ALGUMAS OBSERVACOES SOBRE O MODO DE ACAO
DO 4-4'-DIAMINODIFENIL SULFONA
NA LEPRA MURINA

W. A.HADLER* eL. M. ZITI**

O mecanismo de acdo das sulfonas na lepra humana e murina é pouco
conhecido. Admite-se, por analogia, que o 4-4'-diaminodifenilsulfona (DDS)
atuaria, na lepra, de modo comparavel aos sulfonamidicos nas estreptococias, ou
de forma idéntica as sulfonas na tuberculose experimental. O espectro de acdo
das sulfonas é semelhante ao dos sulfonamidicos; ambos séo antagonizados pelo

&cido para-aminosdlicilico® e atuam, "in vitro" e "in vivo", como bacteriostéticos
(10, 11,3,2,1e 12)

A observagdo histopatol gica permitiu supor, em relagdo a lepra humana, que
as sulfonas atuariam ndo diretamente sdbre o M. leprae, mas sbbre a célula
leprosa, com alteracdo do seu metabolismo ; alteracdo repercutiria sbbre a
vitalidade do bacilo, por tornar 0 meio endocelular impréprio as suas atividades
vitais®

Quando se administra DDS a ratos com lepra murina, os resultados do
tratamento s3o tardiamente observados’. Durante os seis primeiros meses de
tratamento, a intensidade e o aspecto das lesdes sG0 comparaveis nos ratos
tratados e nos contréles ndo tratados. Apenas posteriormente as diferencas sao
evidentes, apesar do tratamento ter sido efetuado em animais recentemente
inoculados com o M. lepraemurium. Nessas circunsténcias, o DDS ndo parece
dotado de acdo bacteriostética nitida, em relagdo a micobactéria, uma vez
gue ndo inibe a evolucdo das lesdes e ndo proporciona diferencas sensiveis entre
0s animais tratados e os controles, antes de um longo periodo. Além disso, foi
verificado que em animais portadores de lepra murina com sete meses de
evolugdo, isto &, possuidores de extensas lesdes leprosas, os resultados do
tratamento pelo DDS sdo, paradoxalmente, observados mais precocemente; trés
meses apds o inicio do tratamento ha diferencas evidentes entre os animais tra-
tados e os contrdles’.

* Departamento de Histologia e Embriologia da Faculdade de Medicina de Ribeiréo Préto.
** Seccdo de Quimioterapia— Instituto Butantan — S&o Paulo.
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Esses fatos sugerem que o modo de agdo do DDS, em relagio ao M.
lepraemurium, ndo é comparavel ao verificado em relagdo ao M. tuberculosis,
ndo sendo permitido estabelecer analogia.

Infelizmente o M. lepraemurium ndo € cultivavel, o que impede a verificacdo
do modo de acdo das sulfonas "in vitro", obrigando a observacdo "in vivo", a
gual € muito mais demorada e mais sujeita a causas de érro.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 180 ratos Wistar, de ambos os sexos, que no inicio da
experimentacdo apresentavam 60-90 dias de idade e pesavam 103 + 27,5 g. Os
animais foram mantidos e alimentados sob condi¢Bes expostas em trabalho
anterior®, durante tdda observaco.

Todos os ratos foram inoculados, por via intraperitoneal, com 0,5 ml de uma
suspensdo de M. lepraemurium, preparada a partir de triturado de lesdes
leprosas®. A quantidade de bacilos contida em 1 ml da suspensdo injetada foi
determinada por processo anteriormente descrito’.

Para o tratamento foi utilizado o 4-4'-diaminodifenilsulfona (preparado na
Seccdo de Quimioterapia do Instituto Butantan), o qual foi administrado por via
oral, em mistura com aragdo. O tratamento foi iniciado no 7.° dia que sucedeu a
inoculagdo. Cada rato recebeu 15g da mistura droga-racdo, por dia; a pesagem
das sobras permitiu o calculo da dose diériaingerida.

Os animais em experimentacdo foram divididos em lotes (Quadro 1). Os
ratos dos lotes 1A, 1B, 2B e 3E, foram inoculados com bacilos ndo submetidos
préviamente a agdo do DDS; os do lote 2A foram injetados com bacilos obtidos
de animais que haviam recebido 0,2% de DDS em mistura com a racdo, durante
180 dias; os dos lotes 3A, 3B e 3C foram inoculados com material proveniente
de ratos do lote 2A, isto &, contendo bacilos submetidos, por dois periodos de
180 dias cada, atratamento sulfonico preliminar.

Os animais de todos os lotes foram pesados, periddicamente, cada 10 dias.
Durante todo o decorrer da experimentacdo foram anotadas as datas em que
ocorreu a morte dos animais, 0 que permitiu o estudo da mortalidade. Porém, nos
lotes 3A e 3B a observacdo foi interrompida no 802.° dia, tendo sido
sacrificados, nessa data, 4 ratos do lote 3A e 2 do lote 3B.

Foi feito estudo estatistico da mortalidade, baseado na média de sobrevida e
na andlise de covariancia do nimero de animais mortos em fungéo do tempo,
comparando-se os dados referentes aos 9 lotes.

Os animais mortos no decorrer da experimentacdo, ou eventualmente
sacrificados, foram estudados macro e microscopicamente.
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Para o exame microscépico, o material foi fixado em formol a 10%, incluido
em parafina e corado pelaHE e Ziehl — Neelsen.

RESULTADOS

Os resultados foram baseados nas eventuais modificacfes ponderais e da
sobrevivéncia e, na intensidade das lesbes andtomo-patoldgicas apresentadas
pelos animais, durante a experimentag&o.

A evolucdo do péso médio em fungdo do tempo, nos diversos lotes, ndo
revelou diferencas significativas.

A mortalidade, isto €, o nimero de animais mortos em fungdo do tempo, foi
analisada estatisticamente (Quadros 3 e 4 e gréafico), comparando-se os diversos
lotes estudados. Foram verificadas diferencas entre os valores das médias da
sobrevida nos 9 lotes (Quadro 2). A andlise de covariancia dos resultados da
mortalidade (Quadro 3) e os valores dos coeficientes de regressao do nimero de
animais mortos sbbre o tempo (Quadro 4 e gr&fico), mostram que os lotes
estudados podem ser reunidos em trés grupos: a) grupo constituido pelos lotes
1B, 2B e 3E, que redne animais inoculados com M. lepraemurium ndo submetido
préviamente a acdo do DDS, os quais ndo receberam tratamento (animais
contréles) ; neste grupo a sobrevivéncia média apresenta val ores baixos (Quadro
2);

b) grupo formado pelos lotes 1A, 3D e 3C ; os lotes |A e 3D compreendem
animais inoculados com M. lepraemurium ndo submetido a agcdo do DDS, os
quais foram tratados com DDS; o lote 3C engloba ratos inoculados com bacilos
préviamente submetidos a acdo do DDS (por dois periodos de 180 dias cada um)
e ndo tratados com sulfona; em todos os lotes déste grupo os valores da sobrevi-
véncia média sdo mais elevados que os do grupo anterior (Quadro 2) ;

€) grupo constituido pelos lotes 2A, 3A e 3B que compreende animais
inoculados com M. lepraemurium préviamente submetido a agdo do DDS (por
um ou dois periodos de 180 dias) e tratados com DDS; éste grupo é o que
apresenta os valores mais el evados para a sobrevida média (Quadro 2).

Os lotes componentes dos trés grupos assinadlados apresentam, entre si,
diferencas ndo significativas para os valores da mortalidade (Quadro 3) e poluem
coeficientes de regressdo do nimero de animais mortos sbbre o tempo com
valores préximos (Quadro 4 e gréafico).

Esta primeira andlise revela: 1) ratos inoculados com M. lepraemurium
préviamente submetido a acdo do DDS e ndo tratados (lote 3C), comportam-se,
guanto a sobrevida, de modo idéntico a animais injetados com bacilos ndo
submetidos ao DDS e tratados (lotes|A e 3D) ;

2) entre os lotes tratados com DDS, quando a concentracdo de
sulfona na racdo varia entre 0,2 e 0,3%, ndo sdo observadas dife-



QUADRO 1

N.°de aiieﬁqoalrger%?rﬂgiso Tipo de suspensio de M Quantidade A Ameno oM DS Duragdo maxima
Lotes ;T > ~ A : aproximada de Viade % deDDS | Dosemédia do tratamento
animais | da experimentacéo lepraemurium inoculada badilos o = x L .
acilosinoculados | administracéo naragao didriaem mg (em dias)
(em gramas)
1A 20 119,0 Suspensi deesbes deralos |\, dererminada oral 02 23,39 704
ndo tratados préviamente
1B 20 1125 SUSpensio de |eshes de ralos |y, geterminada — — — —
n&o tratados préviamente
Suspensdo de lesdes de um
2A 20 99,6 rato do lote 1 A (préviamente 55mg Oral 0,2 21,37 826
tratado durante 180 dias)
Suspensdo de |esdes de um
2B 20 101,7 rato do lote 1 B (n&o tratado 55mg — — — —
préviamente)
Suspensdo de |esdes de um -
3A 20 1003 rato do lote 2 A (préviamente 55mg oral 02 22,06 802 S;‘]:irr':ggdos“
tratado durante 180 dias)
Suspensdo de lesdes de um 802
3B 20 95,0 rato do lote 2 A (préviamente 55mg Oral 0,3 30,67 Sacrificados
tratado durante 180 dias) 2 animais
Suspensdo de lesdes de um
3C 20 92,8 rato do lote 2 A (préviamente 55mg — — — —
tratado durante 180 dias)
Suspensdo de lesdes de um
3C 20 86,7 rato do lote 2 B (ndo tratado 55mg Oral 0,3 30,72 802
préviamente)
Suspensdo de lesdes de um
3E 20 87,1 rato do lote 2 B (néo tratado 55mg — — — —
préviamente)
QUADRO 2
VALORESDASMEDIAS DE SOBREVIDA NOS9 LOTESDE ANIMAIS
Lotel A Lotel B Lote2 A Lote2 B Lote3A Lote3 B Lote C Lote3 D Lote3E
Sobrevida 447 + 42,0 | 294+ 30,2 | 567+ 444 | 276 + 294 | 561+ 40,7 | 597 + 293 | 432+ 339 | 468+ 275 | 291+ 29,3
média + 1878 + 1350 + 198,0 + 1320 + 1818 + 1308 + 1518 + 1230 + 1308
Desvio Padréo




QUADRO 3
COMPARAGAO DA MORTALIDADE (N.° DE ANIMAISEM FUNGCAO DO TEMPO) NOS9 LOTESDE ANIMAIS
RESUL TADO DA ANALISE DE COVARIANCIA E PROVA DE SIGNIFICAGAO DASMEDIAS AJUSTADAS

o Somados Graus de Quadrado P
Fonte de variag&o (tratamentos) quadrados liberdade médio F
E imental 4756,0 170 28,0
Comparagéo global fro expenmenta’ 15,13 <0,01
Prova de significacéo das médias 3391,0 8 4239
Comparagdo entre os lotes 1 B, 2B, e 3 Erro experimental 46,5 56 083 036 > 0,05
E (animais ngo tratados: controles) Prova de significagfo das médias 06 2 0,30 ' '
Comparac&o entre os lotes 2 A e 3 A, Erro experimental 1634 37 440
inoculados com bacilos préviamente Lo - . 1 ' 0,18 >0,05
submetidos ao DDS e tratados com DDS Prova de significagao das médias 08 0.80
Comparagéo entre os lotes 1 A e 3 D, E imental 115 37 311
inoculados com bacilos ndo submetidos rr.o e'xpen rPen - ' 0,32 > 0,05
20 DDS e tratados com DDS Prova de significacéo das médias 1 1 1,00
Comparagéo entre os lotes (1 A + 3 D) N )
tratados com DDS e o lote (2 B + 3 E) Erro experimental 20921 77 2717 4213 <001
contréle ndo tratado; ambos inoculados Prova de significaggo das médias 1144,7 1 1144,70 ' '
com bacilos ndo submetidos ao DDS
Comparagéo entreolote (2 A +3A +3
B) inoculado com bacilos submetidos ao . )
DDS e tratados com DDSeo lote (1 B + Erro experimental 21944 117 18,75
. : = P . 60,28 <0,01
2 B + 3 E) inoculado com bacilos nédo Prova de significagdo das médias 1130,2 1 1130,2
submetidos a0 DDS e ndo tratados
(controle)
Comparagdo entreo lote (1A +3C+3 Erro experimental 412,0 117 3,50 483 <0,01
D)eolote(2A+3A +3B) Prova de significagio das médias 170,0 1 170,00 '
Comparag3o entre o lote 3 C, inoculado Erro experimental 2349 37 6.35 <001
com bacilos submetidos ao DDS e ndo de sianificacio das médi : 1 ! 7,89
tratados com DDS e o lote 3 E controle Prova de significagao das médias 501 50,10
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QUADRO 4
CORRELACAO E REGRESSAO DO NUMERO DE ANIMAIS MORTOS
SOBRE O TEMPO NOS9 LOTES
Coefi- Coefi Erros de estimacg@o
ciente de| .-C&” ~ -
Lotes correla- E'leen::ssgg Soma dos| ;yaus de Equagbes de regressfo
cao eE: quadra- | )iperdade
] des o . _
1 A 0,9832 0,025C 15,0 18 Y =— 0,60 4+ 0,0256 x
1B 0,9942 0,0400 10,7 18 Y —=— 0,26 4 0,0400 x
2 A 0,9327 0,0199 100,4 18 Y =— 2,86 4 0,0199 x
2 B 0,9917 0,0424 18,0 18 Y —+ 2,30 4+ 0,0424 x
3 A ,9723 0,0202 45,6 18 Y =— 1,69 4+ 0,0202 x
3 B 0,9829 04,0210 37,0 18 Y =— 3,01 4+ 0,0210 x
3 C 0,9202 0,0262 186,4 18 Y =+ 0,18 + 0,0262 x
3D 0,9621 0,0267 1002 18 Y —4 0,90 + 0,0267 x
3 E 0,9926 0,0405 14,2 18 Y =4+ 1,561 + 0,0405 x
Total | 0,8702 0,0291 494,¢ 162 Y —— 0,30 + 0,0297 x

rencas no comportamento dos animais quanto a sobrevida, tanto em ratos
inoculados com bacilos ndo submetidos ao DDS (lotes 1A e 31)), como em
animais injetados com M. lepraemurium préviamente submetido a agcdo do DDS,
por um ou dois periodos de 180 dias (lotes 2A, 3A e 3B);

3) nos animais inoculados com bacilos submetidos a sulfona e posteriormente
tratados, a sobrevida média é comparavel, tanto no lote injetado com bacilos
submetidos ao DDS por um periodo de 180 dias (lote 2A), como nos lotes
inoculados com bacilos submetidos ao DDS por dois periodos de 180 dias (lotes
3A e 3B).

Os trés grupos referidos apresentam diferengas significativas, quanto a
sobrevida, quando comparados entre si (Quadros 2, 3 e 4 e gréfico), o querevela

a) a sobrevivéncia média dos ratos inoculados com bacilos ndo submetidos
ao DDS e tratados (lote 1A e 3D), é sensivelmente maior do que a dos controles
ndo tratados (lotes 1B, 2B e 3E) ;

b) asobrevida média dos ratos inoculados com M. lepraemurium submetidos
préviamente ao DDS e tratados (lotes 2A, 3A e 3B), é significativamente maior
gue a dos ratos injetados com bacilos ndo submetidos ao DDS e tratados com as
mesmas doses de sulfong;

¢) ratos inoculados com M. lepraemurium previamente submetidos a0 DDS e
ndo tratados (lote 3C), da mesma forma que animais injetados com bacilos ndo
submetidos ao DDS e tratados (lotes 12 e 3D), apresentam sobrevida média maior que
a dos animais contrles (lotes 1B, 2B e 3E) e menor que ados ratos inoculados com
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bacilos préviamente submetidos ao DDS e tratados (lotes 2A, 3A e 3B).

Deve-se anotar que foram sacrificados no 802.° dia de experimentacdo, 4
ratos do lote 3A e 2 do lote 3B; ésse fato teve influéncia nos valores da média de
sobrevida désses dois lotes, 0s quais seriam maiores se tivesse sido aguardada a
morte natural de todos o0s animais.

O estudo andomo-patoldgico, efetuado no decorrer da experimentacao,
mostra que a intensidade média das lesdes provocadas pelo M. lepraemurium
apresenta algumas diferencas nos lotes em estudo. A avaliacdo quantitativa da
intensidade das lesfes, baseada na observagcdo macroscopica, histologica e
baciloscopica, € imprecisa, mas sugere relagdo inversa, entre a média de
sobrevida e a média de intensidade das lesBes nos diversos lotes. Essa relagio é
pouco nitida até o 6.° més de experimentagdo, mas torna-se evidente nos
periodos mais tardios. Nessa época ha diferencas histoldgicas entre as lesdes dos
animais tratados e os contréles ndo tratados; nos primeiros sdo observados lesdes
em involucdo, cujos caracteres foram descritos anteriormente’. Os resultados
anatomo-patol égicos revelam que o aumento da sobrevivéncia esta na depen-
déncia da evolucdo mais lenta da moléstia e, principal mente, do aparecimento de
|esdes em involucgao.

As diferencas macroscopicas e histoldgicas, entre os animais inoculados com
bacilos préviamente submetidos e ndo submetidos ao DDS e tratados, so pouco
intensas. Nos primeiros, os aspectos histol6gicos devidos a involugdo das lesbes
sdo verificados mais precocemente e mais acentuados; o nimero e as dimensdes
das lesdes sdo também menores.

Nos animais injetados com bacilos preliminarmente submetidos ao DDS e
ndo tratados, aintensidade da moléstia € menor que a dos contréles e maior que a
dos ratos inoculados com M. lepraemurium préviamente submetido ao DDS e
tratados. Mesmo em auséncia de tratamento s80 observadas, nos ratos injetados
com bacilos submetidos ao DDS, lesdes em involugdo, comparaveis as
verificadas nos animais sob tratamento.

DISCUSSAO

O emprégo do DDS no tratamento de ratos inoculados com M. lepraemurium
aumenta significativamente a sobrevida em relagcdo aos contréles ndo tratados; a
comparacdo entre as linhas de regressdo da mortalidade revela que as diferencas
sdo discretas até o 6.° més de tratamento, confirmando os achados anéomo-
patologicos verificados em idéntico periodo. A acdo do DDS, portanto, s
€ nitidamente observada tardiamente, havendo um periodo em que
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no é evidenciavel pelo método utilizado. Esse periodo parece longo demais para
ser identificado ao "periodo de laténcia", observado por RIST™ em relacéo ao M.
tuberculosis. O M. lepraemurium parece reproduzir-se com lentidéo, a julgar-se
pela evolucdo das lesdes nos animais experimentalmente inoculados; porém, até
0 6.° més de evolucdo 25% dos ratos inoculados e nédo tratados morrem e, 0s
sobreviventes apresentam lesdes intensas, em vérios 6rgéos. E pouco provavel
gue o "periodo de laténcid' perdure até uma época na qual 25% dos animais
morrem devido ainfecco.

Se o DDS fbsse dotado de agdo bacteriostética nitida sbbre o M.
lepraemurium, os resultados do tratamento deveriam ser mais precoces. Além
disso, a eliminacdo total de uma infec¢do, em animais submetidos a tratamento
por substancias que atuam como bacteriostéticos, esta subordinada aos processos
de defesa do hospedeiro; déstes depende a destruicdo do agente infeccioso. Na
lepra murina 0 organismo do hospedeiro tem importancia muito limitada na
eliminacdo do M. lepraemurium, uma vez que as células que iniciam a reacdo
contra a infeccdo (macréfagos), terminam por se transformar em elementos que
armazenam os bacilos (células leprosas), sem destrui-los’. O organismo do rato
ndo corrobora nairradiacdo da moléstia, inclusive nas lesBes da lepramurina em
involugdo, verificadas em animais submetidos a tratamento®; nestas
circunstancias ha degeneragdo da célula leprosa, que é concomitante com o
aparecimento de alteragdes e diminuicdo numérica dos bacilos, mas o organismo
se comporta passivamente, sem haver manifestacdo de defesa traduzidas por
modificagbes morfologicas das lesfes. Os fatos sugerem que o0
comprometimento dos bacilos € primario e ocorre em concomitancia com a
involucéo das lesdes.

Com base nesses fatos é permitido supor que o DDS atua sbbre a vitalidade
do M. lepraemurium, produzindo alteracGes irreversiveis que podem, algumas
vézes, culminar com a morte da célula bacteriana. E, provavelmente, por este
motivo que, em auséncia de tratamento, ratos inoculados com bacilos
previamente submetidos ao DDS, a sobrevivéncia média € maior que em
animais injetados com a mesma dose de bacilos ndo submetidos a agdo de
sulfona. Os primeiros apresentam moléstia cuja evolugédo é mais lenta, em rela-
¢a0 aos animais contréles e comparavel a de animais injetados com bacilos ndo
submetidos ao DDS, porém, tratados com sulfona. Além disso, séo verificadas
lesbes em involugdo, nos animais injetados com bacilos préviamente
submetidos ao DDS e néo tratados, as quais sdo acompanhadas de alteracbes e
de reducdo numérica dos bacilos, sugerindo transtornos na vitalidade do M.
lepraemurium. E também possivel que sgja por esse mesmo motivo que os
animais dos lotes 2A, 3A e 3B (que receberam bacilos submetidos ao DDS e
foram tratados), apresentam moléstia cuja evolugdo é ainda mais lenta,
e cujas lesBes entram precomente em involucdo. Admitindo-se que o



ALGUMAS OBSERVACOES SOBRE O MODO DE ACAO... 67

DDS exerce agdo exclusivamente bacteriostatica ndo seria possivel explicar éstes
fatos.

A evolucdo mais lenta da lepra murina em ratos inoculados com bacilos
previamente submetidos ao DDS e tratados (lotes 2A, 3A e 3B), em comparagao
com animais inoculados com micobactérias ndo submetidas ao DDS e também
tratados, revela que o tratamento sulfénico prolongado ndo determina o
aparecimento de resisténcia.

Admite-se que quando se submete, "in vivo", o M. tuberculosis por tempo
prolongado a agdo de sulfonas, podem surgir ragas resistentes; hipétese é
generalizada ao género Mycobacterium, mesmo que ndo tenha sido demonstrada
"invitro". Em relagdo alepra humana e murina ndo se evidenciou a existéncia de
ragas de bacilos resistentes, mas a observacao clinica tem assinalado casos que
ndo respondem satisfatériamente a medicacdo sulfnica; éstes casos poderiam
estar na dependéncia de falha da absorcdo da substancia empregada no
tratamentos, isto €, depender da taxa de DDS livre no sangue, ndo significando
sulfono-resisténcia, uma vez que ndo teria relacdo com ateracdo do
comportamento enzimico da célula bacteriana.

SUMMARY

Some aspectos of the sulfone action on the murine leprosy were studied in rats, which were
inoculated by the intraperitoneal route with 5, 5 mg of M. lepraemurium and then treated with 4,4'-
Diamino-diphenylsulfone (DDS). The treatment was made by the oral route, 0,2 or 0,3% of DDS
being added to the food

The animals were divided into the following lots:
Lot 1A — 20 rats treated with 0,2 % of DDS.
Lot 1B — 20 untreated control rats.

Lot 2A — 20 rats inoculated with bacilli obtained from an animal of the lot 1A, preliminarily
treated with DDS during 180 days; these animals then received 0,2 % of DDS mixed with the food.

Lot 2B — 20 untreated control rats, which were inoculated with bacilli recovered from a rat of
thelot 1B.

Lot 3A — 20 rats inoculated with bacilli recovered from an animal of the lot 2A, which had
previously been treated with DDS for 180 days; afterwards these animals received 0,2 % of DDS in
the food.

Lot 3B — 20 rats inoculated with the same material asthe lot 3A, but afterwards treated with 0,3
% of DDS given with the food.

Lot 3C — 20 ratsinoculated with same material asthe lot 3A, and kept as untreated controls.

Lot 3D — 20 rats inoculated with bacilli obtained from an animal of the lot 2B; these rats were
afterwards treated with DDS (0,3% in the food).

Lot 3E — 20 untreated control rats, inoculated with the same material asthelot 3D.

The results of the treatment were based upon the survival time and the intensity of thelesions.
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The statistical analysis of the medium survival time in these lots of animals shows,
that they constitute 3 groups. The lots which integrate these groups do not present
significant difference when compared together. A first group comprises the control
animals (lots 1B, 2B and 3E) ; a second group includes the animals inocul ated with bacilli
recovered from the control rats and then treated with DDS (lots IA and 3D) and the
animals inoculated with bacilli obtained from previously DDS treated rats, but with no
further treatment (lot 3C). Finally a third group comprises the animals inoculated with
bacilli obtained from previousy DDS treated rats, which were treated with DDS
afterwards (lots 2A, 3A and 3B).

Among these groups, however, there are significant differences (P < 0,01) in the
survival time,

The study of the leprous lesions in the animals of these several lots shows, that the
intensity of the infection is inversely proportional to the survival time, which means, that
the survival time depends on the rate of evolution of the disease.

The DDS treatment of rats inoculated with M. lepraemurium seems to make the
evolutive rate of the disease lower, the principal action of the sulfone does not appear to
be due to bacteriostatic effect, because the results are very late and arise without active
participation of the host tissue cells. The results suggest, that DDS produces an ateration
of the vitality of the M. lepraemurium. In this way the preliminarily treated bacilli become
atered and when inoculated in rats produce a disease with slow development even
without further treatment. When in this instance the DDS treatment is established, the
evolutive rate of the disease becomes still slower and the bacillary alterations seem to be
more pronounced. On the other side the results obtained suggest, that during the chronic
DDS treatment of the murine leprosy no sulfoneresistent organisms appear.
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