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Resumo

A dapsona é um farmaco considerado de suma importancia no combate a hanseniase, doenca
milenar embora muito presente em varios paises, entre eles o Brasil. H4& muito tempo tem sido
aplicada na terapéutica, primeiramente em regime monoterapico e posteriomente em um
esquema poliguimioterapico envolvendo outros dois farmacos, a rifampicina e a clofazimina.
Contribui no controle da doenca exercendo o bloqueio na sintese de folato no microrganismo
Mycobacterium leprae, agente causador da enfermidade. Entretanto, é sabido através de estudos
realizados nos Ultimos anos, que esse farmaco tem gerado preocupac@es em relagdo ao seu uso
o0 que inclui seus efeitos adversos e a presenca da resisténcia bacteriana, podendo impactar na
eficacia terapéutica da poliquimioterapia e ameacar o controle da doenga.

Palavras-chave: Dapsona. Hanseniase. Terapérutica.

Bibliographical review of ptotocols of pharmacological treatment of Hanseniasis using
the medicament Dapsone

Abstract

Dapsone is a drug considered of utmost importance in the fight against leprosy, although very
ancient disease present in several countries, including Brazil. Has long been applied in therapy,
primarily under monotherapy and subsequently in a multidrug regimen involving other two
drugs, rifampicin and clofazimine. It helps in controlling the disease by exercising the block in
the synthesis of folate within the micro M. leprae, the causative agent of disease. However, it
is known from studies conducted in recent years, this drug has raised concerns in relation to
your use which includes its adverse effects and the presence of bacterial resistance, which may
impact the therapeutic efficacy of multidrug therapy and threaten the control of the disease.
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INTRODUCAO
A 4,4’diaminodifenilsulfona ou mais comumente denominada dapsona (DDS) é um

medicamento utilizado para diversas finalidades, entre elas, o tratamento para hanseniase. -3

Na hanseniase, é utilizada mundialmente como droga de primeira linha ou escolha para

o tratamento. *

E uma agente antimicobacteriano que exerce funcdo bacteriostatica sobre o bacilo M.
leprae e por muitos anos fora aplicada em regime monoterapico para essa doenca. >® No
entanto, devido a relatos de resisténcia a essa droga, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)
em 1981 implantou o esquema politerapéutico que consiste na associacdo da dapsona a outros
farmacos, a rifampicina e clofazimina. ®’ Somados aos problemas de resisténcia bacteriana, a
associacdo da dapsona a essas drogas trouxeram efeitos adversos ao portador da doenca, ao qual

sdo relatados continuamente em estudos realizados nos Gltimos anos. 289.10.11.12

Uma parcela desses efeitos adversos esta associada ao uso da dapsona em um grau de
menor ou rara manifestacdo, como o caso da sindrome da dapsona, caracterizado como uma
reacao de hipersensitividade ao medicamento, e outras que apresentam maior incidéncia, como

os quadros de anemia hemolitica ou metehemoglobinemia. 1

Os efeitos adversos e efeitos toxicos causados pelo tratamento farmacologico inferem
uma provavel justificativa de abandono do tratamento pelo paciente e justificam as estatisticas

impactantes quanto a resisténcia medicamentosa. &0

O objetivo do presente estudo é revisar as informacdes disponiveis na literatura a
respeito da utilizacdo do farmaco dapsona na trajetdria terapéutica da hanseniase, o que inclui
aspectos tais como mecanismo de acdo, farmacocinética, efeitos adversos e resisténcia

bacteriana.

Referencial Tedrico

Hanseniase
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A hanseniase € uma doenca que remonta a tempos milenares, classificada como
infectocontagiosa que levam a incapacidade os individuos que a possuem?3!4, Foi considerada

por muitos anos uma enfermidade sem solugdo. *°

Sua evolucdo é lenta e acomete principalmente a populacdo adulta. Quando em
populacdo mais jovem expressa manutencdo endémica além de revelar exposicdo precoce da

populacdo ao agente etioldgico.

Suspeita-se que a transmissdo seja por via respiratoria® e seu agente causador é
denominado Mycobacterium leprae. > 171819 hacilo em forma de bastonete, que se desenvolve
no interior de células nervosas em especial as células de Schwann. O Mycobacterium leprae é
classificado como bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e apresenta baixa patogenecidade e
alta infectividade, ou seja, poucos individuos ficam doentes apesar do potencial do bacilo em
infectar um grande nidmero de individuos. Isso ocorre devido a fatores, que podem variar desde
as caracteristicas da espécie micobacteriana e sua relacdo com o portador até o meio em que se
encontram, entre outros fatores?®. Possui multiplicagdo muito lenta com tempo de geracio de
12,5 dias e incubacéo longa, podendo durar em média de 2 a 7 anos.>?° A hanseniase afeta,

sobretudo nervos periféricos e em segundo plano, pele e mucosas. 8

Pode apresentar-se clinicamente de diferentes formas dependendo da interacdo entre o
bacilo e a resposta imune do individuo manifestando diferentes tipos de lesdes cutaneas como
manchas, papulas, placas e nddulos até infiltragdo difusa, o que faz com estudiosos do assunto
sejam levados muitas vezes a resultados errdneos?>?2, Consequentemente faz-se necessario o
estudo dos processos imunoldgicos para o entendimento dos mecanismos associados na

apresentacéo e desenvolvimento da doenca. %

A doenca denominada lepra pode se manifestar de quatro formas clinicas, a saber:
indeterminada, sendo caracterizada por sintomas considerados ndo graves e consistem de pouca
pigmentacdo na area atingida com alguma perda sensorial e esta forma pode evoluir para lepra
tuberculdide ou lepromatosa dependendo da resisténcia por parte do portador; tuberculdide,
também conhecida como lepra neural ou macroanestésica, € mais amena e é identificada pelo
surgimento de maculas, caracterizadas como manchas descoloridas na pele anestesiadas por
conta da invasao de nervos; lepromatosa ou cutanea ou nodular, considerada mais grave e mais
infectante, é caracterizada pelo desenvolvimento de pele espessa, lustrosa e enrugada
ocasionada pela infiltracdo difusa do bacilo com evolugéo para atrofia da pele e musculos além

absorcdo de ossos devido a invasdo do bacilo nos troncos nervosos maiores e dimorfa, possui
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algumas caracteristicas tanto da forma tuberculéide como lepromatosa.?® A transmissdo ocorre,
sobretudo em pacientes multibacilares (classificados operacionalmente com mais que 5 lesdes
de pele — lepromatosos ou virchowianos e dimorfos) em comparacdo aos pacientes
paucibacilares (possuem menos que 5 lesdes de pele — indeterminados e tuberculdides). A razéao
disso estd na carga bacilar que os pacientes multibacilares possuem ao qual é maior,
constituindo-os assim como o0 grupo contagiante em relacdo ao grupo paucibacilar, onde a carga

é menor. 2

Para o diagndstico da hanseniase s&o utilizados tanto sinais clinicos e epidemioldgicos
quanto exames complementares, nesse caso, 0 baciloscopico e histopatologicol®?°. Os
tratamentos destinados aos portadores incluem-se além da poliquimioterapia, prevencao de
incapacidades fisicas, reabilitacdo fisica e psicossocial e supressdo dos surtos reacionais (estas
descritas como reagdes imunoldgicas caracterizadas pelo aumento de volume e edema em
lesBes cutaneas ja existentes ou neuropatia periférica (neurites) acompanhadas ou nao de dor,

sensibilidade ou perda de funcéo). >8

Atualmente a Lepra é considerada uma doenga em desaparecimento, apesar de a
encontrarmos essencialmente em paises de zona tropical®®. Além disso, no mundo existem cerca
de 12 a 20 milhdes de leprosos no mundo, com incidéncia de 250.000 casos novos por ano.?
Estudo recente revela que ela é endémica na América do Sul que em termos quantitativos é
responsavel por 3% dos casos mundiais, sendo o Brasil detentor de 85% dos casos sul-

americanos. %

A cada ano, 47.000 novos casos sdo notificados no pais, sendo que 8% sdo em menores
de 15 anos.2% S6 em 2005, 30.000 novos casos foram diagnosticados no Brasil, conferindo-Ihe

o segundo maior niimero de casos de lepra no mundo.*>%

Embora a implantagdo do sistema politerapéutico instalada em 1991 no Brasil tenha
contribuido fortemente para a reducdo da taxa de prevaléncia e cura da hanseniase, essa

enfermidade permanece como um grande problema de satde pablica no pais.?6?

Além das condicGes individuais, fatores endémicos e socioecondmicos desfavoraveis

contribuem para o seu surgimento. 2

Tratamento monoterapico x poliquimioterapia
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O tratamento para hanseniase anterior a mudanca instituida pela Organizacdo Mundial

da Saude (OMS) utilizava a monoterapia sulf6nica, no caso a dapsona ou derivados. Entretanto,
relatos de resisténcia ndo somente a dapsona como também a outro farmaco, a rifampicina (este
provavelmente de forma irregular em monoterapia), propiciou a implantacdo do esquema

politerapéutico.®

Os fatores considerados relevantes para a resisténcia seriam reincidéncias em pacientes
multibacilares tratados previamente ou em tratamento ou usuarios que obtiveram resposta
clinica insatisfatoria. Tal resisténcia foi comprovada experimentalmente pela técnica de
inoculacédo do bacilo em coxim plantar de camundongos ao qual dapsona tornou-se a primeira

droga a ser testada pela técnica descrita e comprovada o indicio de cepas resistentes 8 mesma.®

A poliquimioterapia desde entdo surgiu com o intuito de prevenir a selecdo de cepas
mutantes resistentes aos farmacos.® Esse esquema possibilita o beneficio da cura ao promover
a morte do bacilo evitando seu desenvolvimento, transmissao e também incapacidades fisicas
além de prevenir a resisténcia. E em sua maior parte ambulatorial, disponibilizado na forma de
esquemas terapéuticos ja pré-estabelecidos e fornecidos através de servicos basicos de salde e
sua administracdo é estabelecida conforme a classificacdo diagnostica do paciente em
paulibacilar e multibacilar, sendo essa classificacdo, portanto, de extrema importancia para a

escolha do tratamento adequado.?

Para todas as formas de lepra séo utilizadas a dapsona e rifampicina em associagdo. Em
casos de lepra do tipo multibacilar, a terapia constitui na utilizacdo dos trés medicamentos:

dapsona, rifampicina e clofazimina.?®

Para criancas, a administracdo do esquema padréo é ajustada conforme a idade e o peso.
Ja para pessoas intolerantes a um dos medicamentos do esquema padrdo, sdo aconselhados

esquemas alternativos. 2

Dapsona

A dapsona faz parte do grupo de agentes denominados antimicobacterianos, ou seja, séo
drogas destinadas ao tratamento de enfermidades ocasionadas por microrganismos

denominados micobactérias.®
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Ela foi sintetizada pela primeira vez em 1908, entretanto, a descoberta de que possuia
alguma atividade antimicobacteriana, a principio antituberculosa, ocorreu em 1939. A sua
eficacia em experimentos contendo infeccBes estreptococicas estimulou a realizacdo de uma
série de modificagdes moleculares em sua estrutura resultando em formas derivadas 2° ou mais

especificamente na classe quimica das sulfonas.®

A dapsona é o principal representante dessa classe 2 (Figura 1). O grupo é
qguimicamente relacionado as sulfonamidas e por esse motivo durante a década de 1940 também
foram testadas em infeccOes experimentais originadas pelo bacilo da tuberculose e lepra do rato
sendo posteriormente aplicadas com sucesso na hanseniase humana. Apesar da evolucdo da

classe sulfonica, a dapsona permanece como o farmaco mais utilizado clinicamente.

Figura 1. Formas estruturais da dapsona 2.

Mecanismo de acao

Como todas as sulfonas, a dapsona possui mecanismo de acdo analoga a classe das
sulfonamidas®. Age por diminuig&o ou bloqueio na formagéo de &cido félico bacteriano através
da competicdo com o &cido para-aminobenzoéico 8 inibindo a acdo da enzima diidropteroato

sintase na utilizagio desse substrato.°

A acdo, portanto, resulta em um efeito bacteriostatico ® (Figura 2). O folato é importante
na formagé&o dos precursores do DNA e RNA bacteriano, no entanto, 0 microorganismo precisa

sintetiza-lo, ao contrario dos mamiferos que a obtém pela dieta. 3!

PABA

Diidropteroato sintetase Dapsona

| —
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l

Sintese de timidilato, etc.

l

DNA

Figura 2. Mecanismo de ac3o da dapsona- esquema adaptado. 3

Farmacocinética

Quanto a farmacocinética, a dapsona possui rapida absorcdo pela via gastrointestinal,
sendo distribuida por todo o organismo. E retida no musculo, rim e figado 2 além da pele, onde
alcanca concentragdes terapéuticas. Aproximadamente 70% do farmaco associa-se a proteinas
plasmaticas, sofrendo eliminagdo na bile e reabsorcio através do ciclo éntero-hepatico.®> Sua
metabolizacdo ocorre por acetilacdo pela n-acetiltransferase no figado, mas também pode sofrer

biotransformacao por outra via também igualmente importante, a N-hidroxilacgo. 1-?°

Esse farmaco alcanca concentragdo sérica maxima em torno de uma a trés horas e meia-
vida plasmatica de 28 horas. Boa parte da excrecdo da dapsona se da através da urina (de 70%
a 85%) tanto na sua forma inalterada como também por produtos de sua metaboliza¢do (em
especial glicuronato e sulfato) além da via biliar (quando presente o farmaco livre). A absorgéo
intestinal pode estender o tempo de permanéncia desse farmaco por até varias semanas mesmo
com a interrupcdo do tratamento. 2 A doses administradas de dapsona sofrem variagoes
conforme a classificagdo do paciente em paucibacilar e multibacilar (classificagoes

operacionais da doenca) e faixa etaria. %
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Os efeitos adversos relacionados a dapsona estdo descritos na tabela a seguir (tabela

1).

Tabela 1. Efeitos adversos relacionados a dapsona na terapéutica da hanseniase. 28 %

10, 11,12, 32

Protocolo de tratamento ou terapéutica

Efeitos adversos

1 Dapsona + clofazimina

Agranulocitose

2 Dapsona+rifampicina+clofazimina

Gastrite
Anemia hemolitica
Cefaléia
Astenia
Dermatite esfoliativa
Metahemoglobinemia
Mialgia
Dermatite alérgica
Hiporexia
Insdnia
Dispnéia

Eritema/ Edema de face

3 Dapsona+ rifampicina+ clofazimina

Metahemoglobinemia

4 Dapsona+ rifampicina+ clofazimina

Agranulocitose

5 Dapsona+ rifampicina

Sindrome da Dapsona

6 Dapsona+ Rifampicina+ Clofazimina

Sindrome da Dapsona
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7 Dapsona Cianose

Vomitos
Confusdo mental
Taquicardia

Dispnéia

Resisténcia micobacteriana

A evolucdo de farmacos destinados ao tratamento de infecgdes bacterianas transformou
drasticamente o tratamento médico resultando em reducdo acentuada da morbidade e
mortalidade das enfermidades microbianas, entretanto, essa evolugdo tem sido acompanhada
do surgimento de microorganismos resistentes a esses farmacos, refletindo o conceito evolutivo
de adaptacdo genética desses seres frente a mudancas no meio ambiente. Nesse contexto, a
resisténcia € um termo que se aplica a perda da eficAcia de um agente antibacteriano,
englobando um fenémeno responsavel por restringir consideravelmente as opcdes terapéuticas

disponiveis a infeccBes bacterianas. **

Os relatos de resisténcia a dapsona e rifampicina favoreceram a recomendacdo da
poliquimioterapia pela OMS com o intuito de evitar a sele¢do de cepas mutantes resistentes as
drogas. A dapsona foi a primeira droga ter resisténcia comprovada experimentalmente através
da técnica de inoculacdo de bacilos em coxim plantar de camundongos e acredita-se que 0s
fatores envolvidos na suspeita de resisténcia seriam recidivas em pacientes multibacilares
(forma infectante) ja tratados ou em tratamento ou usuérios que obtiveram resposta clinica

insatisfatoria.®

As recidivas se caracterizam como o retorno eventual de sinais e sintomas da doenca
apos o termino com éxito da poliquimioterapia. S&o considerados fendmenos raros em pacientes
tratados regularmente aderidos a esse tipo de esquema e a causa deve-se em sua maioria ao

tratamento poliquimioterapico incorreto ou inadequado. %

As recidivas associadas a resisténcia medicamentosa na hanseniase tém sido descritas

desde a década de 60 e estdo principalmente relacionadas ao uso prolongado da dapsona. * Elas
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podem ser observadas a partir de estudos realizados nos tltimos anos, indicando a permanéncia

de resisténcia a droga mesmo ap0s a implantacdo da poliquimioterapia.

Entre dezembro de 1994 e maio de 2002, foi realizado um estudo para detecgéo de cepas
resistentes entre 40 pacientes tratados com suspeita clinica de recidiva procedentes de cidades
do estado de S&o Paulo e capital utilizando-se a técnica de inoculagdo de bacilos em coxim
plantar de camundongos. Foram evidenciados bacilos resistentes a dapsona em 11 (11/40= 27,
5%) casos, sendo que 5 apresentaram resisténcia total, 1 intermediaria e 5 parcial. ® Em outro
estudo realizado entre janeiro de 2003 e marco de 2005 foram analisados 28 individuos também
com suspeita clinica de recidiva ap0s terapéutica com monoterapia sulfonica ou
poliquimioterapia utilizando-se a referida técnica. Dentre as amostras avaliadas, 3

apresentavam resisténcia a dapsona. 2

E sabido que as recidivas associadas a resisténcia medicamentosa podem ocorrer por
influéncia de fatores como alteracfes ou mutacdes em genes associados a resisténcia, 0 que
pode levar consequentemente ao surgimento de bacilos resistentes. 3 Através da deteccio
molecular de resisténcia em micobactérias, € possivel a observacdo de mutacdes genéticas que

codificam éreas ou regides envolvidas no alvo de agio das drogas ou de sua ativagdo. 2

Nesse contexto, as mutagdes relacionadas a resisténcia a dapsona podem ser encontradas
no gene folP1 que codifica a enzima dihidropteroato sintase no codons 53 e 55 4 33 e sé&o
detectadas através da extracdo do DNA gendmico da bactéria retirado a partir de suspensdes de
bacilos e amplificado conforme técnica molecular de nested-PCR (reacdo polimerase em

cadeia) e seqiienciado por eletroforese capilar. *3

Além das possiveis origens da resisténcia, estudos revelam causas que poderiam
impactar nessa resisténcia sugerindo nio somente o uso prolongado da dapsona, 3 mas também
0s prejuizos originados pelos efeitos adversos da poliquimioterapia. Visto que a dapsona é
farmaco integrante desse esquema, 0s prejuizos desses efeitos adversos assim como 0 ndo
manejo dos mesmos, podem contribuir para o afastamento do paciente levando a adoc¢do de
esquemas monoterapicos pelas equipes de saude e aumentando as chances de resisténcia

medicamentosa. 8

Para a reversdo desse quadro preocupante em relagdo a resisténcia medicamentosa,
recentemente (em 2009), a Organizacdo Mundial da Saude criou a rede sentinela de vigilancia

da resisténcia medicamentosa em hanseniase e para alcance da meta (monitoramento da
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resisténcia especialmente em &reas mais susceptiveis e combate aos problemas em lugares
emergentes), a rede usufrui do auxilio de programas nacionais de controle da hanseniase e
participacdo dos mais importantes institutos de pesquisa em hanseniase no mundo. Ja o Brasil
implantou um projeto piloto em 2010 com proposito da inser¢do gradual deste no Programa
Nacional de Controle da Hanseniase do Ministério da Saude. Cada regido do pais seréd
responsavel pelo envio de suas amostras com suspeita de recidiva para um dos centros
processadores, tendo como idéia da rede o monitoramento da resisténcia usando técnicas de
biologia molecular instaladas nos centros processadores e validacao dos resultados a partir de

laboratérios de referéncia dos centros colaboradores. %

A emergéncia e disseminacdo de cepas resistentes as drogas como a dapsona
constituem-se em um relevante obstadculo ao tratamento e pode ameacar 0s programas de
controle da hanseniase. ® Dessa forma, o monitoramento da resisténcia medicamentosa se faz
necessario usufruindo inclusive de exames laboratoriais complementares como a baciloscopia,
histopatologia, inoculagio experimental de camundongos além das técnicas moleculares *3 e a
longo prazo, o desenvolvimento e validacdo de métodos rapidos para deteccdo de cepas
resistentes de M. leprae 26. Além disso, vale ressaltar a confirmag&o experimental de casos com

suspeita de resisténcia, que podem ser importantes na busca por tratamentos alternativos. °

CONCLUSOES

O papel da dapsona como agente bacteriostatico na terapéutica da hanseniase permanece
relevante desde sua utilizacdo na monoterapia até hoje como farmaco integrante no esquema
poliquimioterapéutico recomendado pela OMS. Entretanto, sabe-se que fatores como os efeitos
adversos somados a resisténcia bacteriana tem se tornados importantes obstaculos dificultando
sua utilizacdo e ameacando o sucesso do tratamento da poliquimioterapia como um todo.
Partindo-se do principal objetivo que se traduz como o controle ou talvez erradicacdo da doenca
no futuro, se faz necessario uma atencdo maior por parte dos programas de controle da
hanseniase na abordagem e acompanhamento prolongado do paciente, auxiliando-o no
tratamento, identificando e buscando melhores solugbes aos possiveis efeitos adversos que
porventura venham a se manifestar nesse paciente utilizando-se esse farmaco

concomitantemente aos outros farmacos do esquema.

Merece destaque também o monitoramento de resisténcia a dapsona, visto que a

resisténcia permanece mesmo apos a implantacdo da poliquimioterapia. Dessa forma, é de
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grande valia a sua detecgdo em casos através de métodos laboratoriais complementares e se
confirmados, podem auxiliar na melhor alternativa para o tratamento. Além disso, as recentes
manobras por parte da OMS e colaboradores para o controle da resisténcia que se expressa pela
criacdo da rede de vigilancia de resisténcia, podem auxiliar enormemente na deteccdo de

resisténcia medicamentosa, evitando maiores complica¢des ao controle da doenca.
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