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SECAO ANATOMO CLINICA

SINDROME DA SULFONA E REACAO REVERSA

Diltor V.A. OPROMOLLA *
Raul Negrdo FLEURY **

RESUMO - Um homem de 68 anos de idade, cor preta, interna-se por hanseniase multibacilar, ndo
tratada, apresentando infiltracdo cuténea difusa e nédulos raros de Eritema nodoso hansénico. Na
época, (1982) foi tratado com sulfona e talidomida. Um més e meio apds o inicio do tratamento surge
erupgdo cutédnea eritematosa difusa, acompanhada de febre alta, adenomegalia generalizada e
hepatoesplenomegalia. O hemograma demonstrou leucocitose intensa com linfocitose e atipias de
linfécitos. Evoluiu com ictericia, desidratacdo, confusdo mental, falecendo no 4' dia apds
instalacdo da erupgao referida.

Na necropsia o substrato do exantema generalizado é um infiltrado linfocitario pleiomdrfico em
pele, mucosas e visceras. Este quadro foi interpretado como a "Sindrome da Sulfona", manifestagdo
de hipersensibilidade a esta droga e que em muitos aspectos mimetiza ou induz o aparecimento de
uma mononucleose infecciosa. Ha algumas publicacGes sobre esta sindrome, algumas relatando

casos fatais, mas ndo ha descricdo de achados necroscdpicos.

Ao lado do infiltrado linfocitario atipico observou-se também reagdo granulomatosa tuberculéide
generalizada englobando infiltrado de padrdo virchoviano com baciloscopia rica. Os autores acreditam
que este quadro representaria uma reacdo reversa induzida pela "Sindrome da Sulfona”.

Palavras-chave: Sindrome da Sulfona, reacdo reversa, exantema.

1. HISTORIA CLINICA

Paciente do sexo masculino, cor preta,
com 67 anos de idade que é internado com
qguadro de infiltragdo difusa, noédulos, placas e
descamacao ictiosiforme nos membros inferiores.
Apresentava placa endurecida no dorso da mao,
amiotrofia hipotenar esquerda e discreta
reabsorcdo 6ssea no 5° dedo da mao esquerda.
Era hipertenso (PA: 18,5 /12 mm Hg). Os exames
subsidiarios de rotina ndo mostravam alterages,
afora a Velocidade de Hemossedimentagao:

(VHS) 60 mm. Confirmado o diagnéstico de
Hanseniase na faixa virchoviana, e como
apresentasse raros nddulos de Eritema nodoso
hansénico foi instituido o tratamento (fevereiro/
1982) com sulfona, talidomida, além de dieta
hipossédica e diuréticos. Evoluiu bem com
regressao dos niveis tensoricos e raros nédulos
de Eritema nodoso. Um més e meio apds surge,
subitamente, eritema cutaneo difuso e febre
(38,5°C) acompanhando-se de dor pré-cordial
subita sem irradiacdo com forte intensidade e
sudorese intensa.  Associavam-se tosse,
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expectoracdo e dispnéia. Ao exame fisico,
observou-se adenomegalia generalizada
hepatoesplenomegalia, ictericia, estertores
crepitantes na base pulmonar direita e sibilos.
Exames subsidiarios deste dia: Hemograma -
Hem.: 5.100.00/mm3; HB.: 16,0 g%; HT.: 46%.
Leuc.: 15.000/mm3 (meta. 0.0%, bast. 6.0%, seg.
64.5%, eos. 4.5%, bas. 0.5%, linf. 22.0%, mon.
2.0%, plasm. 0.5%). alt. degenerativas: +++;
gran. toxicas: ++. Creatinina: 4,9 mg%. VHS: 3
mm. Uréia: 77,5 mg%. TGO: 70 U; TGP: 34 U.
BD: 1,62 mg; Bl: 0,66 mg; BT: 2,28 mg.

Evoluiu com vomitos, desidratacdo,
tornando-se afebril e apatico. Permanece o eritema
vivo generalizado, comprometendo inclusive pregas
inguinais e axilas. A ictericia se acentua, surge
cianose de extremidades e desorientagdo no
espaco e no tempo. No 4° dia ap6s a instalagéo
do exantema, apresenta 0S seguintes exames
subsidiarios: Hem.: 4.800.00/mm3; HB.: 13,6 g%;
HT.: 43%. Leuc.: 21.800/ mm3 (met. 0.0%; bast.
5.0%; seg. 34.5%; eos. 0.5%; bas. 0.0%; llinf.
59.0%; mon. 1.0%; plasm. 0.0%). gran. toxicas:
+++; alt. degenerativas: +; linfécitos atipicos: +.
VHS: 1 mm. Na: 152,0 mEg/L. K: 6,8 mEg/L. CL:
103,0 mEg/L. BD: 4,30 mg%,; Bl: 1,06 mg%,; BT:
5,36 mg%. Fosfatase alcalina: 9,2 U; Fosfatase
acida: 5,0 U.

No dia seguinte ndo contactava e estava
ictérico, desidratado, cianético e com respiragéo

Fig. 1 - Pele - infitrado macrofagico jovem,
permeado por linfdcitos, exocitose com espongiose.
H.E. x aumento original: 160 x.
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acidotica. Nestas condicdes faleceu.

2. ACHADOS NECROSCOPICOS

O exantema difuso e descamativo tinha
estrutura histolégica representada por infiltrado
linfocitario  pleiomérfico  dérmico  contendo
numerosos linfécitos com nucleos hipercromaticos
e clivados. Este infiltrado agredia a epiderme
provocando degeneracao vacuolar da capa basal,
e acumulos de linfécitos intraepidérmicos (fig. 1).
Observou-se também hiperplasia epitelial discreta,
necroses isoladas de gueratinocitos e
paraqueratose. Ainda no derma havia cole¢bes de
linfécitos em linfaticos dilatados e infiltrado de
macréfagos transformados, jovens, néo
epitelidides, alternando-se com granulomas
epitelidides (fig. 1). A baciloscopia era de 4 a 5+
com raros bacilos tipicos. O infiltrado linfocitario
com estas caracteristicas foi encontrado em
numerosas localizagdes organicas. Em geral, nas
localizagdes habitualmente comprometidas pela
hanseniase, (nervos periféricos, mucosas faringea
(fig. 2), laringea linfonodos, figado, bago (fig. 3),
supra-renais, medula Odssea e testiculos), o
infiltrado linfocitario envolvia granulomas
macrofagicos ativos ou regressivos e granulomas
epitelidides, por vezes nitidamente tuberculdides.
Havia focos de necrose no bago com peri-esplenite

E-

W s

Fig. 2 - Mucosa faringea - infiltrado linfocitario do
corion permeando epitelio, lacunas intraepiteliais
contendo linfécitos. H.E. aumento original: 160 X.
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Fig. 3 - Bago - reacdo granulomatosa de padréo
tuberculdide sub-capsular com deposicdo de
fibrina e infiltracdo hemorragica. H.E. aumento
original: 100 x.

(fig. 4 e fig. 3) e no faringe com ulceragdes (fig. 5).
A baciloscopia variou desde negativa (medula
Ossea e supra-renais) até 5+ no laringe, faringe e
testiculos com alguns bacilos tipicos. Nos
linfonodos observou-se focos de exsudacgéo
neutrofilica, necrose e fragmentagdo nuclear no
interior de granulomas macrofégicos regressivos.
Nos testiculos havia hialinizacdo generalizada de
tdabulos seminiferos e em seu interior acumulos
de macrofagos de Virchow contendo bacilos (fig.
6). 0 infiltrado linfocitario ocorreu também em
localizagbes organicas habitualmente néo
envolvidas na hanseniase como glandulas
salivares, parede géstrica, linfonodos
mesentéricos, sub-endocérdio, parede vesical,
préstata e rins, acompanhando-se de acumulos
de células epitelidides ou granulomas bem
constituidos (fig. 7). Foram detectados bacilos
(1+ granulosos) em linfonodo mesentérico,
coracdo rins (fig. 8). Outros achados de
importancia foram arteriosclerose generalizada
com amolecimento isquémico cicatrizado na
hemiponte direita; hipertrofia e dilatacdo de
camaras com trombos recentes em ventriculo E,
ventriculo D e auricula direita; infarto hemorragico
segmentar em célon descendente.
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Fig. 4 - Baco - area irregular, sub-capsular
correspondente & achado microscopico de
infiltracdo hemorréagica e deposicgédo de fibrina.

3. COMENTARIOS

Trata-se de um paciente hanseniano
multibacilar provavelmente ndo tratado até a
internagdo hospitalar. E dificil estabelecer-se a
exata classificacdo deste paciente no espectro
da hanseniase, porém, dados como: focos de
infiltrado virchoviano ativos ou regressivos com
bacilos em mudltiplas localizagdes organicas,
evidéncias clinicas e histopatologicas de reagdo
tipo Eritema nodoso, demonstram que na evolucédo
este paciente assumiu caracteristicas
virchovianas, e que sua infeccdo era de longa
duracdo (madarose, deformidade laringea (fig.
1), atrofia a hialinizagao testicular) (fig. 3). Porém,
como o0 paciente desenvolveu reacgado
granulomatosa epitelidide generalizada e ligada
a bacilos, podemos inferir que ndo se trata
realmente de um virchoviano polar. O quadro
exantematico descamativo difuso, de
aparecimento subito, apds 01 més aproxi-
madamente de inicio do tratamento sulfénico
com toda a sintomatologia referida e mais o
guadro histopatolégico sugerem fortemente a
Sindrome da Sulfona. Lowe e Smith em 1949
(10), descreveram uma sindrome em pacientes
nigerianos tratados com a sulfona. O quadro
clinico se manifestava duas a cinco semanas
apés o inicio do tratamento sulfénico e se
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Fig. 6 - Testiculos - hialinizagdo de tubulos
seminiferos com acUmulos de macréfagos
multivacuolados. H.E. Aumento original: 160 x.

Fig. 5 - Peca englobando laringe e faringe -
Espessamento e deformidade da epiglote e

Ulceras rasas em mucosas faringea.

Fig. 7 - Rins - reacdo granulomatosa, padrédo
tuberculdide, intersticial com numerosos linfécitos.
H.E. aumento original: 100 x.

caracterizava por febre, mal estar, mialgias,
linfoadenomegalia generalizada, hepatomegalia
dolorosa e "rash" cutaneo, ou de tipo maculo-
papular ou eridérmico exfoliativo. Havia também
leucocitose com aumento de linfécitos e presenga
de linfécitos atipicos, alteracdes das provas de
funcéo hepética e elevacdo de bilirrubinas. Esses
autores relataram o aparecimento da sindrome
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Fig. 8 - Rins - bacilos granulosos no interior de
macréfagos em meio a reagdo granulomatosa.
Faraco-Fite. aumento original: 400 x.

em 12% dos individuos adultos tratados com
sulfona e acreditavam que estas manifestagbes
correspondiam a uma precipitacdo pela droga da
mononucleose infecciosa bastante prevalente na
Nigéria. Muitos pacientes apresentavam titulos
altos e crescentes de anticorpos na reacdo de
Paul-Bunnel, durante os episodios febris. Outro
fato também relatado com relacdo a essa
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sindrome, foi que um ataque da "febre glandular'
mesmo grave nao oferecia risco de vida, mas o
mesmo ndo acontecia quando havia ocorréncia
simultdnea de uma dermatite exfoliativa grave.
Dois fatores pareciam necessarios para produzir
a dermatite, uma era a sulfona e o outro, a
mononucleose. Notava-se porém, gue nos casos
que apresentavam dermatite quando a sulfona
era reintroduzida, ela reaparecia mesmo apos a
regressdo do processo infeccioso, e podia também
ocorrer mesmo na auséncia desse fenémeno.
Isso fazia com que se considerasse a dermatite
como causada mesmo pela sulfona.

Lowe em 1951 (11) referiu que 2% dos
pacientes tratados com sulfona desenvolviam
uma dermatite generalizada causada por
sensibilizagdo. Referiu também que se a droga
ndo fosse interrompida, a dermatite podia ser
sucedida por uma exfoliagcdo e podia mesmo
ocorrer a morte do paciente, porque ndo somente
a pele mas também podiam ser afetados a mucosa
da boca, o laringe, aparelho respiratério, faringe
e aparelho gastro-intestinal. Esse autor entéo,
parece separar 0s casos de mononucleose
induzidos pela sulfona, que ele descreveu, dos
casos com dermatite e manifestagdes sistémicas
que ocorreriam devido a uma reacdo de
hipersensibilidade a droga.

Leiker (9) relatando dois casos dessa
sindrome na Nova Guiné, considerou-a uma
manifestacdo de hipersensibilidade a sulfona
tendo em vista a auséncia da mononucleose
infecciosa nessa regido e o tempo de incubacgado
longo que a sindrome apresentava. Denominou-
a, sindrome da mononucleose.

Até agora tem havido uma série de
publicacdes sobre a sindrome da sulfona
(1,3,4,7,13,17,19), designacdo esta cunhada por
Allday e Barnes (1). Varios desses trabalhos,
tanto referentes a pacientes com hanseniase
como casos onde a droga foi usada para o
tratamento de dermatite herpetiforme e outras
condicdes  dermatolégicas, apresentam a
sindrome incompleta (5,6,12,14,16). A falta de
referéncia a linfocitose com linfécitos atipicos,
gue a nosso ver constituem a marca registrada da
sindrome, e a nao realizacdo de pesquisa de

Hansen. Int., 19(2):70-76, 1994

anticorpos heterdfilos, tornam questionaveis
muitos desses relatos.

Por isso, fica-se sem saber muitas vezes
se € uma mononucleose desencadeada pela
sulfona ou se é realmente uma reacéo alérgica. E
verdade que ha casos considerados como de
hipersensibilidade a outras drogas como a
fenilhidantoina (15) e o PAS (9) que sé&o
semelhantes a mononucleose infecciosa e
inclusive apresentam atipia de linfécitos e, por
outro lado ha aqueles casos com mononucleose
em que até 100% deles podem apresentar
dermatite quando tratados com ampicilina (2,20).

Pode ser entdo que em muitos casos
descritos como sindrome da sulfona, a
mononucleose também desempenhe realmente
um papel no desenvolvimento do seu conjunto
sintomatico.

O nosso paciente apresentou um quadro
semelhante a mononucleose e mais uma erupgéo
do mesmo tipo da que pode ocorrer em 5% dos
casos daquela virose. Observou-se também uma
linfocitose generalizada afetando pele, mucosas
e visceras.

A mononucleose infecciosa (8) é uma
doenca linfoproliferativa causada pelo virus
Epstein-Barr (EB) e o linfocito B é considerado a
célula alvo do mesmo. A alteracéo histopatolégica
béasica causada pela infeccdo é o envolvimento
generalizado do tecido linfopoiético. Todos os
orgdos, mesmo os de estruturas nao linféides,
como figado, rins, pulmdes, coragdo e sistema
nervoso central, podem ser alvo de infiltragdo
difusa de células linfoéides e de outras células
mononucleares, semelhante ao que ocorreu em
Nosso caso.

Por outro lado, a mononucleose tem
evolugdo normal em doentes com perturbacdo da
imunidade humoral, ao contrario do que
habitualmente sucede quando a infeccdo se
registra em doentes com alteracdo da imunidade
celular, em que assume feigdo progressiva e fatal
ou podem se desenvolver linfomas associados
ao virus EB.

O paciente em estudo era portador de
hanseniase virchoviana provavelmente subpolar
e portanto devia apresentar uma deficiéncia da



imunidade celular. Por isso, provavelmente as
manifestacbes que apresentou tiveram uma ma
evolugdo, apesar de ter apresentado ao exame
necroscopico uma preservagdo da arquitetura de
linfonodos e medula 6ssea o0 que afasta a
possibilidade de ter tido um linfoma ou leucemia
linféide.

O que é interessante é que apresentava
também, ao lado da infiltragdo de linfocitos e
outras células mononucleares, granulomas
tubercul6ides, em varios érgaos, inclusive a pele.

Poderiam estar relacionados com uma
reacado a droga?

Na pele havia agressao epitelial com
degeneracdo vacuolar da camada basal, necrose
de queratinocitos e acUmulos intraepiteliais de
linfécitos, bem como paraqueratose, que sao
alteracGes compativeis com as eritrodermias
induzidas por drogas. Além disso, no caso descrito
por Kromann et al. (7) sobre a sindrome da
dapsone, uma biopsia hepatica revelou hepatite
com granulomas de células epitelidides.

Granulomas  tuberculdides como
substrato histopatolégico de reacdes a droga, e
generalizado, é dificil de conceber. As reagbes de
Gell e Coombs tipo 1V, onde esta presente a
atuacao dos linfécitos T, que seria 0 nosso caso,
sdo representadas principalmente  pelas
dermatites de contato. Além do mais, nos raros
casos de evolucdo fatal de mononucleose que
foram necropsiados, ndo se observou granulomas
mas nenhum dos casos da sindrome da sulfona
gue foram a 6bito, foram necropsiados (8,4).

De qualquer modo, nos granulomas
observados no caso em estudo havia bacilos no
seu interior. Tratava-se portanto de uma reagdo
granulomatosa especifica e com toda a certeza
uma reacao reversa, poiso paciente pelos achados
clinicos, patolégicos e baciloscépicos era um
virchoviano. Segundo Ridley, 20% dos casos
virchovianos subpolares podem sofrer uma reagdo
reversa (15).

A erupgdo cutanea que o0 paciente
apresentou ndo era todavia de uma reacao
reversa. Estas reacBes podem as vezes adquirir
carater eritrodérmico, mas apresentam limites
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nitidos nos locais que elas respeitam, como axilas
e regides inguinais. Neste caso, as manifestacdes
cuténeas eram difusas e invadiam essas regides.
Havia contudo granulomas epitelidides na pele, e
nada impede que a erupgdo desencadeada pela
droga tivesse mascarado aquela que seria de
origem hansénica, em placas ou eritrodérmica.

Temos visto casos de reacfes reversas
manifestando-se durante varias situacGes como
neoplasia, hepatites, tuberculose 6ssea ou diabetes.
Em nosso caso, a mononucleose induzida pela
sulfona ou mesmo uma reagcdo grave de
hipersensibilidade poderiam ser mais um possivel
agente desencadeador desse fenbmeno.

O que chama a atengdo na verdade, é o
achado de granulomas no coragao e rins e com a
presenca de bacilos no seu interior.

Coracdo, rins, sistema nervoso e
pulmdes, ndo sdo afetados pela hanseniase, se
bem que se possa achar bacilos raros, sem
nenhuma reacao inflamatéria nessas
localizacBes. A presenca de granulomas ai é
teoricamente possivel, mas deve ser muito
infreqiiente. Em 210 necrépsias realizadas até
agora em nosso Instituto, vimos apenas um caso
com granulomas especificos nos rins. Por isso,
esse achado ndo deixa de ser bastante peculiar.

As restantes alteracGes anatdmicas
observadas, inclusive o infarto hemorragico de
célon descendente, podem ser secundarios a
uma queda tensional importante em individuo
hipertenso e com arteriosclerose generalizada.

Sumario dos diagndsticos anatémicos:

1 - Hanseniase na faixa virchoviana ativa e em
progressao.

2 - Sindrome da sulfona com infiltragao linfocitaria
pleimériica em pele, nervos, mucosas e visceras.
3 - Reagdo reversa com granulomas de padréo
tuberculéide em pele, nervos, mucosas e visceras.
4 - Arteriosclerose generalizada com infarto
isquémico cicatrizado em hemiponte direita e
infarto  hemorragico  recente em  cdlon
descendente.
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