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Siglas

alanina amino transferase

: prevencao de aterosclerose com suplementacao de
antioxidantes

aspartato-amino-transferase
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: acido desoxirribonucleico
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: absorcao de metahemoglobina existente no sangue
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metahemoglobina
capacidade de reversao da metahemoglobina para
cianometahemoglobina

doenca vascular coronaria

eletrocardiograma
acido etileno diamino tetra acético

espécie reativa de oxigénio

ressonancia de spin eletronico



GSH : glutationa peroxidase

GSSG : glutationa redutase

HBO : oxigénio hiperbarico

HD : hemodialise

HDL : lipoproteina de densidade alta

HO - : radical hidroxil
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LP : peroxidacao lipidica
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n.s. : nao significativo
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PCR : proteina C reativa

PQT : poliquimioterapia
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RUYV : radiacao ultra-violeta

SO, . dioxido sulfarico

SOD : superoxido dismutase
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TBARs : substancias acido reativas tiobarbituricas
TNF : fator de necrose tumoral

t-SH : thiol total

VC : vitamina C

VE : vitamina E
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ug/dl
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uM
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KH2PO4
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Lista de Siglas

: menor

: igual

: maior

: mais ou menos

: decilitro

: micro

: micrograma por decilitro
: microlitro

: micromol

: grama

: grama por decilitro

: agua

: potassio

: fosfato acido de potassio
: mol

: sulfato de metila

: miligrama

: miligrama por dia

: miligrama por decilitro



mg/K : miligrama por quilo

mdJ : milijoule
ml : mililitro
mm : milimetro
mM : milimol
Na* : sodio

NasHPO4 : fosfato acido de soé6dio

NaCl : cloreto de sodio
ng/ml : nanograma por mililitro
nm : nanometro
O : oxigénio
O, : radical superoxido
ppm : parte por milhao
U : unidade
Ul : unidade internacional

B : beta



Resumo

A doenca hanseniase, na sua forma multibacilar, é
tratada com dapsona, clofazimina e rifampicina, e esta
terapéutica provoca estresse oxidativo, levando ao
aparecimento de metahemoglobinemia e formacado de corpos
de Heinz. Para combater o estresse oxidativo, tem-se utilizado
a vitamina E, devido a sua funcao antioxidante. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a eficacia da vitamina E em
pacientes portadores de hanseniase, sob tratamento, na
forma multibacilar, com a hipotese de trabalho de que
pudesse haver reducao do estresse oxidativo provocado pelo
uso da medicacao. O estudo envolveu 32 pacientes portadores
de hanseniase da forma multibacilar, em tratamento com
dapsona, clofazimina e rifampicina. Foi avaliada a presenca
prévia de estresse oxidativo por meio de uma coleta de
sangue e posteriormente, os pacientes foram divididos em 2
grupos, 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 “controle” nao

fez uso de suplemento vitaminico. Decorridos 30, 60 e 90
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dias de tratamento suplementar, foram coletadas amostras de
sangue dos 2 grupos para determinar a concentracao de
metahemoglobina, presenca de corpos de Heinz e nivel sérico
de ferritina. Os resultados dos niveis séricos de ferritina
foram submetidos ao teste estatistico de Mann-Whitney e os
de metahemoglobina e corpos de Heinz foram submetidos ao
teste exato de Fisher. Nao foi encontrada diferenca
significante entre os 2 grupos. Conclui-se que a vitamina E
na dose e duracao de tratamentos utilizados, nao confere
efeito protetor contra o estresse oxidativo causado pela
dapsona, clofazimina e rifampicina utilizada pelos pacientes
portadores de hanseniase da forma multibacilar, e também

nao altera os indices dos niveis séricos de ferritina.
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Abstract

The disease leprosy, in multibacilar form, is
treated with dapsone, clofazimine and rifampicin, and this
therapeutics produce oxidative stress, causing
methemoglobinemin and Heinz body. To prevent the oxidative
stress, the vitamin E has been using, due to its antioxidant
action. Our objective was to evaluate the effectiveness of the
vitamin E in leprosy patient, under treatment, in the
multibacilar form, with the hypothesis that could have
reduction of the oxidative stress produced by wusing
medication. The study involved 32 leprosy patients of the
multibacilar form, in treatment with dapsone, clofazimine
and rifampicin. The presence of the oxidative stress was
verified previously and later, the patients were divided in 2
groups, randomly, with 16 patients in each group,
denominated: group "with vitamin E" and "control". The
patients of the group "with vitamin E" used of 800 Ul/day,
orally, of vitamin E and the group "control" did not make use
of vitamin supplement. After 30, 60 and 90 days of

supplemental treatment, samples of blood of the 2 groups
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were collected to determine the metahemoglobin
concentration, presence of Heinz bodies and ferritin levels.
The results of ferritin levels were submitted to the statistic
test of Mann-Whitney, and the one of methemoglobin and
Heinz body were submitted to the exact test of Fisher. There
was no significant difference between the 2 groups. It is
concluded that the vitamin E in the dose and treatment
duration used, did not protect against the oxidative stress
caused by dapsone, clofazimine and rifampicin used by the
leprosy patients in multibacilar form, and it did not reduce

serum the ferritin levels.



Introducdo

O estresse oxidativo, decorrente da presenca
excessiva de radicais livres, pode ser causado por fatores
genéticos, quando o sistema de defesa antioxidante nao se
encontra funcionando adequadamente e também por fatores
ambientais, como por exemplo, o fumo, as radiagdes, o
excesso de atividade fisica, as intoxicacdoes metalicas, a
ingestao de gorduras, frituras, carnes vermelhas, o consumo
de alcool, o estresse fisico e mental, etc.

Um radical livre € qualquer atomo, molécula ou ion
que possui um ou mais elétrons livre na sua orbita externa.
Esses elétrons livres ou nao pareados tém uma instabilidade
quimica muito grande, e sendo assim, sao capazes de reagir
com qualquer composto que esteja proximo, a fim de extrair
desse composto o elétron necessario para sua estabilizacao,
produzindo reacoes em cadeia e dano celular, sendo assim
chamado de oxidante.

Os principais radicais livres estao relacionados ao
oxigénio (substancias oxigénio-reativo). O surgimento deste

gas permitiu que fosse tornado muito mais eficiente o



processo respiratorio bem como a atmosfera foi protegida
contra as radiacoes letais.

Os efeitos maléficos do excesso de oxigénio sao
percebidos no meio ambiente sob forma de ferrugem, desgaste
de estruturas, oxidacao de alimentos, fermentacao, etc.

Podemos entender a formacao de radicais livres
pelo nosso organismo em condi¢cdes mnormais, pois sao
necessarios no processo de respiracao celular que ocorre nas
mitocondrias das células, a fim de gerar o ATP. Também os
radicais livres, produzidos pelos macréfagos e neutrofilos,
sdo importantes no combate as bactérias e fungos invasores
do organismo e, sem eles, nao haveria defesa adequada
contra as infeccoes.

Existem dois sistemas naturais para reducao de
radicais livres que atuam eliminando-os ou entdao impedindo
sua transformacao em produtos mais toxicos. Estes sistemas
podem ser divididos em enzimaticos e em nao enzimaticos (1) .

O efeito prejudicial dos radicais livres ocorre
quando estao em quantidade excessiva no organismo,
ultrapassando a capacidade de neutraliza-los com os
sistemas enzimaticos existentes. Esses sistemas enzimaticos
de defesa sao compostos pelas seguintes enzimas: Glutationa-
Peroxidase, Catalase, Metionina-Redutase e Superoxido-

Dismutase, os quais combatem, os seguintes radicais livres:



Peroxido de Hidrogénio, Superoxido, Oxigénio “singlet”,
Hidroxila, Oxido Nitroso e Oxido Nitrico. Ja os antioxidantes
nao enzimaticos, em sua maioria, sao exogenos, ou se€ja,
necessitam ser absorvidos pela alimentacao diaria, ou como
complementos nutricionais. Os principais podem ser
divididos em: Vitaminas Lipossoluveis, Vitaminas
Hidrossoluveis, os Oligoelementos e os Bioflavonodides (2) .

Normalmente, aproximadamente 95% do oxigénio
advindo da respiracao € neutralizado pela cadeia respiratoéria
celular e termina seu ciclo metabolico, transformado-se em
agua, mas os 5% restantes sao transformados em Radicais
Livres, que se nao forem adequadamente combatidos, ou se
estiverem sendo formados em excesso, podem vir a ser
prejudiciais para o organismo, causando wuma situacao
anormal chamada Estresse Oxidativo (3) .

Medir ou quantificar os radicais livres &
procedimento dificil, pelas proprias caracteristicas dessas
substancias uma vez que, com meia vida de microssegundos,
reagem geralmente com outros compostos quase
instantaneamente apos terem sido gerados (4).

Diretamente podem ser medidos pela
espectroscopia com ressonancia de spin eletronico (ESR), no
qual cada radical livre, apresentando um espectro de

ressonancia especifico, podera ser identificado. Esse método



€ limitado, nao detectando radicais muito instaveis, que sao
os de maior interesse clinico, e tem custo elevado.

A quimioluminescéncia ¢é outro método direto,
baseado na energia liberada em forma de luz, quando um
elétron passa de um nivel energético mais baixo para um
mais alto e depois retorna ao inicial. Pode ser medida
espontaneamente ou induzida por luminol, substancia que
aumenta a producao de fotons em um lumindémetro. Tem a
seu favor a praticidade e o baixo custo, no entanto com
pequena especificidade (4.

A mensuracao da peroxidacao lipidica é
importante, pela sua capacidade lesiva, afetando a dinamica
celular, sobretudo a troca idonica e de nutrientes através das
membranas.

Os radicais livres reagem com acido graxos
insaturados produzindo varias substancias, entre elas o
dialdeido maldénico, que € o produto final da peroxidacao
lipidica, dosado no plasma ou na urina por meio do acido
tiobarbiturico.

Por espectrofotometria mensura-se a formacao do
grupo carbonil, oxidante das proteinas, advinda da reacao de
radicais livres com arginina, lisina, histidina e prolina (4.

A acao deletéria dos radicais livres pode ser

avaliada, de forma indireta entre os indicadores biologicos,



pelos globulos vermelhos. Representando aproximadamente
10% do conteudo celular de um individuo, estes dispdem-se
de modo a um contato abrangente com todo o organismo e
sao de facil obtencao.

A hemoglobina, seu principal componente, na
vigéncia de efeitos oxidantes sofre processo de degradacao,
gerando compostos, tais como, metahemoglobina e produtos
de globinas precipitadas, os corpos de Heinz que indicam
aumento na geracao de radicais livres representados pelos
ion superoxido, peroxido de hidrogénio, e ion hidroxila.
Definitivamente, a reacao celular vai se evidenciar por meio
de acao redutora com elevacao quantitativa dos niveis de
superoxido dismutase, catalase e glutationa redutase.

Havendo desequilibrio entre enzimas redutoras e
radicais livres, em favor do segundo, advirdo os processos
lesivos aos eritrocitos, pelos efeitos oxidativos impostos. A
extensao do processo pode acometer até as células jovens, na
medula o6ssea, expondo ao risco de alteracoes no DNA e
conseqUentemente a mutacdes e neoplasias.

Ressalta-se que aproximadamente 3% da
quantidade de hemoglobina é oxidada, de forma espontéanea,
a metahemoglobina, diariamente, mantendo-se niveis séricos
abaixo de 1% por sua reconversao a hemoglobina dentro de

processos metabélicos.



O tratamento da hanseniase, cujos pacientes
apresentam-se na forma multibacilar (MB) constitui-se de
uma dose mensal supervisionada, ou seja, na propria unidade
de saude e na presenca do funcionario, de 600 mg de
rifampicina e 300 mg de clofazimina e, diariamente, 50 mg de
clofazimina e 100 mg de dapsona auto administrados. Sao 12
doses em até 18 meses (5.

Ja expostos a acao dos radicais livres pela alta
capacidade infecciosa do M. leprae, vamos encontra-los,
também, expostos a acao da dapsona, que comumente leva ao
aparecimento de metahemoglobinemia, com possibilidade de
ocorrer a formacao dos corpusculos de Heinz. A diminuicao
da sobrevivéncia do eritrocito, decorrente do wuso das
sulfonas, atribui-se a sua atividade oxidante (0) .

Rimoli & Godoy (7.8 em 2000, verificaram que a
doenca hanseniase nao provoca estresse oxidativo, e sim a
terapéutica utilizada, ou seja, a dapsona, clofazimina e
rifampicina, onde a acao danificante dos corpos de Heinz,
sobretudo as proteinas das membranas das hemacias,
provoca oxidacao, servindo de estimulo para atuacao
imunologica dos macrofagos que, ao retirarem estes corpos,
por fagocitose, produzem deformacao na célula, resultando as

“células mordidas”.



A ferritina €& uma proteina que se localiza
essencialmente no figado. E a proteina da maior importancia
no armazenamento de ferro e esta presente no plasma e em
praticamente todos os tecidos corporais, especialmente
naquelas células envolvidas na sintese de compostos férricos
e no metabolismo e na reserva de ferro.

Os niveis séricos de referéncia sao, para os
homens, de 100 a 150 ng/ml e para mulheres, de 25 a 50
ng/ml. Os niveis de reserva tecidual de ferro podem ser um
fator de risco para a doenca arterial coronariana. Presume-se
que o mecanismo pelo qual a ferritina seria aterogénica inclui
a catalise da formacao de radicais livres pelo ferro e
subsequUente peroxidacao de lipides (9).

O radical superdoxido (O2:) é capaz de reduzir o
ferro estocado na ferritina na forma de ion férrico para o
estado ferroso, sendo entao liberado. O ion ferroso livre
catalisa a formacao de radicais hidroxil (OH-) a partir do
peroxido de hidrogénio via reacao de Fenton. O radical livre

assim formado inicia a peroxidacao de lipides (9).

Quando ocorre um aumento de 1% na ferritina
sérica, ha um aumento de 4% no risco de infarto agudo do
miocardio. Homens com ferritina maiores ou iguais a 200

ng/ml teriam 2,2 mais risco de infarto do que aqueles com



niveis inferiores a 200 ng/ml. Individuos com niveis séricos
de ferritina maiores do que 200 ng/ml e LDL-colesterol
maiores que 193 mg/dl possuem risco relativo de infarto do
miocardio de 4,7 enquanto que para os pacientes apenas com
niveis de ferritina maiores do que 200 ng/ml o risco relativo €&
da ordem de 1,8 (9,10),

Os produtos da oxidacao do colesterol (oxisterois)
iniciam e desenvolvem lesdes aterosclerdticas e o excesso de
ferro no corpo promove aterosclerose e doenca coronaria
devido as suas propriedades pro-oxidativas (11),

Um elo entre o estresse oxidativo e o metabolismo
do ferro pode ser sugerido. O indice de ferro sérico e ferro
saturado é diminuido com suplementacdao de antioxidantes
(vitamina E, vitamina C e betacaroteno) em atletas em
treinamentos (12).

Para combater o estresse oxidativo tem-se utilizado
o antioxidante lipidico-soluvel, a vitamina E, que foi
descoberta na Universidade de Berkeley, Califéornia, em 1922,
laboratorialmente, por Herbert M. Evans. A menor forma de
vitamina E com atividade biologica foi isolada de planta
original (trigo). Desde a sua descoberta, tem sido estudada,
principalmente a funcao antioxidante e, recentemente,
também a funcao da sinalizacadao celular do tocoferol e

tocotrienol. Tocoferol e tocotrienol sao partes de uma cadeia



fixa de um ciclo de antioxidantes, que tem sido expressa
como rede antioxidante (13),

Dentre as oito isoformas de vitamina E, o alfa-
tocoferol € o mais potente antioxidante soluvel em gordura
conhecido na natureza. Por anos, pensou-se que ele somente
funcionasse como varredor de radicais peroxil lipidicos,
especificamente lipoproteina de baixa densidade oxidada
(oxLDL), assim, servindo como um principal antioxidante na
prevencao de aterosclerose. Nos ultimos anos, muitas funcoes
do alfa-tocoferol tém sido descobertas, incluindo nao somente
funcoes antioxidantes, mas também funcodoes pré-oxidantes,
de sinalizacao celular e regulatorias de genes. Décadas de
estudos clinicos e pré-clinicos tém aumentado os
conhecimentos a respeito da acado antioxidante da vitamina E
e sua utilizacao em doencas cronicas e estresse oxidativo
induzido. Os resultados destes estudos tém sido promissores,
embora as revisoes sejam variadas sobre a eficacia do alfa-
tocoferol na prevencao e tratamento de doencas cardiacas,
cancer e doenca de Alzheimer. Acreditam que futuros estudos
em descobrir os mecanismos celular e sistémico podem
ajudar guiar estratégias adequadas para tratamento clinico,
usando a vitamina E em uma populacao diversa de individuos

em fase de envelhecimento (14) .
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Na protecao dos eritréocitos contra danos oxidativos
causados pela dapsona tem-se utilizado vitamina E e
vitamina C, pois a vitamina E profilatica minimiza o potencial
de hemoélise no inicio da terapia com dapsona (15),

Suplementacao de vitamina E diminui a
peroxidacao lipidica em pacientes hemodializados e ¢
considerada uma terapia acessoOoria no combate ao estresse
oxidativo (16),

A vitamina E melhora a funcao das células beta em
diabetes melito nao insulino dependente, aumentando os
niveis de insulina e de peptideo C no plasma, pela inducao da
capacidade antioxidante do organismo e/ou reducao da
resisténcia a insulina nestes pacientes (17).

Na primeira linha de defesa na peroxidacéao
lipidica, a vitamina E é o antioxidante mais importante e
confere protecdo nos niveis de glutationa nos tecidos do
figado e coracdao quando avaliada sob estresse oxidativo em
protocolos de exercicios de natacao (18).

Suplementacao de vitamina E, vitamina C e selénio
podem atenuar a elevacao de proteina carbonil e
malondialdeido quando se realizam exercicios pesados podem
aumentar o estresse oxidativo (19).

As vitaminas E e C, quando combinadas, duas

vezes ao dia, reduzem a peroxidacao lipidica e retardam o
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progresso de aterosclerose carotidea ao longo dos anos (20).
Combinacao dessas vitaminas diminui lentamente a
progressao de hipercolesterolemia (21).

Algumas drogas oxidantes, como dinitrato de
isosorbida, precisam ser usadas cautelosamente, devido a
peroxidacdao e metahemoglobinemia, e a vitamina E protege os
tecidos contra o estresse oxidativo (22).

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi
a avaliar a eficacia da vitamina E em pacientes portadores de
hanseniase, sob tratamento, na forma multibacilar, com a
hipotese de trabalho de que possa haver reducao do estresse

oxidativo provocado pelo uso da medicacao.
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Revisdo da Literatura

Apobés pesquisarem evidéncias de hemodlise em 16
pacientes submetidos a terapia diaria com 100 mg de
dapsona, Kelly et al.(23), em 1984, administraram 800 mg/dia,
por 3 meses, de vitamina E (acetato de dl-alfa-tocoferol),
mantendo-se a mesma dose de dapsona. Fatores de hemolise
foram reexaminados imediatamente proximo ao término da
terapia com vitamina E. Nenhuma mudanca significativa foi
demonstrada para os niveis de hemoglobina, contagem
reticulocitica e haptoglobina, e no final da terapia com
vitamina E, todavia, um aumento significante nos niveis
desta vitamina foi verificado no soro. A sobrevida dos
eritrocitos, mensurada em 4 pacientes antes e depois da
terapia de vitamina E, também nado mostrou mudanca
significativa. Contagem de corpos de Heinz nos eritrocitos,
porém, diminuiu em 9 de 15 pacientes estudados, e nenhum
mostrou aumento nesta mensuracao enquanto recebia
vitamina E. Concluiram que os pacientes que receberam 100

mg/dia de dapsona, associada a terapia de 800 mg/dia de
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vitamina E, nao melhoraram substancialmente o efeito

hemolitico desta droga.

O nivel da peroxidacao lipidica nos eritrocitos
humanos tratados com doxorubicina foi estudado e
comparado com células pré-tratadas com alfa-tocoferol, por
Geetha et al.?4%) em 1989. Eritrocitos tratados com alfa-
tocoferol tiveram reduzido os niveis de peroxidacao lipidica
com concomitante diminuicao do dano na membrana. Este foi
monitorado pelos niveis de absorcao conjugada diene,
hidroperoxido lipidico e peroxido lipidico. Alfa-tocoferol nao
foi efetivo na inibicao da formacao conjugada diene, mas os
niveis de hidroperoxido lipidico e perdéxido lipidico foram
significantemente diminuidos. Niveis de metahemoglobina
aumentaram nas células pré-tratadas com alfa-tocoferol.
Lipideos na membrana dos eritrocitos apresentaram-se
diminuidos durante o tratamento com doxorubicina e o alfa-
tocoferol reduziu significantemente o colapso dos lipideos na
membrana. Niveis de glutationa redutase foram mantidos nas
células pré-tratadas com alfa-tocoferol. Os autores discorrem
os resultados com base nas propriedades antioxidantes do

alfa-tocoferol.
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Poberezkina et al.(25 em 1992 estudaram a acao de
diferentes doses de nitrito de s6dio. Foi simulada em ratos, a
hipoxia de nitrito (NaNOz) para mostrar como o nivel de
metahemoglobina (MtHb) no sangue depende da dose de
NaNO; administrada. Doses letais e subletais de NaNO2 (50%
de MtHb e mais) promoveram diminuicao na peroxidacao
lipidica (LP) nos microssomos do figado, enquanto o nivel de
hipoxia ativada foi médio ou leve. A introducao de NaNO: tem
ativacao dose-dependente de superoxido dismutase (SOD) no
figado, sangue e tecidos do coracao tao bem quanto os
distarbios nas estruturas de DNA. Dose considerada
moderada de nitrito, ou seja, 40 mg NaNO; /Kg de peso do
rato diariamente durante 1 més, promove hipoxia cronica
levando as mesmas alteracdoes metabodlicas que a hipdxia
aguda. A vitamina E normalizou LP, mas nao o nivel de

metahemoglobina.

Ainda em 1992, Prussick et al.(15) verificaram se a
administracao oral de vitamina E e vitamina C poderiam
proteger os eritrocitos dos danos oxidativos causados pela
dapsona em pacientes com dermatite herpetiforme. Quinze
pacientes portadores de dermatite herpetiforme inflamatéria
receberam terapia com dapsona e suplemento, 800 UI/d de

vitamina E por 4 semanas; seguida de 1000 mg de vitamina C
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por dia por 4 semanas, e, finalmente, combinando terapia de
vitamina E e vitamina C por 4 semanas. Indice de hemolise
foi estabelecido por linha de base depois do periodo de 4
semanas. A analise estatistica dos resultados sugeriu que a
administracdao oral de 800 wunidades de vitamina E
diariamente por 4 semanas confere efeito protetor contra a
hemolise induzida por dapsona em pacientes com dermatite
herpetiforme. Concluiram que a protecao parcial contra a
hemolise, pela administracao oral de vitamina E, se
confirmou como clinicamente relevante para experiéncia
futura, podendo permitir a continuidade de terapia oral de
dapsona em pacientes que desenvolvem hemodlise significante.
A vitamina E profilatica para minimizar a hemolise potencial
no inicio da terapia com dapsona, também pode ser

adequada.

Salonen et al.(19), em 1992 afirmaram que o ferro
pode induzir peroxidacao lipidica in vitro e in vivo em seres
humanos, promovendo lesao isquémica no miocardio em
animais experimentais. Testaram a hipotese de que alta
concentracao de ferritina sérica e dieta com alta quantidade
de ferro estao associadas com um risco adicional de infarto
agudo do miocardio. Selecionaram homens (n=1.931), com

idade de 42 a 60 anos, sem doenca sintomatica coronaria
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registrada, examinados no Estudo de Fatores de Risco da
Doenca Isquémica do Coracdao em Kuopio na Finlandia
Oriental entre 1984 e 1989. CinqUenta e um destes homens,
apresentaram infarto agudo do miocardio durante o periodo
de 3 anos. Com base na Hazard ratio, com ajuste para idade,
ano de exame, anos e quantidade de cigarros, teste de
exercicio isquémico em ECG, captacdao maxima de oxigénio,
pressao sistolica sanguinea, glicose no sangue, cobre no soro,
contagem de leucocitos sangiiineo, colesterol sérico de alta
densidade, apolipoproteina B, e concentracao de triglicérides,
em homens com ferritina sérica =2 200 ng/l tiveram 2,2 %
(95% CI, 1,2-4,0 ; P<0,01) fator de risco — risco ajustado de
infarto agudo do miocardio comparado com homens com
baixa concentracao de ferritina sérica. Elevada concentracao
de ferritina sérica € um grande fator de risco para infarto
agudo do miocardio em todos modelos multivariados. Esta
associacao € forte nos homens com concentracado de colesterol
sérico de baixa densidade de 5,0 mmol/l (193 mg/dl) ou
maior que os outros. Dieta enriquecida com ferro tem uma
associacao significante com o risco de doenca na Hazard ratio
com as mesmas covariancias. Concluiram que o alto nivel de
ferro acumulado como o estabelecido, pode elevar a
concentracao de ferritina sérica, que € um fator de risco para

doenca coronaria cardiaca.
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Em 1993, Zhen et al.(26) estudaram o efeito
inibitorio do alfa-tocoferol sobre a formacao de
metahemoglobina em ratos normais e ratos com auséncia de
catalase no sangue, pela exposicao hemolitica ao o6xido
nitrico. A formacao de metahemoglobina em ambos os ratos
hemolisados expostos ao 60xido nitrico foi significantemente
inibida pela adicao de alfa-tocoferol na concentracao final de
1,2 a 5,8 mM. Correlacoes negativas foram observadas entre
a concentracao logaritmica do alfa-tocoferol e formacao de
metahemoglobina. A formacao de metahemoglobina em ratos
com auséncia de catalase no sangue hemolitico foi maior que
a dos ratos normais hemolisados com ou sem adicao de alfa-
tocoferol. A formacao de metahemoglobina em ratos com
auséncia de catalase no sangue foi também significantemente
inibida pela adicdao de mais de 500 unidades/ml de alfa-
tocoferol, como também a formacdo de metahemoglobina nos
ratos normais e ausentes de catalase no sangue foi inibida
com dietilditiocarbamato de s6dio na concentracao final de

1M.

Segundo Coleman(27) (1993), a dapsona €& util no
tratamento de grande numero de condi¢coes inflamatorias que
sdo caracterizadas por infiltracdes neutrofilicas. E a droga de

escolha para supressao de sintomas de dermatite
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herpetiforme, que inibe o processo pelo qual os neutrofilos
saem da circulacao e migram para os tecidos lesados.
Também previne normalmente a lesdao tecidual causada pela
destruicao respiratéoria dos neutrofilos. Embora a dapsona
possa causar  sérias reacoes idiossincraticas, como
agranulocitose, a tolerancia da droga a altas doses € mais
usualmente determinada pelos efeitos colaterais
hematologicos da metahemoglobinemia e pela hemolise. Estes
efeitos sao conseqUéncia da N-hidroxilacao hepatica da
dapsona formando metabédlitos hidroxilamina, alguns
deixando o figado e entrando rapidamente nas células
vermelhas. Tentativas tém sido feitas para neutralizar os
efeitos hematotoxicos dos metabodlitos pelo uso de
antioxidantes como as vitaminas E e C. A co-administracao
de um inibidor metabédlico, como a cimetidina, passa a ser
utilizada numa tentativa de reduzir a metahemoglobinemia

dapsona-dependente, ainda sem comprovacao da eficacia.

Etlik et al.(28) em 1995, determinaram se a inalacao
de diéxido sulfurico (SO2) a 10 ppm, 1 hora por dia, por 30
dias induz o estresse oxidativo e se a vitamina E (40 mg/Kg)
junto com vitamina C (200 mg/Kg), administrada
intraperitonealmente, uma vez a cada 3 dias, pode reduzir os

danos na membrana das células vermelhas sanglineas de
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porco guinéu. Concluiram que os niveis de malondialdeido
(MDA), taxas de fragilidade osmotica, valores de
metahemoglobina e sulfohemoglobina foram significantemente
altos no grupo tratado com SO: quando comparados com o
grupo controle (P<0,05) e os valores de fragilidade osmotica e
MDA diminuiram notadamente no grupo tratado com SOo

mais vitamina antioxidante (P<0,05).

E estabelecido que o acetoaminofem exibe
comportamento oxidativo. Pensando nisto, Tukel(29 (1995),
estudou os efeitos do acetoaminofem (0,3 -14,5 uM) sobre os
niveis de metahemoglobina, superoxido dismutase e
atividade Na*-K* + ATPase normal e pré-tratamento com
vitamina E e C nos eritrocitos. Nos eritrocitos incubados com
acetoaminofem, a concentracao de metahemoglobina e a
atividade da superoxido dismutase foram aumentadas, a
atividade da Na*-K* + ATPase foi diminuida pelo tratamento
com acetominofem. Vitamina E na dose de 1 mg/dl de
eritrocitos em suspensao e vitamina C, na mesma dosagem
promoveram protecao parcial da hemoglobina e superoxido
dismutase contra a acao do acetoaminofem, sendo a primeira

mais eficaz.
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Lardo et al.(809), em 1997, investigaram se a
vitamina E teria um efeito protetor ao dano oxidante sobre as
membranas de hemacias causado pela dapsona em pacientes
com hanseniase. Estudaram 16 pacientes durante 4 meses,
divididos em dois grupos. Grupo 1 (n=7), dose de dapsona:
100 mg/dia; Grupo 2 (n=9), dose de dapsona: 100 mg/dia
associado com vitamina E (800 U/dia). Nao incluiu pacientes
com baixos niveis de Glicose-6-Fosfato Dehidrogenase devido
a sensibilidade deles por esta droga. Todos os pacientes
mostraram anemia normocitica e normocronica, com
diminuicao nos niveis de haptoglobina (abaixo de 5 mg/dl).
Analises mostraram que a contagem de reticuldcitos nao
apresentou diferencas significantes entre os grupos. Para a
metahemoglobina observaram no Grupo 1 um aumento entre
o primeiro e o quarto meés, que nao foi visto no grupo 2.
Sugerem que a vitamina E, por via oral, confere efeito
protetor parcial e nao corrige os parametros de hemolise
produzidos pelo tratamento com dapsona, exceto para os
niveis de metahemoglobina que foram mais sensiveis aos

danos oxidativos.

Os exercicios fisicos aumentam a necessidade
tecidual de oxigénio e respiracao celular, e causa uma super

producao de radicais livres. Quando a geracao de radicais
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livres excede a capacidade antioxidante das células acontece
dano tecidual devido ao estresse oxidativo. Por esse motivo,
parece importante aumentar a capacidade de remové-los dos
tecidos. Treinamento controlado e dieta suplementar podem
favorecer caminhos para esta limpeza tecidual. Neste estudo,
Avellini et al.(31) em 1999, usaram cavalos de corrida de 3
anos que foram submetidos a uma prova de diferentes
exercicios fisicos antes e depois de 70 dias de treinamentos
diarios e dieta suplementar (vitamina E e selénio). Os
tratamentos foram capazes de aumentar a resisténcia das
células vermelhas sangliineas ao estresse peroxidativo
induzido in vitro e da atividade glutationa peroxidase nos
linféocitos. Além disso, eles também foram capazes de
diminuir a concentracao de malondialdeido no plasma téao
bem como o consumo de vitamina E e a mobilizacao dos
antioxidantes de baixo peso molecular (aspecto exterior de
radical peroxil total) seguido da prova de exercicios. Os
resultados obtidos indicaram que o treinamento e a
suplementacao da dieta foram capazes de aumentar
significantemente a defesa antioxidante dos cavalos, nos
fluidos extracelular e células sanglineas, deste modo,
diminuindo o fendmeno peroxidativo decorrente do exercicio

fisico.
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Devido ao papel dos processos oxidativos em
diabetes melito nao-insulino dependente, Gokkusu et al.(17)
(2001), investigaram o estado oxidante e antioxidante no
plasma de pacientes com diabetes melito nao-insulino
dependentes e o efeito da suplementacao com vitamina E (800
Ul/dia) sobre o estresse oxidativo, sistema de defesa
antioxidante, niveis de frutosamina e acao da insulina. Foram
estudados 30 controles e 40 pacientes diabetes melito nao
insulino dependentes. Nos controles e pacientes, foram
mensurados lipideos plasmaticos, vitamina E, peroxido
lipidico, thiol total (t-SH), superoxido dismutase (SOD) e
glutationa peroxidase (GPx), no estado basal e depois da
suplementacao com vitamina E por 1 més. Todos lipides e
fracoes lipidicas no plasma diminuiram significantemente,
considerando que o nivel de HDL foi alterado nos pacientes
diabéticos suplementados com vitamina E quando
comparados com valores padrdes. Administracdao de vitamina
E também reduziu significantemente a glicose em jejum e
niveis de frutosamina, com aumento significante de peptideo
C no plasma e niveis de insulina (P<0,01, P>0,001,
respectivamente). Suplementacao com vitamina E, niveis de
TBARs foram significantemente menores (P<0,001) que os
valores padrdoes para pacientes diabetes melito nao-insulino

dependentes. Por outro lado, atividades de GPx e SOD foram
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significantemente maiores (P<0,001) que os valores padroes.
Uma tentativa similar foi observada no conteudo de thiol
total, mas, neste caso, o aumento nao foi significante.
Concluiram que a vitamina E melhorou a funcao das células
beta, aumentando os niveis de insulina no plasma e os niveis
de peptideo C, possivelmente pela inducdo da capacidade
antioxidante do organismo e/ou reducao da resisténcia
periférica em diabetes melito ndao-insulino dependente, e que
estudos em longo prazo serao necessarios para demonstrar os
efeitos benéficos da vitamina E sobre o tratamento /

prevencao de diabetes melito ndao-insulino dependente.

Bruunsgaard et al.(20), em 2003, relataram que as
vitaminas E e C sao as mais importantes dietas
antioxidantes, e além disso, a vitamina E tem efeito
antiinflamatorio. Suplementacdoes com vitaminas E e C
combinadas, duas vezes ao dia, por 3 anos reduziram a
peroxidacao lipidica e retardou o progresso comum de
aterosclerose carotidea em homens saudaveis no estudo de
Prevencao de Aterosclerose com Suplementacao de
Antioxidantes (ASAP). Investigaram o efeito de uma
administracao combinada de vitamina E e vitamina C sobre
indicadores inflamatérios in vivo. Niveis circulantes do fator

de necrose tumoral (TNF)-alfa, interleucina (IL)-6, e proteina
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C reativa (PCR) foram mensurados em homens de 45-69 anos
no estudo ASAP com colesterol > 5,0 mmol/l antes e depois
do tratamento placebo (n=52) ou suplementacadao combinada
com 91 mg (136 UI) alfa-tocoferol e 250 mg de vitamina C,
duas vezes ao dia (n=55) por 3 anos. O tratamento
antioxidante por 36 meses nao teve efeito nos niveis
circulantes de TNF-alfa, IL-6 ou PCR. Concluiram que, por
longo periodo, suplementacao combinada com alfa-tocoferol e
vitamina C em doses razoaveis mnao produz efeito
antiinflamatorio sistémico na populacao de homens sadios

com leve hipercolesterolemia e sem sinais de inflamacao.

Toumainem et al.(!1)] em 2003, afirmaram que
produtos da oxidacdao do colesterol, oxisterodis, iniciam e
desenvolvem lesdes aterosclerd6ticas humanas e o excesso de
ferro no corpo promove aterosclerose e doenca coronaria
devido as suas propriedades pro-oxidativas. Estudaram as
associacoes entre ferritina sérica e concentracoes de oxisterol
no plasma de 669 homens finlandeses orientais.
Concentracao sérica de ferritina teve correlacao direta
estatisticamente significante (P<0,05) com maior quantidade
de oxisterol mensurada. Concluiram que o excesso de ion no

corpo, como o estabelecido pela ferritina sérica, esta
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associado com o aumento dos niveis de oxisterois circulantes,

de origem enzimatica e ndao enzimatica no homem.

Aguilo et al.(12) em 2004, verificaram o efeito da
suplementacao de antioxidantes (vitaminas E e C, beta-
caroteno) no estado do ferro basal em atletas antes e depois
de seus treinamentos e temporada de competicao (3 meses).
Dezoito atletas masculinos treinados foram distribuidos
aleatoriamente em 2 grupos; placebo (lactose) e
suplementacao com antioxidante (vitamina E - 500 mg/d;
vitamina C- 1g/d; e beta-caroteno — 30 mg/d). O estudo foi
simulado: parametros hematoléogicos, quantidade dietética,
intensidade de atividade fisica, estado antioxidante
(proporcao GSH : GSSG), e estado do ferro basal (ferro sérico,
transferrina, ferritina e indice na saturacao de ferro) foram
determinadas antes e depois da intervencao do experimento.
Os exercicios diminuiram as defesas antioxidantes no grupo
placebo mas nao no grupo suplementado com antioxidante.
Nenhuma mudanca foi encontrada no numero de eritrocitos,
hematoécrito, concentracdao de hemoglobina, ou nos valores
dos parametros do ferro sérico, depois de tomar coquetel
antioxidante por 3 meses, completada a série de exercicios. O
grupo placebo mostrou alto indice de estresse oxidativo, e

diminuicao de ferro sérico (24%) e indice de ferro saturado
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(28%), que nao pode ser atribuido aos aspectos da dieta
usual dos atletas, nem a hemoconcentracdao. Concluiram que
a prevencao com suplementacdo antioxidante diminuiu o
indice de ferro sérico e ferro saturado, tendo sido sugerido

um elo entre o metabolismo do ferro e estresse oxidativo.

Kraml et al.(32) (2004), compararam as
concentracoes de ferritina sérica e determinados marcadores
de estresse oxidativo em pacientes com e sem doenca
vascular coronaria estabelecida angiograficamente. Foram
medidas em 216 pessoas com idade de 35-60 anos. O grupo
paciente incluiu 76 pacientes com doenca vascular coronaria,
estabelecida por coronariografia (DVC) (média de idade 50,1 +
5,7 anos) e 140 controles saudaveis (média de idade 50,2 *
5,3 anos). A concentracao de ferritina no plasma foi maior
nos pacientes (169,0 + 63,8 ug/l) que o controle (87,7 * 41,3
ug/l), P<0,001. O grupo paciente mostrou concentracoes
maiores no plasma de anticorpos anti-oxLDL, nitrito/nitrato,
tocoferol e colesterol de alta densidade lipoproteica (HDL-
colesterol) que o controle; sobre os pacientes opostos, tiveram
concentracoes significantemente maiores de hemoglobina,
trombocitos e triglicérides. Nas pessoas do grupo saudavel foi
investigada ferritina correlacionada possivelmente com

retinol, indice de massa corporal (IMC), colesterol total,
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triglicérides, colesterol de baixa densidade lipoproteica (LDL-
colesterol), glicose sangulinea, creatinina, acido urico,
alanina-amino-transferase (ALT), aspartato-amino-transferase
(AST), hematocrito, eritrocitos, com ocorréncia de doenca
vascular coronaria e com sexo. Foi observada correlacao
inversa entre ferritina e HDL-colesterol. Concluiram que os
altos niveis de ferro armazenados, mensurados pela
concentracao de ferritina sérica, podem contribuir para o
estresse oxidativo e assim elevar o risco de desenvolver

doenca vascular coronaria.

Radiacao ultravioleta (RUV) gera espécies reativas
de oxigénio na pele que podem exercer um papel deletério,
mas informacodoes sobre as propriedades fotoprotetoras de
suplementos antioxidantes orais sao conflitantes, segundo
McArdle et al.(33), em 2004. Foram examinados os efeitos de
antioxidantes lipidicos soluveis, vitamina E e beta-caroteno,
para reduzir marcas de estresse oxidativo e eritema em pele
humana exposta a RUV. Dezesseis pessoas saudaveis
tomaram ou alfa-tocoferol (n=8; 400 UIl/d) ou beta-caroteno
(n=8; 15 mg/d) por 8 semanas. Biopsias, antes e depois da
suplementacao, foram realizadas de peles nao exposta e
exposta 6 hs apdés 120 mJd/cm? de RUV. Os efeitos dos

suplementos sobre as marcas do estresse oxidativo na pele e



28

a dose minima no eritema de RUV foram coletados. A
vitamina E suplementar foi avaliada, tendo sua concentracao
no plasma aumentada de 14,0 * 0,66 para 18,2 * 0,64
mug/ml (P<0,01), e na pele de 0,55 £ 0,09 para 1,6 £ 0,19
ng/mg proteina (P<0,01). A suplementacao de beta caroteno
aumentou as concentracdes plasmaticas de 1 + 0,3 para 2,25
+* 0,3 mug/ml (P<0,05), mas concentracoes na pele nao foram
detectaveis. Depois da suplementacdo de vitamina E, RUV
aumentou a concentracao de malondialdeido na pele de 0,42
+* 0,07 para 1,24 + 0,16 nmol/mg proteina (P<0,01), enquanto
glutationa oxidada ou total aumentou de 9,98 = 0,4 % para
12,0 £ 1,0 % (P<0,05). Suplementacao de vitamina E diminuiu
significativamente a concentracao de malondialdeido na pele,
mas nem vitamina E nem beta-caroteno influenciaram
significativamente outra medida de oxidacao na pele basal ou
exposta a RUV. Concluiram que a suplementacao de vitamina
E ou beta-caroteno nao produziu efeito na pele exposta a
RUV. Embora suplementos de vitamina E tenham reduzido
significantemente as concentracéoes de malondialdeido,
nenhum suplemento afetou outra medida de estresse
oxidativo na pele humana induzido pelo RUV, o que sugere

efeito nao fotoprotetor.
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Dinitrato de isosorbida (DNIS) &€ o mais popular
liberador de oOxido nitrico, causando metahemoglobinemia
como um importante efeito colateral. Inal et al.(22) em 2004,
observaram o estado antioxidante e atividade
metahemoglobina redutase depois de usar DNIS e DNIS mais
vitamina E. Os ratos foram divididos em 3 grupos de acordo
com o tratamento: grupo controle, grupo DNIS, grupo DNIS +
vitamina E. Mensuraram a reducao de glutationa no sangue
(GSH), malondialdeido no plasma (MDA), eritrocito superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx)
e atividade metahemoglobina redutase NADH-dependente. No
grupo DNIS, o nivel plasmatico MDA foi significantemente
alto comparado com o do controle (P<0,005). Mudancas na
atividade SOD e GPx nao foram significantes. Nos grupos
DNIS e DNIS + vitamina E, catalase e atividade
metahemoglobina redutase NADH-dependente foram
significantemente maiores que o grupo controle (P<0,001).
Concluiram que as drogas oxidantes como DNIS precisam ser
usadas cuidadosamente por causa da peroxidacao e
metahemoglobinemia. Esses achados sustentam a teoria que

a vitamina E protege os tecidos contra o estresse oxidativo.

Vijayaraghavan et al.(34), em 2005, realizaram uma

pesquisa com  pacientes portadores de hanseniase,
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diagnosticados por meio de exame clinico e biopsia de pele,
tendo também sido selecionados 25 pacientes saudaveis que
compuseram o grupo I — controle; Grupo II (n=50) — pacientes
em tratamento com poliquimioterapia (PQT) constituida por
dapsona, clofazimina e rifampicina, como recomendados pela
OMS, por um periodo de 12 meses. Este grupo foi subdividido
em Grupo Ila (n=25) sem suplementacao de vitamina E, e
Grupo IIb (n=25) com suplementacao de 400 Ul/dia de
vitamina E por 12 meses, junto com PQT. Indices de estresse
oxidativo, estado antioxidante enzimatico e nao enzimatico
foram analisados nos Grupos: controle saudaveis, nao
tratados com vitamina E e aqueles suplementados com
vitamina E. Tiveram como resultado, aumento na peroxidacao
lipidica (LP) nos grupos de hanseniase quando comparados
com controle saudaveis (Grupo I x Grupo II) indicando que o
estresse oxidativo &€ operacional nos individuos afetados. Os
niveis de LP nao diminuiram nos pacientes com PQT. Isto
pode ser devido ao aumento da producado de radicais livres
pela PQT que leva a morte intracelular do M. leprae.
Tratamento com PQT tem um impacto limitado sobre o
aumento do estresse oxidativo e diminuicao do estado
antioxidante. Co-administracao de vitamina E com PQT
diminuiu o estresse oxidativo e atividade do estado

antioxidante. Concluiram que a administracdo oral de
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vitamina E diminui o estresse oxidativo e aumenta o estado
antioxidante em individuos afetados. Elevado estresse
oxidativo é evidenciado pelo aumento de peroxidacao lipidica
(LP) e proteina carbonil nos casos de hanseniase, diminuindo

o estado antioxidante.

Bader et al.(3%) em 2006, investigaram o efeito da
suplementacao de vitaminas E e C por 4 semanas sobre o
estresse oxidativo, induzido por oxigénio hiperbarico (HBO).
Foram expostos em 3 protocolos sequenciais, 19 homens
saudaveis, ou seja, HBO (100% O2, 2,4 bar, 131 min.) antes
(T1) e depois de 4 semanas de suplementacao diaria com 500
mg liberadas lentamente de vitamina C e 272 Ul de vitamina
E (T2). Um protocolo normoatmosférico (21% O»2, 1,0 bar, 131
min) serviu como tratamento controle (ndo exposto). Amostras
de sangue foram retiradas antes (B) e imediatamente apos (A)
o tratamento. Niveis plasmaticos de vitaminas A, C, E,
betacaroteno, glutationa redutase e malondialdeido foram
mensurados pelo HPLC. A capacidade antioxidante e peroxido
lipidicos no plasma foram analisados por ELISA. Tiveram
como resultados: HBO diminuiu a vitamina C e capacidade
antioxidante (T1). Em T1, Delta A-B de vitamina C e peroxido
lipidico foram diferentes dos nao expostos. Suplementacao

com vitaminas aumentou os niveis plasmaticos de vitaminas
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C e E para 28% e 37% respectivamente. Suplementacao de
vitamina diminuiu as concentracoes de perdoxidos lipidicos e
glutationa redutase. Depois da suplementacdao, HBO diminuiu
a vitamina C e glutationa redutase. Em T2, Delta A-B de
vitamina C e peroxido lipidico foi significantemente diferente
dos nao expostos. Concluiram que em humanos, o estresse
oxidativo diminuiu os niveis plasmaticos de vitamina C e a
capacidade antioxidante e aumentou a peroxidacao lipidica
no plasma. Suplementacdao com vitaminas C e E nao previniu

estes efeitos.

Em 2006, Versari et al.(36), avaliaram se porcos
normais, fazendo wuso de antioxidante por longo tempo,
poderiam apresentar efeitos deletérios sobre o sistema
cardiovascular. Porcos domésticos normais (V, n=6) foram
avaliados por 12 semanas depois de dieta suplementada com
vitamina E (100 UI/Kg/dia) e vitamina C (lg/dia) e
comparados com controles normais (C, n=7). Foram avaliados
perfusdo do miocardio e indice de permeabilidade por
tomografia computadorizada apo6s adenosina e dobutamina
intravenosa. Foi avaliada in vitro a funcao endotelial e o
tecido coronario estudado por imunofluorescéncia e
coloracao. Resposta na perfusadao do miocardio foi menor no V

que no C depois da adenosina (10,1 + 4,5 x 53,4 = 5,2%;
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P<0,01) e dobutamina (V, 78,4 £ 8,1 ; C, 193,0 + 39,0%;
P<0,05). O indice de permeabilidade diminuiu em V depois da
adenosina (4,8 + 5,1%) e dobutamina (59,9 * 13,6%) e nao
teve mudanca em C. Vasodilatacao coronaria por bradicinina
foi menor em V do que em C. Além disso, em V, nitrotirosina
coronariana e o conteudo de superoxido foram
significantemente maiores que em C. A expressao monomérica
total na sintese endotelial de o6xido nitrico, foi similar em
todos os grupos, enquanto as formas divididas, refletindo
uniao enzimatica, foram menores em V. Com esses achados,
os autores sugerem que antioxidante e por longo tempo, como
suplementacao de vitaminas em porcos normais,
comprometem a perfusdo miocardica e funcao endotelial por
aumento no nivel do estresse oxidativo na parede endotelial,
que pode ser parcialmente refletida pela desuniao da sintese
endotelial de o6xido nitrico e/ou efeito pré-oxidante direto

radical da vitamina.

Alzheimer €& uma doenca neurodegenerativa
caracterizada pelas perdas da memoria e de outras funcodes
cognitivas. Segundo Landmark(37), em 2006, o estresse
oxidativo € um possivel fator patogénico, e antioxidantes
como vitaminas C e E podem, por consequUéncia, apresentar

um efeito benéfico e reduzir os danos causados pelo beta-
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amiloide. Revendo a literatura encontrou varios estudos
experimentais, incluindo também individuos saudaveis e
idosos, indicando que as vitaminas C e E, principalmente dos
alimentos, bem como as combinacdes de altas doses das
mesmas vitaminas suplementadas, podem ter efeito benéfico
nos pacientes portadores da doenca de Alzheimer. Um
experimento clinico controlado em pacientes com
manifestacoes da doenca, aos quais 2000 mg/dia de vitamina
E foram dadas, teve uma confirmacao destes resultados.
Concluiu que uma relacao causal entre a quantidade de
vitaminas e deméncia de Alzheimer nao esta bem esclarecida,
e as dosagens corretas nao sao conhecidas, mas dieta rica
desta vitamina pode reduzir o risco da deméncia. Sao
necessarias altas doses de vitamina E, associada a vitamina

C.

Ainda em 2006, Yang et al.(38 verificaram se a
infusao intravenosa de vitamina C (VC) e/ou uso de vitamina
E (VE) na membrana dialitica poderia atenuar o estresse
oxidativo. Foram recrutados 80 pacientes sob hemodialise
(HD), cronicamente, e aleatoriamente distribuidos em 4
grupos: HD (n=20), HD com VC intravenosa (n=20), HD com
VE revestida dializada (n=20) e HD com ambas (n=20).

Avaliaram o estresse oxidativo no sangue e plasma, atividade
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dos eritrocitos pela metahemoglobina/ferricianida redutase
(células vermelhas sangtiineas (RBC)-MFR), metahemoglobina
no plasma, e citocina pro-inflamatoria nestes pacientes.
Todos pacientes mostraram nitido aumento (14 vezes) de
espécies oxigénio reativos no sangue (ERO) depois da HD. Os
tipos de ERO foram principalmente de perdxido de
hidrogénio. VC intravenosa atenuou significantemente o
estresse oxidativo induzido em HD. A VE na membrana
dialitica preveniu, efetivamente, as hemacias do estresse
oxidativo, embora tenha mostrado um efeito parcial sobre a
reducao da atividade total de ERO no sangue total.
Concluiram que VC intravenosa e VE na membrana dialitica,
sao efetivas na diminuicao do estresse oxidativo induzido,
indicado pela hemolise e peroxidacao lipidica, e pela super
expressao das citocinas pro-inflamatoérias em pacientes em
HD, mesmo efeito observado quando VE é administrada

isoladamente na membrana dialitica.
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Casuistica e Método

SELECAO DOS PACIENTES

Para a realizacao deste estudo, foram incluidos 32
(trinta e dois) pacientes portadores de hanseniase nas formas
multibacilar (multi), diagnosticados por exame clinico e
baciloscopico e eventualmente por biopsia de pele, e que
estavam sendo submetidos a poliquimioterapia.

Dos 32 pacientes, 20 eram do sexo masculino e 12 do
sexo feminino, com idade média de 50,0 £ 15,2 anos (mediana =
48 anos).

Estes pacientes foram informados dos objetivos do
estudo, recebendo explanacdo sobre a doenca e o que seria
pesquisado, em linguagem  acessivel, e, manifestaram
formalmente suas concordancias, como mostra o apéndice A-1.
Também uma ficha foi preenchida com os dados pessoais do

paciente e sua enfermidade (apéndice A-2).
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Antes da execucao deste trabalho, e a selecao dos
pacientes, foi realizado um Projeto de Pesquisa (n°. 3176/2002),
que foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica, em

10/06/2002 — parecer n°. 088/2002.

COLETA DE SANGUE

Foi estabelecido jejum de 10 horas a esses pacientes
e a coleta do sangue foi feita por puncao de veia periférica
superficial de membro superior (agulha hipodérmica 25 x 7), de
10 ml, transferindo 5 ml a um tubo com anticoagulante (EDTA),
e 5 ml a um tubo seco, sendo este levado a centrifugacao para

separacao do soro.

CONDICAO EXPERIMENTAL

Os pacientes portadores de hanseniase da forma
multibacilar estavam em tratamento com dapsona, clofazimina e
rifampicina, e, recebendo uma dose mensal supervisionada, ou

seja, na propria unidade de saude e na presenca do funcionario,
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de 600 mg de rifampicina e 300mg de clofazimina e,
diariamente, 50 mg de clofazimina e 100 mg de dapsona auto

administrados.

Foram coletadas amostras de sangue destes pacientes
para verificar a presenca do estresse oxidativo, e entao
divididos em 2 grupos, por sorteio, com 16 pacientes em cada
grupo, denominados: Grupo “com vitamina E” e Grupo
“controle”.

Apos esta deteccao, os pacientes do Grupo “com
vitamina E” comecaram a fazer uso de 800 Ul/dia, por via oral,
de vitamina E (Zirvit E - Laboratério Ativus) e o Grupo
“controle”, nao fez uso de suplemento vitaminico.

Decorridos 30, 60 e 90 dias de tratamento suplementar
com a vitamina E, foram coletadas amostras dos 2 grupos para
determinar a concentracdo de metahemoglobina, presenca de

corpos de Heinz e nivel sérico de ferritina, conforme as técnicas

descritas por Naoum(?), a seguir:
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A.CONCENTRACAO DE METAHEMOGLOBINA

EQUIPAMENTOS UTILIZADOS PARA A DOSAGEM DE

METAHEMOGLOBINA

* Espectrofotometro da marca BAUSCH & LOMB, modelo
Espectronic 70.

* Tubos de vidro 17 x 100 mm

» Pipetas de 1 ml, 2 mle 10 ml

* Micropipetas Pasteur, pontas descartaveis de 50 e 100

ul

REAGENTES UTILIZADOS PARA A DOSAGEM DE

METAHEMOGLOBINA

1. Solucao tampao fosfato M/ 15, pH 6,8 (solucao estoque)

Naz HPO4 . 12 H2O ..o 9,0 g
KHo POa ot et 5,7 g
Agua destilada q.S.p. «ceiiriiiiiiiiii, 100 ml

2. Solucao tampao fosfato M/60, pH 6,8 (solucao

trabalho):
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Diluir 250 ml da solucéao estoque para 1 litro de agua
destilada (q.s.p.).

3. Solucao de ferricianeto de potassio a 5% (preparada no

dia):

Diluir 50 mg de ferricianeto em 1 ml de agua
destilada.

4. Solucao de cianeto de so6dio (preparada no dia):
Diluir 50 mg de cianeto de s6dio em 1 ml de agua
destilada.

S. Saponina a 1% .

ANALISE LABORATORIAL PARA A DOSAGEM DE

METAHEMOGLOBINA

. Em um tubo contendo 200 ul de solucdo de hemoglobina (ou
100ul de sangue total + 100 ul de saponina a 1%), adicionou
S ml de solucao tampao fosfato M/60 pH 6,8.

. Dividiu-se igualmente a solucao preparada em dois tubos
identificados por A e B.

. Ao tubo A:
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Fez-se a leitura optica (D.O.) da solucdao em 630 nm e
anotou-se o valor como DO-1. Essa leitura estimou a
absorcao de metahemoglobina existente no sangue.
Adicionou-se, a seguir, 50 ul de cianeto de so6dio, misturou-
se com leve agitacao, e apos 30 segundos leu-se a solucao em
630 nm e anotou-se o valor de DO-2. Essa leitura estimou a
absorcao de cianometahemoglobina.

4. Ao tubo B:
Adicionou-se 50 ul de ferricianeto de potassio a 5%,
misturou-se com agitacao leve e apos 30 segundos foi feita a
leitura em 630 nm, anotou-se o valor como DO-3. Essa
leitura estimou a capacidade de transformacao de
oxihemoglobina para metahemoglobina.
Apbés a leitura, adicionou-se 50 ul de cianeto de soédio,
misturou-se levemente a solucao, e apoés 30 segundos fez-se a
leitura em 630 nm, anotou-se o valor como DO-4. Essa leitura
estimou a capacidade de reversao da metahemoglobina para

cianometahemoglobina.

5. Branco:

Todas as medidas foram realizadas contra o branco contendo

2,5 ml de solucao tampao fosfato e 50 pl de saponina a 1% .
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6. Calculo:

(DO-1) — (DO-2)

X 100 = 9% metahemoglobina
(DO-3) — (DO-4)

Interpretacao: valores acima de 2,0% foram considerados

aumentados.

B.PRESENCA DE CORPOS DE HEINZ

EQUIPAMENTOS UTILIZADOS PARA A QUANTIFICACAO DOS

CORPOS DE HEINZ

* Microscopio binocular CARL ZEISS JENA (Variant JENAMED)
com lente de imersao

e Tubos de vidro 12 x 75 mm

e Laminas

* Banho-maria a 37°C da marca FANEM

« Pipetas Pasteur, ou micropipeta a 20 ul
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REAGENTES UTILIZADOS PARA A QUANTIFICACAO DOS

CORPOS DE HEINZ

1. Solucao cresil brilhante

Azul cresil brilhante ... 1,0 g
Citrato de s0dio ....coouiiiiiiiiiiiii i 0,4 g
Cloreto de sOdio ...ovvviniiiiiiiiii i 0,8 ¢g
Agua destilada q.S.P. .oeviriiiiiiiiiii i 100 ml

2. Solucao violeta de metila (optativo)
Violeta de metila ... 0,5 g

NaCl 0,9% Q.S P ettt 100 ml

ANALISE LABORATORIAL PARA A QUANTIFICACAO DOS

CORPOS DE HEINZ

1. Colocou-se 100 ul de sangue em um tubo e adicionou 100 pul
de azul cresil brilhante.
2. Incubou-se o material contido no tubo a 37°C em banho

maria, por 30 minutos.
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3. Fez-se esfregacos finos, e examinou-se ao microscopico, em
aumento de 100x com objetiva de imersao, identificando os

corpos de Heinz.

CUIDADOS OBSERVADOS DURANTE A ANALISE

LABORATORIAL

1. Foi utilizado um controle normal.
2. Usou-se sangue fresco, com anticoagulante EDTA. O excesso
de EDTA causa dificuldade na coloracao.

3. Manter a temperatura do banho-maria em 37°C.

CRITERIO DE AVALIACAO

Com a finalidade de avaliar a oxidacao celular, a
interpretacao dos valores da dosagem de metahemoglobina
foram considerados aumentados quando se apresentavam acima
de 2,0 %, e para a quantificacao dos corpos de Heinz foram
considerados: ausente e menor ou igual a 1:500, normal; e,

maior que 1:500 alterado.
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C. NIVEL SERICO DE FERRITINA

O método wutilizado para determinacdo dos niveis
séricos de ferritina foi o teste ENZIMA IMUNOENSAIO, sendo os
valores de normalidade de 3 a 212 ng/ml na mulher e 15 a 322

ng/ml no homem.

PLANEJAMENTO ESTATISTICO

Os valores encontrados na dosagem de metahemoglobina e
quantificacao de corpos de Heinz foram submetidos a analise
estatistica com auxilio dos testes exato de Fisher e Qui-
quadrado, e para a comparacao dos niveis séricos de ferritina
entre os grupos, foi empregado o teste de Mann-Whitney.
Admitiu-se erro alfa de 5%, sendo considerados significantes

valores de P menores ou iguais a 0,05.
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Resultados e Discussdo

De acordo com a metodologia utilizada, chegamos aos

seguintes resultados:

Resultados dos exames dos pacientes

Pacientes em uso de Vitamina E

Quadro 1 - Concentracao sérica de ferritina (ng/ml) encontrada
nos pacientes portadores de hanseniase na forma
multibacilar sob tratamento, com uso de vitamina E.

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
F 302 104 87
M 36 192 18
F 52 67 94
M 259 195 236
F 190 93 132
F 103 28 39
F 91 61 89
M 100 313 122
M 304 316 234
F 98 91 36
M 43 405 268
M 85 101 92
M 253 193 271
F 36 37 26
F 23 14 13
M 94 124 182
Média 129,31 145,88 121,19
Desvio Padrao 98,48 114,72 90,53
Mediana 96,00 102,50 93,00

M- masculino; F- feminino
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Pacientes controle (sem uso de Vitamina E)

Quadro 2 - Concentracao sérica de ferritina (ng/ml) encontrada
nos pacientes portadores de hanseniase na forma
multibacilar sob tratamento, sem uso de vitamina E.

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS

M 118 219 113

M 109 150 215

M 117 111 121

M 94 150 120

F 19 11 14

M 130 114 120

M 54 86 131

M 351 447 68

M 952 703 930

F 4 56 84

M 74 56 179

M 144 119 276

F 133 88 90

M 9 100 376

M 116 143 380

F 17 25 100
Média 152,5 161,1 207,3
Desvio padrao 228,5 175,8 219,2
Mediana 112,5 112,5 120,5

M- masculino; F- feminino

O grupo geral, os niveis séricos de ferritina foram
estratificados, variando de 4 a 952 ng/ml, sendo a média de
173,6 + 206,0 ng/ml (mediana = 116,5 ng/ml), no grupo
controle, e 13 a 405 ng/ml, sendo a média de 132,1 £ 100,0
ng/ml (mediana = 96,0 ng/ml), no grupo que recebeu
vitamina E.

O grupo controle foi composto por 12 homens e 4
mulheres, e como para cada paciente foram colhidas 3

amostras, totalizamos 36 amostras para os homens e 12
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amostras para as mulheres. Nos homens, os niveis séricos de
ferritina variaram de 9 a 952 ng/ml, com média de 213,7 %
223,1 ng/ml (mediana = 120,5 ng/ml). Nas mulheres, os
niveis séricos de ferritina variaram de 4 a 133 ng/ml, com
meédia de 53,4 £ 43,7 ng/ml (mediana = 40,5 ng/ml).

O grupo que recebeu vitamina E foi composto por 8
homens e 8 mulheres e como para cada paciente foram
colhidas 3 amostras, totalizamos 24 amostras para os
homens e 24 amostras para as mulheres. Nos homens, os
niveis séricos de ferritina variaram de 18 a 405 ng/ml, com
meédia de 184,8 = 103,1 ng/ml (mediana = 192,5 ng/ml). Nas
mulheres, os niveis séricos de ferritina variaram de 13 a 302
ng/ml, com média de 80,1 +*+ 66,2 ng/ml (mediana = 77,0

ng/ml), P =0,5096, (n.s.).

ANALISE ESTATISTICA

Na amostragem da populacao geral, cuja mediana
foi 116,5 ng/ml no grupo controle e 96,0 ng/ml no grupo com
vitamina E, apdés a realizacdao do teste de Mann-Whitney,
verificamos que nao houve diferenca significativa entre os

grupos (P =0,5096), como mostra a Tabela 1, a seguir:
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Tabela 1 - Teste de Mann-Whitney para comparacao do
nivel sérico de ferritina na populacao geral.

Grupo Tamanho  Mediana Mann-  Valor de P
da (ng/ml) Whitney “z”
amostra (U)
Controle 48 116,5 1242,5
Com 48 96,0 1061,5 0,6632 0,5096
vitamina E (n.s.).

(n.s.) nao significativo

Na amostragem da populacdao masculina, a
mediana dos niveis séricos de ferritina foi 120,5 ng/ml no
grupo controle e 192,5 ng/ml no grupo com vitamina E. Apods
a realizacdao do teste de Mann-Whitney, verificamos que néao
houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,6238),

como mostra a Tabela 2, a seguir:

Tabela 2 - Teste de Mann-Whitney para comparacao do nivel
sérico de ferritina nos pacientes do sexo masculino.

Grupo Tamanho  Mediana Mann- Valor de P
da (ng/ml) Whitney “z”
amostra (U)
Controle 36 120,5 399
Com 24 192,5 465 -0,4979 0,6238
vitamina E (n.s.)

(n.s.) nao significativo

Na amostragem da populacao feminina, a mediana
dos niveis séricos de ferritina foi 40,5 ng/ml no grupo
controle e 77,0 ng/ml no grupo com vitamina E. Apods a

realizacao do teste de Mann-Whitney, verificamos que nao
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houve diferenca significativa entre os grupos (P=0,1310),

como mostra a Tabela 3, a seguir:

Tabela 3 - Teste de Mann-Whitney para comparacao do nivel
sérico de ferritina nos pacientes do sexo feminino.

Grupo Tamanho  Mediana Mann-  Valor de P
da (ng/ml) Whitney “z”
amostra (U)
Controle 12 40,5 189,5
Com 24 77,0 98,5 1,5269 0,1310
vitamina E (n.s.)

(n.s.) nao significativo

Nossos achados nao evidenciaram diferenca
significativa entre os grupos que receberam vitamina E e
controle, diferentemente dos estudos de Aguilo et al.(12)]
2004, onde verificaram em experimento com atletas
treinados, que o grupo que nao fez uso da suplementacao
com antioxidante apresentou alto indice de estresse
oxidativo, diminuicao de ferro sérico e indice de ferro
saturado, e nenhuma mudanca foi encontrada no nimero de
eritrocitos, concentracao de hemoglobina e parametros de
ferro sérico no grupo que tomou coquetel antioxidante por 3
meses.

Como Aguilo et al.(12); 2004; Makola et al.(39), 2003,
também verificaram que suplemento com micronutrientes,

entre eles a vitamina E, resultou em aumento da
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concentracao de hemoglobina em 4,16 g/l e aumento na
ferritina de 3 ug/l, reduzindo o risco de anemia e deficiéncia
de ferro, e esses micronutrientes podem ser uteis e

convenientes nas medidas preventivas e durante a gravidez.

Tem havido uma preocupacao com os altos indices
das concentracoes da ferritina sérica, pois ela pode
contribuir para o estresse oxidativo e assim elevar o risco de

desenvolver doenca vascular coronaria (10) (11) (32),

Resultados dos exames dos pacientes
Pacientes em uso de Vitamina E

Quadro 3 - Concentracdo de metahemoglobina, em porcentagem,
encontrada nos pacientes portadores de hanseniase
na forma multibacilar sob tratamento, com uso de

vitamina E.

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
F 2,0 3,02 1,9
M 1,6 2,0 1,70
F 1,75 1,56 1,82
M 2,7 1,44 2,27
F 2,4 1,80 2,44
F 2,0 1,06 2,16
F 1,8 1,37 1,88
M 2,01 2,28 1,24
M 1,30 1,56 1,80
F 2,98 1,87 1,64
M 1,65 1,63 3,30
M 1,12 1,34 1,90
M 2,20 2,12 1,44
F 1,62 1,93 0,82
F 1,62 1,72 0,81
M 1,68 1,57 1,68

M- masculino; F- feminino




Quadro 4 - Quantificacdo de corpos de Heinz
portadores de hanseniase na forma multibacilar sob
tratamento, com uso de vitamina E.
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nos pacientes

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
F 1:100 1:100 Ausente
M Ausente 1:500 1:100
F Ausente Ausente 1:250
M Ausente Ausente 1:100
F 1:50 1:100 1:200
F 1:100 Ausente 1:50
F 1:50 1:50 1:600
M 1:30 Ausente 1:500
M Ausente 1:50 Ausente
F 1:100 1:20 1:50
M 1:100 1:50 1:100
M Ausente Ausente 1:50
M Ausente Ausente Ausente
F Ausente 1:50 Ausente
F Ausente Ausente Ausente
M 1:30 1:30 Ausente

M- masculino; F- feminino

Pacientes controle (sem uso de Vitamina E)

Quadro 5-Concentracao de metahemoglobina,

em porcentagem,

encontrada nos pacientes portadores de hanseniase na

forma multibacilar sob tratamento, sem uso de
vitamina E.

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
M 2,8 5,2 1,2
M 2,1 1,76 2,0
M 1,68 1,96 1,93
M 1,8 1,83 1,25
F 1,7 2,12 2,06
M 1,67 1,70 1,34
M 2,04 1,99 2,1
M 1,60 2,70 1,54
M 2,21 1,00 1,25
F 1,35 1,61 3,50
M 1,24 1,77 1,94
M 2,01 2,32 1,66
F 1,89 1,18 1,65
M 1,53 1,66 1,78
M 1,71 1,55 1,0
F 2,05 2,23 1,18

M- masculino; F- feminino
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nos pacientes

portadores de hanseniase na forma multibacilar sob

tratamento, sem uso de vitamina E.

PACIENTE 30 DIAS 60 DIAS 90 DIAS
M 1:100 1:100 1:50
M 1:50 1:50 1:50
M 1:200 Ausente 1:200
M Ausente 1:100 Ausente
F Ausente 1:100 Ausente
M Ausente 1:50 1:300
M 1: 1:10 1:100 1:50
M Ausente 1:50 1:100
M 1:50 Ausente Ausente
F 1:50 1:20 Ausente
M Ausente 1:50 1:50
M Ausente 1:50 1:20
F 1:30 Ausente 1:200
M 1:200 1:200 1:100
M 1:500 1:200 Ausente
F 1:200 1:50 Ausente

M- masculino; F- feminino

ANALISE ESTATISTICA

Em relacao ao estresse oxidativo, o grupo controle

foi composto por 12 homens e 4 mulheres, e como para cada
paciente foram colhidas 3 amostras, totalizamos 36 amostras
para os homens e 12 amostras para as mulheres. Quanto aos
homens, 27 amostras apresentaram estresse oxidativo e 9
sem estresse oxidativo. Em relacao as mulheres, em 9
amostras foram detectadas estresse oxidativo e 3 sem
estresse oxidativo. O grupo que fez uso de vitamina E, foi

composto por 8 homens e 8 mulheres, e também foram
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colhidas 3 amostras para cada paciente, totalizando 24

amostras para ambos. Quanto aos homens, 14 amostras
apresentaram estresse oxidativo e 10 sem estresse oxidativo.
Em relacdao as mulheres, 18 apresentaram estresse oxidativo
e em 6 amostras nao foram detectados os estresses oxidativo,

como mostra o Quadro 7:

Quadro 7 — Distribuicdao das amostras da populacao em
relacao ao estresse oxidativo

Evento HOMEM MULHER
Controle Com Controle Com
vitamina E vitamina E

Com 27 14 9 18
estresse

Sem 9 10 3 6
estresse

Total 36 24 12 24

Foi aplicado o teste exato de Fisher para as

populacoes masculina e feminina.

Na populacao masculina, nao houve diferenca
estatisticamente significante, pois o valor encontrado
foi P= 0,141061, ou seja, P > 0,05.

Na populacao feminina, nao houve diferenca
estatisticamente significante, pois o valor encontrado

foi P =0,06646, ou seja, P > 0,05.
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Quanto a populacao geral, foi realizado o teste Qui-
quadrado (x2).

Os grupos controle e o que fez uso de vitamina E
foram compostos por 16 pacientes em cada, totalizando 48
amostras em cada grupo. No grupo controle, 36 apresentaram
estresse oxidativo e 12, ndo. No grupo que tomou vitamina E,
em 32 pacientes foi detectado estresse oxidativo e em 16,
nao.

Na  populacao geral, nao  houve diferenca
estatisticamente significante, pois o valor de foi P = 0,50050,
ou seja, P > 0,05.

Nossos resultados corroboram com os achados de
Kelly et al.(23), 1984 e Lardo et al.(30), 1997 onde associaram
vitamina E a dapsona e verificaram que esta combinacao nao
melhora o efeito hemolitico da dapsona em humanos,
diferente de Prussik et al.(15), 1992, que afirmaram que o uso
diario de 800 UI de vitamina E, confere efeito protetor contra
a hemolise induzida pela dapsona em pacientes com
dermatite herpetiforme, e Coleman(27), 1993, que verificou a
combinacao das vitaminas E e C neutralizando os efeitos
hematotoxicos da dapsona.

Contrariando também nossos achados,
Vijayaraghavan et al.(3%), em 2005 sugeriram que a

administracao oral de 400 Ul/dia de vitamina E por 12 meses
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junto com a poliquimioterapia em pacientes com hanseniase,
diminui o estresse oxidativo e aumenta o estado antioxidante
em individuos afetados.

A formacao de metahemoglobina em ratos normais
e ratos com auséncia de catalase no sangue hemolisados
expostos ao oOxido nitrico, foi inibida pela adicdo de alfa-
tocoferol (Zhen et al.(26); 1993), e uma dieta fortificada com
varios antioxidantes em ratos, também reduziu a formacao de
metahemoglobina, promovendo protecao para as proteinas

heme (Knudsen et al.(40); 1996).

Os niveis de metahemoglobina aumentaram nas
células pré-tratadas com alfa-tocoferol em estudo
desenvolvido com hemacias humanas, in vitro (Geetha et
al.24) 1989), enquanto Poberezkina et al.(25, 1992,
verificaram que esta vitamina nao normalizou os niveis
elevados de metahemoglobina apds hipoxia induzida por
nitrito de so6dio em ratos, que vai ao encontro dos nossos
estudos, onde a vitamina E também nao alterou os niveis de

metahemoglobina.

O colapso de lipideos na membrana dos eritrocitos
humanos é diminuido com o uso de alfa-tocoferol (Geetha et
al.(24)) 1989) e promoveu maior protecao aos lipideos nos

tecidos renais de ratos quando houve um aumento na
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diversidade e quantidade de antioxidantes (Knudsen et al.(49),

1996).

Quando administrado suplemento de vitamina E
como antioxidante, foi verificado que houve uma diminuicéao
consideravel na peroxidacao lipidica (Geetha et al.(24), 1989;
Galli et al.(16), 2001; John “1), 2001; Gokkusu (17), 2001;
Barder et al.(35), 2006) e esta diminuicao também foi vista
quando combinada com a vitamina C (Bruunsgaard et al.(20),
2003)em estudo de Prevencao de Aterosclerose com
Suplementacdao de Antioxidantes (ASAP). Para Senturk (42)
2001, a vitamina E preveniu a peroxidacao lipidica, e para
Poberezkina et al.(25, 1992, em estudo com ratos,
normalizou; e os niveis de glutationa redutase foram
mantidos quando tratados com alfa-tocoferol (Geetha et

al.(24), 1989).

Algumas doencas desenvolvem o estresse oxidativo
e em outras, a formacao de radicais livres é consequUente as
reacoes induzidas pelos tratamentos. Na doenca
neurodegenerativa Alzheimer, esta condicdo é um possivel
fator patogénico, e antioxidantes como vitaminas E e C
podem apresentar um efeito benéfico e reduzir os danos
causados pelo beta-amilodide (Landmark  (37), 2006),

diferentemente da Hanseniase, onde a doenca por si s0, nao
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produz estresse oxidativo, e sim a terapéutica utilizada

(Rimoli & Godoy(7-8), 2000; Vijayaraghavan et al.(34), 2005).

Neste experimento, a vitamina E na dose e duracéao
do tratamento utilizada, nao conferiu efeito protetor contra o
dano oxidativo causado pela dapsona, clofazimina e

rifampicina.

Usando selénio como antioxidante, Sarada et al.(43),
2002, conseguiram um aumento nos niveis de glutationa no
plasma e tecidos e diminuicao significante nos niveis de
malondialdeido, o que também foi verificado quando se
utilizou como antioxidante, suplemento de vitamina E (Etlik
et al.(28), 1995 em ratos; McArdle et al.(33), 2004 em humanos;
Golgfarb et al.(19), 2005) e quando combinada vitamina E e
vitamina C (Etlik et al.(44), 1997; Avellini (31), 1999 em cavalos

de corrida)

No presente estudo nao se constatou efeito
benéfico em relacao ao estresse oxidativo utilizando 800
Ul/dia de vitamina E por via oral durante 3 meses, e embora
nao tenha sido objetivo da pesquisa, os pacientes do grupo
tratado com vitamina E, relataram melhora no estado geral,
demandando inclusive, sobre a possibilidade da continuidade

do uso do medicamento.
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Pesquisas futuras poderao ser realizadas fazendo
uma associacao das vitaminas E e C, com doses e tempo de
duracao diferentes dessas utilizadas em nossos experimento,
e também  verificar, nao somente a dosagem de
metahemoglobina e quantificar corpos de Heinz, mas também
os niveis de glutationa redutase, malondialeido e peroxidacao

lipidica.
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Conclusdo

A vitamina E na dose e duracao do tratamento
utilizada nao confere efeito protetor contra o estresse
oxidativo causado pela dapsona, clofazimina e rifampicina
utilizada pelos pacientes portadores de hanseniase da forma

multibacilar, nem reduz os niveis séricos de ferritina.
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Apéndice — A-1

TERMO DE CONSENTIMENTO

Declaro para os devidos fins que sei que tenho a doenca
hanseniase, também chamada “lepra”, e que precisa de
tratamento com remédios.

Sei também que este tratamento pode provocar mudancas
no meu sangue.

Fui informado que é possivel nao ter ou diminuir esta
mudanca tomando remédio “Vitamina E ”, em comprimidos, pela
boca.

Estou de acordo total em fazer parte do trabalho, deixando
que tirem sangue meu para os exames, quando precisar.

Qualquer problema, sei que posso procurar o responsavel
por isto, Dr. Luiz Fernando Rimoli, que conheco e sei seu
endereco e telefone.

Autorizo também mostrar os resultados dos exames em
congressos e revistas.

Consentimento poés-esclarecimento:

Declaro que, depois de tudo ter sido bem explicado pelo
pesquisador, aceito participar desta pesquisa, por livre vontade,
sem que tenha sido feito qualquer tipo de presséao.

Olimpia, de de

Assinatura do paciente ou responsavel legal

Assinatura do Pesquisador (carimbo ou nome legivel)

Nome e assinatura da testemunha
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Apéndice — A-2

LUIZ FERNANDO RIMOLI

PESQUISA CIENTIFICA

HANSENIASE / ESTRESSE OXIDATIVO / VITAMINA E
n°.:

Paciente: Reg.: Olp. Sev.
End.:
D.Nasc.: / / Sexo: Cor:
Inicio de tratamento : / /
FORMA CLINICA: Paucibacilar (1 , T )
Multibacilar ( V , D )

Medicacao: -PQT Pb
-PQT Mb
-DNDS
-Outros

Patologias associadas:

Diabetes HA
Outras:

Habitos:

Tabagismo Etilismo
Outros:

Antecedentes Moérbidos:

TB Hepatite

Outros:

EXAME /DATA [/ [/ [/ [/
FERRITINA

METAHEMOGLOBINA

CORPOS DE HEINZ




