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RESUMO

A dapsona é um antibiético capaz de inibir a sintese de acido félico nas bactérias e pro-
duzir um efeito bacteriostatico. Reacoes adversas j& foram registradas com o uso deste
medicamento. O objetivo deste estudo foi descrever o caso de uma paciente que desen-
volveu reagao anafildtica apds a administragdo da dapsona, revisar a literatura sobre o
tema e aplicar algoritmos para avaliagdo da causalidade. A anafilaxia é uma reagao de
hipersensibilidade imediata que pode ser potencialmente fatal. Este é o primeiro relato
de caso de reacdo anafilatica a dapsona descrito na literatura a partir das pesquisas
realizadas pelos autores nas bases de dados.
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ABSTRACT

Dapsone is an antibiotic capable of inhibiting the synthesis of folic acid in bacteria and
producing a bacteriostatic effect. Adverse reactions have already been recorded with the
use of this medication. The objective of this study was to describe the case of a patient
who developed an anaphylactic reaction after administration of dapsone, review the
literature on the subject and apply algorithms to assess causality. Anaphylaxis is an im-
mediate hypersensitivity reaction that can potentially be fatal. This is the first case report
of anaphylactic reaction to dapsone described in the literature based on research carried
out by the authors in databases.
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Introducao

A dapsona é um antibidtico da classe das sulfonas
que apresenta atividade bacteriostatica e anti-infla-
matéria. E comumente utilizado para o tratamen-
to de hanseniase, pneumonia por Preumocystis sp.
e doencgas dermatolégicas.! Apesar dos beneficios,
seu uso estd relacionado ao surgimento de reacoes
adversas, como metemoglobinemia leve, anemia he-
molitica, neutropenia, agranulocitose, aumento das
transaminases séricas e cefaleia.?

De acordo com a Organizacdo Mundial da Sat-
de (OMS), Reacao Adversa a Medicamento (RAM) é
definida como uma reacao nociva e indesejavel que
se apresenta apods a exposicdo de um medicamento
em doses usuais, para prevenir, tratar ou diagnosti-
car uma doenca ou modificar uma funcéo biolégica.*

O objetivo deste estudo foi descrever o primeiro
caso na literatura de uma reacao adversa na qual a
paciente desenvolveu reacdo anafilatica apés a ad-
ministracdo da dapsona, revisar a literatura sobre o
tema e aplicar algoritmos para avaliagdo da causali-
dade.

Relato de caso

Mulher, 27 anos, com Lipus Eritematoso Sisté-
mico (LES) foi diagnosticada em 2014, sem histéria
prévia de RAM. Em decorréncia de lesdes bolhosas
em face, dorso, abdome e membros superiores, a
paciente procurou atendimento ambulatorial com
a equipe de reumatologia de um Hospital Universi-
tario em Salvador, Bahia, sendo prescrito Dapsona.
Fez uso do medicamento por 30 dias, quando apre-
sentou mal-estar, disdria intensa e febre. Suspendeu
o medicamento por conta prépria e evoluiu com me-
lhora.

Ap6s 03 semanas da suspensao do medicamento,
foi internada em unidade hospitalar para realizacdo
de bidpsia renal e de pele devido piora do quadro
de lesoes hipercromicas e bolhosas em face e pro-
teindria de 1,1 g em 24 horas. A equipe assistencial
decidiu pela reintrodugdo da dapsona 50mg/dia.
Uma hora apés a administragdo do medicamento, a
paciente evoluiu com mal-estar inespecifico, ndusea,
dispneia sem dessaturacdo, tontura apés deambula-
cao e dor toracica.

No momento da RAM, apresentou glicemia capi-
lar de 103 mg/dL, pressao arterial sistémica de 80x49
mmHg, frequéncia cardiaca de 136 bpm e tempera-
tura axilar de 38,0°C. Foi realizada a expansao volé-
mica com cloreto de sédio 0,9% 500 mL. A despeito
da intervencao, a paciente cursou com piora do qua-
dro, apresentando hiperemia conjuntival bilateral e
em face, sendo suspeitado de reacdo anafilatica.

Como manejo, definiu-se a suspensao do medi-
camento suspeito, introdugdo de hidrocortisona 200
mg endovenosa, prometazina 25 mg intramuscular
e adrenalina 0,5 mg intramuscular. Paciente evoluiu
com melhora do quadro e com a resolucdo comple-
ta nas 24h ap0s as intervencdes, permanecendo in-
ternada por mais 6 dias para avaliacdo da doenca de
base. Este caso foi notificado ao centro de farmaco-
vigilancia do hospital e, apds validagio, apresentado
em sessao clinica.

Discussao

A anafilaxia é uma reacio de hipersensibilidade
imediata, potencialmente grave, que se desenvolve
em segundos a minutos, raramente em horas, apos
a exposicdo a um agente (medicamentos, drogas,
venenos, alimentos, fatores fisicos e outras substin-
cias).>® Na apresentacio clinica, os sintomas podem
variar de leve a grave, em alguns casos resolvendo-se
de maneira espontidnea devido a produgio endégena
de mediadores.”®

A reagdo anafilatica envolve mecanismos fisio-
patolégicos que estdo ou nao relacionados ao siste-
ma imunoldgico.’ As reacdes que compreendem a
ativacdo do sistema imune podem ser mediadas por
imunoglobulina E, imunoglobulinas G e ativacao do
complemento por imunocomplexos, sendo que todos
culminam na degranulagio de mastdcitos e baséfilos
com liberagdo de mediadores bioquimicos e outras
substancias que sao responsaveis por toda a sintoma-
tologia caracteristica da anafilaxia. A sensibilizacao
prévia a um agente pode resultar em manifestacoes
clinicas mais graves em situacoes de reexposicao de-
vido producio dos anticorpos.’

Nos casos de reagdes ndo imunomediadas, o
agente causador estimula de maneira direta os meca-
nismos da reacgdo, sem precisar haver sensibilizacao
prévia. Em alguns casos, ndo é possivel determinar
o mecanismo relacionado a reacdo e, portanto, sao
chamados de idiopaticos.’
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Tabela 1. Medicamentos em uso pela paciente.

PERIODO DE USO

MEDICAMENTOS

Inicio Término

Hidroxicloroquina 400 mg VO/dia 2015 Tratamento mantido
Prednisona 60 mg VO/dia 2015 Tratamento mantido
Micofenolato de mofetila 2g VO/dia 19/09/2023 Tratamento mantido
Dapsona 50 mg VO/dia 08/2023 09/2023
Dapsona 50 mg VO/dia 04/11/2023 04/11/2023
Losartana 50 mg VO/dia 03/2023 Tratamento mantido
Carbonato de célcio 1250 mg (Ca+2=500 mg)

2015 Tratamento mantido
+ vitamina d 400 Ul VO/dia
Sulfato ferroso 40 mg VO 1x ao dia 08/2023 Tratamento mantido

Legenda: VO - via oral; Ca - calcio; Ul — unidades internacionais.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Na base de dados global de reacoes adversas da
OMS, VigiAccess, ha registro de 10 casos de reacédo
anafilatica e 4 de reacoes anafilactéides associadas ao
uso da dapsona. Nas bases Pubmed, Biblioteca Vir-
tual em Satide e Embase de estudo publicados até ju-
nho de 2024 com a estratégia (“hypersensitivity reac-
tion” OR “anaphylactic reaction” OR anaphylaxis
OR “Anaphylactoid Reaction”) AND Dapsone néo
foram identificados artigos que abordassem especi-
ficamente sobre reacoes anafilaticas induzidas por
Dapsona.

Lorenz, Wozel e Scchmitt!? desenvolveram um
estudo de revisdo sobre reacdes de hipersensibili-
dade a dapsona, no qual identificaram 97 relatos de
caso e 17 estudos observacionais. Dos 336 pacientes
envolvidos nos estudos, nenhum apresentou reacao
anafilatica. Os sintomas de hipersensibilidade ini-
ciaram em média 28 dias apds exposicao (variando
entre 6 horas a 21 semanas; dados de 166 pacientes)
e a recuperacdo ocorreu apos 6 dias a varios meses.
Nos pacientes descritos, febre, sinais cutineos e
envolvimento de mucosa corresponderam a 96,6%
(281/291), 92% (276/291) e 44,6% (58/130), respecti-
vamente. A hepatite ocorreu em 81,9% dos 298 casos
relatados e a linfadenopatia foi reportada em 73,7%
de 270 pacientes.

A pesquisa na literatura foi ampliada para a clas-
se das sulfonas e sulfonamidas, visando identificar
artigos que relacionassem esses medicamentos, que
apresentam estrutura molecular semelhante, com

reagdes de hipersensibilidade imediatas. Brackett,
Singh e Harleen!! observaram que as reagoes alérgi-
cas do tipo I aos antibidticos sulfonamidas, parecem
ser dirigidas pelos substituintes moleculares N1 e,
possivelmente, N4 desses agentes (figura 1):

Figura 1. Estrutura quimica do Sulfametoxazol.

N4 position N1 substituent

HoN
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Fonte: Brackett, Singh e Harleen, 2004.

Fazendo um comparativo entre a molécula do
sulfametoxazol e da dapsona, ambas apresentam o
anel arilamina na posicdo N4 (Figura 2), podendo,
portanto, ser a estrutura responsivel por desenca-
dear a reagdo anafildtica da paciente em investiga-
¢do.!?

Figura 2. Estrutura quimica da Dapsona
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Fonte: Brackett, Singh e Harleen, 2004.
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A anafilaxia foi descrita em um homem de 19
anos, recém diagnosticado com dermatomiosite
que iniciou o uso de prednisona e sulfametoxazol-
-trimetoprima para profilaxia de pneumonia por
Preumocystis. Ap6s dois dias, iniciou um quadro de
febre (38,3°C), hipotensao 78/42 mmHg, taquicardia
de 120 bpm, lesoes reticulares eritematosas e inver-
soes de ondas T. No manejo, houve administracao de
adrenalina, descontinuacdo do uso do sulfametoxa-
zol-trimetoprima e, posteriormente, a transferéncia
para unidade de terapia intensiva para reposicio vo-
lémica e estabilizacdo do quadro clinico.!?

Dessa maneira, observa-se que ha relatos de rea-
coes semelhantes a da paciente com medicamento
que possui estrutura simile a dapsona.'?!* Concomi-
tante a isto, avaliando-se a temporalidade de inicio da
reagao apos exposicao e a evolucdo de recuperagao, é
altamente sugestivo com a administragdo da Dapso-
na. Além disso, foi considerado que a paciente cursou
com uma reexposicao positiva ao medicamento com
evolugao e desenvolvimento de reacdo grave.

Na avaliacdo das causas alternativas, a doenca de
base foi descartada, pois o surgimento agudo dos sin-
tomas (mal-estar inespecifico, ndusea, dispneia, ton-
tura ap6s deambulacio, hipotensao, rash e dor toraci-
ca) e a recuperacao rapida nao foram compativeis com
o quadro da paciente. Ademais, ndo houve mudancas
no tratamento da doenca que pudessem justificar a
melhora dos sintomas. Ha relatos na literatura de rea-
¢ao anafilatica e anafilactéide para os medicamentos
de uso concomitante (tabela 1), porém todos perma-
neceram sendo utilizados apds melhora dos sintomas
sem o surgimento de novos eventos adversos.

Na avaliacdao da causalidade foram aplicados os
algoritmos de Naranjo ¢ Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM), os quais apresenta-
ram resultados como definida e provavel, respecti-
vamente. Obteve-se Categoria A na causalidade da
Unido Europeia e Certa ou Provada na causalidade
da OMS. Reacao do tipo B, nio relacionada a dose.

De acordo com o algoritmo de Naranjo, éa reacio é
classificada como definida quando hd uma sequéncia
temporal razoavel apés a administracdo do medica-
mento, reaparecimento com a reexposi¢do ¢ quando
nio pode ser razoavelmente explicada pelo quadro
clinico do paciente.!* Os algoritmos da OMS e Uniao
Europeia seguem a mesma perspectiva do Naranjo e,

portanto, apresentam pontuacdo méaxima na causali-
dade.B

Em relacao ao algoritmo de Rucam, o fato de nio
haver informacao prévia em bula ou na literatura so-
bre a dapsona causar a reagao, gerou um impacto na
pontuacao resultando em provavel e ndo altamente
provavel.!®

Conclusao

A aplicacdo dos algoritmos demonstrou haver
relacao causal entre a administracdo do medicamen-
to e o surgimento da reagdo. Portanto, com base na
relagao temporal, evidéncias cientificas e manifesta-
coes apresentadas € possivel concluir que a reacdo
anafilatica foi causada pela Dapsona. Reacio grave
e tipo B.
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