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TERAPEUTICA DA LEPRA E FARMACOGENETICA (¥)

B. BEIGUELMAN (**)

RESUMO — No presente trabalho foram analisadas algumas caracteristicas
farmacogeneticas que sdo polimorfismos genéticos humanos e que
influenciam a acdo da 4,4'-diaminodifenilsulfona (DDS), o medicamento
mais amplamente empregado na terapéutica da lepra.

Deu-se atencdo especial aos polimorfismos da acetiltransferase, da
desidrogenase de 6-fosfato de glicose e da NADH redutase de me-

temoglobina.

Além da revisdo e analise critica da literatura, foram apresentadas

sugestoes para novas investigacoes.
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O problema da lepra longe esta de
poder ser considerado como re-
solvido, pois, de acordo com as
estimativas mais otimistas, os afe-
tados por essa moléstia constituem
mais de dez milhdées de seres hu-
manos, dos quais menos de vinte por
cento recebem tratamento médico (4,
5).

Evidentemente, esse numero es-
timado é o resultado de aproximacodes
pouco rigorosas. E nem poderia ser de
outra forma, ja que grandes areas da
superficie terrestre ainda nédo foram
submetidas a um censo demografico, en-

quanto que em outras, investiga- das
censitariamente, é freqliiente que o
numero de casos de lepra registrados
em determinada oca- sido, seja
relacionado ao resultado do censo
populacional feito em época diversa.
Além disso, em alguns paises, os
doentes que deixam de apresentar
bacterioscopia positiva sdo eliminados
dos registros, ao passo que, em
outros, os dados fornecidos incluem
casos de lepra benigna fichados ha
muitos anos.

De qualquer modo, porém, pa-
rece plausivel supor que as fre-
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quéncias de doentes de lepra assi-
naladas nas estatisticas oficiais
constituem subestimativas do valor
real, pois, mesmo em paises com
servicos de tratamento e controle
desses pacientes considerados
satisfatérios, a Equipe Consultiva da
Organizacdo Mundial de Saude foi
capaz de verificar, em amostras
aleatoérias da populacao, ser possivel a
descoberta de novos casos, na
proporcao correspondente a 75% das
cifras registradas oficialmente (5).

S6 o exposto, portanto, ja bastaria
para justificar estudos far-
macogenéticos em relacdo aos me-
dicamentos empregados no trata-
mento da lepra, emprestando-se b.
palavra farmacogenética a sua acepcéao
mais ampla, isto 6, definindo-a,
juntamente com Motulsky (47), como
sendo o estudo dos efeitos da
variabilidade humana sobre a resposta
a drogas, ou a sua definicho mais
restrita, como quer Vesell (73), isto 6,
como o estudo das conseqiéncias
clinicamente significativas da variacéo
hereditaria, decorrente da acao de
drogas.

Entretanto, € para reforcar,
ainda mais, o argumento a favor
da necessidade de tais estudos
de farmacogenética, tem-se que a
medicacdo mais amplamente em-
pregada no tratamento da lepra,
a 4,4'-diaminodifenilsulfona, tam-
bém vem sendo utilizada na
quimioterapia e quimioprofilaxia da
malaria causada pelo Plasmodium
falciparum, depois que se notou a
auséncia de malaria entre os
hansenianos e que se descobriu que a
malaria do tipo falciparum podia
apresentar resisténcia a cloroquina e a
outros antimalaricos sinté-
ticos (14, 16, 48). Além disso,
essa sulfona estda tendo emprego
crescente na  pratica dermatologi-
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ca, por causa da demonstracdo de
seus efeitos benéficos no trata-
mento de algumas doencas derma-
tolégicas cronicas (1, 18, 40, 41, 75).

OS MEDICAMENTOS
EMPREGADOS NA
TERAPEUTICA
DA LEPRA

Os medicamentos empregados no
tratamento  especifico da lepra,
a respeito dos quais existe uma
experiéncia apreciavel, sdo as sul-
fonas, as sulfonamidas de acdo
prolongada, a clofazimina, as tio-
semicarbazonas e difeniltiouréias,
e diversos antibioticos.

O grupo das sulfonas terapeuti-
camente ativas em lepra compre-
ende a 4,4-diaminodifenilsulfona,
amplamente conhecida pela sigla DDS
e seus derivados monossubs- tituidos
(diaminodifenilsulfona-N-acetato de
sédio, succinilsulfona, hidroxietilsul-
fona) e dissubstitui-dos simétricos
( 4,4-diaminodife-nilsulfona-N ,N' -
didextrosesulfonato de sédio, 4,4’ -
diaminodif enitsulfona N ,N' bis
(metanolsulf oxilato de sédio) , 4,4"-bis
(y-fenilpropilamino) difenilsulfona a,y,
o’ v, ,Y' tetrassulfonato tetrassddico,
4,4’ - diacetildiaminodifervilsulfona)
resultantes da combinacao de um ou
dos dois grupos aminas da DDS, bem
como os produtos decorrentes de
combinacbées em um dos radicais
benzénicos (4,4 -diaminodifenilsul-
fona-2-N - acetilsulfonamida sédica,
4,4'-diaminodifenilsulfona — 2 - N -
sulfonapropriamida séclica) Ainda
entre as sulfonas terapeuticamente
ativas, cumpre mencionar a tiazolsul-
fona ou promizole que difere
da diaminodifenilsulfona por
possuir um radical aminotiazolila,
ao invés de um radical aminofe-
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nila, ligado ao grupo sulfénico
(4 - aminofenit-2' -aminotiazolil-5-
sulfona) .

Dentre as sulfonamidas de acao
prolongada, usadas na terapéutica da
lepra, existe uma boa experiéncia a
respeito de quatro delas, a saber, a
sulfadimetoxina, a sulfalene, a sul-
famonometoxina e a sulformetoxina, (N'-
(2, 6-dimetoxi-4-pirimidinil) sul-
fanilamida, N'- (3-metoxi-2-pirazinil) sul-
fanilamida, N- (5 ,6-dimetoxi-4-
pirimidil) sulfanilamida) sendo que as
duas ultimas tiveram maior emprego.

Os medicamentos do grupo das
tiosemicarbazonas e difeniltiouréias
sao, geralmente, considera  dos
em conjunto porque tudo indica que
é ao grupo funcional tiouréico,
presente tanto nos derivados
da tiosemicarbazida, quanto nos
derivados da difeniltiouréia, que
se deve atribuir a @ atividade
bacteriostatica desses  compostos.
Desses medicamentos, apenas qua tro
foram empregados em escala
apreciavel no tratamento de lepra
(tiacetazone, tietazone, tiambusina e a
propria difeniltiouréia) , existindo maior
experiéncia acumulada em relacdo a

tiacetazone (tiosemicarbazona de
acetila-minobenzaldeido) e a
tiambutozina (4-butoxi, 4-

(dimetilamino) tiocarbanilida) .

No concernente aos antibidticos, ja
se relataram ensaios terapéuticos com a
estreptomicina, a cicloserina, a
kanamicina, o  tianfenicol,  diversas
tetraciclinas, mor mente a clorotetraciclina
e a oxitetraciclina, a griseofulvina e a
rifampicina, entre outros (13, 37,
50-53, 61-63, 65).

Apesar de os diferentes medica-
mentos aqui mencionados merece-
rem consideracdées interessantes a
respeito da variabilidade de res-

postas que suscitam, as quais, muito
provavelmente, dependem de um
componente genético apreciavel dos
doentes de lepra, apenas nos
deteremos na discussao dos efeitos
de um deles : a 4,4'-
-diaminodifenilsulfona.

Varios fatores nos levam a isso.
Assim, em relacdo ao grupo das
tiosemicarbazonas e difeniltiouréias,
tem-se que, apesar de existirem
resultados favoraveis ao emprego
desses compostos, esta fora de
duvida que o tratamento prolongado
com tais medicamentos conduz ao
desenvolvimento de micobactérias
resistentes a eles. Por isso, apesar de
tais substancias apresentarem bons
resultados no tratamento dos casos
nao lepromatosos, podendo servir
até, segundo Miguez-Alonso (45) pa-
ra reconhecer dentre os pacientes
classificados como lepromatosos os
que deveriam ter sido diagnostica-
dos como dimorfos, ja que estes
respondem rapidamente ao trata-
mento, as tiosemicarbazonas e di-
feniltiouréias nédo sao considera- dos
como de primeira escolha (17) porque
os doentes lepromatosos necessitam
de muitos anos de medicacdo sendo,
assim, suscetiveis de desenvolver
resisténcia. Concorrem, ainda, para
essa consideracdo, o alto custo e as
grandes doses necessarias, que
tornam dificil a sua administracao e
a sua aceitacao na luta antileprética
em escala mundial.

Ainda no concernente As dificul-
dades de administracao desses me-
dicamentos, deve-se recordar que o
grupamento = N — CS — &
responsavel pela producdo de sen-
sacao amarga nos individuos clas-
sificados como sensiveis A PTC ou
feniltiouréia (27, 29, 30), os quais,
como se sabe, constituem maioria
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nas populagoes, havendo indica-
coes de que sao mais freqlientes,
ainda, entre os doentes de lepra.
Assim, reunindo os dados de dois
trabalhos do autor (6,8) a respeito da
freqiéncia de sensiveis e insen-
siveis a feniltiouréia, verifica-se que
em 2459 doentes de lepra a
proporcao de sensiveis foi de 80,4%,
sendo significativamente maior do
que a observada em 1000 brasileiros
sadios, também caucaséides (75,3%)
tomados para controle ( x2 —=
10,362; 1 G.L.; P < 0,01). Apesar da
existéncia de associacdo entre
sensibilidade gustativa a PTC, A
lepra e A tuberculose (7), ndo se Ode
assinalar correlacdo entre esse
carater e a resposta ao tratamento,
quanto situacao clinica e
bacteriolégica dos doentes de lepra
9).

De qualquer modo, em todas as
populacées humanas, a fracdo da
populacao de pacientes que ndo se
queixa do gosto amargo das tiose-
micarbazonas e difeniltiouréias é bem
menor do que a daqueles que
acusam essa reacao gustativa.

As sulfonamidas de acdo prolon-
gada também ndo tiveram aprova-
cado geral na terapéutica da lepra,
muito embora, segundo alguns le-
prélogos, elas sejam bastante ativas
para essa finalidade. Alem de
existirem resultados discordantes,
tem-se que os pacientes que
mostram resisténcia a DDS também
revelam resisténcia as sul-
fonamidas de acdo prolongada (17).
Por outro lado, o wuso das
sulfonamidas na terapéutica de lepra
requer controle muito rigido dos
pacientes, em consequiéncia dos
efeitos colaterais sérios que podem
advir e que, muitas vezes, conduzem
rapidamente ao éxito letal.
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As opinides a respeito do efeito da
clofazimina no tratamento da lepra
sao concordantes. Assim, aceita-se
que esse derivado fena-
zinico (3-(p-eloroanilino)-10 (p-
clorofenil)sulfanilamida), também
conhecido pelos nomes de lamprene e
B-663, pode ser considerado como
um bom antileprético, mas que deve
ser usado apenas em pa- cientes com
bacilos resistentes DDS ou em
doentes lepromatosos corticoide-
dependentes, com reacdo leprética.
Por ser a clofazi mina de eliminacéo
muito lenta, ficando retida pelas
células do sistema reticulo-endotelial
dos tecidos, o grande inconveniente
para o seu emprego € que os doentes
tratados com essa medicacéo,
mormente os de pele clara, passam a
apresentar, apos dois a trés meses de
tratamento, uma coloracado vermelho
escura, que persiste por varios meses
ap6s a suspensdo do medicamento
(17).

No concernente aos antibiéticos,
como bem salientaram Opromolla et
al. (52), os resultados contraditérios
tornam dificil a analise dos efeitos da
antibioticoterapia na lepra, pois,
além da heterogeneidade dos tipos de

pacientes estudados, da
irregularidade dos periodos de
tratamento ou das doses

empregadas, existe muita variacao
nas técnicas de avaliacdo da eficacia
desses medicamentos, decorrente
das diferentes condicdes de trabalho
dos pesquisadores. Contudo, em
relacao a rifam-picina, que é um
antibi6tico semi-sintético pertencente
ao grupo da rifamicina SV,
usada pela primeira vez
por leprélogos brasileiros (50, 53),
tudo indica que esse medicamento
podera vir a ser o melhor produto
dentre os incluidos
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no arsenal terapéutico antileprotico
(87, 62, 63, 65).

Em relacdo as sulfonas, a expe-
riéncia da maioria dos leprologos tem
indicado que néo vale a pena trocar a
DDS por seus derivados, pois, talvez,
com excecao da 4.4'-diacetil
diaminodifenilsulfona (DADDS) (43,
67), nenhum deles pode ser
considerado como melhor do que a
sulfona-mae, seja do ponto de vista
terapéutico, seja do ponto de vista
economico, ou da facilidade de sua
administracdo por via oral, que
permite a suspensdo do tratamento,
quando ha efeitos colaterais
indesejaveis.

Por outro lado, os efeitos toxicos
dos derivados da DDS sao similares
aos da sulfona-mae e, quando
menores, sdo atribuidos ao fato de
alguns deles corresponderem a do-
ses mais reduzidas de DDS, ne-
cessitando ser transformados nessa
ultima  para  adquirir atividade
antimicobacteriana (18). Tal
transformacéo, entretanto, ndo parece
ser necessaria aos derivados
monossubstituidos da DDS ou
aqueles derivados de combinacdes no
radical benzénico, cujas moléculas
inalteradas sdo consideradas como
possuindo efeito antibacteriano (74).
No caso da tiambutosina, tem-se
ainda, que ela pode ter efeitos
bocigeno e estimulatério das
caracteristicas sexuais secundarias,
provocando aumento dos mamilos e
dos tecidos mamarios, bem como
crescimento de pelos pubianos (39) .

Em relacao a DADDS, mencionada
acima, existem resultados promissores
para o tratamento da lepra pelo emprego
de injecoes intramusculares desse
medicamento a cada 75 dias (43, 67).
Essa sulfona é insoluvel e forma
um depésito que libera lentamente

DDS ou seu derivado monoacetila-
do (MADDS) pela acdo de enzimas dos
tecidos. Ate o presente ndo parecem
ter sido descritas reacoes no local da
injecdo, nem intolerancia seria a
DADDS. Apesar disso, aguarda-se
maior experiéncia com esse produto,
tendo em vista que os efeitos indeseja-
veis da DDS, se provocados pela
acedapsona, correm o risco de serem
dificilmente controlados, pois, a
DADDS ¢ injetavel.

Em resumo, pode-se dizer que,
apesar de a DDS ter efeito hemo-
litico, produzir metemoglobinemia,
causar frequentemente anorexia,
nauseas e vomitos, e poder provocar
cefaléia, perturbacoes nervosas,
incluindo psicoses, insonia, alteracdes
da visdo, hemataria e problemas
dermatolégicos associados a uma
variedade de outras complicacdes
mais ou menos graves (2, 18, 32, 36,
74), ainda é essa sulfona o
medicamento de primeira escolha e o
mais amplamente utilizado na
terapéutica de lepra em todo o
mundo, muito embora o seu tempo de
administracdo seja longo, nunca
inferior a cinco anos nos casos
lepromino-negativos, e de ser ela
insuficiente para impedir que os casos
baciliferos tratados constituam focos
de contagio (68).

Por outro lado, cumpre lembrar que
nao é sO6 na quimioprofilaxia da
malaria que a DDS tem sido usada,
pois também a prépria qui-
mioprofilaxia da lepra tem sido feita,
na India e nas Filipinas, com o
emprego da DDS, seja em doses
elevadas, quase iguais As doses te-
rapéuticas, como na India, seja em
doses pequenas, como nas Filipinas
(76).

Feitas essas consideracdes, pas-
semos a analisar as diferencas ge-
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néticas humanas com transmissao
monogenica que influenciam a acdo
da DDS e que sdo polimorfismos
genéticos, por serem caracteristicas
farmacogenéticas frequientes.
DDSEA
DEFICIENCIA DE
ACETILTRANSFERASE
Sabe-se, atualmente, que a capa-
cidade de acetilacao da DDS, ava-
liada através da razdo entre os ni-
veis plasmaticos de seu derivado
monoacetilado (MADDS) e a
diaminodifenilsulfona (MADDS/
DDS), ou por intermédio do por-
MADDS x 100
centual , constitui
DDS MADDS
um polimorfismo genético da es-
pécie humana (25, 56-58).

Para se chegar a essa conclusao
nao houve necessidade de estudos
familiais porque, desde o inicio, ficou
claro que o tempo de vida plasmatica
média da isoniazida (INH), bem como
a capacidade de acetilacdo da INII e
da sulfametazina (SMZ) estao alta e
positivamente correlacionados com a
capacidade de acetilagdo de DDS
medida através de qualquer dos
dois parametros anteriormente
mencionados, muito embora nem
sempre seja facil separar os feno-
tipos quanto a, capacidade de ace-
tilacao da DDS (56). Também fi-
cou evidente que a capacidade de
acetilagdo da DDS é uma caracte-
ristica individual estavel, isto §&,
apresenta valores reprodutiveis no
tempo, a exemplo do que ocor-
re com a velocidade de acetilacdo da
INH e da SMZ (25, 58).

Em outras palavras, portanto,
pode-se dizer que o gene autosso-
mico principal que, em homozigo-
se, determina o fen6tipo acetilador
lento de INH e SMZ, através da
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atividade diminuida de wuma N-
acetiltransferase hepatica (22, 23,
33, 55, 69, 70) é o mesmo que de-
termina a menor capacidade de
acetilacao da DDS.

Visto que a freqiiéncia de aceti-
ladores lentos de isoniazida varia de
44% a 75% entre os caucasoides,
atinge valores de 65% entre
negroides e é baixa (5% a 20%) entre
os individuos de origem mongolica
(47), pode-se dizer que esses sdo os
percentuais de individuos com
pequena capacidade de acetilacdo da
DDS, que sado esperados nas
populacoes constituidas por esses
grandes grupos raciais.

O mecanismo de acetilacdo da
DDS nao é, entretanto, tdo simples
quanto o da INH e da SMZ por- que,
in vivo, o MADDS pode sofrer,
simultaneamente ao processo de
acetilacado da DDS, a reacdo in-
versa, isto é, ser desacetilado, o que
nao ocorre com a INH e a SMZ (25,
55-58).

De qualquer modo, ja no trabalho de
Gelber et al. (25) ficou demonstrado que
a desacetilacado do MADDS é muito
mais lenta do que a acetilacdo da DDS e
que esta ultima reacdo € o determinante
primario da razao MADDS/ DDS. Ali
ficou claro, também, que a velocidade
de eliminacao da DDS ou do MADDS do
plasma nao depende do fenétipo
acetilador, e que nao existe diferenca
entre os acetiladores lentos e rapidos de
INH e de SMZ quanto excregdo de DDS
e de seus conjugados na urina de 24
horas. Entretanto, os acetiladores
rapidos excretam mais MADDS e
conjugados acido-labeis do que os aceti-
ladores lentos. Tal -caracteristica,
porém, nao serve, ainda, para a
discriminacao do fenétipo acetilador de
DDS.
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Tendo em vista que na quimio-
terapia da tuberculose a eficacia da
isoniazida pode ser influencia- da pelo
fen6tipo acetilador dos pacientes, isto
é, nos acetiladores rapidos o
tratamento com INH menos eficiente
do que nos lentos quando a INH é
empregada de modo intermitente (44,
72), tornava-se imperioso verificar se
a taxa de acetilagdo da DDS nao teria
valor prognéstico no trata- mento da
lepra.

A investigacdo de Ellard et al. (21)
sugere que tal valor prognéstico nao
existe, enquanto que Peter et al. (58
verificaram o oposto, ao assinalarem
que a acetilagdo rapida e/ou
intermediaria esta associada A
apresentacdo de resisténcia a DDS.
De acordo com esses ultimos autores
(58) para que haja o desenvolvimento
de resisténcia a DDS é necessario,
contudo, que o fen6tipo acetilador ra-
pido esteja associado a um tempo de
vida média mais curto da DDS no
plasma, sendo essa caracteristica
independente do fenétipo acetilador.

Um trabalho realizado pelo autor
e seus colaboradores no Brasil
(12) indica, entretanto, que o
problema dos niveis de sulfona
no sangue merece ser reexaminado.
Nessa investigacao os niveis
sanguineos de DDS foram avaliados
pelo método de Simpson (apéndice do
trabalho de Molesworth &
Narayanaswami (46), 4 e 6 horas depois
da ingestdo de uma sétima dose diaria
de 100 mg desse medicamento, em 36
doentes de lepra adultos, caucasoéides
de origem mediterranea, do sexo
masculino, com funcdo renal normal,
sem diarréia ou emese, que viviam
emum mesmo sanatorio. Nenhum dos
doentes  dessa amostra estava in-

gerindo outro medicamento que néo a
sulfona a época em que foi feita a
investigacao.

Visto que a distribuicdo dos niveis
de DDS ap6és 6 horas sugeria
bimobilidade fez-se uma analise de
regressdo multipla para investigar a
razdo da aparente antimoda, que
separava individuos com sulfonemia
alta de outros com sulfonemia baixa.
Os resultados dessa analise (Tabela 1)
permitiram concluir que o nivel
sanguineo de DDS nao depende de
idade, peso, nimero estimado de anos
de duracdo da doenca, numero de
anos de tratamento sulfénico, nem dos
niveis de hemoglobina, globulinas e
albuminas, mas esta significativa e
negativamente correlacionado ao valor
do hematocrito. Assim, fazendo a
distribuicao dos niveis de DDS com
valores ajustados por intermédio da
equacdo Ya=Y + (X — X) b,onde Y € o
nivel observado de DDS 6 horas apés a
ingestdao desse medicamento, Y. é o
nivel ajustado X é a média dos valores
de hematécrito, X o valor de
hematécrito observado e b o coeficiente
de regressao parcial dos niveis de DDS
sobre o valor do hematocrito, a
antimoda anteriormente observada
desapareceu.

A associacdo dos niveis de sul-
fonemia altos com o valor de he-
matocrito ficou ainda mais evidente
quando se observou que 81,8% dos
pacientes com  sulfonemia  alta
apresentavam valores de hematocrito
abaixo de 36%, enquanto que somente
20% dos individuos com sulfonemia
baixa tinham valores de hematocrito
inferiores aos considerados baixos em
adultos do sexo masculino ( X2
corrigido = 7,062; 1 G.L. P < 0,01).
(Figs. 1 e 2 — Tabela 1)
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DDS E DEFICIENCIA
DE DESIDROGENASE
DE 6-FOSFATO DE
GLICOSE (G-6PD)

Visto que as hemacias ndo tem
ciclo de Krebs, parece claro que, se a
via oxidativa direta da glicdlise estiver
prejudicada, as hemacias néo terdo
possibilidade de obter fosfato de
nicotinamida  adeninico reduzido
(NADPH), pois, nelas, o lactato nao
pode ser oxidado pela via aerébica, na
qual ha a producéo, tanto de dinucleo
tidio de nicotinamida adeninico
(NADH), quanto de NADPH.

Nesse caso, também havera pre-
juizo na producdo de glutatido re-
duzido (GSH), porque a redutase de
glutatido (G S S G) requer NADPH.
Com isso, as hemacias sofrerdo falta
de grupos sulfidrila, importantes para
a manutencdo da integridade celular
e para impedir o aparecimento de
anemia hemolitica nao esferocitica.

A falta de NADPH contribui, por
outro lado, para que haja aumento
dos niveis de metemoglobina, isto é,
de hemoglobina com ferro oxidado
(Fe+ + +), j& que ele é necessario a
uma NADPH redutase, que reduz o
ferro desse pigmento desprovido de
funcado respiratéria. Além disso, ¢é
importante salientar que a falta de
NADPH, ao diminuir os niveis de
GSH, necessario a desidrogenase de
3-fosfogliceraldefdo, restringira a
producdo de NADH, o qual tembém é
empregado na reducao de
metemoglobina, através de uma
NADH redutase.

Os estudos bioquimicos da G-
-6PD obtida de hemacias hemolisa-
das permitiram reconhecer mais
de 80 variantes genéticas dessa
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enzima, cuja producdo é determinada
por alelos ligados ao cromossomo X e
que se diferenciam por suas
caracteristicas cinéticas, mobilidade
eletroforética e especificidade de
substrato (77). Dentre essas variantes,
cerca da metade tem atividade
enzimatica normal ou muito pouco
deficiente, nao estando, por isso,
associadas a manifestacoes clinicas
perceptiveis; cerca de 20 mostram
atividade deficiente e estdo associadas
a anemia hemolitica néo esferocitica
crénica constitucional, enquanto que
as restantes, apesar de sua pouca
atividade enzimatica, somente estdo
associadas a hemolise quando os
individuos que as possuem sao
expostos a fatores desencadeantes
desse processo, que podem ser drogas,
ingestdo de favas (Vicia faba) ou
infeccoes.

De acordo com Yoshida (77), a
anemia hemolitica  constitucional
decorrente de deficiéncia de G- -6PD
nao depende da intensidade da
deficiéncia apresentada pelas
variantes enzimaticas, mas sim da
capacidade destas em se combinar
com NADP. Assim, as variantes de G-
6PD associadas anemia hemolitica
apresentam constante de Michaelis
com valor alto para NADP, sendo
inibidas por concentracoes muito
baixas de NADPH e ATP.

De todas as variedades de G- 6PD
com atividade deficiente, as que
mostram maior importancia, pela sua
freqtiéncia, sdo a variante negréide ou
africana, que ocorre comumente em
individuos negréides, e a variante
denominada mediterranea, que ¢
encontrada, mais wusualmente, em
italianos, principalmente da Sardenha
e da Sicilia, em gregos, judeus
orientais, arabes e persas.
Evidentemente, por
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ser um carater ligado ao cromos-
somo X, a deficiéncia de G6PD é mais
freqiiente em individuos do sexo
masculino do que em mulhe- res.

A variante deficiente negréide,
também conhecida como A- apre-
senta, geralmente, 8% a 20% da
atividade da enzima normal, nas
hemacias mais velhas. Entretanto,
nas hemficias com menos de 50 dias,
a atividade enzimatica é suficiente
para evitar o efeito hemolitico de
medicamentos. Portanto, entre os
individuos com o tipo A- de G6PD, os
riscos de hemolise fatal por efeito de
medicamentos de acdo hemolitica sao
pequenos, pois s6 as hemacias mais
velhas é que ficam sujeitas A,
destruicao.

O mesmo, entretanto, ndo é ver-
dadeiro em relacao b, variedade
mediterranea de GO6PD com ativi-
dade deficiente. Isso porque no tipo
mediterraneo a atividade enzimatica
pode ser nula ou nao chegar a 4% da
atividade normal, além do que, tanto
as hemacias velhas quanto as novas
se mostram afetadas. O risco de casos
fatais por efeito iatrogénico é, pois,
apreciavel. Alias, é interessante
lembrar que, enquanto os individuos
com a deficiéncia do tipo
mediterraneo manifestam o favismo
ou febre primaveril de Bagdd, que é a
crise hemolitica, decorrente da
ingestao de favas, isso nao acontece
com aqueles que possuem o tipo
negroéide de deficiéncia de G6PD.

Depois que Gilles & Taylor (26)
relataram a ocorréncia de anemia
hemolitica, conseqliente ao trata-
mento com DDS, em dois nigerianos
doentes de lepra com deficiéncia de
desidrogenase de 6-fosfato de glicose,
varios pesquisadores passaram a
dispensar atencdo a este problema,
visto que a queda

dos niveis de hemoglobina nos dois
pacientes referidos por Gilles & Taylor
(26) foi impressionante. De fato, esses
doentes do sexo masculino que
apresentaram, no inicio do
tratamento, 92% e 98% de
hemoglobina (14,7 g% e 15,7 g %)
passaram, depois dos primeiros trés
meses de tratamento sulfonico, a
mostrar, respectivamente, 26% e 42%
de hemoglobina, que correspondem a
4,2 g% e 6,7 g%.

As observacoes de Gilles & Taylor
(26) nao puderam, entretanto, ser
confirmadas por outros autores.
Assim, Pettit & Chin (59) in-
vestigando 1.073 doentes de lepra em
um sanatorio da Malasia, 80% dos
quais chineses, encontraram 47, ou
seja, 4,38% com deficiéncia de G6PD.
Tais pacientes, contudo, revelaram,
apenas, uma pequena reducdo dos
valores de hematécrito quando
comparados aos nao deficientes de
G6PD, mas nao tinham histéria de
hemoglobimiria. Também nao foi
possivel detectar diferencas entre o
estado clinico dos deficientes e dos
controles, embora os primeiros
apresentassem maior freqtiéncia de
epis6dios reacionais.

No Brasil, o autor e seus cola-
boradores (10, 11) encontraram 8
deficientes de G6PD dentre 83 pa-
cientes lepromatosos negroéides, isto €,
9,64%, e 9 pacientes com essa
deficiéncia entre 323 lepromatosos
caucasoides, ou seja, 2,79%. Nesses
doentes com deficiéncia de G6PD,
cuja proporcao foi semelhante a
observada em amostras caucasoéides e
negroéides brasileiras (10, 38), nao se
observou hematocrito diminuido, nem
histéria de ictericia ou de hemo-
globimiria. Contudo, é importante
salientar que 8 dentre os 17 pa-
cientes deficientes de G6PD, isto 6,
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47%, apresentaram 4 ou mais cor-
pusculos de Heinz em 25% ou mais
de suas hemaéacias.

Lechat et al. (35) trabalhando nas
Filipinas, alem de verificarem que a
freqiéncia de deficientes de G6PD
entre os doentes de lepra (5% em 222)
nao diferia significativamente daquela
observada nos controles (2,6% em
270), nao mencionaram qualquer
alteracdo nos doentes com aquela
deficién- cia. Entretanto, assinalaram
que a proporcao de casos com deficién
cia de G6PD com e sem reacao le-
préotica durante o tratamento néo
diferiu significativamente.

Mais recentemente, Languillon &
Linhard (34) também concluiram que,
nos doentes de lepra do Senegal, a
deficiéncia de G6PD nao tem efeito,
seja sobre a severidade da doenca,
seja sobre o tratamento.

A nosso ver, entretanto, o pro-
blema do efeito da DDS em doentes de
lepra com deficiéncia de G6PD longe
estd de poder ser considerado como
assunto encerrado, baseando-se tal
opinido em alguns motivos que sao
considerados relevantes.

Em  primeiro lugar, deve-se
mencionar o fato de que nenhum dos
estudos a respeito da deficiéncia
de G6PD em doentes de lepra e
resposta ao tratamento sulfénico
foi feito prospectivamente. E,
em estudos retrospectivos, é dificil,
se ndo impossivel, saber a quanti-
dade de medicamento adminis-
trado, a regularidade do tratamento
sulfénico, todas as intercorréncias
que estiveram associadas ao
periodo de tratamento, j6, que o
interna- mento de doentes de lepra em
sanatorios nao (la garantias de
obtencdo dessas informacgdes. Por
outra lado, em estudos retrospec-
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tivos nao se tem informacdes a
respeito de casos que poderiam ter
sido selecionados, negativa ou fa-
voravelmente, em conseqliéncia do
tratamento pela DDS.

O Unico estudo prospectivo a
respeito do efeito da DDS em in-
dividuos deficientes de G6PD foi de
curta duracdo e consistiu de uma
experiéncia em anima nobile feita por
DeGowin et al. (19) em 6 negroides
sadios deficientes de G6PD, 5 dos
quais receberam doses variaveis de
DDS, e em 13 individuos naéao
deficientes dessa enzima, também
sadios (4 caucaséides e 9 negroéides),
10 dos quais (3 caucaséides e 7

negroides) receberam, igualmente,
doses variaveis de DDS, mas
geralmente maiores que 0s

deficientes. Nesse trabalho, DeGowin
et al. (19) verificaram que, apesar
de a DDS provocar hemoélise com
intensidade correlacionada A
quantidade ingerida dessa sulfona,
tanto em deficientes, quanto em néo
deficientes de G6PD, o efeito
hemolitico era mais pronunciado nos
deficientes dessa desidrogenase.

O segundo motivo que nos leva a
considerar que o problema da
deficiéncia de G6PD em doentes de
lepra deve ser revisto é que em todos
os trabalhos a esse respeito, os
deficientes de G6PD foram ave-
riguados através de testes quali-
tativos, ndo havendo a preocupacdo
de se determinar a atividade da G6PD
em unidades clinicas, ou a de se
procurar investigar o tipo de variante
enzimatica encontrada. Ora,
considerando que as variantes
enzimaticas caucasoides diferem das
africanas ou das encontradas no Este
e Sudeste Asiatico, seja quanto A sua
atividade, seja quanto A resposta a
medicamentos (49), é plausivel supor
que as respostas A DDS apresentadas
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por doentes com diferentes tipos de
deficiéncia de G6PD sejam, também,
diferentes.

Um terceiro argumento que deve
ser levado em conta é que nédo é
aconselhavel extrapolar para os
doentes de lepra os dados a respeito
do efeito da DDS em individuos que
tomam essa medicacao como
antimalarico ou para tratamento
dermatologico, tendo em vista a
variabilidade, seja do tempo de
tratamento sulfonico, seja da dose
recebida, nessas trés condicoes
apontadas.

A nosso ver, portanto, €& reco-
mendavel um estudo sistematico e
prospectivo da resposta dos doen- tes
de lepra deficientes de G6PD ao
tratamento com DDS, que leve em
conta, pelo menos, a atividade das
enzimas em unidades clinicas (78) e o
tipo de variante enzimatica, os valores
de hematécrito, a contagem de
hemacias, a taxa de reticulécitos, o
volume corpuscular médio, os niveis
de hemoglobina, de metemoglobina e
de Dbilirrubinas, a proporcdo de
hernacias com 4 ou mais corpusculos
de Heinz, o urobilinogenio urinario e
fecal, as doses de DDS prescritas, os
niveis sangliineos de DDS e de
MADDS, bem como os niveis séricos
de haptoglobina.

A mensuragdo dos niveis de
haptoglobina é sugerida porque a
diminuicédo dessas alfaz globulinas do
soro (hipo ou anaptoglobulinemia) é
uma indicacdo de hemdlise, ja que a
haptoglobina se combina com a
oxihemoglobina livre até cerca de
135 mg% e, somente apds essa
concentracao plasmatica ser
ultrapassada é que ocorre hemo-
globinfiria (3). Alidas, é interessante
assinalar que Povey & Horton
(60) encontraram 11,7% de
individuos anaptoglobinemicos em

281 doentes de lepra que examina-
ram na India, enquanto que a fre-
quéncia de anaptoglobinémicos nessa
regido é de cerca de 2%.

Nos dados de Schwantes et al. (64),
a respeito da distribuicdo das
haptoglobinas em doentes de lepra do
Sul do Brasil, nao foi assinalada,
entretanto, diferenca significativa na
proporcdo de  anaptoglobinemicos
verificada em doentes (1,8% em 935) e
em ndo doentes de lepra (1,6% em
500). Nesse trabalho, contudo, néo
existiu a preocupacao de se investigar
a freqiéncia de individuos hipo-
haptoglobinémicos. Ja Lechat et al.
(35) nao fazem mencédo ao encontro de
anaptoglobinemia, seja na amostra de
doentes, seja na amostra-controle por
eles investigada nas Filipinas.

De qualquer modo, no trabalho
prospectivo que, eventualmente venha
a ser realizado, deve-se estar
prevenido, também, para o encontro de
niveis muito aumentados de
haptoglobinas, que, normalmente,
variam entre 50 a 130 mg% (média 84
mg% ), pois eles podem estar muito
elevados em pacientes com doencas
inflamatoérias (54).

Por outro lado, e a nosso ver, deve-
se estar preparado, igualmente, para
encontrar o oposto do que se vem
esperando ate o presente, ou seja, para
verificar se os deficientes de G6PD,
pelo menos aqueles em que néao
houver crise hemolitica grave causada
por DDS, podem, eventualmente, res-
ponder melhor ao tratamento sul-
fénico do que os nao deficientes. Existe
uma base légica para essa hipotese,
pois, corno ja se mencionou
anteriormente, os valores de
hematécrito baixo estdo correla-
cionados a niveis mais altos de
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sulfonemia (12), do mesmo modo que
a resisténcia a DDS parece estar
associada a niveis sangliineos baixos
dessa sulfona (58).

DDS E DEFICIENCIA DE
NADH REDUTASE

Ja é suficientemente sabido que a
DDS ¢é capaz de produzir um
aumento de metemoglobina nas
hemacias do sangue circulante (18,
74). Contudo, na maioria dos
pacientes tratados com DDS, os
niveis de ferrihemoglobina nao
parecem ser muito elevados porque
eles possuem NADH redutase de
m,etemoglobina com atividade
normal. 2 por isso que a maioria dos
seres humanos pode tolerar, ao que
tudo indica, até 200 mg diarios de
DDS, pelo menos durante trés
semanas, com apenas uma elevacao
discreta dos niveis de me-
temoglobina (28).

Entretanto, de acordo com a ob-
servacdo de Cohen et al (16), os
heterozigotos do gene que, em ho-
mozigose, provoca deficiéncia seve-
ra de NADH redutase de metemo-
globina sao muito sensiveis a pe-
quenas doses de DDS, a qual tem
maior potencialidade do que a clo-
roquina ou a primaquina para in-
duzir metemoglobinemia. Assim, em
soldados norte-americanos que, no
Vietnam, recebiam doses diarias de
25 mg de DDS, como terapéutica
profilatica contra a malaria, Cohen et
al. (16) verificaram que a DDS foi
capaz de produzir cianose,
acompanhada de cefaléia, vomitos,
fadiga e As vezes de vertigem,
nausea, anorexia, dispnéia ou
desmaio resultante de niveis de
metemoglobina que variaram de 20%
a 32% da hemoglobina total.

Visto que os heterozigotos do gene
que determina a  deficiéncia
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de NADH redutase de metemoglo-
bina podem ter freqiiéncia aprecia- vel
nas populacbes humanas, pare- ce
importante que o problema de
metemoglobinemia resultante des- sa
deficiéncia enzimatica parcial seja
revisto nos pacientes de lepra, muito
embora os casos de cianose entre tais
doentes sejam, comumente,
atribuidos a doses excessivas dessa
medicacao (15,20).

Por outro lado, deve-se ter em
mente que entre os doentes de lepra
sob tratamento sulfénico os niveis de
hemoglobina sdo quase sempre
inferiores aos normais e que, se a
concentracdo de metemoglobina néo
ultrapassar 2 g%, a cianose ndo sera
assinalada clinicamente. Além disso,
parece Obvio que existe maior
dificuldade em se notar cianose em
individuos de pele escura do que
naqueles com pele clara.

OUTROS PROBLEMAS DE
FARMACO GENETICA

0 presente trabalho nédo pode ser
encerrado sem que se faca mencao,
embora superficiaimente, a dois
assuntos de relevante importancia.
Um deles refere-se a necessidade de
serem pesquisados o0s mecanismos
que fazem com que, em certos
individuos, a sulfonoterapia provoque

cefaléia, insonia, perturbacoes
nervosas, psicose, alteracoes da visado
ou problemas dermatolégicos,

enquanto que em outros, tratados da
mesma forma, essas manifestacoes
nao ocorrem. O outro assunto que
merece investigacdo diz respeito ao
estudo do efeito neurotéxico da
talidomida.

Depois que Sheskin (66) verificou
em Israel que a talidomida
tinha eficacia extraordinaria no
tratamento dos fenémenos reacio-
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nais que ocorrem nos doentes
lepromatosos, e que as suas obser-
vacoes foram amplamente confir-
madas (17, 31, 42), a talidomida esta
tendo o seu maior emprego, em
substituicao aos escravizantes
corticosteréides, no tratamento da
reacdo leprética do tipo eritema
nodoso, a qual era uma das prin-
cipais causas de mutilacao e de 6bitos
entre os doentes de lepra.

Apesar de os esquemas terapéu-
ticos variarem muito quanto a, dose
empregada, a maioria adminis-
trando doses de 400 mg diarios ou
mais, enquanto outros, como o gru-
po de Opromolla (42), prescrevendo
100 mg diarios de talidomida, todos
os leprélogos sdo concordes em que
esse medicamento requer uso
prolongado concomitantemente ao
tratamento sulfénico, apesar de os
efeitos benéficos da talidomida ja se
fazerem sentir na primeira semana
de tratamento, a

fim de evitar recidivas da reacédo
leprotica. Evidentemente, as mu-
lheres em idade reprodutiva rece-
bem anovulatérios durante todo o
periodo em que estdo sob trata-
mento com a talidomida, para que
fiquem a salvo de seu efeito tera-
togénico.

Tendo em vista que a talidomida,
quando administrada por periodos
longos, é considerada como tendo
atividade neurotoéxica, sendo capaz de
produzir uma polineurite irreversivel,
com parestesia das maos,
perturbacdes sensoriais e atrofia dos
polegares (24, 71) 6, pois,
surpreendente que, até o presente, os
leprologos somente considerem como
efeitos  colaterais  atribuiveis a
talidomida, o aparecimento de
constipacdo intestinal, secura da

boca, edema das extremidades
inferiores, sonoléncia e, mais
raramente, reacdes cutaneas e
diarréia.

TABELA 1

Resultados da andlise de regresséio muiltipla dos dados de BEIGUELMAN, PINTO Jr.
EL-GUINDY e KRIEGER (1974).

Coeficiente
Varidvel de Erro i;34 GL. P
regressioe
IDADE — 0,0586 0,0542 — 1,081 ~ 0,20
PESO — 0,0145 0,0374 — 0,388 ~ 0,60
ANOS DE DURAGCAO
DA DOENGA 0,0115 0,0468 0,246 ~ 0,80
ANOS DE TERAPTA
SULFONICA 0,0894 0,0620 1,719 ~ 0,05
VALOR DO
HEMATOCRITO — 0,2317 0,0980 — 2,340 < '0,05
HEMOGLOBINA 0,0005 06,3179 0,002 ~ 090
GLOBULINAS 0,68950 0,8762 0,793 ~ 0,40
ALBUMINA — 0,0793 0,6009 . — 0,132 ~ 080
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SUMMARY
LEPROSY THERAPY AND PHARMACOGENETICS

Some  pharmacogenetic traits ferase, glucose-6-phosphate  dehy-
which are human genetic polymor- drogenase and NADH methemo-
phisms and that influence the globin reductase.
action  of 4,V-diaminodiphenylsul- Besides the review and critical
fone (DD S,)’ the ~most widely analysis of the pertinent litera-
used drug in leprosy therapy, were ture, suggestions for further in-
analysed. ’

Special attention was given to

vestigations are presented.

the polymorphisms of acetyltrans-
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