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RESUMO: No boletim n.® 588 da OMS, série de Comunicagbes Téenieas sobre

%A luta contra & meningite cérebro-espinhal”, 1976, é sconselhada a pesquisa continua
da sensibilidade da Neisseria meningitidiz sos sulfamidicos e recomendsada também
& exposicdo da cepa a concentracbes creseentes de sulfadiszina incorperada so meio
Agar-Mueller-Hinton, nas quantidades de 0,i; 1,0; 50 e 10 mg%. Neste trabalho
foi empregada a técnica deserita por H. A. Feldman (1967), que utiliza as concen-
tragdes especificadas pela OMS. Foram testadas 200 ccpas de Netsseria meningitidis,
sendo 100 do sorogrupo A e 160 do sorogrupo C, sendo verificads, simultaneamente,
a sensibilidade das cepas & sulfadiazina em discos procedentes des Laborstérios Difes,
U.8.A, impregnados com 0,3 mg% do guimioteripico, segundo o méicdo de Bazer,
Kirby et eli.

DESCRITORES: Neisgeria meningitidis, sorogrupos A, C; Neisseria meningiti-
dia, sensibilidade & sulfadiazina; sulfadiazina, sensibilidade da Neisseria meningitidis.

INTRODUGAOD

0O impacte do trabalho pioneire de Ehrlich
na quimioterapia, iniciado em 1905, com a
sintetizagiio dos composto arsenicais 606 e 914,
Salvarsan e Neosalvarsan respectivamente,
de agéie sobre os tripanossomas e treponemas,

levou & procura de novos compostos, Dentre
csses destacavam-se o5 azo-compostos e um
deles, a sulfamidocrisoidina, sintetizada em
1832 por Mietzsch e Klarer, despertou o
interesse de Domagk. Em suas experiéncias,
ele chservou que a sulfamidocrigoiding paten-
teada sob o nome do Prontosil rubrum prote-

* Realizado na Fegfio de Bacteriologia do Instituto Adoifo Lntz, Sie Pamle, 3P.
Apresentadoe ac B.° Congresso Brasileiro de Microbiclogia, realizade no Rio de Janeire, RJ, de

24 2 28 de julho de 1977,
** Do Institulo Adolfe Luiz,

7



LEE, I.M.L.; RASKIN, M.; ESPER, M.R.N.R.;

MELLES, C.E.A.; SBAKATA, E. E.; TAUNAY,

A E. & PESSQA, G.V.A, — Estudo comparative da sensibilidade da Neisseria meningitidis, soro-
grapos A ¢ C, & sulfadiazina, mediante amprego de dizcos e de concentragdes variadas de sulfadia-

zina em meis sélide.

Kev, Inst. Adolfo Lastz, 38(1}:17-21, 1978,

gia camundongos infectados por Streplococeus,
porém perdia sua propriedade bactericida
m vitro .

Esta diferenca foi explicada por TREFOUEL
et alii no Instituto Pasteur, na Franga, quan-
do mosbraram que, no organismo, & sulfami-
docrisoidina ers desdobrada, libertando um
eomposto mais simples, o agente ativo ao qual
se devia o efeito quimioterdpico, a p-amino-
benzenosulfonamida ou, simplesmente, sulfani-
lamida‘ Experimentalmente, este quimiote-
rapico, ative tanto in wvive como in witre,
mostrou-se eficaz nio somente no combate ao
Streptococeus, como também, a outros micror-
ganismos, dentre o8 quais a N. meningilidis.

Vérios derivados da sulfanilamida foram
sintetizados, com a finalidade de obtengéo de
preparados menos téxicos e com agdo anti-
bacteriana mais exfensa, situando-se dentre
eles a sulfadiazina.

Em um curto periodo de tempo, de 1941 a
1942, foi observado por DINGLE et alii' e por
FELDMAN ef glii” que a sulfadiazina era uma
droga eficaz no tratamento, tanto da menin-
gite meningocécica, como também na elimina-
¢io de N. meningitidis do nasofaringe de
portadores. Esta altima observacgfo foi confir-
mada por KUHNS ef alii” em estudos profi-
laticos conduzidos entre 15.000 soldados, e por
CHEEVER ef @lit®, em pesquisa realizada em
urn centro naval, ambog em 1943,

Nesses trabalhos foi verificado gue o con-
trole de surtos meningocdeicos poderia ser
obtido através do tratamento, em massa, de
portadores, com doses relativamente pequenas
de suifadiazina, o que levou a um estado de
despreocupagdo geral frente a esse problema™

Contudo, em 1048, SCHOENBACH & PHAIR®™
salientaram, em um estude cuidadoso, que &
situacio se modificava j4 em 18944 e 1945,
quando doses maiores e repetidas de sulfadia-
zina se tornaram neecessarias, em vista de um
aumento da resisténciz da N. meningitidis o
esta sulfa,

Desde entio, muitos pesquisadores realiza-
ram trabalhos que procuravam verificar a
resisténeia ou sensibilidade da N. meningitidis
as sulfas, empregando, porém, técnicas distin-
tas, nio 86 quanto &s concentragdes do
quimioterdpico, como também quanto ao
inbculo e ao critério de avaliagio dos resul-
tados obtidos ™ * ™ ¥  (bserva FELOMAN® gue
em muitos desses trabalhos néo fol verificado
o sorotipe das cepas testadas, por nio ter side
valorizada a relagio entre os sorogrupos das
N. meningitidis e sua sensibilidade acs sulfa-
midicos,

No boletim n.° 588 da Organizagdo Mundial
da Satde, série de Comunicacfes Téenicas
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sobre “A lnta contra s meningite cérebro-
-espinhal”, 1976%, um grupo de estudo expressa
a necessidade de se manter a continuidade
destas pesquisas, lembrando que os sulfami-
dicos se constituem em um medicamento de
if)eicil administracdo e de eusfo relativamente
aixo.

Visando uma avaliacio atual do graua de
sensibilidade da N. meningitidis aos sulfami-
dicos, foi desenvolvide um trabalho testando a
sensibilidade in vitro destas bactérias 2 sulfa-
diazina, mediante o emprego de duas técnicas:
a da difusfo do quimicterdpico em discos e a
que verifica & acfo de concentragbes variadas
do quimiocterdpico incorporado ao meic sélido
em placa de Petri.

MATERIAL E METODOS

Foram testadas 200 cepas de N. meningi-
tidis, sendo 100 do sorogrupo A e 100 do
sorogrupo C, todas provenientes de Iigquor
cefalorraguidiano de pacientes internados com
meningite purulenta, ne Hospital Emilio
Ribas,

Para o método do diseo foi adolada a

téenica de Bauver, Kirby ef alii’,

Para o método da dilui¢Bo em placa, fol
seguida a técnica de FELDMAN® que & a
mesma recomendada vpelos autores no Boletim
n.% 588 da OMS*, segundo a qual sdo empre-
gadas 4 placas com as concentragies de 0,1;
1,0; 5,0 ¢ 10 meg% do farmaco, além de 1
placa conirole, sem sulfadiazina.

Culturas de N. meningitidis em Aagar-
sangue-Mueller-Hinton (MH}), de 24 horas,
foram repicadas para 5 ml de caldo Muel-
ler Hinton (MH), de modo a se obter
uma turvacio padrio, de acordo com a
téenica de Bauner, Kirby et alii* e incuba-
das em ambiente de 5-10% de CO. em
edmara dmida, a 369C, durdnte 18 horas.
Destas culturas foram feitas diluigbes a 1:10,
transferindo-se 0,5 m! das mesmas para 4,5 ml
de caldo MH, sendo entdo levadas ac banho-
-maziz durante 4 horas, Decorrido esse tempo,
as placas com Agar MH contende as concen-
tragies variadas de sulfadiazina e a placa
controle foram semeadas, empregando-se uma
algas de platina padronizada para transferir
0,05 ml do indcule. Cada placa fol dividida em
10 setores, sendo dois destinados para a mes-
ma cepa, semeada através de estrias ne sentido
radial.

Com o mesmo material diluido, foi semeada
uma placa de dgar MH, inundando-se a super-
ficie do meio e retirando-se o excesso com
pipeta Pasteur. Apbés deixar secar a placa
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a 36°C durante 15 minutos, foi coloecade um
disco de sulfadiazina, de procedéncia Difco.

Todas as placas semeadas foram incubadas
em ambiente de 5 a 10% de CO. em cdmara
tmida, a 36°C, durante 24 horas.

No método do diseo, foi considerads sensivel
a cepa gue apresentava um halo de inibige
do crescimento eom um difmetre igual ou
superior a 17 mm.

No métode de dilui¢lo em placa, conside-
rou-se g concentragio de 1,0 mg9% como

significativa para efeifo de comparagio com
os resultados obtidos através do emprego do
disco, nos quais a concentragio de sulfadiazina
é de 0,3 mg%.

RESULTADOS

Os resultados obtidos em relacio & sensi-
bilidade de Neisseria meningitidis A ¢ C &
sulfadiazina encontram-se expressos nas tabe-
las 1, 2 e 8.

TABELA 1

Estuds compuarative do sensibilidade de 100 cepas de Neisseria meningitidis, gorogrupe 4 ¢ 100 cepas
de Neisseriza meningitidis, serogrups € & sulfadiazing em relagio ao métedo da diluigio em place ¢ ao
méiedo do digeo

Método da diluitfic em placa Método do disco
N. meningitidis Sulfadiazina meg% Sulfadiazine mg%
0,1 1,0 5,0 10,0 0,3
Sorogrupe A
cepas senaiveis 2 42 98 99 62
Soregrazpe C
cepas sensiveis 5 i4 88 17 17
TABELA 2

Percentual de concorddncia dos resultados ebtides no estude dn sensibilidade doa sorelipos A e C de
Neisseria meningitidis em relagdo ago métedo do dilwigdeo em placa e ao méitedo do disco

Método da diluigdo em placa

Percentual de
concordineia

Método do disco

N. meningitidis

sulfadiazina a 1,0 mg%

Sulfadiazina & 0,3 mg%h des 2 métodos

Sorogrupo A
cepas sensiveis 42
cepas resistentes 58

Sorogrupe C
cepas sensiveis 14

cepas resistentes 856

52

80
48
17

82
83
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TABELA 38

Variapdo do perfil de resisténecie de Neisseria meningitidis, serogrupos 4 e C & sulfadizzina scorrida
nos anos de 1874 e 1878, analisada pelo métode do diluipde em place, utilizando 1.0 mg% de sulfodiazing,
g pelo métede do disco

Método da diluicBo em placa Método do disco
N. meningitidis Sulfadiazina a 1,8 mg% Sulfadiazina a 0,3 mg%
1874 1876 1974 1876
Yorogrups A
cepas testadas 29 71 29 71
cepas resistentes 15 (BB%:) 42 {809%) 7 {25} 41 (589
Sorogrupe C
cepas testadas b1 48 51 49
cepas resisfentes 48 (949} 38 (77%) 48 (9496 35 (7T1%)

DISCUSSAC E CONCLUSSES

O grupo de estudo da OMS, cujo trabalhe
fol publicado no boletim n®° 588 (OMS),
asginala que, sob o ponto de vista clinico e
epidemiolGgico, nio convém mnegligenciar a
pesguisa da gensibilidade aos sulfamidicos, no
estudo bacteriolégico da Neisseria meningi-
tidis. Por outre lado, recomenda o método
da diluicie em placa, empregando melo de
Agar-Mueller-Hinton e a sulfadiazina nas con-
centragies de 0,1; 1,0; 5,0 e 10,0 mg%.

FeLpMAN ® adotando essas mesmas concen-
{racdes, J4 observara, durante o ano de 1B65
e até setembro de 1966, 50% de resisténela
a 1,0 mg% de sulfadiazina.

Também HOLLIS et alit® desenvolvendo um
estudo pars a caracterizacio da Neisserig
lactamice, verificaram a sensibilidade de T4
cepas & sulfadiazina, mediante o método da
diluigio em plaea e fomande como referéncia
a concentracho de 1,0 mg7.

Foi testada a sensibilidade & sulfadiazina
de 200 cepas de N. meningitidiz dos sorogru-
pos A e C, isoladas de liguor de pacientes com
meningite purulenta, empregando-se o método
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do diseco, segundo BAUER et alit® e o mdétodo
da dilaicdo em placa, nas concentragdes estipu-
ladas pela OMS e adotadas por FELDMAN.

Observando-se a tabela 1, nofamos que os
resuitados foram equivalentes nas econcentra-
¢des da sulfadiazina em placa, a 1,0 mg%,
e em disco, com 0.3 mg%, alcangande =&
concordéncia de 809 para as cepas do soro-
grupo A e 82% parz as do sorogrupo C, ¢
que, em média, significou concordéncia ao
nivel de 81% entre os deis métodos (tabela 2),

Observou-se -uma variagdo do perfil de
resisténcia das cepas em estudo, em dois
periodos distintos, ou seja, em 1974 quando
ainda ocorria a epidemia por Neisserio menin-
gitidis na cidade de S&o0 Paulo e, em 1976,
quando ja eram limitados os easos de menin-
pite meningocteica. A andlise desta variacio
através dos métedos empregados revelou um
aumento da resisténcia das cepas do soro-
grupo A e uma diminui¢io no que se refere
as cepas do sorogrupo C {fabela 3).

Parece-nos que a concordéncis elevada entre
os dois métodos justificaria o emprego de
discos impregnados com 0,3 mg¥% de sulia-
diazina como padrdo na rotina de verificagdo
de sensibilidade de N. meningitidis.
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SUMMARY: In the OMSB tfechnical communieations ‘“The fight against the
cerebrospinal meningitis”, 1976, it is recommended to continue the search for
meningococcal sensitivity to sulfadrugs through the plate dilution technigque using
Mueller-Hinton agar and the sulfadiazine at concenirations of 9.1, 1.0, 54, and
10.0 mg%. In the present study, the technique used by H.A, Teldman (1967) was
used with the same concentrations suggested by the OMS. 200 strains of Nedsgerin
meningitidis {100 belonging to serogroup A and 100 to serogroup ) were fested
including thelr sensitivity to sulfadiazine in dises, using Difco dises with 0.3 mgo
and the Bauer, Kirby et clid’s method., There was 819% of apreement bhetween the
two methods, when the concentration of 1.0 mg% was employed.

DESCRIPTORS: Neisseria meningitidiz, serogroups A, C, Netsgeria menin-

gitidis, suseeplibility to sulfadiazine; suvifadiazine, susceptibility of Nedsseria
meningitidis,
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 8. HOLLIS, D.G.; WIGGINS, L. & WEAVER,

R.E., — Neisseriag loctamicus sp. 1., &
lactose-fermenting  species . resembling
Neisseria meningitidis. Appl. Mierobiol,
¥7: 71-7, 1969,

1. BAUER, A.W.; KIRBY, W.M.M.; SHER-
RIS, §.C. & TURCE, M. — Antibiotic
susceplibility festing by a standardized
single dise method. Awm. J. elin, Path, a

15: 4936, 1966, IVLER, D.; LEEDON, J.M.; THRUPP,

L.D.; WEHRLE, P.F.; PORENOY, B.
& MATHIES, JR., A W. — Naturally

2. CHEEVER, F.8.; BREESE, B.B. & : A . -
UPHAM, H.C, — The treatment of me- oceurring sulfadiazine-resistant menin-
ningoeoccus carriers with sulfadiazine. gococel AM”‘”’.’”‘”"“&" Agents Chemother.,
Ann, intern. Med., 19: 602-8, 1943. 4: 444-50, 1964,

DINGLE, J.H.; TEOMAS, L. & MORTON, 19, KUHNS, D.M.; NELSON, C.T.; FELD-
A.R. — Treatment of meningecoceic me- MAN, H.A, & EUHN, L.B. — The
ningitidis and meningoeoccemia with sul- prophyiactic value of sulfadiazine in the
fadiazine, J. am. med. Ass., 116: 2666-8, contral of meningocoeeiec meningitidis. J.
1941, am. med. Ass., $23: 535.8, 1943.

DRIGALSKI, W, — L'komme contre les mi- 11, LOVE, JR., B.D. & FINLAND, M. — In
crobes. 60meed. Paris, Plon, 1955, vitro susceptibility of meningococel to

EICKHOFF, T.C. & FINLAND, M. — eleven ant.lbwtm-s and sui{adzazme. Am.

. ot . : J. med. Sei., 228: 534-9, 1954,
Changing suscepiibility of meningococei
L2, . i . ;
to aatnmcroilaai agents, New Engl J. 12. ORGANISATION MONDIALE DE LA SAN-
Med., 272; 395-8, 1985, e .
TE — Luite contre la méningite cérebro-

FELDMAN, H.A. — Sulfonamide-resistant -spinale. Genéve, 1976. 8ér. Rapp. techn..

meningoeocel. Ann, Rev, Med., 18: 405- &88.
506, 1867,
13. SCHOENBACH, B.B. & PHAIR, J.J. —

FELDMAN, H.A.; SWEET, L.X. & DOUL-
ING, H.F. apud FELDMAN, H.A.T.

The sensitivity of meningococel to sui-
fadiazine. 4m. J. Hyg., 4T: 177-86, 1048,

Recebido para publicagGo em 14 de setembro de 1977,

21






