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Resumo: FUNDAMENTOS: As micoses superficiais e subcutineas tém alta prevaléncia e, muitas vezes, carater croni-
co, necessitando tratamentos topicos e/ou sistémicos com antifingicos. As drogas de escolha sao azdis e alila-
minas (terbinafina). E necessirio avaliar a eficicia das drogas para tratamento em humanos e em animais.
Estudos para avaliar in vitro a acao dos antimicéticos sao raros, especialmente, contra fungos filamentosos.
OBJETIVO - Avaliar a eficacia in vitro da terbinafina pelo método de disco-difusao contra fungos filamentosos e le-
veduras agentes de micoses.

METODOS - Avaliou-se a acao da terbinafina (0,125ug-100ug) contra dez espécies fungicas pelos métodos disco-
difusao e microdilui¢ao/referéncia, para determinar a concentracao inibitéria minima (MIC).

ResuLIADOS - Observou-se alta sensibilidade a terbinafina em: T’ rubrum, M. gypseum, T. mentagrophytes, T. ton-
surans, M. canis, C. carrionii e E. floccosum (halo = 40mm com disco de 0,125ug). S. hyalinum e C. parapsilo-
sis foram considerados sensiveis, mas com halos menores. Fusarium spp. apresentou menor sensibilidade
(halo=12mm com disco de 2ug; MIC 8ug/mL).

CONCLUSOES - Os resultados reiteram estudos anteriores quanto a alta eficacia da terbinafina em relacao a dermat6-
fitos. A técnica de disco-difusao foi de ficil aplicacao e adequada na rotina de laboratérios clinicos.

Palavras-chave: Antimicéticos; Arthrodermataceae; Fungos; Micoses

Abstract: BACKGROUND: Superficial and subcutaneous mycoses have a high prevalence and, often, chronic evolu-
tion. Therefore, they need extensive treatment with topic and/or systemic antifungal agents. Azoles and ali-
lamines (terbinafine) are first-choice drugs to treat human and animal infections. Thus, evaluation of the effica-
cy of these drugs is important for a successful treatment. However, there are few studies that evaluate the in vitro
activity of antifungal agents.

OBJECTIVE - To evaluate the in vitro efficacy of terbinafine activity against filamentous fungi and yeasts that cause mycoses.
METHOD - The in vitro activity of terbinafine (0.125-100ug) against 10 fungi species was evaluated by the disk-
diffusion and microdilution/reference methods to determine the Minimum Inhibitory Concentration (MIC).
Resurrs - We found a high susceptibility to terbinafine in: T rubrum, M. gypseum, T. mentagrophytes, T. ton-
surans, M. canis, C. carrionii and E. floccosum (halo = 40mm with 0.125ug disk). S. hyalinum and C. parapsilo-
sis were considered susceptible, but less than the others. Fusarium spp. showed the lowest susceptibility
(halo=12mm with 2ug disk; MIC 8ug/mL).

ConcLusions - The results of this research confirm previous findings about the efficacy of terbinafine. The drug
was shown to be highly effective to treat dermatophyte infections. The disk-diffusion method was easy to use and
is a suitable technique for routine use in clinical laboratories.
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INTRODUCAO

As micoses superficiais sao frequentes na prati-
ca didria e sao causadas, principalmente, por fungos
filamentosos e, menos comumente, por leveduras.'
Muitas vezes, essas infeccoes nao sao suficientemente
tratadas pelos antimicoticos topicos, havendo necessi-
dade de terapéutica sistémica.’ A descoberta dos anti-
fingicos azo6is, como cetoconazol, itraconazol e fluco-
nazol, ofereceu consideravel avanco para o tratamen-
to dessas micoses,” mas a emergéncia de cepas de fun-
gos resistentes tornou necessaria a pesquisa de alter-
nativas terapéuticas e novos sitios de acio.” Entre as
drogas com mecanismo de acao diferente dos azois
encontra-se a terbinafina, pertencente a classe das ali-
laminas, com atuacdao sobre a enzima epoxidase da
célula fangica, especialmente indicada para infeccoes
cutineas produzidas por fungos do grupo dos derma-
tofitos.* Ao contririo dos imidazdlicos, a terbinafina
tem acdo fungicida."”> A terbinafina é mais seletiva
para a célula fingica do que a anfotericina B, antifan-
gico considerado padrio, devido a diferenga das enzi-
mas epoxidases dos mamiferos e dos fungos.’ A terbi-
nafina possibilita administracio conjunta com outras
drogas e seus efeitos colaterais ou téxicos sio consi-
derados leves,’ sendo os mais comuns distirbios gas-
trintestinais e alteracdes do paladar.' Foram citados
raros casos de positivacao do fator antinudcleo.'

A avaliagao in vitro da eficacia terapéutica ¢ feita
por método de referéncia, diluicio em caldo ou em
agar.”® No Brasil, Almeida e col. avaliaram a suscetibilida-
de de fungos causadores de micoses superficiais aos anti-
fangicos por meio da técnica de microdiluigio.® No
entanto, nao ha metodologia de referéncia para terbinafi-
na e sao necessarios mais estudos para sua validacao.
Além disso, nao ha técnica de facil aplicagao em laborato-
rios clinicos para orientar a terapéutica ideal em casos de
micoses causadas por fungos filamentosos, aqui incluidos
os dermatofitos, assim como existe para infeccoes por
leveduras. Neste ultimo caso, utiliza-se 0 método M44-A
(NCCLS, 2004),” aceito como referéncia apenas para leve-
duras do género Candida spp, baseado na técnica de
disco-difusao com fluconazol. O objetivo deste estudo foi
propor procedimentos para técnica de disco-difusao para
determinar e comparar a eficacia iz vitro da terbinafina,
além de outras drogas, diante de fungos causadores de
micoses superficiais e subcutineas.

METODO

O estudo foi realizado com amostras de cultu-
ras de agentes de micoses superficiais ou subcutineas
comuns no Brasil, obtidas de lesoes de pacientes do
ambulatério de dermatologia. Fizeram parte do expe-
rimento os seguintes fungos:

Dermatoéfitos - Trichophyton  rubrum,
Trichophyton tonsurans, Microsporum gypseum,

Microsporum canis, Epidermophyton floccosum
(agentes de micoses superficiais e subcutineas);

Fungos nao dermatéfitos - Scytalidium hyali-
num, Fusarium oxysporum (agentes de onicomico-
ses) e Cladophbialopbora carrionii (agentes de mico-
ses subcutaneas).

Foram incluidas duas culturas de cepas-padrao
de Candida parapsilosis (ATCC 22019) e Trichophyton
mentagrophytes (ATCC 05533). As amostras clinicas,
isoladas até trés anos antes do estudo, estavam armaze-
nadas em agua destilada, de acordo com técnica padro-
nizada em nosso laboratério™, e, apés a sua recupera-
¢do, procedeu-se a reidentificacio por microcultivo
modificado," com base em anilise morfolégica.”" A
terbinafina foi cedida por Novartis Biociéncias S.A., em
forma de p6 puro pré-anilise (p.a.). Os discos de terbi-
nafina foram preparados em 13 concentragoes, reali-
zando-se duas séries de diluicoes a razio 2, desde
0,125mg até 16mg e de 25mg a 100mg. Discos (Centro
de Controle e Produtos para Diagnésticos Ltda. -
Cecon, Brasil) contendo nove antifingicos foram usa-
dos para comparacio de eficicia: 5-fluorocitosina (5
FC), anfotericina B (AB), nistatina (NY), econazol (EC),
clotrimazol (CTR), miconazol (MCZ), ketoconazol
(KET), fluconazol (FLU) e itraconazol (ICZ).

Para os testes de sensibilidade, um indéculo de
cada amostra de fungo foi preparado por adicao de
5mL de solucao salina 0,85% contendo 1 gota de poli-
sorbato (Tween 20, Sigma) a superficie de culturas,
incubadas em periodos distintos de acordo com a exi-
géncia de crescimento dos fungos filamentosos.'""*"
Os in6culos de amostras de leveduras foram prepara-
dos por suspensao de 1-5 colonias (<5mm de diame-
tro) em solucao salina 0,85%. Cada suspensio de
fungo filamentoso ou levedura foi ajustada de modo a
conter 1x10° a 5,0x10° UFC/mL, primeiramente, por
comparag¢ao da turbidez com o tubo 0,5 da escala de
McFarland.” A concentracio, entio, foi aferida por trés
metodologias, a saber:

Ajuste da transmitincia (68%-70%) em espectro-
fotdbmetro a 530nm";

Contagem em hematocitémetro';

Contagem das unidades formadoras de colonias
(UFCs) em 4gar Sabouraud”.

A técnica de disco-difusao foi realizada segundo
recomendacoes descritas no método M44-A’°
Empregaram-se dois meios de cultura: agar Muller
Hinton contendo 2% de azul de metileno (MH-GMB)
(Difco, USA)'® e 4gar yeast nitrogen agar (YMA)"
(Difco, USA), os quais foram formulados segundo ins-
trucoes dos fabricantes e aliquotados (70mL) em fras-
cos lacrados, aquecidos e vertidos em placas de Petri
no momento do uso. Os meios foram distribuidos em
placas de Petri (150mm x 6mm) e na superficie se dis-
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tribuiram os in6culos. Apds a absor¢io completa dos
in6culos, colocaram-se dez discos em pontos equidis-
tantes contendo concentracoes de terbinafina
(0,125mg até 16mg). Para algumas amostras com
menor sensibilidade a terbinafina (auséncia de inibi-
cao diante da menor concentragio ensaiada), analisa-
ram-se, também, discos contendo concentracoes
maiores da droga (25mg, 50mg e 100mg). Discos com
os demais antifingicos foram avaliados segundo a
mesma metodologia.” Na sequéncia, as placas foram
invertidas e incubadas em estufa a temperatura de
30°C + 2°C." O grau de sensibilidade de cada amos-
tra de fungo a terbinafina e aos demais antifingicos
foi avaliado pela medida (mm) do diametro da zona
de inibicao formado ao redor do disco apds 24 horas
a 120 horas da inoculacao. Cada isolado foi classifica-
do em: sensivel, com sensibilidade intermediaria ou
resistente as drogas, conforme o tamanho da zona de
inibi¢io.” Com excegdo da terbinafina, os critérios de
classificagio seguiram as instrugoes do fabricante
(Cecon, Brasil). Para terbinafina, as zonas de inibi¢ao
foram expressas em milimetros e a classificacio das
amostras foi realizada somente apds comparagio com
os resultados da técnica de microdiluicao."” As cepas-
padrio ATCC foram incluidas em todos os testes.”” Os
critérios interpretativos das zonas de inibicao, para
indicar cepas resistentes, foram: 5 FC < 10mm, AB <
10mm, NY =< 10mm, EC 10mm, CTR 10mm, MCZ
10mm, KET 10mm, FLU 14mm e ICZ < 11mm.

Para a técnica de microdilui¢io, prepararam-se
solucoes-mie (1.600ug/mL)**" de terbinafina em
dimetilsulféxido (DMSO, Sigma, USA). A partir dessa
solugao, realizaram-se dez concentragoes, por dilui-
¢do 2 razdo 2, em meio liquido de RPMI-1640"
(Cultilab, Brasil). Os testes foram preparados em pla-
cas de microtitulacio, fundo plano, contendo 96
pocos, com base no documento M38-A e recomenda-
¢oes descritas por Rodriguez-Tudela (2003)."
Controles de crescimento negativo e positivo, além
das cepas-padrao, foram incluidos em todos os testes
para garantia da qualidade dos experimentos. As pla-
cas de teste foram homogeneizadas por quinze minu-
tos a 65 rpm/minuto (Klime agitador, Marconi, Brasil)
e incubadas sob temperatura de 35°C + 29C por até
72 horas. Apés as primeiras 24 horas, fizeram-se leitu-
ras visuais para determinag¢ao da concentracao inibito-
ria minima (MIC) da terbinafina sobre cada um dos
isolados ensaiados. Nos casos de crescimento insatis-
fatério, a placa foi reincubada e lida apés 48 horas e
72 horas. A leitura do ponto final (end point) nos tes-
tes com fungos filamentosos foi efetivada sob espelho
e considerou-se a concentragao inibitéria minima da
droga a que resultou em inibicao completa do cresci-
mento (IC;q) do isolado. Para os testes com levedu-
ras, utilizou-se espectrofotdmetro com filtro de
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492nm, para leitura automatizada do end point, deter-
minado em 50% (IC5() de inibi¢ao do crescimento do
isolado. Todos os testes foram feitos em duplicata.

RESULTADOS

As culturas dos fungos usadas para avaliar a efica-
cia da terbinafina apresentaram alta producao de espo-
ros, sendo, assim, adequadas para o preparo dos in6cu-
los.”” A Figura 1 ilustra os aspectos dos preparados.

As trés metodologias distintas utilizadas na rea-
lizacao dos indculos foram equivalentes, com as sus-
pensdes contendo 1 a 5x 10° UFC/mL. As zonas de ini-
bicio em agar MH-GMB foram maiores, em média, do
que as obtidas em YMA, independentemente do isola-
do ensaiado. As zonas de inibicao indicaram que 70%
das amostras, contendo todas as espécies de dermato-
fitos, foram inibidas na menor concentracao
(0,125mg) avaliada de terbinafina (Figura 2, Tabela 1).
Somente trés isolados (Candida parapsilosis,
Fusarium oxysporum e Scytalidium byalinum) nao
apresentaram zona de inibi¢io nessas condicoes. No
experimento com disco de 2ug/mL, conseguiu-se
separar isolados com niveis de sensibilidade distintos,
expressos em valores de zonas de inibigao:

Sensivel (zona > 40mm), categoria encontrada
para dermatofitos;

Intermediaria (zona 24mm a 35mm), verificado
para S. hyalinum e C. parapsilosis;

Resistente (zona de 12mm), encontrada para
Fusarium oxysporum.
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FIGURA 1: A e B. Placas
de Petri com culturas de
dermatéfitos exibindo
halos de inibicao
exagerados diante da
menor concentragao
(0,125ug) de terbinafina

A zona de inibi¢ao para os isolados com sensi-
bilidade a terbinafina classificados como intermedia-
rios e resistentes esta demonstrada na tabela 2. Os
resultados de MIC, pelo método de microdiluicao em
caldo, para as trés amostras menos suscetiveis a terbi-
nafina foram: 0,25mg/mL (Scytalidium byalinum);
>8mg/mL (Fusarium oxysporum) e 0,5mg/mL para
Candida parapsilosis. Para Trichophyton menta-
grophytes, o MIC da terbinafina foi de 0,015mg/mL.

A comparagao da eficicia da terbinafina com a
dos outros nove antifingicos por microdiluicio e
disco-difusao esta demonstrada nas tabelas 3 e 4.

DISCUSSAO

Os isolados clinicos foram armazenados em
agua destilada por trés anos,” sem necessidade de
repiques periddicos, evitando-se contaminagao; desse
modo, obteve-se alta producao de esporos livres de
hifas, conforme recomendado para testes de sensibili-
dade.” Os in6culos preparados com trés distintos pro-
cedimentos possibilitaram resultados similares. O
método de contagem de esporos em hematocitometro
foi considerado o melhor, por: reduzir risco biolégico
da passagem do contetdo do tubo de ensaio para a
cuba de cristal do espectrofotdmetro; assegurar a con-
centragao desejada do indculo de fungos filamentosos
sem interferéncia da cor, forma e tamanho dos espo-
ros,” ao contrario do que pode ocorrer na técnica com
espectrofotémetro.” Além disso, o método que
emprega hematocitOmetro apresenta maior praticida-
de e rapidez em relagio ao de contagem de unidades
formadoras de colbnias, que demanda procedimento
adicional de semeadura.

Outro parametro avaliado no teste de disco-
difusao foi o meio de cultura, sendo melhor o MH-
GMB, por proporcionar a difusiao da terbinafina e per-
mitir maior zona de inibicio em relacio ao YMA.
Outra vantagem de MH-GMB ¢ o fato de estar disponi-
vel em laboratérios de microbiologia que executam
testes de sensibilidade para bactérias. A temperatura
de incubacio adotada neste estudo (30°C = 2°C)
resultou em crescimento visivel e homogéneo e, por-
tanto, foi considerada adequada para as espécies
ensaiadas. As zonas de inibicao foram evidentes e de
facil mensuracao ap6s 24 horas para C. parapsilosis e
72 horas a 120 horas para os outros agentes, de acor-
do com o tempo de crescimento.

Quanto a concentracao nos discos de terbinafi-
na, observou-se que os resultados obtidos com valores
> 2mg resultaram em zonas de inibicao para todas as

TABELA 1: Valores de diametros de zonas de inibi¢io (mm) por disco-difusio com terbinafina diante de agentes

de micoses superficiais e subcutineas

Concentracio de TBF (ug)

Espécies 0,125 0,25 0,5 1,0 2,0 4,0 5,0 8,0 10,0 16,0
C. parapsilosis (%) (%) 10 20 24 30 32 38 40 42

C. carrionii 40 = 40 =40 =40 =40 =40 =40 =40 =40 =40
T mentagrophytes 40 = 40 =40 =40 =40 =40 =40 =40 = 40 = 40
T’ tonsurans 62 =02 =62 =62 =62 =62 =62 =062 =62 =62
T rubrum 55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55
M. canis 47 =47 =47 =47 =47 =47 =47 =47 =47 =47
M. gypseum 50 =50 =50 =50 =50 =50 =50 =50 =50 =50
E. floccosum 55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55 =55
E oxysporum (%] (%) %] 8 12 18 20 22 25 27

S. byalinum %) 16 20 29 35 40 41 43 46 48

An Bras Dermatol. 2010;85(3):324-30.



328 Diogo HC, Melbem M, Sarpieri A, Pires MC

TABELA 2: Valores do didmetro (mm) de zonas de inibi¢ao para isolados resistentes ou com sensibilidade inter-
medidria a 2ug/mL de terbinafina em dois meios distintos: MH-GMB (Mueller Hinton Agar + 2% de glicose e
azul de metileno) e YMA

Concentracoes adicionais de TBF

25mg 50mg 100mg
Agente MH-GMB YMA* MH-GMB YMA MH-GMB YMA
S. byalinum 51 50 56 54 61 59
C. parapsilosis 44 41 46 44 48 46
E oxysporum 29 25 33 31 38 35

Zona de inibicdo (mm) de trés agentes menos sensiveis a TBF

espécies ensaiadas. Disco de 2mg expode o isolado a
concentragoes equivalentes as verificadas no soro de
seres humanos, mimetizando, assim, parte do que
ocorre in vivo. A concentracio de 2mg foi considera-
da adequada para o teste de disco-difusio, desde que
permitiu separar perfis distintos de suscetibilidade a
terbinafina. Em testes com dermatofitos, grupo de
fungos com alta suscetibilidade a terbinafina que pro-
duzem zonas de inibicio > 61mm, recomenda-se
colocar apenas um disco de 2mg por placa de Petri.
Este estudo comprovou achados anteriores que
demonstraram a alta eficiéncia (100%) da terbinafina
em relagio ao grupo de dermatofitos.” Zonas de ini-
bicao = 35mm foram obtidas com discos de 2ug, cor-
respondendo a MIC de 0,03ug/mL, no método de
microdilui¢ao. Esse valor de MIC esta muito abaixo da
dose sérica (0,8ug/mL a 1,5ug/mL)° e tecidual estabe-
lecida na fase de desenvolvimento do medicamento,”
o que permitiu classificar as amostras em trés catego-

rias: sensivel, intermedidria e resistente a terbinafina.
Os testes com a maijoria dos agentes mostraram gran-
des zonas de inibi¢ao de crescimento, o que coincidiu
com dados da literatura consultada.”® Vale ressaltar
que, até o presente momento, nao se estabeleceu
nenhum valor-limite (breakpoint), ou critério inter-
pretativo, para designar cepas resistentes a terbinafi-
na. Nao existem, até o momento, trabalhos clinicos
disponiveis na literatura pesquisada que déem supor-
te para a correlacao in vitro-in vivo da resisténcia de
fungos aos antimicéticos. Somente estes estudos,
associados aos conhecimentos da farmacodinamica e
farmacocinética (PK-PD) da droga, poderiam permitir
a determinagio de valores-limites de sensibilidade
(breakpoint).

Os resultados aqui encontrados nao podem ser
comparados com estudos anteriores em que foi ado-
tado o critério interpretativo de sensivel para fungos
filamentosos que apresentaram zonas de inibicao de

TaBELA 3: Eficdcia da TBF e outras nove drogas [halo de inibicao - mm, (S) Sensivel (R) Resistente]

S. byalinum

C. parapsilosis E oxysporum

ANTIFUNGICOS (°g) MH-GMB  YMA

MH-GMB YMA MH-GMB  YMA

AB (100) 55 (S)* 40 (S)
5 FC (1) @ (R)* ? (R)
NY (100 U.L) 61 (S) 55 (S)
CTR (50) 40 (S) 45 (S)
MCZ (50) 42 (S) 43 (S)
KET (50) 30 (S) 26 (S)
EC (50) 60 (S) 61 (S)
ICZ (10) o (R) ? (R)
5 FC(10) o (R) ? (R)
FLU (25) 24 (S) 33 (S)
TBF (25) 51 50

TBF (50) 56 54

TBF (100) 61 59

26 (S) 13 (S) 13 (S) 12 (S)
(%] (%] o2 (R ? ®
36 (S) 23 (S) 20 (S) 13 (S)
41 (S) 41 (S) 11 (R) 11 (R)
28 (S) 32 (S) @ (R) ? (R)
55 (S) 53 (S) @ (R) @ (R)
34 (S) 35 (S) 25 (S) 21 (S)
@ (R) ? (R) @ (R) @ (R)
2 [®) 2 (R) ? ® ? ®
28 (S) 22 (S) @ (R) @ (R)
44 41 29 25

46 44 33 31

48 46 38 35

* Zona de inibicdo em mm
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TABELA 4: Comparacdo da eficacia da terbinafina e outros nove antifngicos diante de agentes causadores de
micoses por método de disco-difusao

S. byalinum

C. parapsilosis E oxysporum

Agentes antifungicos MH-GMB YMA

(concentracao, °g)

MH-GMB YMA MH-GMB  YMA

Anfotericina B (100) 55% (S)*¥* 40 (S)
5 fluorocitosina(1) 2 (R) ? (R)
Nistatina (100 UI) 61 (S) 55 (S)
Clotrimazol (50) 40 (S) 45 (S)
Miconazol (50) 42 (S) 43 (S)
Cetoconazol (50) 30 (S) 26 (S)
Econazol (50) 60 (S) 61 (S)
Itraconazol (10) o (R) @ (R)
5 fluorocitosina (10) 2 (R) @ (R)
Fluconazol (25) 24 (S) 33 (S)
TBF (25) 51 50

TBF (50) 56 54

TBF (100) 61 59

TBF (100) 61 59

26(S) 13 (S) 13(S) 12
@ (R) ? (R) @ (R) @ (R)
36(S) 23(S) 20(S) 13 (S)
41(S) 41(S) 11(R) 11(R)
28(S) 32(S) @ (R) @ (R)
55(S) 53(S) @ (R) @ (R)
34(S) 35(S) 25(S) 21(S)
@ (R) ? (R) @ (R) @ (R)
@ (R) ? (R) @ (R) @ (R)
28(S) 22(S) @ (R) @ (R)
44 41 29 25
46 44 33 31
48 46 38 35
48 46 38 35

*Diametro do balo de inibicdo (mm)

*%S: sensivel; I: intermedidrio; R: resistente; U.L: unidade internacional

25mm a 28mm em rela¢io a discos com 30ug™ de ter-
binafina. Neste estudo, observou-se que discos con-
tendo concentragoes maiores do que 10ug nao permi-
tiriam discriminar isolados com perfis distintos de
sensibilidade (Tabela 1).

S. byalinum e C. parapsilosis em 2mg de
terbinafina exibiram, respectivamente, zonas de
35mm e 24mm, correspondendo a MIC 0,25ug/mL
e MIC 0,5ug/mL. Essas espécies foram classificadas
na categoria de sensibilidade intermedidria, pela
proximidade da MIC aos valores séricos da terbina-
fina. Fusarium oxysporum foi considerado resisten-
te (zona < 12mm com disco de 2ug/mL) pelos
resultados de MIC de 8ug/mL na microdiluigio,
valor muito acima do encontrado na dose sérica. De
fato, essa espécie mostra baixa suscetibilidade a ter-
binafina, como descrito anteriormente,” sendo
necessarias concentragoes superiores a 32ug/mL
para inibicio de espécies de Fusarium spp.”?*
Fusarium oxysporum foi utilizada, neste estudo,
como modelo para comparacao da eficicia entre as
drogas investigadas. Essa espécie, mesmo sendo
resistente, apresentou zonas de inibi¢cio maiores
diante da terbinafina, em comparacao com as
outras nove drogas avaliadas, quando empregadas
as mesmas concentracoes.

Espécies de Candida spp. e outros agentes nao
dermatofitos, de interesse em Dermatologia, tém sen-
sibilidade variavel a terbinafina. Portanto, seu perfil de
suscetibilidade nao é previsivel a droga, indicando-se,
nesses casos, implantagio de testes de triagem em
laboratoérios de rotina, com vistas a orientacio tera-
péutica.

Conclui-se que o método de disco-difusio, com
os parametros propostos, foi de facil aplicacao para
rotina laboratorial e permitiu identificar isolados clini-
cos com baixa sensibilidade a droga. Indica-se para os
testes de disco-difusao a concentracao de 2mg de ter-
binafina, meio de Mueller-Hinton com 2% de glicose e
azul de metileno, incubagao a temperatura de 300C,
por periodo de 24 horas a 120 horas, de acordo com
a espécie do fungo; para testes com dermatofitos,
recomenda-se a colocagio de um unico disco por
placa e a adogao de Fusarium oxysporum como cepa-
controle de qualidade do método. A terbinafina
demonstrou boa agio, in vitro, contra dermatofitos e
sua acao foi menor contra leveduras. Futuros estudos
sd0 necessarios para correlacionar cepas com menor
sensibilidade in vitro a terbinafina e evolucao clinica
de casos tratados com essa droga. A validacio de
breakpoints para terbinafina e sua importincia no
prognostico clinico sio fundamentais e demandam
investigagcoes adicionais. a
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