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Numerosos sio os trabalhos que versam sébre a agiio da sulfanilamida e seus
derivados nas infeccies meningococicas humana e experimental. De particular
importiancia, no tratamento das meningites humanas, é que a droga atinja no
liquor uma concentragiio terapeuticamente suficiente, destacando-se por esta pro-
priedade, aliada a uma agio bacteriostitica intensa, a sulfadiazina,

O uso associado das sulfas ao soro especifico ¢ também assinalado como
particularmente eficaz.

Com o intuito de encontrar agentes terapeuticos mais vantajosos do que os
atualmente conhecidos, procedemos a algumas experiéncias na infecgio meningo-
cocica experimental em camundongos, nas quais ensaiamos comparativamente a
atividade quimioteripica de seis derivados aminados da difenilsuliona, bem como
de duas substincias antibidticas produzidas por microorganismos (penicilina e
plocianina).

No que concerne is sulfonas, embora a 4-4'-diamino-difenilsulfona tenha sido
sintetizada em 1908 por Froum e WITTMANN, s6 em 1937 foi ela experimentada em
provas quimioteripicas por ButTLE e colaboradores.

Logo a seguir foram ensaiados o derivado diacetilico (Rodilone), por
FourxeAv e colaboradores (1937), ¢ o formil-derivado (Formilone), por NitTI,
Bover e Haymox, em 1938

Recentes estudos na quimioterapia da tuberculose vieram focalizar a impor-
tincia de certas sulfonas, tais como o Promin e o Diasone, que sio derivados de
bases de Schiff, pois provém da reagio do grupo aminico da sulfona com aldeidos.

Uma série de novos derivados da 4-nitro-4"-amino-difenilsulfona fo1 sinteti-
zada por Mixcoja (4), sendo tais produtos ensaiados por um de nos (5) na
toxoplasmose experimental e, menos extensivamente, na infecgio pneumocdcica
do camundongo. Observimos, em tais ensaios, que os derivados contendo um H
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aminico substituido por um radical alifatico possuiam elevado valor quimioterapico,
aliado a uma toxidez relativamente baixa. Dentre os produtos estudados, os
ma’s ativos foram os acil-derivados, que possuiam o menor numero de atomos
de C na cadeia lateral e, portanto, entre éles, o formul-derivado.

Nas experiéncias referidas no presente trabalho, propuzemo-nos a verificar:
1) si os derivados da série 4-4'-diamino-difenilsulfona eram mais ou menos ativos
do que os correspondentes da série 4-nitro-4-amino-difenilsulfona; 2) si também
na infeccio meningocicica o formil-derivado era mais ativo do que o acetil-
derivado, que possui um itomo de C a mais na cadeia lateral; 3) qual a atividade
antimeningococica do derivado tricloracetilico da 4-4'-diamino-difenilsuliona.

Quanto aos agentes bioquimioterdapicos, possui a penicilina, no tratamento
das meningites, uma decidida vantagem sobre a maioria dos derivados sulfani-
lamidicos e sulidnicos, que é a de poder ser introduzida diretamente no canal
raqueano. A ripida eliminagio que o organismo faz déste produto, niio representa
um inconveniente ponderivel, em infecgdes de decurso tdo rapido como as menin-
gococicas. Observagies recentes (6) evidenciam a atividade antimeningocdcica da
penicilina na infecgio experimental do camundongo. Nosso objetivo fo1 o de
controlar estas pesquisas, usando diferentes amostras de meningococos e quan-
tidades variaveis de penicilina.

A piocianina, o pigmento azul da P. aeruginosa, apesar de muito bem conhe-
cida sob o ponto de vista quimico (N-metil-a-hidroxifenazina) tem sido pouco
estudada sob o ponto de vista da sua atividade in vivo, nio sendo de nosso conhe-
cimento qualquer trabalho relacionado com o ensaio de sua atividade quimioterapica
na infecgio meningococica experimental.

MATERIAL E METODOS

Sulfonas — Das sulfonas ensaiadas quatro eram derivados da 4-4’-diamino-
difenilsulfona (formil, acetil e tricloracetil-derivados, Diasone) e dois o eram da
4-nitro-4'-aminodifenilsulfona (formil e acetilderivados).

Substincias antibidticas — Foi usada a penicilina séca existente no comércio
para uso terapéutico, proveniente dos Laboratérios Parke, Davis & Co., de Detroit,
Mich. Dissolvido o produto em agua distilada esteril, foi o seu titulo (em uni-
dades Oxford) reverificado, pelo método usual.

A piocianina empregada foi purificada por recristalizagbes sucessivas, ten-
do-se a precaugio de ndo expo-la excessivamente a luz depois de dissolvida, por
se tratar de uma substancia fotoquimicamente sensivel.
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Técnica — A infecgio experimental dos camundongos foi feita com diferen-
tes amostras de meningococos da colegio do Instituto Butantan, usando-se sus-
pensdes em mucina, de acordo com a técnica ja conhecida.

O ensaio quimioterdapico foi precedido da determinagio da viruléncia da
cultura de meningococo utilizada, sendo cada experiéncia acompanhada pelos indis-
pensdveis controles, injetados com o mesmo niimero de D.L.M. que os animais
tratados.

A observacic dos camundongos foi feita durante quatro dias, considerando-se
como nio protegidos todos os mortos antes do 3. dia da infecgiio e tomando-se
em consideragio apenas as provas, nas quais todos os controles morreram dentro
daquele prazo.

As sulfonas (e a sulfanilamida incluida para comparagio) foram injetadas
sob a forma de suspensio oleosa a 2.5% ; a penicilina e a piocianina, em solugio
aquosa. Duas a trés horas antes da inje¢do inietante, os camundongos (20 g. =
109 ) receberam subcutaneamente 0.5 cm? da suspensio oleosa da droga em exame,
A suspensio de meningococos em mucina foi injetada por via intraperitoneal, na
quantidade correspondente ao numero de D.L.M. desejado.

Quanto as diluigSes de penicilina, foram injetadas nas quantidades e segundo
as modalidades indicadas na tabela 2.

RESULTADOS

As tabelas 1 e 2 resumem os resultados das experiéncias realizadas.



TaAsELA 1

A¢do de diferentes sulfonas na infecgdo memingocécica experimental do comundongo.

DROGA

MENINGOCOCO 39 TIPO I1II

1-10 DLM 10-100 DLM 100-1000 DLM
NH.CO.H NH.CO.H
/N N
el s *
8/8 8/8 1/4
N
SO,
FORMILONE
NH.CO.CH, NH.CO.CCl,
AN PN
I ]
| 7/8 4/8 0/4
NS NS
SO,
RODILONE
NH.CO.CCl, NH.CO.CH,
P TN
I
.' 8/8 4/8 0/4
N h
SO,
DICLORONE
NH.CH,.SO,Na NH.CH,.S0,Na
N WoN
2271 o) — 7/8 4/4
NS S
SO T
DIASONE
NO, NH.CO.H
7 N,
6H/8 /8 0/4
N NS
e Sl":l:
117 M
NO, NH.CO.CH,
/AN 7N
' _ 5/8 1/8 1/4
N N/
SO,
ACETIL D
NH,
N,
- 3/8 2/8 2/4
> N
SO, NH,
SULFANILAMIDA
CONTROLES 0/16 0/8 0/8

O numerador indica o niamero de sobreviventes ¢ o denominador o total de animais inoculados.
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TaAeELa 2

Penicilinoterapia da infeccio meningocécica experimental no camumdongo.

11

Meningo 33 | Meningo 27 | Meningo 39 | Meningo 17
Dose ¢ T de admimistracio | gy 11 Tigo IV Tipo 111 Tipo I
penicilina 1-10 DLM 110 DLM | 110 DLM 110 DLM
Dose tnica de 100 u, O.
2 horas apds a infec-
| cdo: tota! — 100 u O. 3/4 1/4 4/4 2/4

Duas doses de 100 u O,
2 ¢ 4 horas apds a in-
feccio: total — 200 u.O. 4/4 4/4 4/4 3/4

'D'l.ntru doses de 100 O,
2, 4, 6 ¢ 8 horas :pda.

a infeccio: total —
C R 8 R el 4/4 4/4 3/4 +/4
CONTROLES ....cc00: 0/4 0/4 0/4 0/4

Em trés séries de experiéncias feitas com a piocianina em relagiio as ragas
M 39 e M 52 verificou-se agiio protetora praticamente nula.

COMENTARIOS

Como se pode facilmente verificar na Tabela 1, hi uma evidente diferenga
entre os resultados obtidos quando a infecgiio é feita com poucas doses minimas
letais de meningococos (1 - 10 e 10 - 100) ou com um namero elevado
(100 - 1000). No primeiro caso é possivel obter uma prote¢io bem evidente com
virias sulfonas, o que permite, de certa maneira, fazer conirontos das diferentes
atividades terapéuticas; no segundo caso, ao contririo, a protesio ¢ nula ou
irregular.

Fazendo um paralelo da agio dos derivados da 4-4'-diamino-difenilsulfona
com a dos derivados da 4-nitro-4’-amino-difenilsulfona, parece evidente, no con-
junto das provas, uma agio mais eficaz dos primeiros na infecgio meningococica
do camundongo,

Analogamente quanto foi observado na terapéutica da infecgio toxoplas-
mica, o formil-derivado parece provido de atividade superior & do acetil-derivado
correspondente, que possui um atomo de carbono a mais na cadeia lateral.

O Diasone, derivado aldeidico, possui um valor anti-meningococico aproxi-
madamente correspondente ao do Formilone, derivado acilico. (Usando grande
ntimero de DLM, os resultados irregulares obtidos em repetidas experiéncias nio
permitiram concluir si a atividade do Diasone é ou nio superior a do Formilone.)
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O Diclorone, como salientimos, é um derivado da 4-4’-diamino-difenilsulfona
com o radical tricloroacetilico.

Este radical halogenado, ja assinalado por BERGMANN e colaboradores (7)
como particularmente interessante nas pesquisas sobre quimioterapia contra germes
alcool-icido resistentes, encontra-se, no Diclorone, junto com um radical sulfonico,
o radical mais ativo até agora conhecido na infecgdo tuberculosa. Como se pode
observar, a substituicio de trés dtomos de H do grupo acetilico do Rodilone, por
trés atomos de Cl, nio modificou sensivelmente a atividade anti-meningocdcica
do produto.

Entre os antibidticos de origem microbiana estudados, a piocianina mos-
trou-se praticamente inativa na protegio dos camundongos contra a infecgio
meningocécica, mesmo quando usada em doses bastante elevadas (préximas das
doses toxicas) e repetindo muitas vezes as injegoes.

SUMARIO

Sio relatadas pesquisas sobre a agdo protetora de seis derivados da difenil-
sulfona e de duas substincias antibiéticas de origem microbiana (penicilina e
piocianina) na infeccio meningocdcica experimental do camundongo.

Os resultados das experiéncias foram demonstrativos somente quando a
infeccio se fez com um namero limitado de D.L.M. (1 - 100). Observou-se,
nestas condigdes, que todos os derivados da difenilsulfona possuem agio protetora
anti-meningocécica in vivo mais intensa para os derivados da 4-4'-diamino-difenil-
suliona do que para os da 4-nitro-¥-amino-difenilsuliona. Dentre os produtos
mais ativos, salienta-se o formil-derivado da 4-4’-diamino-difenilsulfona, ja assi-
nalado em pesquisas anteriores. O tricloroacetil derivado da mesma série, de
particular interésse em pesquisas de quimioterapia antituberculosa, manifestou
também clara a¢io anti-meningococica.

A piocianina, substincia antibiética de origem microbiana, resultou inativa,
enquanto que a penicilina, confirmando trabalhos precedentes de outros, mostrou
acentuado poder anti-meningococico.

ABSTRACT

The paper deals with the study of the protective value of six diphenylsulfone
derivatives and of two antibiotic substances (penicillin and pyocyanin) in menin-
gococcus infection in mice.
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Undoubtful protection could be recorded only against few M. L. D.
(1 - 100) of microorganisms and the activity in vivo has been found to be
greater for the 4-4-diaminodiphenylsulfone than for the 4-nitro-4’-aminodi-
phenylsulione derivatives,

Among the most active drugs is the acylic formyl derivative of 4-4'dia-
minodiphenylsulfone. The trichloracetyl derivative of the same series presumably
interesting in studies on the chemotherapy of tuberculosis, did also exhibit an
evident antimeningococcic value.

Pyocyanin proved ineffective, whereas pemaillin, as already pointed out by
other investigators, showed a remarkable antimeningococcic power.

[
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