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La generalizzazione della terapia sulfami-
dica estesa alle forme infettive, mediche e
chirurgiche, ha assunto importanza tale che
in breve volger di tempo & venuta a costituir-
si una letteratura nazionale ed estera, cosi
vasta e pari per lo meno a quella di qualun-
que altro ritrovato,

L’esperimentazione clinica continua a te-
ner vivo il pitt grande interesse sia per le
molteplici indicazioni come per i risultati che
appaiono straordinariamente favorevoli. E si
pud ancora rilevare che lo studio della tera-
pia sulfamidica ha incontrato incondiziona-
to e appassionato interessamento da parte
della classe medica internazionale, anche per
quanto riguarda la sintetizzazione di nuovi
composti sempre pil attivi e sempre pil tol-
lerabili da parte dell’organismo.

Ma mentre molti hanno parlato dei sulfa-
midici come di una delle pid brillanti conqui-
ste della medicina moderna, altri invece ri-
tengono che in un senso o nell’altro si siano
emessi giudizi esagerati, pid spesso perd in
senso entusiasta (CITELLJ).

Tale contrasto pud essere in rapporto con
la preparazione di prodotti sulfamidici, che
nelle loro varietd di associazione hanno va-
ria specificitd e quindi anche vari effetti : con
I'incertezza di stabilirne il dosaggio preciso
nelle diverse infezioni: col terreno nel quale
agiscono i sulfamidici; col meccanismo d’a-
zione che non & ancora precisamente noto.

Le sostanze chimiche usate da DoMAGK, al
quale dobbiamo i primi studi e le prime ri-
cerche sperimentali (1932) erano sulfamidici
colorati della serie azoica con prevalente a-
zione sulle infezioni streptostafilococciche
e pneumococciche. Nel 1935 il DoMAGK poté
cttenere sinteticamente dai sulfamidici com-
posti acetilati, piridinici, tiazolici, e metiltia-
zolici tutti meno tossici e anche di potere mi-
crobicida polivalente, avviando con cid la
chemioterapia di molte infezioni batteriche
che lo stesso EHRLICK e BEHRING avevano ri-
tenuto impossibile,

Fra le associazioni fatte alle sulfamidi
quella piridinica, dovuta a WHITB), sembre-
rebbe pil attiva contro il pneumococco e il
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meningecocco ; quella tiazolica invece dimo-
strerebbe un’azione bacteriostatica nettamen-
te superiore a quella della sulfamide e sul-
fapiridina sugli streptococchi emolitici, sui
gonococchi e sullo stafilococco aureo. F. sem-
Era assodato che nello stesso campo di azio-
ne contro i vari bacteri, i preparati sulfami-
dici mostrino per molti diversa attivita se-
condo il gruppo sul quale agiscono. Non &
da trascurare poi il fatto gia controllato che
questa attivith stessa pud essere influenzata
secondo la via di introduzione del medica-
mento e secondo quella di penetrazione mi-
crobica.

Accanto ai successi terapeutici della te-
rapia sulfamidica, si sono avuti tuttavia nu-
merosi richiami alla prudenza nell'uso di que-
sti rimedi da parte di osservatori, per gravi
alterazioni di varia natura nella sfera ema-
tica.

Mentre alcuni AA. infatti accennano ad
una azione semplicemente leucopenizzante
o di ipogranulocitosi neutrofila, nei casj trat-
tati a lungo con preparati sulfamidici, altri
AA. accertano di avere rilevato anche la
comparsa, sebbene raramente, di agranulo-
citosi (SANARELLI, KRACKE, MARFORI, CORELLI,
BENTIVOGLIO ecc.) alcune volte anche eassai
grave.

Ma da osservazioni sperimentali su coni-
gli, DOMENICI venne invece a questi risultati :
il quantitativo di globuli rossi rossi e bjan-
chi per mmec. aumenta notevolmente in un
primo tempo; protraendo il trattamento per
10 - 15 giorni, e con forti dosi, si poteva ar-
rivare al di sotto della norma. Per guanto
riguarda poi i casi di agranulocitosi descritti
vari AA., si hanno questi altri rilievi: nei
primi due-cinque giorni si ha un forte aumen-
to di granulociti che tendono in seguito a
diminuire senza mai arrivare in alcun caso
ad una completa agranulocitosi.

In tutti i casi sperimentati e osservati per
ctto giorni fu pessibile rilevare costante e
forte aumento di granulociti neutrofili. L'A.
non ebbe a constatare alcuna alterazione,
con l'esame istologico, degli organi emo-
poietici.
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L’esame del midollo osseo, particolarmen-
te accurato, poté far notare lo stato funzio-
nante in tutte le fasi di maturazione.

Dalle esperienze di questo A. non verreb-
be quindi confermata |'azione tossica della
cura sulfamidica e nemmeno I'apprezzabile
alterazione sulla serie bianca del sangue per
somministrazioni protratte di sulfamidici in
periodi variabili dagli otto ai quindici giorni.

Dalle statistiche sulla terapia sulfamidica
non si & sempre tenuto conto in genere del-
I'elemento necessario di valutazione e di con-
fronto : quello del « terreno» di azione dei
sulfamidici poiché in identiche condizioni di
esperimento, di infezione e di trattamento i
risultati possono essere diversi,

Si sa che la resistenza organica all'infezio-
ne bacterica & dovuta al sistema reticolo-istio-
citario, ai leucociti e alle proprieta del san-
gue. II CONDORELLI mette in rilievo che i sul-
famidici non esplicano azione diretta sui bac-
teri, ma che agirebbero sulle capacita cap-
sulogenetiche dei bacteri cosi da renderli pit
facile preda dei leucociti.

E’ evidente in tale ipotesi I'importanza del
terreno e delle sue reazioni, mentre tale con-
dizione non avrebbe importanza nell’azione
contro germi non capsulati.

Sul meccanismo d'azione dei sulfamidici
nell’organismo rileviamo non essersi ancora
raggiunto fra gli AA. unitd di interpreta-
zione ritenendosi da taluno che nella chemio-
terapia in genere vi sia ancora qualche cosa
di misterioso, non provabile con i metodi co.
muni, da altri che la droga si trasformi nel-
I'organismo in qualche principio piu attivo.

Lo Scanza afferma che i sulfamidici non
esercitano alcuna attivitd eccitatrice sui leu-
cociti perché queste attivity si possono ma-
nifestare anche in assenza dei sulfamidici.
Lo stesso A. ritiene di poter escludere qual-
siasi influenza diretta sulla formazione di an-
ticorpi che non viene alterata per la presen-
za o assenza dei sulfamidici. Cosi pure i
processi di fagocitosi che si effettuano nor-
malmente nell'organismo infettato non subi-
scono alcuna modificazione per la presenza
dei sulfamidici, che non hanno alcuna in-
fluenza sulla modificazione della formula leu-
cocitaria.

Il LEVADITI ritiene che i sulfamidici espli-
cano un'azione diretta sui germi intaccando-
ne la capsula di protezione e rendendoli atti
ad essere inglobati dai leucociti. Si ha quin-
di una doppia azione a cui deve aggiungersi
quella di neutralizzazione e di distruzione
delle tossine prodotte dai germi stessi.
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Altri AA. invece ritengono di poter affer-
mare un'azione inibitrice, un’azione cioé di
alterazione sul metabolismo bacterico ren-
dendo impossibile ai bacteri stessi 1’assimi-
lazione delle sostanze necessarie al loro svi-
luppo (Wocp) tanto che ne & sospesa la mol-
tiplicazione dei germi.

Doyack e BRAUMER affermano che gli strep-
tocecchi non vengono uccisi daj sulfamidici,
ma solo danneggiati in modo che la loro di-
struzione definitiva diviene possibile per mez-
zo della fagocitosi esercitata dai leucociti e
dalle cellule infiammatorie tissurali. Cosi 1'or-
ganismo rimane per sempre un fattore im-
portante nella distruzione definitiva dei ger-
mi e la guarigione appare come un processo
di guarigione naturale.

Diverse interpretazioni da invece H. MARX
secondo il quale non & possibile ammettere
che (per esempio nella polmonite) i sulfami-
dici agiscono direttamente sui pneumococ-
chi; in tal caso con l'uccisione dei germi si
libererebbero delle endotossine e I'organismo
presenterebbe una reazione corrispondente.
L’A. pensa invece che |'azione dei sulfami-
dici dipenda in gran parte dalla influenza che
essi esercitano sulla regolazione nervoso-
centrale dell’'organismo. Una tale azione del
sistema nervoso spiega piu facilmente il ra-
pido effetto esercitato dai sulfamidici sulle
condizioni generali, sulla febbre, sul polso,
nonostante la persistenza immediata della
infiltrazione del polmone.

Si potrebbe quindi ritenere che i sulfami-
dici sopprimano le reazioni utili dell'organi-
smo ccntro gli agenti infettivi, cosi che riu-
scirebbero pitt di danno che di utilita.

NEUFELD e BAER dell'lstituto Koch di Ber-
lino, opinano che i composti sulfamidici si
trasformino nell’organismo in composti la-
bili, dotati della proprieta di rendere pit ac-
cessibili determinati agenti patogeni al pro-
cesso di fagocitosi e cid senza alterare la ca-
pacitd vitale dei germi stessi, cosi che tali
prodotti agirebbero analogamente alle bac-
teriotropine. Tali AA. paragonano quindi la
azione dei sulfamidici a quella esercitata da-
gli anticorpi contenuti nei sieri immunizzanti
e stimolanti specificamente la fagocitosi ver-
so determinati bacteri.

A conclusione delle varie ipotesi affaccia-
te dai chimici o dai biologi si possono rias-
sumere nelle seguenti azioni :

1) ‘Azione diretta bactericida;

2) Azione anticapsulo-genetica;

3) Azione
4) Azione

antitossica;
batteriostatica.
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E’ quest'ultima quella che sembra pit av-
vicinarsi alla soluzione del problema, per
quanto non ancora sia chiaro 1'intimo mec-
canismo col quale queste sostanze si oppon-
gono alla moltiplicazione dei bacteri, ren-
dendoli pit vulnerabili alla fagocitosi.

Ma senza voler discutere le varie teorie
enunciate e sulle quali si sofferma la mag-
gioranza degli osservatori, si pud ritenere
che i vari preparati sulfamidici abbiano una
azione bacteriostatica modificando il siero
sanguigno in modo da renderlo inadatto allo
sviluppo dei germi.

Per quanto riguarda il dosaggio, il GaMNA
non si & basato su schemi fissi, ma a dosi
iniziali abbastanza alte fino alla crisi feb-
brile per continuarsi con dosi minori e per
diversi giorni dopo la risoluzione termica.
Anche con dosi alte lo stesso A. non rilevé
veri fenomeni tossici, ma solo nausee, vomi-
ti e qualche caso di cianosi.

Ma consultando la vasta letteratura sui
sulfamidici non & possibile stabilire un'esat-
ta posologia essendo questa variabile, oltre
che dall’'uno all’altro degli autori, alla gra-
vitd della malattia stessa, alle condizionj #i-
siche e all'eta del soggetto.

Il dosaggio ad ogni modo prudente nron
presenta pericoli tali da sminuire il notevole
effetto terapeutico. Eventuali inconvenienti
attribuiti ad alcuni preparati possono venire
corretti ed attenuati.

E’ noto dalla letteratura 'impiego dei sul-
famidici anche per via esterna con favore-
voli risultati. L.oMBARDO (citato da BALESTRA)
esegui i] trattamento esterno con applicazio-
ni dirette del preparato sulfamidico in pol-
vere sulle ulceri veneree. In Francia venne-
ro trattate ferite di guerra con applicazioni
locali di sulfamidici sotto polverizzazioni ini-
mediate o tardive nelle cavita e anfrattuosi-
ta delle ferite. Ma & stato rilevato che in
cure molto prolungate si venne talvolta a
creare una sulfamido-resistenza dei germi,
come talora avvenne per gli emosporidi ma-
larici di fronte al chinino e per la spirocheta
pallida di fronte ai salvarsanici.

Su 40 feriti trattati, solo in 5 il decorso fu
perfetto. Anche nelle fratture esposte della
coscia, del gomito ecc., si ebbe buon decor-
so generale e localmente le piaghe risulta-
rono di ottimo aspetto, secche senza edema
come nel caso di incisione con bisturi elet-
trico.

Il SAUVE: impiegd i sulfamidici in duemila

e piu feriti. Ekbe solo due morti in poli-
feriti per gangrena gassosa; su 53 casi di tale
gangrena ebbe, con la detta cura, solo un de-
cesso.

DESPLAS trattd le fratture esposte con spol-
verizzazione di sulfamidici che arrestd anche
qualche reazione meningea.

GasseT, Roux, BERGER, trovarono che do-
po applicati 1 mezzi classici di toletta chirur-
gica con asportazione di corpi estranei e tes.
suti mortificati, spolverando la piaga con sul-
famidici si evitava la febbre e si riusciva an-
che tardivamente ad avere una buocna cica-
trizzazione.

Senza divulgarci in altre citazioni di studi
e osservazioni di altri A. diremo che anche
in questo campo il meccanismo d’azione ri-
mane ancora nell’ambito delle ipotesi.

Quello che tuttavia & pitt emmissibile & la
azione (batteriostatica, battericida), che i sul-
famidici esercitano direttamente sui germi.

Non ci & noto che I'uso dei sulfamidici si
sla usato in stomatologia, almeno come mez-
zo radicolare. L’alto grado di polivalenza an-
tibatterica dei sulfamidici, ci ha indotti a spe-
rimentare tale cura nel trattamento radicola-
re dei denti settici. Il preparato da noi ado-
perato & il Rubiazol, colorante azoico costi-
tuito da carbossil-sulfamido-crisoidina in so-
luzione jodo-glicerica al 5 9.

Si ebbe modo di trattare pcco meno di un
centinaio di denti in stati diversi di setticita
curando ['attenzione anche e sopratutto ai
casi con tendenza alla cronicitd. Vennero vo-
lutamente curati pure denti la cui conserva-
zione era stata abbandonata da qualche col-
lega che con i mezzi abituali non aveva ot-
tenuta la guarigione. Anche in tali casi po-
temmo registrare un certo numero di buoni
esiti (guarigione) che tali si mantennero al
controllo eseguito dopo diversi mesi dalla
cura ultimata. Nostro accorgimento fu ed &
quello di ampliare quanto piu possibile il lu-
me canalare e di far penetrare il medicamen-
to al di la dell’apice per farlo pervenire nel
posto di maggiore infezione. Non vennero
perd trattati col Rubiazol che pochi denti fra
gli anteriori, e quelli che erano destinati ad
essere in secondo tempo ricoperti da corona
e cid per alterazione di colore che questi e-
rano venuti assumendo nel corso della cura e
necessariamente dovuta al Rubiazol.
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Numero NOME Dente DIAGNOSI N_:‘:;.” ESITO N OTE

1 Signora L. M. .. .| + 1 osteo-perigstite 12 guarigione gida in cura per circa 5 mesi da
altro dentista. :

2 Signor V. S. N. . .| — 6 necrosi polpa 7 »

3 Signor B. R, .. ..| 4 — » » 5 »

4 Signor R. T. . ... |3 — | ascesso da necrosi 6 » incizsione alla prima seduta dell’a-
scesso e zaffamento con Ru-
biazol.

5 Sig.na A. B. . ... -7 » » 9 » 1d. id.

6 Signor E. C. . ... + 4 » » 7 » » »

7 Signor P. L. . .. .| 6 4+ |necrosi della polpa 8 |nessun migliora-| Il dente venne estratto. Tuite le

. mento radici erano granulomatose.

8 Signora S. D’E. . .| 4 3 | ascesso da ncerosi 5 guarigione incisione dell’ascesso e zaffamen-
to col Rubiazol.

9 Signora R. M. . . .| 5 4 | necrosi della polpa 4 »

10 | Signora T. E. -5 » » 9 » gia in cura per circa 3 mesi da
altro dentista.

11 Signor S. S. ....|7 — osteo-periostite 6 »

gangrenosa

12 | Signora M. A. R. .| — 6 » » 6 »

13 | Signora C. R. ...|{ 4+ 6 osteo-periostile 5 »

14 | Signor B. A.....| — 3 ascesso 7 » incisione ascesso e zaffamento col
Rubiazol.

15 Signor B. B. . . .. 4 4+ osteo-periostite 6 »

16 Sigma T. D’°A. . . .| 4+ 5 necrosi d. p. 10 | lieve migliora- | i1 dente venne estratto. Marcata

mento necrosi radicolare,

17 | Sigma T. R. . ... 4 — » » 4 guarigione

18 |Sigma T. S. ....|7 — osteo-periostite 5 »

;g gfgnor G. ls3 ..... 2 + osle0~pt.3rioslile 5 guarigione

ignor A. 8. .. .. + neerosi d. p. 7 migliorato non ultimata la cura ver trasferi-
. mento del cliente.

21 Sig.na N. B. . . . .| 5 + | ascesso da necrosi 4 guarigione o qe ¢

22 Sig.na S. P, . ... — 4 » » 4 »

23 Signor Z. U. .. .. -7 necrosi d. p. 6 »

24 igma V. Q. . ... ;

25 gfg.na ‘6 g ;- 2 »\ B » 5 gia in cura vresso altro dentista.

rgnor O. G.o..L + ascesso 7 » incisione ascesso, zaffamento con

. Rubiazol.

26 | Signora H. K. . ..| — 4 necrosi 5 Hhane

27 Signora V. B. .. .| 6 + osteo periostite 7 »

8 i N O sces ecrosi .

2 Signor S. T. . 5 | ascesso da necrosi 7 > incisione zaffamento con Rubia-
zol - 1* seduta.

29 |si LA crosi ; w

30 ngnor T. A + 7 neerosi 10 estrazione sospesa la cura per scarso effetto.

. Slgnorac CNL. ce. | 6 — » 5 guarigiune

ig.na C. N, . ... 6 — » 4 N

32 Sigma R. B. T. . .| + 5 » 4 N

33 ngnora Q’T. A .. 6 + ascesso 5 estrazione sospesa la cura per scarso effetto.

34 ngnor G. M. .... 5 — necrosi 3 guarigicne

35 Signor S. V. . ... 7 4 osteo periostite 11 estrazione sospesa la cura per scarso eflctlo.

cancrenosa

36 | Sigma Z. L. .... + 4 necrosi 5 guarigione

37 Signora N. N. ... [5 4 » 5 »

38 Signor 0. M. . ... 5 4 ascesso da necrosi 7 estrazione il dente era affctto da granuloma

. apicale. :
39 ng.na Q. M cee- |+ 6 necrosi 5 guarigivne
40 S'&-"a A.S. V...l +3 ascesso da necrosi 6 » incisione ascesso ¢ zaflamento con
. Rubiazol - 1* seduta.
41 Signor L. B. . ... |4 — neerosi 4 »
42 Signor L. C + 5
LG » 5 .
43 Signora D. E. .. .| 4+ 7 ascesso da necrosi 9 sospesa la cura perche inefficace.
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Numero NOME Dente DIAGNOSI N::‘:f" ESITO N OTE
44 Signora B. B. .. .| 5 — | ascesso da necrosj 7 guarigione
45 Signora Q. B. .. .| 6 — necrosi 6 2
46 Signor E. D. S, . .| — 4 » 3 »
47 Signor D. C. . . .. — 4 | ascesso da necrosi 7 2 incisione ascesso e zaffamento con
Rubiazol - 1* seduta.
48 Signor M. D. . . .. 6 + » » 9 2 id. id.
49 Sigma M. R. . ...|—7 necrosi 10 »
50 Sigma T. A. . ... +5 » 5 »
51 Sigma S. T. ....| 4 4 | ascesso da necrosi 6 2 id. id.
52 Signor A. Q. R. . .| 7 — necrosi 6 »
53 Sigma F. G. ....| + 4 » 10 miglioram. sospesa la cura per lento effetto
del medicamento.
54 Sig.na T. A. . ...[6 — ascesso 9 guarigione
55 Signora F. M. ...| — 6 necrosi 6 »
56 Signora P. A. .. .| + 4 » 4 »
57 Sigma S. d’A, .. .| 7 — » 6 »
58 Signor S. E. . ... + 6 | ascesso da necrosi 11 estrazione effetto de! Rubiazol quasi nullo.
59 Sig.na R. T. . ... + 5 necrosi 7 guarigione
60 Signor I. S. ... .| + 3 | ascesso da necrosi 5 2 incisione ascesso e zaffamento con
Rubiazol - 12 seduta.
61 Signora Z. A. ...| 4+ 1 necrosi 3 2
62 Signor D. F. . . .. + 4 » 4 2
63 Signor A. S. . ... 5 + » 4 2
64 Sig.na P. Z. . . .. — 7 necrosi 5 estrazione effetto del medicamento nullo.
65 Signor R. R. A, . .| — 7 osteo-periostite 7 guarigione
66 Signor T. R. . ... 5 + necrosi 5 »
67 Signora A. S. ...| — 17 » 7 »
68 Signa G. d. S. .. .| 4+ 4 | ascesso da necrosi 6 » incisione e zaffamento con Ru-
biazol - 1" seduta.
. 69 Sig.na G. A, . ... 6 + necrosi 11 » abbandonata la cura per scarso
‘ | eftetto del medicamento.
BAMBINI
70 G.B. ........ IV — necrosi 7 »
71 C.P......... —V ascesso 6 » incisione.
72 M. S ........ + 1V necrosi 3 »
73 R.R......... + IV » 4 »
74 G. T. ........ 1V — » 4 »
75 AW, o oL V— » 5 »
76 AN Lo I+ » 5 »
7 Q R......... V4 ascesso 6 » incisione.
78 R.G......... 4 4 necrosi 4 »
9 [H W......... — 4 » 5 »
80 AL Z. ..., 4 + ascesso 6 »
81 B. P ........ + 5 necrosi 4 »
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