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Quimioterapia da Lepra: Estudos Químicos,
Experimentais e Terapêutico – Clínicos (*) (**)

NOTA PRÉVIA

Desde o último semestre de 1943, vêm aparecendo na literatura
científica trabalhos relativos aos resultados satisfatórios da aplicação
clínica das sulfonas no tratamento da lepra.

Iniciada em outubro de 1944 a aplicação dos bi-derivados
simétricos formaldeido-sulfoxílico e glucose-sulfônico da 4,4'-diami-
nodifenilsulfona em doentes do "Sanatório Padre Bento" (DE SOUZA
LIMA, L., II .a Conferência Panamericana de Lepra, Vol. II, pág. 9 (1946);
veja-se também: Intern. J. Leprosy, 16, 127-137 (1948)) e, observados
resultados animadores, surgiu a necessidade de se estudarem mais de
perto diversos aspectos quimioterápicos da lepra, que representa para o
Brasil um problema de relevante importância.

Com a fusão dos estudos químicos, experimentais e terapêutico-
clínicos, procurou-se contribuir à solução dos problemas da profilaxia e
da terapia antilepróticas, aproveitando-se do ótimo material humano de
que dispomos e lançando-se mão dos limitados recursos técnicos que
possuimos.

A síntese das substâncias quimioterápicas, o estudo experimental e
clínico e, ulteriormente, a produção em maior escala para permitir a
aplicação das mesmas em todos os sanatórios e dispensários do Brasil,
eis, em, linhas gerais, a tarefa visada.

Esta nota, a primeira de uma série, visa expor o plano geral do
trabalho, resumindo os resultados e as conclusões já obtidas e compõe-
se de três partes:

ESTUDOS QUÍMICOS: São relatados os trabalhos realizados para se
chegar à síntese de compostos já experimentados na

(*) — Contribuição do Serviço de Pesquisas Científicas do Departamento de Pro-
filaxia da Lepra do Estado de São Paulo" e da "Fundação Paulista contra a
Lepra".

(++) — ESTUDOS QUÍMICOS: H. RHEINBOLDT, F. A. BERTI, C. PEREGO, B. H. G.
RIECKMANN e H. W. RZEPPA, no Laboratório de Produtos Quimioterápicos do
Instituto Butantan; ESTUDOS EXPERIMENTAIS: A. C. MADRI e W. A. HADLER,
no Instituto Conde Lara, São Paulo. ESTUDOS TERAPÊUTICO-CLÍNICOS: L. de
SOUZA LIMA, no Sanatório Padre Bento, S. Pauto, Brasil. Recebido para publi-
cação em 28 de Julho de 1949.
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quimioterapia antileprótica bem como é indicada a orientação seguida
na síntese dos compostos destinados à nova experimentação.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS: Depois de dar um apanhado dos métodos
de trabalho elaborados são relatados os primeiros resultados obtidos
com os produtos submetidos aos testes em animais de laboratório.

ESTUDOS TERAPÊUTICO-CLÍNICOS: São resumidas as observações
feitas durante a aplicação no homem dos compostos estudados.

* * *

ESTUDOS QUÍMICOS ( * )

H. RHEINBOLDT,

F. A. BERTI,

C. PEBEGO,

B. H. G. RIECRMANN e
H. W. RZEPPA.

A partir de maio de 1946, vem sendo executado o seguinte
programa de trabalho:

1) Estabelecer um método de síntese adotado às atuais pos-
bilidades da indústria nacional, para a preparação em grande escala da
4,4'-diaminodifenilsulfona e dos respectivos derivados, afim de suprir às
necessidades dos leprosários do Estado e, mais tarde, do Brasil, com
quantidades suficientes de medicamentos antilepróticos.

Preparar em grande escala o derivado formaldeido-suifoxílico da
4,4'-diaminodifenilsulfona, por ter sido este o composto mais
recomendado pelos clínicos em nossos leprosarios.

2) Preparar outros derivados sulfônicos já experimentados como
quimioterápicos na lepra humana, afim de possibilitar a aplicação dos
mesmos entre nós, contornando assim as dificuldades de importação e
de obtenção.

3) Aproveitando-se das experiências química, experimental e
terapêutico-clínica adquiridas durante os estudos químicos sintéticos,
com a experimentação em animais de laboratório e com a aplicação
terapêutica dos derivados conhecidos e já descritos na literatura,
pesquisar contemporaneamente:

A) possíveis melhoramentos de compostos de atividade te-
rapêutica comprovada (4,4'-diamino-difenilsulfona-bis-N-metileno-
sulfoxilato de sódio).

B) sintetisar compostos sulfônicos ou outros, cuja atividade como
antilepróticos ainda não foi testada.

(*) — Realizados no Laboratório de Produtos Quimioterápicos do Instituto
Butantan, São Paulo. Brasil.
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Deste programa já foi executado o seguinte:

Quanto à nossa fabricação atual da 4,4'-diamino-difenilsulfona,
baseada no método por nós elaborado, a TABELA N.° 1 esquematiza as
diversas fases e as reações, bem como indica a média dos rendimentos
conseguidos e a quantidade total em quilogramas dos diversos produtos
fabricados, em treze meses de atividade.

TABELA N.° 1

Nesta tabela está incluída também urna quarta fase, que leva ao de-
rivado formaldeido-sulfoxílico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, produto este
que foi fornecido aos leprosários, para aplicação clínica, num, total de
947.800 drágeas de 0,33 g cada. Para maiores detalhes sô-
bre a elaboração do método em que se baseia este processo de fabri-
.
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cação, veja-se: BERT', F. A., RIECKMANN, B. H. G.. PEREGO, C. e
RZEPPA, H. W. Mem. Inst. Butantan, 21, 107-116 (1949).

Visando-se a aplicação industrial, foram estudados os processos
sintéticos dos derivados N.N'-bis-gamma-fenil-propil-disulfônico e N,N'-
bis-glucose-sulfônico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, bem como do 2-
amino-5-sulfanililtiazol.

Interessando-nos estudar a sensibilidade e a exatidão dos métodos
colorimétricos de dosagem da 4,4'-diaminodifenilsulfona e de alguns de
seus derivados nos humores biológicos, ficou provado acidentalmente
que o derivado formaldeido-sulfoxílico da 4,4'-diamiaodifenilsulfona,
aplicado na terapêutica clínica, é sempre acompanhado por quantidades
consideráveis de impurezas. Nosso trabalho adquiriu, assim, três
aspectos diversos:

a) obter este derivado no mais alto grau de pureza possível afim
de excluir alguma eventual influência das impurezas sabre a atividade
do mesmo;

b) determinar a natureza química das impurezas que acom-
panham o produto industrial, afim de verificar se a estas e não à parte
sulfônica da molécula deva ser atribuida alguma influência na ação
destes derivados na lepra;

c) elaborar um método de dosagem quantitativa do derivado
formaldeido-sulfoxílico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, que permita basear
nossas conclusões e controlar a fabricação industrial deste produto,
sabre dados analíticos exactos.

Reservamo-nos de publicar o quanto antes, em ulteriores notas
desta série, os resultados conseguidos neste trabalho de carácter
analítico.

Quanto à síntese de compostos sulfônicos ou outros, visando testar
a atividade antileprótica dos mesmos, diversas substâncias foram
preparadas e submetidas a provas quimioterápicas contra o bacilo de
Stefansky em ratos e contra o bacilo de Hansen no homem.

Na escolha dos compostos a sintetizar baseamo-nos principalmente
em resultados já obtidos ou em princípios já aplicados na quimioterapia
de bacilos álcool-ácido resistentes e, em modo especial, da tuberculose.
Levou-nos a isto a ausência ou incerteza de qualquer experiência
bacteriológica ou quimioterápica com a lepra murina e a escassez de
resultados decisivos na lepra humana.
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A TABELA N.° 2 reune, dos vários compostos por nós sintetizados,
aqueles que já foram submetidos à experimentação animal ou clínica,
resumindo os motivos porque foram escolhidos.

A TABELA N.°3 indica os métodos de preparação (*) de compostos
que fazem parte de uma série de substâncias estruturalmente
relacionadas à 4,4'-diaminodifenilsulfona, visando-se encontrar qui-
mioterápicos mais ativos do que esta última.

TABELA N.° 3

A TABELA N.° 4 esquematiza os caminhos seguidos na preparação
de derivados N,N'-bisubstituidos da 4,4'-diaminodifenilsulfona, visando-
se reforçar sua atividade quimioterápica, já reconhecida na lepra
humana.

___________

(*) — A parta técnica destas preparações foi escutada por Lizwaldo M. ZITI



— 140 —

TABELA N.° 4

Os resultados destes dois últimos aspectos do nosso trabalho
sintético, serão detalhadamente publicados em outras notas desta série.

Relativamente às conclusões sôbre a atividade destes compostos na
lepra murina e na lepra humana, vejam-se as partes seguintes desta
nota.

* * *

ESTUDOS EXPERIMENTAIS (*)

A. C. MAURI e

W. A. RADLER

Os estudos experimentais têm por objetivo a obtenção de dados
farmacologicos e a verificação da atividade quimioterapica (em relação à
lepra murina) de compostos e derivados presumivelmente ativos.

Conforme foi exposto na parte quimica varios compostos foram
sintetizados para emprego na quimioterapia da lepra humana, baseados
em dados fornecidos pela literatura; apenas sintetizaram-se substancias
quando, teoricamente, era de se esperar alguma atividade
quimioterapica.

____________

(*) — Realizados nos leboratórios do "Instituto de Leprologia Conde de Lara".
S Paulo, Brasil.
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A transposição imediata, para a lepra humana, dos dados for-
necidos pela literatura, oferece algumas dificuldades praticas, prin-
cipalmente no que se refere à drogas ativas "in vitro" contra varios
micro-organismos e "in vivo" contra outras molestias que não a lepra.

O grande número de substancias sintetizadas, a inaplicabilidade
direta ao homem e a dificuldade de preparação em grandes quantidades,
constituem obstaculos à verificação da atividade quimioterapica, os
quais podem ser contornados pelos controles em laboratórios. Serviram
de base, para o emprego das sulfonas na lepra humana, dados obtidos
por comparação atravez da ação quimioterapica "in vitro" e "in vivo",
demonstrada sobre o bacilo da tuberculose aviaria (RIST, N, BLOCK, F.
& HAMON, V. — Ann. Inst. Pasteur 64:203, 1940), sôbre a tuberculose
experimental da cobaia (FELDMAN, V. H, HINSHAW, H. C. & MOSES, H.
E. — Proc. Staff Meet. Mayo Clin. 16:187, 1941), sôbre a lepra murina
(COWDRY, E. V. & RUANGSIRI, C. — Arch. Path. 32:632, 1941), etc.

Os estudos experimentais para a verificação da atividade qui-
mioterapica não podem ser executados, no laboratório, com o My-
cobacterium leprae, em vista da inexistencia de culturas comprovadas e
de animais suceptiveis; o emprego da lepra murina poderia, talvez,
contornar esse obstaculo (HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Bras.
Leprol. 16:191, 1949), tendo em vista ser o M. leprae muris o bacilo que
maiores semelhanças apresenta com o de Hansen. Essas semelhanças
são morfologicas (SUHRLAND, L. G., BISHOP, F. & CARPENTER, C. M.
— Int. J. Leprosy 16:361, 1948), biologicas, patogenicas, clínicas,
topograficas, etc. Além disso, é de nossa experiência que a lepra murina
é sensivel a alguns quimioterapicos sulfonicos, observando-se após certo
tempo de tratamento, inibição da evolução das lesões e alteração da
morfologia bacilar.

Apesar das semelhanças assinaladas os bacilos de Hansen e de
Stefansky são diferentes, diferenças que talvez se prendam a razões
biologicas, visto que a inoculação do bacilo de Hansen no rato, pro-
voca lesões que praticamente se superpõem às provocadas no pró-
prio rato pelo bacilo de Stefansky, com a diferença na evolução
dessas lesões; o bacilo de Stefansky provoca, no rato, lesões que
evoluem progressivamente, enquanto que o de Hansen produz lesões
que regridem expontaneamente. Todavia, esses fatos se de um lado
não permitem a transposição direta de informes colhidos em
experimentação com lepra murina, para a lepra humana, de outro
não tem forças para negar a possibilidade de transposição,
guardadas as necessárias reservas. Em principio, o fato de serem
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duas molestias diferentes não impede o eventual comportamento
semelhante frente a determinada droga, mesmo porque a lepra murina
constituie a molestia que maiores afinidades apresenta com a lepra
humana.

Nos nossos laboratórios decidiu-se fazer a verificação da atividade
quimioterapica empregando-se dois tipos de controle: 1. "in. vitro" pela
ação das substâncias sôbre a vitalidade do M. leprae muris e outras
Mycobacterias, quando em contacto direto com essas substâncias,
determinando-se a ação pela inoculação dos bacilos que estiveram em
contacto com as drogas, em animais jovens e sadios; 2. "in vivo", pelo
efeito dos compostos sôbre lesões de ratos inoculados
experimentalmente com o bacilo de Stefansky, segundo método
anteriormente descrito (HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Brasil.
Leprol. 16:139, 1948).

A ação quimioterapica "in vivo" é observada sob dois aspectos: a.
ação sôbre a evolução das lesões de ratos recentemente inoculados; b.
ação sôbre lesões tardias e avançadas da lepra murina.

A verificação da atividade quimioterapica sôbre lesões recentes,
permite observar o efeito em período intensamente evolutivo da molestia
e em organismo cujas defesas estão praticamente integras; além disso,
as lesões são incipientes e bem vascularizadas. Nestas circunstâncias,
possivelmente, a ação das substâncias deverá ser mais evidente, pois, as
condições são propicias para a observação dos efeitos quimioterapicos.

Ao lado dos testes quimioterapicos são executados controles
farmacologicos, tais como determinação de dose letal, tolerância,
concentração sanguinêa, intoxicação aguda e crônica sôbre órgãos e
sistemas, etc.

Estamos empregando um série de substâncias em nossos estudos,
as quais estão resumidas no quadro anexo; a maior parte delas foi
sintetizada pelos quimicos do Serviço de Pesquizas, conforme já foi
referido.

Tratando-se de uma nota prévia, exporemos os resultados de
maneira geral, baseados na ação dessas substâncias quando empre-
gadas "in vivo"; esses testes, que estamos executando ha cerca de dois
anos, permitem algumas considerações, expostas no quadro anexo
(tabela n.° 5).

Baseou-se a avaliação dos resultados terapêuticos na modificação
da evolução das lesões, na alteração da morfologia baciliar, na maior
sobrevivência dos animais tratados, sempre em relação com os
respectivos controles.

As lesões da lepra murina têm um ritmo de evolução conheci-
do ( HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Brasil. Leprol-
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16:139, 1948), que pode ser modificado pela ação de substâncias com
atividade quimioterapica. As modificações do ritmo evolutivo das lesões
foram classificadas da seguinte maneira (Vide Tabela n.° 5) :

1. inibição nitida e constante em algumas lesões: ação aparente:

2. inibição menor e inconstante: ação pequena;

3. retardamento pouco nitido da evolução e inconstante: ação
muito pequena; e

4. ausencia de alterações na evolução das lesões: ação nula.

Algumas substâncias estão em fase mais atrazada de observação;
portanto, deixamos de dar os respectivos resultados.

* * *

ESTUDOS TERAPÊUTICO — CLÍNICOS (*)

L. DE SOUZA LIMA

Três são os medicamentos da Secção de Química do Serviço de
Pesquizas do Departamento de Profilaxia de Lepra, que se acham
atualmente em experimentação na Secção de Terapêutica; sôbre
nenhum dêles podemos fazer afirmações definitivas, nesta Nota Prévia,
pelo tempo escasso de observação, como é ainda prematuro o estudo
comparativo da atividade terapêutica destes derivados sulfônicos com os
que já passaram à rotina. Limitar-nos- mos, destarte, a indicações gerais
sabre os mesmos.

1) — A M — 4,4'-DIAMINO-DI-FENII-SULFONA (**)

Presumivel radical ativo de todos os medicamentos sulfônicos.
Experimentação iniciada em 11-6-48 em 46 casos lepromatosos mo-
derados e avançados.

Dose diária de 0,3 gm. em comprimidos de 0,1 gm. no meio das
refeições, em séries de 3 semanas com uma de repouso.

Controle do tratamento — Contagem de hemacias e dosagem de
hemoglobina, cada 2 dias. Exame semanal do sedimento da urina.

Tolerância — Fortemente anemiante nas primeiras séries, com
estabilização nas subseqüentes.

(*) Realizadas ao Sanatorio Padre Bento, Gopouva, Sao Paulo, Brasil.

(**) Veja-se tabela n.° 2.



— 144 —

Atividade — Grande atividade terapêutica, até o presente; a
observação continua, e em Dezembro serão publicados resultados mais
minuciosos.

2) — A M B S 1 (*)

a) Via endovenosa — Experimentação iniciada em 19-7-48 em 16
casos lepromatosos moderados e avançados, sem nenhum tratamento
anterior.

Dose diária máxima, 5 gm. em 12 cc. iniciando-se com 1 cc.
aumentando-se gradativamente até a 12 cc., em séries de 15 dias de
tratamento, com 7 de repouso.

Controle — Contagem quinzenal de hemácias, dosagem de he-
moglobina e exame do sedimento da urina.

Tolerância — Excelente.

Atividade — Grande atividade terapêutica, até o presente; a
observação continua, e em Dezembro serão publicados resultados mais
minuciosos.

b) Via oral — Experimentação iniciada em 5-3-49, em 9 casos, (6
lepromatosos moderados e avançados, 3 lepromatosos incipientes.)

Dose diária, 1 gm. em drágeas, no meio das refeições, em séries de 6
semanas, com 2 de repouso.

Controle — Contagem quinzenal de hemácias, dosagem de he-
moglobina e exame do sedimento da urina.

Tolerância — Excelente.

Atividade — Em verificação.

3) — ACIDO PARA ANIINO-SALICILICO.

Experimentação iniciada em 1-12-48 em 10 casos lepromatosos
moderados e avançados, 3 dos quais com tuberculose pulmonar
concomitante.

Dose — 10 a 12 gm. diariamente em comprimidos de 0,50 durante 4
dias da semana e 3 de repouso.

Tolerância — Excelente.

Atividade — Até o presente, parece menos ativo que qualquer das
medicações sulfônicas.

Além destes derivados sulfônicos entrarão em estudo na Secção de
Terapêutica:

(*) Veja-se tabela n.° 2.
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1 — A M F

2 — A M T

3 — A M G L

fornecidos pela Secção de Química e referidos na tabela n.° 2.

De outras procedências estudam-se:

4,4'-di-amino-di-fenil-sulfona, 2-acetil-sulfonamida sódica (Pro-
macetin, do Parke, Davis Co.) iniciado em 28-3-49, em 33 pacientes; 4
4'-di-amino-di-fenil-sulfona, N,N'-bis-y-fenil-propil-di-sulfonato de sódio
iniciados em 29-7-48 com 53 pacientes (Sulphetrone) e em 19-3-49
(Sulfonazina) com 26 pacientes. (Sulphetrone, Burroughs Wellcome Co. e
Sulfonazina, S. A. Farmaceutici).


