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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências da Saúde: Campo Promissor em Pesquisa” apresenta um 
panorama dos recentes estudos tecnocientíficos realizados na área da saúde por 
profissionais, acadêmicos e professores no Brasil. Seu conteúdo, disponibilizado 
neste e-book, aborda temas contemporâneos e multitemáticos apresentando um 
compêndio conceitual no intuito de embasar futuras pesquisas. Trata-se de um 
compilado de cento e cinco artigos de variadas metodologias: revisões de literatura, 
estudos primários, estudos-piloto, estudos populacionais e epidemiológicos, ensaios 
clínicos, relatos de experiência, dentre várias outras.

De modo a orientar e guiar a leitura do texto, a obra está dividida em quatro 
volumes: o primeiro destaca questões relacionadas à profilaxia de forma geral, 
apresentando possíveis tratamentos de cunho farmacológico e não farmacológico; 
o segundo abarca estudos focados nas afecções patológicas humanas abordando 
suas origens, incidências, ocorrências, causas e inferências ao indivíduo e à 
coletividade; o terceiro tem seu cerne nas políticas públicas, ações educacionais e 
ações comunitárias, buscando teorizar possíveis ações necessárias para a melhora 
do bem-estar e da qualidade de vida das populações; e, por fim, o quarto volume 
engloba trabalhos e produções no eixo temático da inter e da multidisciplinaridade 
discorrendo sobre como esta conjuntura pode impactar a prática clínica e da pesquisa 
no âmbito das ciências da saúde.

Apesar de diversos em sua abordagem, o conteúdo deste livro retrata de 
forma fidedigna o recente cenário científico editorial: dentre os países que compõe 
a Comunidade de Países de Língua de Portuguesa, o Brasil liderou em 2018, a 
exemplo, o ranking de maior número de produções indexadas nas bases de dados 
Scopus, Web of Science e MEDLINE. Tal, além de colocar a ciência brasileira em 
posição de destaque, vem reforçar ainda mais a área da saúde como um campo 
promissor em pesquisa. Desta forma, enquanto organizadores, esperamos que esta 
obra possa contribuir no direcionamento da investigação acadêmica de modo a 
inspirar a realização de novos estudos fornecendo bases teóricas compatíveis com 
a relevância da comunidade brasileira para a ciência na área da saúde.

Thiago Teixeira Pereira

Luis Henrique Almeida Castro

Silvia Aparecida Oesterreich
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RESUMO: Agranulocitose induzida por 
diaminodifenilsulfona (dapsona) é uma 
manifestação idiossincrásica incomum e 
potencialmente fatal, caracterizada pela 
diminuição ou ausência da contagem de 
granulócitos sanguíneos relacionado ao uso 
da sulfonamida. Importante o conhecimento 
precoce desta condição para que o tratamento 
seja realizado em tempo hábil, objetivando 
desfecho favorável à vida do paciente. 

PALAVRAS CHAVE: Agranulocitose; Dapsona; 
Hanseníase

AGRANULOCYTOSIS INDUCED BY 

DAPSONE 

ABSTRACT: Agranulocytosis induced by 
diaminodiphenylsulphone (dapsone) is an 
uncommon and potentially fatal idiosyncratic 
manifestation, characterized by the reduction 
or absence of blood granulocytes, associated 
to the use of sulfonamide. Early knowledge of 
this condition is important for the treatment to 
be performed in a timely manner, aiming at a 
favorable outcome to the patient’s life.
KEYWORDS:  Agranulocytosis; Dapsone; 
Leprosy

Agranulocitose induzida por 
medicamentos é uma discrasia sanguínea 
rara, definida como neutropenia seletiva devido 
a efeito adverso inesperado. A incidência de 
agranulocitose varia entre 6,2 e 10 casos anuais 
por milhão de habitantes, estando associada 
a medicamentos não-citotóxicos, alterações 
imunitárias e infecções, excluindo drogas 
citotóxicas (BORTOLUZI MC et al., 2004)  
Segundo o Internacional Agranulocytosis and 
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Anemia Aplástica Study (IAAAS), fármacos como tireostáticos, antiinflamatórios não 
esteroides, dipirona, sulfonamidas, são responsáveis pela maioria dos casos de 
agranulocitose; embora outras drogas comumente usadas a exemplo de diazepan, 
furosemida, penicilinas possam causar essa discrasia sanguínea. Drogas novas 
surgem incessantemente e são potencialmente indutoras de agranulocitose, como 
antibióticos β- lactâmicos e antiinflamatórios não hormonais, porém nos últimos 20 
anos, a incidência de neutropenia aguda ou agranulocitose idiossincrática induzida 
por drogas tem se mantido estável. (FERREIRA ET AL., 2013)

A Dapsona (DDS) é um análogo estrutural do ácido paraaminobenzóico PABA) 
e um inibidor competitivo da deiidropteroato sintetase na via do folato. Possui 
atividade antiinflamatória, bactericida, bacteriostática, antiprotozoário e antifúngica. 
É usada desde 1943 para o tratamento da hanseníase. É indicada também para o 
tratamento de malária, artrite reumatoide, granuloma anular, dermatite herpetiforme 
(DH) e outras doenças vesicobolhosas (BRUNTON, Laurence L. et al )

O perfil adverso da dapsona inclui hemólise e meta-hemoglobinemia que 
são geralmente farmacologicamente induzidas em doses maiores que 50 mg por 
dia. Outros efeitos colaterais são a neuropatia periférica, a hepatite, a síndrome 
da sulfona, psicose, anemia hemolítica, metaglobinemia, gastrite, cefaléia, 
agranulocitose, hepatite, neuropatia periférica, síndrome nefrótica e, raramente, 
hipoalbuminemia,

A agranulocitose é uma complicação rara, porém grave por efeito tóxico 
das sulfonas. Tem sido referida a ocorrência de 0,2-0,4% dos pacientes tratados 
com dapsona em hanseníase, raramente quando usada de forma isolada e mais 
comumente quando associada a outros fármacos (SILVA, et al., 2009; MISHRA; 
CHHETIA, 2006). É uma ocorrência caracterizada pela diminuição ou ausência da 
contagem de granulócitos sanguíneos relacionada à citotoxidade da sulfona para 
células da medula óssea e mononucleares, em consequência o organismo fica 
predisposto a infecções e septicemia (CARNEIRO et al., 2011). Conforme Bhat e 
Radhakrishnan (2003), Mishra e Chhetia (2006), Ranawaka et al. (2008), Silva et al. 
(2009), Carneiro et al. (2011) e Silva et al. (2011) os pacientes apresentam  quadro 
abrupto com sintomas, como: febre, odinofagia, faringite ulcerativa,  calafrios, 
adinamia, hipotensão, taquipneia, dor torácica. Há redução significativa da contagem 
de leucócitos a valores menores ou iguais a 1.000 células/mm3, com número de 
neutrófilos menor ou igual a 500 células/mm3.

A agranulocitose devido a dapsona não é dose–dependente e quando grave, 
pode também envolver plaquetas. Ocorre, por mecanismos de sensibilização do 
fármaco contra a medula óssea, levando a diminuição da formação de granulócitos 
Apesar da etiopatogenia pouco esclarecida, o mecanismo postulado para a 
sensibilização é a formação de hidroxilamina, o metabólito tóxico de dapsona, 
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que é também responsável por metemoglobinemia e hemólise e pela formação de 
anticorpos para células progenitoras de neutrófilos na medula óssea. Este metabólito 
entra nos eritrócitos e, por ser altamente reativo, transforma a hemoglobina em 
metahemoglobina, além de ser citotóxica para as células medulares e mononucleares, 
concentrando-se intensamente nos eritrócitos, mas não sendo encontrada livre no 
plasma. Por esses motivos, as hidroxilaminas não alcançam a medula óssea em 
níveis capazes de causar toxicidade direta. (BHAT; RADHAKRISHNAN, 2003).

A diminuição dos neutrófilos começa a ocorrer após três semanas após o início 
do uso da droga e pode chegar ao máximo em torno do terceiro mês. (MISHRA; 
CHHETIA, 2006).

A dapsona, assim como na hanseníase, também pode induzir a agranulocitose 
em outras doenças para a qual é indicada, artrite reumatoide, dermatite herpetiforme, 
dermatose de IgA linear, penfigóides, vasculite leucocitoclástica dentre outras 
(MISHRA; CHHETIA, 2006).

Na Dermatite Herpetiforme, o risco de desenvolver agranulocitose é cerca de 
25 a 33 vezes maior, relacionada a imunidade e a dosagem elevada. No tratamento 
da malária, estudos mostram incidência de agranulocitose induzida por DDS entre 
1:10.000 a 1:20.000 (BORTOLUZI et al, 2004).

Recomenda-se que um paciente deve ser advertido sobre o desenvolvimento 
da infecção e febre durante a parte inicial do tratamento com dapsona (Brasil. 
Ministério da Saúde, 2016). Esta condição fatal deve ser diagnosticada e tratada 
precocemente. Para detectar a complicação precoce, devem-se lançar mãos de 
exames laboratoriais simples, como o leucograma e a concentração de hemoglobina, 
os quais devem ser feitos semanalmente durante o primeiro mês de tratamento, 
duas vezes por mês para os próximos dois meses, e depois periodicamente. 
Deve-se também realizar testes de função hepática e renal, antes da terapia e 
periodicamente depois (Brasil. Ministério da Saúde, 2016).

No entanto, a raridade dessa complicação e a escassa oferta de exames na 
rede pública fazem tais testes pouco factíveis como rotina. 

O uso da dapsona ainda está implicado em outros efeitos adversos, tais como 
hemólise, metahemoglobinemia, náuseas, cefaleia, alterações psíquicas, neuropatia 
periférica, síndrome sulfona (ITATHIANA Ma C.B. ET AL.,2009). 

DDS faz parte da poliquimioterapia no tratamento de hanseníase, consistindo 
de rifampicina (600mg/mensal dose supervisionada), dapsona (100mg/mensal 
supervisionada e 100mg/diário) e clofazimina (300mg/mensal supervisionada e 
50mg/diária) para pacientes multibacilares e rifampicina (600mg/mensal dose 
supervisionada) e dapsona (100mg/mensal supervisionada e 100mg/diária) para 
paucibacilares (FERNANDES et al., 2017).

A dapsona, tem indicação principal o tratamento da hanseníase, porém é 
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usada também em diversas doenças inflamatórias, com o eritema elevatum diutinun, 
dermatite herpetiforme, acne conglobata, pênfigos, lupus eritematoso, granuloma 
anular, e em infecções como malária, actinomycetoma, e pneumonia por P. carinii 
(MISHRA, M.; CHETIA, R.  2006)

O risco de desenvolver agranulocitose é cerca de 25 a 33 vezes maior, 
relacionada a imunidade e a dosagem elevada. No tratamento da malária, estudos 
mostram incidência de agranulocitose induzida por DDS entre 1:10.000-20.0001. 
(BHAT; RADHAKRISHNAN, 2003).

De acordo com a literatura vingente, a maior incidência de agranulocitose é 
predominantemente no sexo feminino e na faixa etária acima de 60 anos (CARNEIRO 
et al., 2011).

Para o tratamento da agranulocitose induzida por dapsona, é imperioso, o 
reconhecimento precoce dos sinais e sintomas, a suspensão dessa medicação, 
associação de antibioticoterapia baseada na gravidade da neutropenia e  o uso 
do fator estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF) em uma dose de 5ug/
kg, podendo-se obter, desta forma, melhora leucométrica e clínica em poucos dias 
(FERNANDES, et  al., 2017;  BORTOLUZI et al, 2004; RANAWAKA et al., 2008). 

No tratamento da hanseníase, após correção da agranulocitose os pacientes 
devem recomeçar o tratamento poliquimioterápico alternativo, utilizando ofloxocina, 
clofazimina e minociclina, com introdução de cada droga isoladamente em intervalos 
de 30 dias (CARNEIRO et al., 2011) porém, outros autores postulam o uso de 
rifampicina e clofazimina (FERNANDES et al., 2017; SILVA el al., 2011).

A DDS é um fármaco que apresenta grande eficácia, no tratamento de diversas 
condições. Considerando risco mínimo de desenvolver agranulocitose, assim como 
Carneiro et al. (2011),  não visamos questionar a terapêutica com DDS no tratamento 
da hanseníase e de outras doenças  mas estimular consciência clínica dos riscos, 
evitando negligência dos sintomas inespecíficos da agranulocitose, além de atentar 
para monitoramento dos exames laboratoriais nas diversas condições  clínicas que 
usam a DDS, favorecendo assim um tratamento precoce desse efeito adverso,  fato 
que comprovadamente altera prognóstico dos pacientes. 
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