As sulfonas (Promin & Diasone, e AMGL e AMBS1 do
Instituto Butantan) nao tém accao bacteriostatica, in
vitro, sobre o0s bacilos acido-alcool resistentes isolados
de leprosos, nem sobre o bacilo de Stefansky, in vivo (%)

pelo

Dr. H C. de Socuza-Araujo

Logo que surgiram os primeiros trabalhos sobre os efeitos curativos da
lepra pelas Sulfonas, os quais zram atribuidos a sua acgdao bacteriostatica ou
bactericida, iniciei uma série de experiéncias para verificar a procedéncia
dessa suposicao, cujos resultados passo a expor.

1 — Promin (Diaminodiphenyl sulphone dextrose sodium sulfonate) .
Este produto que contém 0,4 g do principio activo por ml, foi diluido em
caldo glicerinado a 5% na proporcao de 1:100 até 1:16.000. Nestas di-
luicdes foi utilizado em quatro séries de tubos, que foram semeados com
quantidades iguais (0,1 c¢cm3) de cultura em caldo glicerinado das seguintes
amostras de bacilos acido-alcool resistentes isolados de leprosos: “José 17,
«José la», «Rudan» e «Rossell», e permaneceram na estufa a 37° C o tempo
necessario. As culturas «José 1» e «José la» (que sdo utilizadas no fabrico
das Leprolinas «S.A.»), germinaram, produzindo véus ténues a partir da
diluicado a 1:2000, aumentando progressivamente. As culturas «Rudany e
«Rossell» nao produziram véus até a diluicio a 1:4000, e dai em diante

germinaram normalmente. Estas verificagoes tiveram lugar em Janeiro e Fe-
vereiro de 1947 .

Em 1948 (3 de Junho) misturei, num tubo de ensaio, 2 cm3 de emulsio
de leproma de rato (bacilo Stefansky), com 2 ¢m3 de Promin puro. Apos
forte agitagao foi deixado na estufa a 37° C durante 2 e 14 horas. Reti-
rado o tubo da estufa e agitado de novo foi o seu contetido inoculado em
dois ratos brancos (2 ¢cm3 em cada), por via subcutanea, na axila direita.
Ateé 29 de Junho nao havia nada palpavel na reqgido injectada. Do 2.° més

(") Trabalho lido na 3* Reunido Anual das Sociedades de Biologia do Brasil, em
Salvador, no dia 23 de Agosto de 1949.

Nora — Este trabalho foi discutido pelo Professor Otto Bier, de S. Paulo.
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em diante ja havia empastamento. Em 7 de Novembro morreu um dos ratos
com tumor caracteristico de lepra murina. No dia 9 de Novembro foi sacri-
ficado o outro, com igual resultado. A lepra se desenvolveu em 5 e !4 meses,
periodo minimo para formacdao de tumores Hesse animal. O Promin nao
impediu a infecgao.

Em Julho de 1948 misturei, em dois tubos de hemdlise, 1 cm3 de cultura
em caldo glicerinado das amostras «José 1» e «Rudany, a 1 cm3 de Promin
puro; agitei as misturas e deixei-as na estufa a 37° C durante 24 hs., apés
o0 que repiquei-as em meios glicerinados e em meio de Loewenstein. As se-
meaduras de ambas as amostras germinaram normalmente.

2 — Diasone (Diamino-diphenyl-sulphone formaldehyde sulfoxylate).
Com um soluto a 1% de Diasone, esterilizado por filtraczo, diluindo-o 2
1:1000 e até a 1:10.000, em caldo glicerinado a 5%, tiz quatro séries de
experiéncias, semeando em cada tubo com 10 cm3 da mistura, 0,1 cm3 de
uma das quatro culturas das amostras acima. No 6° dia de incubacao a 37° C
os tubos 1 e 2 da 1* série (Amostra José 1) apresentavam tenuissima ger-
minacao e os tubos 3 a 9 véus bem visiveis; na 2* série (Amostra José la)
os tubos 1 a 4 apresentavam inicio de germinacao e os tubos 5 a 9 véus
bem visiveis. Na 3* série somente os tubos 5 a 9 apresentavam véus visiveis
(Amostra Rudan). Na 4* série (Amostra Rossell), do 2° ao 6° tubos inicio
de germinacao e véus bem visiveis do 7° ao 9°.

Os 4 tubos testemunhas, das 4 séries, germinaram abundantemente.

A ultima leitura no 30° dia (27-3-47): Toédas as quatro séries apre-
sentavam germinacao sob a forma de esbdco de véus nos tubos 1 e 2; véus
ténues nos tubos 3 a 5 e véus espéssos, totais, amarelos, nos tubos 6, 7 e 8.
Nos tubos testemunhas os véus eram mais espéssos e mais cromogénicos o
havia depodsito. Praticamente a Diasone nao mostrou accao bacteriostatica.

No dia 3 de Junho de 1948 misturei, em dois tubos de hemoélise 2 ¢m3
de emulsao fresca de leproma de rato com 2 ¢cm3 de Diasone (soluto de 2
comprimidos de 0,3 gr em 10 cm3 de agua destilada esterilizada) . Agitei-os
bem e deixei-os na estufa a 37° C durante 2 e 14 horas. Dessa mistura,
apos nova agitagao, foram injectados 2 c¢cm3 na axila de 2 ratos brancos.
Durante o 1° més nao apareceu nada palpavel. Do 3° més em diante notou-se
empastamento que terminou na formacgao de tumores caracteristicos da doenca
de Stefansky. Sacrificados ésses dois ratos a 9 de Novembro (5 e !4 meses

depois de inoculados), verificamos em ambos grandes tumores cujos esfre-
gagos revelaram o bacilo de Stefansky.
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Em Julho de 1948 misturet num tubo de hemélise 1 ¢m3 de soluto de
Diasone com 1 c¢cm3 de cultura em caldo glicerinado da amostra «José 1».
Noutro tubo misturei 1 c¢m3 do soluto de Diasone com 1 c¢cm3 da cultura
«Rudan». Apés forte agitacio ésses tubos permaneceram na estufa a 37° C
durante 24 horas. Retirados da estufa e agitados de novo, foram essas
misturas semeadas em meios glicerinados e em Loewenstein. Ambas essas
culturas germinaram normalmente apds alguns dias de incubacae a 37° C.
Nessas condi¢cdes a Diasone nao teve acgdao bacteriostatica.

Sulfonas do Instituto Butantan — Gragas a gentileza do ilustre quimico
Sr. Francisco Bérti, do Instituto Butantan, pude realizar duas séries de
experiéncias com duas das Sulfonas por éle preparadas naquele Instituto:

A.M.G.L. a30% ¢ AAM.B.S.1 a 289 (esta da partida VII de 4-7-49).

Cada um désses produtos foi diluido em caldo glicerinado na proporc¢ao
de 1:10 (1° tubo) até a 1:12800 (9° tubo). As diluigdes foram feitas,
gentilmente, pelo Dr. Amadeu Cury, da Seccao de Micologia. Em cada tubo,
inclusive um tubo testemunha de cada série, semeei 0,1 c¢m3 da cultura
em caldo glicerinado do bacilo acido-alcool resistente isolado por mim de
leproso (Amostra José 1). Apos agitacao foram os tubos incubados a 37° C
durante 10 dias (21-7 a 1°-8-49). A partir do 5* dia se notava ligeira ger-
minacao sob a forma de ténue véu do 2° ao 9° tubos das duas séries, mais
exuberantemente nos tubos testemunhas. No 10° dia a série AMGL apre-
sentava nos tubos 1 e 2 (1:10 a 1:100 do soluto a 309% ) ligeiro véu apenas
visivel na parede dos tubos; no 3.° tubo (1:200) wéu ténue cobrindo total-
mente o meio. Nos fubos 4 a 9 a germinacido fai quase tao exuberante
quanto no tubo testemunha: véu denso, total, amarelado, subindo cerca de

] cm pela parede dos tubos. O meio se conservou limpido, prova de auséncia
de contaminacao.

A serie AMBS1 apresentava ténue véu ao redor do tubo 1 (1:10 do
soluto a 28% ) e a partir do tubo 2 ao 99, véu denso, cobrindo totalmente
o liquido, tao exuberante quanto no tubo testemunha. Esses produtos nao

tém, portanto, accao bacteriostatica sébre a cultura de bacilo acido-alcool re-
sistente mais tipica da minha coleccao.

CONCLUSOES

] — O Promin na diluicao de 1:2000 e 1:4000 inibiu a formacao de

véus nas semeaduras de quatro amostras de culturas de bacilos acido-
alcool resistentes isolados de leprosos.
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2 — A Diasone nao impediu a germinacao dessas quatro amostras de
cultura em idénticas condicoes.

3 — Misturas de emulsao fresca de leproma Stefansky com partes iguais
de Promin e Diasone inoculadas em ratos brancos produziram, em 5 e 14
meses, tumores caracteristicos da lepra murina. Essas sulfonas nao reduziram
o poder infectante do bacilo de Stefansky.

Manguinhos, 20 de Agésto de 1949,



