas s@o de tera-
péutica trabalhosa, pouco eficaz, e mesmo
perigosa. No que tange a determinadas mi-
coses profundas, como a maduromicose e a
blastomicose de Jorge Lobo praticamente néo
se dispde de terapéutica. Dai o -interésse
sempre renovado dos pesquisadores em bus-
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No presente trabalho relatamos as expe-
riéncias iniciais com o Tiabendazol, substin-
cia quimica sintetizada por Brown & col. 4,
e que foi estudada extensamente do ponto de
vista farmacologico e terapéutico — experi-
mental em animais e no homem, principal-
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mente quanto a sua agdo como anti-helmin-
tico. Em 1962 no Brasil, baseado nos tra-
balhos de Brown & col.* foi o medicamen-

to também sintetizado por CAPELL™® e désde’

entdo tem sido muito empregado, inicialmen-
te, em experimentacdo clinico terapéutica na
estrongiloidose ® 7 % 19 14,15 ¢ posteriormente
com anti-helmintico de escolha nessa vermi-
nose.

Quimicamente o tiabendazol, corresponde
ao 2-(4’ Tiazolil) Benzimidazol, cuja férmula
empirica é Cyo H;y N3 S, de péso molecular
de 201,3. A droga apresenta-se como um
produio cristalino, branco, insipido, inodo-
ro, que funde a 298-300°C com decompo-
sicdo, pouco solivel em agua, em alcool, és-
teres e solventes clorados, solivel em alcool
etilico, 4 quente, ¢ em dimetil-formanida.
E um pouco estivel, tanto em forma solida
como em solucdo. Os testes bioldgicos dis-
poniveis de experimentacio em animais ndo
nos fornecem as qualidades farmacocinéticas,
tais como nivel sangiiineo, nivel tissular e
eliminacdo.  Sabemos, contudo, que éle é
rapidamente absorvido e excretado pelo or-
ganismo.

O estudo da toxidade observada em coe-
Thos, visando principalmente ao possivel efei-
to hepatotéxico, demonstrou perfeita tole-
rdncia da droga e auséncia daqueles efeitos,
mesmo nas doses de 1 g/kg/péso, dose 20
vézes maior do que a considerada terapéu-
tica %,

Os ensaios clinicos terapéuticos experimen-
tais largamente realizados na estrongiloidose
demonstram efeitos colaterals de pequena in-
tensidade e habitualmente representados por
tonturas, nauseas, vomitos e cefaléia % % **
15, Qs efeitos colaterais parecem estar rela-
cionados diretamente com a dosagem do me-
dicamento, sendo mais intensos quando se
empregam dose fmica de 50 mg/kg/péso e
quase despresiveis quando se reduz a dose
(5-6-) ou quando se utilizam doses fracio-
nadas em dias consecutivos.

Baseados na agfo anti-embriogénica do
medicamento e interessados na pesquisa te-
rapéutica antifingica ocorreu-nos testar a
eficacia in vitro do produto sébre os fungos
patogénicds do homem, visando a possibili-
dade de seu emprégo em terapéutica huma-
na. Nossos interésses se robusteceram, quan-
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do nos deparamos com os primeiros traba-
lhos sébre a atividade do Tiabendazol, con-
tra os fungos das dermatomicoses, micetomas
e cromomicose % & 3,

MATERIAL E METODOS

O meio de cultura empregado foi o pro-
posto por MariaT & SATRE?? e por Lacaz
& MiNami !, e tem composi¢gio quimica de-
finida, nfo possuindo nitrogénio protéico * 12,

Composi¢o do meio de cultura:

POH Na, 12 H,O ....... 1.8 ¢
PO, H,K ................ 0,25 g
SO, Mg 7 H.O .......... 0,50 g
CIK ..o 0,50 g
POL(NH.), .....coiiit. lg
Asparagina ............... lg
Glicose .......... ... ... 10,0 g

[——l
o
S
3
5

=8

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

Com base no trabalho de Branvk &
REBELL ® o Tiabendazol foi diluido em solu-
¢do 0,1 N de HC1 a razio de 10 g/ml. A
partir dessa solucio-mie efetuaram as dilui-
¢bes seguintes no meio de cultura basico:
100 pg/ml, 50 pg/ml, 25 pg/ml, 12,5 pg/ml,
6,25 pg/ml, 3,125 pg/ml, 1,56 ug/ml, 0,78
ng/ml, empregando-se ao mesmo tempo um
tubo com meio bésico livre da droga, para
contrdle do crescimento.

Foram estudados os seguintes fungos
patogénicos: Paracoccidioides brasiliensts,
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immi-
tis, Cryptococcus neoformans, Sporotrichum
schenckii, Phialophora verrucosa, Fonsecaea
pedrosoi, Madurella grisea, Allescheria boy-
dii, Aspergillus fumigatus, Trichosporon bei-
gelit, Cladosporium werneckit, 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 as micotecas do Centro de Micolo-
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gia da Faculdade de Ciéncias Médicas de
Buenos Aires e do Instituto Central de Pa-
tologia Tropical da Universidade Federal de
Goias.

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

RESULTADOS

Os resultados obtidos, na experimentacéo,
estdo expressos no Quadro 1.

DISCUSSAO

Pelos resultados acima obtidos constata-
mos ser o 2-(4’Tiazolil) benzimidazsl, um
antimicético de largo espectro, que demons-
trou in viiro intensa aglo sGbre os agentes
das dermatomicoses, inibindo totalmente seu
crescimento na concentragido de 0,78 ug/ml.
E, particularmente digno de nota a intensa
agdo inibidora que exerce sbbre o Cladospo-
rium werneckii.

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

QUADRO I

Resultados obtidos  “in vitro” com ¢ Tiabendazol soébre fungos patogénicos

Fungos

Paracoccidioides brasiliensis
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Cryptococcus mneoformans
Sporotrichum schenclkii
Phialophora verrucosa
Fonsecaea pedrosi
Madurella grisea
Allescheria boydii
Aspergillus fumigatus
Trichosporon beigelii
Cladosporium werneckii
Nocardia asteroides
Microsporum canis
Microsporum gypseum
Trichophyton mentagrophytes
Trichophyton rubrum
Trichophyton -tonsurans
Epidermophyton floccosum
Candida albicans

Candida tropicalis

Torulopéis grabata

INIBICAO INIBICAO
parcial upg/ml total ug/ml
0,78 3,125
_ 0,78
3,125 12,5
12,5 25
3,125 12,5
0,78 3,125
0,78 1,56
3,125 6,25
100 —
6,5 100
0,78 1,56
. 0,78
25 100
— 0,78
— 0,78
— 0,78
— 0,78
_ 0,78
— 0,78
N&o foi inibido N&o foi inibido
N&ao foi inibido Nao foil inibido
25 100
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cosa (cromomicose), cujos medicamentos em-
pregados até hoje tém sido pouco eficientes.

Cumpre-nos ressaltar também a acfo do
medicamento sdbre a Madurella grisea, agen-
te de maduromicose, que até hoje ndo tem
terapéutica satisfatéria. E presumivel que o
emprégo do medicamento seja eficaz, quer
por via oral, quer por circulacio extra-cor-
pérea regional em casos escolhidos, uma vez
que as solugbes do farmaco sfo estiveis * %,

A atividade muito intensa s6bre o Histo-
plasma capsulatum sugere a possibilidade do
seu emprégo na histoplasmose; como se sabe
esta micose responde de maneira diferente a
terapéutica, na dependéncia da cepa regio-
nal; & assim que se comporta em relagio a
sulfa, cepas de Histoplasma capsulatum da
Argentina, sendo ineficientes em relagdo as
dos Estados Unidos, motivo que obriga na-
quele Pais ao uso da Anfotericina B, agente
antimicético, realmente 0til mas de grande
limitaces, devido as reagdes colaterais, lo-
cais e gerais, imediatas e tardias. O mesmo
se poderia dizer quanto ao Coccidioides
immitis em relacio a Anfotericina B, que
também in vifro € muito sensivel a &se ndvo
agente antifangico.

Quanto ao Paracoccidioides brasiliensts,
embora o Tiabendazol tenha se mostrado ati-
vo em conceniracbes também muito baixas,
0,78 ug/ml, e a micose por éle determinada
constituir ainda um problema de monta em
vista da cronicidade da doenca, nada pode-
mos adiantar sdbre a exeqiiibilidade de seu
emprégo. Novos trabalhos serdo necessarios
neste campo a fim de se demonstrar o valor
dessa terapéutica.

Em cepas de Paracoccidioides brasiliensis,
recentemente isoladas de doentes nfo trata-
dos, constatamos in vitro idéntica sensibili-
dade ao Tiabendazol.

A necessidade de melhor conhecimento sb-
bre a tolerancia do homem e dos animais ao
medicamento, quando usado por tempo pro-
longado; nos impediu de iniciar essa expe-
rimentagdo clinica. Contudo os testes de to-
xicidade sbbre o parénquima hepatico, ja
realizados em animais, ¢ a longa experiéncia
na terapéutica anti-helmintica, faz-nos supér
da possibilidade de seu emprégo.

De qualquer maneira abre-se um névo
campo de pesquisa a ser palmilhado, que po-
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derd trazer, assim esperamos, grande avan-
¢o na terapéutica das micoses profundas.

SUMMARY

Preliminary study on the action of

2-(4’ Thiazolyl)-Benzimidazole, o drug

with in vitro activity against pathogenic
Jungt of man

After a brief commentary on the therapeu-
tics of mycoses, the Authors report their
preliminary in wvitro studies with the 2-(4’
Thiazolyl) -Benzimidazole  “Thiabendazole”,
primarily synthetized in the United States
by BrownN et al., in 1961 and later, in 1962,
by CAPELL in Brasil. This drug has a strong
anti-embrycgenic 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. In a final concentration
of 0.78 pg per ml of culture medium, Thia-
bendazole was effective against all the agenls
of Tineae and Histoplasma capsulatum, par-
tially inhibiting the growth of Paracoccidioi-
des brastliensis, Phialophora verrucosa and
Fonsecaea pedrosoi. In a concentration vary-
ing from 3.125 to 25 ug per ml, growth
inhibition of all the deep-mycoses agents was
observed, exception being made to Allescheria
boydii, whose growth was somewhat restrai-
ned by a 100 pg per ml drug concentration.

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