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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A dapsona é um medica-
mento de uso amplo, entre os quais se inclui o tratamento da
hansenfase. A agranulocitose é descrita como uma reagio adversa
desse medicamento, embora seja rara e imprevisivel. O objetivo
deste estudo foi relatar um caso de agranulocitose induzida por
dapsona em paciente com hansenfase.

RELATO DO CASO: Paciente do sexo feminino, 56 anos, ad-
mitida no pronto-atendimento, com histéria e exame fisico com-
pativeis com amigdalite com inicio hd quatro dias, bem como
dor toricica e dispneia. Estava em tratamento de hanseniase com
clofazimina e dapsona havia dois meses. O hemograma revelava
anemia (hemoglobina = 9,3 g%), leucopenia (800/mm?® — 1%
segmentados, 98% linfécitos e 1% mondcitos) plaquetopenia
(144.000/mm?>), e reticulocitose (2,5% ou 87.750/mm?). Os
exames de imagem nio demonstraram alteragoes. Diante do
quadro, foi suspenso o tratamento com dapsona e realizado anti-
bioticoterapia por via venosa e terapia com fator estimulador de
colénia de granulécitos. A paciente teve melhora clinica signifi-
cativa, recebendo alta no 20° dia de internagio hospitalar para
acompanhamento ambulatorial.

CONCLUSAO: Considerando que o risco de desenvolvimento da

agranulocitose ¢ muito pequeno, ele nio deve, em geral, ser um
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fator importante na decisio sobre o uso da dapsona em pacientes
com hansenfase. Entretanto, devem-se conhecer suas manifesta-
goes e logo que identificada realizar a terapéutica adequada.
Descritores: Agranulocitose, Dapsona, Hansenfase.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dapsone is a drug with
many uses, including the treatment of leprosy. Agranulocytosis
is described as an adverse reaction of this drug, in spite of being
rare and unpredictable. This study has the objective of reporting
a case of agranulocytosis mediated by dapsone in a patient with
leprosy.

CASE REPORT: Female patient, 56-year-old, who presented to
the emergency department with clinical history and examination
suggestive of tonsillitis within 4 days of onset as well as chest
pain and dyspnea. She was in treatment of leprosy with clofa-
zimine and dapsone for 2 months. The complete blood count
showed anemia (hemoglobin = 9.3 g%), leukopenia (800/mm?®
— 1% neutrophil granulocytes, 98% lymphocytes and 1% mo-
nocytes) thrombocytopenia (144.000/mm?), and reticulocytosis
(2,5% or 87.750/mm?). The imaging studies have not shown any
abnormalities. The treatment with dapsone was withdrawn and it
was started therapy with intravenous antibiotics and granulocyte
colony-stimulating factor. The patient had significant clinical im-
provement, and was discharged for outpatient treatment in the
20" day of hospital admission.

CONCLUSION: Considering that the risk of developing agra-
nulocytosis is very low, it should not be, usually, an important
factor for the decision of using dapsone in patients with leprosy.
Nonetheless, its manifestations must be known and, as soon as this
complication is identified, the adequate therapy must be provided.
Keywords: Agranulocytosis, Dapsone, Leprosy.

INTRODUCAO

A dapsona ¢ um medicamento de uso amplo, utilizado no tra-
tamento da maldria por Plasmodium Falciparum resistente a clo-
roquina, no tratamento da hansenfase, de acordo com o esque-
ma preconizado pela Organizagio Mundial da Satde (OMS)!
e como anti-inflamatério em vérias desordens dermatolégicas,
como dermatite herpetiforme e pustulose subcérnea’.

A terapia com dapsona pode resultar em uma variedade de efei-
tos adversos. Alguns desses efeitos sao menores, como nduseas,



Agranulocitose induzida por dapsona em paciente com hanseniase. Relato de caso

vomitos, tonturas, astenia e cefaleia, enquanto outros podem ser
fatais, como agranulocitose, hemélise, hepatotoxicidade, metahe-
moglobinemia, nefrotoxicidade e sindrome da hipersensibilidade
a dapsona’.

A agranulocitose é uma reago rara, grave e imprevisivel associada
com a terapia medicamentosa. A causa é idiopdtica. As caracte-
risticas estruturais e os alvos terapéuticos dos medicamentos que
causam agranulocitose apresentam similaridade pouco comum,
nio sendo possivel prever o risco para essa condi¢io em novos
agentes terapéuticos’.

A incidéncia de agranulocitose em individuos que usam dapsona
para o tratamento da maldria é 10/20.000. Individuos que usam
o medicamento para o tratamento da hanseniase apresentam ris-
co praticamente nulo de evoluir com esse efeito adverso®.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de agranulocitose in-
duzida por dapsona em paciente com hanseniase.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 56 anos, natural de Lontra, MG,
admitida no pronto-atendimento com queixa de odinofagia e
febre hd quatro dias, além de tosse seca esporddica, dispneia
progressiva e dor tordcica ventilatério-dependente, h4 aproxi-
madamente 15 dias. Estava em tratamento de hansenfase com
clofazimina (50 mg/dia) e dapsona (100 mg/dia) havia dois
meses. Ao exame clinico, apresentava-se afebril, hipocorada
1+/4+ e ictérica 1+/4+. Os dados vitais evidenciaram pressdo
arterial = 100 x 60 mmHg, frequéncia cardiaca = 102 bpm,
frequéncia respiratdria = 18 irpm e dessaturacio a oximetria
de pulso (86%). Em relagio ao exame fisico, havia dor a pal-
pagio submandibular, edema e enantema na orofaringe, bem
como placas purulentas nas amigdalas. Manifestava ainda dor
a palpacio no hipocéndrio direito.

O hemograma revelava anemia (hemoglobina = 9,3 g%)
com macrocitose discreta, leucopenia (800/mm® — 1% seg-
mentados, 98% linfécitos e 1% mondcitos) plaquetopenia
(144.000/mm?), e reticulocitose (2,5% ou 87.750/mm?). Os
demais exames laboratoriais demonstram hemocultura nega-
tiva, proteina C-reativa positiva (192 mg/L), TGO= 41,3 u/
mL, TGP= 79,7 u/mL, fosfatase alcalina= 111 u/mL e bilirru-
binas totais= 6,1 mg/dL, sendo direta = 2,5 mg/dL e indireta=
3,6 mg/dL. A ultrassonografia abdominal e a radiografia de
térax eram normais. Foi iniciado o tratamento com amoxici-
lina-clavulanato, por via venosa e suspensa a dapsona. No 4°
dia de internagao hospitalar (DIH), foi acrescentado ciproflo-
xacina, por via venosa.

A paciente evoluiu com persisténcia da febre, da odinofagia e
do edema em orofaringe. No 6° dia DIH, os antibiéticos fo-
ram trocados por cefepima e oxacilina e iniciado o tratamento
com fator estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF).
A partir do 14° DIH, a paciente apresentou melhora clini-
ca significativa. No 17° DIH, o resultado do hemograma re-
velou anemia (hemoglobina = 9,5 g%), leucocitose (51.900
mm?® — 1% metamiel6citos, 8% bastonetes, 82% segmenta-
dos, 7% linfécitos e 2% mondcitos) e plaquetometria normal
(329.000/mm?). Os demais exames laboratoriais demonstra-
ram proteina C-reativa positiva (24 mg/L), TGO= 32,0 u/mL,
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TGP= 46 u/mL, fosfatase alcalina = 122 u/mL e bilirrubinas
totais = 1,1 mg/dL, (direta = 1,0 mg/dL e indireta = 0,1 mg/
dL). Assintomdtica, a paciente recebeu alta hospitalar no 20°
DIH para acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

A agranulocitose ocorre com maior frequéncia em pacientes
do sexo feminino, em idosos e de ascendéncia nio caucasia-
na*®. Nio hd relato de agranulocitose em pacientes com idade
inferior a 15 anos*. Essa complicagdo ocorre, frequentemente,
nas primeiras 12 semanas de tratamento e a contagem de leu-
c6citos geralmente é menor que 2000/mm?, com redugio ou
auséncia de neutréfilos®”.

Agranulocitose durante o tratamento de hanseniase com dap-
sona ¢ incomum e nio foram encontrados outros fatores que
pudessem contribuir para a ocorréncia dessa complicagao no
presente caso. A rifampicina e a clofazimina nio sio descritas
como férmacos que possam induzir agranulocitose.

Os sintomas de maior prevaléncia relacionados a agranulo-
citose sio febre, celulite ou pioderma, odinofagia e erupgio
morbiliforme?®. A literatura atenta ainda para a necessidade de
maior vigilincia dos pacientes que desenvolvem febre acom-
panhada de faringite, sobretudo, entre a 42 e a 122 semana de
tratamento, devido 4 alta taxa de mortalidade.

Na agranulocitose, a medula éssea pode ser hipocelular ou
mesmo acelular, com auséncia de células mais maduras do que
mieloblastos e ocasionalmente promiel4citos’. A despeito da
intensidade da hipocelularidade observada na medula dssea,
normalmente, quando o férmaco ¢ suspenso, o hemograma
volta ao normal em alguns dias®. Tais achados contrastam com
0 que ocorre na anemia apldsica e sugerem que outros meca-
nismos além da lesao imunolégica possam estar envolvidas®.
No presente estudo, a agranulocitose apresentou-se de manei-
ra habitual, sendo detectada na 82 semana de tratamento e a
leucopenia atingiu 800/mm?®. A conduta adotada foi a inter-
rup¢io do tratamento com a dapsona, inicio de antibiotico-
terapia para tratar a faringoamigdalite, seguida de ampliagio
da cobertura antibiética por falha do tratamento inicial, bem
como a instituicdo de terapia com fator estimulador de colo-
nia de granulécitos.

O tratamento antibidtico com espectro reduzido visando o
tratamento especifico da faringoamigdalite falhou. A respos-
ta clinica ocorreu apenas quando a cobertura antibidtica foi
ampliada para tratamento de neutropenia febril com critérios
de gravidade. De fato, a presen¢a da amigdalite deve ser inter-
pretada, nesses casos, como sinal de gravidade e necessidade
de espectro amplo de antibidticos, e ndo como foco especifico
a ser tratado.

CONCLUSAO

Considerando que o risco de desenvolvimento da agranulo-
citose ¢ muito pequeno, ele nio deve, em geral, ser um fator
importante na decisdo sobre o uso da dapsona em individuos
com hansenfase; entretanto, devem-se conhecer suas manifes-
tacoes e logo que identificada realizar a terapéutica adequada.
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