MODO DE ACAO DA DIHIDROESTREPTOMICINA E DO 4-4'
DIAMINODIFENILSULFONA NA LEPRA MURINA
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O 4-4 — diaminodifenilsulfona (DDS) tem atividade no tratamento da lepra murina
experimental (15, 16). Esta agdo do DDS tem sido, no entanto, posta em divida
Ultimamente (1, 13). A discrepancia de resultados tem sido discutida (4) e, provavel mente,
depende do método empregado para o estabel ecimento dos resultados.

O DDS néo parece atuar como bacteriostético, em relagdo ao M. lepraemurium, "in
viva" (10); sua agdo provavel mente se efetua através de alteragbes da vitalidade da célula
bacteriana, do que resulta a perda da viabilidade de uma determinada propor¢éo de
bacilos. Esta hipétese apoia-se, experimentalmente, no fato de bacilos recobrados de ratos
com lepra murina, submetidos a tratamento sulfénico por longo periodo, produzirem,
guando inoculados em outros animais, moléstia que evolui mais lentamente que a
produzida por igua péso de bacilos ndo submetidos préviamente a acdo do DDS (10).
Esta hipotese € apoiada, também, pelo fato dos aspectos involutivos das |esdes |eprosas de
ratos tratados pelo DDS (6), serem idénticos aos observados em lesdes produzidas por
bacilos mortos pela agéo do calor (7).

A estreptomicina tem se mostrado ativa em relacdo ao M. lepraemurium, “in vivo",
(14,1, 3, 4, 13, 12), atividade esta, por vezes, ndo verificada (5, 2).

O mecanismo de acgdo da estreptomicing, na lepra murina, ndo esta estabelecido; €
provavel, com base tanto nos estudos efetuados com outras micobactérias, como nos
resultados de tratamento de lesdes provocadas pelo M. lepraeruurium e submetidas a
estreptomicina por curtos periodos (13), que atue como bacteriostéti co.

Devido a provével diferenca no modo de agéo do DDS e da estreptomicina, na lepra
murina, resolveu-se estudar, comparativamente, a sobrevivéncia e a evolugéo das lesdes
em ratos inoculados com M. lepraemurium e tratados com essas substancias, por longo
periodo.

MATERIAL E METODO

Ratos Wistar, de ambos 0s sexos, cujo péso no inicio da experimentagdo variava entre
90 a 120 g, foram inoculados, por via intraperitoneal, com 0,5 ml de uma mesma
suspensdo de M. lepraemurium, contendo aproximadamente 5,7 mg de bacilos. A
suspensao foi preparada pelo método usua (8) ; adeterminagéo do péso de bacilos por ml
da suspenso foi efetuada segundo processo anteriormente descrito (9).

Os animais assim inoculados foram divididos em 2 grupos: Grupo 1 — Compreende 4
lotes de 20 animais cada um. Um dos lotes permaneceu sem tratamento (contréle); os
outros 3 receberam um dos seguintes tratamentos: a)
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DDS; b) Dihidro-estreptomicina (DH estreptomicing) ; ¢) DDSDH estreptomicina
Em todos os | otes déste grupo o tratamento foi iniciado 7 dias apds ainocul agéo.

O DDS foi administrado por via ora, sendo a substancia misturada a ragéo, na
propor¢do de 0,3%. Com esta concentragdo cada animal ingeriu, em média,
aproximadamente 40 mg de DDS por dia, dose esta que se apresenta ativa nalepra murina
(16).

A DH estreptomicina foi administrada por via intramuscular, na dose de 10 mg por
dia, por animal, durante todo decorrer da experimentagéo.

Grupo 2: Outro grupo de ratos, inoculados da mesma maneira, foi conservado sem
tratamento até o 150° dia de evolugdo da moléstia. Nesta época os animais foram
divididos também em 4 lotes de 20 animais. Um dos lotes continuou sem receber
tratamento (contrdle), enquanto os outros 3 foram tratados com DDS, ou com DH
estreptomicina, ou com DDS + DH estreptomicina. As doses e vias de administracdo
foram iguais as usadas para o tratamento ingtituido precocemente (grupo 1).

Dos animais do grupo 1, um animal de cada lote foi sacrificado cada 30 dias até 0 90.°
dia, cada 60 dias até o 330.° dia e cada 120 dias até o 690° dia Desta forma foram
sacrificados 10 animais de cada lote. Nos outros 10 ratos a moléstia evoluiu a morte
natural.

Nos ratos sacrificados periodicamente estudou-se macro e microscopicamente a
evolugdo das lesdes durante 690 dias. O estudo histoldgico foi feito em materia fixado
em formalina a 10%, ou em Bouin, incluido em parafina e corado pela HE e Ziehl-
Neelsen.

Nos ratos cuja moléstia evoluiu naturalmente estudou-se a sobrevivéncia até o 724°
dia, quando a experiéncia foi encerrada. Além disso, éstes animais forneceram, também,
dados sobre a evolugdo histol égica das lesdes.

Dos animais do grupo 2 a metade foi sacrificada, periodicamente, cada 30 ou 60 dias
apos a ingtituicdo do tratamento; nos outros 10 animais a moléstia evoluiu naturalmente
até a morte. Desta forma foram obtidos dados para o0 estudo da evolugdo das lesbes e da
sobrevivéncia.

A sobrevivéncia foi analisada estatisticamente nos 2 grupos em separado, tendo-se
comparado os contr6les com os tratados e os tratamentos entre si. Na andlise estatistica da
sobrevivéncia usou-se a reciproca dos valores (em dias) obtidos. A andlise foi efetuada
segundo uma experiéncia fatorial 2x2. Além disso estudou-se a linha de regressdo da
sobrevivéncia nas varias condi¢fes da experiéncia, tendo-se comparado os vaores dos
coeficientes de regressdo por testes t. Tanto nos animais do grupo 1 como nos do grupo 2
foi considerada a sobrevivéncia a partir da data em que foi inoculada a suspensdo do M.
lepraemurium.

A sobrevivénciafoi comparada com aintensidade das |esGes verificadas macro e
mi croscopi camente.

RESULTADOS

As médias harmbnicas da sobrevivéncia dos animais dos grupos 1 e 2 estéo expostas
no quadro 1 A sobrevivéncia média apresenta-se diferente nos animais contréles dos
grupos 1 e 2; esta diferenca € explicada pelo fato dos contrdles do grupo 2 terem sido
selecionados, isto €, serem animais que resistiram a infeccdo duralite os 150 dias que
precederam ao tratamento.

A andlise de variancia da sobrevivéncia nos animais do grupo 1 estd exposta no quadro
2. Os resultados obtidos demonstram que o tratamento pelo DDS, ou pela DH
estreptomicing, quando iniciados 7 dias aps ainoculagdo do M. lepraemurium, aumentam a
sobrevivéncia dos animais, éste aumento é fortemente significativo para os 3 tratamentos
empregados. Os vaores das médias de sobrevivéncia, porém, mostram que a DH estreptomicing,
nestas circunstancias, € mais ativa que o DDS. Além disso a interagdo DDS— DH
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estreptomicina é significativa e tem valor negativo, porquanto, o resultado do tratamento
pelo DDS + DH-estreptomicina é inferior & soma dos resultados dos dois tratamentos
isolados.

E permitido supor, com base nestes resultados, que o DDS, nestas condicBes de
trétamento, ndo atua em presenca de DH estreptomicina. Esta hip6tese é confirmada pelos
valores do coeficiente de regressdo nos 4 lotes de animais do grupo 1 (Quadro 3 e
gréfico).

A comparagdo dos coeficientes de regressdo dos 4 lotes de ratos, efetuada pelo teste t
da diferenca entre dois coeficientes de regressdo, esta exposta no quadro 4. Verifica-se,
por éstes resultados, que os coeficientes de regressio da sobrevivéncia sdo diferentes nos
animais tratados em comparagéo com os controles; éste fato revelainfluéncia significativa
do tratamento sabre a sobrevivéncia, o que féra ja evidenciado através da andise de
variancia. Estainfluéncia é maior quando se emprega DH-estreptomicina, em comparagdo
com o DDS.

Além disso o coeficiente de regressdo da sobrevivéncia difere significativamente nos
animais tratados com DDS em relac8o aos tratados com DH estreptomicina. Estes dados
sugerem que 0 mecanismo de agdo destas duas substéncias € diferente, isto €, que elas
atuam de forma diversa na lepra murina. Por outro lado, a auséncia de diferenca do valor
de "b" nos ratos tratados pela DH-estreptomicina, em comparagdo com os tratados por
DDS -F DH-estreptomicina, mostra que o DDS ndo atua hestas condic¢des.

Nos animais do grupo 2, cujo tratamento teve inicio 150 dias apds ainoculagdo do M.
lepraemurium, a sobrevivéncia dos lotes tratados, em comparagdo com a dos contrdles
ndo tratados, ndo revela diferencas significativas (Quadro 5). Nestas circunsténcias, a
andlise dos resultados ndo pode basear-se na sobrevivéncia, apesar das médias harménicas
da sobrevida serem aparentemente diferentes (veja quadro 1).

O estudo da evolugéo da moléstia, baseado na extensdo e no aspecto das lesdes macro
e microscopicas e na morfologia dos bacilos, mostra o seguinte: 1) Animais cujo
tratamento foi iniciado no 7.° dia que sucedeu a inoculagdo do M. lepraemurium: a) Os
ratos tratados pelo DDS apresentam lesbes que evoluem de forma comparavel a dos
animais ndo tratados, até 240° dia de tratamento. Pouco antes desta época (200 dias), nas
lesbes dos ratos submetidos ao tratamento, hg, no entanto, discretas ateragbes da
morfologia dos bacilos, com aparecimento de numerosas granulagdes aar. Porém, apenas
no 240.° dia de tratamento sdo observadas as primeiras lesdes com aspecto morfol 6gico
de carater involutivo. Os processos involutivos se acentuam nos periodos SUcCessivos,
tornando-se bem evidentes a partir do 400° dia de tratamento. Porém, mesmo nos
periodos mais tardios do tratamento (560 dias) ainda sdo observadas lesdes |leprosas, as
quais, no entanto, sdo raras, apresentam-se em involucdo avancada e geralmente n&o
contém bacilos.

b) Ratos tratados pela DH-estreptomicina: Mostram, em relagdo aos controles,
diferencas quanto & intensidade e & extensdo das lesdes, desde 0 60.° dia que sucede o
inicio do tratamento. Nesta época as lesGes sdo de menores dimensdes e menos
numerosas, nos animais tratados, em comparagdo com os contréles ndo tratados (fotos 1, 2
e 3). No 90.° dia as diferencas sdo mais acentuadas. Comparando-se o0 aspecto andtomo-
patoldgico do 60.° com o do 90.° dia de evolugdo, verifica-se que nos contréles as lesdes
aumentam sensivelmente em extensdo e nUmero; nos animais tratados éste aumento
também se verifica, porém em menor proporgéo (fotos 4 e 5).

O ndimero de bacilos por cdulaleprosa dos animais tratados €, no entanto, grande e comparéve
a0 dos ratos néo tratados. No 120.° dia de evolugo verificase maior aumento do nlmero e da
extensfo das lesdes nos animais tratados, em comparagco com os periodos anteriores, porém, as
diferencas em rdl agéo aos contrdles ndo tratados continuam bem nitidas. Apds 0 200° diaochsarvase
gque as lesbes dos ratos tratados com DH-estreptomicina progridem muito pouco
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e 0s bacilos gpresentam reducdo numérica, sendo a0 mesmo tempo verificadas ateragOes
morfoldgicas dos bacilos (granulagbes, bacilos fragmentados, etc.). As lesdes histoldgicas
assumem aspectos que correspondem aos das alteragfes invol utivas e tornam-se paucibacilares.
A involucdo das lesbes se acentua progressivamente, mas lentamente, de forma que no 724.°
dia ainda s observadas raras leses, se bem que em involugdo avancada e geramente
abacilares.

¢) Nos animais tratados por DDS + DH-estreptomicina a evoluggo das lesdes é idéntica a
dos ratos tratados gpenas com DH-estreptomicing, durante todo o decorrer do tratamento. Os
resultados mostram que ndo ha involugdo mais rdpida das lesbes, devido a administragdo
conjunta das duas substéncias, o que confirma os resultados baseados na sobrevivéncia.

Com base nas lesdes andtomo-patologicas, a DH-estreptomicina € mais eficiente que o
DDS, quando o tratamento € ingtituido no 7.° dia apbs a inoculagdo. A DH-estreptomicina +
DDS atua Como a DH-estreptomicina gpenas. Todos éstes dados confirmam os resultados
baseados na sobrevivénciados animais.

2) animais cujo tratamento foi iniciado 150 dias apds a inoculagdo: a) ratos tratados pelo
DDS: As primeras lesSes com caracteres involutivos sfo verificadas ja no 90° dia de
tratamento, traduzindo-se pda presenca de lesdes na fase inicia de involugo. Os aspectos
involutivos sfo bastante acentuados no 260.° dia de tratamento e nos periodos sucessivos,
porém, ndo se obtém cura higologica das lesBes, mesmo nas fases ulteriores da
experimentacdo. Nessa época as lesdes S0, porém, muito pouco numerosas, tém pequenas
dimensdes e sfo geramente abacilares.

b) Ratos tratados pela DH-estreptomicina As primeiras lesbes em involugdo, que
marcam o inicio aparente da agdo da DH-estreptomicing, sfo verificadas no 260° dia apds o
inicio do tratamento. Desta época em diante, a involugdo das lesdes se acentua
progressivamente, porém lentamente. Nas fases ulteriores do tratamento (400 dias), as lesbes
verificadas gpresentam-se em intensa regresso; S8, porém, relaivamente numerosss, e
geramente possuem bacilos, mesmo que em nimero reduzido. Os bacilos gerdmente se
gpresentam morfol ogi camente aterados.

¢) Raos tratados por DDS + DH-estreptomicina: O ritmo e a intensidade da involugéo
das lesdes é comparavel ao verificado nos animais tratados apenas pelo DDS. A involugéo das
lesGes tem inicio no 90.° dia que sucede a indtitui¢do do tratamento e torna-se bem evidente no
260.° dia. Mesmo nas fases ulteriores do tratamento ndo se obtém cura histol6gica da moléstia

A ac2o dos tratamentos utilizados, sbbre a evolugdo andtomo-patoldgica da lepra murina,
revela, em sintese, que quando o tratamento tem inicio 7 dias gpds a inoculagdo, nos animais
tratados com DDS as lesdes evoluem durante certo periodo e 6 entdo passam ainvoluir; nos
ratos tratados com DH-estreptomicina ou com DH-estreptomicina + DDS, a evolugdo das
lesBes é inibida desde 0 60.° dia. Os aspectos involutivos das lesdes, que se verificam nas fases
tardias da experimentacdo, sdo, porém, idénticos nos trés tipos de tratamento, havendo sempre
modificagdes da estrutura das | esdes, reducao do nimero e ateragbes morfol dgicas dos bacilos
(lesBes em involugéo). Em todos hé tendéncia ao desaparecimento das lesdes, parecendo ser a
DH-estreptomicinamais eficiente que o DDS.

Quando o tratamento € ingtituido 150 dias apos a inoculacdo, os resultados obtidos pda
administragdo de DDS sdo mais precoces que os devido a DH-estreptomicing, s ja
verificados no 90.° diade tratamento, o qua corresponde ao 240.° dia que sucede ainocul acgo,
época em que 2o assinalados os primeiros resultados nitidos com o DDS, quando o tratamento
tem inicio no 7.° dia que sucede ainoculagdon. Além disso, as adteraghes involutivas das lesbes
s20 intensas no 400° dia apos a inoculagdo, tanto quando o tratamento é indituido pre-
cocemente (7° dia), como quando € iniciado no 160.° dia que sucede a inoculagéo. Este fato
revela que, a menos aparentemente, ha uma longa fase durante a qua o DDS € indivo,
quando o tratamento € iniciado precocemente (7° dia).
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A acdo da DH-estreptomicing, quando o tratamento € ingtituido no 150.° dia, é verificado
mais tardiamente em relagd ao DDS, ou a0 DDS + DH-estreptomicina. Além disso, os
animais tratados pelo DDS gopresentam os mesmos resultados que os tratados pelo DDS + DH-
estreptomicina. Nestas condigles parece também ndo haver somacdo de efeitos, porém, a
presenca de DH-estreptomicina ndo influi, aparentemente, na agdo da sulfona, a contrério do
gue pareciaocorrer com o tratamento ingtituido no 7.° dia que sucede ainoculago.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados sugerem que 0 mecanismo de aggo do DH-estreptomicina e do
DDS, na lepra murina, séo diferentes. A DH-estreptomicina é dotada de acdo bacteriostética
para o M. lepraeneurium, uma vez que inibe o desenvolvimento das lesies leprosas de ratos,
quando o tratamento teminicio 7 dias apds ainoculacdo. A inibigso da evolugdo daslesbes ndo
é completa, gpesar de ser bem evidente, porém, ndo tem tendéncia a diminuir de intensidade
nes fases finais do tratamento. Além disso, a sobrevivéncia dos animais tratados com DH-
estreptomicina é significativamente maior que a dos controles ndo tratados, revelando que a
acao bacteriostética exerce influéncia durante tdda a evolugéo da moléstia. A presenca da agéo
inibidora, sbbre a evolucéo das lesdes, mesmo nos periodos mais avangados do tratamento,
sugere ndd se desenvolverem ragas de bacilos dotadas de estreptomicinoressténcia Esta
sugestdo, porém, necessita de comprovagao experimental, porquanto esta em desacdrdo com os
estudos referentes a0 M. tuberculosis e com dados obtidos em relagd a camundongos
inoculados com M. lepraemurium (12).

O DDS, ao contrario, ndo inibe, a0 menos de forma evidenciavel pelo méodo empregado,
0 desenvolvimento das lesbes leprosas, quando administrado a partir do 7.° dia que sucede a
inoculacdo do M. lepraemurium. Nessas condigdes, ndo parece dotado de agdo bacteriostética
em rlacdo a ése bacilo, fato dids, ja verificado anteriormente (16). As lesbes dos animais
tratados sdo comparavels, em nimero e dimensdes, as dos controles ndo tratados, até o0 240° dia
de tratamento. Dessa época em diante surgem diferencas entre as lesdes dos animais tratados e
dos contréles; estas diferencas constam do aparecimento de fendmenos involutivos nas lesbes
dos animais tratados, as quais passam a gpresentar caracteres histolégicos especiais (6). Os
fendmenos involutivos progridem nas épocas ulteriores, provocando diminuicéo do niimero e
das dimensdes das lesBes, as quais tendem ao desaparecimento (16), mas ndo desaparecem
totamente. Estes fatos mostram que aagdo do DDS <0 é evidencidvel tardiamente, a0 contrério
do DH-estreptomicina, quando o tratamento € ingtituido precocemente.

Bacilos recobrados de ratos préviamente tratados pelo DDS, durante longo periodo,
quando inoculados em outros ratos, promovem infeccdo que possui caracteres diferentes da
produzida pela mesma dose de bacilos ndo submetidos a agdo da sulfona (10). Nestas
circunsténcias, a moléstia evolui para a morte, porém, com ritmo mais lento; sdo verificadas
lesdes em involugdo no decurso da evolugdo da moléstia, especialmente logo apds a
inoculagdo. A menor velocidade de evolugéo da moléstia e a presenga precoce de lesdes em
involucdo, tem sido interpretada como consequéncia da agéo do DDS, o qua tornaria inviavel
certa proporgéo dos bacilos (10). Por outro lado, foi demonstrado que o ritmo de evolugéo da
lepra murina tem relagdo com o tamanho do inéeulo (11). Nestas condigdes, a evolugdo mais
lenta da moléstia parece depender da inviabilidade de uma parte do in6culo. O DDS parece
atuar sdbre a viabilidade da célula bacteriana, agd0 esta que por razéo néo evidente manifesta-
stardiamente.

Quando o tratamento tem inicio no 7.° dia que sucede a inoculaco o efeito do DDS, em
presenca da DH-estreptomicina, é aparentemente nulo, uma vez que ratos tratados com DDS +
DH-estreptomicina se comportam, quanto a sobrevivéncia e a evolugdo das leses, como
anima's que receberam gpenas DH-estreptomicina. Baseado neste fato (que esta em desacOrdo
com resultados obtidos em camundongos, os quais sugerem que os efeitosdo DDS e da estrepto-
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micina sdo aditivos (3a) é permitido formular 2 hipéteses: 1) o DDS atuaria apenas sobre
bacilos que se reproduzem normalmente; haveria relagdo entre a divisdo da célula
bacteriana e a acdo do DDS e, como a DH-estreptomicina tem a agdo bacteriostética,
impediria a agdo da sulfona; 2) o DDS atuaria apenas quando as lesdes se apresentam
plenamente desenvolvidas e a DH-estreptomicina, inibindo a evolugéo das lesdes, inibiria
aacdo do DDS.

O estudo da evolugdo anatomo-patol égica das |esdes, quando o tratamento € instituido
150 dias apbs a inoculagdo do M. lepraemurium, porém, mostra que a agdo do DDS é
relativamente mais precoce nestas circunsténcias, comparativamente ao tratamento
iniciado no 7.° dia, as lesdes em involugdo surgem mais cedo. Isto sugere que o DDS atua
mais eficazmente nas lesBes plenamente desenvolvidas. Quando o tratamento € instituido
precocemente (7.° dia) o periodo inicial, durante o qual o DDS é aparentemente inativo,
corresponde a fase na qual as lesBes leprosas estdo em desenvolvimento. Além disso, no
tratamento instituido tardiamente a presenca de DH-estreptomicina ndo diminui a agdo do
DDS. Estes fatos sugerem n&o haver influéncia direta da presenca da DH-estreptomicina
sbbre a acdo do DDS, nestas circunstancias, o que permite julgar como mais provavel a
segunda das 2 hip6teses formuladas anteriormente.

O aparecimento mais precoce de lesdes em involugdo, nos ratos cujo tratamento pelo
DDSteminicio no 150.° dia apos ainoculagdo, comparado com ratos cujo tratamento tém
inicio no 7° dia, constitui fato aparentemente paradoxal. Este aparente paradoxo confirma
verificagdo feita em trabalho anterior (16) e esté de acordo com a fdta de relacdo entre a
dose de indculo e os resultados de tratamento sulfénico (11). E explicado admitindo-se
gue a sulfona sgja mais ativa nas lesdes |eprosas em periodo de estado, isto €, nas lesdes
gue atingiram o grau maximo da evolucdo. Em lesbes déste tipo a acdo do DDS é mais
precoce e mais evidente que a apresentada pela DH-estreptomicina

Apesar da acdo da DH-estreptomicina sdbre o M. lepraemurium ser principalmente
bacteriostética, os resultados obtidos sugerem a existéncia de outros mecanismos de agdo
mais complexos. Admitindo apenas ag8o bacteriostética ndo é possivel explicar a presenca
de lesbes em involugdo, nos animais tratados com DH-estreptomieing, especialmente
guando o tratamento é instituido 150 dias ap6s a inoculagdo do M. lepraemurium. As
lesBes em involucdo, que ocorrem nestas circunstancias, parecem revelar ateragBes da
viabilidade dos bacilos, porquanto os tecidos do rato ndo tomam parte ativa na destrui¢do
das micobactérias e na cura das | esdes | eprosas (7).

Os resultados expostos revelam que o mecanismo de agdo do DDS é diferente do
apresentado pela DH-estreptomicina e exige método de observagéo prolongado para ser
verificado. Por ésse motivo, os AA. que se preocupam demasiadamente com a brevidade
da experimentagdo (13) ndo tem confirmado a atividade do DDS na lepra murina. No
estudo da quimioterapia experimental da lepra murina s80 mais vantgosos nao 0s
meétodos rapidos, mas os que conferem 0 maior nimero possivel de fatos observaveis. No
minimo os resultados devem ser baseados na andlise estatistica da sobrevivéncia e na
evolugdo macro e microscopica das lesdes.

Quando o tratamento € insituido 150 dias apds a inoculagéo, os resultados ndo podem
basear-se na sobrevivéncia dos animais, perdendo-se, com isso, um elemento importante.
Porém, o tratamento assim efetuado, tem a vantagem de fornecer dados que o tratamento
precoce ndo fornece.

RESUMO
Estudou-se, comparativamente, a agdo do DDS e da Dihidroestreptomicina, em ratos
inoculados com M. lepraamurium, por viaintrgperitoned. Os animais foram divididos em 2 grupos no
primeiro, o tratamento teveinicio 7 dias gpds ainoculagdo eno 2° grupo fai iniciado no 150.° diagpdsa
inoculagéo. Os ratos de cada grupo foram separados em 4 lotes: @) contrdle; b) tratado com DDS.
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¢) tratado com DH-estreptomicing d) tratado com DDS + DH-estreptomicina

Veificou-se a evolugio histoldgica das lesies e a sobrevivénda dos animais de todos os
lotes, aé 0 méximo de 724 dias. A Sobrevivéncdia foi andlisada estatisticamente, segundo uma
expeiéncia fatorid 2x2; dém disso, determinou-se a linha de regressao da sobrevivéncia, nos
animaisdo 1.° grupo.

Nos animais do grupo 1 verificou-se: a) o tratamento peo DDS, ou pelo DH-estreptomicina
ou pelo DDS + DH-estreptomicina, especidmente os dois Ultimos, aumentam a sobrevivéncia
dos animais; b) ainteracdo DDS — DH-estreptomicina € significativa e tem valor negativo; c) a
linha de regressio da sobrevivéncia difere significativamente nos animais tratados com DDS em
relacd0 aos tratados com DH-egtreptomicing; d) nos ratos tratados com DDS dteragbes da
estrutura e da evolugdo das |esBes histol 6gicas surgem no 240.° dia de tratamento, enquanto que
nos tratados com DH-estreptomicina, ou DH-estreptomicina + DDS, hainibicdo da evolucdo ja
observave no 60.° dig; aacdo do DDS é maistardiaque ada DH-estreptomicina

Nos animais do grupo 2 os tratamentos ndo influiram na sobrevivéncia, mas modificaram o
agpecto histolégico das lesdes. Com o tratamento pdo DDS ou DDS + DH-estreptomicina
surgem lesdes em involugéo ja no 90.° dia de tratamento; com o tratamento pda DH-
estreptomicinalesies em involuggo sBo observadas somente no 250.° dia. A agdo do DDS é mais
precoce que aexercidapela DH-estreptomicing, nestas circunsténcias.

Estes fatos sugerem que 0 mecanismo de agfo do DDS e da DH-estreptomicina 5o
diferentes; altima € bacteriostética, ao contrério do primeiro que parece atuar sbhre avitdidade
do M. lepraemurium Além disso, o DDS aua mehor sbbre as lesdes leprosas bem
desenvolvidas que sHbre as lesdes em formagdo, a0 contr&rio do DH-estreptomicina. Devido a
é&stes fatos a agio do DDS sbbre a lepra murina s é verificada quando a observagéo é longa; €
por estarazéo que tem havido discordancia quanto a atividade do DDS nestamol éstia.

SUMMARY

A comparative sudy of DDS and dihydrogtreptomycin action on the murine leprosy was
caried out in rats inoculated with M. lepraemurium by intraperitoned route. The experimentd
animas were divided in two groups: @) the trestment was started 7 days after the inoculaion; b)
the trestment was starded 150 days after theinoculation. Therats of each group weredividedin 4
lots: 1) contral (not treated) ; 2) DDS treated; 3) dihydrostreptomycin treated; 4) DDS plus
dihydrogtreptomycin treated.

The evolution of the histologicd lesions and the survivd time of the animals of each lot were
sudied up to the 724th day &fter the begining of treetment. The survivd time was gatisticaly
andized by a2x2 fatorid design and the regressiveline of the survivd time was determined.

On the animals which started the trestment on the 71" day, it was observed: &) the DDS, the
dihydrostreptomycin, or the DDS plus dihydrostreptomycin trestment, specidly the last two,
produce an extent of the surviva-time; b) the DDS-dihydrostreptomycin interaction is significant
and has a negative vdue €) the regressive line of the survival time differs significantly on the
animals treated with DDS, as compared with those treated with dihydrostreptomycin; d) in the
rats treated with DDS the Sructurd and evolutive dterations of the histologica lesons become
vigble in the 240th day of trestment; on the other Sde the lot of rats trested with
dihydrogtreptomycin or DDS plus dihydrogtreptomycin shows, after a 60 days trestment a partil
inhibition in the evolution of the lesions; thisresult meansthat the DDS action is more delayed as
compared with the dihydrostreptomycin.

The animals which started the treatment on the 150" day, did not show alteration
on the surviva-time, athough the histologica aspects of the lesion
presented alterations. Under the DDS or he DDS plus dihydrostreptomycin
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trestment the lesions have involutive character at the 90" day after the beginning of the
treatment; under the dihydrostreptomycin treatment involutive lesions were observed after
the 250" day. In this manner, the DDS action is faster as compared with the
dihydrostreptomycin.

The observed facts suggest that the effect of DDS and dihydrostreptomycin on murine
leprosy is different; the latter seems to be bacteriostatic, although the DDS seems to
actuate on the vitality of M. lepraemurium, producing the death of some bacilli. In
addition, the effect of DDS is clearer when the animals show well-developed leprosy
lesions; the contrary occurs with dihydrostreptomycin, which actuates specialy on the
incipient lesions. By these reasons, the DDS action on the murine leprosy is only verified
when the time of observation is long; this fact is responsible for the contractory resultsin
this respect.

QUADRO 1

MEDIAS HARMONICAS DA SOBREVIVENCIA EM RATOS CONTROLES E TRATADOS
POR DDS, DH-ESTREPTOMICINA OU DDS + DH-ESTREPTOMICINA. VALORES EM DIAS.

'

l
Grupo 1 - Tratamento | Grupo 2 - Tratamento
iniciado 7 dias apés iniciado 150 dias apds
inoculacio de M. a inoculagao do M.
lepraemurivm lepraemurium
|
\
Controles | 211 271
DDS 395 328
DH-estreptomicina 599 313
DDS -+ DH-estrepto- |
micina i 588 303
QUADRO 2

ANALISE DE VARIANCIA DA SOBREVIVENCIA EM RATOS CONTROLES E TRATADOS
POR DDS, DH-ESTREPTOMICINA OU DDS + DH-ESTREPTOMICINA. TRATAMENTO
INICIADO 7 DIAS APOS A INOCULACAO DO "M. LEPRAEMURIUM".

( ! i
Fonte de variacio | Soma dos F G. L. | Quadrado | F \ P
Quadrados | | médio | !
| | |
1) Tratamentos ' 620.571 i 3 I‘ 206.857 | 18,1 | XXX
a) DDS * 117.723 | 1 | 117723 | 103 ‘| XXX
| I | \
b) DH-estrep- | | \ | [
micina 378.303 h 1 ‘1 378.303 1\ 33,1 |\ XXX
¢) interacio 124.545 | 1 ‘I 124.545 ; 10,9 XXX
1 |
2) Brro experi- l 411.163 | 36 | 11.421 | |
mental | | | |
1 | | \ |
Total | 1031.734 i 39 | {
|

|

XXX —PKO0,01



QUADRO 3

COEFICIENTE DE REGRESSAO DA SOBREVIVENCIA EM RATOS CONTROLESE TRA-
TADOS COM DDS, DH-ESTREPTOMICINA E DDS + DH-ESTREPTOMICINA. TRATA-
MENTO INICIADO 7 DIAS APOS A INOCULACAO DO "M. LEPRAEMURIUM".

DDS \[ DH-estrepto- | DDS + DH- | Contrdles
[ micina estreptomicina
b 20,8 ‘[ 10,4 ‘f 10,2 E 59,8
S2yx 1709 161 ; 126 ll 2684
QUADRO 4

COMPARAGAO ENTRE OS VALORES DE B DA REGRESSAO DA SOBREVIVENCIA EM
RATOS CONTROLES E TRATADOS COM DDS, DH-ESTREPTOMICINA E DDS + DH-
ESTREPTOMICINA. TRATAMENTO INICIADO 7 DIAS APOS A INOCULAGAO DO "M.
LEPRAEMURIUM". A COMPARAGAO FOI EFETUADA PELO TESTE T DA DIFERENGA

ENTRE DOISB.
b1 — b2
t= -
S
V L+ 1
2 2
SX Sx2
Paral6e. 1.:10.05=2.120 et0.01 = 2.921.
[ |
Comparacio [ t | P
| J
I
Contréles x DDS [ 2,81 | X
Contrdles x DH-estreptomicina | 5,95 ’ XXX
Contrbles x DDS + DH-estrepto- | |
micina | 6,01 f XXX
DH-estreptomicina x DDS 4 DH- [ N.S.
estreptomicina 0,07 !
DDS x DH-estreptomicina | 3,94 | XXX
X=PK 0,05 0,01 XXX=PK 0,01 N. S. = Néo significativa
QUADRO 5

ANALISE DE VARIANCIA DA SOBREVIVENCIA EM RATOS CONTROLES E TRATADOS
POR DDS, DH-ESTREPTOMICINA OU DDS + DH-ESTREPTOMICINA. TRATAMENTO
INICIADO 150 DIAS APOS A INOCULACAO DO “ M. LEPRAEMURIUM” .

!
Fonte de variacao | Soma dos G. L. J Quadrado F P
Quadrados | [ médio |
!
1-Tratamentos 22,238 ’ 3 J 7411 [I 0,68 N.S
a) DDS | 7.128 1 l 7.128 0,66 N.S
b) DH-estrep- | \ | \ '
tomieina l 1.488 1 I 1.488 0,13 | N. S
¢) DDS + DH- ! | 1
estrepto- ] |
micina 13.617 | 1 | 13.617 | 1,25 N.S
2.8rro experi- ! f [
mental 380.621 | 36 | 10850 |
i !
Total 412854 | 39 { l |

N. S. = Néo significativa.




NUMERO DE ANIMAIS MORTOS

TEMPO DA EVOLUGAO DA MOLESTIA, EM DIAS. LINHAS DE REGRESSAO
DA SOBREVIVENCIA EM RATOS CUJO TRATAMENTO TEVE INICIO 7 DIAS
APOS A INOCULAGAO DO M. LEPRAEMURIUM.

200

GANGLIO LINFATICO DE RATOS INOCULADOS COM M. LEPRAE-
MURIUM; HE; 110 x LESOES COM 60 DIAS DE EVOLUCAO.

1— RATO CONTROLE
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PARA USD ENDOVENOSO

Solugdo a 60% de p,p'-diaminodifenilsulfona-N N'-di.
dextrose-sulfonato de sodio, em ampelas de 5
e de 10 em3, coixas com 25 ampolas.

O MAIS RECENTE COMPOSTO SINTETICO
' USADO COM VANTAGEM:

LIOSULFONA
PARR USO ORAL

Comprimidos drageados, contendo 0,10g de
p.p'-diaminodifenilsulfona por unidade,
_em tubos com 100 e 1.000 drageas.
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