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RELATO DE CASO

RELATO DE CASO: SINDROME DA SULFONA EM PACIENTE COM
HANSENIASE
CASE REPORT: SULFONE SYNDROME IN LEPROSY PATIENT

Tatiane Silva Gongalves', Ellen Cristina Gongalves Pereira?, Pedro Ribeiro de
Sales Netto3, Rafaela Alen Costa Freire?, Seyna Ueno Rabelo Mendes®.

RESUMO

Relata-se o caso de uma mulher portadora de hanseniase que estava em
tratamento com PQT-MB/OMS e apresentou 4 semanas apoés o inicio do
tratamento, febre, mal-estar, fraqueza, ictericia, edema e erupg¢des cutaneas em
pés e mdos, hepatite, prurido, disfagia, anemia hemolitica, linfonodo
submandibular, além de nduseas, vomitos e dor epigdstrica. Os exames
laboratoriais demonstraram diminuicao da hemoglobina, leucocitose, eosinofilia,
aumento das transaminases hepaticas, hiperbilirrubinemia indireta,
hipoalbuminemia, DHL e TAP elevados. Estabeleceu-se diagndstico de Sindrome
da Dapsona, sendo o tratamento da hanseniase suspenso e a paciente orientada a
retornar o tratamento apds alta hospitalar, com substituicdo da dapsona.
Palavras-chave: Hanseniase; Dapsona, Sindrome da Sulfona.

ABSTRACT

We report the case of a woman with leprosy who was treated with MDT-MB/
WHO and presented 4 weeks after the start of treatment, fever, malaise,
weakness, jaundice, edema and rashes in feet and hands, hepatitis, pruritus,
dysphagia, haemolytic anemia, submandibular lymph node, as well as nausea,
vomiting and epigastric pain. Laboratory tests showed decreased hemoglobin,
leukocytosis,  eosinophilia, increased hepatic transaminases, indirect
hyperbilirubinemia, hypoalbuminemia, DHL and elevated TAP. A diagnosis of
Dapsone Syndrome was established, treatment of leprosy was suspended and the
patient was advised to return treatment after hospital discharge, with
replacement of dapsone.

Keywords: Leprosy; Dapsone; Sulfone Syndrome.

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 5 No. 4, Dezembro 2018



Revista de Patologia do Tocantins 2018; 5(4): 28-31.

INTRODUCAO

DOI: 10.20873/uft.2446-6492.2018v5n4p28
Gongalves etal. | 29

Pacientes intolerantes a dapsona devem ser

A sindrome sulfénica, também conhecida como
sindrome de hipersensibilidade a dapsona, é considerada rara
e se caracteriza pela triade de febre alta, rash cutaneo extenso
e envolvimento organico, além de alteragdo da funcgdo
hepdtica. A primeira descricdo dessa sindrome em pacientes
com hanseniase foi feita por Lowe (1950), na Nigéria, em 2%
dos pacientes. Afeta todas as idades, ndo tem predile¢do por
género, sua exata incidéncia ndo é conhecida e seu
diagndstico é clinico, ja que ndo ha provas de laboratério que
confirmem .

A Dapsona pode causar frequentemente problemas
digestivos e anemia hemolitica que, na maior parte das vezes,
ndo é muito grave. Outras manifestagGes, menos comuns, sdo
hepatites toxicas, reagGes cutaneas por fotossensibilidade,
psicoses, e uma sindrome que ficou conhecida como a
“Sindrome da Sulfona” (“rash” cutaneo, aumento de
linfonodos, Ictericia, Hepatoesplenomegalia e Linfocitose com
linfécitos atipicos) 2. Essa sindrome pode se apresentar por
uma dermatite esfoliativa, linfonodomegalia,
hepatoesplenomegalia, febre, ictericia e hepatite, ndo
havendo necessariamente expressdo de todos os sinais e
sintomas de forma simultanea. Sua incidéncia, estimada entre
1% e 4%, seria um numero subestimado. Ela ocorre entre a
segunda e oitava semana apos o inicio do uso da droga e nao é
dose-dependente 3.

Reagdes graves de hipersensibilidade podem ocorrer
em até 5% dos pacientes tratados com drogas derivadas das
sulfonamidas. A sindrome da sulfona costuma surgir dentro de
5 a 6 semanas do inicio do tratamento, sendo assim
caracterizada por quadro exantematico descamativo subito
associado a sintomatologia sistémica, que inclui febre alta,
aumento de linfonodos cervicais, anemia hemolitica, atipia
linfocitdria e ictericia com aumento de enzimas canaliculares e
transaminases *.

Richardus e Smith (1989) sugeriram os seguintes
critérios para o diagndstico da sindrome da dapsona: a)
ocorréncia dos sintomas dentro das primeiras oito semanas de
uso do farmaco e seu desaparecimento apds a descontinuagado
da droga; b) sintomas ndo atribuidos a nenhuma droga
administrada simultaneamente; c) sintomas n3o relacionados
as reagdes da hanseniase; d) que ndo haja nenhuma outra
doenca capaz de causar sintomas semelhantes .

Além disso, devem estar presentes dois ou mais dos
seguintes sinais e sintomas: febre, linfadenomegalia, erupg¢des
cutdneas e anormalidades hepaticas (hepatomegalia, ictericia
e\ou alteracgdo nas provas de funcgdo hepatica) .

Seu diagndstico é baseado na histéria clinica e
interpretagdo laboratorial. As altera¢Oes laboratoriais mais
frequentes sdo: eosinofilia, linfocitose atipica, elevagdo das
transaminases hepdticas, anemia e leucopenia .

Outras drogas como anticonvulsivantes, alopurinol,
minociclina e antibidticos também estdo relacionadas a
sindrome de hipersensibilidade. Os principais diagndsticos
diferenciais sdo reacdo de hipersensibilidade a rifampicina,
mononucleose infecciosa, outros exantemas virais e infecgdo
pelo virus da hepatite B 3. O controle dos casos de sindrome
da sulfona é baseado na suspensdo imediata da droga e inicio
de corticoterapia sistémica *.

submetidos a esquemas alternativos de Poliquimioterapia
(PQT). Varias drogas foram testadas, isoladas ou em
associacdo, e trés delas mostraram-se eficazes: Ofloxacino,
Minociclina e Claritromicina. O esquema alternativo para
pacientes multibacilares (MB), associando Rifampicina,
Clofazimina e Ofloxacino foi preconizado em 2010 pelo
Ministério da Saude (Portaria n2 3.125), sendo util nos casos
de intolerancia ou contraindicagdo a dapsona, como em
pacientes que evoluem com hepatite tdxica °.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 46 anos, parda,
procedente de Palmas-TO, em tratamento da hanseniase com
poliquimioterapia multibacilar ha 34 dias. Apresentou
nauseas, vomitos incoerciveis de coloragdo amarelada quatro
semanas apos inicio do tratamento, associado a epigastralgia,
inapeténcia, odinofagia, disfagia, fadiga e febre aferida de 38-
39 2 C que iniciou trés dias apds o inicio dos sintomas. Evoluiu
com prurido cutaneo, ictericia, edema em membros inferiores
e mados e dermatite maculo-papular em pés, um més apds o
inicio do tratamento, além de hepatite medicamentosa.
Paciente procurou a Unidade de Pronto Atendimento (UPA) e
foi encaminhada ao Hospital Geral de Palmas (HGP) devido
exacerbacgao do quadro clinico e ictericia.

Refere Hanseniase e nega outras comorbidades, nega
uso de outros medicamentos além da Poliquimioterapia
Multibacilar (PQT\MB).

Ao exame fisico estava em regular estado geral,
emagrecida, ictérica (+++/4+), com linfadenomegalia
submandibular unilateral, mucosas hipocoradas, com
hepatomegalia discreta, sem sinais de peritonite.

Os exames laboratoriais de entrada demonstraram
anemia hemolitica, leucocitose, linfocitose, eosinofilia,
aumento das transaminases e GGT, elevagdo da bilirrubina
total, bilirrubina direta e bilirrubina indireta, aumento da DHL
e TAP e hipoalbuminemia. Quatro dias apds internacgdo,
paciente evoluiu com piora do estado geral, dor abdominal,
piora da ictericia e vomitos, sem melhora com o uso de
medicamentos, dessaturando, sendo entdo solicitado
tratamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), onde a
mesma recebeu suporte intensivo e hemotransfusdo por
apresentar hemoglobina de 6,7.

Inicialmente foi suspenso a poliquimioterapia
multibacilar e iniciado antibidtico (cefalexina) devido
deterioragdo do quadro clinico e mantida com sintomaticos,
sem uso de corticoterapia. Realizado bidpsia de pele pela
dermatologia que evidenciou dermatite superficial. Apds
retirada do medicamento, paciente evoluiu com uma melhora
significativa do quadro clinico e foi orientada na alta hospitalar
a voltar com a poliquimioterapia multibacilar, porém, com
substituicdo da Dapsona.

DISCUSSAO

A sindrome sulfénica é uma entidade rara. Na revisao
de todos os casos publicados entre 1956 e 2001, encontram-
se somente 108 casos, destes, 17 casos foram publicados por
autores brasileiros .
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O caso relatado é de uma paciente que estava em
tratamento da hanseniase com PQT-MB e apresentou 4
semanas apds o inicio do tratamento, febre, mal-estar,
fraqueza, ictericia, edema e erupgbes cutdneas em pés e
mados, aumento das transaminases hepaticas, prurido,
disfagia, anemia hemolitica, linfonodo submandibular, além
de nauseas, vomitos e dor epigastrica, o que corrobora com os
critérios de Richardus e Smith (1989), ja descritos acima, com
o surgimento dos sintomas ocorrendo dentro das primeiras
oito semanas, ndo havendo relato de uso de outro
medicamento concomitante e, além disso, a paciente
apresentava mais de dois critérios sugeridos por esses
autores: febre, erupg¢bes cutaneas , linfadenomegalia
(submandibular) e anormalidades hepaticas.

Segundo Rivitti (2014), a sindrome da sulfona é uma
reagao de hipersensibilidade que raramente ocorre nas seis
primeiras semanas de tratamento °, entrando em controversa
com os critérios de Richardus e Smith. Consiste de
eritrodermia esfoliativa (Figura 1 e 2), febre, mal-estar,
anorexia, linfadenopatia, anemia hemolitica e, eventualmente,
hepatoesplenomegalia, ictericia (Figura 3) e purpura. Mais
uma vez, levando em consideragdo os sintomas sugeridos por
Rivitti, a paciente se enquadra no diagndstico da sindrome da
sulfona.

.

Figura 2: dermatite esfoliativa no dorso da mao
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Figura 3: Ictericia em esclera

Os exames laboratoriais da paciente demonstraram
anemia com aumento de bilirrubina indireta, que sugere
anemia hemolitica, além do aumento de bilirrubinas totais,
bilirrubina  direta, hipoalbuminemia e transaminases
aumentadas, evidenciando um importante comprometimento
hepatico, além de eosinofilia, linfocitose e leucocitose.

Na sindrome da Sulfona, as alteragGes laboratoriais
mais frequentes sdo: eosinofilia, linfocitose atipica, elevagdo
das transaminases hepaticas, anemia e leucopenia '. O caso
relatado ndo apresentou leucopenia e linfocitose atipica, e
sim, leucocitose, o que ndo exclui o diagnédstico, ja que alguns

77 casos relatados mostraram que podem apresentar também

leucocitose e nem sempre apresentarao linfocitose atipica.
Levando em consideragdo a clinica e exames

|

"O.\_Iaboratoriais, paciente foi diagnosticada com sindrome

sulfénica (dapsona) e hepatite medicamentosa,
enquadra na sindrome.

O tratamento consiste na retirada da droga e as
erupgdes exantematicas costumam desaparecer em duas
semanas. Embora ndo haja estudos controlados, ha relatos de
uso de corticosterdides em doses altas, com bons resultados
no tratamento de casos graves desta sindrome. Como a
dapsona pode ser encontrada por até 35 dias e anticorpos
relacionados a droga possivelmente estejam envolvidos em
sua patogénese, tempo prolongado de corticoterapia pode ser
necessario. O curso da doenca é variavel, podendo ter mais de
quatro semanas de evolugdo ’.

A poliquimioterapia foi suspensa junto com alguns
medicamentos sintomaticos que estavam sendo
administrados como a dipirona e o omeprazol, ja que esses
dois ultimos pertencem a classe das sulfonas. Devido ao
guadro debilitante da paciente e leucocitose, iniciou uso de
antibidtico, ceftriaxona 1g. Paciente realizou endoscopia,
devido quadro de dor epigastrica, vOmitos, nduseas,
inapeténcia, pensando-se em gastrite, que apresentou
resultado normal.

A evolugcdo é favoravel em 85% dos casos apods
retirada da droga e uso de medidas de suporte. Geralmente é
autolimitada, sendo o curso variavel. A mortalidade é de
aproximadamente 13% a 15%. Corticéides sdo amplamente
prescritos, embora ndo haja estudos padronizando seu uso 3.
Paciente apds melhora do quadro e alta hospitalar, seguiu
para acompanhamento ambulatorial da hanseniase e retornar
0 esquema padrdo com a substituicio da Dapsona pelo
Ofloxacino.

que se
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CONCLUSAO
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O diagndstico torna-se dificil, uma vez que, ha
quadros clinicos incompletos ou menos caracteristicos, a
exemplo, hepatite sem erupgdo cutdnea. A paciente
apresentou a maior parte dos sintomas descritos nesta
sindrome, com excecdo da linfocitose atipica e rash cutaneo.
Alguns autores consideram que para ser uma sindrome
completa é preciso a presencga de linfocitose atipica, que ndo
foi o caso da paciente, e rash cutaneo, outros citam que nao é
preciso apresentar a forma completa da doenga.

A sindrome da dapsona apesar de ser rara, deve ser
reconhecida precocemente e ter intervengdo imediata,
fazendo a conduta adequada, para ndo evoluir com piora do
quadro clinico e morbimortalidade.

No entanto, sdo poucos relatos a respeito desta
sindrome, principalmente relatos atuais, que possam
corroborar com os ja existentes e mostrar outras formas de
manifestagdes da sindrome. Para isso é preciso que esses
casos sejam notificados e sejam realizados mais estudos.
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