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RESUMO

INTRODUCAO: A hanseniase é uma doenca infecto con-
tagiosa cronica, causada pelo Mycobacterium leprae, e
nao foi exterminada no Brasil, que atualmente, ocupa
o segundo lugar em numero absoluto de casos, per-
dendo apenas para a India. A doenca hansenfase nao
provoca estresse oxidativo, e sim a terapéutica utilizada.
Diversos trabalhos evidenciam a reducdo do estresse
oxidativo, em diferentes patologias, pelo uso da vitami-
na E. Na hansenfase, no entanto, a literatura é escassa a
respeito desse efeito

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi verificar a re-
ducéo, pela vitamina E, do estresse oxidativo causado
pelo uso da dapsona, clofazimina e rifampicina no
tratamento pacientes hansenianos, da forma multi-
bacilar.

CASUISTICA E METODO: Foi avaliada a presenca prévia
de estresse oxidativo em 32 pacientes hansenianos, da
forma multibacilar, por meio de exames de sangue e,
posteriormente, os pacientes foram divididos em 2 gru-
pos, aleatoriamente, com 16 pacientes em cada grupo,
denominados: grupos “com vitamina E” e “controle”. Os
pacientes do grupo “com vitamina E” fizeram uso de
800 Ul/dia, por via oral, de vitamina E e o grupo “contro-
le" ndo fez uso de suplemento vitaminico. Decorridos
30, 60 e 90 dias de tratamento suplementar, foram cole-
tadas amostras de sangue dos 2 grupos para determi-
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nar a concentracdo de metahemoglobina e presenca
de corpos de Heinz.

RESULTADQOS: Os resultados foram submetidos ao teste
estatistico Qui-quadrado (x?). Nao foi encontrada dife-
renca entre 0s 2 grupos.

CONCLUSAQ: Conclui-se que a vitamina E na dose e
duracdo de tratamentos utilizados, ndo confere efeito
protetor contra o estresse oxidativo causado pela dap-
sona, clofazimina e rifampicina utilizada pelos pacientes
portadores de hansenfase da forma multibacilar.
Palavras-chave: vitamina E; estresse oxidativo; hanseniase.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Leprosy is a chronic contagious infec-
tious disease caused by Mycobacterium leprae, and has
not been wiped out in Brazil, which currently ranks sec-
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ond in the absolute number of cases, second only to
India. The disease is not leprosy causes oxidative stress,
but the therapy used. Several studies show the reduc-
tion of oxidative stress in different pathology, the use
of vitamin E. In leprosy, however, the literature is scarce
about this effect.

OBJECTIVE: The aim of this study was the reduction by
vitamin E, oxidative stress caused by the use of dapsone,
rifampicin and clofazimine for treating leprosy patients,
the multibacillary form.

PATIENTS AND METHODS: We reviewed the previous
presence of oxidative stress in 32 leprosy patients, the
multibacillary form, through blood tests and then the
patients were divided into two groups randomly, with
16 patients in each group, namely: groups with vitamin
E "and” control . Patients in the group with vitamin E
“made use of 800 IU / day orally, vitamin E and” con-
trol “group did not use vitamin supplement. After 30, 60
and 90 days of treatment, blood samples were collect-
ed from two groups to determine the concentration
of methemoglobin and the presence of Heinz bodies.
RESULTS: The results were subjected to statistical test
Chi-square (x2). No difference was found between the
two groups.

CONCLUSION: We conclude that vitamin E dose and du-
ration of treatments, does not confer a protective effect
against oxidative stress caused by dapsone, rifampicin
and clofazimine used by patients with multibacillary
leprosy.

Keywords: vitamin E; oxidative stress; leprosy.

INTRODUCAO

O estresse oxidativo, decorrente da presenca ex-
cessiva de radicais livres, pode ser causado por fatores
genéticos, quando o sistema de defesa antioxidante
ndo funciona adequadamente e também por fatores
ambientais, como por exemplo, o fumo, as radiacoes, o
excesso de atividade fisica, as intoxicacdes metalicas, a
ingestdo de gorduras, frituras, carnes vermelhas, o con-
sumo de alcool, o estresse fisico e mental '

Algumas doencas estao relacionadas ao estresse
oxidativo, como aterosclerose, diabetes melito, hi-
pertensao, doencas neurodegenerativas, neoplasias,
processo de envelhecimento, entre outras, e também
algumas com reacdes induzidas por drogas. A hanseni-
ase é uma doenca infecto contagiosa crénica, causada
pelo Mycobacterium leprae, e ndo foi exterminada no
Brasil, atualmente, ocupa o primeiro lugar em ndmero
absoluto de casos. A doenca hanseniase ndo provoca
estresse oxidativo, e sim a terapéutica utilizada, pois a
acao da dapsona, comumente leva ao aparecimento de
metahemoglobinemia, com possibilidade de ocorrer a
formacéo dos corpusculos de Heinz2 A diminuicdo da
sobrevivéncia do eritrécito, decorrente do uso das sul-

18 | Hansenologia Internationalis

fonas, é atribuida a sua atividade oxidante®. A acdo da-
nificante dos corpos de Heinz, sobretudo as proteinas
das membranas das hemdcias, provoca oxidacéo, ser-
vindo de estimulo para atuacédo imunoldgica dos ma-
croéfagos que, ao retirarem estes corpos, por fagocitose,
produzem deformacao celular. A acdo deletéria dos ra-
dicais livres pode ser avaliada, de forma indireta entre
os indicadores bioldgicos, pelos globulos vermelhos. A
hemoglobina, seu principal componente, na vigéncia
de efeitos oxidantes sofre processo de degradacao, ge-
rando compostos, tais como, metahemoglobina e pro-
dutos de globinas precipitadas, denominadas corpos
de Heinz que indicam aumento na geracao de radicais
livres representados pelos fons superdxido, perdxido
de hidrogénio e ion hidroxila'. Para combater o estresse
oxidativo tem-se utilizado o antioxidante lipidico-solu-
vel, a vitamina E (alfa-tocoferol), que além das funcées
antioxidantes também possui funcdes pré-oxidantes?,
que é de um limpador radical peroxil. A importancia
desta funcdo é manter a integridade da longa cadeia
de acidos graxos poliinsaturados nas membranas das
células e assim manter sua bioatividade.*. Diversos tra-
balhos evidenciam a reducao do estresse oxidativo, em
diferentes patologias pelo uso da vitamina E, e estu-
dos in vivo tém mostrado também que o alfa-tocoferol
ndo é capaz, em concentracdes fisioldgicas, proteger
contra danos oxidativo induzido ou prevenir doencas
supostamente causadas por danos oxidativos °. Déca-
das de estudos clinicos e pré-clinicos tém aumentado
0s conhecimentos a respeito da acao antioxidante da
vitamina E, e sua utilizacdo em doencas cronicas e es-
tresse oxidativo induzidas. Na protecao dos eritrocitos
contra danos oxidativos causados pela dapsona tem-
-se utilizado vitamina E, e vitamina C, pois a vitamina E
profildtica minimiza o potencial de hemdlise no inicio
da terapia com dapsona ©. Na hanseniase, no entanto,
a literatura é escassa a respeito desse efeito. Diante do
exposto, e da escassez de recentes trabalhos visando
sobre este efeito na hanseniase, objetivou-se este es-
tudo verificar se a vitamina E reduz o estresse oxidativo
causado pelo uso da dapsona, clofazimina e rifampici-
na em pacientes hansenianos.

CASUISTICA E METODO

Para a realizacdo deste estudo, foram incluidos 32
(trinta e dois) pacientes portadores de hansenfase nas
formas multibacilar (multi), diagnosticados por exame
clinico e baciloscépico e eventualmente por bidpsia
de pele, e que estavam sendo submetidos a poliqui-
mioterapia com 600 mg de rifampicina, mais 300mg
de clofazimina, mensal, dose supervisionadas e, 50 mg
de clofazimina, 100 mg de dapsona, diariamente auto
administradas.
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Estes pacientes foram informados dos objetivos do
estudo, recebendo explanacao sobre a doenca e o que
seria pesquisado, em linguagem acessivel e manifes-
taram formalmente suas concordancias. Também um
prontuéario foi preenchido com os dados pessoais do
paciente e sua enfermidade. Antes da execucdo deste
trabalho, e da selecdo dos pacientes, foi realizado um
Projeto de Pesquisa, que foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
de Sao José do Rio Preto - SP..

Foram coletadas amostras de sangue destes pacien-
tes para verificar se a medicacdo utilizada (dapsona,
rifampicina e clofazimina) causava estresse oxidativo.
Apds a confirmacao do estresse oxidativo (condicao
essencial para a pesquisa) nos pacientes hansenianos,
estes, foram divididos em 2 grupos, por sorteio, com 16
pacientes em cada grupo, denominados: Grupo “com
vitamina E” e Grupo “controle”. Os pacientes do Grupo
“com vitamina E” comecaram a fazer uso de 800 Ul/dia,
por via oral, de vitamina E, e o Grupo “controle”, ndo fez
uso de suplemento vitaminico.

Decorridos 30, 60 e 90 dias de tratamento suple-
mentar com a vitamina E, foram coletadas amostras
dos 2 grupos para determinar a concentracao de me-
tahemoglobina e presenca de corpos de Heinz, confor-
me as técnicas descritas por Naoum ', totalizando 48
amostras para cada grupo. Com a finalidade de avaliar
a oxidacao celular, a interpretacdo dos valores da do-
sagem de metahemoglobina foi considerada aumen-
tada quando se apresentavam acima de 2,0 %, e para a
quantificacdo dos corpos de Heinz foram considerados
alterados quando o resultado foi > 1:500. O estresse
oxidativo foi evidenciado pela alteracdo nos niveis de
metahemoglobina e/ou presenca de corpos de Heinz,
tanto nos pacientes do grupo controle, como nos pa-
cientes submetidos a vitamina E.

Os valores encontrados na dosagem de metahemo-
globina e/ou quantificacdo de corpos de Heinz foram
submetidos a andlise estatistica com auxilio do teste
estatistico Qui-quadrado (x?). Admitiu-se erro alfa de
5%, sendo considerados significantes valores de P <
0,05.

Foi aplicado o teste estatistico Qui-quadrado (x?),
utilizando um CD-ROM que acompanha o livro BioEst:
Aplicacoes Estatisticas nas Areas das Ciéncias Biologicas
e Médicas .

RESULTADOS

O grupo controle e o grupo que recebeu vitamina E
foram constituidos por 16 pacientes cada. Amostras de
sangue foram coletadas de cada paciente, totalizando
48 amostras para cada grupo.

Durante o periodo de estudo, as diversas amostras
coletadas mostraram, no grupo controle, 36 amostras
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apresentaram estresse oxidativo e 12 sem. No grupo
que fez uso de vitamina E, 32 amostras apresentaram
estresse oxidativo e 16 sem, como mostra a tabela 1.

Tabela 1 Distribuicdo das amostras com evidéncia de estresse
oxidativo.

i Grupo Grupo com
Condicao Contfole VitaF:nina E
Estresse oxidativo 36 32
Sem estresse oxidativo 12 16
Total 48 48

Com estes valores, foi aplicado o teste estatistico
Qui-quadrado (x?):

Os resultados do teste Qui-quadrado (x*) estdo na
tabela 2:

Tabela 2 Resultados do teste Qui-Quadrado

= Val upn
Qui-Quadrado  Valor de“P” Correcdo aor.df-:-
Yates corrigido
0,807 0,3691 0,454 0,501

O teste qui-quadrado (x) mostrou que nao houve
diferenca significativa entre os grupos (P = 0.501), ou
seja, p>0,05. Estes achados indicam que o regime com
vitamina E testada, ndo reduz o estresse oxidativo, con-
forme figura 1.
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Figura1 Comparagdo entre 0s grupos “‘com vitamina E" e con-

trole em relacéo ao estresse oxidativo.

DISCUSSAO

O estresse oxidativo é uma condi¢do na qual os ele-
vados niveis de espécies de oxigénio reativos (ROS) da-
nificam as células, tecidos e 6rgdos internos®?. Pode ser
limitado por antioxidantes, como a vitamina E, que neu-
traliza a hidroxila, superdxidos e radicais de perdxido de
hidrogénio, prevenindo o estresse oxidativo'®. Na han-
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senfase, a diminuicdo da capacidade antioxidante pode
ser devido ao aumento da producédo de ROS sobrecar-
regando a fungdo hepética, e também pelo uso da po-
liguimioterapia utilizada no tratamento da mesma, pro-
duzindo radicais livres. Os antioxidantes sdo considera-
dos baixos em hansenfase, e os niveis das vitaminas A, C
e Etambém sdo baixos quando comparados com os de
pessoas normais %", podendo ser a diminuicdo da de-
fesa antioxidante uma das razdes para aumento dos ni-
veis de oxigénio reativo e subseqUente dano tecidual ™.
Antioxidantes como a vitamina C, vitamina E, carotendi-
des presentes nas frutas e verduras frescas, protegem as
células e biomoléculas contra os danos oxidativos '°. Mas
0s pacientes portadores de hanseniase ndo recebem
dieta rica em antioxidantes todos os dias, como frutas
frescas e legumes, e, além disso, a sobrecarga do figado
afeta a homeostase do estado antioxidante “in vivo” nos
individuos afetados ', por varios motivos como: falta de
oportunidade de emprego, perda de “status” social,
mutilacdo, deformacao. Administracdo de suplementos
de vitaminas antioxidantes, como a vitamina E, previ-
ne o estresse oxidativo mediado pelo oxigénio reativo
e ativam o efeito antioxidante durante o curso crénico
da doenca e da poliquimioterapia anti-hansénica ".
Alguns dos medicamentos utilizados na poliquimiote-
rapia séo hepatotoxicos '8 Em nossos estudos anterio-
res verificamos que a doenca hanseniase ndo provoca
estresse oxidativo, e sim a terapéutica utilizada, pois a
acao da dapsona, comumente leva ao aparecimento de
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a formacédo dos corpusculos de Heinz? Um indicador
sensivel na avaliagado do estresse oxidativo séo 0s glo-
bulos vermelhos, que, durante seu ciclo vital, entram
em contato com as mais diversas estruturas organicas.
Apesar de apresentarem um metabolismo minimo,
este é fisiologicamente significativo, sendo responsavel
pela manutencao da estrutura da membrana e da he-
moglobina, da forma do eritrécito e da defesa contra
o dano oxidante . Sua funcdo como transportador de
gases os torna particularmente susceptiveis a oxidacao
pelo O, e radicais livres e, assim, diversos parametros da
integridade e funcionalidade das células vermelhas séo
negativamente afetados pelo aumento do estresse oxi-
dativo. Deste modo, os eritrécitos se apresentam como
marcadores bioldgicos das agressdes tdxicas e oxidan-
tes em diferentes érgédos e sistemas '”2%. Nosso trabalho
foi realizado avaliando o estresse oxidativo pela con-
centracdo de metahemoglobina e quantificacdo dos
corpos de Heinz nos pacientes hansenianos que faziam
uso da poliquimioterapia e com a suplementacdo de
vitamina E, e verificamos, por meio destas analises, que
a vitamina E na dose e duragao do tratamento ndo con-
fere efeito protetor contra o estresse oxidativo causado
pela dapsona, clofazimina e rifampicina utilizada pelos
pacientes portadores de hanseniase da forma multiba-
cilar, contrario do que se tem na literatura dos efeitos
benéficos da vitamina E contra o estresse oxidativo.

8  Prasad Balasubramanya CV, Malikaurjun V, Kodliwadmath,
Girija Basavaraj Kodliwadmath. Erythrocyte superoxide
dismutase Catalase activities and hydrogen peroxide in-
duced lipid peroxidation in leprosy. Leprosy review, 2007;
v.78,n4, p.391-7.

9  Saleh RA, Agarwal A, Nada EA, El-Tonsy MH, Sharma RK,
Meyer A, Nelson DR, Thomas AJ. Negative effects of incre-
ased sperm DNA damage in relation to seminal oxidative
stress in men with idiopathic and male factor infertility.
Fertil Steril. 2003, v.79, n.3, p.597-1605.

10 Agarwal A, Nallella KP, Allamaneni SS, Said TM Role of
antioxidants in treatment of male infertility: an overview of
the literature. Reprod Biomed Online. 2004, p.616 —627

11 Rao KN, Saha K. Undernutrition and lepromatous leprosy:
Serum vitamin A and E levels in leprosy spectrum. Indian J
Lepr 1988;60:66-70.

12 Foster RL, Sanchez AL, Stuyvesant W, Foster FN, Small C,
Lau BH. Nutrition in leprosy:a review. Int J Lepr Other My-
cobact Dis 1988;56:66-81.

13 Sinha SN, Gupta SC, Bajaj AK, Singh PA, Kumar P. A study of
blood ascorbic acid in leprosy. Int J Lepr Other Mycobact
Dis 1984;52:159-62

Hansen Int 2011;36 (1): 17-21.



Reddy YN, Murthy SV, Krishna DR, Prabhakar MC. Oxidative
stress and antioxidant status in leprosy patients. Indian J
Lepr 2003;75:307-16.

Tengerdy RP. The role of vitamin E in immune response
and disease resistance. Ann NY Acad Sci, 1990, v.587, p.24-
33.

Vaishnavi C. Vitamins and essential elements in Hansen'’s
disease, The Star, 1994, p.11.

Vijayaraghavan, R., Suribabu, Cs., Sekar, B.,, Oommen, Pk,
Kavithalakshmi, Sn., Madhusudhanan, N., Panneerselvam,
C.. Protective role of vitamin E on the oxidative stress in
Hansen’s disease (Leprosy) patients. Eur. J. Clin. Nutr. 2005;
v.59, n.10, p.1121-8.

Hansen Int 2011;36 (1): 17-21.

18

20

Rao DN & Cederbaum Al.. A comparitive study on redox
cycling of a quinone (rifampicin S) and Quinomine (rifam-
butin) antibiotic by rat liver microsomes. Free Rad. Biol.
Med. 1997,v.22 , n.3, p.439—446.

Maridonneau |, Braquet P, Garay RP. Na* and K* transport
demage induced by oxygen free radicals in human red
cell membranes. J Biol Chem. 1983, v.258, p.3107-13.

Davis KJA, Goldberg AL. Oxygen radicals stimulate intracellu-
lar proteolysis and lipid peroxidation by independent mech-
anisms in erythrocytes. J Biol Chem. 1987, v.262, p.220-26.

Hansenologia Internationalis | 21






