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RESUMO

A hanseniase é uma doenga infecciosa crbnica causada pela bactéria
Mycobacterium leprae, que afeta principalmente a pele, nervos periféricos,
superficies mucosas do trato respiratério superior e os olhos. E considerada
problema de saude publica em varios paises, inclusive o Brasil, onde apresenta
grandes taxas de deteccdo na regido nordeste. O tratamento é feito com uma
associagao de medicamentos (poliquimioterapia - PQT) que pode conter rifampicina,
dapsona e clofazimina. A agranulocitose € uma reagdo adversa rara induzida pela
dapsona, sendo caracterizada por uma baixa concentragdo ou até mesmo auséncia
de granuldcitos, deixando o individuo suscetivel a varios tipos de infec¢des e suas
eventuais complicagdes. Relatamos o caso de um paciente pediatrico em tratamento
para hanseniase tuberculdide na cidade de Mossord, o qual apresentou a reagao de
agranulocitose chegando a evoluir para choque séptico.

Palavras-chave: Hanseniase. Dapsona. Agranulocitose.



SUMARIO

INTRODUGAO

FUNDAMENTAGCAO TEORICA
HANSENIASE

Introducéo

Epidemiologia

Etiologia

Patogénese e classificacao
Transmissao
Manifestagdes clinicas
Neurolégicas

LesOes cutaneas

Forma indeterminada
Forma tuberculdide

Forma virchowiana

Forma dimorfa

Estados reacionais
Reacao tipo |

Reacao tipo Il

Diagnéstico

Tratamento

RELATO DE CASO
DISCUSSAO
CONCLUSOES
REFERENCIAS

10

1"
11
11
12
12
13
14
15
15
15
15
16
16
17
17
17
18
18
19

21
23
26
27



INTRODUGAO

A regido nordeste do Brasil é a que apresenta a maior prevaléncia e incidéncia
de casos de Hanseniase no pais, com varias cidades permanecendo como areas
endémicas, apesar do programa de controle a doenca existente no Sistema Unico
de Saude - SUS (BRASIL, 2017). A relagcao da hanseniase com condi¢des de baixo
nivel socioecondémico corrobora com essa distribuicdo geografica, bem como
possibilita o aparecimento de formas intensas de acometimento, devido a auséncia
de diagnostico e tratamento em muitos casos sem acesso a saude (RODRIGUES et
al, 2011).

O tratamento da hanseniase, oferecido pelo SUS, deve ser administrado de
forma plena, para que tenha eficacia na cura dos pacientes (BRASIL, 2017). No
entanto, o0 mesmo pode ser danoso, caso ocorra reagdo adversa a alguma das
medicagoes utilizadas. Estas em geral possuem nivel de gravidade inversamente
proporcional a sua ocorréncia, logo as reagées mais graves sd0 as mais raras.
Porém, em um ambiente com altas taxas de deteccdo, as probabilidades de
aparecerem tais reagdes aumentam, como aconteceu no caso clinico descrito
(SAPKOTA et al, 2008).
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FUNDAMENTAGAO TEORICA

HANSENIASE

Introducao

A hanseniase é uma doenga infecciosa crbnica causada pela bactéria
Mycobacterium leprae. Afeta principalmente a pele, nervos periféricos, superficies
mucosas do trato respiratério superior e os olhos, e tem relacdo estreita com
condi¢cbes econdmicas desfavoraveis (FOCACCIA, 2015). E uma doenca antiga,
tendo descrigdes em escritos de civilizagdes ancestrais. Por milhares de anos, os
portadores eram comumente banidos de suas comunidades e familias, devido ao
carater estigmatizante da doenga e da inexisténcia de tratamento, o qual comegou a
ser desenvolvido nos anos 1940. Vinte anos depois foi instituida a terapia combinada
ou multiterapia, com boa eficacia contra o patégeno (WHO, 2019).

Desde 1995, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) oferece a terapia
combinada de forma gratuita, inicialmente provida pela The Nippon Foundation e, a
partir de 2000, em acordo com a farmacéutica Novartis. Essa iniciativa teve como
objetivo eliminar a hanseniase como problema de saude publica, o qual é definido
como mais de 1 caso por 10.000 pessoas. Calcula-se que nos ultimos vinte anos,
mais de 16 milhdes de pacientes com hanseniase foram tratados (WHO, 2019).

Epidemiologia

A prevaléncia global da hanseniase em 2015, aferida pela Organizagdo Mundial
da Saude através de relatérios enviados por 136 paises e territérios foi de 174608
(cento e setenta e quatro mil seiscentos e oito) casos. A regido com a maior
quantidade foi o sudeste asiatico (117451 casos), sendo a india o pais com o maior
numero, 86028, que representa 49% do total mundial. Com relagdo a novos casos
relatados em 2015, o total foi de 210758, mais uma vez com destaque para o
sudeste asiatico, com 156118 novos casos, e para a india, que responde com 60%
das incidéncias (127326 casos) (WHO, 2015).
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No Brasil, o numero total de casos registrados em 2018 foi de 30882, com uma
quantidade de casos novos de 28660. A regido nordeste apresentou o maior numero
de portadores, sendo um total de 12389 individuos. Ja a quantidade de novos casos
nesta regido alcangou o numero de 11725, representando uma taxa de deteccao de
20,36 a cada 10.000 habitantes (SINAN, 2019).

Etiologia

O agente causador da hanseniase € o Mycobacterium leprae, também
conhecido como bacilo de Hansen, em homenagem ao seu descobridor. E um bacilo
alcool-acido resistente, gram-positivo, cuja morfologia é de bastonete reto ou
levemente encurvado, medindo cerca de 1 a 8 ym de comprimento e 0,3 um de
diametro (BENNETH et al, 2015). Na visualizagdo microscopica podem ser
identificados agrupamentos denominados globias, um tipo exclusivo entre todas as
bactérias, onde um material gelatinoso dispde os microrganismos de forma paralela,
como cigarros em um mago. O microscopio eletrénico permitiu a identificagado de
uma parede celular composta de duas camadas, sendo a interna eletrodensa e a
externa eletrotransparente, a qual é formada por dois lipideos, o dimicocerosato de
ftiocerol e o glicolipideo fendlico (PGL-1), este ultimo possuindo um grupamento
trissacaridico especifico do M. leprae. Além disso, a parede também exibe
componentes comuns a outras micobactérias, como &acidos micdlicos,
arabinogalactam e peptidoglican. O citoplasma contém um componente que
diferencia o M. leprae das outras batérias patogénicas do género, uma enzima
difeniloxidase especifica, a qual tem a capacidade de oxidar o isémero D da
di-hidroxifenilalanina (DOPA). No sequenciamento gendmico descobriu-se que
grande parte dos genes do metabolismo foram inativados ou deletados e
substituidos por pseudogenes, sendo preservados genes necessarios a formagao da
parede celular, isso limita os hospedeiros viaveis a bactéria e sua multiplicagdo ex
vivo. Dessa forma, o M. leprae se constitui como parasita intracelular obrigatorio,
dependente do metabolismo do hospedeiro, o que torna sua reproducao
extremamente lenta e impossibilita 0 seu crescimento em cultura (BENNETH et al,
2015; FOCACCIA, 2015).
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Patogénese e classificagao

Para o desenvolvimento da doenca, é necessaria a susceptibilidade do
hospedeiro, a qual ocorre em cerca de 3 a 5% das pessoas. O restante da
populagcdo apresenta resisténcia natural ao agente etioldgico. Ao infectar o ser
humano, a resposta do organismo ao M. leprae pode se desenvolver de algumas
formas distintas. A primeira possibilidade corresponde a uma resposta imune celular
do tipo Th1, com liberacéo de Interleucina 1 (IL-1), IL-12 e fator de necrose tumoral
(TNF), relacionada a formag&o de granulomas com grande numero de macrofagos e
contencdo da bactéria, podendo evoluir para a cura espontanea ou caracterizar a
forma clinica Tuberculoide. A segunda possibilidade consiste numa resposta celular
tipo Th2, onde ha a secrecao de IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, a qual se relaciona a
supressdo macrofagica e desenvolvimento da forma clinica Virchowiana. A resposta
imune pode ainda ser intermediaria, ocasionando formas clinicas dimorfas que
podem se aproximar de qualquer um dos polos (BENNETH et al, 2015; FOCACCIA,
2015).

A classificagdo adotada pela OMS divide os individuos infectados em dois
grandes grupos. O grupo paucibacilar compreende aqueles com baixa carga de
microrganismos, nos quais ha acometimento neural e cutdneo e formas clinicas
inicial indeterminada e tardia tuberculdide. O segundo grupo é designado como
multibacilar, sendo o polo oposto do primeiro. Aqui a quantidade de bacilos € grande,
em varios tecidos, excetuando-se o sistema nervoso central (SNC). Evoluem para as
formas dimorfa e virchowiana (FOCACCIA, 2015).

O M. leprae apresenta tropismo pelo sistema nervoso periférico, onde invade e
se multiplica no interior da célula de Schwann. Esse local proporciona ao
microrganismo protecao dos mecanismos imunes, por essa célula nédo ter boa
capacidade fagocitica, e da acdo de substdncias como medicamentos, devido a
barreira sanguinea do nervo. A invasédo dessa célula é possibilitada pela afinidade
existente entre a alanina a-2, uma proteina presente na membrana basal da célula
de Schwann, e o glicolipideo fendlico (PGL-1), que funcionam como receptor e
ligante, facilitando a aderéncia da bactéria. O PGL-1 também atua impedindo os
danos derivados da ac¢ao de macréfagos (FOCACCIA, 2015).

Uma vez dentro da célula neural, o M. leprae é capaz de causar dano neural
através de desmielinizagdo e consequente apoptose da célula hospedeira, mediada
por resposta imune inflamatéria ou mesmo na auséncia desta, culminando
inicialmente em perda sensitiva e depois lesdes motoras, que tém como
consequéncia deformidades e incapacidades fisicas tipicas da doeng¢a de Hansen. A
depender da susceptibilidade de cada individuo, o bacilo pode também se multiplicar
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em outros tipos de células, exceto no SNC, ocasionando manifestagcées diversas
(BENNETH et al, 2015).

Transmissao

Em pacientes com alta carga bacilar, chamados baciliferos, os bacilos podem
ser eliminados principalmente pelas vias aéreas superiores e areas de tegumento
acometidas, locais que também se constituem como porta de entrada para a
infeccdo. E possivel também a eliminacéo através do leite materno, suor, secregdes
vaginais e esperma, urina e fezes. A principal forma de contagio € a exposicao
prolongada, na forma de convivio, com individuos baciliferos sem tratamento, sendo
a chance de infecgdo diretamente proporcional ao grau de intimidade do contato
(BENNETH et al, 2015; FOCACCIA, 2015).

O patogeno possui alta infectividade, porém baixa viruléncia, de modo que a
maioria dos individuos que entram em contato conseguem resistir e nao
desenvolvem doenca. Essa resisténcia pode ser observada através do teste de
Mitsuda, o qual corresponde a injegao intradérmica de uma suspensao contendo
bacilos mortos. O resultado é observado apds quatro semanas, com os individuos
resistentes desenvolvendo um nédulo eritematoso no local da inje¢do, que indica
positividade do teste. a qual esta presente em cerca de 80% da populacédo adulta
(FOCACCIA, 2015; MILEPZ2, 2000).

Manifestagoes clinicas

Neuroldgicas

Ocorrem em todos os individuos que nao evoluiram para cura espontanea. Ha
dano pleno das fungdes do nervo acometido, causando alteragdes sensitivas,
motoras e autondmicas. Inicialmente ocorre perda de sensibilidade térmica, seguida
da dolorosa e tatil, depois acontecem a irregularidade motora, traduzida por
deformidades como extremidades caidas ou em garra, e a disfungdo autonémica,
com disturbios vasculares e da sudorese. As complicacbes dessas alteragdes
compreendem principalmente a dificuldade de movimentos nas deformidades e a
incapacidade de defesa a agressdes devido ao dano sensitivo (FOCACCIA, 2015).
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LesoOes cutaneas
Forma indeterminada

Constitui a primeira manifestagdo da doenca, a qual se da com a presenca de
maculas ou areas de circunscricdo onde ha alteracdes de sensibilidade, sudorese e
vasomotoras. Tais lesbes podem ser hipocrémicas ou eritémato-hipocrémicas, sendo
o eritema marginal ou difuso. Alopecia parcial ou total pode aparecer nas areas de
lesdo e a baciloscopia € negativa. Também n&o ha espessamento de nervos. O
prognéstico comumente tem relacdo com a forma de apresentagdo das lesdes.
Pacientes que tiveram resisténcia imunocelular aos bacilos em geral sdo os que
apresentam baixo numero de lesbes com severas alteragdes sensitivas. Nestes, a
tendéncia € uma evolucido para cura espontanea ou forma tuberculdide. Por outro
lado, lesbes mais numerosas e com danos sensitivos mais discretos tendem a
evoluir para formas dimorfa ou virchowiana, o que ocorre em individuos cuja
imunidade celular € insuficiente (FOCACCIA, 2015; WALKER et al, 2007).

Forma tuberculdide

Apresenta maculas cuja coloragcdo varia de hipocrédmica, eritematosa ou
acastanhada, com formas circulares, anulares, circinadas ou geograficas, podendo
formar placas bem delimitadas. As lesdes estdo presentes em pequeno numero,
distribuindo-se assimetricamente e localizando-se em qualquer lugar da pele. Em
alguns casos ha o desenvolvimento de uma unica lesao. As alteragdes sensitivas,
vasomotoras e da sudorese sdo severas e pode estar presente alopecia total ou
parcial. Espessamento de pequenos nervos também se inclui como manifestagao
dessa forma, além de negatividade da baciloscopia (BENNETH et al, 2015).

Pacientes pediatricos na faixa etaria dos 2 a 4 anos podem desenvolver uma
forma conhecida como hanseniase tuberculdide da infancia. Nesses casos, os
contactantes possuem a forma virchowiana e as lesdes constituem-se como papulas
ou pequenos nédulos castanhos ou eritemato acastanhadas, também Unicos ou de
baixo numero, cuja localizagdo mais comum é em face ou membros. Alteracdes
neurolégicas, no entanto, n&do ocorrem clinicamente. Também apresentam
baciloscopia negativa (FOCACCIA, 2015).
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Forma virchowiana

As lesbes apresentam um espectro de formas distintas, desde maculas
hipocrébmicas, eritematosas, eritemato pigmentadas ou cupricas, vinhosas e
espessadas, no inicio, até lesdes solidas, mais tardiamente, como papulas, nédulos
e placas (WALKER et al, 2007). Em geral sdo poupadas regides perineais, inguinais,
axilares e coluna vertebral. Podem acompanhar-se também de alopecia de cilios e
supercilios, antebracos, coxas e pernas, além de espessamento de orelhas por
nddulos. Ainda, pode evoluir para uma apresentagdo onde a face contém grande
numero de lesbes, com conservagédo dos cabelos, a qual € designada como facies
leonina” (FOCACCIA, 2015).

Ha sempre positividade na baciloscopia, observando-se globias e numerosos
bacilos isolados. Outras locais de comprometimento de tecido epitelial incluem a
mucosa nasal, com perfuracdo septal e/ou deformidade, os olhos, com
espessamento da cornea, mucosa oral, com papulas e nodulos, que também podem
aparecer em genitais (WALKER et al, 2007). Além disso, pacientes com a forma
virchowiana também podem apresentar linfadenopatia, hepato e esplenomegalias,
diminuicdo de densidade Gssea, amiotrofia de musculos inter6sseos no antebrago e
quadros de anemia por acometimento da medula 6ssea (BENNETH et al, 2015).

Forma dimorfa

Nesse tipo de apresentagdo da doencga, as caracteristicas podem ser diversas,
tendendo para o espectro tuberculdide ou virchowiano, com lesbes maculares
imprecisas até papulares ou nodulares. Trata-se de uma condicdo onde a
quantidade de bacilos é intermediaria, devido ao individuo possuir algum grau de
resisténcia imunocelular, mas nao o suficiente para direcionar a infec¢ao para o polo

tuberculoide (BENNETH et al, 2015).

Existem padrbes de lesbes que sdo caracteristicos de determinadas formas,
como placas foveolares em “queijo sui¢o”, ou as lesdes em “alvo”, ambas presentes
na variedade dimorfa-dimorfa (DD). Nota-se também que nesses casos a
baciloscopia pode ser positiva ou negativa, e o histopatoldgico torna-se mais preciso
para definir a forma da patologia (FOCACCIA, 2015).

Estados reacionais

Caracterizam-se como quadros inflamatérios agudos ou subagudos que
intercalam o curso crénico da doenca. Podem ocorrer durante ou apds a terapia
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medicamentosa, ou mesmo em pacientes virgens de tratamento. N&o se
desenvolvem em pacientes na forma tuberculéide polar (FOCACCIA, 2015).

Reacgéo tipo |

Aparece nos individuos com formas interpolares, ou seja, tuberculdide subpolar,
dimorfa-tuberculdide, dimorfa-dimorfa, dimorfa-virchowiana e virchowiana subpolar.
Caracteriza-se por uma reagao de hipersensibilidade a antigenos liberados pela
destruicdo bacilar feita pela terapia medicamentosa ou pelas defesas do individuo.
Pode ser de melhora ou de piora (BRASIL, 2017; FOCACCIA, 2015).

Na reacao de piora ou degradagao, ha uma exacerbacgao das lesdes prévias que
podem vir a ulcerar-se, ou aparecimento de novas em outros locais. As lesdes sao
eritemato edematosas, hipertérmicas e dolorosas, diferenciando-se entre maculas,
papulas, nédulos e placas, todas as quais costumam ter predilecdo por face, palma
das maos e planta dos pés (NERY et al, 2006). Acentua-se também o acometimento
neurolégico, com espessamento neural e alteragbes de sensibilidade. Ocorre em
pacientes n&o tratados ou com terapia irregular (FOCACCIA, 2015).

A reagao de melhora aparece mais comumente em individuos no 3° més de
tratamento, mas também pode ocorrer antes ou depois deste. As alteragdes
cutaneas sdo semelhantes a reacao de degradacao, exceto o fato das lesbes serem
mais precisamente delimitadas. Nos nervos, no entanto, o acometimento é mais
severo, reflexo de uma maior organizagado dos granulomas tubercul6ides, causando
uma intensa reagao destrutiva que leva a paralisias neuromusculares e até mesmo
necrose caseosa do nervo que pode fistulizar através da pele (BRASIL, 2017;
FOCACCIA, 2015).

Reacé&o tipo Il

Ocorre nas formas virchowiana polar, virchowiana subpolar e
dimorfa-virchowiana, sendo mediada por imunocomplexos. Geralmente aparece
durante o tratamento, a partir do 6° més, ou mais raramente antes ou apés a terapia.
E conhecida como eritema nodoso hansénico (ENH). A fisiopatologia consiste na
exposicao de antigenos devido a destruigcdo de bacilos, o que estimula a produgao
de anticorpos e formacdo de imunocomplexos, os quais fixam complemento
promovendo a migracdo de neutréfilos. Ha entdo destruigdo tecidual por meio de
enzimas neutrofilicas, podendo chegar até uma parede vascular, causando
vasculites (CUEVAS et al, 2007).

17



As manifestacbes cutaneas compreendem nddulos ou placas eritemato
edematosos, com localizagdo mais comum em membros inferiores, podendo
aparecer em face, térax e regido cervical. As lesdes podem ter carater
necrotico-ulcerativo, o que associa-se a pior prognéstico, algumas vezes evoluindo a
obito quando acompanham-se de envolvimento visceral de semelhante intensidade.
Pode acometer outros 6rgaos, causando artralgias e artrites, neurite severa,
linfadenite, rinite e epistaxe, orquite e orquiepididimite, iridociclite e edema em face e
extremidades. Os pacientes também apresentam, mal estar e febre de até 40°C
(BRASIL, 2017; FOCACCIA, 2015).

Diagnéstico

Baseia-se na historia clinica, na epidemiologia e no exame fisico. Na historia
deve-se atentar para a evolugcdo das lesdes e outras manifestagcdes descritas. O
exame fisico contempla além da visualizacdo de lesdes, a palpacado de nervos, a
pesquisa de alteragcdes da sudorese e a realizagao de testes de sensibilidade.
Pode-se ainda, em alguns casos, langar mado de alguns exames complementares
para complementar a hipétese diagndstica (BRASIL, 2017).

Um deles, prova da histamina permite uma avaliacdo da integridade e
funcionalidade do sistema nervoso autbnomo, através da resposta reflexa a essa
substancia. Consiste na aplicacdo de difosfato de histamina 1,5% em areas de
lesdo, acompanhando-se a reagao cutanea desencadeada. Em caso de auséncia de
dano neurolégico no local, ha o aparecimento do Sinal de punctura, eritema e
papula, o que constitui a triplice reacdo de Lewis. Se a reacdo nao acontecer,
trata-se de um caso com alta probabilidade de hanseniase. Também é possivel
testar-se a resposta a histamina enddgena, através do tragado de uma linha na pele
do individuo, com objeto rombo, aguardando-se o aparecimento das mesmas
reacdes, sendo dessa vez o eritema de forma linear, homogéneo e com largura de
0,5 a 1cm (BRASIL, 2017).

A baciloscopia de raspado intradérmico constitui outro exame complementar.
Nele, faz-se uma coleta de material em regides de extremidades frias do individuo,
as quais devem ser os l6bulos auriculares direito e esquerdo (LD e LE), e os
cotovelos direito e esquerdo (CD e CE), se o paciente ndo apresentar nenhuma
lesdo dermatoldgica visivel ou area de alteracdo de sensibilidade. Se presente
alguma destas, deve substituir o cotovelo esquerdo, totalizando sempre quatro
amostras a serem analisadas. O material é transformado em laminas, as quais sao
entdo coradas pelo método de Ziehl-Neelsen, e observadas ao microscépio para a
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pesquisa de bacilos alcool-acido resistentes. Este exame somente sera positivo em
pacientes multibacilares, ndo sendo definidor do diagnéstico nos casos de
hanseniase indeterminada ou tuberculéide (BRASIL, 2017; BRASIL, 2010).

Ainda, em casos duvidosos, pode-se recorrer a0 exame anatomopatologico da
pele em local de les&o, o qual pode revelar granuloma epitelidide, na hanseniase
tuberculdide, infiltrado histiocitario, na forma virchowiana ou, se tratando da forma
dimorfa, um estado intermediario que pode tender para ambos os tipos de alteracao.
Para a hanseniase indeterminada, o achado mais comum € um infiltrado inflamatério
inespecifico, insuficiente para confirmar o diagndstico a doenga (MOSCHELLA,
2004; BRASIL, 2017).

Tratamento

Consiste num esquema medicamentoso que pode conter até 3 drogas,
denominado poliquimioterapia (PQT), e que deve ser instituido 0 mais breve possivel
a partir da definicdo do diagnédstico, sendo disponivel gratuitamente no Sistema
Unico de Salde. A duragéo do tratamento e a posologia dos farmacos é definida
pela carga bacilar de cada paciente. Paucibacilares devem receber terapia por no
minimo seis meses, com as substancias Rifampicina e Dapsona, sendo a primeira
administrada de forma supervisionada, na unidade de saude, numa dose mensal de
600mg, e a segunda administrada em domicilio, em dose diaria de 100mg. Para os
individuos multibacilares, o esquema conta ainda com o farmaco Clofazimina. Neste
caso, a dose supervisionada € composta por rifampicina 500mg, dapsona 100mg e
clofazimina 300mg, também com regularidade mensal na unidade de saude.
Diariamente, esses pacientes devem fazer administragdo de dapsona 100mg e
clofazimina 50mg. O esquema de PQT para multibacilares tem duragédo minima de
doze meses (BRASIL, 2017).

Durante o tratamento, deve-se atentar para reacdes aos medicamentos que
podem ocorrer, como reagdes alérgicas principalmente a dapsona, que demandam
imediata interrupcdo dessa substancia. A clofazimina pode causar aumento da
pigmentagdo e ressecamento da pele, bem como constipagdo, mas € uma droga
segura e esse efeitos podem ser controlados com medidas locais, como hidratantes
e laxantes. No caso da rifampicina, podem ocorrer reagdes alérgicas do tipo
urticaria, as quais podem ser tratadas com anti-histaminicos ou corticoides, no
entanto sdo mais raras, uma vez que esse farmaco tem uso apenas mensal
(BRASIL, 2017; SAPKOTA et al, 2008).
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Os maiores riscos se encontram no esquema da dapsona, que requer maior
cuidado e atencdo no uso, e condutas distintas de acordo com o tipo de alteragao
que pode ocorrer. A reacao alérgica que demanda interrup¢céo da administragdo da
droga pode manifestar-se com avermelhamento da pele, prurido e descamacao.
Caso algo assim se apresente, a conduta que se segue a interrupgéo € o envio do
paciente para um centro de referéncia que avalie a continuidade do tratamento, o
qual na maioria dos casos se resolve com a substituicio da dapsona pela
clofazimina. Podem haver, também, reacdes de intolerdncia a dapsona, como
hemolise, metemoglobinemia e agranulocitose, os quais tornam obrigatéria uma
investigacdo ampla com hemograma, fungao renal e transaminases. Os pacientes
nesses casos apresentam-se, respectivamente, com mucosas hipocoradas, cianose
de extremidades, e febre com odinofagia. Destas, a mais grave e, portanto, com
maiores taxas de mortalidade, € a agranulocitose, a qual deve ser manejada em
carater de urgéncia em um centro de referéncia (BRASIL, 2017).
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RELATO DE CASO

Paciente masculino, 10 anos de idade, morador da cidade de Mossord, Rio
Grande do Norte, Brasil. Chegou no ambulatério de hanseniase da regido
encaminhado pela enfermeira de sua Unidade Basica de Saude, devido a um quadro
de dois anos com uma mancha hipocrémica em regido anterior do antebraco direito.
Na avaliacdo clinica, tinha dor em ulnar direito comprovada pela avaliagcdo
neurologica simplificada. O diagndstico de hanseniase tuberculdide foi fechado
através de exame anatomopatolégico, sendo entdo iniciado tratamento para
paucibacilares. Apds trés meses, em uma consulta de acompanhamento no
ambulatorio, a genitora ndo levou os exames solicitados em consulta anterior e,
cerca de uma semana depois, 0 paciente iniciou quadro de diarréia intensa, com
alteragcao de sinais vitais. Foi entdo levado a uma Unidade de Pronto Atendimento
(UPA), onde foi hidratado com SF 0,9% 1000mL e conduzido ao hospital regional.
La, durante a avaliacao inicial foi identificado quadro de choque circulatério, sendo
intubado e transferido para uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

O hemograma inicial realizado na UPA apresentou 1000 leucécitos/mm3, com
contagem diferencial impossibilitada pelo baixo valor total. Quando chegou a UTI, a
contagem de leucdcitos estava em 230/mm?. Para a condug&o do choque, recebeu
droga vasoativa e foi mantido em ventilagdo mecanica com parédmetros minimos. Foi
determinada a suspensdo do tratamento da hanseniase e iniciou-se fator
estimulador de colénias de granulécitos (Granulokine) e antibioticoterapia com
cefepime e vancomicina. Evoluiu com hiperleucocitose, que chegou a 47640/mm? no
14° dia de internagdo, o que levou a suspeicao de mielodisplasia, descartada por
mielograma. As contagens foram reduzindo-se gradualmente ao longo dos dias a
medida que as acdes de suporte foram efetuadas.

Fez lesdo renal aguda consequente ao choque, com dosagem de creatinina
igual a 1,35mg/dL, ocasido na qual optou-se pela troca da vancomicina por
teicoplanina, tendo tratamento expectante e melhorando sem necessidade de
dialise, porém teve uma piora da pressao arterial, que se manteve elevada.

Uma primeira tentativa de extubacao foi interrompida quando o paciente fez um
pneumotorax hipertensivo bilateral, entrando em parada por cerca de dez minutos.
Apods condugao da emergéncia, uma nova tentativa de extubacéao foi feita 48 horas
depois, mais uma vez com falha. Nesse momento, ao fazer-se a reintubacao, houve
hemorragia pulmonar importante, que perdurou por cerca de sete dias, sendo agora
a unica alteragdo, pois o choque havia sido manejado e as drogas vasoativas
estavam suspensas.
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Imagem pulmonar n&o sugeria pneumonia, mas nesse periodo evoluiu com
linfonodomegalia cervical, de grande monta e dolorosa a palpacao. Foi submetido a
cirurgia para biopsiar o linfonodo, onde macroscopicamente identificou-se aspecto
semelhante a achados de tuberculdide ganglionar, sendo entédo indicado tratamento
empirico para a mesma pelo infectologista. O resultado da bidpsia apontou apenas
alteragao reacional, contudo, como ainda perdurava o sangramento pulmonar,
optou-se pela continuidade do tratamento até a chegada do resultado do teste
molecular, o qual veio negativo, e suspendeu-se a terapia.

O paciente apresentou também uma sindrome de abstinéncia quando extubado
logo apds a cirurgia, devido ao tempo prolongado de sedacdo. Nessa altura, fez uma
encefalopatia hipertensiva e convulsionou, sendo indicada uma ressonancia
magnética de cranio que confirmou o diagnodstico de sindrome da encefalopatia
posterior reversivel (PRES). A pressdo arterial foi controlada com hidralazina e
posteriormente anlodipino, e extubou-se dois dias depois.

Uma outra alteracdo identificada foi polineuropatia do doente critico, com
emagrecimento importante. No entanto, essa alteracdo foi revertendo-se
gradualmente. Teve alta cerca de dois meses depois da admissao, com a prescri¢ao
dos anti hipertensivos hidralazina, captopril, anlodipino e do anticonvulsivante
fenobarbital, a serem retirados posteriormente. Foi encaminhado novamente para o
ambulatério de hanseniase para avaliacdo da continuidade do tratamento.
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DISCUSSAO

A dapsona, também chamada DDS, diamino-difenilsulfona ou
4’-diamino-difenilsulfona, € um analogo estrutural do acido para-aminobenzdico
(PABA), atuando como inibidor competitivo na via do folato, essencial para a sintese
de desoxinucleotideos. O local da inibicdo permite a dapsona um amplo espectro
com efeitos antibacterianos, antiprotozoarios e antifungicos. Apresenta ainda
atividade anti-inflamatéria inibindo atividade e migragdo de neutrofilos, o que
possibilita seu uso em algumas doengas reumatolégicas e dermatologicas.
Administrada por via oral possui absor¢cdo completa, com meia-vida de eliminagao
de 20-30h, a qual ocorre até 80% pela urina e a outra parte via intestinal, onde ha
reabsorcdo de metabdlitos ativos prolongando a retengédo desse farmaco. Ha
também deposicdo em orgaos como pele, musculos, figado e rins, além de
penetragcdo nos eritrécitos. Esta ultima ocasiona lesdo oxidativa e hemodlise em
doses de 200-300 mg por dia em quase todos os individuos e em doses menores
em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). As
reagdes adversas incluem anemia hemolitica, metemoglobinemia, gastrite, cefaléia,
hepatotoxicidade, neuropatia periférica, sindrome nefrética e sindrome da dapsona,
a qual pode se manifestar como necrose epidérmica toxica (NET) e agranulocitose
(BRUNTON et al, 2012).

A agranulocitose, um efeito adverso raro, ocorre como uma reagéo
idiossincrasica, onde a droga deprime a formagao de granuldcitos na medula. Essa
depressdao ocorre através da formagdo de autoanticorpos contra células
progenitoras, tendo a dapsona como agente sensibilizador do sistema imune. No
tratamento da hanseniase, a chance de ocorrer agranulocitose € cerca de 22-33
vezes maior em virtude do estado imunoldgico reduzido e da alta dosagem da droga
empregada, e quando ocorre, aumenta significativamente o risco e vulnerabilidade a
mais infeccoes (FERNANDES et al, 2017).

Fica mais nitida a exoticidade desse tipo de reacdo adversa ao fazer-se uma
busca de casos relatados. Em pesquisa nas bases de dados Medline e Lilacs,
usando os descritores agranulocytosis, dapsone e leprosy, e filtrando apenas os
resultados nos quais a reagdo adversa ocorre no contexto de tratamento de
hanseniase, foram encontrados 12 trabalhos, sendo 8 de acesso gratuito. A
localizacdo dos casos variou entre paises do continente asiatico (india, Sri Lanka),
com 4 casos, e Brasil, com 3 casos nos estados da Bahia, Minas Gerais e Paraiba.

Em um estudo retrospectivo, Guragain et al (2017) analisaram 2205 pacientes
que fizeram tratamento para hanseniase entre 2010 e 2013 no Nepal. Em 18
pacientes, 0,82% do total, foi identificado algum tipo de reagdo adversa, e em
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apenas 1 paciente (0,045% do total), a agranulocitose foi a reagcdo ocorrida. Os
efeitos adversos, como um todo, iniciaram-se a partir da terceira semana de
tratamento e foram conduzidos com a retirada da medicagcao, além de medidas de
suporte. Nesse estudo, a prevaléncia da agranulocitose mostrou-se inferior as taxas
de 0,2 a 0,4% descritas na literatura (OGNIBENE, 1970), algo que pode ser atribuido
a diminuicao da prevaléncia da propria doenca.

Quando ocorre, a agranulocitose tem uma frequéncia maior no sexo feminino,
em idosos e de ascendéncia ndo caucasiana. Ha uma reducdo ou até mesmo
auséncia de neutréfilos, e a contagem total de leucocitos é em geral inferior a
2000/mm3. A apresentagdo sintomatica mais prevalente nesses casos inclui febre,
celulite ou pioderma, odinofagia e erupgcdo morbiliforme. Pacientes que
manifestarem febre acompanhada de faringite necessitam atengéo redobrada, pois
esse achado esta relacionado a altas taxas de mortalidade (CARNEIRO et al, 2011).

A letalidade relaciona-se fortemente com a deteccao tardia dessa condicéao,
principalmente devido a baixa suspei¢cdo em virtude da raridade de ocorréncia da
reagdo. Essa conclusdo levou MISHRA et al (2006) a defenderem a realizagédo da
contagem de leucécitos e dosagem de hemoglobina semanalmente durante o
primeiro més de tratamento da hanseniase, e a cada duas semanas pelos proximos
dois meses, com afericdbes ocasionais a partir de entdo. Entretanto essa ndo é a
recomendagao do Ministério da Saude, que determina acbes como suspensao da
terapia e investigacdo laboratorial somente quando as reagdes manifestam-se
clinicamente, o que justifica-se pela ocorréncia extremamente rara da agranulocitose
(BRASIL, 2017).

Em pacientes em que a neutropenia é severa, frequentemente o foco da
infeccdo ndo é encontrado, e os sinais e sintomas tornam-se imprevisiveis. Cerca de
cinquenta por cento desses pacientes tém infeccdo oculta bem estabelecida e,
naqueles com contagem de neutrdfilos menor de 100/mm?, pelo menos vinte por
cento apresentam bacteremia (SILVA et al, 2009). O caso aqui relatado relaciona-se
um pouco com essa descricdo, sendo o foco primario da infeccdo suspeitado pelos
sintomas gastrointestinais iniciais, o qual nao foi confirmado, uma vez que o paciente
nao apresentou mais essas alteracdes durante a evolugido. Porém, foi acometido por
choque séptico em um curto intervalo de tempo, o que evidencia a bacteremia.

O tratamento envolve a suspensdo imediata da droga e o manejo das
complicagdes da baixa imunidade. Sao utilizados antibiéticos de amplo espectro e
terapia de suporte, como no choque, onde vasopressores sao necessarios. Além
disso, em alguns casos, pode-se langcar mao de Fator Estimulador de Coldnias de
Granulécitos (G-CSF) (MISHRA et al, 2006).
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Até o ano 2009, n&o havia relatos de agranulocitose por dapsona em pacientes
com idade inferior a 15 anos (CARNEIRO et al, 2011). Mais recentemente, foram
relatados alguns poucos casos desse efeito em populagao pediatrica, sendo apenas
1 deles relacionado a tratamento de hanseniase (FERNANDO et al, 2019).
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CONCLUSOES

Apesar dos esforcos das Organizagcbes de Saude, a hanseniase ainda
permanece como um problema de saude publica em alguns paises, como o Brasil. A
alta incidéncia da doenca nas regides endémicas contribui para uma maior
probabilidade de ocorrerem reacdes adversas ao tratamento, mesmo reagdes mais
raras como a agranulocitose. E essencial que os clinicos tenham ciéncia da
existéncia de tal reacdo mantendo alta suspeicdo quando manifestacgdes clinicas se
apresentarem a eles, pois a identificacao e tratamento precoces sdo imperativos na
reversao do quadro para evitar complicagdes mais graves e letalidade.
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