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CAPITULO I
INTRODUCKO

A hemoglobina & uma protefna globular, com peso molecu —
lar de 68 000, composta de quatro sub-unidades de cadeias peptfdicas de mes
mo peso, cada uma das quais com cerca de 140 resfduos de aminofcidos e um
grupo prostético constitufdo por um anel tetrapirr8lico contendo um £Ltomo
de ferro, As cadeias veptfdicas, tamb&m chamadas globinas e que diferem en
tre 8i por sua estrutura priméria, 820 designadas por letras do alfabeto

g£repqo.

0 indivfduo adulto normal apresenta dois tipos de hemo -
globina em seus eritr8citos, a hemoglobina A ou componente hemoglobinicor@g
ior, que representa de 974 a 99% do seu contefido hemoglobfnico, ¢ a hemo =
globina A2. A primeira & constitufda por duas cadeias alfa e duas cadeias
beta, sendo essas fltimas substitufdas por duas cadeias delta na hemoglobi
na A2.

A hemoglobina tem como fungao'o transporte de oxig8nio
aos tecidos depois de captd-lo a nfvel pulmonar. Isso & feito is custas de
uma ligacao reversfvel entre a molé&cula de oxignio, sob a forma de &nion
superdxido, ¢ o &tomo de ferro (Fe") das sub-unidades da molécula de hemo
globina. Nessa ligagao ocorre transfer&ncia parcial de um el&tron do ferro
ao oxigénio (Fe*¥.0=0"). Quando o oxig#nio se dissocia esse el&tron normal
mente retorna ao &tomo de ferro, apesar de poder ocorrer o inverso em eg-
cala redurida, ou seja, a passagem do ferro do seu estado ferroso inicial

para o estado férrico (Fe''Y),

I.1. A metemoglobina

A hemoglobina com o ferro oxidado (forma fé&rrica) recebe
o nome de metemoglobina ou ferriemoglobina, e pode ser definida, portanto,
como un derivado oxidado da hemoglobina onde o Fe¥* passou a re***.0 pig -
mento assim formado € incapaz de combinar com o oxiglnio e apresenta cor
castanha em meio £cido, com picos de absorgao em 550 e 631 nm, situagao em
que o ferro esti ligado 3 4gua. Quando em meio alecalino, o ferro encontra-
~ge ligado a &nions hidroxila & a cor do pigmento torna~se vermelho-escursa,

com picog de absorgao em 540 e 575 nm.

Na maioria das pessoas a concentragao de metemoglobina eg
t4 em torno de 24 da hemoglobina total, considerando-se a ocorrfncia de me
temoglobinemia quando esse valor & ultrapassado. Isso se prende ao fato de

existirem mecanismos que, de um lado protegem a hemoglobina contra a oxida
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¢ao e, de outro, promovem a reduggo da metemoglobina, devolvendo um e¢l& —

e .
tron ao ftomo de Te s que volta, assim, ac estado ferroso.

De fato, os Anions super8xidos sao eliminados por uma
dismutase de superdxido, ao passo que o perdxido de hidrog#nio (H202) & re
duzido pela catalase e pela redutase de glutatiao (Winslow e Anderson, 978
Além disso, a prépria fragao globfnica da hemoglobina protege o ferro con—
tra a oxidagao, havendo provas de que se o nficlec heme & separado da mol&-
cula de globina o 4tomo de ferro sofreri oxidacac a uma velocidade maior
do que na hemoglobina fntegra. O heme ligado & globina.localiza—~se em um
bolsao constitufdo por dois resfduos de histidina e aminofcidos n8utros,os
quais determinam uma regizo hidr8foba na molécula, o que dificulta a perda
2e el8trons do Ztomo de ferro para o oxiglnio. Tal perda, & claro,seria fa
cilitada em meio aquoso (Schwartz e Jaff&, 1978). A descrigﬂo de metemoglo
binemia em pacientes portadores de hemoglobinas com substituigio de amino-
fcidos na regiao do bolsao ¢ que sao renericamente chamadas de hemoglobi —
nas M (Efremov et al., 1974) serve vara realgar o papel da cadeia de globi

na na prevencao da oxidagzo do Ztomo de ferro.

A reduczo da metcmoglobina deve-se } transferfncia de e—
18trons para o ferro oxidado, a gqual se processa em duas eiapas segundo To
moda et al. (1980). Na primeira delas ocorre a formagao de moléculas hfbri
das, nas quais as duas cadeias alfa ou as duas cadeias beta t8m seu %tomo
de ferro reduzido, Na serunda etapa completa~se a redugEo dos Ztomos de fer
ro das cadeias restantes. Aqui &€ interessante notar que, devido ao seu ma-
ior potencial de 8xido—redugao, o &tomo de ferro das cadeias beta & reduzi

do mais rapidamente que o das cadeias alfa.

I.2. A redugao_gg metemoglobina

A redugao da metemoglobina pode occorrer diretamente, pe-
la agao do &cido asc8rbico ou do glutatizao reduzido, ou enzimaticamente,me
diante o concurso de redutases dependentes de dinucleotfdeo de nicotinami-
da adenina (NADH) ou de fosfato de dinucleotfdeo de nicotinamida adenina
(napPH) (Gibson, 1948).

A reducao direta da metemoglobina nao parece ter um pa—
pel fisicl8gico importante. Realmente, sabe-se que pacientes com escorbu -
to e, portanto, carentes de vitamina €, bem como indivfduos com hem8lise
conglnita devida & defici®ncia da sintetase de glutatizao e, conseqBientemen
te, de glutatifo, geralmente n3o apresentam metemoglobinemia. Além disso ,

ambas as substfncias sao incapazes de promover reducao significativa da me
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temoglobina in vitro (Schwartz e Jaffé, 1978).

Hem&cias previamente tratadas com nitrito, procedimento
que converte praticamente toda a hemoglobina em meiemoglobina, t8m capaci~
dade de reduzir a metemoglobina se suspensas em meio contendo glicose ou
lactato (Cibson, 19483 Jaffé et al., 1966 3 Jaffé , 1966 ), Com am-
bos os substratos, a taxa de redugao da metemoglobina & equivalente ao acfl

mulo de piruvato intra~eritrocitfrio (Gibsen, 1948).

Nao & possfvel provocar qualquer alteragao na taxa de re
dugao da metemoglobina em hemicias previamente tratadas com nitrito e sus-
pensas em meio glicosado ao qual se adicionaram fons fluoreto. Nesse caso,
esgsa reducao & acompanhada do acfimulo de gliceratos ao inv&s do acfimulo de
piruvato. O iodoacetato, por outro lado, & capaz de, nas mesmas condigzes,
reduzir em at&€ 909 a capacidade eritrocitfria de reducao da metemoglobina

(Gibson, 1948).

Tendo em mente que os fong fluoreto inibem a via glicolf
tica na reacao catalisada pela enolase, e que o iodoacetato inibe a desi -
drogenase de 3-fosfato de gliceraldefdo, fica evidente que a reagao catali
sada por essa 8ltima & de crucial importfncia no mecanismo eritrocitfrio de

reducac da metemoglobina.

De fato, as observagoes acima quanto ao papel da glicose
e do lactato na reducao da metemoglobina permitem concluir que ambos o8
substratos concorrem para essa redugao, uma vez que ambos sa0 capazes de
prover NADH necessirio para a mesma. Assim, o excesso de lactato promove a
redugao da metemoglobina acompanhada da producao de piruvato, 3s custas da
reagao catalisada pela desidrogenase 14tica, a qual, concomitantemente,pro
move a reducao do NAD. FenBmeno semelhante ocorre com o excesso de glico =~
ge, que tamb&m produz, ao lado da reducao da metemoglobina, o acfimulo in-
tra~eritrocitdrio de piruvato. MNesse caso, como se viu acima, tal acfimulo
decorre de um aumento da oxidacmo de 3-fosfato de gliceraldefdo, a qual &

tamb&m acompanhada da redugEo do NAD,

A reducao da metemoglobina por hem&cias tratadas com ni-
trito e suspensas em meio contendo glicose & bastante acelerada pels adi -
cao de azul de metileno, ao passo que =e tais hemfcias estiverem suspensas
em meio contendo lactato, a reducao da metemoglobina permanece inalterada.
Esse aumento da taxa de reducac da metemoglobina na presenga de azul de me
tileno nao & acompanhado do acfmulo intra-eritrocitirio de piruvato e gli-

ceratos (Gibson, 1948).



o4

0 fato de as hemfcias de indiv{duos deficientes de degiw
drogenase de 6-~fosfato de glicose ((~6PD) serem incapazes de mostrar esse
tipo de resposta indieca, claramente, gue a metemoglobina tamb&m pode ser
reduzida mediante o concurso de NADPH, que & gerado, na hemicia, na reagio

catalisada por essa enzima (Gibson, 1948).

Em resumo, os mecanismos eritrocitirios de redugao da me
temoglobina dependem tanto de WADH quanto de NADPH e, em ambos os casos |,
tem—se o concurso de enzimas da via glicolftica que catalisam reaqges nas

quais ocorre a redugao do NAD e do NADP,

A redugao da metemoglobina propriamente dita, por suaves
depende de enzimas que catalisam a transfer8ncia de elétrons dessas coenzi
mas para o Fe+++ da metemoglobina, como se veri adiante, Desse modo, pode-
—ge afirmar que as hemfcias apresentam dois sistemas enzimfticos de reduta

se da metemoglodbina, um deles NADPH-dependente e o outro NAlH-dependente.

I.3, O sistema NADPH-dependente

0 azgul de metileno aumenta enormemente a capacidade eri-
trocitéria de redugZo da metemoglobina na presenga de glicose, embora esse
_efeito nzo ocorra guando as hemfcias S20 suspensas em lactato. Al&m disso,
a redugﬁo da metemoglobina na presenga de azul de metileno nao & acompanha
da por acfimulo concomitante de piruvato, nem de 1,3-difosfoglicerato. Por
outro lado, tanto as hemicias de indivfduos normais quanto as de indiv{ —
duos portadores de metemoglobinemia conglnita comportam—se de maneira se-

melhante nessas condigSes (Gibson, 1948).

Essas observagoes levaram Cibson {1948) a postular que a
adicao de azul de metileno a suspensoes de hemfcias em meio contendo glico
se abria um novo processc metab8lico no concernente 3 redugdo da metemoglo
bina. Bsse autor concluiu, ainda, que a adigao do azul de metileno utiliza
ria o NADPH como coenzima, uma vez que tal via depende da fosforilagao da

glicose {Gibson, 1948).

De fato, eritrfcitos deficientes de desidrogenase de 6=
~fosfato de glicose ou de desidrogenase de NADPH nao aumentam a velocidade
de redugao da metemoglobina na presenca de azul de metileno, ao contririo
do gque acontece com os eritr8citos sem deficilncia dessas duas- enzimas
(Schwartz e Jaff&, 1978). A figura 1 ilustra o processoc de redugao da me

temoglobina por essa via.

Figura 1



6-P-GLICOSE 6-P=CLICONATO

1
NADP NADPH
2
AZUL DE METILENO AZUL DE METILENO
(1eucofoma)
METEMOGLOBINA HEMOCLOBYWA
(re***) (Fe**)

FIGURA 1. Redugao da metemoglobina pela utilizagao do NADPH.
1. desidrogenase de 6=~fosfato de glicose
2 . degidrogenase de NADPH
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Esse sistema metabdlico NADPH~dependente, por outra la~
do, nao parece desempenhar papel fisiol8gico importante, uma vez gque, tan-
to in vivo quanto in viiro, a redugao da metemoglobina ocorre somente na
presenga de azul de metileno ou de ritoflavina (XKaplan e Chirouze, 1978 3
Matouki et al., 197835 Hirano et al., 1981). Além disso, indivfduos com de-
ficilneia de G—-6PD nao sao portadores de metemoglobinemia (Schwartz e Jaff§
1978).

I.4. As enzimas_gg sistema NADPH-dependente

Al¥&m da hexoquinase e da G-6PD, a redugEo da metemoglobi
na, nessa via, depende de uma desidrogenase de NADPH (figura 1), que foi
caracterizada por Yubisui et al. (1977) como sendo a NADPH-redutase de fla
vina, tamb&m chamada de NADPH-redutase de metemoglobina. Essa enzima  re-—
duz 2 metemoglobina ao transferir el&trons do NADPH para o azul de metile—
no ou oulres corantes similares, ou ainda para a flavina, os quaisg, sem o
concurso de outras enzimas, transferem elftrons para a metemoglobina, redu

zindo-a (Schwarte e Jaffré, 1978).

Besa desidrogenase, de neso molecular ao redor de 21 000,
tem capacidade de redugzir rapidamente o 2,6—diclofofenol—indofenol (nCcIP )
e, na ausBnecia de azul de metileno, reduz lentamente ametemoglobina(Scott
et al., 1965 ). Bmbora tenha alta afinidade pelo NADPH, o NADH pode,também,
ser por ela utilizado como coenzima ¢, nesse caso, a velocidade da Treagao

& cerca de 1/4 daquela observada na presenga de NADPH ( Huennekens et al.,
1957).

Scott et al. (1965) identificaram duas formas de desidro
genase de NADPH, as guais diferem somente no comportamento cromatogzrifico
em coluna de fosfato de c4lcio, e que foram chamadas por esses autores de

desidrogenase de NADPH A e B.

Do vonto de vista fisiolbgico, entretanto, a NADPH-redu-
tase de metemoslobina nao tem grande importfncia, uma vez que as hemicias
nao t8m o seu aceptor intermedifrio de el&trons para transferf-los & mete—~

moglobina (Schwartz e Jaff8, 1978).

Com relagao A terap®utica, entretanto, essa enzima & ex-
tremamente importante visto que ge pode conseguir a diminuigﬁo da concene
tragao de metemoglobina mediante a administragzo de azul de metileno ou de
riboflavina, uma vesz que‘essas substfncias desempenham o papel do acentor

intermedifirio de cl&trons entre essa enzima e a metemoglobina,estimulando,
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desce modo, essa via metabSlica {Kaplan e Chirouze, 1978; Matsuki et al. ,

19783 Hirano et al., 1981).

1.5. 0 sistema NADH~dependente

Como j& se mencionou anteriormente, hemicias previamente
tratadas com nitrito e, portanto, com toda a hemoglobina convertida em me—
temoglobina, sao capazes de reduzir a metemoglobina quando suspensas em
meio contendo glicose ou lactato. Bm ambos os casos, a redugao da metemo.-

rlobina & acompanhada de acfimulo de pirwvato (Gibson, 1948).

0 fato de o iodoacetato, que inibe a desidrogenase de 3-
~fosfato de gliceraldefdo, bloquear a redugao da metemoglobina indica que
tal redugﬁo se processa com o concurso do NADH, que & gerado durante a oxi
dagio do 3-fosfato de gliceraldefdo (Gibson, 1948).

0 sistema de redugao da metemoglobina NADH-dependente [
o mais imporiante do ponto de vista figiol8gico, uma vez que oz eritrdci-
tos dos indivfduos portadores de metemoglobinemia cong@nita, ao contrédrio
dos eritr8citos de indivfduos normais, t8m a capacidade de redugao da mete
moglobina muito diminufda na presenga de glicose ou lactato al®dm do que
nao acurmlam piruvato nessas condiqges (Gibson, 1948).

A transfertncia de el&trons do WADH produzido naviagli-
colftica para a metemoglobina se faz s custas Jde uma desidrogenase - de
MADE, que, primeiramente, reduz o citocromo b5 eritrocitério, o qual, por
sua vez, transfere el8trons nao-enzimaticamente para a metemoglobina ( Pe-
tragnani et al., 193593 Hultquist e Passon, 19713 Sugita et al., 1971),como

ilustra a figura 2.
Figura 2

TI.6. As enzimas do sistema NADH-dependente

Al&m das enzimas da via glicolftica, principalmente a de
sidrogenase de 3-fosfato de gliceraldefdo e a desidrogenase 14tica, o sis-
tema NADH-dependente de redugao da metemoglobina requer a utilizagao de n—

ma degidrogenase de NADH, como estd ilustrado na figura 2.

Petrasnani, Nogueira e Raw {1959) foram os primeiros au-
tores a demonstrar que essa desidrogenase tinha a capacidade de reduzir o
citocromo b5 que, por sua vez, reduz diretamente a metemoglobina. Posteri-
ormente demonstrou-se gue o citocromo b5 era constituinte normal da hemi —

cia, sendo a sua concentracao um fator limitante da velocidade de redugao



CLICERALDETDO-3-P NAD LAGTATO
1 2
1,3-DIFOSPOGLICERATO NADH PIRUVATO
NADH 1AD
3
CITOCROMO b, CITOCROMO b,
(oxidado) (reduzido)
HENOGLOBINA METEMOGLOEBINA
(Pe**) (re**)

FIGURA 2. Redugao da metemoglibina pela utilizacao do NADH.
1. desidrogenase de 3-fosfato de gliceraldefdo
2. desidrogenase l4tica

2

3. desidrogenase de WADH
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da metemoglobina, razao pela gual as hemicias jovens, que i8m maior con -

centragao de citocromo b_, t8m maior capacidade de redugao da metemoglobi~

na (Hultquist ¢ Passon, 2971).

Essa desidrogenase & especifica para o NADH (Scott.gijgk,
1965) assim como para o citocromo b5 (Sugita et al., 1971), razao pela
qual ela passou a ser chamada de NADH-redutase do citocromo b5 (BC 1.6.2.2)
ou, simnlesmente, NADH-redutase de metemoglobina, cujo peso molecular & da
ordem de 33 000 (Schwartz e Jaff§, 1978). Como essa enzima tamb&m catalisa
a rdpida redugao do DCIP na presencga de NADH, sendo esse corante utiliza -
do, inclusive, para a mensuragao da sua atividade, a NADH-redutase de me—
temoglobina & costumeiramente chamada de NADH-diaforase ou simplesmente di

aforase.

0 papel fisiol8gico dessa enzima & de grande import8ncia
uma vez que, como j& se mencionou acima, a rédugEo da metemoglobina nos e-
ritr8citos & feita is custas da utilizagao de NADE, As hemfcias possuem o
aceptor intermedifrio de el&trons para essa via (citocromo b5), o que nao
ocorre com o sistema NADPH-dependente, no qual esse aceptor nao existe na~

turalmente nos eritr8citos.

Estudos de cromatografia em coluna de fosfato de cilcio
do hemolisado parcialmente purificado para a atividade de redutase de mete
moglobina permitiram a Scott et al. (1965) identificar duas redutases NADH
~dependentes, que foram por eles chamadas de NADH-desidrogenase T e Il.Es—
ses autores calcularam que a degidrogenase I tem 614 da capacidade eritro-
citdria de redugao da metemoglobina, enquanio que a desidrogenase 11 tem

somente cerca de 6% dessa capacidade.

A NADH-desidrogenase ou redutase I de Scott et al. (1965)
foi posteriormente identificada com a NADHwredutase do  citocromo b 5
(Schwartz e Jaffé, 1978) e, em cromatografia de coluna de DPEAE-celulose e~
la elui na segunda fragﬁo, razao pela qual Kitao et al. (1974} a chamaram

de diaforase 1I.

Al1&m das hemicias, a NADH-redutase do citocromo b5 & en-
contrada em virias outras c¢flulas, tais como os leuc8citos, as células mus
culares, os hepat8citos, os fibroblastos e as cé€lulas cultivadas a partir
do 1fquide amnistico (Lerouxqgg'gl., 1975). Nas hemficias tanto o citocromo
b5 quanto a sua redutase se apresentam sob forma solftvel, enguanto que nos
outros tecidos ecsas duas protefnas estao fortemente ligadas ao retfeculo en
doplasmitico, onde participam das reagoes de 8xido-redugac microssmomais

(Kaplan et al., 1779).
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I.7. A deficilncia de NADH-redutase do citocromo _95 2 me-

temoglobinemia conz8nita

De longa data conhecem—se casos de indivfduos portadores
de metemoglobinemia conglnita, tambdm chamada de metemoglobinemia idiopAti
ca, bem como o fato de tais casos apresentarem recorréncia familial
(Schwartz e Jaff&, 1978). Tais indiv!duos; que apresentam nfveis de metemo
globina de cerca de 254 da hemoglobina total s2o, usualmente, assintomfti-
cos, € apresentam como sinal cliniﬁo somente a cianose, Mesmo que tais nf-
veig atinjam a cifra de 407, as finicas queizxas sao de fadirFa e dlspnélaaos

grandes esforgos (Beiguelman, 1983).

0 trabalho de Gibson (1948) comprovou que a metemoglobi-—
nemia, nesses casos, & conseqllente & defici®ncia dos eritr8citos em redn -
zir a metemoglobina As custas da utilizagao de NADH, Bsse autor concluiu
que tal defici8ncia residia na baixa atividade da desidrogenase de NADI e
sugeriu a inclusio da metemoglobinemia cong®nita no grupo de doengas clas-

sificadas como erros inatos do metabolismo,

Scott (1960), estudando populagoes indfgenas e de esqui-
mds do Alasca, nas aquais existe uma alta prevaldncia de indivfduecs com me—
temoglobinemia congBnita, observou que tais pessoas apresentavam deficidn-
cia de diaforase eritrocitidria medida no hemolisado, ac passo que seus pais
mostravam essa enzima com atividade intermedifria em relagao a eles e aos

filhos de "pais normais™.

Scott (1960) postulou a existBncia de um par de alelos
autossdmicos responséveis pela determinagio da atividade da diaforase eri-
trocitiria, sendo a metemoglobinemia cong8nita congiderada um carfter au-
tossdmico recessivo. A sua conclusao foi reforgada pelo fato de que suspen
soes de hemfcias previamente tratadas com nitrito em meio contendo £21icowmm
se reduzem a metemoglobina muito lentamente se tais hem&cias provém de ine-
divfduos metemoglobinBmicos, enquanto que as hemfcias dos pais de taig in~
divfduos t8m capacidade intermediiria de redugao da metemoglobina quando
comparadas & das hemfcias de seus filhos e 3 de hemScias de indivfduos nor
mais (Jaffé et al., 1966). Curiosamente, entretanto, Jaffé et al. (1966) a
firmam nao terem detectado uma correlagac precisa entre o nfvel da ativida
de enzimftica do hemolisade e a capacidade de reduggo da metemoglobina pe-—

las hemicias isoladas.

Nesde entao muitos casos de metemoglobinemia cong@nita de

vida & deficiBncia de NADI-redutase dc metemoglobina t8m sicdo relatados
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(Pialkow et al., 1965; Ritter et al., 19733 Bianchi-Scarrf et al., 1976 3
Mast et al., 10763 Goneflez et al., 19783 Board e Pidcock, 1981, entre ou~
tros). Paralelamente, os estudos bicgufmicos acerca dessa enzima permiti -
ram caracterizar que tais casos deviam-se, especificamente, 3 defici8ncia
da NADH-redutase do citocromo b. (Kitao et al., 19743 Leroux et al., 19753
Vives—Corrons et al., 19733 Tangshima_gﬁlgg., 1980).

A constatacao de que muiios pacientes com metemoglobine-
mia congBnita apresentavam retardamento mental (Fialkow_gﬁ.él., 19653 Jaffé
et al., 19663 Kaplan et al., 19743 Kitao et al., 1974) conduziu & caracte-
rizagﬁo de duas formas clfnicas de metemoglobinemia congénita, quais sejam
a do tipo I (sem retardamento mental) e a do tipo II {com retardamento men

tal) (Xaplan et al., 1979).

Na metemoglobinemia cong®nita do tipo I .a deficilneia en
zim4tica & restrita aos eritr8citos e, como j& se mencionou acima, a ciang
se & o fnico sinal clfnico, fato que usualmente conduz 4 pesquisa de afec-
goes c&rdio—pulmonares antes que se faga o diagn8stico de metemoglobinemia

(Kaplan et al., 1979).

Na metemoglobinemia cong®nita do tipo II, por outro la-
do, a deficilncia de NADH-redutase do citocromo b5 parece ser generaliza -
da, uma vez que, nesses casos, a atividade dessa enzima estd bastante de-
primida nao somente nas hemicias, mas também nos leuc8citos (Heusdenet al.,
19713 Leroux et al., 1975), c&lulas musculares, hepatbécitos e fibroblastos
(Leroux.gi'gl., 197%). Do ponto de vista ¢lfnico os sinais mais importian -
tes sao o retardamento mental, microcefalia, estrabismo, atetose ¢ opisté-
tono, além, & claro, da cianose. 0 quadro neurolSgico & progressivo, esta-
belecendo—se durante o primeiro ano de vida, a partir do segundo ou tercel

ro m&s (Kaplan et al., 1979).

Tendo em vigta que na metemoglobinemia cong8nita do tino
I somenie as hemBcias mostram defici8ncia enzimftica, tem-se que, nesse ca
so, somente a forma solivel da enzima estd comprometida, 20 vasso gque hame
temoglobinemia cong&nita do tipo II tanto a forma solfivel quanto a micros—

somal estao comprometidas {Kaplan et al., 1979).

0 tratamento da metemoglobinemia cong@nita do tipo I vi-
sa & diminuigao da cianose apresentada pelos pacientes e & puramente cos-
m&tico, uma vez que tais indivfduos raramente manifestam sintomatologia.

Nas pessoas com metemoglobinemia conglnita cuja G=-6PD
tem atividade normal, o nfvel sanglfneo de metemoglobina & corrigido rapi-

damente pela administragﬁo de azul de metileno por via endovenosa na dose
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de 1 a 2 mg por kg de peso corporal, a qual, eventualmente, pode ser repe-
tida (Gabel e Bunn, 1974), ou por via oral, na dose de 200 a 300 mg duran-
te tr8s dias {Gabel e Bunn, 19743 Chandrasekar et al., 1974). Depois disso
o nfvel de metemoglobina anterior ao tratamento sé serf atingido ao t&rmi-
no de 10 a 14 dias. Independentemente da atividade da G-6PD, a metemoglobi
nemia cong8nita pode ser controlada pela administragao de meio a um grama
difrio de vitamina C ou de 30 a 60 mg difrios de riboflavina (Kaplan e Chi
rouze, 19783 Hirano et al., 1981). O grande inconveniente do #cido ascdrbi
co, entretanto, & que o uso prolongado da vitamina ¢ pode ser regponsivel

por hiperoxalfiria e formagac de cflculos renais {Kaplan e Chirouze,1978).

1.8, Variantes eletroforéticas da NADH-redutase de mete-

moglobina

A eletroforese do hemolisado em gel de amido e pH varian
do de 8,6 a 9,3 permite a identificagzo, na grande maioria dos casos, de
uma dnica banda de NADH-diaforase, localizada em posigao an8diea em rela —
¢ao 3 hemoglobina A, e que recebeu a notagao Dia 1 (Hopkinson et al., 1970
Schwartz e Jaff&, 1978). Al&m dela, outras seis variantes eletroforéticas,
designadas Dia 2-1, Dia 2, Dia 3-1, Dia 4~], Dia 5«1 e Dia 6~1 tamb&m fo-
ram descritas, nas gquais, com excegao da variante Dia 2, duas ieoenzimases
t20 presentes, uma delas com a mesma mobilidade da variante Dia 1l e a ou~
tra mais lenta (Dia 3~1 e Dia 4-1) ou mais r4pida que ela (Dia 2-1,Dia 5=1
e Dia 6~1). Yenhuma (essas variantes, entretanto, com provivel excegao da
variante Dia 6-1, estao associadas 3 diminuicao da avitidade enzimftica

(Hopkinson et al., 19703 Board e Pidcock, 1931),

Outras variantes com mobilidade eletrofordtica diferente
das acima citadas e agsociadas 3 metemoglobinemia cong8nita passaram a ser
designadas pela localidade de origem dos indivfduos portadores das mesmas,
tais como as variantes Beni-Messous (Kaplan et al., 1974) e Santiago de Cu

ba (Conzdlez et al., 1978).

A maioria das variantes deficientes de NADH-redutase de
metemoglobina estudadas do ponto de vista eletroforético t&m mobilidade se
melhante 3 variante Dia 1, considerada como a variante normal (Schwartz e
Jaff8, 1978) e a baixa atividade por elas apresentada pode estar associada
% sua instabilidade (Xaplan et al., 19743 Mast et al., 19763 Gonzflez et

al., 1978) ou a menor taxa de produgac da molécula enzimftica (Kitao et al.,

1974).
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Todas essas variantes, porém, sao raras e determinadas
por alelos do gene responsivel pela produgﬁo da variante nromal, de sorte
que as variantes defici®ntes smo mais fregllentes em heterozigose. Assim ’
quando a heterozigose de um gene produtor de uma variante causadora de me=
temoglobina ocorre juntamente com o alelo produtor da variante normal,o in
divfduo & normal, ao passo que quando ela ocorre entre alelos causadores de
metemoglobinemia o heterozigoto também apresentarf metemoglobinemia congl-

nita (Beiguelman, 1983).

I.9. A defici8ncia parcial de NADH-redutase de metemo —

globina

Se por um lado os individuos homozigotos dos alelos produ
tores de variantes deficiéntes de NADHw-redutase de metemoplobina apresen -
tam altas taxas de metemoglobina em seu zangue, tem—ze que as pessoas con—
sideradas heterozigotas de um desses alelos t8m seus nfveis sanglifneos de
metemoglobina dentro dosg limites normaisg (Fialkow.gi.gl., 19653 Jaffé et
al., 1966). A atividade redutora da metemoglobina notada nos hemolisados
desses #1timos, entretanto, encontra-se diminufda (Scott, 1960), sendo ceyr
ca de 2/3 da atividade presente nos hemolisados de indivfduos normais{Jaff§

1966 ).

Apesar de serem assintomfticos, considera-se que os in-
divfduos com defici®ncia parcial de NADH-redutase de metemoglobina t8m ma—
jor suscetibilidade 3 agEo de compostos oxidantes capazes de promovera for
maggo de metemoglobina. Cohen et al. (1968), ao estudar seis soldados nor-
fewamericanos que manifestaram cianose quando submetidos a medicagao anti-
-maléirica, observaram que os mesmos anresentavam a NADH-redutase de metemo

globina eritrocitiria com atividade deficiente.

Entre esses soldados, a cianose,decorrente do aumento
dos nfveis sangllfneos de metemoglobina para valores entre 204 a mais de 304
da hemoglobina total, esteve associada & manifestagao de sintomatologiapqé
oria da metemoglobinemia t8xica, qual seja, cefallia, fadiga, tontura, nfu
sea, vBmitos efou disonéia.

A medicacno anti-malfrica empregada nesse caso constoude
cloroquina (200 mg/dia), primaquina (15 mg/dia) e diaminodifenilsulfona {5
mg/dia) e cada um desses f&rmacos, isoladamente, provocou metemoglobinemia
nos pacientes em doses isentas de guaisquer efeitos metemoglobin®micos em
pessoas normais. Além disso, a diaminodifenilsulfona (DDS) mostrou ser o

medicamento com maior potencial quanto & indugac de metemoglobinemia {Cohen
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et al., 1968).

Mais raramente a defici®ncia parcial de NADHe-redutase de
metemoglobina pode estar associada a metemoglobinemia transitSria no perfo
do neo-natal, sem gque haja o concurso corncomitante de subgtBncias oxidan -
tes (Lo et al., 1970).



CAPITULO 11X
OBJETIVOS

Os finicos trabalbos relativos & freafigncia populacional
de indivfduos com defici8ncia parcial de NADH-redutace de metemoglobina fo
ram os realizados por Scoit (1960) e Fialkow et al. (1965). Esses H#ltimos
sutores verificaram em uma amostra de 49 doadores de sangue nao aparenta -
dos que dois indivfduos (4,1%) tinham atividade enzimftica semelhante ]
das pessons que Scott {1960) classificara como mendo heterozigotas do gene
da defici8ncia de NADH—redutase de‘metemoglobina. Egze dado sugeriria gue
tais indivfduos deveriam ocorrer na populacao com uma freqli®ncia maior que
a esperada com base na incid®ncia dos raros casos de metemoglobinemia con-

g8nita (homozigotos deficientes),

Por outro lado, sabe-se que a maioria dos hansenianos in
gere uma dose diiria de 100 mg de DDS, dose essa que & quatro vezes maior
que a descrita por Cchen et al. (1968) como sendo capaz de provocar metemo
globinemia t8xica em indivfduos com deficilncia parcial de NADH-redutase de
metemoglobina. A cianose entre os hansenianos, gque tem sido atribufda a do
ses excessivas dessa sulfona (Cochrane, 19503 Desforges et al., 1959) pode
ria, pois, ser devida, pelo menos em certos casos, 3 defici8ncia parcial de
NADH-redutase de metemoglobina. Muitos casos de metemoglobinemia entre tais
pacientes poderiam passar despercebidos, seja porque a cianose & diffecil de
ser observada em indivfduos de pele escura, seja porque muitos hansenianos
apresentam nfveis de hemoglobina muito inferior ao normal (BeiguelmanjﬂLgk,
1974). Como se sabe, se a concentragac de metemoglobina nao ultrapassar .2
% a cianose nao serf detectada clinicamente, mesmo em pacientes caucasbi-

des.

Levando em conta o exposto, o presente trabalho teve por
objetivo investigar a atividade da NADH-redutase de metemoglobina bem como
os nfveis de metemoglobina em uma amostra de hansenianos sob tratamento com

DS ¢ em uma amostra de individucs sadios.



CAPITULO III
MATERTAL E METODOS

J1T.1. A amostra estudada

Os nfveis de hemoglobina, de metemoglobina, de NADH-redu
tase de metemoglobina e de sulfonas foram investigados em amostras de san-
gue de 182 hansenianos adultos, em sua maioria de origem caucas8ide (17 ne
gr8ides) e que ingeriam uma dose difria de 100 ag de DDS (4,4'-diaminodi-—
fenilsulfona). As mesmas dosagens,‘exceqao feita & dos nfveis sanglilncos de
IPS, foram feitas em amostras de sangue de 137 soldados do Exército brasi-
leiro (128 caucas8ides e 9 negréides), os quais, durante a realizacao dese

te estudo, afirmaram nao estar ingerindo qualquer tipo de medicamento.

Entre os hansenianos, 87 eram pacientes de ambulatériore
sidindo em Campinas, SP (46 homens e 41 mulheres), enquanto que os 95 res-
tantes foram constitufdos por homens internados em um sanatério { Hospital
"Dr. Francisco Ribeiro Arantes™, Itu, SP). O tempo de tratamento sulf8nico
variou de um m8s a 40 anos entre os pacientes de ambulat8rio (média = 8,6%
dp = 9,63), e de 4 meses a 45 anos entre os pacientes internados no sanat$
rio (média = 16,893 dp = 12,23), A idade m&dia foi de 59,96 anos ( dp =
13,78) entre os pacientes do sanat8rio, 43,3 anos (dp = 14,55) entre os pa

cientes do ambulat8rio e 19 anos (dn = 0,94) entre os indivfduos sadios.

I11.2. A coleta de sangue

Coletaramwse 3 ml de sangsue venoso de todos os indivf ——
duos em tubos contendo 0,1 ml de uma solugao de fcido etileno-diamino te -
tra—-acético {EDTA) 2 3. Transferiram-se, entdo, alfaguotas de 0,5 ml de
sangue vara tubos conterdo 0,2 nl de solucio de Acido cftrico-citrato de
s83io~grlicose (ACD) as auais foram mantidas em geladeira por um perfodo mi~
zimo de 10 dias, com agitacao difria. Bssac alfquotas destinaram-se 3 do-
sagemr da atividade cda NADH-redutase de metemoglobina, uma vez que a sclu -
¢ao de ACD manté&m a atividade dessa enzima inalterada por um perfodo de a-

t& duas semanas (Scott, 1960).

IIT.3. A dosagem de hemoglobina e de metemoglobing

As dosagens de hemoglobina e de metemoglobina foram feiw
tas apbs 2 a 3 horas da coleta do sangue. Com esse objetivo, alfquotas de
0,1 ml de cada amostra de sangue contendo 1 M&/ml de EDTA foram hemolisa -
das em 4,9 ml de Zgua destilada, seguindo-se a transferfncia de 0,2 ml do

hemolisado para 1,8 ml de solugﬁo salina tamponada (K2HP04 a 0,01 M em so-
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lugao de NaCl a 0,9%, pH 7,3). Determinou-se a absorblncia dessa fltima so
lugao em tr8s diferentes comprimentos de onda ~ 560, 576 e 630 nm - contra

um branco contendo somente a solugzo salina tamponada.

Os nfveis de oxiemoglobina, de desoxiemoglobina e de me-
temoglobina no hemolisado foram calculados de acordo com o m&todo descrito
por Benesch et al. (1973), usando o8 coeficientes de extinqao corrigidos se
gundo Van Assendelft e Zijlstra (1975). Desse modo, resolveu-se a seguinte

~ N > ) 3 > ) a
equagao matricial, onde a matriz de coeficientes indica os coeficientes de

extingao:
0,87 1,280 0,430 Oxiemoglobina A560
1,580 0,970 0,445| . | Desoxiemoglobina| = 'A576
0,014 0,110 0,363 Metemoglobina A630
Os nfveis de metemoglobina foram, entao, transformados
nos valores correspondentes 3queles obtidos pelo m&todo de Lvelyn e

Malloy (1938), uma vez que ele & mais comumente empregado para a determina
¢ao do contefido de metemoglobina. Obteve-se essa transformagio pelo empre—
go da equagao de regressao y « 1,11 x - 0,008,0nde x & o valor original e
Y & o contefido de metemoglobina obtido de acordo com o m&todo de Bvelyn
e Malloy {1938). Levando em conta que as amostras de sangue foram dilufdas
500 vezes em dois passos sucessivos (hem8lise em #rsua destilada e diluicao
em solugao salina tamponada), os nfveis do hemolisado foram multiplicados
por 800 para se obter os valores reais de oxiemoglobina, de desoxiemoglobi
na e de metemoglobina no sangue. Expressaram—-se os nfveis de hemoglobina em

jgﬁ engquanto que a metemoglobina foi exmressa em porcentagem da hemoglobie

na total.

IIT1,4. Dosagem da atividade da NADH-redutase de metemom-—

globing

Hediu-se a atividade da NADH-redutace de metemoglobinaco
mo atividade de diaforase de acordo com 2 t&cnica de Scott {1960) com ne-
quenas modificacoes. Os eritrécitos das alfguotas de sangue conservadas em
ACT foram lavados inicialmente por tr2s vezes em 7 ml de s0lugao salina
tamponadn A temperatura ambiente. Ap8s cada adicao de solugao salina tam—

ponada a8 suspensoes de hemfcias foram centrifugadas por 10 minutos a2 000

XDR.
Com o objetivo de conseguir a conversao total da hemoglo

bina em metemoglobina adicionou-se ao concentrado de hemfcias igual volume
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de NaN02 a 19 em soluggo salina tamponada, ficando essa suspensao em repou
so durante 20 minutos & temperatura ambiente. Decorrido esse tempo, as he-
m&cias foram lavadas novamente por mais cinco vezes a fim de haver remogao
do excesso de nitrito. Provocou-se, entao, a hem8lise de 0,05 ml do concen
trado de hem&cias em 10 ml de &gua destilada, determinando-se a absorbln -
cia em 600 nm desce hemolisado sem a necessidade de centrifugf-lo, contra

Lcua destilada.

0 passo seguinté consistiu da adigao de 0,2 ml do coran-
te DCIP a 0,012 M em tampao TRIS (tris-hidréxi-metil aminometano)-HCl a 1M
e pH 7,6 contendo EDTA a 0,011 ¥ a 3 ml do hemolisado. De acordo com Scotlt
(1960) a presenca de EDTA na solugao reagente garante a reprodutibilidade
da velocidade de reducdo nao-enzim&iica do corante DCIP, apesar de ele nao
interferir na reagao enzimAtica. Deu-se infcio & reagao enzimftica pela a~-
dicao de 0,05 ml de NADH a 0,008 M, sendo a absorbAncia, em 600 nm, regis-
trada continuamente durante 5 minutos 3 temperatura ambiente em um espec—
trofotBmetro Jasco modelo Uvidec=2 aconlado a um registrador gri&fico. Para
cada séric de amostras examinadas preparou-se um branco contendo 3 ml  de
frua destilada em lugar do hemolisado. A atividade enzimftica foi expressa
como variagao de absorbfncia a 600 nm por minuto multiplicada por 10 4
(£§~A600/min.104), partindo de uma absorbincia de 0,2 do hemolisado no mesg

mo comprimento de onda.

II11.5. A dogagem dos nfveis de IDS

Os nfveis de DDS no sangue dos hansenianos foram determi
nados por interm8dio de uma adaptacao do m&todo descrito por Simpson em um
ap&ndice do trabalho de Molesworth e Naranayaswami (1949). Ap8s hem8lise de
0,5 ml de sangue contendo EDTA em 2,5 ml de frua destilada acrescentaram —
-se 2,5 ml de HCl a 2 ¥ com o objetivo de aumentar a solubilidade daDDS e,
conaeqllentemente, conseguir melhor recuperagao dessa sulfona. Essa mistura
fo0i agitada vigorosamente, adicionando-se 3 mesma 2 ml de fcido tricloro -
—ac&tico a 127 nara a dcsproteinizaqao do sangue, Depois de uma completa

- 3 ~ - » -
homogeininacao, filtrou-se a mistura em papcl de filtro comum.

Acrescentouwse a 2 ml do filtrado 1fmpido 0,05 ml de uma
solugao de NalO, a 0,2% para se obter a diazotacao da sulfona. Ap8s agita~
cao sesurida de repouso de 3 minutos 3 temperatura ambiente, adicionou—se
0,05 ml de sulfamato de amBnio a 1,5% para a remogao do excesso de nitrito
da soluc3o. A solucao foi agitada novamente e deixada em repouso por mals

2 minutos 3 temperatura ambiente. Finalmente, adicionou-se 0,05 ml de uma
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solucao de cloridrato de N-lwnaftil-etileno diamina a 0,1% que, ao se comw
binar com a DDS diazotada, produz um comnosto de cor pirpura. Essa soluggo
foi agitada e mantida no escuro por 20 minutos, 3 temperatura ambiente,pa~-

ra o comnleto desenvolvimento da cor.

Determinou-se a absorbBncia dessa solugac em 550 nm con—
tra um rearente branco preparado com 0,5 ml de &gzua degtilada em lugar do
sangue. Os nfveis de DDS foram expressos em_ggﬁl de sangue total, sendoas
absorbAncias comparadas com as Tornecidas por uma curva pvadrao de solugﬁo

aquoga de DDS cristalina.



CAPITULO IV
RESULTADOS

Na tabela 1 estlo apresentadas as m&dias e os desvios-pa
drao dos nfveis de hemoglobina, de metemoglobina, de sulfonas e de NADH-re
dutase de metemoglobina verificados nos pacientes sob itratamento em ambula

t&rio e nos hosnitalizados, bem como nos indivfduos sadios.
Tabela 1

As firuras 3 a 6 mostram os polfgonos de freqii8ncia das
distribuigoes dos indivfduos cadios e dos pacientes segundo os nfveis de
hemoglobina, de metemoglobina, de sulfonas e de NADH-redutase de metemoglo
bina. Em cada uma dessas figuras, o filtimo polfgono de freql®necia corres -
ponde 3 distribuigao dos pacientes reunidos em um dnico grupo, sem distin-
950 do tipo de tratamento a que estavam submetidos (ambulatorial ou hospi-

talar).
Piguras 3 a 6

A discriminagao dos valores individuais de todas as va~
rifveis estudadas esti apresentada nas tabelas 2 {pacientes sob tratamento

ambulatorial), 3 {pacientes hospitalizados) e 4 (indivfduos sadios).
Tabelas 2 a 4

A anflise de correlacao simples entre os nfveis de hemo-
globina, de metemoglobina, de sulfonas e de NADH-redutase de metemoglobi =
na, da idade dos pacientes e dos anos de tratamento nor eles relatados esge
t4 apresentada nas tabelas 5 ( pacientes sob tratamento ambulatorial), 6

(vacientes hospitalizados) e 7 {$otal de hansenianos estudados).
Tabelas 5 a 7

Haz tabelas 5 a 7 & TAcil constatar que entre os hanseni
anos o nfvel de hemoglobina estf correlacicnado negativa e significativa -
mente com a idade, a sulfonemia e a atividade de NADH-redutase de metemo —
globina. Entrc os nacientes hospitalizados o nfvel de hemoglobina tambénlqg
t%£ correlacionado negativa e significativamente com os anos de tratamento,
sendo a significlncia dessa correlagio mantida mesmo ap8s a reunizo doshan

senianos sob tratamento ambulatorial aos pacientes hospitalizados.

Nas mesmas tabelas verifica-se que os nfveis de metemo -
globina estao correlacionados positivamente com a sulfonemia. Essa correla
¢ao, entretanto, somente foi significativa em relagao aos pacientes hospi-

$alizados. Bssa significlncia foi mantida mesmo ap8s a reuniao dos hanseni
anos em um Ynico grupo.
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A idade, como era de se esperar, correlacionou-se positi
va e significativamente com os anos de tratamento. Além disso, entre os pa
cientes hospitalizados, a idade mostrou correlaqﬁo vositiva e significati-
va com os nfveis de sulfonas. A significfncia da correlagao positiva entre
a idade e a sulfonemia foi mantida mesmo apds a reuniao dos hansenianos em
um €nico grupo, apesar de ela nao poder ser detectada entre os pacientes
gob tratamento ambulatorial. Finalmente, a correlagao positiva entre o ni-
vel de NADH-redutase de metemoglobina e a idade ou anos de tratamento so-

mente foi significativa quando os hansenianos foram reunidos em un dnico

Zruno.
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TABRELA 1. M&dias e desvios—padrao dos nfveis de hemoglobina, de metemoglo-
bina, de sulfonas e de NADH-redutase de metemoglobina nos hanse-
nianos gob tratamento ambulatorial e hospitalar, bem como nos

indivfduos sadios.

AMBULATORYIO SANATORIO CONTROLE

VARLAVEL média dp média dp mé&dia dp

Hemoglobina {g£) 11,56 1,55 10,45 1,82 13,72 1,45
Metemoglobina (4) 3,32 2,98 3,06 2,01 2,44 2,07
Sulfonemia {mg/1) 3,82 2,37 4,53 2,11 - -

NADH-redutase de
metemoglobina

4 37,22 16,23 62,89 21,22 53,65 12,99
(AAGOO/min. 107)
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TABELA 2. Discriminagao dos valores individuais das varifveis estudadas nos

pacientes de ambulatério,

HEMOGLO~ METEMO- TEMPO DE NADH=-REDUTASE UE
PACTIENTE BINA GLOBINA IDADE TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOGLOBINA4
(9)  (4) (anos) (amos)  (mg/1) (BAgoofmin.107)

o1 10,32 2,49 59 10 2,4 23,64
2 12,00 6,67 50 4 4,0 39,80
3 14,24 1,21 28 . 2,8 1,7 20,75
4 10,40 7,69 60 3,9 1,8 28,57
5 12,80 2,66 39 20 1,8 32,56
6 11,12 2,31 45 20 6,0 25,37
7 10,32 2,49 53 21 3,5 32,08
8 9,92 0,89 53 5 4,7 66,96
9 10,64 2,11 31 18 2,5 21,57

10 12,56 0,69 44 17 3,0 34,86

11 10,40 3,28 32 0,3 3,3 30,05

12 12,80 2,66 46 1 1,7 13,06

13 12,00 2,84 31 4 752 16,53

14 10,88 0,03 61 12 7,6 30,30

15 12,00 2,84 47 26 4,2 34,24

16 10,40 7469 20 5 9,3 5145

17 10,72 2,56 66 17 443 20,00

18 12,80 2,66 31 1 3,7 26,09

12 12,80 18,75 43 0,6 79D 9435

A 10,40 3,28 74 30 7,5 35,68

21 10,22 24549 26 6,8 845 45,76

ey 17,80 6,25 33 3 3,9 76,74

23 11,60 1,20 32 541 2,1 24,40

24 11,20 3,04 20 3,4 5,9 57,83

25 10,088 7435 72 30 1,6 45,76

26 13,76 1,07 25 0,5 1,7 40,21

27 9,?-(% 0,94 4-8 5 4’1 59,93

28 9,26 8,55 67 7 3,3 57,20

29 10,64 2,18 40 10 244 31,38

30 11,20 3,04 a7 0,2 2,3 55,29

31 10,40 3,28 53 7 3,4 57,69

32 12,60 2,51 37 8 1,2 45,76

33 11,20 7,14 53 1 1,3 47,18

34 11,04 1,56 56 34 1,5 49,37

35 15,20 5426 35 18 2,9 32,01

36 11,20 3,04 64 32 1,2 50,79

37 12,00 2,84 43 10 1,1 46,56

38 9,60 3455 30 3 453 39,50

39 10,40 3,28 54 14 9,0 52581

A0 14,96 0,58 42 0,5 1,3 18,79

41 13,60 2,51 57 17 245 11,48

42 16,00 2913 22 1,7 3!2 19957

43 11,04 2,33 11 0,1 1,4 29,22

44 11,84 1,45 42 > 3:4 22,23
5 11,72 2,86 41 0,5 6,6 32,50

26 8,96 2,21 44 16 0,0 34,80

47 10,06 0,87 39 16 57 39414

A8 12,80 2,66 42 5 1,8 35,09

49 10,24 3,33 42 6 1,8 35414




TABELA 2. Continuacgao

O

HEMOCLO- METEMO-

TEMPO DE

NADH-REDUTASE DE

PACIENTE DINA GLOBINA IDADE TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOGLOBINA
(o) (%) (anos) (anos) {mg/1) @Sﬁéoofmin.lo )

50 10,08 0,87 36 2 1,6 47,94
51 11,92 2,86 64 2 7,1 63,76
52 13,52 2452 50 22 1,4 54,446
53 12,00 2,84 47 2 5y 7 50,90
54 12,72 2,02 35 4 0,9 69,01
55 2,76 1,94 39 0,1 5,1 79,90
56 8,96 2,03 40 0,6 4,3 25,35
57 12,00 2,84 45 0,5 4,8 58,66
58 10,40 3,28 40 0,4 1,6 21,04
59 9,84 2,71 33 0,8 3,9 29,80
60 13,60 5,88 14 3,0 2,8 58,90
61 11,04 1,56 84 11 8,0 24,35
62 12,00 2,84 42 3 2,6 29,81
63 11,34 1,45 58 26 3,7 24,25
64 11,20 3,04 54 2 4,0 19,92
65 13,28 0,02 25 1,3 2,9 31,08
66 12,00 2,84 21 1,5 8,4 40,90
67 11,50 6,90 54 30 2,8 23,71
68 12,56 0,69 34 0,25 1,5 43,68
e 11,76 0,74 25 3 8y4 33,80
70 11,60 6,90 65 3 6,0 19,45
71 10,88 0,03 35 0,05 2,3 29,04
77 12,24 1,21 34 o 64,9 44,43

3 11,04 1,56 25 3 7,0 45,41
T4 13,52 1,90 25 2 357 57,46
[P 9444 3;61 50 3 639 75’16
76 6,88 3,72 34 29 3,9 59,73
77 11,20 1,00 48 10 7,9 28,89
78 8,12 3,75 D9 5 8,6 40,62
[E] 12,00 17,20 64 40 2,7 36,43
80 12,00 6,67 31 > 2,4 36,59
81 13,04 2,10 43 4 1,1 23,30
82 12,64 6,33 51 3 3,2 26 426
83 12,00 6,67 57 15 442 42,31
84 12,00 2,84 65 21 0,0 28,30
85 11,20 2,07 44 1,5 2,2 25,79
86 13,60 2,51 33 1,5 2,6 8,26
87 1¢,40 1,75 27 5 2,4 26,65
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TABELA 3. Discriminagao dos valores individuais das varidveis estudadas nos

pacientes hospitalizados.

HEMOGLO- METEMO- TEMPO DB WADH-REDUTASE DE

PACIENTE BINA GLOBINA IDADE TRATAMENTO SULFONEMTA METEMOGLOBINA,
(ef) (4} (anos) (anos) {mg/1) (dAsoo/min. 10™)

1 11,12 3,04 64 25 347 11,76
2 10,88 0,03 58 20 3,7 59,11

3 10,32 7469 73 40 6,9 40,27
4 8,56 3,87 70 22 4,4 49,75
5 12,32 0,58 52 10 0,0 54,30
6 9,60 3455 66 6 10,0 88,71

7 10,40 3,28 78 2,3 3,0 62,50
8 11,12 2,29 48 30 0,2 46,73
9 7452 4,73 66 8 10,7 89,74
10 6,15 1,16 38 3 3,3 99,17
11 9,52 3455 67 27 445 73,47
12 12,00 2,04 56 2 0,5 4,47
13 11,04 1,54 52 7 295 72454
14 12,30 2,66 40 & 2,0 78,43
15 10,40 1,25 55 12 64,6 58,48
16 13,84 0,33 43 6 294 65,73
17 7484 4426 47 0,6 449 106,51
18 9,44 3,55 55 30 4,0 62,11
19 12,00 6,67 49 16 3,0 STy 14
20 11,20 3,07 75 26 3,92 75,31
21 10,64 2,88 85 12 445 75,08
22 7,76 2415 75 40 445 110,73
23 10,20 3,28 67 4 3,6 87,30
24 8,96 1,37 71 3 1,2 78,24
25 9,84 2,19 23 0,25 2,7 13,25
26 10,22 2,47 50 3 443 96,26
27 11,12 3,04 64 2 D97 54,05
28 7,68 2,15 65 30 343 £5,12
29 12,00 2,84 48 22 3,9 81,08
30 9436 3,55 51 22 593 T7567
31 9,28 0,91 89 45 5s4 61,22
32 9,92 3,54 14 39 5,8 60,09
33 11,52 2,15 69 32 445 51,72
34 5,60 3,12 68 15 6,7 74,07
35 10,22 7569 T7 30 7,0 54,69
36 10,08 0,03 52 21 4,3 79455
3 Ts44 0,62 50 14 8,2 15,50
38 10,32 3,28 38 20 341 46,95
39 6,20 0,60 76 40 8,3 93,33
40 11,04 1,54 64 10 6,9 78,21
a1 10,03 0,03 82 20 545 50,63
42 14,40 5,56 638 2 244 43,29
43 0,60 8,33 74 24 9,2 45445
a4 10,32 24547 13 40 4,2 66,04
45 15,20 2,24 51 3 2,9 19,61
46 12,00 6,67 70 2 5,8 58,82
47 10,88 0,03 66 14 3,C 50,00
48 12,00 6,67 55 30 442 29,07
40 11,20 3,04 a7 5 3,3 41,56
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Continnacao
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PACIENTE

HFMOGLO- METEMO-

BITA

TEMPO DE

NADH-REDUTASE DB

CLOBINA IDADE TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOGLOBINA

() (#) (anos) (anos) {mg/1) (AAéoo/mJ.n. 10 )
50 13,52 1,89 40 2 2,5 52,85
51 11,12 3,04 76 10 4,0 39,47
‘52 11,20 3,04 57 2 3,1 29,30
53 11,26 0,56 70 30 544 62,50
54 11,92 6,67 48 4 3,0 57929
55 10,32 3,28 76 2 6,5 78,95
56 12,16 1,56 53 20 3,2 67,87
57 10,40 3,28 33 15 2,2 85,23
8 12,00 2,84 33 15 3,4 22,06
59 10,40 3,28 43 7 444 65,38
60 10,64 2,02 62 10 4,0 41,67
61 8,80 3,87 A8 10 3,5 88,24
62 6496 3557 53 24 746 90,36
63 7529 2,60 57 29 4,8 88,00
64 9,60 3455 63 37 Tyl 71,43
65 12,00 2,84 40 0,42 7,0 24,89
66 8,64 3,87 58 28 4,6 62,50
67 10,40 4,26 92 2 1,4 75,00
68 12,00 7,69 63 30 3,0 60,57
69 10,80 1,99 43 1 4,3 76,92
70 9,60 3455 34 4 2,2 96,494
71 10,08 0,03 55 24 3,2 93,33
72 10,32 7569 38 1,5 443 89,20
73 9,60 3455 56 15 4,9 57,47
74 13,28 0,02 75 20 6,0 78,07
75 a,88 3,86 T4 28 5,3 82,61
76 11,12 Ts14 71 T 9,1 87,56
77 10,84 2,26 70 20 2,9 58,56
78 111,20 3,04 AT 12 5,0 76,92
79 10,08 0,03 60 30 4,2 56,82
80 12,56 0,68 68 6 443 56,41
81 9944 3,53 61 36 4,4 50,23
82 9,12 3,57 82 13 5,48 44,33
83 10,88 0,03 68 10 1,7 72,92
84 7,60 3,21 79 10 6,2 68,18
85 11,20 3,04 79 34 643 59,09
86 11,0/ 1,54 57 5 Tsd 63,58
87 8,40 3,87 70 30 4,2 66,08
83 11,28 1,09 50 9 1,0 64,38
09 Tyo2 2,86 71 30 1,1 57,39
0 13,60 ,51 54 25 6,0 37,04
91 12,30 6,75 40 0,42 7,0 48,28
92 12,80 2,76 58 4 3,8 15,00
a3 10,40 7569 54 10 6,1 57,42
04 11,20 3,04 66 17 3,8 312,65
25 12,90 2,66 47 10 Ts5 43,01
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TABELA 4. Discrimiracao dos valores individuais das varifveis estudadas nos

individuos sadios.

NADH-REDITASE DR
PACIENTE HEMOCGLOBINA WMETEMOGLOBINA WETEHOGLOBINA

(e5) (4) @ﬁA600/min.10 )

1 10,40 2,27 45,80

2 13,36 0,64 58,58

3 14,08 . 0,02 72,99

4 13,60 5,88 54,95

5 12,60 2,51 74,38
6 13,12 0,61 55405
7 13,60 2,51 66,99

8 13,12 0,61 50,63

9 13,60 2,51 61,78
10 13,60 2,51 50,21
11 12,86 0,42 41,67
12 13,76 1,44 64,52
13 13,36 0,64 63,416
14 12,88 0,55 79405
15 14,56 1,36 33,90
16 15,20 2,24 51,66
17 15,12 1,69 42,11
18 15,60 0,89 41,38
19 14,32 1,78 67,11
20 15,20 5,26 ' 64,26
21 13,60 5,83 12,99
22 13,60 2,51 38,234
23 10,64 1,86 85,60
22 14,24 1,19 49,02
25 12,80 2,65 60,61
26 12,84 0,21 60,06
27 13,84 1,74 62,11
28 14,40 2437 71,66
20 12,80 2,606 46,82
20 15,20 2,24 5,05
31 15,20 5426 45,48
32 14,64 1,58 78,55
33 13,84 0,21 53439
34 12,80 6425 61,30
35 12,83 0,79 48,39
26 12,08 0,66 77,17
37 12,80 246 55436
38 13,84 1,55 71,42
39 12,08 0,80 63,83
40 12,80 6,25 61,40
41 13,76 1,26 52,81
42 12,32 0,79 48,48
43 15,20 526 £9,50
44 13,28 0,02 54,05
45 11,20 3,04 54,71
46 12,86 0,42 54,22
47 15,20 5926 44,87
48 12,55 0,68 58,39

49 13,60 2,51 56,78




TABELA 4. Continuacao

NADH-REDUTASE DE

PACIENTE HEMOCLOBINA METEMOGLOBINA METEMOCLOBINA

(e#) (%) BA, 5y min.107)
50 12,16 0,93 57,11
51 15,44 1,45 43,21
52 13,60 5,88 84,14
53 13,36 0,64 57,97
54 12,88 0,62 54,05
55 14,40 5556 72,00
56 12,40 1,67 62,50
57 12,16 1,07 50,00
58 12,80 6,25 47,34
59 13,60 2,51 50,00
60 12,32 1,82 47,24
61 13,66 0,46 44,87
62 15,20 5,26 41,92
63 12,40 1,19 55456
64 13,36 0’64 53176
65 13,60 2451 61,73
66 14,08 0,02 27,30
67 12,72 2,66 42,55
68 13,68 0,64 44,73
69 13,36 0,64 51,78
70 11,20 3,04 53,33
71 12,56 0,59 51,78
72 14,40 5456 36,0/
72 14,40 2,37 444,12
74 12,40 1,19 50,05
75 14,40 5,56 48,63
76 13,60 2,51 66,423
77 14,56 1,36 2T 37
78 14,52 197ﬂ 6694?
I 13,60 2,51 45,63
80 13,834 0,33 44,434
81 13,12 0,74 54,05
82 12,56 0,68 62,72
a 12,80 2,66 44,64
84 13,62 1,89 56,73
an 14,08 0,02 60,15
86 13,60 5,88 37,85
87 14,64 1,75 101,52
a8 13,60 5,88 43,61
&9 13,12 0,41 32443
90 11,92 2,84 56,54
91 12,88 0,82 49,02
92 12,56 0,68 53,33
93 13,60 5,88 44,59
94 12,00 2,84 60,38
95 13,60 5,38 59,26
a7 12,00 2,84 47,62
98 14,40 5356 40,23
29 16,00 12,90 39,46
100 13,40 4,35 36,81

.32,



TABELA 4. Continuagao

HADH-REDUTASE DE

PACTENTE HEMOGLOBINA HMETEMOGLOBINA WMETEMOGLOBINA

(e£) (<) (BA o/ min. 10%)
101 16,80 2,03 48,51
102 14,40 2,37 58,24
103 16,80 4576 41,56
104 16,40 1,37 48,51
105 10,08 0,03 66495
106 14,40 2,37 64,21
107 16,40 0,85 54,70
108 13,60 2,51 57,00
109 15,12 1,69 51,74
110 14,32 1,78 52,26
111 11,92 2,84 59,44
112 16,00 5,00 53,27
113 13,60 2,51 51,69
114 14,88 0,02 60,17
115 15,20 5426 50,93
116 11,84 2,14 53,64
117 13,36 0,64 60,32
1183 14,08 0,02 57,47
119 13,60 5,88 70,03
120 14,40 2,37 45,56
121 13,60 5,88 72,48
122 15,20 2,24 40,16
123 16,80 4476 49,23
124 13,60 5,88 55,53
125 14,24 1,19 34,36
126 16,80 4,76 24,64
127 13,62 1,77 31,96
128 19,36 0,91 16,43
129 8,56 0,99 37,83
130 16,08 0,65 51,32
131 12,80 2,66 40,82
132 15,20 5426 22,91
133 13,68 0,77 18,90
134 11,60 1,79 42,29
135 15,84 1,08 35,24
134 14,64 1,53 55,72
137 16,00 5,00 41,07
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TABELA 5. Resultados da anflise de correlagao simples entre as varifveis es
tudadas no grupo de pacientes de ambulat8rio.

METENO- TEMPO TE NADH-REDUTASE DE
VARIAVEIS GLOBINA TIDADE  TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOCLODINA,
(%) {anos) (anos) (mg/1) (AAéoo/min.lo )
HEMOGLOBINA (g%) 0,004 =0,24* -0,12 - =0,22% 0,23 %
METEMOGLOBINA (%) 0,23% 0,18 0,08 -0,07
IDADPE (anos) O, 49% % 0,03 0,004
TEMPO DE TRA-
TAMENTO (anos) =0,11 -0,02
SULFONEMIA (mg/1) 0,05
x p<0,05

«xx DL0,001



TABELA 6. Resultados da anflise de correlagao simples entre as varifveiseg

tudadas no grupo de pacientes hospitalizados.

METEMO— TEMPO DE NADH-REDUTASE DE
VARIAVEIS GLOBINA IDADE ~ TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOCLOBINA,
(<) (anos) {anos) (mg/1) (AAéoo/min.lo )
HEMOGLOBINA (&) 0,02 =0,21% ~0,28%%  .0,28 ** =0,42 *¥%
METEMOGLOBINA (4) 0,02 -0,02 0,26 * -0,03
IDADE (anos) 0,43 ¥**% 0,26 * 0,06
TEMPO DE TRA~
TAMENTO (anos) 0,11 0,04
SULFONEMIA (me/1) 0,07
x pL0,05
** pg 0,01

* % p(0,00l
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TADELA 7. Resultados da anflise de correlagao simples entre as varifveismo

total de pacientes estudados.

METEMO- TENMPC DB NADH—-REDUTASE TE
VARIAVEIS GLOBINA IDADE  TRATAMENTO SULFONEMIA METEMOGLOBINA,
(<) {anos) {anos) {mgf1) (bﬁéoofmin. 10™)
HEMOGLOBINA (%) 0,03  =0,34%%%  .0,30 **¥* 0,28 X** —0,45 ¥¥*
METEMOGLOBINA (%) 0,09 0,06 0,14 -0,07
IDADE (anos) 0,55 **¥* ¢,20 ** 0,29 ***
TEMPO DE TRA- * %%
TAMENTO (anos) 0,07 0,21
SULFONENIA {mg/1) 0,14
** p£0,01

%% p< 0,001



CAPTTULO V
niscussXo

Os dados da tabela 1 indicam que os nfveis de hemoglobi~
na observados entre os hansenianos sao menores que os apresentados pelos in
divfduos sadios. A anflise da varifincia aplicada aos dados sobre hemoglobi
na constantes dessa tabela, ap8s verificagao de gue as varifincias sao homo
g8neas ('X%z) = 5,8593 0,05 p<£.0,10), permite concluir gue, em relacdo a
essa varifvel, as tr8s amostras diferem significativamente (tabela 8). Em
vista disso elas foram comparadas duas a duas (tabela 9), constatando-se ,
agsim, gque os pacientes hospitalimados apresentaram menor teor de hemoglo-
bina, enquanto que os pacientes sob tratamento de ambulatdrio mostraram Q£

vel de hemoglobina intermedifrio.
Tahelas 8 ¢ 4

Oz polfponos de fregW8ncia da figura 3 ilustram os fatos
acima. Nessa firura, o polfgono de freqii®ncia D, onde oz pacientes 820 reu
nidos em uma amostra ®nica, confirmz que os baixos nfveis de hemoplobina
sao uma caracterfctica dos hansenianos (Boiguelman_gi'gl., 1974, entre ou-

tres).

A exist8ncia de correlagac significativa e negativa en-
tre os nfveis de hemoglobina e os de sulfonas (tabelas 5 e 6) sugere que o
baixo nfvel de hemoglobina entre os hansenianos pode ser explicado pelo fa
to de a DDS ser um medicamento hemolftico, uma vez gque o tratamento com
esse fArmaco determina menor vida média dos eritr8citos na circulacao san—
cfnea (Degowin et al., 1966), Al&m disso, o fato de os pacientes hospita—
lizados mostrarem oc menores nfveis de hemoglobina pode estar associado ao
maior tempo de tratamento a que eles estao submetidos. Como se pode ver
nas tabelas 5 e 6, tanto erntre os pacientes de ambulatdrio quanto entre os
pacientes hospitalizados houve uma correlagao nesativa entre o nfvel de he
moglobina e o tempo de tratamento, apesar de tal correlagﬁo mostrar-se sig

nificativa somente nos #ltimos.

0 tecte de homogencidade das varifincias dos nfveis de me
b2
temoglobina mogtroun que ag mesmas diferem significativamente (‘X22)=19,60;
1< 0,001). Desge rodo, compararam—se as amostras duas a duas em relagao a
essa varifvel.
A tabela 10 mostra os resultados dessa comparagao ¢ evie

dencia que, com relagao 3s amostras de hansenianos, os pacientes de ambula

t8rio mostraram maior variabilidade em torno da média (F(86-94) = 2,70 %
- L
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TABELA 8. Anflise da varifincia dos nfveis de hemoglobina aplicada aos da -~
dos da tabela 1.

VARTACKO GL Q™ F
Entre 2 320,97 126,27*
Dentro 316 2454 '

Total 318 4454

*p< 0,05



TABELA 9. Comparagao das amostiras tomadas duas a duas segundo os

de hemoglobina.

AMOSTRAS GL t
Safios x Ambulatdrio 222 10,508%%*
Sadios x Sanat8rio 230 15,20% %%
Ambulatdrio x Sanatério 180 44 1%%%

*x% p<.0,001

-39.

nfveis



« 40,

p<0,05), muito embora o valor m&dio do nfvel de metemoglobina entre eles
ter sido semelhante ao dos pacientes hospitalizados. De qualquer modo, tan
to os pacientes de ambulatério quanto os hospitalizados mostram nfvel maig
elevado de metemoglobina quando comparados aos indivfduos sadios, como se

pode ver na tabela 10.
Tabela 10

As tabelas 11 a 12 mostram os resultados da anflige de m
gressao mfiltipla entre os pacientes sob tratamento ambulatorial ,
vacientes hosnitalizados e no total de macientes reunidos em um dnico gru-

vo quando o nfvel de metemoglobina & tomado como o varifvel dependente.
Tabelas 11 a 13

Zgsas tabelars servem vara mostrar que o aumento do nfvel
de metemorslobina entre os hanseniancs foi discretamente influenciado pela
concentragao de sulfonas no sangue cos pacientec hosnitaligados (coeficiqg

te de determinacao = 0,07).

A reduczo da metemoslobina depende, enire outros fatores
da produgao intra~eritrocitfria de NADH (Scott et al., 19653 Jaffé,1966 ).
A redugao do NAD nas hemicias procezsa-se, como se sabe, durante a glic8li
se, que, por sua vez, depende da integridade da membrana do eritr8cito pa-
ra a captagao de glicose do meio. Desse modo, o tratamento com DDS pode es
tar gerando um aumento de metemoglobina em decorrdncia da agao hemolftica
desse medicamento (Degowin et al., 1966). Por outro lado, visto que a IDS
& um firmaco oxidante, a metemoglobina poderia ser gerada por oxidaggo di-
reta da hemoglobina nos hansenianos tratados, ou, ainda, pela combinagao de
hem8lise e oxidagao direta da hemoglobina. Em resumo, o aumento do nfvel
de metemoglobina pode decorrer de uma diminuigao da capacidade eritrocité-
ria de reducio desse pigmento por falta de NADH, ou de oxidagao direta da

hemoglobina, oun, ainda, da combinacac desses dois fatores.

Apcsar de ser detectada uma correlagao positiva entre o
nfvel de metemoglobina e a sulfonemia entre os pacientes sob tratamento am
bulatorial, essa correlagao, ao contririo do que foi observado entre oshan
senianos hospitalizades, nao foi significativa. A causa mais provével da
aus®ncia de correlagao significativa entre o nfvel de metemoglobina e asul
fonemia nos pacientes de ambulatério parece decorrer da variabilidade do
momento da coleta das amostras de sangue. De fato, em tais pacientes o in-
tervalo entre og momentos da coleta de sangue e da ingestgo da #1tima dose

de DDS oscilou entre cerca de duas horas a quinze dias. J& entre os pacien
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TABELA 10. comparagao das amostras tomadas duas a duas segundo os nfveis

de metemoglobina.

AMOSTRAS COMPARACXO
Sadios x Ambulatério tl86-i3é) = =2,49%
’
Sadios x Sanatdrio t(230) = ~2,27%

Ambulat8rio x Sanat8rio t{86;94) = 0,68

*» p<0,05
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TABELA 11. Resultados da anflise de regressao mitltipla aplicada aos dados
dos pacientes de ambulatério tomando~se o nfvel de metemoglo-—

bina como a varifvel dependente.

COEFICIENTE DE  DESVIO

VARTAVEL REGRESSKO PADRIO  T(81)
Hemoglobina {g%) 0,14 0,22 0,64
Idade (anos) 0,04 0,03 1,33
Tempo de tra-
tamento (anos) 0,03 0,04 0y 75
Sulfonemia {mg/1) 0,13 0,14 0,93

NADH-redutase de
metemo ].o'b:'l.na.4 -0,01 0,02 =0,50
' (bAGojmin.lo )
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Resultados da anflise de regressao mfltipla aplicada aos dadoe
dos vacientes hospitalizados tomando—-ge o' nfvel de metemoglo=

bina como a variivel dependente.

COEFICIENTE DE DESVIO

VARTAVEL REGRESSXO pADREO  Y(89)
Hemoglobina {(g%) 0,09 0,13 0,69
Idade (anos) -0,005 0,02 -0,25
Tempo de tra~
tamento (anoe) -0,02 0,02 -0, 10
Sulfonemia (mg/1) 0,28 0,10 2,80 **
NADH~redutase de
metemo loblna «0,001 0,01 -0, 10
ﬂhAGoofmln.IO )

** 10,01
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TABELA 13. Resultados da anflise de regressﬁo miltipla aplicada aos dados
do total de pacientes tomando-se o nfvel de metemoglobina co

mo a varidvel dependente.

COEFICIENTE DE  DESVIO

VARTAVEL REGRESSXO PADRXO  °(176)
Hemoglobina (g%) 0,10 0,12 0,83
Idade (anoe) 0,01 0,01 1,00
Temno de tra-
tamento (anos) 0,01 0,02 0,50
sulfonemia {mg/1) 0,17 0,09 1,89

NADH=redutase de
metem loblna 0,01 0,01 -1,00
Q&A600?m1n.10 )
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tes hospitalizados, as amostras de sangue foram coletadas, na grande maio-

ria dos casos, cerca de uma a tr&s horas apds a ingestzo da DS,

Levando em conta que os pacientes hospitalizados t8m uma
dieta alimentar mais uniforme, & plausfvel supor que os hansenianos 30b
tratamento ambulatorial sofram, com maior probabilidade, a influlncia de
tal.fator capaz de promover alteragges do nfvel de metemoglobina., Assim
por exemplo, o Acido asc8rbico & capaz de promover redugao nao-enzimitica
da metemoglobina {Gibson, 1948}, respondendo por 16% da capacidade eritro-
citfria de reducao desse pigmento (Scott et al., 1965). Além disso, ele es
t4 associado 3 oscilaczo difria dos nfveis de metemoglobina (Jaff&,1966) ,
sendo, inclusive, utilizado terapeuticamente com o prop8sitc de reduzir os
nfveis desse pigmento sem fungao no transporte de oxig#nio (Kaplan e Chi -
rouze, 1978). Al&m do %cido asc8rbico, a riboflavina tambdm concorre para
a diminuigao dos nfveis de metemoglobina (XKapnlan e Chirouze, 19783 Hirano
gl'g;.; 1981). Outros fatores, tais como conservantes ou subst@ncias adi -
cionadas } 4gua e, portanto, tamb&m relacionados 3 dieta, sao capazes de
promover um aumento da taxa de oxidaglo da hemoglobina (Nitzan et alel979s
Hegesh e Shiloah, 1982), além de poluentes atmosféricos (Naoum et al. ,
1982).

A comparagao dos pacientes de ambulatério com os hospi——
talizados no eoncernente 3 sulfonemia média mostrou gque os hansenianos sob
tratamento hospitalar +8m quantidade significativamente maior de sulfonas
em seu sangue (t(IBO) = 2,143 p<:0 05). Esse fato reforca a observagaofél
ta acima no que diz respeito ao intervalo entre a dltima ingestao de DDS e
a coleta de sangue dos hansgenianos, uma vez que nos pacientes sob tratamen
to ambulatorial o nfvel de sulfonemia esteve significativa ¢ negativamente
correlacionado ao tempo decorrido enire a dltima ingestoo desse medicamen—
to e a coleta da amosira de sangue (r = -0,28; &£ 0,01). Os polfgoncs de
freqli®ncia da figura'5, que mostram as distribuicoes dos hansenianos segun
do a sulfonemia, scrvem para ilusirar essa situacac. De fato, os pacientes
hospitalizados concentram—se,em maior nimero, entre aqueles que cont®m nf-
vel meiz eslevado de DDS na circulagao sanfnea, ao contrfrioc do que ocorw

re com os hansenianos =zob tratamento ambulatorial.

0 teste de homogeneidade das varilincias dos nfveis de
ADH—reouta e de metemoglobina mostrou gue elas diferem significativamente
('7%2) = 27,9253 p<L0,01). Por outro lado, apesar de oS hansenianos hoepi-
talizados mostrarem atividade enzimftica média préxima a4 encontrada nos in

divfduos sadios, tais m&dias também diferem significativamente (t(9A;136)=
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3,813 p<0,01). Quando os pacientes sao tomados em conjuntos e comparados
aos indivfduos sadios, nota-se maior aproximacao do valor médio da ativida
de da NADH-redutase de metemoglobina “{136;181) = 1,473 0,10<p<0,20).En
tretanto, as varifincias continuam significativamente diferentes(%181;136)u
3,133 0L 0,01).

Pm relagao ¥ atividade da NADH-redutase de metemoglobina
tem;se, pois, que 0s menores valores sao encontrados entre os pacientes sob
tratamento ambulatorial, dando-se o opostoc com os pacientes hospitalizados

como ilustram os polfgonos de freqilncia da figura 6.

A anflise de regressac miltipla, tomando-se como varif -
vel dependente a atividade da NADH-redutase de metemoglobina, mostra que
essa varifivel est4 significativa e negativamente correlacionada com ¢ nf-

vel de hemoglobina, como se cobserva nas tabelas 14 e 15.
Tabelas 14 e 15

Por outro lado, quando se consideram os pacientes reuni-
dos numa #nica amostra, além da correlagao significativa ¢ negativa com o
nfvel de hemoglobina, a atividade da NADH-redutase de metemoglobina tam -
bém estf significativa e positivamente correlacionada & idade dos pacien -

tes, como se pode ver na tabela 16.

Tabela 16
Tal correlagao prende-se ao fato de os pacientes sob
tratamento ambulatorial apresentarem os menores valores tanto de idade

quanto de atividade da NADH-redutase de metemoglobina. Entretanto, a varie
Avel idade acrescenta muito pouco ao coeficiente de determinagao da ativi-
dade da NADH-redutase de metemoglobina, que passa de 0,20 (quando se leva
em conta somente o nfvel de hemoglobina) a 0,23 {quando, além do nfvel de

hemorlobina, leva~se em conta a idade dos pacientes).

J4 foi mencionado anteriormente que o tratamento com DDS
promove hem8lise, diminuindo a vida média dos eritrfcitos (Degowin et al.,
1066). Por outro lado, sabe-se que ac hemfcias jovens mostram maior ativi-
dade de MADI-redutase de metemoglobina (Jaff&, 19663 Gonzilez et 21.1978).
Esse fato poderia eyplicar o encontro de correlacao negativa e significati
va entre o nfvel de hemoglobina e a atividade de ¥ADH-redutase de metemo -
globina. Assim, nos hansenianos hospitalizados o nivel mais alto de NWADH -

~redutase de metemoglobina seria conseqli@ncia da maior proporgao de hem&-

cias jovens em seu sangue.
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TABELA 14. Resultados da anflise de regressao mfltipla aplicada aocs dados
dos pacientes de ambulatério tomando-se o nfvel de NADH-~redu-

tase de metemoglobina como a varifvel dependente.

COEFICIENTE DE  DESVIO

VARTAVEL rEcRESSKO pADRXO  T(81)
Hemoglobina (%) -2,53 1,20  =2,11%
Metemoglobinea (%) -0,31 0,61 ~0,51
Idade {anos) -0,03 0,14 -0,21
Temno de tra-—
tamento (anos) 0,03 0,21 =0,14
Sulfonemia (mg/1) 0,006 0,77 0,01

x p<L 0,05
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ABELA 15. Resultados da anflise de regressao mfltipla aplicada aos dados
dos pacientes hospitalizados tomando-se o nfvel de NADH-reduta—

se de meitemoglobina como a varidvel dependente.

COEFICIENTE DE  DESVIO

VARTAVEL REGRESSXO PaDREO  Y(89)
Hemoglobina (g%) =5,25 1,21 wl g JAXH X
fetemoglobina (%) -0,09 1,06 ~0,08
Idade (anos) 0,02 0,17 0,12
Tempo de tra=-
tamento (anos) 0,14 0,19 -0,74
Sulfonemia (mg/1) -0,51 1,07 -0,48

*xx p< 0,001
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TABELA 16. Resuliados da anflise de regressao mfiltipla aplicada aos dados
do total de pacientes tomando-se o nfvel de NADH-redutase de me

temoglobina como a varifvel denendente.

COEFICIENTE DE DESVIO t

VARTAVEL REGRESS2O pabRto  (176)
Hemoglobina {g%) ~4,92 0,95 —5,19%**
Metemoglobina (%) -0,68 0,61 -1,11
Idade (anos) 0,26 0,11 2,30*
Tempo de tra—
tamento (anos) 0,001 0,16 0,01
Sulfonemia (mg/1) 0,006 0,71 0,01

x p<0,05

*X* £ 0,001



«50.

Entretanto, a dimimuigao da atividade da WADH-redutase de
metemoglobina entre os pacientes de ambulatdrio contraria a hip8tese suge-—
rida acima, uma ves que tais pacientes estao sob a agao de um agente hemo-
1ftico e, conseqllentemente, deveriam mostrar maior nroporgao de hemfcias jo
vens na circulacao sanslfifnea, a exemplo dos nacientes hospitalizados. Cone
tudo, uma observagao mais cuidadosa dos resultados da anflise de regressao
mfltipla mostrados nas tabelas 14 e 15 evidencia que, tanto entre os hanse
nianos hospitalizados quanto entre os sob tratamenioc ambulatorial, a ativi
dade enzimftica & influenciada pelos nfveis de hemoglobina. Essa influfn -

cia, porém, & mais acentuada entre os pacientes hospitalizados.

Considerando, porém, que os coeficientes de determinagao
da atividade da NADH-redutase de metemoglobina encontrados foram pequenos
(0,05 e 0,18 respectivamente), & imperativo supor Que outras varifveis,que
nao foram levadas em conta no presente trabalho, devem desempenhar um pa~
pel importante na determinacao dos nfveis de NADH-redutase de metemoglobi-
na. Realmente, chama a atengao o fato de que, em recém—nascidos, essa engi
mz apresenta nfvel semelhante ao dos adultos nos quais ela mostra deficitn-

E}cia-parcial (Ross, 1963). Além disso, a capacidade de redugao da metemoglo
bina pelos eritr8citos de recém-nascidos estf positivamente correlacionada
> com o5 nfveis enzimfticos de NADH-redutase de metemoglobina, enguanto que,

na idade adulta, essa correlacao deixa de existir (¥anazava et al., 1968).

Desde os cgtudos de Petrasnani, Nosueira e Raw (1959) sa
r { s
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bewse que o metemoglobina pode ser reduzida por uma VADH-redutase do cito-
cromo b5’ sendo ecsa reagao bastante acelerada na presenca de tal hemonro-
tefna. Ossa importante descoberta, feita numa &voca em que n2o se sabia que
as hemfcias cont8m citocromo b5, nac livrou, entretanto, o trabalho de Pe-
trasnani et al. (1959) de ficar indevidamente relegado ao quase esquecimen
to durante algum tempo, apesar de o mesmo ter sido publicado em uma revig—
ta cientffica importantfssima. De gualquer modo, porém, a NADH-redutase de
metemoglobina passou a ser caracterizada como NADH-redutase dﬁ:citocromo'bg
Estudos nosteriores aos de Petragnani et al. (1959) mostraram ser esse Cie
tocromo encontrado em maior quantidade nos reticul8citos e que, na presen—
¢ca de pouca enzima, ele garante altas taxas de redugao dametemoglobindhnyj
quist e Passon, 1971l§ Sugita et al., 1971). Consegllentemente, o citocromo

h. tem papel crucial na redugao da metemoglobina, uma vez que ele & um fa-

5

tor que limita a velocidade da reacao muito mais intensamente do que a pré-
pria quantidade de enzima presente.

0 trabalho de Petragnani et al. (1959) sugeriu que a re-
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dugﬁo da metenoglobina depende de um gistema multienzim&tico, o que também
foi posteriormente comprovado por Scott et al. (1965). Assim, a NADH-redu-
tase do citocromo b5 (chamada NADH-redutase de metemoglobina I por Scott e
NADH-redutase de metemoglobina ITI por Kitao et al., 1974) & responsivel ,
segundo Scott et al. (1965), vor 61% da capacidade eritrocitfria de redu -
cao da metemoglobina e & a enzima que se encontra deficiente nos indivfdu-
og com metemoglobinemia congBnita. Entretanto, além dela existem a NADH~re
dutase de metemoglobina II de Scott et al. (1965) e a NADPH-redutase de me
temoglobina, responsfveis, respectivamente, por 6% e 5% da capacidade eri-
trocitiria de redugao da metemoglobina (Jaffé, 1966). Os restantes 284 de-
pendem de componentes nEo—enzimétiCOS,como o %cido asc8rbico e o glutatiao
(Giboon, 1948), que respondem, segundo Jaff& (1966) por, respectivamente ,
167 e 129 da capacidade eritrocitéria de redugaoc da metemoglobina. Acredi-
ta~se, entretanto, que o glutatiZo nao desempenha um napel importante in
vivo, uma ver aue individuos deficientes de desidrogenase de 6-fosfato de
glicoze nao mosiram metemoglobinemia, muito embora essa situacao j4 tenha
sido observada em indivfduos com deficilneia de glutatiao (Townes e Morri
son, 1962).

Ainda com relagao 3 atividade da NADH-redutase de metemo
globina deve-se tecer alruns comentfrios cobre o m8todo de Scott (1960) a-
qui emoregado. Assim, no concernente 3% velocidade de redugﬁo do 2,6m~diclo~
rofenol-indofenol pelo hemolisado & permissfvel supor que ela seja influen

ciada nao apenas pela NADH-redutase do citocromo b5, mas também, entre ou-

tras substfincias, pela presenca da NADH-redutase de metemeglobins II de
Scott et al. (1965), da NWADPH~-redutase de metemoglobina, uma vez que essa
d1ltima tem cerca de 254 de sua atividade catalftica na presenga de NADH

{Huennekens et al., 1957) e de glutatiao reduzido, que tem grande capacida—

de de redugao do 2,6—diclorofenol—indofenol (Scott, 1969).

No que diz respeito a estudos populacionais, as fnicas a
plicacoes do m&todo de Scott (1960) foram aguelas feiias por ele mesmo e
por Fialkow et al. (1965). Scott (1960) estudou um isolado de fndios e es—
quim8s do Alasca, entre os quais existe uma alta freqiléncia de casos de me
temoglobinemia cong®nita. A amostra estudada por ele, entretanto, nao foi
coletada aleatoriamente, tendo sido visiada pelo tipo de averiguagao empre
gado, uma vez que incluiu famflias inteiras e parenies préximos de indivf-
duos metemoglobin®micos. Isso explicaria a distribuicaoc trimodal da ativi-

dade da NADH-redutase de metemoglobina encontrada por Scott (1960).

De qualquer modo, esse autor considerou trds tipos de in
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div{iduos com relacao & atividade da NADH-redutase de metemoglobina, quais
gejam, os indivfduos com defici8ncia grave dessa enzima (£§A600/min.104<:

5), os quais seriam homozigotos deficientesy og indivfduos com deficifncia
parcial da enzima (£§A600/min.104 entre 13 e 30), os quais foram considera
dos heterozigotosi e os indivfduos com atividade normal de NADH-redutase de

metemoglobina (ZSAGOO/min.1042>30), os gquais seriam os homogigotos normais

Por outro lado, quando o método de Scott (1960) foi apli
cado a amostras e indivfduos tomados ao acaso, isto &, quando nao havia
excesso Ce pessoas com mctemoglobinemia cong®nita nem com deficiBncia par—

cial de NADH-redutase de metemoglobina, obteve-se uma distribuigdo unimo —

dal em relacao ao nfvel dessa enzima. Foi isso o que observaram Fialkow
et al. (1965) em uma amostra de 49 indivfduos e o que foi encontrado no

presente trabalno (fizura 4). Bsea unimodalidade nao parece decorrer de uw
ma eventual baixa fregfBncia de heterozigotos na populagao e congegliente
falta de detecgao desses elementos. De fato, entre os 137 indivfduos sa~
dios examinados no presente trabalho, 4 (2,9%) apresentaram nfveis de 16,
23, 25 e 27 unidades de atividade, que, de acordo com Scott (1960), deveri
am classificf~los entre os heterozigotos do gsene da deficifncia de NADH-re
dutasc de metemoglobina. Do mesmo modo, a distribuicao unimodal dos indiv{
duos estudados por Fialkow et al. {1965) nao foi devida & falta de pessoas
cujo nfvel de HADHwredutase de metemoglobina era semelhante ao dos hetero-
zigotos de Scott (1960), pois dos 49 indivfducs testados por Fialkow et al
(1965), 2 (4,1%) teriam sido classificados por Scott (1960) como heterozi-

gotosa,

Al&m disso, a propor¢ao de indivfduos com deficifncia par
cial de NADH-redutase de metemoglobina & maior entre os hansenianos(22,5%)
do que entre os indivfduos sadios (2,,9;'Xi1) = 23,2103 p<£0,001). Tal pro
voraeao, entretanto, nio parece ser devida a um excesgo de heterozigotos en
tre oz pacientes, uma vez que a ingestao difria de 100 mg de DDS nao provo
cou sinais ou sintomas de metemoglobinemia t8xica nos 41 pacientes (22,5¢)

com deficiBncia dessa enzima, segundo a técnica de Scott (1960) nem nos
141 hansenianos (77,5¢) com atividade normal de NADH-redutase de metemoglo

binae.

Por outro lado, o nfvel médio de metemoglobina entre os
pacientes com deficiBneia parcial de NADH-redutase de metemoglobina (3,20%
dp = 3,069) nao diferiu significativamente do observado entre os pacientes

com atividade normal dessa enzima (3,18%; dp = 2,35%). Essze fato estd em
desacordo com os achados de Cohen et al. (1968), uma vez que esses autores
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concluiram que doses de 25 mg de DDS £ao capazes de induzir metemoglobine-
mia t8xica em imdivfduos com defici®necia parcial de NADH-redutase de mete-

moglobina.

Em relagio 3 amostra estudada por Fialkow et al. (1965),
ainda & interessante assinalar que esses autores obtiveram valores mé&dios
de atividade da NADH—redutase de metemoglobina semelhantes acs observados
no bresente trabalho entre os indivfduos sadios {média = 55,6 e dp = 13,8
nos dados de Fialkow et al., 1965 e média = 53,6 e dp = 12,9 no presente

trabalhog t(l&“ = 0,933 0,30p<L 0,40).

0 m&todo de avaliagto dos nfveis de NADH-redutase de mew
temoglobina descrito por liegesh et al. (1968) diferc do m&todo de Scott
(1960) velo fato de usar—se no primeiro a prépria metemoglobina comc acep=
tor Tinal de el&trons, razac pela qual cle tem sido considerado gomo mais
preciso por alguns autores (Schwartz e Jaffé, 1978). Bntretanto, num estu-
éo comparative entre os dois métodos aplicados a 34 pessoas classificadas
vor Scott (1969) como compostas de 19 homozigotos normais e 15 heterozigo-
tos do gene da deficifncia de NADH-redutase de metemoglobina, esse autor
concluiu que os resultados alcangados pelos dois métodos eram id&nticos

como se pode verificar na tabela 17.
Tabela 17

Pomando os valores da m&dia e do desvio-padrac da tabela
17 como estimativas desses parfmetros, node-se tragar a curva normal de ca

da distribuigao de acordo com a fungzo

-2
£ (x) = T e-.% ( s =)

s\/2R

- o~ . + a S
onde X ¢ 5 sao, respectivamente, a m8dia e o desvio—padrao, X os valoresda

—

varidvel e ¢ a base dos logaritmos naturais.

¥esmo que os quatro indivfiduos sadios gue mostraram bai-
xo atividade encimftica fossen, como preconiza Scoti (1960, 1969), heterow-
zigotos, ainda assim a distribuigao das pessoas sadias segundo a atividade
dz NADH-redutase de metcmoglobina continuaria a ser unimodal. Isszo porque,
com tal proporgao de heterozigotos (2,9%), tem-se que a sua distribuigaofi

ca contida na dos homozigotos normais, como ilustra a figura 7.

Figura T
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TABELA 17. Comparagao dogs nfveis de NADH-redutase de metemoglobina determi
nados de acordo com oz métodos de Scott (1960) e Hegesh et al.

(1968) (dados extrafdos de Scott, 1969).

METODO
FENOTIPO SCOTT (1960) HEGESE et al. (1965)
média dp média D
Homozigotos normais (n = 19) 43,3 13,7 2,32 0,57

Heterozigotos (n = 15) 25,1 3,5 1,21 0,30
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FIGURA 7. Distribuigaes esperadas dos honozigotos normais ( ) e hetero~-

zigotos do gene da deficilncia de ADH-redutase de metemoglobdina

(

e considerando-se uma populagao composta de 977 de homozigotos

) segundo oz par8metros descritos por 8cott (1969) e consi-

normais e 3% de heterozigotos.
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Por outro lado, em se chamando de fl(x) a funcao da dis-
tribuigao dos supostos heterozigotos e de f,(x) e fungao da  distribuicao
dos supostos homozigotos normais, pnode~se determinar o ponto de intersec -
cao entre essas duas distribuigdes fazendo fl(x) - fz(x), situacao em que
o valor da variidvel correspondente ao ponto de intersegao & obtido pela re

soluczo da equagao
N.s

(s] - 62)x° & 2(s3%, = 5%, )x & 6%, - &%, - 251821n(-ﬁ-§-5§) = 0, onde N ,
X e g sho, respectivamente, o tamanho, a m8dia e o desvio-padrdo de cada a
mostra, identificadas pelos fndices 1 e 2 e x & o valor da varifvel. A o=
quagao acima, DOTr ser quadritica, forneceri duas raizes caso as distribui-
goes tenham interpenetragao. Hesse caso, tem interesse a raiz cujo valor se

situar entre as m&dias das distribuigoes.

Aplicando o m&todo acima aos dados da tabela 17, pode~se
construip a figura 8§, na qual se verifica que, mesmo partindo de amostras
praticamente do mesmo tamanho de supostos heterozigotos e homozigotos nor—
maieg, encontra-se uma proporgﬁo aprecifvel (19%) dos supostos homozigotos
que pode ser classificada no grupo denominado por Scott (1960, 1969) de he
terozigotos. As figuras?ealo evidenciam que o mesmo & verdadeire quando se
aplica o mé&todo de Hegeﬁh‘gi.gl. (1968) aos 34 indivfduos estudados por
Scott (1969) e, nesse caso, 129 dos supostos homoszigotos normais apresenta
riam nfveis enzimdticos considerados préprios Jdos heterozigotos.

Figuras 8 4 10

Em vista do exposto, parece plausfvel supor que tanto o
mftodo descrito por Scott (1960) quanto o de Hegesh et al. (1968) nao =30
apropriados para a triagem dos indivfduos considerados heterozigotos do
sene que causa a deficiBneia de NADH-redutase de metemoglobina. Realmente,
nara tal fim gerf necessfrio o emprego de um método esnectffico, isto &,que

utilize 2 citocromo b5 como aceptor final de elé&trons.
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FIGURA €, DistribuicGes dos homozigotos normais (—-—) e heterozigotos do

gene da deficilncia de NADH-redutase de metemoglobina { ) se-
Fcundo os parlmetros descriteos por Scott (1969) e considerando-se
a mesma oropor;ao fenotfpica mostrada na tabela 17 (564 de homo-

zigotos normals e 449 de heterozigotos).
& ‘ 24
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FIGURA 9. Distribuigoes dos homozigotos normais ( ) e heterozigotos do

gene da deficiBncia de NADH-redutase de metemoglobina (

) se-
gundo os parfimetros obtidos por Scott (1969) com a técnica de
Hegesh et al. (1968) e considerando~se a mesma proporcac fenotf-
pica mostrada na tabela 17 (56% de homozigotos normais e 44% de

heterozigotos).
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FICURA 10. Distribuicoes esperadas dos homozigotos normais (

) e hetero
zigotos do gene da deficilncia de NADH~redutase de metemoglobi-

na

)} segundo os parfmeiros obtidos por Scott (1969) com a
{t8cnica de Hegesh et al. (1968) e considerando-se 97% de homozi

gotos normais e 3% de heterozipoios.



CAPTTULO VI
CONCLUSOES

Os nfveis de hemoglobina, de metemoglobina, de sulfonase

de NADH-redutase de metemoglobina determinados em 182 hansenianos adultos,

que ingeriam uma dose difria de 100 mg de DDS, e em 137 soldados do Exérci

to brasileiro (excegcao feita 3 dosagem de sulfonas) vermitiram concluir

ques:

1.

Os indivfduos sob tratamento sulf8nico mostram menor nfvel de hemoglobi
na que oz indivf{duos sadios, o qual se correlaciona negativa e signi
ficativamente tanto com a sulfonemia guanto com o tempo de  tratamento

com DDS.

0 nfvel de metemoglobina estd aumentado entre os hansenianos sob trata-
mento sulfdnico e correlacionado positiva e significativamente com a

L.
concentragao sangfifnea de sulfonas.

A atividade da NADH-redutase de metemoglobina determinada segundo a téc
nica de Scott (1960) apresenta maior variabilidade entre os hansenianos
e estd nepativa e significativamente correlacionada com seu nivel de

hemorlobina.

A proporgao de indivfduos com deficifncia parcial de NADH-redutase de me

temoglobina £ maior entre os hansenianos do que entre og indiv{duos sa=-

dios.

A inrestfo difria de 100 mg de DDS nao nrovocou sinais ou sintomas de
metemoslobinemia t8xica em 141 hansenianos com atividade normal de HADH-
-redutase de metemoglobina nem entre 41 pacientes com deficiBnecia par—

cizal dessa enzina.

0 nfvel m&dio de metemoglobina entre os pacientes com defici®ncia par-
cial de NADH-redutase de¢ nmetemoglobina nao diferiu significativamente do

observado entre og vacientes com atividade normal dessa enzima.

A distribuicho das amostras estudadas segundo a atividade da NADH-redu-~
tase de metemoglobina medida pelo m&todo de Scott (1960) foi unimodal,o
gque indica aue o m&todo de Scott (1960) nao & apropriado para estudos po
pulacionais de triagem de heterozigotos deficientes de NADH-redutase de
metemoglobina. Essa conclusao tamb&m se aplica ao m&todo de avaliacao da

atividade dessa enzima descrito por Hegesh et al. (1968).



RESUMO

Os nfveis de hemoglobina, de metemoglohina, de sulfonas
¢ de NADHw.redutase de metemoglobina foram determinados em 182 hansenianos
adultos, que ingeriam uma dose difria de 100 mg de TNS, e em 137 soldados

80 Ex&rcito brasileiro {excegao feita 3 dosagem de sulfonas).

0 nfvel médio de hemoglobina dos hansenianos foi menor
do que o dos indivfduos sadios e esteve correlacionado negativa e signifi-

cativamente com a sulfonemia e o tempo de tratamento com IDS,

A concentragao de metemoglobina nos hansenianos foi dis-
creta, porém significativamente maior em comparagao com os indivfduos sa-
dios. O aumento do nfvel de metemoglobina nos hansenianos foi influenciado
pela sulfonemia, apesar de que em nenhum caso a ingestao didria de DDS te-

nha induzido sinais ou sintomas de metemoglobinemia t8xica.

0 nfvel médio da atividade da NADH-redutase de metemoglo
bina no# hansenianos nao diferiu do observado nog indivfdunos sadios, anc =
sar de a varifincia entre os primeiros ter gsido significativamente maior que
a observada entre os indivfduos sadios. Conseqllentemente, a proporgao de
pessoas com defici8ncia parcial de NADH-redufase de metemoglobina foi ma-
ior entre oc hansenianos (22,5¢) que entre os indivifduos sadios (2,94). A
atividace dessa enzima entre os hanseniancs correlacionou-sze negativamente
com o nfvel de hemoglobina, estando correclacionada discreta e positivamen—

te com a idade,



SUMMARY

The levels of hemoglobin, methemoglobin, sulfones and
NADH-methemoglobin reductase were investigated among 182 leprosy adult
patients who were ingesting a daily dosis of 100 mg dapsone as well as a-

mong 137 army enlisted men {exception made to eulfone dosage).

The mean level of hemoglobin among the patients was low-
er than that observed among the healthy subjects and negatively correlated

to both the blood level of sulfones and the time under sulfone treaiment.

The concentration of methemoglobin among the leprosy
patiente was slightly but significantly higher as comnared to the healthy
individuale. The increase of the methemoglobin level among the leprozy
patients was influenced by the amount of sulfoneg in the blood. However,in
no case the daily ingestion of dapsone was able to induce signs or symptons

of toxic methemoglobinemia.

The mean valus of NATM.methemoglobin reductase activity
exhibited by the leprosy patients d@id not differ from that observed among
the healthy individuals. However, the variance of the former group was
significantly higher than that observed among the healthy subjects. As a
consequence, the proportion of individuals showing a partial deficiency of
NADH=-methemoglobin reductase was significantly higher among the leprogy
patients (22.5¢) than that observed among the healthy individuals (2.9%4).
The activity of this enzyme among the leprosy patients was négatively COT
related to the hemoglobin level and glightly positively correlated to age.
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