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ACAO “IN VITRO”DO FENIL-BORATO DE MERCURIO (PHB)
' SOBRE FUNGOS

Carlos da Silva Lacaz (1) e Paulo S. MINAMI (2)

RESUMO

Os Autores verificaram “in vitro” a atividade antifingica do fenil-borato de
mercirio (PHB), principalmente sobre dermatéfitos dos generos Microsporum,

Trichophyton e Epidermophyton.

Algumas leveduras e raros fungos saprofitas

foram igualmente ensaiados. As técnicas adotadas foram as de disco e de diluigao

seriada.

Os resultados obtidos confirmam observagbes anteriores de que o PHB

possui atividade antifiingica sobre os dermatéfitos, leveduras e fungos sapréfitas.

INTRODUCAO

O fenil-borato de mercirio (PHB, de Phe-
nyl-hydrargiry boras) é um sal solivel em
_agua, &lcool e cloroférmio, dotado de ativi-
.dade antifungica, j4 demonstrada entre outros
-por ALTERAS ™ % %, CoJocarU & col.?, Gas-
"CHEN °, GRIGORTU ¢, GRIGORIU & FonT 7, GRI-
‘6or1u & Gricoriu ?, Rojas C. & Oroz M. **
.e WINKLER '® %, entre outros.

Correspondendo a férmula C; H; Hg OH.
Cs H; Hg BO (OH). possui também ati-
vidade antibacteriana, ji referida por diver-
sos pesquisadores,

Tendo recebido da Cisa-Geicy Quimica
S. A. o referido produto, resolvemos ensaia-
lo “in vitro” sobre algumas leveduras, der-
matéfitos e fungos contaminantes, trabalhan-
do com discos (50, 25 e 10 pg), bem como
em caldo-Sabouraud, para uma avaliagéo
quantitativa de sua atividade fungistatica.

A presente investigagio registra nossa ex-
-periéncia com esta droga.

MATERIAL E METODOS

a) Preparo dos discos — Para o preparo
de discos contendo 50 wug, 25 pg e 10 ug

de PHB (*) foram pipetados 0,1 ml em
cada disco, de solugbes de PHB em éalcool
etilico, nas conceniragbes de 5 mg, 2,5 mg
e 1 mg por ml. Apés evaporagdo em tem-
peratura ambiente, os discos com 6 mm de
didmetro eram mantidos em geladeira.

b) Preparacdo das placas — As cultu-
ras foram suspensas em 1 ml de dgua desti-

‘lada estéril, triturando-se com bastio de vi-

dro, quando necessario. Esta suspensio foi
colocada em placa estéril e depois misturada
com 25 ml de’ 4gar-Sabouraud previamente

“fundido e esfriado até 43-46°C. Apés homo-

genizagdo, as placas foram secas em estufa
a 37°C durante 1 hora, colocando-se em se-
guida os discos impregnados com PHB. A
incubacio se efetuou & temperatura ambien-
te durante periodo variavel, conforme o
crescimento da amostra. A leitura foi feita
medindo-se o didmetro médio, em mm, do
halo de inibigfo.

¢) Amosiras de fungos — Mantidas em
dgar-Sabouraud, - algumas provenientes do
Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo
(Centro Integrado de Micologia) e outras,
de culturas recentemente isoladas de casos
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clinicos. Ao todo foram estudadas 18 amos-

tras.

d) Experiéncia em meio liquido, com di-
lui¢bes da droge — Em 2,5 ml de etanol,
foram diluidos 25 mg de PHB. Esta solu-
¢do foi em seguida misturada em 250 ml de
caldo-Sabouraud, fazendo-se a esterilizagio
em placa filtrante de Seitz. Esta solugdo,
com 100 pg/ml da droga, foi em seguida
diluida sucessivamente em tubos contendo 5
ml de caldo-Sabouraud estéril. Foram pre-
parados 9 tubos com diluigdes de 100, 50,
25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56, 0,78 ¢ 0,39 ug/
ml da droga e um tubo-testemunho,

As culturas foram mantidas em &4gar-Sa-
bouraud. A semeadura foi feita com peque-
no fragmento da colénia, deixando-se em in-
cubagfo a temperatura ambiente até cresci-
mento adequado do testemunho. A leitura
foi realizada comparando-se o crescimento
dos tubos com PHB com o tubo testemunho.

Foram estudados fungos sapréfitas e pa-
togénicos da Micoteca do Instituto de Me-
dicina Tropical de Sdo Paulo (Centro Inte-
grado de Micologia) e amostras recentemen-
te isoladas de casos da Clinica Dermatol6-
gica do Hospital das Clinicas (Servigo do
Prof. Sebastido de Almeida Prado Sampaio).

As experiéncias foram efetuadas em du-
plicata, sendo que, sessenta e mnove (69)
amostras foram examinadas, incluindo-se nes-
ses testes principalmente dermatéfitos e le-
veduras, a saber:

Microsporum. canis 10 amostras
Microsporum gypseum 1 amostra
Trichophyton rubrum 29 amostras
Trichophyton mentagrophytes 9 amostras
Epidermophyton floccosum 9 amostras
Candida albicans 5 amostras
Candida tropicalis 1 amostra
Rhodotorula sp. 1 amostra
Saccharomyces cerevisiae 1 amostra
Penicillium  sp. 1 amostra
Aspergillus flavus 1 amostra
Cryptococcus neoformans 1 amostra

Além  dessas amostras foram ensaiadas
através desse tltimo método as utilizadas nos
testes com discos.

RESULTADOS

a) Experiéncia com discos — No Qua-
dro 1 observa-se atividade antifingica do
PHB, incluindo-se fungos sapréfitas e pato-

QUADRO I

AcBo inibitoéria do fenil-borato de mercurio

(PHB) sobre algumas amostras de fungos

Halo de inibicdo (mm de diametro)
com discos de
Amostras
10 ug 25 g 50 ug
Rhodotorule sp. 21 25 28
Trichophyton rubrum 39 48 57
Microsporum gypseum 35 40 43
Epidermophyton floccosum 33 35 35
Microsporum canis 25 30 39
Candida albicans 25 26 29
Epidermophyton floccosum 60 65 67
Trichophyton rubrum 50 55 60
Trichophytlon rubrum 35 40 53
Candida tropicalis 17 18 20
Saccharomyces cerevisiae 17 18 21
Penicillium sp. 27 29 31
Aspergillus flavus 16 21 26
Cryptococcus neoformans 23 25 28
Candida albicans 17 19 20
Trichophyton rubrum 35 60 60
Epidermophyton floccosum 40 47 62
Microsporum canis 18 19 27
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génicos. A aco inibitoria ocorre mesmo b)

em discos com concentragbes de 10 pg. O
halo de inibicio é proporcional & econcentra-
gio da droga (Fig. 1).

Experiéncia em meto liguide — Os
resultados em meio liquide. com diluigies

seriadas de PHE, estdo resumidos nos Qua-
dros II e 111,

RHODOTORUL

+ N

Fig. 1 — Acho do fenil-bovato de meretrio sobre algumas amostras de fungos
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QUADRO 1II

Atividade “in vitro” do fenil-borato de mercurio (PHB)

Concentracdo de PHB em pg/ml
Amostra C
100 ] 50 25 125 | 625 | 3,12 | 1,56 | 0,78 0,39
| | 3

Rhodotorula sp. — — — 2 3 4 4 4 4 4
Trichophyton rubrum — —_ — — —_ 2 2 2 3 4
Microsporum gypseum — — =+ 1 3 3 3 3 3 4
Epidermophyton floccosum — — 1 1 1 2 3 3 3 3
Microsporum canis — 1 1 3 3 4 4 4 4 4
Candida albicans — — 3 3 3 3 3 3 3 3
Epidermophyton floccosum — — —_ — — — — 2 3 3
Trichophyton rubrum —_ —_ —_ — —_ — — —_ — 2
Trichophyton rubrum — — — 1 1 2 2 3 3 4
Candida tropicalis —_ — — — — 4 4 4 4 4
Saccharomyces cerevisiae —_ — — — 1 3 4 4 4 4
Penicillium sp. —_— —_— + 1 2 4 4 4 4 4
Aspergillus flavus — — — 1 1 4 4 4 4 4
Cryptococcus neoformans —_— — 1 1 2 3 3 3 3 3
Candida albicans + + 1 1 2 3 3 3 3 3
Trichophyton rubrum — — — —_ 1 2 2 2 3 4
Epidermophyton floccosum —_ — —_ —_ — 2 2 2 3 4
Microsporum canis — _ — — — 3 3 3 3

QUADRO III

Atividade “in vitro” do fenil-borato de mercirio (PHB) sobre dermatéfitos, leveduras e
raros fungos contaminantes

Concentracédo de PHB em ug/ml
Amostras C
100 50 25 125 | 6,25 | 3,12 | 1,56

=l
-
[v9]
=]
@
©

Microsporum canis —_
Microsporum conis —_
Microsporum canis —_
Microsporum canis — —
Microsporum canis : — —
Microsporum canis — —
Microsporum canis — —
Microsporum canis — -
Microsporum canis — —
Microsporum canis — —
Microsporum gypseum — —
Trichophyton rubrum —_ —
Trichophyton rubrum —
Trichophyton rubrum — 1
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum —_ —
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — -—
Trichophyton rubrum — —_
Trichophyton rubrum — —_—
Trichophyton rubrum —_ —_
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — —
Trichophyton rubrum — —_
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QUADRO III (Continuacio)
Concentracdo de PHB em uxg/ml
Amostras : I ‘ x C
100 | 50 25 | 125 ‘ 6,25 I 312 | 1,56 ‘ 0,78 | 0,39
1 !
I
Trichophyton rubrum — | - — i — l 1 ‘ 2 4 % 4 4 4
Trichophyton rubrum —_ - — 0 11 2 ;2 3 ! 4 4 4
Trichophyton rubrum — — —_ — { 101 4 | a 4 4
Trichophyton rubrum — — — — ] — ‘ 1 2 ‘ 2 3 3
Trichophyton rubrum — — — — ] 1 ‘ 3 4 | 4 4 4
Trichophyton rubrum — — —_ — 1 1 2 3 3 3 4
Trichophyton rubrum —_ —_ — — ’ — — — — - 2
Trichophyton rubrum — — | - 1] 01 2 2 3 J 3 4
Trichophyton rubrum — —_ - — | =+ 2 3 3 ¢ 3 3
Trichophyton rubrum — = - — \! —_ 2 2 2 | 3 4
Trichophyton rubrum — | - i — — 2 | 2 2 3 3 3
Trichophyton rubrum - = — 1 } 2 | 3 4 4 4 4
Trichophyton rubrum —_ = | = — i 1 2 2 3 3 3
Trichophyton mentagrophytes —_ = — — | 2 4 4 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes — — | =x 1 1 2 4 4 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes -— \ - — — 2 3 4 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes — - = — 2 2 3 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes - = - 1 2 3 4 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes — ‘ —_ = — 1 2 3 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes — = ‘ _— — 2 3 3 4 4 a
Trichophyton mentagrophytes — ‘ — = — 1 3 3 4 4 4
Trichophyton mentagrophytes — - [ — | — 1 4 4 4 4 4
Epidermophyton floccosum — \ — { — — 1 1 2 2 2 2
Epidermophyton floccosum —_ = = 1 2 2 3 3 3 3
Epidermophyton floccosum — ‘ — | — | — 2 2 3 4 4 4
BEpidermophyton floccosum — J —_ ] - — — —_ + 1 1 4
Epidermophyton floccosum — | — ’ — —_— + 2 3 4 4 4
Epidermophyton floccosum — | — — — — —_ 2 3 3
Epidermophyton floccosum — = 1 1 2 3 3 3 3
Epidermophyton Ffloccosum — . — — — — — 3 3 3
Epidermophyton floccosum — —_ ] — —_ 2 2 2 3 4
Candida albicans + | = | 1 1 2 3 3 3 3 3
Candida albicans —_ 1] 1] 1 1 1 1 4 4 4
Candida albicans + 1 1 f 1 3 3 3 3 3 3
Candida albicans — + 1 2 2 2 3 3 3
Candida albicans — — 3 3 3 3 3 3 3 3
Candida tropicalis — — —_— —_ —_ 4 4 4 4 4
Rhodotorula sp. —_— — = 2 3 4 4 4 4 4
Saccharomyces cerevisiae _— — — - 1 3 4 4 4 4
Penicillium sp. —_ — 4+ 1 2 4 4 4 4 4
Aspergillus flavus — — — 1 1 4 4 4 4 4
Cryptococcus neoformans — — 1 1 2 3 3 3 3 3
Crescimento: 4 = abundante
3-2 = moderado ,
1 = minimo
+ = duvidoso
— = auséncia de crescimento
C = controle

DISCUSSAO

O PHB apresenta nitida atividade anti-
fingica, observada pela técnica dos discos e
diluigGes seriadas em meio liquido.

Nota-se que a sensibilidade é variavel de
acordo com a espécie considerada, ou mes-
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mo dentro da mesma espécie, conforme a
amostra.

De modo geral os dermatéfitos sdo mas
sensiveis a atividade da droga. As leveduras,
como a Candida albicans demonstraram-se
menos sensiveis, pela técnica das diluicGes
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seriadas e isto porque em placas, a concen-
tragdo da droga pode atingir niveis mais ele-
vados, sendo a leitura da reagfo tambhém
mais precoce (24-48 hs). Comparativamen-
te, as duas técnicas demonstram, de modo
geral, igual atividade antiftngica do PHB.

Face aos resultados por nés obtidos, con-
sideramos a droga em aprego merecedora de
ser ensaiada clinicamente em casos de der-
matomicoses superficiais, incluindo leveduro-
ses. Alids, varios ensaios clinicos praticados
no exterior demonstraram também “in vivo”
atividade anti-micética, com a referida droga.

SUMMARY
In vitro activity of PHB against fungi

The Authors tested the antifungic activity
of Phenylmercuric Borate (PHB), “in vitro”,
mainly on dermatophytes belonging to the
following strains: Microsporum, Trichophy-
ton and Epidermophyion. Some yeasts and
rare saprophytic fungl, were equally tested.
The chosen technics were those of discs and
in serial dilution. The attained results con-
firmed anterior observations regarding PHB
antifungic activity on dermatophytes, yeasts
and on the examined saprophytic fungi.
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