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1. ARTIGO CIENTÍFICO  

 

USO DA ASSOCIAÇÃO DE HIDROXILAMINA E DETC NO TRATAMENTO 

DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR 

 

USE OF THE ASSOCIATION BETWEEN HRIDROXYLAMINE AND DETC IN 

THE TREATMENT OF CUTANEOUS LEISHMANIASIS 

 

Thaline Mabel Sousa Santos1, 2; Antonio Ricardo Khouri Cunha2 
1 Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, Salvador/BA, Brasil; 
2 Instituto Gonçalo Moniz – Fundação Oswaldo Cruz (IGM/FIOCRUZ) 

 

 

 

RESUMO: Para o tratamento de leishmaniose tegumentar os fármacos mais utilizados 

atualmente são o glucantime e pentostan. Entretanto estas drogas possuem elevada toxi-

cidade e efeitos colaterais desconfortáveis. Neste contexto, a busca de novos fármacos 

com alta ação leishmanicida e reduzida toxicidade faz-se necessária. Uma alternativa in-

teressante tem sido o uso de fármacos que atuam em mecanismos da resposta imune, pois 

estes têm demonstrado resultados promissores. Dentre eles, foi demonstrado que o dietil-

ditiocarbamato (DETC) aumenta a produção de superóxido e diminui a carga parasitária 

na leishmaniose tegumentar experimental. Outro fármaco, a hidroxilamina, reage com o 

superóxido e durante esse metabolismo promove o aumento de peróxido de nitrito, mo-

lécula capaz de destruir parasitos intracelulares. Por isto, o objetivo deste trabalho foi 

testar a ação combinada da hidroxilamina e do DETC contra formas promastigotas de 

Leishmania braziliensis in vitro. Foram realizados testes de toxicidade com Leishmania 

braziliensis e em macrófagos murinos. De uma maneira geral, foi observado que a Leish-

mania braziliensis apresenta uma maior sensibilidade à ação da hidroxilamina e do 

DETC, em comparação com os macrófagos murinos que apresentaram efeitos citotóxicos 

apenas em concentrações mais elevadas dos fármacos. Esses resultados sugerem que a 

associação de hidroxilamina com DETC poderia ser um tratamento promissor para a 

leishmaniose tegumentar. 

 

 

Palavras chaves: Leishmaniose Cutânea; Leishmania braziliensis; Ditiocarb; Hidroxila-

mina. 

 

 

Thaline Mabel Sousa Santos (thalinesantos16.1@bahiana.edu.br) 

Rua Silveira Martins, nº 3386, Cabula /CEP: 41150-100 

tel.: (71)99215-8700 

 

 

 

 



7 

 

 

INTRODUÇÃO 

As leishmanioses são um conjunto de doenças causadas por protozoários do gênero 

Leishmania spp. que acometem cerca de 90 países. A transmissão ocorre através da pi-

cada de flebotomíneos (ALVAR et al., 2012). Dependendo da espécie do parasito, da 

resposta imune e do background genético dos indivíduos, a doença pode apresentar ma-

nifestações clínicas bem distintas. São classificadas em dois grandes grupos: leishmani-

ose visceral (LV) e leishmaniose tegumentar (LT). A LV caracteriza-se por ser uma en-

fermidade crônica que atinge órgãos como fígado, baço e linfonodo. A LT é uma doença 

espectral que acomete a pele, podendo estender-se até as mucosas (ALVAR et al., 2012; 

LAINSON; RANGEL, 2005). 

Existem diversas manifestações clínicas da LT, entre elas, as mais comumente encon-

tradas são: leishmaniose cutânea mucosa (LCM), a cutânea difusa (LCD), a disseminada 

(LD) e a cutânea localizada (LCL). Não se sabe ao certo o que causa as grandes variações 

da apresentação clínica da LT, porém, acredita-se que essa variação ocorra devido as ca-

racterísticas relacionadas ao parasito e ao hospedeiro. A LCL é a forma mais frequente-

mente encontrada e é caracterizada pela presença de uma ou mais úlceras na pele, com 

centro necrótico, bordas elevadas e desenvolvimento de resposta inflamatória intensa 

(GUIMARÃES et al., 2008; COSTA et al., 2009). No Brasil, o principal agente etiológico 

da LT é a Leishmania braziliensis, a qual na maioria das vezes leva ao desenvolvimento 

da LCL (MACHADO et al., 2010). 

O tratamento de indivíduos com LCL tem sido um desafio para médicos e pesquisa-

dores. Os fármacos mais utilizados e com melhores resultados são os antimoniais penta-

valentes (glucantime) e o estibogluconato de sódio (pentostan) (DEPS et al., 2000; 

SALDANHA et al., 2000). Apesar dos sucessos alcançados, estas drogas possuem alta 

toxicidade e efeitos colaterais indesejáveis. Além disto, tem se observado um aumento 

preocupante de casos onde estes fármacos não levam à cura do paciente, permitindo o 

surgimento de cepas resistentes e aumento da frequência de casos de Leishmaniose Reci-

diva Cutis (LRC). Os indivíduos com LRC apresentam lesões nodulares ou pequenas pá-

pulas ao redor de uma cicatriz anterior não curada (COSTA et al., 2009). 

Atualmente, a maioria dos tratamentos utilizados agem diretamente na destruição dos 

parasitos ou limitando a sua multiplicação (BARBOSA et al., 2015). As taxas de cura do 

antimonial pentavalente em uma área endêmica de transmissão da L. braziliensis variam 

entre 50 e 90% (ESPADA et al., 2017; MACHADO et al., 2010). Neste contexto, a busca 

de novos fármacos faz-se necessária para o tratamento destes casos. 
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Uma alternativa interessante tem sido o uso de fármacos que atuam em mecanismos 

da resposta imune, pois estes têm demonstrado resultados promissores. Um dos principais 

mecanismos imunes de destruição de parasitos intracelulares, como a Leishmania spp., é 

o aumento da concentração de radicais livres de oxigênio – superóxido, hidroxila, peró-

xido de hidrogênio,  óxido nítrico e peróxido de nitrito (GANTT et al., 2001). 

Nesta temática, foi demonstrado que o dietilditiocarbamato (DECT) aumenta a pro-

dução de superóxido e, consequentemente, diminui a carga parasitária in vivo e in vitro 

na LT experimental (CELES et al., 2016; KHOURI et al., 2009, 2010). O DETC é um 

quelante de cobre que inibe a ação da superóxido dismutase 1 (SOD1) e por isso aumenta 

a produção de superóxido (KHOURI et al., 2010). 

Outro fármaco, a hidroxilamina, tem demonstrado efeitos semelhantes sobre a dimi-

nuição da carga parasitária em macrófagos humanos infectados in vitro (dados não publi-

cados do grupo). Acredita-se que o metabolismo da hidroxilamina promova o aumento 

de peróxido de nitrito, destruindo com mais eficácia parasitos intracelulares (CHEN et 

al., 2015). Além disto, resultados sobre a segurança da hidroxilamina têm demonstrado 

pouca toxicidade em células humanas e de camundongos (dados não publicados do 

grupo).  

Deste modo, estas observações sugerem que a hidroxilamina e o DETC podem ser 

potenciais candidatos alternativos para o tratamento da LT. Com isso, o objetivo deste 

trabalho é testar a ação in vitro da hidroxilamina e do DETC contra formas promastigotas 

de Leishmania braziliesis. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

CEUA 

O estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA), sob 

protocolo nº 001/2018 e os animais foram mantidos em condições livres de patógenos e 

manipulados de acordo com as normas de ética do Instituto Oswaldo Cruz para experi-

mentação animal. 

Obtenção de macrófagos de camundongo BALB/c 

Foram utilizados camundongos BALB/c (fêmeas entre 4 a 6 semanas de vida) ori-

undos do Biotério do Instituto Gonçalo Moniz (IGM/FIOCRUZ). Células precursoras de 
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macrófagos foram obtidas a partir da lavagem da cavidade óssea do fêmur e da tíbia dos 

camundongos BALB/c. Em seguida, as células foram cultivadas em placas de Petri con-

tendo meio RPMI suplementado com 10%  de soro bovino fetal (SBF – Hyclone), 1% 

dos antibióticos penicilina e estreptomicina (Pen Strep – GIBCO) e 30% de sobrenadante 

de fibroblastos murinos L929. A cultura foi incubada a 37ºC com 5% de CO2 por sete 

dias para que ocorresse a diferenciação das células precursoras em macrófagos. Depois 

deste período, os macrófagos aderidos foram recuperados da placa utilizando tripsina 

(GIBCO), centrifugados e ressuspendidos. 

Ensaio de citotoxicidade por coloração com azul de trypan 

Os macrófagos murinos foram distribuídos em tubos de polipropileno na concen-

tração de 5,0 x 105 células/tubo, com meio RPMI suplementado com 10%  de soro bovino 

fetal (SBF – Hyclone) e 1% dos antibióticos penicilina e estreptomicina (Pen Strep – 

GIBCO) e tratados com diluições combinadas e seriadas de hidroxilamina (0 µM, 5µM, 

50µM, 500µM, 5mM) e de DETC (0 µM, 2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM) (Figura 

1). Os tubos foram incubados em estufa 5% de CO2, 37°C e após 48 horas as células 

foram contadas considerando a coloração com azul de trypan em câmara de Neubauer.  

Ensaio de citotoxicidade por quantificação de ATP produzido 

Os macrófagos murinos foram distribuídos em tubos de polipropileno na concen-

tração de 5,0 x 105 células/tubo, com meio RPMI suplementado com 10%  de soro bovino 

fetal (SBF – Hyclone) e 1% dos antibióticos penicilina e estreptomicina (Pen Strep – 

GIBCO) e tratados com diluições combinadas e seriadas de hidroxilamina (0 µM, 5µM, 

50µM, 500µM, 5mM) e de DETC (0 µM, 2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM) (Figura 

1). Os tubos foram incubados em estufa 5% de CO2, 37°C e após 48 horas, 100µL da 

suspensão celular foi transferida para microplaca de 96 poços, preta com fundo transpa-

rente. Após 30 minutos, 100µL do reagente CellTiter-Glo (Promega) foi adicionado nos 

poços com uma concentração final de reagente de 2%, com um volume final de 200µL. 

A luminescência foi mensurada utilizando o leitor de placas FilterMax F3 (Molecular 

Devices). O ensaio foi realizado em triplicata. 

Citologia  

Os macrófagos murinos tratados com DETC (0 µM, 2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 

20mM) foram submetidos à citocentrifugação (Cytospin 4, ThermoFisher) em 500 rpm 
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por 5 minutos para preparação das lâminas, as quais foram coradas com hematoxilina e 

eosina e analisadas no microscópio ótico.  

Cultivo axênico dos parasitos  

Formas promastigotas de Leishmania braziliensis (MHOM/BR/01/BA788) foram 

cultivadas em meio Schneider, suplementado com 20% de soro bovino fetal (SBF - 

Hyclone) e 1% dos antibióticos penicilina e estreptomicina (Pen Strep - GIBCO) em es-

tufa BOD a 26°C, durante cinco dias, até o parasito atingir a fase estacionária.  

 

Ação leishmanicida da hidroxilamina e do DETC em cultura axênica de Leish-

mania braziliensis   

Os parasitos na fase estacionária foram cultivados em placas de 48 poços, na con-

centração de 5 x 105/poço, com meio Schneider, suplementado com 20% de soro bovino 

fetal (SBF - Hyclone) e 1% dos antibióticos penicilina e estreptomicina (Pen Strep - 

GIBCO) e tratados com diluições combinadas e seriadas de hidroxilamina (0 µM, 5µM, 

50µM, 500µM, 5mM) e de DETC (0 µM, 2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM) (Figura 

1). As placas foram incubadas em estufa BOD a 26ºC e após 48 horas foi realizada a 

contagem dos parasitos viáveis considerando a coloração com azul de trypan, o tamanho, 

a motilidade e a morfologia em câmara de Neubauer. O ensaio foi realizado em sextupli-

cata, em dias independentes.  

Análise estatística  

Os dados foram representados em gráficos e mapas de calor utilizando o programa 

GraphPad Prism 8.0. A fração de inibição e o índice de combinação (CI) foram calculados 

utilizando o software CompuSyn. O escore de sinergia de Loewe foi realizado utilizando 

o software online SynergyFinder (https://synergyfinder.fimm.fi/). 

 

RESULTADOS 

 

Ação leishmanicida dos fármacos na forma promastigota da Leishmania (L.) bra-

ziliensis  

Com o intuito de determinar a ação leishmanicida do DETC e hidroxilamina contra 

formas promastigotas de L. braziliensis, foram conduzidos ensaios in vitro, utilizando 

diversas concentrações combinadas da hidroxilamina (0µM, 5µM, 50µM, 500µM, 5mM) 
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com o DETC (0µM, 2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM). A partir da avalição da ação 

dos fármacos na viabilidade e crescimento de L. braziliensis, observou-se um índice de 

inibição de 50% de 33,03 µM para Hidroxilamina, 0,247 µM para DETC e 1,676 µM 

para combinação das drogas (DETC/Hidroxilamina=1:2,5) (Figura 2).  

 

Ação citotóxica dos fármacos nos macrófagos murinos através da contagem por 

azul de trypan 

Para determinar a citotoxicidade dos fármacos em macrófagos murinos, foram condu-

zidos ensaios in vitro, utilizando diversas concentrações combinadas da hidroxilamina 

(5µM, 50µM, 500µM, 5mM) com o DETC (2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM). A 

partir da avalição da ação dos fármacos na viabilidade dos macrófagos murinos por azul 

de trypan, observou-se que havia células viáveis até a concentração de 20000M de 

DETC, com uma redução marcante da viabilidade das células na concentração de 200M 

de DETC (Figura 3). A identificação dessa variação na sobrevivência das células sugeriu 

uma possibilidade de baixa especificidade da contagem por azul de trypan, determinando 

a necessidade da avaliação morfológica das células por análises de citologia. No que se 

refere ao aspecto morfológico das células (Figura 4), foi observado uma perda significa-

tiva da integridade morfológica a partir da concentração de 200µM de DETC (Figura 4D) 

com a presença de células com núcleos picnóticos e muitos debris celulares. 

 

Ação citotóxica dos fármacos nos macrófagos murinos através da quantificação 

de ATP 

Ensaios in vitro, utilizando diversas concentrações da hidroxilamina (5µM, 50µM, 

500µM, 5mM) combinadas com o DETC (2µM, 20 µM, 200 µM, 2mM, 20mM) foram 

conduzidos para determinar a citotoxicidade dos fármacos em macrófagos murinos.  A 

viabilidade celular foi mensurada utilizando o CellTiter-Glo (Promega), um ensaio que 

se baseia na identificação do metabolismo ativo das células a partir da quantificação de 

ATP. A avaliação da ação dos fármacos na viabilidade dos macrófagos murinos, obser-

vou-se um índice de inibição de 50% de 237,0 µM para Hidroxilamina, 11,47 µM para 

DETC e 67,16 µM para combinação das drogas (DETC/Hidroxilamina=1:2,5) (Figura 5).  

Índice de seletividade combinada dos fármacos contra L. braziliensis 

Para avaliar a significância dos medicamentos combinados, foi analisado o índice de 

combinação (CI) (Figura 6A) e o escore de sinergia de Loewe (Figura 6B e 6C). A questão 

que está sendo abordada é se os dois medicamentos, atuando juntos produzem um efeito 
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combinado que é consistente com suas potências individuais, denominado aditivo, um 

efeito maior que o aditivo, denominado sinérgico ou um efeito que é menos aditivo, de-

nominado antagonista. Isso permite a seleção de concentrações apropriadas para a com-

binação dos dois agentes. Foi observado uma ação antagonista em macrófagos murinos 

usando a concentração de 20uM de DETC e 500uM de Hidroxilamina. Por outro lado, 

esta concentração combinada foi altamente sinérgica para L. braziliensis (Figura 6). 

 

DISCUSSÃO 

 

Atualmente, o tratamento da leishmaniose cutânea tem sido um desafio para médicos 

e pesquisadores, além de que os fármacos mais utilizados e com os melhores resultados 

possuem elevada toxicidade e efeitos colaterais indesejáveis (DEPS et al., 2000; 

SALDANHA et al., 2000). Nesta perspectiva, o presente estudo demonstrou que a asso-

ciação de DETC e hidroxilamina induz a morte de Leishmania braziliensis em baixas 

concentrações e apresenta baixa toxicidade em concentrações mais elevadas para ambos 

os fármacos em macrófagos murinos in vitro.  

 

A associação da hidroxilamina com o DETC demonstrou atividade potente in vitro contra 

Leishmania braziliensis. Estudos anteriores demonstraram o efeito do DETC como adju-

vante do sistema imunológico em pacientes infectados pelo HIV-1, e contra Mycobacte-

rium tuberculosis. Nos pacientes infectados pelo HIV, o DETC foi capaz de atrasar a 

progressão para AIDS, além disso, foi capaz de aumentar a atividade microbicida in vitro 

de monócitos estimulados com DETC, contra Mycobacterium tuberculosis (HÜBNER et 

al., 1991; REISINGER et al., 1990). KHOURI et al., 2010 demostrou que o DETC dimi-

nui a carga parasitária em macrófagos murinos e humanos por L. braziliensis in vitro, 

como consequência do aumento da produção de superóxido, além de diminuir significa-

tivamente as lesões em camundongos infectados com L. braziliensis. 

 

A hidroxilamina é um composto químico utilizado, dentre outras coisas, para quantificar 

superóxido através da formação de nitrato e nitrito. Já foi descrito que no metabolismo 

celular normal, a hidroxilamina é produto intermediário em reações de redução enzimá-

tica de nitratos ou nitritos e pela oxidação de amônia (GROSS; SMITH, 1985). A hidro-

xilamina apresenta na sua fórmula um átomo de nitrogênio (H3NO), e acredita-se que 

quando este reage com oxigênio há a formação de peróxido de nitrito, molécula capaz de 

destruir parasitos intracelulares, como a Leishmania (CHEN et al., 2015). Por isso, este 
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estudo teve o intuito de avaliar a possível atividade leishmanicida deste composto. Nossos 

resultados são pioneiros, pois não foi reportado na literatura estudos da hidroxilamina na 

terapia da leishmaniose.  

 

Testes de toxicidade foram realizados utilizando as mesmas concentrações das drogas em 

macrófagos murinos com duas metodologias diferentes. Na primeira, a viabilidade celular 

foi avaliada através de contagem das células após coloração com azul de trypan, entre-

tanto, observou-se um padrão de viabilidade nas células que foram tratadas com 2mM e 

20mM de DETC e uma maior quantidade de células mortas quando tratadas com uma 

concentração mais baixa (200µM de DETC). Por este motivo, lâminas com a suspensão 

celular foram preparadas por citocentrifugação, e quando avaliadas em microscopia ótica, 

foi identificado que na concentração de 200µM de DETC as células apresentavam altera-

ção na morfologia, sugerindo um aspecto de morte celular. Um estudo conduzido por 

KRAUSE; CARLEY; WEBB, 1984, demonstrou que apenas 60% de células que foram 

previamente expostas a tratamentos letais, apresentaram-se coradas com azul de trypan. 

Outros estudos demonstraram que o azul de trypan não é um corante confiável para ava-

liação da viabilidade de células de mamífero em suspensão (FRASER et al., 1976; 

TENNANT, 1964). Por este motivo, os experimentos foram repetidos utilizando outra 

metodologia, na qual viabilidade celular é medida através de um ensaio baseado na quan-

tificação de ATP, indicador de células metabolicamente ativas. Neste ensaio, foi possível 

perceber que a partir da concentração de 200µM de DETC, ocorreu morte celular.  

Estes resultados corroboram com a microscopia ótica, indicando que o padrão de viabili-

dade encontrado nas contagens diretas com azul de trypan não condizem com a viabili-

dade celular observada no ensaio de luminescência. Com isso, podemos perceber que a 

contagem de células com azul de trypan não é a melhor metodologia para avaliação da 

viabilidade celular de macrófagos. 

Ao avaliar a ação dos fármacos, pode-se perceber que o índice de inibição de 50% encon-

trado para L. braziliensis é menor (33,03 µM para Hidroxilamina, 0,247 µM para DETC 

e 1,676 µM para combinação das drogas) do que os valores encontrados para macrófagos 

murinos (237,0 µM para Hidroxilamina, 11,47 µM para DETC e 67,16 µM para combi-

nação das drogas). Sendo assim, a L. braziliensis apresenta uma maior sensibilidade à 

ação da hidroxilamina e do DETC, em comparação com os macrófagos murinos, os quais 

apresentaram efeitos citotóxicos apenas em concentrações mais elevadas dos fármacos. 

De forma geral, o efeito sinérgico entre as duas drogas abre caminho para um possível 

novo tratamento para a leishmaniose tegumentar, já que a combinação das drogas mostrou 
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um efeito leishmanicida em L. braziliensis, e baixa citotoxicidade em macrófagos muri-

nos. Novos estudos devem ser realizados para avaliar o efeito da combinação da hidroxi-

lamina com o DETC em modelos in vivo, e a partir dos resultados discutidos aqui, a com-

binação de 20µM de DETC com 500µM de hidroxilamina pode apresentar um potencial 

efeito em modelos in vivo de leishmaniose tegumentar experimental.  

 

 

CONCLUSÃO 

Em conclusão, a associação de hidroxilamina com DETC tem efeitos antiproliferativos 

potentes em promastigotas de L. braziliensis e apresenta baixa toxicidade em macrófagos 

murinos. Juntos, esses resultados indicam que a associação de hidroxilamina com DETC 

poderia ser um tratamento promissor para a leishmaniose tegumentar, e apoiar futuros 

estudos in vivo em modelos murinos infectados com L. braziliensis. 

 

FIGURAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Desenho do experimento. Representação do ensaio de ação leishmanicida da hidroxilamina 

e dietilditiocarbamato para L. braziliensis. H representa a hidroxilamina e D representa o dietilditiocarba-

mato. 
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Figura 2: Ação microbicida da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato na Leishmania brazilien-

sis. A) Mapa de calor representando a avaliação da ação direta da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato 

no crescimento da Leishmania braziliensis. Os resultados estão representados pela média do valor absoluto 

de promastigotas viáveis, numa escala variando de zero (azul) até 1x107 de parasitos viáveis (verde). No 

eixo x é apresentado as diluições de Hidroxilamina (H) e no eixo y as diluições de DETC (D). B) Curva de 

% de inibição do DETC e da Hidroxilamina combinada (Sigmoidal, 4PL, X is log(concentration). Foi rea-

lizado um experimento em triplicata. 

  

A)

B)
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Figura 3: Ação citotóxica da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato na viabilidade de ma-

crófagos murinos. Mapa de calor representando a avaliação da ação direta da hidroxilamina e do dietildi-

tiocarbamato no crescimento e viabilidade de macrófagos murinos. Os resultados estão representados pela 

média do valor absoluto de macrófagos viáveis, numa escala variando de zero (azul) até 150000 de células 

viáveis (verde). No eixo x é apresentado as diluições de Hidroxilamina (H) e no eixo y as diluições de 

DETC (D). Foram realizados seis experimentos independentes.  
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Figura 4: Citologia da ação citotóxica do dietilditiocarbamato na viabilidade de macrófagos mu-

rinos. A-F) Microscopia ótica com aumento de 400x, das lâminas nas concentrações de 0 hidroxilamina e 

0 DETC, 0 hidroxilamina e 2µM DETC, 0 hidroxilamina e 20µM DETC, 0 hidroxilamina e 200µM DETC, 

0 hidroxilamina e 2mM DETC, 0 hidroxilamina e 20mM DETC respectivamente.  
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Figura 5: Avaliação da ação direta da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato na viabilidade 

de macrófagos murinos através do ensaio de luminescência. A) Mapa de calor representando a avaliação 

da ação direta da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato no crescimento e viabilidade de macrófagos mu-

rinos. Os resultados estão representados pela média do valor absoluto de macrófagos viáveis, numa escala 

variando de zero (azul) até 2000 de densidade óptica de células viáveis (verde). B) Curva de % de inibição 

do DETC e da Hidroxilamina combinada (Sigmoidal, 4PL, X is log(concentration). 

  

A)

B)
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Figura 6: Avaliação da ação sinérgica da hidroxilamina e do dietilditiocarbamato na viabili-

dade de macrófagos murinos e Leishmania braziliensis. A) Log do índice de combinação (Log CI) das 

drogas DETC e Hidroxilamina versus Fração de inibição (Fa). A equação do índice de combinação derivada 

para dois medicamentos é: CI=(D)1/(Dx)1+(D)2/(Dx)2. B) A pontuação de sinergia de Loewe para uma com-

binação de drogas na inibição da viabilidade dos macrófagos murinos é calculada em todas as células da 
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combinação de doses. Os mapas de sinergia 2D e 3D destacam regiões de dose sinérgica e antagônica nas 

cores vermelho e verde, respectivamente, para o ensaio de viabilidade nos macrófagos murinos.  
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As referências podem ser ordenadas alfabeticamente, caso seja utilizado o sistema au-

tor-data para as citações no texto, ou podem ser organizadas em ordem numérica cres-
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