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ASSOCIACAO DE ESTREPTOMICINA E DE DIAMINO-DIFENIL-SULFONA
(DDS) NO TRATAMENTO DA LEPRA MURINA

Antdénio Carlos MAURI (1)

RESUMO

A administragio de diamino-difenil-sulfona e estreptomicina a ratos inocula-
dos com o bacilo de Stefansky determinou involugio mais nitida e mais rdpida
das lesGes, do que a obtida com o uso isolado da sulfona.

A avaliagio dos resultados foi feita pelo exame macroscdpico, carater histo-
16gico das lesGes e pela sobrevida média do grupo de animais tratados pela asso-
ciacdo, comparativamente a um grupo contrdle.

Os resultados obtidos permitiram concluir por uma potenciagio da acfo
quimioteripica da associacio diamino-difenil-sulfona e estreptomicina no trata-

mento da lepra murina experimental.

INTRODUCAO

Smrte, JaAcksoN & BAUER 7 demonstraram
que a diamino-difenil-sulfona é capaz de po-
tenciar a ac¢lo da estreptomicina no trata-
mento da tuberculose experimental em co:
baias. A eficicia quimioterapica da asso-
clagdo foi superior aquela obtida pelas duas
substincias quando empregadas isoladamen-
te, com a vantagem de afastar as possibili-
dades de reacbes indesejaveis da estrepto-
micina, em virtude da reducio das doses
empregadas.

GRUMBERG & SCHNITZER! empregaram es-

treptomicina no tratamento da lepra murina

de camundongos e concluiram que o antibié-
tico -nfo possui atividade; tais resultados,
no entanto, sdo criticiveis em vista do cur-
to tempo de observacdo.

Levabiti & CHAIGNEAU-ERHARD %, no tra-
tamento da lepra murina de camundongos,
puderam demonstrar nitida agio da diami-
no-difenil-sulfona e da estreptomicina, admi-
nistradas isoladamente, embora a acio da
primeira fdsse superior & do antibiético.

Mavuri, Haprer & CarvaLHO® demons-
traram que o DDS possui nitida acfo sdbre
a evolugdo da lepra murina de ratos através
da involugdo histolégica das lesGes e pelo
retardamento do ritmo evolutivo da molés-
tia.

Estando descritas as agbes isoladas da sul-
fona-mée e do antibidtico e ainda os bons
resultados obtidos pelo emprégo da associa-
gdo de ambos no tratamento da tuberculose
experimental, no presente trabalho procu-
rou-se determinar o valor da associagio es-
treptomicina +  diamino-difenil-sulfona no
tratamento da lepra murina experimental de
ratos, segundo o método de avaliago des-
crito por Mauri, HaprLer & CarvaruQ ® ¢,

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 40 ratos, machos, que
apresentavam, no inicio da experiéncia, cér-
ca de 60 a 90 dias de idade, inoculados na
mesma data com suspensio de bacilos de
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Stefansky. A técnica de preparagfo, con-
centragdo bacilar, via de inoculagdo e dose
inoculada, s@o as preconizadas por HaDLER
& Maurr 2,

Os animais foram divididos em 2 lotes:

Lote 4 — Constituido por 20 ratos man-
tidos como contréle.

Lote B — Constituido de 20 ratos, aos
quais, 13 dias apés a inoculagdo, iniciou-se
a administracio didria de 0,020 g de diami-
no-difenil-sulfona (dose média fornecida em
mistura com a dieta) e de 0,030 g de es-
treptomicina administrada por via subcuta-
nea em duas doses iguais de 0,015 g (pela
manhi e a tarde).

Procurou-se fornecer aos animais uma do-
se individual didria de 0,025 g; a droga e
o alimento foram finamente pulverizados e
a mistura homogeinizada para evitar-se pos-
sibilidade de escolha pelo animal. Conhe-
cendo-se a quantidade da mistura fornecida
por dia e as sobras no fim de 24 horas,
foi possivel a determinagio da dose diaria
de droga ingerida por animal; a dose mé-
dia geral foi de 0,020 g por dia.

A administracio de DDS foi feita duran-
te 296 dias na dose total média de 5,920 g

por animal e a estreptomicina apenas duran-

te 141 dias perfazendo a dose total de 4,230 -

g por animal. A interrup¢io do uso de es-
treptomicina foi determinada pela dificulda-
de de obtencdo da droga em estado de pu-
reza e porque, nesta fase do estudo, .os
animais comecaram a apresentar leve queda
de péso que pareceu depender do antibié-
tico.

Foram feitas anotagBes periédicas do pé-
so corpdreo dos animais dos lotes 4 e B e
autopsiados os que morreram espontinea-
mente e os que sobreviveram 309 dias apés
o inicio da experiéncia, quando entdo foram
sacrificados.

Foram anotados os achados dos exames
‘macroscopicos e retirados {ragmentos de o6r-
‘gdos (figado, bago e glnglios linfaticos tra-
queobrénquicos, abdominais e axilares e
fragmentos de -peritdnio) para exames his-
tolégicos.

6

RESULTADOS

A andlise dos dados fornecidos pela so-
brevida dos animais revelou que todos os
ratos do lote B (tratados pela associagio
DDS + estreptomicina) sobreviveram até o
fim da experiéncia (309 dias). O péso fi-
nal médio atingido foi de 352 gramas.

Os animais do lote A (contrdles) tiveram
sobrevida média menor; a partir do 90° dia
apbs a inoculacio, morreram 2 animais; aos
120 dias, 4 ratos; aos 180 dias, 6 ratos e
assim sucessivamente até que no 240° dia
haviam morrido todos os animais désse gru-
po contrdle.

Todos os animais contrdles (lote A), que
morreram apbs o 180° dia de inoculago,
apresentavam lesGes intensas e comprometi-
mento grave do figado, bago, génglios lin-
faticos, traqueobrdnquicos, abdominais e axi-
lares, periténio parietal, visceral, epiplon e
medula ssea.

Os aspecto macroscopico e as lesGes his-
tologicas assemelhavam-se &s descritas por
Haprer & Mauri >3, isto é, uma infecgio
generalizada grave de carater progressivo,
comprometendo intensamente os o6rgfos des-
critos.

O aspecto externo dos animais inocula-
dos e néo tratados foi precario, isto é, pélo
ericado, secre¢do conjuntival, abdome gran-
de, hepatomegalia facilmente perceptivel pe-
la palpagdo e edema dos membros poste-
riores.

Contrastou fortemente com os animais con-
tréles (lote 4) a sobrevivéncia e o aspecio
dos animais tratados (lote B). Por ésse
motivo durante a experiéncia nfo foi sacri-
ficado nenhum animal déste lote e, atingin-
do o 309° dia apés a inoculagio, foram sa-
crificados e necropsiados.

O exame macroscopico das visceras reve-

lou, em 1 rato, hipertrofia do bago e infil-

trados no rebordo inferior do figado; em
2 outros, lesdes infiltrativas no epiplon. Os
exames histolégicos désses infiltrados reve-
laram tratar-se de lesbes nodulares de aspecto
involutivo e lesBes cicairizadas. A maioria
dessas lesdes ndo continha bacilos ou eram
pauci-bacilares e, em algumas, foram encon-
tradas granulagBes acido-resistentes.
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Os restantes 17 ratos ndo apresentaram
lesGes macroscépicas e o exame histologico
revelou nimero reduzido de pequenas lesGes
no peritonio e ganglios linfaticos e quadro
nitido de alteracbes de carater involutivo.
Notou-se também lesdes cicatrizadas, sem ba-
cilos ou raras granulagbes &acido-resistentes.
Resumindo, o aspecto geral dos 6rgdos dos
animais tratados foi, na maioria, normal,
sem lesbes confluentes, de carater regressi-
vo, abaciliferas ou pauci-bacilares. O com-
prometimento visceral foi muito menor do
que nos animais controles e, histologica-
mente, ésse aspecto foi ainda mais evidente.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

Embora ndo tenha sido obtida a demons-
tracio histolégica de cura das lesbes da le-
-pra murina e o desaparecimento total dos
bacilos, o uso da associacio DDS -+ estrep-
tomicina revelou que num intervalo de tem-
po de 309 dias foi capaz de determinar um

quadro geral de involu¢io da moléstia mais

rapido do que aquéle que pode ser obtido
com o uso isolado de DDS em doses maio-
res (cérca de 500 dias, segundo Mauri, Ha-
DLER & CARVALHO®), nfio obstante haver
sido interrompido no 141° dia a administra-
¢io da estreptomicina.

Embora seja desconhecido o modo de acdo
dessas drogas sbbre o bacilo de Stefansky, o
confronto dos resultados obtidos com os ani-
mais do grupo contrble permitiu concluir
que a sulfona e estreptomicina, usadas con-
comitantemente, possuem nitida acdo sbbre
a infeccdo, nas condi¢bes experimentais des-
critas, Por outro lado, foi demonstrado em
trabalho anterior ® que resultados compara-
veis sfo obtidos com o uso de DDS isolada-
mente, nas doses médias de 42,66 mg por
dia apés 15 a 18 meses de tratamento. Com
o emprégo da associagdo da sulfona-mae
(dose média de 20 mg por dia durante 296
dias) e estreptomicina (30 mg por dia du-
rante 141 dias) foram obtidos os mesmos
resultados em 309 dias, o que permite con-
cluir por uma potenciagdo da agdo quimio-
terapica de ambos, quando usados concomi-
tantemente no tratamento da lepra murina
experimental de ratos, embora interrompida
a administracio de estreptomicina apés 141
dias de uso diério. :

SUMMARY

Association of diamino-diphenylsulfone
(DDS) and streptomycin in the treat-
ment of murine leprosy.

The concomitant administration of di-
amino-diphenylsulfone and streptomycin to
rats inoculated with the Stefansky bacillus
caused more pronounced and more rapid
regression of lesions thah the isolated use
of the sulfone.

The evaluation of the results was accom-
plished by comparing the macroscopic and
histological aspects of the lesions and the
average duration of life of animals treated
with both drugs and with the sulfone alone.
The results obtained justify the conclusion
of the existence of a potentialing action be-
tween diamino-diphenylsulfone and strepto-
mycin in the treatment of the experimental
murine leprosy.
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