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RESUMO

Muitos pacientes portadores de hanseníase virchoviana, após longo tempo de

evolução, apresentam alterações dérmicas muito semelhantes aos xantomas e seus exames

histológicos mostram numerosos macrófagos carregados de material lipídico.

Esses fatos, associados a alterações humorais dos lipídeos descritas na

literatura, sugerindo alterações no metabolismo dos mesmos, levou-nos a estudos, visando

estabelecer valores médios em pacientes, utilizando-se de novas determinações lipoprotêicas e

de apoproteínas muito mais precisas.

Para tanto, selecionamos 82 pacientes virchovianos internados no Instituto

Lauro de Souza Lima, Bauru, S.P. ou atendidos ambulatorialmente no Centro de Saúde I da

mesma cidade, que não estivessem apresentando surto reacional do tipo eritema nodoso e

dosamos o colesterol, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-colesterol, apoproteínas AI e B,

Lipoproteína(a), lipídeos totais e suas frações. Efetuamos também as dosagens da glicemia e do

ácido úrico por estarem associados com distúrbios lipídicos, quando em níveis aumentados.

Concomitantemente, efetuamos o levantamento dos dados de necrópsias

realizadas neste Instituto entre 1971 e 1989, com a finalidade de obtermos informações

anatomopatológicas, que sugerissem possíveis alterações nos valores dos lipídeos e das

lipoproteínas em pacientes virchovianos.

O valor médio do colesterol e do LDL-colesterol em nossos pacientes não apresentou

diferença estatística signcativa em relação ao do grupo controle. Já o valor médio do HDL

colesterol apresentou diferença estatística significativa em relação ao grupo controle, porém

está dentro dos limites da normalidade. Por outro lado a Lipoproteína(a) apresentou valor

médio acima de 20 mg/dl em 64,6% dos pacientes, contra 33,3% no grupo controle.

Na análise dos dados de necrópsia não se observou relação entre idade,

forma clínica e a presença de aterosclerose. Das 209 necrópsias realizadas, 166 (79,4%) são de

pacientes virchovianos. A aterosclerose estava presente em 92% dos virchovianos e 93% das

outras formas clínicas.

O encontro de Lipoproteína(a) aumentada, em pacientes portadores de hanseníase

virchoviana é importante, porque existe uma comprovada relação entre esta lipoproteína e

alterações vasculares tipo ateroscleróticas e distúrbios na fibrinólise.
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1- INTRODUÇÃO

A hanseníase é considerada " a mais velha doença conhecida pelo homem",

e sua origem se perde nas névoas da antiguidade. Originária da Índia, expandiu-se para a China

por volta de 500 a.C. e de lá, para o Japão14.

Sua possível origem na Índia justifica-se através da obra "Sushruta Samhita",

compilado em 600 a..C., onde "kushtha" designaria uma doença na qual são descritas

manifestações cutâneas semelhantes às encontradas na hanseniase, com os termos denominados

"vat-ratka" e "vatsonita", significando hiperestesia, anestesia, formigamento e deformidades79.

A presença da hanseníase, na China, em tempos remotos, pode ser

verificada na obra " Nei Ching Wen ", atribuída ao Imperador Huang Ti, compilada em 500

a.C., onde é usado o termo "li-feng" para designar paralisia grave e "ta-feng" como um estado

mórbido com queda das sobrancelhas, nódulos, ulceração, dormência, mudança de cor da pele

e desabamento do nariz. Uma das mais autênticas descrições da hanseníase, na literatura

chinesa - obra " Remédios Secretos Completos" - foi escrita por Hua T'o 79.

Trata-se de um problema de saúde pública grave de países subdesenvolvidos

e em vias de desenvolvimento. NOORDEEN et al em 199378, apresentou o número de casos

estimativos de hanseníase no mundo como sendo 5,51 milhões e sendo que desse total, 67,9% se

encontravam no Sudeste asiático, 13,3% na África, 5,9% nas Américas, 3,7% no Pacífico

ocidental, 2,7% no Mediterrâneo oriental e 6,5% no resto do mundo. Quanto à prevalência

média no continente, a do Sudeste asiático com 3,26 casos por 1.000 habitantes é seguida pela

África com 1,41 casos registrados.

A hanseníase é causada pelo M. leprae, descoberto por HANSEN, na

Noruega, em 1873. Trata-se de um bacilo alcool-ácido-resistente não cultivável "in vitro",

cujos estudos bacteriológicos progrediram após a demonstração por SHEPARD, em

1960, da possibilidade de sua multiplicação na pata do camundongo. KIRCHHEIMER e

STORRS, em 1971, inocularam o tatu Dasypus novencinctus e verificaram a disseminação do

M. leprae de modo semelhante ao que ocorre no organismo humano85.

Os pacientes multibacilares são os de maior importância epidemiológica na

transmissão da doença, pois o contato familiar por longo tempo com indivíduos suscetíveis

leva a uma probabilidade do desenvolvimento da doença 4 a 10 vezes maior que os sem

contato familiar Com relação aos paucibacilares essa probabilidade é reduzida a 2 vezes82.
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As lesões cutâneas, principalmente quando possuem solução de

continuidade, e as vias aéreas superiores parecem ser as vias de eliminação do bacilo ao meio

exterior. A pele e o aparelho respiratório são considerados como as vias mais prováveis de

entrada do M. leprae no organismo humano. O aparecimento ou não da doença vai depender da

resposta imunológica celular do hospedeiro ante o bacilo82.

No Congresso Internacional da Hanseníase, realizado em Madri(1953), o

comitê técnico aprovou a classificação da hanseníase, com os seguintes tipos, grupos e

variedades: Grupo Indeterminado ( macular e neurítico puro); Tipo tuberculóide

(tuberculóide maior, neuritico puro); Grupo Borderline (Infiltrado); Tipo lepromatoso

(macular, difuso, infiltrado, nodular e neuritico puro)19, hoje no Brasil denominado de

virchoviano.

No grupo indeterminado observa-se uma ou mais máculas hipocrômicas ou

eritemato-hipocrômicas. Estas áreas apresentam uma alteração da sensibilidade. A

baciloscopia é, na maioria das vezes, negativa e a reação de Mitsuda positiva ou negativa34.

Essa forma da doença pode evoluir para qualquer uma das outras formas.

No tipo tuberculóide as manifestações predominantes são neurais e

cutâneas. As lesões apresentam-se como placas infiltradas em sua totalidade ou apenas nas

bordas e com limites nítidos. Devido ao comprometimento de troncos nervosos essas lesões

apresentam acentuada anestesia táctil, térmica e dolorosa, ocasionando as incapacidades. A

baciloscopia é, na maioria das vezes, negativa e a reação de Mitsuda fortemente positiva 79.

Temos um grupo denominado Dimorfo (Borderline), intermediário entre os

pólos tuberculóides e virchoviano. Este apresenta lesões com espéctro de manifestações em

alguns, as quais são semelhantes àquelas do pólo tuberculóide; em outros, lembram lesões do

pólo virchoviano. As alterações neurológicas neste grupo, usualmente, são extensas e os danos

neurais intensos A baciloscopia é sempre positiva e a reação de Mitsuda negativa ou fracamente

positiva79.

As formas acima citadas podem apresentar manifestações reacionais, sendo

essas reações mediadas por células, denominadas reações reversas79.

O tipo virchoviano apresenta-se com lesões cutâneas disseminadas,

generalizadas e simétricas, eritematosas ou hiperpigmentadas, com infiltração difusa ou às vezes

localizadas formando placas e nódulos. A mucosa nasal e oral podem ser comprometidas,

estendendo-se até à laringe. O comprometimento neurológico é tardio e simétrico. Ocorrem
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freqüentemente lesões no fígado, baço, supra-renais e testículos, devido a disseminação

bacilar. A baciloscopia é intensamente positiva e a reação de Mitsuda negativa79.

No polo virchoviano também ocorrem surtos reacionais e devido ao fato

desses pacientes apresentarem uma imunidade celular deprimida, estas manifestações são

diferentes das do tipo tuberculóide, sendo mediadas por anticorpos e denominadas eritema

nodoso hansênico. Durante estes surtos, observam-se importantes alterações séricas tais como:

aumento da velocidade de hemossedimentação, leucocitoses, positividade do fator reumatóide

e da proteína C reativa, plaquetose79 e também aumento dos níveis séricos da aldolase,

CPK, LDH, transaminases e mucoproteínas8.

Freqüentemente, observa-se o aparecimento de hematúria e proteinúria

durante o surto reacional tipo eritema nodoso, devido a depósitos de C3, IgG, IgM, IgA e

fibrina nos capilares e mesángios glomerulares, demonstrados histoquimicamente em biópsias

renais. A origem desses depósitos são os imune complexos muito provavelmente envolvendo

antígenos do M leprae86.

Na hanseníase virchoviana em reação, há igualmente alterações humorais

que se traduzem por aumentos das gamaglobulinas, diminuição dos níveis do colesterol e

aumento do HDL-colestero148,52,55,72.

Com relação às alterações no metabolismo lipidico, também é interessante

ressaltar que na medida em que os bacilos começam a diminuir em número e se

degenerarem com o tratamento, os macrófagos, que compõem o granuloma, apresentam

acúmulos de lipídeosS4 e em alguns casos esses hansenomas em regressão chegam a se tomar

semelhantes aos xantomas.

Esses fatos que sugerem uma alteração no metabolismo dos lipídeos na

hanseníase, despertou-nos um interesse na realização deste trabalho, visando determinar os

níveis séricos dos mesmos em virchovianos, utilizando as técnicas mais atuais ao nosso

alcance.



5

REVISÃO DE LITERATURA

O organismo humano utiliza os lipídeos como uma forma de armazenar

energia. Assim sendo, existe uma extensa e complicada via metabólica seguida pelos mesmos,

desde a gordura ingerida com os alimentos até sua deposição como reserva energética ou

utilização na formação de importantes elementos orgânicos, tais como a membrana celular e

mitocondrial, síntese hormonal, entre outros83.

Os lipídeos são insolúveis em agua e para seu transporte através do plasma

necessitam unir-se a apoproteinas originando as lipoproteinas.

Na linfa e no sangue os quilomicrons adquirem apoproteinas, adicionais E e

C, originárias do HDL. São metabolizados pela lipase lipoprot8ica ativada pela apo CII e com

a remoção dos triglicérides, formam-se os quilomicrons remanescentes, os quais não são

reconhecidos pela lipase lipoprotdica, mas o são pelos receptores hepáticos de apolipoproteina

E, com a conseqüente interiorização hepática. Com a progressiva remoção dos triglicérides, a

apoproteina C e virtualmente toda a apoproteina A dos quilomicrons retomam ao HDL38,83.

O HDL secretado pelo fígado e possivelmente pelo intestino e outros

orgãos apresenta-se como uma partícula discoidal nascente, sendo circundado pelas

apoproteinas AI, All, C e E83. O papel principal do HDL plasmático é a remoção do

colesterol tecidual e seu transporte ao fígado, para catabolização e excreção como sais

biliares11,62,69.

O HDL-colesterol, quando em nivel diminuído, tem uma importante

participação na gênese de alterações cardiocirculatórias15,24,32,63,69,92,102. O habito de fumar é

uma importante causa de diminuição desta fração16,36,39,53,114.

O fígado converte carboidratos e ácidos graxos em triglicérides e os liga a

VLDL para transporte ao sistema adiposo. O VLDL sofre ação da lipase lipoprotéica,

transformando-se em IDL. As lipoproteinas IDLs são reconhecidas pelos receptores hepáticos

para apo E e são retiradas de circulação, sendo que os que escapam desta ligação perdem os

triglicérides remanescentes e a apoproteina E, resultando na LDL12.

O LDL-colesterol é uma lipoproteina de baixa densidade. Existem

receptores específicos para a LDL nos fibroblastos, nas células musculares lisas da parede

arterial e nos linfócitos, que executam a função reguladora sobre o metabolismo do colesterol

tecidual12,13,26,27.

http://hepatica.Com
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Além das lipoproteinas acima descritas temos a Lipoproteina(a), descoberta

em 1963 por Berg, que a considerou uma variante genética da LDL1.

Na composição da Lipoproteina(a) temos a apoproteina B-100 presente na

estrutura da LDL. No entanto, a Lipo(a) apresenta como diferença estrutural da LDL, a

apoproteina(a), que possue uma homologia considerável com o plastninogênio, proteína

envolvida na fibrinólise22, 35,65,66,106.

KEMPLER et al, em 198050, concluíram que a Lipoproteína(a) não era

convertida em outra lipoproteína e que a correlação entre a concentração sérica e o parâmetro

cinético permitia afirmar que o aumento de seu nível está diretamente associado com o

aumento de síntese e não alteração n& catabolismo.

A Lipoproteína(a) é rica em colestero129. Estudos demonstram que ela é

especificamente ligada com alta afinidade pelos mesmos receptores de superfície dos

fibroblastos humanos para LDL, porém essa capacidade é ligeiramente inferior para a Lipo(a)

em relação ao LDL51.

MAEDA et al, em 1989,59 determinaram os níveis séricos da Lipo(a) em 21

pacientes, por vários dias após a crise de infarto. Encontraram níveis altos da mesma,

culminando com um pico máximo ao redor do 8'3 dia. Após 30 dias, observaram valores

próximos aos encontrados antes da crise. Em vista disso os autores afirmam ser a Lipo(a) uma

proteína de fase aguda.

WRIGHT et al, em 1989116, determinaram os níveis médios da

apolipoproteina(a) em portadores de vários tipos de câncer, encontrando valores aumentados

em 48% destes pacientes. Resultados semelhantes foram encontrados em 42% dos pacientes

com alteraçties cardiovasculares. No grupo de pessoas saudáveis, apenas 20% apresentaram

resultados acima do normal..

SANDKAMP et al, em 1990,93 em 34% dos 509 pacientes sobreviventes

de infarto do miocárdio e em 16% das 1053 pessoas normais que constituíram o grupo

controle, encontraram níveis de Lipoproteina(a) superiores a 20 mg/di.

MARANHÃO et al, em 199161, em 31 pacientes com cinecoronariografias

normais, evidenciaram níveis médios de Lipo(a) em 23,9 mg% e desvio padrão de 29,4 mg%.

Nos 131 pacientes com doença coronariana demonstrada pelo mesmo método, encontraram

media de 41,9 mg% com desvio padrão de 38,4 mg%.
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Outros trabalhos demonstram a importante participação da Lipoproteina(a)

na gênese de lesões cardiocirculatérias, quando em níveis aumentados1,9,17,49,61,64,76,95,105,106.

A Lipoproteina(a) também interfere na fibrinólise pela inibição dos sítios de

ligação do plasminogênio. Por consequência temos uma diminuição na geração da plasmina.

acúmulo de Lipo(a) pode ser vista em lesões ateroscler6fica. Estes fatos proporcionam uma

ligação entre lipoproteina(a), fibrin6lise e aterosclerose35.

Numerosos trabalhos relatam como causa fundamental da origem de lesões

cardiocirculatórias e alterações na fibrinélise, a homologia da apolipoproteina(a), participante

da estrutura da Lipo(a), com o plasminogênio23,25,46,58, 113.

11.1 - ESTUDO DOS LIPÍDEOS NA HANSEMASE VIRCHOVIANA
O estudo dos lipídeos na hanseníase despertou o interesse de muitos autores

desde os primeiros anos deste século, sendo dada atenção maior ao colesterol. Nas últimas

décadas iniciou-se o estudo das lipoproteínas, em especial o HDL-colesterol.

Com relação aos primeiros trabalhos sobre lipídeos na hanseníase, há os

citados por VILLELA et a 108,111, desenvolvidos por MARCHAND, em 1922, BOULAY e

LEGER, em 1923, BALBI, em 1925, entre outros. Segundo esses autores, os níveis dos

lipídeos totais e ácidos graxos encontram-se aumentadas em todos os tipos de lepra e o

colesterol diminuídos em geral.

GIRARD e WOLTZ, em 193430, avaliaram o nível do colesterol de 100

pacientes, de Madagascar, distribuídos em 3 grupos, a saber: 70 pacientes portadores da forma

neural, 23 portadores da forma tuberosa e 7 pacientes portadores da forma mista, segundo a

classificação de Manila. Os resultados levaram os autores a concluírem que a forma

virchoviana apresenta uma hipocolesterolemia.

VILLELA et al em 1936110, determinaram os níveis do colesterol

plasmáticos em 55 hansenianos. Encontraram valores baixos na maior parte dos pacientes do

sexo masculino, com forma cutânea e formas mistas, segundo a classificação de Manila; sendo

que as mulheres apresentaram valores ligeiramente aumentados.

VILLELA, G.G., em 1938109, publicou uma revisão de dados bioquímicos

na lepra, citando os trabalhos realizados por MARCHAND, BOULAY e LEGER, GIRARD e

WOLTZ, USHIDA, BORGATTI, entre outros, observando que existe uma concordância

quanto aos níveis baixos de colesterol.
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DHARMENDRA e De, N.K., em 193920, efetuaram dosagens do colesterol

sanguíneo em 23 pessoas sadias, 80 casos de lepromatosos não tratados e 106 neurais,

segundo a classificação do Cairo. Não houve diferença significativa nos valores do colesterol

entre grupos de pacientes lepromatosos e neurais não tratados, quando comparados aos

indivíduos normais.

nos 29 pacientes lepromatosos e 14 neurais que receberam óleo de hydnocarpo houve um

aumento do nivel de colesterol.

LAVERINA e LEON BLANCO, em 1948,55 ao estudarem 177 pacientes

lepromatosos, segundo a classificação Pan-americana, observaram que em 80% dos casos, o

nível de colesterol situou-se abaixo do limite inferior, considerado normal (139 mg/dl).

LANCEPLAIN, em 1949,54 efetuou várias determinações bioquímicas,

entre elas o colesterol, em um grupo de 48 hansenianos, sendo 20 portadores da forma neural

e 28 da forma lepromatosa. Esses resultados foram ao final comparados com um grupo

controle de 18 pessoas normais, da mesma faixa etária, isto 6, de 17 a 25 anos. 0 autor

observou a diminuição do nível de colesterol em 83% dos pacientes lepromatosos e em 37%

dos pacientes tuberculóides.

LIPPI, em 195056 confirmou a diminuição do nível de colesterol entre os
hansenianos.

TARABINI, em 1959104, utilizando o método de Sois, determinou o nível

de colesterol total em 52 hansenianos, bem como promoveu, em 24 deles, a separação

eletroforética das lipoproteínas em papel. O colesterol mostrou-se diminuído entre os

pacientes com bom estado geral; já aqueles com distúrbios hepáticos, apresentaram, além da

diminuição do nivel de colesterol, queda do nível das alfa-lipoproteinas. Nos portadores de

distúrbios renais e associação hapato-renal notou-se, ao contrário, aumento do nível de

colesterol, mantida a diminuição das alfa-lipoproteinas. Os pacientes tratados com

corticoester6ides mostraram redução do colesterol associados a um aumento das alfa-

lipoproteinas.

NATAH e CHATTERJI, em 196377, efetuaram dosagens do colesterol e

fosfolipides no plasma e nas hemácias de 20 pacientes portadores de hanseníase virchoviana e

19 portadores de hanseníase tuberculóide; segundo a classificação de Madri. No primeiro

grupo, o nível de colesterol foi baixo no plasma e nas hemácias. No segundo grupo, apenas o

colesterol das hemácias estava reduzido. O nível dos fosfolipídios nos pacientes tuberculóides

apresentou redução acentuada.
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DHOPLE e MAGAR, em 196421, citando a controvérsia existente na

literatura sobre os níveis do colesterol na hanseníase, efetuaram a dosagem desse lipídeo em

200 pacientes hansenianos; sendo 28 virchovianos não tratados e 25 pós-tratamento.

Encontraram valores em torno de 128,6 mg% , com desvio padrão de 7,44 mg%, no primeiro

grupo. No segundo grupo, 141,6 mg% com desvio padrão de 10,4 mg%.

MISRA e VENKITASUBRAMANIAN, em 196472, determinaram os

níveis dos lipídeos séricos em pacientes hansenianos, pela cromatografia em papel.

Encontraram valores diminuídos dos lipídeos totais, colesterol, fosfolipideos e um ligeiro

aumento nos níveis dos triglicérides, em relação ao grupo normal. Esta mesma diminuição foi

encontrada na determinação cromatográfica, em coluna, nos soros de pacientes virchovianos

com relação aos mesmos lipideos71.

BALAKRISHNAN, S., em 19657 , determinou os níveis séricos dos

lipideos totais e do colesterol em 28 hansenianos virchovianos, os quais apresentavam

exacerbação aguda, 10 em fase sub-aguda e 8 em reação crônica. 0 autor relata uma

diminuição do colesterol em todas as fases, ressaltando porém um retorno à normalidade na

regressão da fase de exacerbação aguda.

HARIPRASAD et at, em 197037, determinaram os níveis das beta-

lipoproteinas no soro de 36 portadores de hanseníase tuberculóide, 11 de hanseníase

virchoviana, e 13 pessoas sadias. Os valores séricos de beta-lipoproteinas foram menores

somente nos tuberculóides, em comparação ao grupo controle.

KAPOOR e GUPTA, em 1974,45 determinaram os valores do colesterol no

soro de 193 pacientes portadores de várias formas de hanseníase, sendo: 73 da forma

virchoviana, 32 portadores de reação tipo eritema nodoso e em 25 pessoas sadias. Os valores

observados em relação ao colesterol, em todos os tipos de hanseniase, foram

significativamente inferiores aos do grupo controle; confirmando vários trabalhos realizados

desde 1925 e citados pelos autores. Os pacientes virchovianos apresentaram valores de

colesterol numa média de 133,0 mg/dl, com desvio padrão de 27,55 mg/dl e os portadores de

reação 117 mg/dl.

A diminuição do nível do colesterol total entre os hansenianos deve guardar

relação com a evolução da doença segundo VENICATESAN e BHARADWAJ (1978)107, que

ao estudarem pacientes portadores de hanseníase virchoviana, em fases reacionais, tipo eritema
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nodoso, verificaram nível do colesterol diminuído em todos os pacientes, sendo que na fase

reativa os valores foram mais baixos.

SRITHARAN et al, em 1979100, determinaram os valores dos lipídeos

totais triglicérides, fosfolípides, colesterol total e beta lipoproteinas, entre outras dosagens

bioquímicas em 21 pacientes virchovianos ativos, 13 virchovianos com reação e 45 pacientes

de outras formas de hanseníase. Encontraram um decréscimo nos lipídeos totais e no

colesterol total. Os valores do triglicérides estavam diminuídos, nas fases reacionais e na

virchoviana ativa, o mesmc ocorrendo com as beta lipoproteinas.

BHUSHAN et al., em 198010, determinaram os níveis dos lipídeos totais,

colesterol, fosfolipides, alfa e beta lipoproteínas em 55 pacientes adultos, de vários tipos de

hanseníase, sendo 33 do tipo virchoviano. Os níveis do colesterol e do fosfolipides estavam

diminuídos na forma virchoviana, enquanto que os lipídeos totais e as frações tinham seus

níveis comparáveis aos indivíduos normais.

SITA DEVI et al, em 198199, observaram que a hiperlipemia IV, aumento

de pré-beta, era o perfil lipidico que ocorria com maior freqüência entre os hansenianos.

KANNAN et al, em 198244, determinaram o nivel sérico da beta-hidroxi-

beta-metilglutaril-Coenzima A redutase em pacientes hansenianos, visando determinar a

capacidade de biossintese do colesterol. Esses autores concluiram que essa enzima tem

atividade normal, nesses pacientes.

KHER et al, em 198348, determinaram os níveis do colesterol total e das

frações lipoprotêicas, em 40 pacientes portadores de hanseníase virchoviana. Encontraram

valores diminuídos do colesterol e das beta lipoproteinas, acompanhados de um aumento das

alfa lipoproteinas.

SRITHARAN et al, em 1984101, ressaltaram que, entre os hansenianos

virchovianos, existe a associação de altos níveis de HDL-colesterol com a baixa incidência de

aterosclerose e doenças coronarianas. Em 25 pacientes portadores de hanseníase virchoviana

não tratados e em 44 pacientes tratados, os autores efetuaram as dosagens do colesterol e do

HDL- colesterol. Níveis de HDL-colesterol acima de 60 mg/d1 foram encontrados no grupo de

pacientes tratados e não tratados, com idades entre 50 e 60 anos. Deve-se levar em consideração

que o número de elementos desses grupos foi muito pequeno, 4 e 6 pessoas. A média do
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colesterol foi de 123,6 mg/di e 130,0 mg/d1 para o grupo de pacientes tratados e não tratados,

respectivamente.

KUMAR et al, em 198852, determinaram o nível de HDL-colesterol em 96

pacientes portadores de hanseníase virchoviana. Os autores observaram que o nível do HDL-

colesterol dos virchovianos estava bastante aumentado, apresentando uma média de 95,9

mg/di e desvio padrão de 13,39 mg/d1.

GARG et al em 199028, determinaram os valores do colesterol sérico em 10

hansenianos virchovianos, encontrando valores de 146,6 mg/di e desvio padrão de 16,23

mg/d1, considerados normais.

AHALEY et al em 19923, determinaram os níveis do colesterol,

triglicérides e FIDL-colesterol em 25 pacientes virchovianos, sendo 15 em fase reacional. Os

autores relatam o encontro de uma diminuição do colesterol, do triglicérides e um aumento do

HDL-colesterol, em todos os pacientes.

11.2 ESTUDO DOS LIPÍDEOS TECIDUAIS NA HANSEMASE

VIRCHOVIANA
RATH DE SOUZA e ALAYON, em 194284, efetuaram um estudo da

composição dos vacúolos, através da coloração pelo Escarlate R-hematmdlina, em biópsia de

um total de 73 amostras, devido ao constante encontro de vacuolização celular nas lesões

lepromatosas; segundo a classificação do Cairo. Os autores encontraram a presença de

gordura em 61 amostras, justificando como sendo uma degeneração celular gordurosa pela

presença do bacilo.

AZULAY, em 19525, realizou exames em 1053 amostras de pele de

pacientes hansenianos, utilizando coloração pelo Sudam III e Scharlach R, em cortes de

congelação; demonstrando a presença de lip6ides apenas nos pacientes virchovianos

regressivos ou não.

SAKURAI E SKINSNES, em 197191, realizaram a análise cromatográfica

de lipideos, em tecidos de pacientes portadores de hanseníase. Encontraram fosfo e

glicolipides, colesterol livre e ácidos graxos livres, em quantidades superiores à da pele

normal, em pacientes virchovianos.
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11.3- ALTERAÇÕES DA FIBRINÓLISE NA HANSENIASE

V1RCHOVIANA.

A fibrinólise consiste em um mecanismo de reparo nos depósitos de fibrina

nos vasos sanguíneos, de pessoas saudáveis e doentes. Participam desse sistema enzimático

fibrinolitico o plasminogénio, a plasmina, os ativadores e os inibidores do plasminogénio97.

MEYERS, W.M., em 196868, determinou a atividade fibrinolitica, através do

tempo de use da euglobulina, dosagem do fibrinogênio e da fração precipitável da heparina,

em virchovianos. O autor relata um aumento do fibrinogênio, da fração precipitável da

heparina e diminuição da fibrin6lise, possivelmente relacionada com vasculite e coagulação

intravascular.

IZAKI e KON, em 196840, determinaram a atividade fibrinolitica em 10

hansenianos tuberculóides e 60 virchovianos, sendo que 46 destes apresentavam reação tipo

eritema nodoso. Os autores relatam aumentos na atividade fibrinolitica em ambos os grupos,

sendo mais intensa no período inicial da reação.

MEYERS, em 196967, determinou a atividade fibrinolitica em 35 pacientes

virchovianos sem reação e 15 com reação tipo eritema nodoso. Observou uma diminuição na

atividade fibrinolitica em ambos os grupos, com maior intensidade nos pacientes com reação.

A atividade foi determinada através do tempo de use da euglobulina, pelo método de Buckell.

SHARDA et al, em 197996, relataram um estudo da atividade fibrinolítica em

25 virchovianos sem reação, 15 com reação tipo eritema nodoso, 10 hansenianos de outras

formas clinicas e 15 indivíduos normais. Encontraram diminuição da atividade fibrinolitica em

todas as formas de hanseníase, sendo mais intensa nos estados reacionais.

JAIN et al, em 198342, determinaram a atividade fibrinolitica em 8 pacientes

portadores de hanseníase tipo tubercul6ide, 10 pacientes virchovianos sem reação, 13

pacientes virchovianos com reação tipo eritema nodoso e 10 controles normais, tendo em vista

os resultados discordantes entre os trabalhos de alguns autores40,67,68,96. Os resultados obtidos

foram coincidentes com os de MEYERS(1969)67,68 e os de SHARDA et (1979)96, onde a

atividade fibrinolitica estava diminuída em todos os tipos de hanseníase, sendo mais intensa na

fase reaciona1.

JADHAV et at, em 199041, determinaram a atividade fibrinolitica em 55

virchovianos, sendo 46 em reação tipo eritema nodoso. Os autores observaram um declínio da

fibrin6lise nesses pacientes, sendo mais acentuado na fase reacional.
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11.4- LEVANTAMENTO DE NECR6PSIAS- ALTERAÇÕES
LIPÍDICAS.

Um dos mecanismos pelos quais as lipoproteínas são importantes na

fisiopatologia da aterosclerose, envolve o aumento das aterogênicas, ou seja LDL, VLDL e

IDL. 0 segundo mecanismo está relacionado com a diminuição do HDL, resultando em

alteração na remoção do colesterol tecidual83.

Um dos primeiros estudos de autópsias em hanseníase foi publicado por

MITSUDA e OGAWA, em 193773, onde os autores descrevem as alterações histológicas

produzidas pela doença.

KEAN e CHILDRESS, em 1942,47 relatam um sumário de 103 autópsias

de pacientes hansenianos, no Panamá, sem contudo definir as formas clinicas. Encontraram no

coração: esclerose coronária em 7 pacientes, infarto do miocárdio em 2, degenerações

gordurosas em 2 e 4 tromboses murais. No sistema circulatório: 20 ateroscleroses de aorta, 16

ateroscleroses generalizadas e 5 tromboses de grandes artérias.

ROGERS, em 196087, relata o encontro de tromboses coronarianas,

acidente vascular cerebral e embolismo pulmonar, em pacientes hansenianos, o que sugere a

existência de um estado de hipocoagulabilidade do sangue ou alteração na atividade

fibrinolitica.

OPROMOLLA et al., em 197780, publicaram o caso de uma paciente

portadora de hanseníase virchoviana, com 19 anos de idade, em estado reacional tipo eritema

nodoso, a qual faleceu subitamente após 10 minutos de dispnéia e dores fortes no tórax. A

necrópsia revelou a presença de oclusão da artéria pulmonar por material trombo-embólico e

um trombo extenso na veia cava inferior, a partir da bifurcação das iliacas.

DESIKAN e JOB, em 196818 , efetuaram um levantamento de necrópsias

de 37 pacientes portadores de hanseníase, com idade entre 20 e 60 anos, sendo 30

virchovianos e 7 de outras formas clinicas. Encontraram em 1 caso, placa de ateroma

localizado na artéria coronária, estrias gordurosas e aterosclerose discreta em 10 casos,

localizados na aorta; sendo 2 casos com placas ateromatosas de grau médio.

OPROMOLLA et al em 198181, publicaram o caso de uma paciente com 39

anos de idade, portadora de hanseníase virchoviana, com um grau avançado de aterosclerose que

atingia o cérebro, segmento distal da aorta, e ramificações. Foi encontrada também trombose de
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aorta terminal, ilíacas primitivas e renais, ao lado de trombos em estados variados de

organização na femural, ilíaca esquerda e segmento distal da cava inferior.

JAYALAKSHMI et al em 1986,43 descreveram os achados de 35 autópsias,

realizadas em hansenianos, na Malásia. Encontraram entre outras lesões, a presença de

doenças isquêmicas cardíacas em 11 casos, sendo que em 6 havia evidências de infarto

recente. Aterosclerose foi encontrada em 34 casos, variando de moderada a severa, que atingia

a aorta e coronárias. A média de idade dos pacientes era de 74 anos.

A patogênese da aterosclerose está muito bem descrita nos trabalhos de

MONTENEGRO, M.R75; ROOS e GLOMSET89,90; ROSS, R.88 e WISSLER, R.W.115.

Os trabalhos relacionados com lipídeos e lipoproteínas na hanseníase

virchoviana e as alterações deles decorrentes, apresentam resultados inconclusivos. O uso de

técnicas não comprovadas e muitas vezes ultrapassadas são responsáveis pelos resultados

conflitantes.

Desta forma são necessários estudos com o objetivo de definir uma possível

alteração dos lipídeos e lipoproteínas, na hanseníase virchoviana. Devem ser utilizadas

técnicas laboratoriais mais precisas, procurando avaliar os resultados de necrópsias com lesões

vasculares, sugestivas dessas alterações.



III- OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é estudar as alterações lipidicas na hanseníase

virchoviana através da determinação dos níveis séricos de:

colesterol e triglicérides.

Lipoproteínas (HDL. LDL e Lipoproteína(a)).

apoproteínas (M e B ).

lipídeos totais e suas frações e levantamento de alterações

cardiovasculares em necropsias dos pacientes hansenianos, sugestivas de alterações lipidicas.

15
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IV-CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODO

IV.1- CASUÍSTICA

Como amostra temos um grupo de 82 pacientes, sendo 62 do sexo masculino

e 20 do sexo feminino, com idades variando entre 14 a 87 anos, portadores de hanseníase

virchoviana, tratados e não tratados, não portadores de reações tipo eritema nodoso, atendidos e

selecionados pelo serviço de Dermatologia do Instituto Lauro de Souza Lima, de Bauru(SP), e

Centro de Saúde I de Bauru, nas quais foram determinados os níveis de colesterol, triglicérides,

HDL-colesterol, LDL-colesterol, Apoproteína AI e B, glicemia, ácido úrico, lipideos totais e suas

frações e Lipoproteína(a).

Efetuamos dosagens do colesterol, triglicérides, HDL-colesterol, LDL-

colesterol, Lipoproteína(a), glicemia e ácido úrico em um grupo de pacientes denominado grupo

controle, em número de 120 pessoas, escolhidas aleatoriamente, sendo 41 do sexo masculino e

79 do sexo feminino, com idade variando entre 12 e 87 anos, com o objetivo de avaliarmos os

seus níveis médios e em 32 delas determinarmos a apoproteína Al e B.

IV.2 - MATERIAL

IV.2.1 - AMOSTRA

1-Amostras de sangue venoso foram colhidas através de venipunção e

coletadas em frascos sem anticoagulante, para a obtenção de soro e em frascos com

anticoagulante fluoreto-oxalato. As amostras obtidas foram manipuladas o mais rapidamente

possível e determinadas as seguintes variáveis: ácido úrico, colesterol, glicose, HDL-colesterol ,

LDL-colesterol, triglicérides, lipídeos totais e frações, apoproteinas AI, B e Lipoproteina (a).

2-Levantamento efetuado em 209 autópsias realizadas pelo serviço de

Anatomia Patológica, entre 1970 e 1986, em pacientes do Hospital Lauro de Souza Lima, Baum

(SP), serviço esse sob a chefia do Dr. Raul Negrão Fleury.

IV.2.2- REAGENTES - ACESSÓRIOS E APARELHOS

- Kit de colesterol Enzimático CHOOD-PAP Merck-BMB

- Kit de colesterol enzimático Winner

- Kit para determinação dos lipideos totais Biolab

- Kit de ácido úrico enzimático Reatoclin

- Kit para determinação da apolipoproteína(a) Pharmacia

- Kit de triglicérides totalmente enzimático Reatoclin
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- Fitas de acetato de celulose Cellogel

- Solução de orto-toluidina Merck

- Solução precipitante de HDL-colesterol Merck-BMB

- Solução precipitante do LDL-colesterol Winner

- Placas de imunodifusão radial para ApoAI Behring

- Placas de Imunodifusão radial para ApoB Behring

- Soluções de anticoagulantes: EDTA , fluoreto-oxalato

- Solução de NaOH 0,5 N

- Solução de sulfato de zinco a 10%

Agulhas BD 25 x 7 IV

- Partigen- Dispenser OTCK 02/ 03 de 5 ul.

Pipetas automáticas SMI modelo 1075 C

- Pipetas automáticas SMI modelo 1075 H

- Pipetas automáticas SMI modelo 1075 I

- Pipetas automáticas SMI modelo 1085 G

- Pipetas automáticas Oxford 100, 500 e 1000 ul

- Seringas descartáveis BD-Plastipac 20 ml

- Tubos de ensaio 12 x 75 e 15 x 100

- Centrifuga Celm modelo LS-3

- Contador gama Logic - Abbott

- Espectrofotômetro Colleman Junior II modelo 6/20 A

- Espectrofotômetro digital modelo E 215-D

 Estantes de polipropileno para tubos de ensaios

- Fluxo contínuo termostatizado modelo SB-205- S

- Automatizador de Ensaios Colorimétricos mod. AEC 5500

- Densitômetro e Sistema de Eletroforese Tecnow.

IV.2.3 - RELATÓRIOS DE NECROPSIAS
Nos relatórios de necrópsias elaborados pelo serviço de Anatomia

Patológica do Instituto Lauro de Souza Lima e utilizados para o levantamento, encontram-

se os dados pessoais dos pacientes, história clínica, evolução, descrição macroscópica,

descrição microscópica e o resumo das principais lesões encontradas.
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IV.3 - MÉTODO

O colesterol e o triglicérides foram determinados por métodos enzimáticos

e a glicose foi determinada pela orto-toluidina.

Na dosagem do colesterol utilizamos o Kit Colesterol monoteste "High

Performance" CHOD-PAP da Boehringer Mannheim, pois o mesmo se baseia na técnica de

SIEDEL98 , onde a dosagem enzimática envolve a clivagem do éster do colesterol pela

esterase de colesterol e a oxidação do colesterol livre pela oxidase de colesterol.

Em nosso trabalho utilizamos como agente precipitante, do LDL e VLDL,

para a dosagem do HDL-colesterol, o ácido fosfotungstico e o cloreto de magnésio,

previamente indicados por ASSMANN et al ,LOPES-VIRELLA et al57 e WARNICK et a1112

, por ser mais estável e produzir resultados semelhantes à ultracentrifugação. Na dosagem do

colesterol, utilizamos o método enzimático CHOD-PAP "High Performance" da Boehringer

Mannheim, comercializado pela Merck Diagnóstica.

Para a determinação das apoproteínas AI e B, utilizamos placas de

imunodifusão radial2, fabricada pela Behringwerke AG e a Lipoproteína(a) foi determinada

por radioimunoensaio, utilizando-se material da Pharmacia.

O agente precipitante para o LDL-colesterol utilizado foi o da Winner,

sendo o colesterol dosado pelo método enzimático Winner.

Para a dosagem dos lipídeos totais, utilizamos a técnica da

sulfofosfovanilina e o fracionamento, através da eletroforese, em fita de acetato de celulose

com posterior leitura densitométrica.

Os detalhes das diferentes técnicas utilizadas, para a determinação das

variáveis citadas, encontram-se em Anexos.

IV.4- ANALISE ESTATÍSTICA,

As médias foram comparadas pelo teste t de Student para amostras

independentes e as proporções pelo teste do qui-quadrado, adotando-se o nível de 5% para a

declaração de diferença significativa.
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V- RESULTADOS

A idade no grupo de pacientes virchovianos, apresenta uma média de 54,5 anos,

desvio padrão de 16,35 anos e coeficiente de variação de 29,96%. Quanto à distribuição

dessas idades, 35,4% estão abaixo dos 50 anos e 64,6% acima dos 50 anos.

O

desvio

casos

entre

alto ri

A

sexo,

variaç

da ord
colesterol apresenta uma distribuição simétrica, com a média de 204,4 mg/d1,

padrão de 46,1 mg/di e coeficiente de variação de 22,57%, sendo: 48,8% dos

estão com níveis dentro do limite aceitável como normal (até 200 mg/di), 30,5%

200 e 240 mg/di -baixo risco - e 20,7% acima de 240 mg/d1 considerado como de

sco para doenças cardiovasculares.

dosagem do triglicérides no grupo de pacientes virchovianos, após correção para o

indica uma média de 159,1 mg/di, desvio padrão de 67,91 mg/di e coeficiente de

ão de 44,09%, com uma distribuição simétrica. Os valores normais de triglicérides são

em de 95,1%, 3,7% apresentam-se entre 200 e 500 mg/di e 1,2% acima de 500 mg/di.



A dosagem do HDL-colesterol apresenta uma distribuição simétrica com média

de 46,5 mg/d1, desvio padrão de 17,9 mg/di e coeficiente de variação de 38,47%. Quanto à

distribuição dos resultados, 75,6% dos virchovianos apresentam valores desejáveis (até 35 a 55

mg/di para homem e 45 a 65 mg/d1 para mulheres) e 24,4% estão entre os com alto risco para

doenças cardiovasculares (abaixo de 35,0 mg/d1).

O LDL-colesterol apresenta urna distribuição simétrica, com urna média de

131,5 mg/d1, desvio padrão de 39,4 mg/c11 e coeficiente de variação de 29,97%. Os resultados

distribuem-se como segue: 50,0% dos resultados situam-se dentro dos valores desejados (abaixo

20



21

de 130 mg/di), 26,9% na faixa de risco moderado (entre 130 e 160 mg/di) e 23,1% acima de

160 mg/di considerado de alto risco para doenças cardiovasculares

.

Outra variável, a apoproteina AI, apresenta uma média de 1,332 g/litro,

desvio padrão de 0,443 g/litro e coeficiente de variação de 33,30%. Os pacientes virchovianos

com níveis normais de Apo AI perfazem 80,5% (entre 0,90 e 2,57 g/litro) e 19,5%

apresentam-se abaixo de 0,90 g/litro.

A apoproteina B apresenta níveis médios de 1,214 g/litro, desvio padrão de

0,417 g/litro e coeficiente de variação de 34,34%. Esses níveis estão dentro dos limites

desejáveis (até 1,58 g/litro) em 85,4% dos pacientes, e 14,6% apresentam apo-B acima de

1,58 g/litro.
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A Lipoproteína (a) apresenta valores médios de 31,58 mg/di, desvio padrão

de 28,81 mg/di e coeficiente de variação de 91,22%. Quanto à distribuição dos resultados

35,4% dos pacientes apresentam Lipo(a) abaixo de 20,0 mg/di (considerados normais) e 64,6%

acima deste valor.

Os lipídeos totais apresentam uma média de 682,1 mg/d1, desvio padrão de

168,7 e coeficiente de variação de 24,7%. Nesta amostra, 13,4% dos pacientes apresentam

valores abaixo de 500 mg/di, 54,9% possuem seus níveis dentro da faixa considerada como

normal (entre 500 e 750 mg/d1) e 31,7% estão acima dos 750 mg/d1.
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A alfa-1 lipoproteína apresenta uma média de 15,8%, desvio padrão de

3,96% e coeficiente de variação de 24,8%.

A pré-beta lipoproteína apresenta uma média de 31,98%, desvio padrão de

6,29% e coeficiente de variação de 19,6%.

A beta lipoproteína apresenta uma média de 52,2%, desvio padrão de

5,96% e coeficiente de variação de 11,4%.

Com relação aos níveis glicemicos temos uma média de 86,6 mg/d1, desvio

padrão de 27,8 mg/di e coeficiente de variação de 32,2%. Apenas 6 pacientes apresentam

níveis glicêmicos acima de 100 mg/d1, sendo que 83,3% destes estão com colesterol acima de

200 mg/d1.

O ácido úrico, no grupo de pacientes virchovianos, após correção para idade,

apresenta uma média de 5,0 mg/di, desvio padrão de 1,34 mg/di e coeficiente de variação de
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28,3%, sendo que 28% apresentam valores acima do normal. Neste último grupo, 69,6% estão

com valores de colesterol acima de 200 mg/d1.

Na tabela I apresentamos os níveis médios, desvios padrões e coeficiente de

variação das variáveis de nossa amostra.

Tabela I - Pacientes virchovianos n = 82
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As médias, os desvios padrões e o coeficiente de variação obtidos no grupo controle, estão

Os resultados obtidos para as variáveis estudadas nos pacientes virchovianos

e no grupo controle encontram-se nas tabelas VIII e IX no item Tabelas.

Na tabela III apresentamos uma análise de correlação das variáveis comuns

dos pacientes virchovianos.

Tabela III- Análise de correlação - virchovianos-

No presente trabalho observamos uma diferença estatisticamente

significativa, com relação a idade e o sexo, entre os pacientes virchovianos e o grupo controle.

Assim sendo na análise da correlação acima, verificamos a necessidade de corrigirmos a

média e o desvio padrão do triglicérides e do ácido nrico, em relação a essas variáveis.
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Na tabela IV temos uma análise de correlação das variáveis comuns do grupo
controle.

Tabela IV- Análise de correlação - grupo controle

Na analise da tabela IV verificamos a necessidade de corrigirmos o

triglicérides para a idade e o sexo; colesterol, ldl-colesterol, hdl-colesterol e glicose para a

idade; e o ácido úrico para o sexo.

Efetuadas essas correções, estabelecemos um equilíbrio entre o grupo de

pacientes virchovianos e o grupo controle, para as variáveis idade e sexo.

No levantamento dos relatórios de necrópsias realizadas no Instituto Lauro

de Souza Lima, entre 1970 e 1986, verificamos a incidência de aterosclerose em suas mais

variadas formas e localizações. Das 209 autópsias efetuadas, 193 apresentam aterosclerose,

sendo 152 em pacientes com hanseníase virchoviana e 40 em pacientes com outras formas da

doença.

Tabela V: Aterosclerose em pacientes virchovianos e de outras formas clinicas, autopsiados

no Hospital Lauro de Souza Lima, entre 1970 e 1986.

Fonte: Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Lauro de Souza Lima- Bauru.

x2= 0,34; GL=3; p=0,95.
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VI- DISCUSSÃO

A média de idade dos pacientes de nossa amostra é superior e

significativamente diferente de nosso grupo controle (p<0,05). Os pacientes virchovianos

internados no Instituto Lauro de Souza Lima, de Bauru, apresentam, em sua maioria, idades

superiores a 60 anos.

Na análise dos níveis dos lipídeos, nos portadores de hanseníase

virchoviana, não encontramos diferença estatisticamente significativa em relação ao

colesterol, quando comparamos a média encontrada em nossa amostra com a do grupo

controle.

Os trabalhos citados na revisão de literatura afirmam que o paciente

portador de hanseníase virchoviana possue valores de colesterol sanguíneo diminuídos. Tal

afirmação, provavelmente, deve-se ao fato da grande maioria destes serem datados de muitos

anos atrás, ou pelas técnicas utilizadas nos mesmos serem totalmente ultrapassadas, como a

utilizada por AHALEY et al em 19923 .

Atualmente, contamos com técnicas laboratoriais, onde a utilização de

enzimas torna-as mais especificas e precisas, mesmo com a utilização de menores quantidades de

amostra; para tanto, deve-se utilizar pipetas calibradas e espectrofotômetros precisos. Igual

importância deve ser dada à estabilidade das soluções padrões e dos soros controles.

A partir de 1986, devido aos elevados índices de doenças coronarianas,

foram definidos critérios de normalidade para uniformizar a interpretação dos laudos

laboratoriais. O Coronary Primary Prevention Trial of the National Heart, Lung and Blood

Institute's (NHLBI) Lipid Research Clinics recomendou, como valores normais para o

colesterol, 180 mg/di para jovens até 30 anos e 200 mg/di para pessoas com mais de 30 anos

de idade33.

Em relação ao triglicérides, a média de nossa amostra difere

significativamente em relação ao grupo controle (p<0,05). Apesar da mesma ser superior a do

grupo controle, 95 % dos resultados situam-se dentro da normalidade.

A média do HDL-colesterol dos virchovianos é superior e estatisticamente

discordante, se comparadas com o grupo controle, porém dentro dos limites da normalidade

(p<0,05).

Em nossa amostra não observamos os altos níveis descritos por KUMAR el

0152, sendo que os autores não citam o agente precipitante utilizado. JA com relação aos dados

referidos por SRITHARAM et all100, os valores altos de HDL-colesterol foram verificados
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apenas em pacientes com idade entre 50 e 60 anos, tratados e não tratados; porém o número de

pacientes é muito baixo, 4 e 6 respectivamente.

No trabalho de SRITHARAN et al100 foi utilizado como agente precipitante

o PEG 6000 a 12% e o colesterol dosado pelo método de ZAK(1954).

A dosagem do HDL-colesterol tem como ponto critico a escolha do agente

precipitante para o VLDL e LDL, podendo o mesmo influenciar sobremaneira nos valores do

colesterol no sobrenadante.

A escolha como agente precipitante do acido fosfotungstico e do cloreto de

magnésio, em nosso trabalho, deve-se às referências feitas aos mesmos por ASSMANN et 04 e

WARNICK et al112, comparando diferentes métodos de precipitação. Esses reagentes

apresentam grande estabilidade quando de seu armazenamento.

O LDL-colesterol dos pacientes virchovianos não apresentou diferença

estatisticamente significativa em relação à média do grupo controle. Nesses pacientes existe

uma boa correlação entre valores altos de LDL-colesterol e hipercolesterolemia.

Com relação aos lipídeos totais e suas frações, os níveis médios encontrados

nesta amostra são estatisticamente não concordantes com os níveis apresentados por

BHUSHAN et al10, em 1980. As técnicas utilizadas foram as mesmas e determinados em

pacientes virchovianos (p<0,001). Ressaltamos que a dosagem dos lipídeos totais não é uma

técnica cujos resultados inspirem confiança, devido à dificuldade na obtenção de uma solução

padrão pura.

Da mesma forma, a separação eletroforética das lipoproteinas apresenta uma

baixa sensibilidade, tendo em vista as dificuldades de coloração das frações pelo Sudan Black

B, prejudicando a densitometria.

Devido ao fato dos quilomicrons migrarem com a pré-beta, dando um

resultado falso para essa fração, a escolha da fita de acetato de celulose como meio de suporte

não foi das melhores. Não tínhamos condições técnicas para utilizarmos a ultracentrifugação.

A presença de um grande número de frações, com algumas ainda desconhecidas, dificultaria a

analise dos dados com a utilização do gel de acrilamida; as diferentes capacidades de fixação

do corante, segundo o conteúdo lipidico especifico, impede a medida com exatidão de suas

concentrações; mesmo conhecendo este fator de erro, optamos pela densitometria.
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Fizemos opção pelos resultados das frações em porcentagem, devido As numerosas

margens de erros existentes na determinação dos lipídeos totais e na separação eletroforética.

Por acharmos de pouca utilidade tais dados, não os determinamos no grupo controle.

A apoproteina Al dos pacientes virchovianos apresenta resultados

estatisticamente coincidentes aos observados no grupo controle. Os pacientes com níveis

baixos de Apo AI apresentam o HDL-colesterol coincidentemente baixos em 81,3%.

A média obtida para apoproteina B dos pacientes virchovianos é

estatisticamente discordante da média obtida para o grupo controle (p<0,01). Dentre os

pacientes com valores de apoprotefna B aumentados, 91,7% dos casos são coincidentes com

valores altos de LDL-colesterol.

O nível médio glicâmico daqueles pacientes apresenta diferença

estatisticamente significativa (p<0,05) em relação ao grupo controle, porém os valores estão

dentro da normalidade. Com relação ao Acido brie°, não encontramos diferença

estatisticamente significativa nos virchovianos em relação ao grupo controle. A determinação

da glicemia e do ácido Arico deve-se ao fato de que ambos, quando aumentados, provocam

alterações nos lipídeos e lipoprotefnas.

A Lipoproteína(a) nos pacientes virchovianos apresenta nível médio

superior e estatisticamente discordante dos obtidos no grupo controle (p<0,001). O fato de

encontrarmos Lipoproteína(a) aumentada em 64,6% nestes pacientes, coloca-os como um

grupo de risco para o desenvolvimento de lesões vasculares do tipo aterosclerótico, bem como

alterações na fibrin6lise31,46,65. Em concentrações normais a Lipo(a) regula a atividade

fibrinolftica23.

A Lipoproteína(a) interfere com a fibrin6lise, através da inibição dos sítios

de ligação do plasmingênio existentes nas células endoteliais, sendo que estas células

desempenham papel critico na formação de trombos, devido à associação entre os sítios de

ligação da sua superfície e o sistema fibrinolitico31,35,70.

O encontro de níveis aumentados de Lipoproteína(a), na hanseníase

virchoviana, ganha especial importância, devido A. presença de alterações da fibrin6lise

nestes pacientes 40,41,42,67,68. Como essas alterações são ainda mais evidentes no estado

reacional tipo eritema nodoso, acreditamos ser de extrema importância um estudo

complementar do comportamento dessa lipoproteína nessa fase, principalmente por ser

descrito na literatura uma característica de proteína de fase aguda da Lipo(a)59,116.

http://normalidade.Com
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Pela inexistência de trabalhos anteriores envolvendo Lipoproteina(a) e

hanseníase virchoviana, cometemos a falha de não desenvolvermos um estudo da fibrinálise,

bem como não incluirmos pacientes em estado reacional tipo eritema nodoso, quando da

elaboração do projeto.

Tabela VI - Comparação amostra x controle.

As variáveis foram corrigidas para idade e ou sexo, conforme tabelas I e II.

A tabela VI permite-nos estabelecer uma comparação entre as variáveis dos

virchovianos e do grupo controle.

Na análise dos dados encontrados no levantamento das necrópsias,

observamos a presença de aterosclerose em 153 (92%) de um total de 166 pacientes portadores

de hanseníase virchoviana, e em 40 (93%) de tun total de 43 pacientes com outras formas

clinicas.

Com relação à faixa etária, 84% dos pacientes virchovianos encontram-se

acima dos 50 anos, sendo que nas outras formas clinica essa porcentagem foi de 80%. Observa- se não

haver relação entre idade, forma clinica e a presença de aterosclerose nessa casuística

(X2(3)=0,34; p=0,95).

Em comparação com os dados obtidos, em não hansenianos, por

MONTENEGRO, M.R. em 196774, a alta incidência de lesões ateroscler6ticas encontradas deve- se 6.

idade avançada destes pacientes. Fica em aberto a possibilidade de um estudo mais detalhado da

freqüência de lesões ateroscleróficas em virchovianos, com idades na faixa entre 20 e 50 anos,

através de técnicas não invasivas.

As publicações de estudos andtomo-clinicos onde se observou lesões

ateroscler6ticas avançadas, em pacientes virchovianos de baixa idade, associadas com extensos

trombos e embolia pulmonar na vigência de eritema nodoso lepr6tico e também a presença de
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tombos em grandes vasos, descritas por OPROMOLLA et al em 1977 e1981 80,79.

possivelmente tenha relação com níveis de Lipoproteína(a) aumentados nestes pacientes,

devendo ser objeto de estudo mais detalhado posteriormente.

Em face dos resultados obtidos neste trabalho e devido a diminuição da

atividade fibrinolitica na hanseníase virchoviana, principalmente na fase reacional tipo eritema

nodoso 36,37,61,87, sugerimos que seja realizado um estudo sobre o possível envolvimento da

Lipoproteina(a) nestas ocorrências.

As variáveis que diferem estatisticamente, tendo a hanseníase como variável

dependente, estão citadas na tabela VII

Tabela VII - Variáveis corrigidas que diferem.

O triglicérides, o HDL-colesterol e a glicemia apresentam suas médias

dentro dos limites considerados como normal e em vista disso essa diferença estatística perde

sua importância.

A Lipoproteína(a) possue um coeficiente de determinação de 7,37%, tendo a

hanseníase virchoviana como variável dependente, mesmo assim, possue uma média 56,7%

superior se comparada com o grupo controle. Pelas propriedades da Lipoproteína(a)

anteriormente citadas, como fator de risco para aterosclerose e alterações fibrinoliticas,

voltamos a reafirmar que esse achado é a mais importante alteração no perfil lipídio dos

pacientes virchovianos.



VII- CONCLUSÕES

1- O colesterol, nos pacientes portadores de hanseníase virchoviana de

nossa amostra, apresenta valores médios acima de 200 mg/dl e não apresentam a usual

hipocolesterolemia descrita para esses casos.

2- O HDL-colesterol, nesses pacientes, apresenta valor médio dentro da

normalidade.

3- A apoproteína AI e B apresentam níveis próximos aos encontrados

em pessoas no portadoras de hanseníase virchoviana.

4- A Lipoproteína(a) mostrou ser o fator de risco mais importante, da

gênese das lesões vasculares e fibrinólise, nos pacientes portadores de hanseníase

virchoviana, devido aos altos valores encontrados. Constitui-se na principal característica do

perfil lipídico desses pacientes.

32



VIII - ABSTRACT 

An alteration in the lipid metabolism of lepromatous leprosy patients has been 

reported by several workers. 

The cardiovascular disease, especially the atherosclerosis, is frequentely 

refered in the anatomopathological description of lepromatous leprosy inpatients from Instituto 

Lauro de Souza Lima in the city of Bauru . 

A subnormal level of serum total cholesterol has been observed in active 

lepromatous leprosy. 

Concerned of this fact, we determined the blood level of the protector and risk 

factor of the cardiovascular diseases in 82 lepromatous leprosy inpatients from that Institute and 

outpatients of the Healthcare Center-I Ambulatory, in Bauru. 

We didn't confirm the low cholesterol level refered in many surveys and the 

value of the HDL cholesterol was different from the data found among lepromatous leprosy 

patients from India. 

Fibrinolytic activity is significantly decreased in patients of lepromatous 

leprosy and in erythema nodosum leprosum 40,41,42,67,68
 

Plasminogen and apolipoprotein(a) are also genetically linked on human 

chromosome 6, and partial amino acid sequence of both is homologous 31
. 

On the values observed we can state that the level of the lipoprotein(a) is very 

important for the determination of the cardiovasvular disease risk and alterations in the 

fibrinolytic activity of the lepromatous leprosy patients. This is so because we found high 

increased blood level of lipoprotein(a) in those patients when compared to the level found in 

other surveys. 
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 ANEXOS



 

ANEXOS 

A-ÁCIDO ÚRICO 
 
PRINCÍPIO: O ácido úrico é oxidado enzimaticamente pela uricase A alantoina com produção de 

dióxido de carbono e Água oxigenada, a qual, em união com o reativo peroxidase/4-amino- 
fenazona e fenol, gera uma quinomina vermelha. 

AMOSTRA: soro. 
REAGENTES: Padrão de 10 mg/dl 

Uricase 
Reativo 4-AF/POD 
Reativo Fenol. 

TÉCNICA: Reativo de trabalho: 80 ml de água destilada + 10 ml de reativo 4-AF/POD + 10 ml 
do reativo de fenol. 

 

Misturar e incubar no B.M. 37 o C por 15 minutos. Ler em espectrofotômetro 520 nm 
CÁLCULO: 10/ D.O.padrão x D.O. amostra. 
VALORES NORMAIS: homens 2,5-6,0 mg/di 

mulheres 2,0-5,0 mg/di 
mmo1/1= mg/di x 0,0595. 

B- LIPÍDEOS TOTAIS

PRINCÍPIO: Determinação pelo  sulfofosfovanílico 
AMOSTRA: soro. 
REAGENTES: sol. padrão 800 mg/d1 

reat.fosfovanilico. 
ácido sulfúrico concentrado. 

TÉCNICA: 

 

CÁLCULO: amostra/padrão x 800 = mg/di 
NORMAL: 500 a 750 mg/di. 



 

C- TRIGLICÉRIDES

PRINCÍPIO: A hidrólise dos triglicérideos é catalisada por uma lipase para produção de 
glicerol e ácidos graxos livres. O glicerol gerado é depois fosforilado por adenosina-5-
trifosfato em presença de glicerolquinase resultando glicerol-3-fosfato. Este sofre oxidação, 
catalisada pela enzima L-glicerol-3-fosfato oxidase produzindo água oxigenada. Um extenso 
cromógeno vermelho é produzido por peroxidase que catalisa a copulação oxidativa da 4-
aminoantipirina e 2-hidroxi-3-5-Diclorobenzenosulfonato de sódio com água oxigenada. 

Teste enzimático colorimétrico. 

Agitar bem e incubar 15 minutos a 370c. 
Ler contra o branco. Comprimento de onda 505 nm. 

CÁLCULO: amostra/padrão x 200= mg/d1. 
amostra/padrão x 2,29= mmo1/1 

NORMAL: normal: até 200 mg / dl. 
risco moderado: 200 a 500 mg/d1. 
alto risco: acima de 500 mg/di. 

D- LDL - COLESTEROL 
REATIVOS: 

1- reativo precipitante 
Solução 10 g/1 de s fato de polivinilo dissolvido em polietilenglicol 
(PM600) a 25 %, 6,7. 
2- reativo de trabalho de Colestat enzimático Wiener lab. 
3- padrão LDL 62,4 mg/d1 

AMOSTRA: soro. 

TÉCNICA: a- precipitação: 
reativo precipitante 100 ul 
SOLO 200 ul 
Misturar agitando por 20 segundos e deixar 15 minutos a 20-250 C. 
Centrifugar a 3.000 r.p.m. por 15 min. 



 

 
Misturar e incubar 15 minutos a 370 C. Ler em 505 um. 

CÁLCULO: Colesterol total - ( D x 
f= 62,4 / padrão 

NORMAL: normal: até 130 mg/di. 
risco moderado: 130 a 160 mg/di 
alto risco: acima de 160 mg/di 

E- GLICOSE 

FUNDAMENTO: A glicose forma com a o-toluidina em solução de Acido acético a quente, 
um produto de cor verde. 

REAGENTES: Sol. de o-toluidina 800 mmo1/1 em ácido acético. 
Sulfato de zinco a 10 %. 
Solução de NaOH a 0,5 N. 
Solução padrão de glicose a 100 mg/di. 
Anticoagulante de fluoreto-oxalato. 

AMOSTRA: Sangue total. 

TÉCNICA: Tomar 3 frascos de desproteinização e numerar "B", "P", e "D". Colocar 8 ml de 
agua deionizada no frasco "B", 7 ml de água deionizada nos frascos "D" e "P". Ao frasco "D" 
adicionar 1 ml de sangue total e homogeneizar. 

Ao frasco 'P" adicionar 1 ml de solução padrão de glicose a 100 mg/di e 
homogeneizar. 

Adicionar a todos os frascos 1 ml de solução de NaOH a 0,5 N e agitar e em 
seguida adicionar 1 ml de sulfato de zinco a 10 % gota a gota e agitar energicamente. 

Centrifugar a 3000 rpm por 10 minutos. 
Tomar 1 ml do filtrado e adicionar 2,5 ml de solução de orto-toluidina e levai 

ao banho fervente por 12 minutos. Esfriar em água corrente e ler contra o branco da reação em 
630 mu, cubas 12 x 75. 

CALCULO: amostra/padrão X 100 = MG/DL 

NORMAL: 65 a 100 mg % 



 
F -  COLESTEROL  Método colorimétrico enzimático de 

Siedel,J. 

AMOSTRA: Soro ou plasma com heparina ou EDTA. 
REATIVOS: 
tampão tris 100 mmo1/1 
aspartato de magnésio 50 mmo1/1 
4-aminofenazona 1 mmo1/1 
colato sódico 10 mmo1/1 
fenol 6 mmo1/1 
3,4 diclorofenol 4 mmo1/1 
éter poliglicólico (a.graxo) 0,3% 
colesterolesterase >0,4 U/ml 
colesteroxidase >0,25 Um] 
peroxidase 0,2 U/1 
Dissolver em 100 ml de Água destilada. 

TÉCNICA: 

CALCULO: C= 575 x A (amostra) mg/ dl. 
C= 14,9x A (amostra) mmo1/1. 

NORMAL: 
Valor desejável: até 200 mg / dl 
Valores limítrofes: entre 200 e 240 mg / dl. 
Valores elevados: acima de 240 mg / dl. 

H- HDL-colesterol 
1 

FUNDAMENTO: Qui omicrons, VLDL, LDL, são precipitados pela adição de ácido 
fosfotungstico e íons magnésio. A centrifugação deixará apenas o HDL no sobrenadante. O 
colesterol é medido enzimaticamente. 

REAGENTES: ácido fosfotungstico
cloreto de magnésio

AMOSTRA: soro ou plasma. 

0,55 mmo1/1 
25 mmo1/1

TÉCNICA: 
a- precipitação 
amostra 
agente precipitante 500u1

1.000 ul

Misturar e incubar 10 minutos em temp. ambiente. Centrifugar a 4.000 r.p.m.
por 10 min.



 

 
Misturar e incubar 10 min. a 20-25° C. 

Ler contra o branco da reação em 500 nm. 
CALCULO: amostra x 187,9 = mg/d1 

amostra x 4,86 = tnmo1/1 
NORMAL: homem: 35,0 a 45,0 mg / dl. 

mulher: 40,0 a 55,0 mg/d1. 

H- APOPROTENA AI 
REAGENTES: Placas de imunodifusão radial BEHRING para a dosagem de apoproteina AI. 

Reagente para precipitação. 
AMOSTRA: Soro conservado em geladeira por no máximo 8 dias. 
PREPARAÇÃO: Deixar as placas em temperatura ambiente por 5 minutos para evaporar a 

condensação. 
TÉCNICA: Diluir o soro padrão e os soros dos pacientes com o reagente complementar de 

precipitação. Aguardar 30 minutos, centrifugar a 3000 rpm. Aplicar 5 ul do sobrenadante dos 
padrões diluídos a 1:1, 1:2 e 1:4 nos orificios de 1 a 3 e dos soros dos pacientes nos oriffcios de 
4 a 12 utilizando dispenser Behring. 

LEITURA: Medir após 72 horas o diâmetro do halo de precipitação. 
NORMAL: 0,90 a 2,10 g/litro. 

I- APOPROTENA B 

REAGENTE: Placas de Imunodifusão radial Behring NorPartigen para apoproteina B. 

AMOS RA:Soro não congelado, conservado em geladeira. 

PREPARAÇÃO: Deixar as placas 5 minutos A. temperatura ambiente para evaporar a 
condensação. - 

TÉCNICA: Depositar 5 ul de soro controle diluído 1:1, 1:2 e 1:4 nos orificios 1 a 3 e 5 ul de 
soro dos pacientes nos orificios de 4 a 12. 

LEITURA: Medir o diâmetro dos halos de precipitação após 4 dias. 
NORMAL: 0,6 A 1,5 g/litro. 



 
J-LIPOPROTENA(a) 

MATERIAL: Kit da Pharmacia apo(a) RIA 

AMOSTRA: Soro. 

PREPARAÇÃO: Os soros dos pacientes e controle deverão ser preparados como segue: 
Soro/controle 50 ul 
Solução de pré-tratamento 50 ul 

Misturar e incubar 1 hora a temperatura ambiente. Após esse tempo adicionar 
2,0 ml do diluente Pharmacia. Essas amostras estarão diluidas 1/42 e são estáveis 7 dias em 
geladeira. 

Centrifugar 20 minutos a 1500 x g , decantar, colocar os tubos invertidos 
sobre papel absorvente e contar no contador gama por 1 minuto. 

CÁLCULO DOS RESULTADOS: Dividir a contagem dos tubos padrão, desconhecidos e 
soros controles-pela contagem do tubo T e dividir por 100. Plotar as percentagens obtidas em 
papel lin-log para construir a curva de padrões. Ler as concentrações dos desconhecidos nesta 
curva e multiplicar os resultados por 42 ( fator de diluição), para resultados em Unidades/litro. 
Dividir por 10 para obter resultados em Unidades/ dl de apo(a). Cada Unidade de apo(a) 
corresponde a 0,7 miligramas de Lipoproteina(a). 

NORMAL: Até 20 mg/d1 nivel desejado 
Acima de 20 mg/di sinal de risco. 





Tabela VIII-a RESULTADO DAS VARIÁVEIS DOS PACIENTES VIRCHOVIANOS.



Tabela VIII-a continuação



Tabela VIII-b



Tabela VIII-b-continuação



Tabela VIII-e RESULTADO DAS VARIÁVEIS DOS PACIENTES VIRCHOVIANOS.



Tabela VIII-c continuação



TABELA IXa-GRUPO CONTROLE - RESULTADO DAS VARIÁVEIS



TABELA IXa - GRUPO CONTROLE continuação



TABELA IX-a - GRUPO CONTROLE - Continuação.



TABELA DC-b - GRUPO CONTROLE continuação



TABELA IX-b GRUPO CONTROLE continuação



TABELA DC-b- GRUPO CONTROLE - continuação
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