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Sindrome de hipersensibilidade a dapsona: revisao
sistematica dos critérios diagnosticos'

Dapsone hypersensitivity syndrome: a systematic
review of diagnostic criteria

RESUMO

A importancia mundial da farmacovigilancia vem aumentando,
mesmo nos paises subdesenvolvidos. Neste contexto, a
sindrome de hipersensibilidade a dapsona (SHD), um efeito
colateral raro e potencialmente grave, deve ser considerada,
sem, entretanto, comprometer a seguranca da droga e sua
ampla utilizagdo. Objetivando padronizar os critérios
diagnosticos da sindrome, realizou-se uma revisao sistemética
da literatura analisando trabalhos publicados de quinze paises
endémicos entre 1956 e 2001. Cento e oito casos foram
reportados neste periodo, destes 96,2% ap6s 1980, com 13,3%
de obitos. Neste grupo, 59% apresentaram a sindrome
completa — febre, rash, linfadenomegalia e hepatite, enquanto
41% expressaram forma incompleta. A taxa de mortalidade do
grupo que preenche os critérios de SHD completa foi de 9,6%
e nao houve associagao estatistica com injtria hepatica. Todavia
ressalta-se a pouca qualidade dos dados coletados, o que
reforga a necessidade de relatos mais precisos em futuras
publicagoes.

Descritores: hanseniase; tratamento; dapsona; sindrome
sulfonica; sindrome de hipersensibilidade a dapsona.
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INTRODUCAO

A sindrome de hipersensibilidade a dapsona (SHD) ou a
“dermatite das seis semanas” é considerada rara e foi descrita
por Lowe, em 1950, e por Allday e Barnes, em 1951. Ocorre
com maior freqiiéncia entre a quarta e sexta semana do inicio
do uso da droga. Consiste de dermatite esfoliativa associada a
uma sindrome mononucleose simile (febre, linfadenomegalia
generalizada e hepatoesplenomegalia) e doenga hepética
aguda induzida por droga (SMITH, 1988; KUMAR et al., 1998;
NARASIMHA et al., 2001).

Apesar dos beneficios da poliquimioterapia e do uso
freqiiente da droga no sistema basico de saide mundial, sem
avaliagdo laboratorial prévia, as discrasias sanguineas (AHMADI,
1996; MILLIAM, 1988) como paraefeito sao bastante
freqlientes. A verdadeira repercussao destes efeitos da dapsona
(DDS) na morbidade secundaria permanece obscura, acrescido
do fato de a terapéutica ser auto-administravel.

O exato mecanismo fisiopatogénico da SHD ¢é
controverso. Ha trés hipéteses - uma resposta imune e humoral,
com a produgdo de anticorpos IgG anti-DDS (AGREWALA,
1989); reagao tipo hipersensibilidade tardia e citotéxica com
diferentes populagdes de linfécitos produzindo citocinas como
IL-2, IL-5, IFN gama (TROUB et al., 1998); e uma via de
metabolizagdo hepatica relacionada a acetilagao e hidroxilagao
do DDS produzindo metabdlitos téxicos (BLULUHM, 1999). A
reacdo de hipersensibilidade ndo é dose relacionada enquanto
a injdria hepética parece ser influenciada pelo tempo de uso da
droga antes do inicio dos sintomas (TOMECKI et al., 1981;
SMITH, 1988; NARASIMHA et al., 2001). A relagio entre o
fendtipo de acetilagao e os efeitos bioquimicos e hematolégicos
permanece desconhecida. Recentemente, estudos experi-
mentais apontaram um metabdlito ativo da dapsona oriundo
da via do citocromo P450 participando da génese das discrasias
sangliineas. Héa possibilidade do envolvimento da via do
citocromo P450 na sintese do CYP3A induzida pela rifampicina
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(QUEIROZ, 1997). descrita. A interagdo entre DDS - rifampicina e a presenga de

Smith (1988) ressalta a escassez de relatos de casos no um sistema de notificagao melhor organizado sao hipdteses que
periodo de 1956 a 1980, periodo anterior a difusdo do uso da também tentam explicar seu ressurgimento. Wozel et al. (1998)
rifampicina, com apenas duas publicagbes. A partir de 1980, analisaram 103 casos entre 1949 a 1945, concluindo ser a SHD

apds introdugdo da PQT (RICHARDUS et al., 1989; KUMAR et um evento extremamente raro, com uma mortalidade
al.,, 1998; NARASIMHA et al.,, 2001), a SHD voltou a ser aproximada de 15% e evolugao favoravel em 85% dos casos.

Tabela 1. Distribuicao dos 33 artigos analisados nesta revisao, segundo Autor, ano de publicagdo e local de publicacdo, no de
pacientes com SHD, desenho do estudo, sintomatologia, resultados de TGO/TGP, desfecho e uso de corticoterapia.

Referéncia Pais N Desenho | At Principais Sintomas TGO/ Desfecho Cort
RC |Cs febre rash Linf. hepm  [Esplm | TGP Fav Desf | 6bito
Leiker, 1956 N. Guiné 3 X |6 |33 3/3 3/3 073 3/3 o 213 173 |23
Potter, 1967 EUA 1 X 3 X X No X X normal X No
Sardari, 1980 I 6 |X X No X No X X X
Frey, 1981 EUA T [X 3 X X X X X X X X
Tomecki, 1981 EUA I 2 [X X X X X X X X
Kromann, 1982 Dinamarca 1 X 2 X X X X No X X No
Mohamed, 1984 Maldsia 3 X 3 13/3 3/3 3/3 1/3 0/3 1/3 3/3 0/3
Arunthathi, 1984 india 2 X |6 |22 2/2 2/2 2/2 2/2 o o 0/2
Joseph, 1985 Tailandia 4 X 5 |4/4 4/4 4/4 1/4 0/4 %] X 3/4
Gupta, 1985 india 3 (X 3 X X X X X X X X
Sharma, 1985 india 3 X |3 |33 3/3 33 13 173 1/3 33 1/3
Rose, 1985 Guiana
Jamrozik, 1986 Australia 2 X |5 |22 2/2 172 2/2 0/2 2/2 172 |12 |2
Smith, 1986 india I 2 [X X X X No X X X
Johnson, 1986 EUA 1 X 0 X No No X No X X
Khare, 1987 india 1 X 4 |X X X X No X X X
Smith, 1988 Tailandia X
Wille, 1988 EUA 1 X 2 X No No No X X No
Richardus, 1989 Tailandia 13 X |4 [13A3 [13/13  |77A3 | 2/13 013 |6/13 913 313 [3/13
Pavithran, 1990 india 1 X 5 X X X X No X X X
Chan 1991 Singapura 1T X 5 |X X X X No X X X
Ramanan, 1991 india 1 X 4 X X X X No X X X
Gokhale, 1992 18 o |18718  |11/18  |18/18 |10/18 |0/18 | 13/18 17/18 1718 |18/18
Reeve, 1992 Vanuatu 9 X 5 19/9 9/9 0/9 1/9 1/9 (%) 5/9 4/9 1/9
Rege, 1994 Goa 9 X |5 |99 9/9 9/9 9/9 9/9 9/9 8/9 179 |99
Opromolla, 1994 Brasil 1 X 6 |X X X X X X X No
Gallo, 1995 Brasil X
Prussick, 1996 Canada 1 X 5 |X X X No No X X X
Cabrera, 1997 Argentina X
Kumar, 1998 india 17 X |@ [1en7 [13a7 [1a17  [1017  |2/17 1747 16/17 |17 8/17
Andrade, 1999 Brasil 1 X 2 (X X X No %] X No
Barbosa, 2000 Brasil 1 X 4 |X X No No No No X X
Narasimha, 2001 india 5 |X 3 |5/5 5/5 5/5 5/5 1/5 4/5 5/5 2/5
METODOLOGIA Trinta e trés artigos foram coletados nas bases de dados
MEDLINE, LILACS e MedCaribe (no periodo de 1970 a 2001),

A revisao sistemdtica € definida como aplicagio de no “Leprosy literature compact disk” (entre 1913 e 1991) e nos
estratégias cientificas que limitem o viés de selecdo dos artigos, Anais Brasileiros de Dermatologia (entre 1912 e 1999). As
avaliagéo dos artigos com espl’rito critico e a sintese de todos os pa|avra§ chaves utilizadas na pesquisa foram: sindrome de
estudos relevantes em um tdpico especifico (PERISSE et al., hipersensibilidade a dapsona, dermatite das seis semanas,
2001). Este tipo de estudo € dtil quando resultados de varios sindrome da dapsona, sindrome sulfonica, dapsona, dermatite,
estudos discordam quanto a magnitude ou a dire¢do de um hepatite, reagdes de hipersensibilidade a dapsona e
efeito, quando as amostras analisadas sao relativamente envolvimento hepético versus dapsona. Uma procura ativa foi
pequenas ou quando ensaios para avaliar determinado assunto feita visando encontrar trabalhos ndo publicados como
sdo caros ou demandam longo tempo para serem realizados. informagao suplementar. Os protocolos sugeridos pela biblioteca
Desta forma a revisdo sistemdtica se aplica no estudo da Cochrane também foram pesquisados (WOZELL, 1998).
sindrome de hipersensibilidade a dapsona por ser um evento Os critérios de inclusio foram: (i) casuisticas/estudos e
raro com tamanhos amostrais pequenos. periddicos publicados, além de dados oficiais do Ministério de
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Sadde; (i) um relato de caso de SHD; (iii) presenca de
informagoes sobre manifestagbes clinicas e laboratoriais. Os
critérios de exclusao foram: auséncia dos aspectos clinicos,
como rash, febre, linfonodomegalia generalizada e
hepatomegalia. Especificamente, quando a hepatomegalia
estava ausente, a presenga de enzimas hepaticas alteradas foi
outro critério de incluséo.

As questoes analisadas foram: (a) presenga de sintomas
cardinais — febre, linfonodomegalia, hepatomegalia e hepatite
aguda; (b) o tempo de uso da dapsona; (c) alteracao de enzimas
hepaticas; (d) evolucdo; (e) tratamento e (f) tipo de estudo
(relato de caso x casuistica).

RESULTADOS

As informagdes sobre os pacientes foram obtidas de trinta
e trés artigos. A tabela 1 apresenta todos os artigos de acordo
com os seguintes dados: autor, ano de publicagdo, pais onde o
estudo foi realizado, o estilo do estudo (relato de caso versus
casufsticas), os sintomas e sinais clinicos principais encontrados
nos casos relatados, a presenga ou nao de alteraces
laboratoriais da fungao hepdtica, a evolucao e o uso ou ndo de
corticdide no tratamento. Como convengdo, a descricio do
sinal ou sintoma em um paciente foi representada por um X nos
estudos de relato de caso. E através da relacao entre o niimero
de casos com o sintoma e o niimero total de casos nos trabalhos
tipo casuistica. Os autores encontraram 108 casos relatados,
96.2% destes ocorreram apds 1980. As maiores casuisticas
procederam da india (GOKHALE, 1992; KUMAR, 1998) e da
Tailandia (RICHARDUS, 1989). Trés casos foram excluidos por
nado conterem as informagdes adotadas para a andlise deste
estudo (CGALLO, 1995). RICHARDUS (1989) e JAMROZIK
(1985) descreveram casos em membros de uma mesma familia,
sugerindo determinacdo genética de fendtipos enziméticos.
WILLE (1988) relatou uma forma incompleta de DHS, pois ndo
havia dermatite, todos os outros sintomas estavam presentes.

A sindrome completa, caracterizada por rash, febre,
linfoadenopatia, hepatomegalia, alteragoes clinicas ou
laboratoriais da fungdo hepética, foi encontrada em 59,0% dos
casos (62/105) e a forma incompleta em 41% (43/105).
Analisando o grupo dos 105 pacientes, 70% se recuperaram
sem complicagdes clinicas, enquanto 13,3% faleceram
(14/105). Um fator inesperado foi uma mortalidade de 9,6%
(6/62) no grupo de forma completa, enquanto no grupo de
forma incompleta foi de 18,6% (8/43).

Envolvimento hepdtico foi relatado em 80 (76,2%) dos
105 casos admitidos nesta revisao. A mortalidade neste grupo
foi de 8,8% (7/80), em contraposicdo com o indice de 28%
(7/25) no grupo dos pacientes sem envolvimento hepético
(p=0,02). Deve-se ressaltar a presenga de dois artigos sem
maiores dados sobre o grau de acometimento do figado e que
contribufram com cinco 6bitos no grupo de pacientes sem
alteragao hepdtica. Excluindo estes artigos o indice de

mortalidade cai de 28% para 8%. Ao contrario do esperado,
ndo houve associagdo entre o envolvimento hepdtico e os
indices de mortalidade (8,8% x 8%, respectivamente com e
sem envolvimento hepético).

As caracteristicas clinicas do grupo que apresentou forma
completa de SHD estdo demostradas na tabela 2. A maioria dos
pacientes era paucibacilar (PB) (70,96%). Ictericia foi observada
em 66,7%, incluindo poucos casos sem mengoes de dano
hepatico ou dados laboratoriais.

Tabela 2. Caracteristicas do grupo com forma clinica completa
segundo idade, sexo e forma clinica.

Caracteristicas Média Compl./Total
32.94
Idade (anos) (7-76) 35/62
F: 13
Sexo M: 33 46/62
MB: 12
Formas Clinicas PB: 44 62/62
O:6

F = feminino; M = masculino; MB = Multibacilar; PB = Pauci-
bacilar; O= Outras causas (acne, picada de aranha, dermatite
herpetiforme, etc); Compl= Nimero de estudos com
informagoes completas. Total = n ° de pacientes com a forma
clinica completa da SHD

Como demonstrado na tabela 3 houve 17,02% de 6bito
no grupo que ndo fez uso de corticéide (8/47) e 11,5% no
grupo submetido a corticoterapia (6/58). No entanto, ndo ha
significdncia estatistica devido a pequena amostra analisada.

Tabela 3 - Evolugdo clinica do paciente versus uso de corticos-
terdide (p=0,26)

- Corticosteréide (uso)
Evolucao - — Total
L Sim Nao
clinica
Favoravel 52 39 91
Obito 6 8 14
TOTAL 58 47 105

A andlise dos sinais menores no grupo de forma clinica
completa (62 pacientes) revelou a presenga de: prurido
54,84%, eosinofilia 40,32%, eritrodermia esfoliativa 37,10%,
esplenomegalia 29,03%. E menos freqiientemente edema
palpebral, hiperemia conjuntival, anemia, reticulocitose,
leucocitose, linfocitose atipica, anemia hemolitica, eczema,
nduseas e vOmitos, Ulceras orais, leucopenia, membrana
tonsilar, dor abdominal, lesbes bolhosas e vibices (tabela 4).
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Tabela 4. Sinais menores, sintomas e exames laboratoriais no grupo DHS completo.

Sinais/sintomas N2 de pacientes (%)

Achados laboratoriais/fisicos Freqténcia (%)

Ictericia 41 (66,13%) Linfécitos Atipicos 10 (16,13%)
Prurido 34 (54,84%) Anemia Hemolitica 9 (14,52%)
Eosinofilia 25 (40,32%) Linfocitose 9 (14,52%)
Eritrodermia Esfoliativa 23 (37,10%) Eczema 8 (12,90%)

Esplenomegalia 18 (29,03%)

Ndauseas e vomitos 8 (12,90%)

VHS aumentado 15 (24,19%) Ulceras orais 6 (9,68%)
Edema Palpebral 12 (19,35%) Leucopenia 5 (8,06%)
Hiperemia Conjuntival 11 (17,74%) Membrana Tonsilar 4 (6,45%)
Anemia 11 (17,74%) Dor Abdominal 4 (6,45%)
Ndmero de Reticuldcitos 10 (16,13%) LesGes Bolhosas 3 (4,84%)
Leucocitose 10 (16,13%) Outros sinais 1(1,61%)

DISCUSSAO

Justifica-se a utilizacdo da revisao sistemdtica da SHD
pelo fato de ser este um evento raro, que inviabiliza casuistica
maior e andlises estatisticas. Deste modo, esta metodologia, que
prevé uma revisdo sistemdtica, permite comparar um “pool” de
casos que dificilmente seriam adquiridos por um sé autor,
viabilizando a andlise dos casos como uma grande casuistica
(BLETTNER et al., 1999; PERISSE et al., 2001). Fatores
operacionais relacionados a implantagao da poliquimioterapia
e controvérsias quanto a possibilidade da interacdo com a
rifampicina aumentam o interesse pelo assunto. Além disto ha
evidéncia de um aumento gradual do uso de DDS nos (ltimos
anos, ndo apenas na hansenfase. Desta forma ha necessidade
de maiores estudos, especialmente sobre fatores
predisponentes ao desenvolvimento da forma grave da doenca.
As trés principais questbes abordadas neste trabalho foram: a
caracterizacao clinico-laboratorial da sindrome; a relacao entre
injlria hepatica e mortalidade; e o efeito da corticoterapia.

A injaria hepatica induzida pela dapsona esta associada
ao 6bito em alguns artigos (LEIKER, 1956; FREY et al., 1981;
GUPTA et al, 1985; JAMROZIK, 1986; SMITH,1988;
RICHARDUS et al., 1989; PAVITHRAN, 1990; GOKHALE et
al.,, 1992; REEVE et al., 1992; RECE et al., 1994). Como
mencionado na introdugdo, a correlagao entre o padrao de
acetilagdo e o potencial hepatotéxico ndo foi ainda bem
esclarecido, assim como a possibilidade de interagao com a
rifampicina, fato que também ¢é contra argumentado. Outra
hipétese que necessita ser verificada é a associagdo entre a
idade e a injaria hepatica. Na experiéncia dos autores com dez
casos brasileiros bem documentados, os pacientes mais jovens
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apresentaram injlria hepdtica mais severa (SANTOS et al.,
2002). O predominio de pacientes PB (70,96%) contra 19,3%
de multibacilares (MB) é um dado concordante com a
casufstica brasileira ja relatada. Entre os 105 casos ndo houve
diferenca de idade média entre os grupos com e sem
envolvimento hepético, com a ressalva de que em 56% dos
casos publicados nao foi relatada a idade do paciente.

A segunda variavel avaliada foi mortalidade. Nao houve
associagao entre mortalidade e envolvimento hepatico, aspecto
intrigante que estimula novas pesquisas visando esclarecer a
real causa da mortalidade, pois este achado nao é justificavel
somente pela pobreza descritiva dos relatos publicados. Uma
outra conclusdo poderia ser obtida dos dados encontrados
sobre a mortalidade versus dano hepético: a alteragao hepdtica
em alguns casos poderia ser reversivel ndo levando a
insuficiéncia hepatica fulminante.

A influéncia da corticoterapia na evolugao dos casos é
controversa na literatura e a amostra estudada foi insuficiente
para demonstrar seu beneficio estatisticamente (seriam
necessarios cerca de 60 casos em cada grupo para maiores
conclusdes). Embora, na experiéncia dos autores com os dez
casos do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
(HUCFF) se encontrou beneficio com o uso do corticéide, ja
que o caso do HUCFF que ndo usou corticéide na dose e via
adequadas acabou evoluindo para o 6bito. E importante
assinalar que um dos frutos das revisdes sistemdticas e das
metandlises é apontar a existéncia ou nao de estudos suficientes
para caracterizar o efeito de uma intervengao. Sendo assim, é
atil sugerir a realizagdo de novos estudos metodologicamente
consistentes para responder de modo mais adequado a questao
do uso da corticoterapia. Uma recomendacdo é a formacao de
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um banco de dados com casos clinicos multicéntricos e
submetidos a0 mesmo protocolo.

Considerando a gravidade do quadro clinico da SHD, o
pronto atendimento do paciente deve ser priorizado. Contudo,
a notificagdo correta e a avaliagdo laboratorial completa
realizada por unidades sentinelas, principalmente nos paises
endémicos, poderia fornecer dados mais fidedignos para
andlises estatisticas.

ABSTRACT

The awareness of pharmacosurveillance is increasing, even in
undeveloped countries. In this context, the Dapsone
Hypersensitivity Syndrome (DHS), an unusual but potentially
serious side effect of dapsone (DDS) which is used in large scale
for leprosy treatment, must be considered. There is, however, a
consensus about the drug safety. In order to ascertain the
diagnosis criteria, a systematic literature review was done
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