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RESUMO

A dapsona é uma droga pertencente a classe das sulfonas, utilizada em esquema de
poliquimioterapia como primeira escolha no tratamento da hanseniase pauci e multibacilar.
E uma droga amplamente utilizada devido ao seu baixo custo e efeitos adversos pouco
frequentes. Dentre os efeitos hematoldgicos causados pela droga é raro o surgimento de
agranulocitose em pacientes com hanseniase. Relata-se o caso de um paciente do sexo
masculino, 35 anos, portador de hanseniase multibacilar com tratamento habitual hd 4
meses, admitido no pronto-socorro com quadro de faringoamigdalite, candidiase oral e
evidéncia laboratorial de agranulocitose. Realizou-se a suspensdao da dapsona, tratamento
com antibioticoterapia por via venosa e terapia com fator estimulador de colbnias de
granuldcitos, apresentando evolucao clinica e laboratorial satisfatéria.
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ABSTRACT

Dapsone is a drug that belongs to the sulfone class, used in polychemotherapy as first choice
to treatment of pauci and multibacillary leprosy. The drug is widely used due its low cost and
uncommon side effects. Among the hematological effects caused by the drug, the
emmergence of agranulocytosis in leprosy patients is rare. It is reported the case of a male
35-years-old patient with multibacillary leprosy in regular treatment for four months,
admitted to the emergency center with pharyngotonsillitis, oral candidiasis and laboratory
evidence of agranulocytosis. It was discontinued the dapsone, then the intravenous
antibiotic therapy and the granulocytes colony stimulating factor therapy were used as
treatment, which led to a satisfy clinical and laboratory improvement.
Keywords: Dapsone; agranulocytosis; leprosy.

INTRODUCAO

A dapsona é uma droga pertencente a classe das sulfonas, utilizada inicialmente
para tratamento da hanseniase em 1940 e atualmente a Unica da classe utilizada em seres
humanos®?3. Seu uso isolado ou em associacdo é indicado também na profilaxia e
tratamento de pacientes com pneumonia por Pneumocystis jiroveci e toxoplasmose em
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paciente portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV)*. Conhecida por possuir
atividade anti-inflamatoria, é utilizada em pacientes portadores de dermatoses inflamatérias
crdnicas, como lipus cutdneo e dermatite herpetiforme>®.

Podemos observar efeitos adversos no sistema hematoldgico, nervoso, renal,
pulmonar, gastrointestinal, hepatico e reacdes dermatoldgicas, sendo importante a
monitorizacdo de enzimas hepdticas e eletrélitos, além de exame neurolégico periddico
durante o uso 3°. Dentre os efeitos hematolégicos induzidos pela dapsona, é comum o
aparecimento de metemoglobinemia e anemia hemolitica, principalmente em pacientes
com deficiéncia de G6PD, porém é raro o surgimento de agranulocitose 372, O objetivo deste
estudo foi relatar um caso de agranulocitose induzida por dapsona em paciente com
diagndstico de hanseniase multibacilar.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 35 anos, natural de Silves — AM, portador de
hanseniase multibacilar e reagdao hansénica tipo Il, admitido no pronto-socorro com queixa
de febre alta, mialgia, odinofagia, disfagia e piora de lesdes em membros superiores ha
aproximadamente 4 dias. Estava em tratamento com rifampicina (600mg/més), dapsona
(100mg/dia), clofazimina (50mg/dia e 300mg/més) e prednisona (20mg/dia) ha cerca de 4
meses. Ao exame fisico, apresentava-se hipocorado 1+/4+, ictérico 2+/4+, presenca de
placas esbranquicadas em orofaringe e nddulos dolorosos em membros superiores.

O hemograma no dia da internac¢do revelava anemia normocitica e normocrémica
(hemoglobina 11,3g%) e leucopenia, com neutropenia acentuada (130/mm3 - 23%
segmentados e 76% linfocitos). Os demais exames laboratoriais demonstravam glicemia
114mg/dL, ureia 19mg/dL e creatinina 0,8mg/dL. Sorologias para hepatites B e C, HIV, sifilis e
hemoculturas encontravam-se negativas. Devido a neutropenia febril, foi iniciado por via
endovenosa ceftazidima, metronidazol e fluconazol, além de ivermectina por via oral, sendo
suspensa a dapsona.

O paciente evoluiu com celulite em quirodactilo esquerdo e persisténcia da febre e
bicitopenia em exames laboratoriais, sendo realizada a troca dos antibidticos para
vancomicina e cefepime, associados a anfotericina B desoxicolato. No 82 dia de internacdo
hospitalar (DIH) apresentou quadro de tosse seca, taquidispneia e infiltrado pulmonar
intersticial bilateral, sendo necessaria nova troca de antibiético para meropenem, linezolida
e iniciado tratamento empirico para tuberculose com esquema habitual. Na ocasido foi
transferido para Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e iniciado fator estimulador de col6nia
de granuldcitos (G-CSF), com melhora da neutropenia apds 2 dias. Nesse momento, os
exames laboratoriais demonstravam piora da anemia (hemoglobina 6,3g%), melhora da
leucopenia (510/mm3 — 49% segmentados, 27% linfocitos, 11% mondcitos e 2% eosindfilos),
piora da fungdo renal (ureia 79mg/dL e creatinina 1,6mg/dL) e pesquisa de bacilos alcool
acido resistentes (BAAR) negativa na amostra de escarros, assim com PCR para
Mycobacterium tuberculosis ndo detectado.

Paciente foi mantido na UTI em ventilagdo ndo invasiva, a anfotericina B
desoxicolato foi substituida por lipossomal devido piora da funcdo renal. No 192 DIH foi
submetido a broncoscopia que ndo evidenciou lesdo direta, culturas para bactérias,
micobactérias e fungos negativas e auséncia de BAAR no lavado broncoalveolar.

Com a auséncia de definicdo etiolégica da bicitopenia, foi realizado aspirado de
medula éssea, em que se evidenciou normocelularidade e auséncia de células anémalas ou
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blastos, culturas para bactérias e fungos negativas, e bidpsia sem evidéncia de células
neoplasicas, fibrose ou processo infeccioso, com presenca de hemdlise intramedular,
concluindo-se agranulocitose induzida por dapsona.

No 252 DIH apresentou piora da celulite em quirodactilo esquerdo, que melhorou
apos drenagem local, e surgimento de celulite em regido axilar esquerda, confirmada por
ultrassonografia, com extensdo para musculo peitoral e edema importante em todo o
membro, sendo neste momento trocado o antibiético para polimixina B, mantida a linezolida
e realizada puncdo asséptica, que demonstrou cultura da secrecao negativa para bactérias.

No 262 DIH o paciente foi submetido a drenagem fechada de térax a esquerda,
mantida por 3 dias devido nova piora do quadro respiratério. A radiografia de térax
evidenciou derrame pleural importante com desvio de mediastino (Figura 1). A cultura desse
liquido pleural se mostrou negativa para bactérias.

Figura 1: Piora do padrdo radioldgico com necessidade
de drenagem fechada de torax.

A partir do 292 DIH, paciente apresentou melhora clinica importante. No 379
encontrava-se em bom estado geral, hipocorado (1+/4+), ictérico (1+/4+), hidratado, sem
lesdes em cavidade oral, ausculta respiratéria e cardiaca normais, pequena colecdo em
regido axilar esquerda com drenagem minima de secre¢do. O resultado do hemograma
desse dia revelou melhora da anemia (hemoglobina 9,3g%) e leucograma normal
(8450/mm3, 60% segmentados, 15% linfécitos, 8,7% mondcitos, 14% eosinodfilos), além de
melhora da func¢do renal (ureia 50mg/dL e creatinina 1,2mg/dL) e da imagem radiografica de
térax (Figura 2). Neste mesmo dia recebeu alta da UTI assintomatico para acompanhamento
ambulatorial especializado devido necessidade de iniciar tratamento para hanseniase com
esquema alternativo.

Figura 2: Radiografia de tdrax alguns dias antes da alta hospitalar.
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DISCUSSAO

A dapsona é uma sulfona sintética, que age através da inibicdo da sintese de acido
folico™*, possui atividade antimicrobiana e em esquema de poliquimioterapia é empregada
como tratamento de primeira linha de hanseniase pauci e multibacilar 2°. E uma droga
amplamente utilizada devido ao seu baixo custo e efeitos adversos pouco frequentes?®.

Administrada por via oral é absorvida rapidamente no trato gastrointestinal, com
biodisponibilidade de mais de 86%, sendo posteriormente transportada para o figado por
meio da circulacdo portal, onde é metabolizada através de N-acetilacdo ou N-hidroxilacao,
esta Ultima realizada pela mieloperoxidade, é associada a formacdo de metabdlitos
intermediarios téxicos, como a hidroxilamina, que podem persistir no organismo por até 35
dias por meio de ligag¢do as proteinas e da circulacdo éntero-hepatica*®*,

A toxicidade induzida pela dapsona pode ser classificada como farmacoldgica (dose-
dependente) ou alérgica (idiossincratica)'l. As reacdes adversas mais frequentes s3o dose-
dependentes e incomuns quando abaixo de 50 a 100mg por dia®, havendo um nivel limite,
ndo completamente estabelecido, acima do qual ha acimulo de metabdlitos tdxicos®.

O mecanismo patogénico preciso dos efeitos adversos ndo é claro, podendo estar
relacionado a toxicidade direta e autoimunidade. Entretanto, sabe-se que os derivados
nitrosos resultantes da auto-oxidacdo tardia da dapsona se ligam a proteinas celulares e
agem como haptenos, sendo processados por células apresentadoras de antigenos, um
passo chave no desenvolvimento de rea¢des de hipersensibilidade®!!. Acredita-se também
que as hemacias tenham papel na toxicidade, atuando como carreadoras de hidroxilamina a
medula éssea'?.

O polimorfismo de enzimas metabolizadoras de dapsona como a citocromo P450
parece contribuir na patogénese. A atividade diminuida da enzima glutationa S-transferase,
envolvida na inativacdo dos metabdlitos toxicos da dapsona, também estd aparentemente
relacionada ao surgimento de efeitos adversos em pacientes com predisposicao genética.
Portanto, é provavel que multiplos fatores fisiopatoldgicos resultem nessas complicacdes*12.

O comprometimento hematoldgico levando a agranulocitose devido ao uso da
dapsona é raro em pacientes com hanseniase, sendo a maior incidéncia encontrada durante
tratamento de pacientes com dermatite herpetiforme (cerca de 25 vezes mais)”!3. Alguns
fatores parecem influenciar o seu desenvolvimento, estes incluem dosagem da droga,
estado imunolégico, grau de desnutricdo e origem étnica do paciente®!3. As outras
medicacbes que compde o esquema de poliquimioterapia para o tratamento da hanseniase,
como a rifampicina e clofazimina, ndo s3o descritas como indutoras de agranulocitose/**.

A agranulocitose é uma reacdo idiossincratica, que geralmente se desenvolve
durante as primeiras 8 a 12 semanas do inicio do tratamento e é reversivel apds 1 a 2
semanas, podendo ser um evento fatal>!!. Verifica-se uma incidéncia de 0,2-0,4%, com uma
taxa de letalidade potencial de 30%2.

Os sintomas mais prevalentes sdao celulite ou pioderma, febre alta, odinofagia,
Ulceras orais, erupcdo morbiliforme, pneumonia e sepse'>!®>. Estudos publicados
demonstram que a faringoamigdalite é a infeccdo mais frequentemente encontrada no inicio
do quadro desses pacientes'4?®,

No presente estudo, a agranulocitose apresentou-se diferente da maneira habitual,
sendo detectada na 162 semana de tratamento, com leucopenia de 130/mm3. Conforme
relatado no caso, trata-se provavelmente de uma reacgao idiossincratica da dapsona, pois é
um efeito adverso grave que ocorre com dosagem baixa da droga. A conduta adotada neste
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caso foi a suspensdo imediata da dapsona, associada a antibioticoterapia de amplo espectro
para o tratamento de faringoamigdalite e candidiase oral, além de exclusdo de outras causas
mais frequentes de agranulocitose. Paciente evoluiu com melhora clinica, porém em duas
oportunidades foram realizadas trocas de antibidticos para ampliacdo de espectro, devido
persisténcia de febre, evolucdo com celulite nosocomial e insuficiéncia respiratéria com
infiltrado pulmonar intersticial bilateral.

Dessa maneira, a dapsona deve ser utilizada com cautela devido a possibilidade de
efeitos adversos raros, porém graves, como a agranulocitose, que pode resultar em aumento
no risco de infec¢des e sepse, com possibilidade de evolucdo para um desfecho fatal, sendo
necessaria a monitorizacdo da contagem de leucdcitos em todos os pacientes em uso dessa
droga.
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