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Em agosto de 1940 ' publicamos um trabalho em que procuramos esquema-
tizar a vida ciclica do Mycobacterium de Hansen, no parasitismo humano, toman-
do como ponto de partida a poeira icido-resistente, provinda das granulagbes 4ci-
do-resistentes,

Com poucas variantes, inerentes.as peculiaridades de cada espécie, as conclu-
soes tiradas do M. Leprae hominis podem ser aplicadas ao M. Leprae muris, co-
mo também, em grau mais distanciado, ao M. tuberculosis ®.

Em razio da grande variabilidade morfoldgica dos Mycobacteria, o estudo da
agao abidtica de qualquer substincia sobre éstes micro-organismos tera de girar
em toérno de seu vasto ciclo vital, porque a resisténcia que oferecem aos agentes
bacteriostaticos ou bacterioliticos ndo € sempre a mesma.

Na doenca de Hansen, em circunstincias regulares, quando a infecgdo mar-
cha sem grandes tropécos, o bacilo se mostra em tédas as formas classicas, in-
clusive a adulta, constituida de bacilos com um rosario de granulagdes -acido-re-
sistentes, que se destacam facilmente sdbre o fundo mais palido do corpo bacilar.

Quando, entretanto, os doentes reagem bem ou se beneliciam com a terapéu-
tica, as granulagbes concentram-se em uma ou duas granulacbes coradas em es-
curo, pelo método de Ziehl-Neelsen.

Estas granulagbes foram bem estudadas por W. H. Hoffmann ?® que a seu
respeito déste modo se expressa: “S@o formas resistentes especiais, que resistem
com éxito no tecido & acfo das substincias defensivas do organismo, explicando
assim a longa duragio da doenga”.

Nossa experiéncia, seja com a lepra humana, seja com a lepra murina, ja

nos convenceu, desde hia muite, que essas granulages sio realmente formas de
resisténcia.

No tratamento da lepra pelo Promin vimos em muitos casos a formacao co-
piosa dessas granulagbes, marchando de par com as francas melhoras dos doentes.

* Trabalho enviado ao Congresso Pan-Americano de Lepra, reunido em Havana,
em abril de 1948. )
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Tera o Promin a capacidade de destrui-las, ou sua aclo se exerce unicamente
sdbre as formas bacilares jovens? ‘

Na primeira hipotese, o efeito terapéutico do Promin devera ser definitivo;
na segunda, havera sempre uma ameaca, porque essas granulagles quase sempre
protegidas por lojas de tecido fibroso, podem, por circunstincias varias, volver
is formas ativas e desencadear recidivas capazes de inutilizar as medidas de pro-
filaxia.

As medicacdes modernas da lepra — Promin, Diazona — sfo sulfonas.

Em excelente mise au point sdbre as Sulfas, apoiado nas opiniGes de Habs
e Bader, L. K. Wolff ¢ Courmont e col.. diz Quintino Mingoja* que as sulfas
agem somenie em determinada fase da vida microbiana, quando, por exemplo,
em divisdo ativa, e que fora désse periodo sua agao é nula.

Antes da vulgarizagio das sulfonas, a lepra foi tratada pelas sulfas.

Cecil Krakover, Pablo M. Otero e J. Axtmayer ® trataram ratos e camondon-
gos infectados com o M. de Stefansky com sulfanilamida e sulfatiazol, per os,
adicionadas a 1% na dieta.

As drogas tém agio bacteriostitica. Administradas logo apés a infecgdo, foi
inibido o crescimento do leproma inicial e sustada a disseminagdo. Mesmo co-
megada a medicagdo em periodo mais avangado, as lesdes foram arrestadas “sem
progresso aparente, nem subseqiiente regressio’”.

Uma vez suspenso o tratamento, continuava a infecgdo seu curso.

Transferindo o material a um rato sdo, dava-se a infecgio normalmente.

Estas experiéncias indicam que, “mesmo em prolongada bacteriostase quemo-
terapica, o hospedeiro é incapaz de matar os germes, alterar sua viruléncia em
qualquer grau e muito menos digeri-los”.

Resultado da nenhuma agfo sObre a viruléncia do germe é a auséncia de
fibrose de encapsulagio das lesdes.

Dai concluir-se: a sulfanilamida e o sulfatiazol s6 tém de aproveitavel no
tratamento da lepra murina efeito inibidor sébre a multiplicacao dos bacilos.

Dar-se-a com as sulfonas empregadas no tratamento da lepra o mesmo fe-
noémeno?

William H. Feldman, H. Carwin Hinshow e Herold E. Moses ¢ estudaram a
acdo do Promin na tuberculose experimental e, ainda que se trate de germe di-
ferente, as afinidades morfolégicas entre os bacilos da lepra e da tuberculose
permitem um paralelo.

Observaram os AA. que, tratando cobaias inoculadas com o bacilo de Koch,
com o Promin, evitou-se a instalagdo das lesGes ou conseguiu-se o seu desapare-
cimento, quando estas ja existiam.

Antes do desaparecimento, havia geralmente reagdo fibrosa. O bacilo pode
persistir, sem lesdo tuberculosa, no tecido esplénico, por exemplo, durante cérca
de seis meses depois da infeccdo e é capa: de produzir lesdo tuberculosa em. co-
baias ndo tratadas.

Pelo exame cuidadoso dos lecidos dos animais que receberam Promin, nio
conseguiram demonstrar a existéncia de agdo toxica sobre as células que respon-
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dem & presenca do bacilo, como queriam Corper, Cohn e Bower, mas tiveram a
convicgdo que o Promin exerce agio direta ou indireta sébre o préprio micro-
organismo, que sofre degradagdo em sua viruléncia.

E. V. Cowdry e C. Ruangsin’ experimentaram o Promin na lepra murina.

. O tratamento foi iniciado quando ja havia leproma aparente, e durou 137

dias.

A necrépsia, em quase todos os ratos tratados havia area de necrose no le-
proma.

Quanto & baciloscopia, transfiro para aqui suas conclusdes:

1 — Os bacilos, na periferia dos nédulos, em areas providas de vasos san-
guineos e nao complicados de infiltragdo linfocitdria ou leucocitaria, eram geral-
mente mais longos e menos granulosos do que os das partes profundas, tanto nos
nodulos tratados, como nos contrdles,

O grau de granulagbes na periferia parece ser, de um modo geral, um pouco
maior nos animais tratades. Num animal tratado foi muito maior.

2 — Os bacilos nas areas intermediarias, entre a periferia e os focos necré-

ticos, ndo diferem notavelmente no grau de granulacio nos animais tratados e
nao tratados.

3 — Os bacilos nos focos necréticos eram aproxxmadamente 0s mesmos, na
forma e tamanho, em ambas as séries.

As conclusdes dos AA., através de cortes histologicos, sio pouco claras, re-
lativamente a morfologia bacilar,

Insistindo, como se viu, nas formas granulares, nio especifica se se trata
das granulacbes da fase adulta do micro-organismo ou daquelas que se caracte-
rizam como formas de resisténcia.

NOSSAS PESQUISAS

Iniciadas com 36 ratos, ficaram nossas pesquisas reduzidas a 16 do 4.° ao 6.°
més de tratamento e observacio.

O Promin foi administrado no leite, a 1%.

Organizamos trés séries: 1) Contréles; 2) Animais tratados com Promin;
3) Animais tratados com Promin. intercalado com suspensao de Carotenoides. (*)

1) Controles:
Cinco foram os ratos inoculados com forte suspensdo de triturado de lepro-
ma fresco, a 16-6-1947.

Aos 45 dias morre 1 rato. So6 encontrimos alguns bacilos acido-resistentes
in loco (regido inguinal direita).

(*) Suspensido coloidal de Carotencides a 0,1%, designado comercialmente com
o nome de Alfon (Laboratdério Leucoférmio).
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Os outros foram sacrificados apos 6 meses de inoculagdo, isto é, em dezem-

bro de 1947.

Com excecio de 1. todos tinham leproma ndo ulcerado, na fossa iliaca di-

reita.
Repertum bacterioscopico: bacilos lisos, curtos e bacilos granulosos.

Dois apresentavam muitas células leprosas abarrotadas de bacilos.

2} Tratados com Promin: inoculados a 16-6-47, o tratamento comecou a

16-7-47.
A 5-9-47 demos descanso de 1 semana. retomando o tratamento a 12.9-47.
Suspenso definitivamente a 16-11-47.

Sacrificados na 2.* quinzena de dezembro, no fim de G meses. Eram, ao
todo, 6 ratos.

Apresentavam leproma na fossa inguinal direita: num, aparentemente nor-
mal; noutro havia necrose: em 2 havia llcera em via de cicatrizagdo; e em 2
o leproma estava em franca regressdo. quase reduzido a tecido fibroso.

Repertum bacterioscopico: bacilos lisos, longos; bacilos fragmentados; e ba-
cilos com granulagées escuras. Globis.

O que mais distinguiu dos controles foi a existéncia de bacilos longos e tam-
bém bacilos com granulagbes escuras, que se ndo encontraram nos primeiros.

3}  Promin + suspensdo de Carotendides:
() tratamento comegou também a 16-7-47.
Descanso a 5-9-47. Retomou a 12947

A 4-10-47, é suspenso o tratamento com o Promin e admlmstra -se injegio
de 1 cm” de Carotencide, 3 vézes por semana.

A 20-10-47 morre 1 rato. Nao havia lesdo perceptivel, nem bacilos acido-
resistentes. Apenas corpusculos dcido-resistentes, menores do que uma hemdcia,
homogéneos ou cheios de granulacées dcido-resistentes. Granulacées dcido-resis-
tentes livres.

A 5-11-47. os restantes retomaram o tratamento com o Promin, suspendendo
o Carotendide.

A 16-11-47, é suspenso tode o tratamento.

A 20-11-47, morre outro rato. Causa-mortis: — rutura de um vaso pul-
monar.

S6 encontramos os corpisculos aludidos.

Os outros foram sacrificados na 2.* quinzena de dezembro. Apresentavam
todos — lepromas residuais, fibrosos, com {lcera ja cicatrizada.

Repertum bacterioscopico: bacilos longos ou fragmentados; bacilos lisos; ba-
cilos com granulagées escuras; e um tipo de bacilo que geralmente se observa
na fase terminal da reagio na lepra tuberculdide. So 1 tinha globi.
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DISCUSSAO

Em pesquisas como as que acabaram de ser resumidas, ndo se pode esque-
matizar o aspeclo das formas bacilares encontradas numa e noutra série. Houve
mistura de quase todos os tipos e em nossas conclusdes nos guiamos apenas pelas
formas preponderantes.

Nao obstante apresentaram-se aspectos nitidos nas séries: nos contréles néo -
compareceram germes com granulagbes escuras, e os bacilos eram geralmente cur-
tos. Pode ter sido mero acaso; mas um ou outro micro-organismo com granula-
¢io escura, que existisse, desapareceria sob o péso numérico das outras séries.

Nos animais tratados pelo Promin os bacilos eram predominantemente lon-
gos, e copioso foi o nimero dos que se apresentaram com granulagbes escuras.

Nos que receberam Promin + Carotendides, -0s bacilos eram na maior parte
longos, abundantes as granulagfes escuras. e um novo aspecto havia — o germe
tipo fim de reaciio tuberculéide.

Tao notaveis alteragdes morfologicas mostram que o medicamento age sébre
o Mycobacterium. N&o sabemos se direta ou indiretamente, mas ha um reflexo
de degradagfo. expresso na existéncia de bacilos longos e, mais ainda, no tipo
“fim de reacio tuberculoide”.

Quanto aos corpusculos dcido-resistentes, encontrados em 2 ratos da altima
série. julgamos oportuno vé-los de mais perto porque, ainda que nio sejam ra-
ridade, poucos sio os leprologos que a éles se referem.

Hoffmann (op. cit.) é um déles: “Frequently small round bodies are seen,
of the size of a red blood cell, which are composed of massed bacilli supported
by a non-acid-resistant substance that may be the remains of the desintegrated
lipoid coverings. In these bodies the granular disintegration of the bacilli may
be observed very clearly. Often only a few partially decolorized bacillary forms
are conserved. These bodies often contain only granular forms”. Ftec.

Pena foi que fazendo esta descrigdo, nido dissesse palavra sdbre os casos cli-
nicos de que provieram, para que se pudesse estabelecer relagdo entre sua pre-
senca e grau de degradacdo da viruléncia.

O mesmo se nao deu com Souza-Araujo®, que os encontra num caso de lepra

tuberculdide (o 4.° caso de sua publicacdo). ainda que os tenha visto em outras
formas clinicas.

Sdo déle as seguintes palavras: “Além de todas essas formas ja descritas nos
bacilos de Koch e de Hansen, sumariadas no artigo de Meirowsky em 1914 e de
Paldrock em 1923, encontrei massas de cocéides da mesma cor dos granulos, sob
a forma de amoras Integras ou arrebentadas, elementos ésses encontrados tanto
na linfa cutinea de casos lepromatosos como tuberculéides, etc.”

Témo-los visto em muitos casos de lepra tuberculéide e, ainda que nio nos
seja possivel defini-los, por ora, quer-nos parecer que éles sejam uma das expres-
soes de degradagao da viruléncia.
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Quanto ao aspecto — fim de reacéo tuberculéide — melhor que tudo é trans-
crever o que a seu respeito escreveu J. M. M. Fernandez °: “Geralmente, sobre-
tudo nas reagbes intensas, generalizadas, o desaparecimento dos bacilos se faz
progressivamente, e ha estreita relacic entre a evolugio clinica e bacteriologica
do processo. Ao exame atento dos fatos, tem-se a impress@o que a intensa rea-
¢ao tecidual ao nivel das lesbes provoca a lise do germe. Com efeito, os basto-
netes homogéneos ‘dcido-resistentes ficam estrepto-cocéides, estrepto-bacilares, gra-
nulares, e encontram-se, além disso, formas de desintegracdo: virgulas, bastonetes
bipolares, clavas, etc. Ao mesmo tempo que essas modificagdes morfoldgicas, pro-
duzem-se alteragdes nas propriedades tintoriais do germe. e vemos bacilos verme-
Tho-violaceos, violetas, cianofilos, e outros de tonalidade roseo-palida™.

Considerando que os bacilos longos sdo menos virulentos do que os curtos —
o que é pacifico em bacteriologia — deu-se alteracdo regressiva nos micro-or-
ganismos encontrados nos ratos tratados pelo Promin. em grau mais avangado
ainda, nos que receberam Promin + Carctenoides.

Part passu, os lepromas sofreram alteragbes correspondentes.
Nos contrdles: lepromas nao ulcerados.

Nos ratos tratados com o Promin: lepromas com focos de necrose, outros
ulcerados e em via de cicatrizagiio, e dois reduzidos quase que ao tecido fibroso.

Promin + Carotendide: lepromas residuais, com tulcera ja cicatrizada. e dois
casos sem leproma.

Qual a razio do resultado mais satisfatorio na 3.* série?

Definimos " a acio dos carotendides em questio como exaltadora da vida
bacilar: in vitro, as colénias de bacilos Acido-resistentes crescem mais ferazmente;
in vivo, nos casos de lepra tuberculdide, promove o aparecimento de bacilos, com
eritematizagdo das lesdes.

Mas os germes, que tém o aspecto descrito por Fernandez, sdo logo destrui-
dos pelo organismo., que é alérgico

Ora. a copiosa formagiio de granulos escuros nos ratos em tratamento revela
que o micro-organismo assume formas de resisténcia, e é de presumir que sob
éste aspecto o germe seja dificilmente vulneravel.

Esta hipdtese é uma resultante da longa experiéncia de G. H. Faget ', e ex-
trai-se das conclusdes a que chegou: “As melhoras dos casos de lepra tratados
pelas sulfonas marcham de par com o tempo”.

Alguns anos antes '* féra verificado que importa também a posologia: maior
dose tolerada, melhores resultados.

Mas os estudos de Mom ' vieram mostrar que as doses altas nio resolvem,

por si s6, o problema, e que ha no tratamento fatores que desalendem a elevada
dosimetria.

Diz Faget no citado ariigo: “A experiéncia mostrou a vantagem do trata-
mento descontinuo, com o descanso de uma semana, apdés duas semanas de inje-
¢bes diarias de Promin”.
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Fsse descanso nfio se impde tanto pela necessidade de refazer a taxa globu-
lar, mas para acompanhar, cremos nés, o ritmo do modus agendi da droga —
ativa na fase jovem do bacilo —, como suas primas-irmis, as sulfas.

Essa deve ser a razdo por que o descanso favorece o resultado do trata-

menlo.
Acastelado em sua forma de resisténcia, — a granulagdo escura — € pre-
ciso esperar a sua evolugdo bacilar — dnica fase, talvez, em que o micro-orga-

nismo seja suscetivel a ac¢do necrotrépica da droga.

Agindo, intermitentemente, com uma substancia ativante da vida bacilar como
os carotendides, provocamos a evolugio das formas de resisténcia, e, intervindo,
em seguida, com as sulfonas, conseguimos a destruicdo dos bacilos recém-forma.
dos, antes que éles hajam assumido a fase madura — bacilo acido-resistente gra-
nuloso.

Fis a conclus@o a que chegamos, a luz das pesquisas realizadas, e talvez com
essa intervencdo se consiga melhorar a situacio que Faget deplora — “infeliz-
mente os medicamentos agem muito devagar’.

" RESUMO

A finalidade déste trabalho foi conhecer, em estreito paralelo com o que se
observa em outros Mycobactéria patogénicos, as alteracdes que a nova medica-
cio anti-leprotica produz no M. de Stefansky, e tirar dai conclusGes com respeito
ao ritmo do tratamento.

O M. de Stefansky, como os outros Mycobactéria, tem vasta ciclogenia. E’
possivel que certas formas do micro-organismo sejam mais acessiveis 4 medica-
¢do que outras, e que a necessidade de prolongar o tratamento por tanto tempo
seja também devida & existéncia de formas de resisténcia.

Sabe-se que a atividade das sulfas se exerce apenas sébre os germes recém-
formados.

Talvez com as sulfonas se dé fato idéntico.

Toméamos trés séries de ratos: a 1.* serviu de controle; a 2.* ratos em trata-
mento pelo Promin; a 3.* em tratamento com o Promin, intervalado de injegdes
de uma suspensdo de carotendides, que tém a propriedade de ativar a evolucio
de bacilos acido-resistentes, in vitro e in vivo.

Alguns ratos morreram antes do tempo prefixado. A maior parte foi sa-
crificada ap6s 6 meses de tratamento e observacio.

Os resultados foram os seguintes:

Nos contrdles, exceto em dois casos, houve formagio de leproma, sem ten-
déncia a ulceragdo. Os bacilos eram, na maior parte, lisos, curtos ou granulosos.

Nos ratos tratados com o Promin todos os casos apresentavam leproma, na
maior parte, em franca regressdo,
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Ha, no inicio do tratamento, excitacdo do germe e das lesbes. Depois se
estabelece relativo siléncio.

A baciloscopia, aqui, ja ndo é a mesma dos contrdles: ha predominancia de
bacilos longos. FEncontram-se também granulosos, fragmentados e mesmo globis.
O mais interessante é que se deu o comparecimento de um aspecto que os bacte-
riologistas capitulam de — formas de resisténcia. — E’ o bacilo que, corado pelo
Ziehl-Neelsen, apresenta uma ou duas granulagbes escuras.

Ratos tratados pelo Promin + sol. de carotendides: os lepromas estavam em
franca regressio e em dois casos eram ausentes.

Baciloscopia: bacilos homogéneos longos, bacilos com granulagdes escuras e
bactlos tipo fim de reagdo tuberculdide, bem descritos por J. M. M. Fernandez.

Nos casos em que nfdo havia leproma encontramos corpiisculos dcido-resisten-
tes, menores do que uma hemadcia. Esses corplsculos tém sido assinalados por
Hoffmann, Souza Araujo, e nés mesmo témo-los encontrado em varios casos de
lepra de forma tuberculdide, seguindo a técnica de Lleras Acosta.

A presenca de formas de resisténcia no micro-organismo explica a duragdo
do tratamento, e explica também a iniciativa de Faget — a mais longa experién-
cla na prominoterapia da lepra — de intervalar de descansos o ritmo do trata-
mento, dando assim oportunidade & evolugio das formas de resisténcia.

Talvez ndo foésse bem &sse o seu intuito, mas a observacdo clinica mostrou-
the que os doentes melhoram mais depressa, quando se lhes proporcionam alguns
dias de descanso.

Foi tendo em vista a necessidade de promover a aceleracio das fases ciclo-
génicas do germe, que intercalimos no tratamento pelo Promin, periodos de in-
jecBes de sol. de carotendides.

CONCLUSOES

I — A administracio do Promin a ratos inoculados com o M. de Stefansky
modifica a morfologia do micro-organismo, no qual predominam formas longas,
encontrando-se também muitos bacilos com uma ou duas granulacbes escuras
(Ziehl-Neelsen), consideradas formas de resisténcia.

Il — Tudo leva a crer que a acdo do Promin é mais eficiente na fase jovem
do bacilo.
IIT — A presenga de granulagbes escuras, ou formas de resisténcia, justifica

a longa duragio do tratamento e tamhém os periodos de descanso, a fim de dar
oportunidade a que as granulacdes evoluam,

IV — Intercalando o tratamerito com injecies de suspensio de Carotendides,
que, entre outros efeitos, tém a acfo de forgar a evolugdo do germe, conseguimos
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formas mais degradadas do germe, como o tipo que se vé na fase final da reacfio
tuberculoide e corpusculos acido-resistentes.

V — Clinicamente as manifestagoes de melhoras eram mais avancadas nestes
Gltimos animais de experiéncia,

SUMMARY

This work has been executed with the primary intention of noticing, in strict
parallelism to facts also observed in other Micobacteria, alterations which are
produced in Mycobacterium Stefanskyi by the use of the new anti-leprotic drugs
and draw conclusions regarding the treatment rhythm.

Mycobacterium Stefanskyi, as many other pathologenic Mycobacteria, has
a vast cyclogeny, it being possible that certain forms of the microorganism are
more susceptible to drugs than others, and that necessity of prolonging the treat-
ment for such a long time be also due to the existence of resisting forms.

As already known, sulfas react only on newly-formed gefms. Perhaps sul-
fonas have a similar reaction.

Experiments were performed on three groups of rats: the first acted as con-
trol; the second was treated with Promin and the third was given Promin and a
series of injections of a carotenoid suspension intercalated, which had the effect
of rendering acido-resistant bacilli active in vitro and in vivo.

Some of the animals died before the expected time. The majority however
were killed 6 months after treatment and observation.

The results obtained were as follows:

1) In the group of control, excepting 2 cases, formation of lepromata was
seen, with no tendency to ulcerate. Bacilli were mostly smooth, short or gra-
nulous.

2) In those rats, treated with Promin, all cases presented lepromata, but
in most, frankly receeding.

There was in the beginning of the treatment. some excitation of germ and
lesions. Then a relative silence predominated.

Bacilloscopy did not yield the same results as found in the control group:
there predominated long bacilli; we found also some granulous bacilli. fragmented -
and even globi. :

The interesting fact to observe is that we have an morphology. which is called
“resistance forms” by the bacteriologists.

The bacillus, stained by the Ziehl-Neelsen presents one or two dark granu-
lations.

Agradecemos aos Laboratorios Parke, Davis & Co. e Leucoform o fornecimento de
empolas de Promin e de Alfon, para a consecucio destas pesquisas.
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3) In the third group (rats treated with Promin and carotenoids) lepromata
were frankly receeding and in two cases, were completely absent.

Bacilloscopy: Homogenous, long bactlli, bacilli with dark granulations and
bacilli of the type of final tuberculoid reaction, well described by J. M. M. Fer-
nandez.

In those cases, where lepromata were not found, there were acido-resistant
corpuscles, lesser in size than a red cell. .

These corpuscles have been described by Hoffmann, Souza Araujo, and the
author himself, who, using Lleras Acosta’s technique has found them. in some
cases of tuberculoid leprosy.

Presence of resistance forms in the germs, explains for the time of treatment
required and explains also Faget’s idea — to whom belongs the longest expe-
rience in leprous promintherapy — of establishing periods of rest and a certain
rhythmicity in treatment, thus allowing a chance of evolution to the resistance
forms.

Maybe such was not Faget's original intention but his clinical observation
showed that the patients benefitted a good deal more, when allowed to enjoy some
days of rest, during the treatment,

Having in mind the necessity of promoting the acceleration of cyclogenic
phases of the germ, we decided to intercalate, in the treatment with Promin, series
of injections of a carotenoid solution.

CONCLUSIONS

1 — Administration of Promin to rats, inoculated with M. Stefanskyi mo-
difies the morphology of the germ, yielding long forms and also many bacilli
with one or two dark granulations (Ziehl-Neelsen) considered to be resistance
forms.

2 — One may infer that Promin is more active in the “young” stage of the
bacillus.
3 — The presence of dark granulations or resistance forms, justifies the long

duration of the treatment and also periods of rest, which allow the granulations
to mature.

4 — With the intercalations of carotenoid injections, which have amongst
others, the effect of forcing the evolution of the germ, we obtained more degraded
forms of germs, as the one which is seen in the final stage of tuberculoid reaction
and acido-resistant corpuscles.

-

5 — The manifestations of clinical improvement were more accentuated in
the latter group of animal experiments.

We hereby wish to express our sincere thanks to Parke, Davis & Co. as well
as Leucoform, who made it possible to perform our researches.
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