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Investigacao clinica, epidemiologica, laboratorial e terapéutica

Dapsona como alternativa no tratamento de urticaria cronica
nao responsiva a anti-histaminicos

Dapsone as an alternative to the treatment of chronic
urticaria non-responsive to antibistamines’

Juliana Soares Pires’ Ana Paula Fusel de Ue’ Wellington de Jesus Furlani”’
Patricia Karla de Souza” Osmar Rotta’

Resumo: FUNDAMENTOS — A urticaria cronica é dermatose que interfere negativamente na qualidade de
vida de seus portadores. O tratamento cldssico com anti-histaminicos muitas vezes € ineficaz.
OBJETIVO — Avaliar a eficacia e a seguranca do uso da dapsona no tratamento da urticaria crénica nao
responsiva a anti-histaminicos.

METODOS — Realizou-se estudo retrospectivo mediante a revisao de prontuarios de pacientes atendidos
em ambulatoério especializado em urticdria entre novembro de 1996 e marco de 2007.

ResuLtapos — Foram avaliados 20 pacientes com urticaria cronica de dificil controle, que receberam
tratamento com dapsona na dose de 100mg/dia. Associados a dapsona, foram mantidos anti-histamini-
cos em altas doses, que, isoladamente, nio controlavam os sintomas. Quatorze pacientes (70%)
responderam com melhora do quadro, observada tanto na diminui¢ao ou desaparecimento das lesoes
quanto na reducao do prurido; trés (15%) nao obtiveram nenhum sucesso com a medicagao; e trés
(15%) tiveram o tratamento suspenso em decorréncia de efeitos colaterais.

ConcLusAo — Neste estudo, conclui-se que a dapsona é opgio segura e eficaz para pacientes com
urticaria cronica grave nao responsiva a anti-histaminicos.

Palavras-chave: Antagonistas dos receptores H1 de histamina; Dapsona; Urticaria

Abstract: BACKGROUND — Chronic urticaria is a dermatosis that negatively interferes in quality of life
of affected individuals. The classic treatment with antibistamines is many times ineffective.
OpJecTIVE — To evaluate the efficacy and safety of using dapsone in the treatment of chronic urticaria
non-responsive to antibistamines.

METHODS — A retrospective study was carried out by reviewing the medical charts of patients seen at
an outpatient’s clinic specialized in urticaria, between November 1996 and March 2007.

Resurrs — Twenty patients with difficult to control chronic urticaria and who were treated with 100
mg/day of dapsone were evaluated. High doses of antibistamines were maintained and associated
with dapsone. Antibistamines alone did not control symptoms. Fourteen patients (70%) presented
good results, observed in the reduction or disappearance of lesions as well as in reduced pruritus;
three patients (15%) did not get any success with the medication; and three (15%) bad the treatment
interrupted due to side effects.

ConcLUsION — In this study it can be concluded that dapsone is a safe and efficient option for patients
presenting severe chronic urticaria non-responsive to antibistamines.
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INTRODUCAO

A urticaria é dermatose comum que afeta de 12
a 25% da populacio, em algum momento da vida."’
Caracteriza-se pela presenca de papulas e placas erité-
mato-edematosas, usualmente pruriginosas, denomi-
nadas urticas. As urticas sao transitorias e, na maioria
dos tipos de urticdria, nio duram mais de 24 horas.'
Do ponto de vista histopatolégico, observa-se edema
da derme e do subcutineo, devido ao extravasamento
de plasma através dos vasos sanguineos. Quando o
edema se restringe a derme, formam-se as urticas e,
quando se estende ao subcutineo, origina o angioe-
dema. Essas duas condicoes podem ocorrer juntas ou
isoladas.’

A urticaria é considerada crénica quando episé-
dios de urticas e angioedema ocorrem repetidamente
por no minimo seis semanas.' Pode ser subdividida,
conforme o tipo clinico, em urticiria comum, urtica-
ria fisica, angioedema sem urticas, urticaria de conta-
to, urticaria vasculite e sindromes urticarianas raras,
como Muckle-Wells e Schnitzler. A urticdria fisica é
classificada, de acordo com o estimulo desencadean-
te, em urticaria colinérgica, dermografismo, urticaria
de pressao tardia, urticaria ao frio, urticaria solar, urti-
caria aquagénica, urticaria ao calor localizado e
angioedema vibratério.’

A urticaria cronica é doencga extremamente
debilitante.” * Embora sejam poucos, os estudos ava-
liando a qualidade de vida desses pacientes mostram
o bem-estar afetado tanto no desempenho de fungoes
objetivas quanto na avaliacao subjetiva do préprio
paciente.” O’Donnell et al ~ encontraram escore de
estado de satde comparavel ao de doentes com coro-
nariopatias nos portadores de urticaria cronica. Em
outro estudo, Baiardin et al ® observam que tanto o
estado de saide quanto o nivel de satisfacio do
paciente € pior na urticaria crOnica em comparacao a
alergias respiratorias.

O tratamento da urticaria cronica é um desafio.
Os anti-histaminicos sao considerados drogas de pri-
meira linha."*® Freqiientemente, doses duas ou trés
vezes acima das recomendadas pelos fabricantes sio
usadas sem controle efetivo dos sintomas, sobretudo
nos pacientes com urticaria cronica comum (UCC) e
urticdria de pressao tardia (UPT).® Em alguns casos é
necessaria a introducao de corticosteréides por curto
periodo de tempo, porém com frequientes recidivas
apos a suspensio.” O uso prolongado de corticoides
sisttmicos niao ¢ recomendado devido ao grande
nuimero de efeitos colaterais.” A ciclosporina ¢ alterna-
tiva em pacientes nao responsivos, mas é droga de
dificil manejo, e cujo uso a longo prazo provoca mui-
tos efeitos adversos.” Virias outras op¢oes, como dap-
sona, colchicina, cloroquina, sulfassalazina e metotre-
xate sao citadas na literatura, mas faltam estudos con-
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trolados comprovando seu valor.”>>?

Este relato de experiéncia com uso da dapsona
em pacientes de ambulatorio especializado em urtica-
ria tem o proposito de ajudar na busca de novas
opgoes terapéuticas para o tratamento da urticaria
crOnica.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados 25 pacientes adultos, sendo 21
do sexo feminino e quatro do sexo masculino, atendi-
dos entre novembro de 1996 e marco de 2007 no
Ambulatério de Urticaria do Grupo de Dermatoses
Imunoambientais do Departamento de Dermatologia
da Unifesp/Escola Paulista de Medicina. A avaliagao foi
realizada mediante revisao dos prontuarios.

Todos os pacientes tinham diagnéstico de urti-
caria cronica e foram subdivididos conforme o tipo
clinico: 14 pacientes com urticaria cronica comum,
nove com urticdria cronica comum associada a urtica-
ria de pressao tardia, e dois pacientes com urticaria de
pressao tardia. Os pacientes com diagnéstico de urti-
caria vasculite foram excluidos do estudo, uma vez
que ela é, histologicamente, uma vasculite leucocito-
clastica.’

Os casos incluidos no estudo apresentavam
doenga com forma clinica de dificil controle (UCC e
UPT) e muito sintomatica. Estavam em tratamento com
anti-histaminicos de primeira e segunda geragio em
altas doses, sem resposta satisfatoria. Alguns ja haviam
sido tratados, sem sucesso, com imunossupressores
como prednisona, metotrexate e azatioprina.

A dapsona foi introduzida apés realizacao de
exames laboratoriais de triagem, que consistiram de
hemograma, funcio hepatica, bilirrubinas, contagem
de reticuldcitos e de glicose-6-fosfatodesidrogenase
(GGPD). A fungao hepitica, o hemograma e a conta-
gem de reticuldcitos foram repetidos nos 15° 30° e
60° dias de tratamento e, posteriormente, em interva-
los de dois meses. A dosagem inicial foi de 100mg/dia,
com reduc¢io gradual nos casos em que o bom contro-
le da doencga permitiu. A dapsona foi associada aos
anti-histaminicos, que os pacientes estavam usando
previamente, mas que, isolados, nao controlavam o
quadro.

A cada consulta, ap6s o inicio da dapsona, foi
realizada avaliacao objetiva (pelos médicos) e subjeti-
va (pelos proprios pacientes) da resposta ao tratamen-
to. Na analise médica avaliaram-se os efeitos sobre a
quantidade de lesbes e a frequéncia das crises. Os
pacientes, além desses aspectos, emitiram sua impres-
sao sobre a presenga e intensidade do prurido e sobre
o impacto na qualidade de vida. Dependendo da res-
posta positiva ou negativa ao tratamento, 0s pacientes
foram classificados nos grupos “sucesso” ou “falha”.
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Foram identificadas variaveis que poderiam
interferir no resultado obtido com o tratamento, como
idade e sexo dos pacientes, tempo de doenca, tempo
de seguimento ap6s a introducao do medicamento, o
subtipo clinico da urticaria e o tipo de celularidade
predominante no exame anatomopatolégico. Os testes
t-Student, soma de postos de Wilcoxon e exato de
Fisher foram utilizados para avaliar a significincia esta-
tistica da associacao entre essas variaveis e o0 sucesso
ou falha do tratamento. Os valores de p < 0,05 foram
considerados significantes.

RESULTADOS

Dos 25 pacientes avaliados inicialmente, cinco
perderam o seguimento imediatamente apos a intro-
ducao de dapsona e foram excluidos da andlise dos
resultados. Dos 20 pacientes estudados, 14 (70%) res-
ponderam com melhora do quadro, observada tanto
na diminuicao ou desaparecimento das les6es quanto
na redugao do prurido e freqiiéncia das crises, e
melhora na qualidade de vida. Trés pacientes (15%)
nao obtiveram nenhum sucesso (falha) com a medica-
c¢io, e trés (15%) apresentaram efeitos colaterais,
sendo dois casos de hemolise, com aumento da bilir-
rubina indireta e ictericia, e um de queixa de nauseas
e mal-estar. Os casos de suspensao do tratamento por
efeitos colaterais foram somados as falhas na analise
dos resultados (Grafico 1).

As idades variaram entre 21 e 78 anos, com
média de 45 anos (DP = 14,5). A média de idade foi
praticamente igual no grupo sucesso (44 anos) e falha
(45 anos), nao tendo havido nenhuma contribui¢ao
dessa variavel na resposta terapéutica (p = 0,8388;
teste t-Student). Quanto a sexo, também nao houve
interferéncia estatisticamente significante nos resulta-
dos (p = 0,549; teste de Fisher) (Tabela 1).

O tempo de doenca variou de um a 30 anos
(média de seis anos, DP = 7,4). Essa variavel nido
interferiu na resposta ao tratamento com dapsona
(p = 0,9667; teste da soma de postos de Wilcoxon). O
tempo de seguimento apds a introducao de dapsona
variou entre um més e trés anos, com média de 8,7

B Falha

[ Sucessos Efeitos colaterais

GRAFICO 1: Resultado do uso de dapsona em pacientes com
urticdria cronica nadoresponsiva a anti-histaminicos

meses (DP = 10), e foi significativamente maior no
grupo sucesso (p = 0,0001; teste da soma de pontos
de Wilcoxon). Esse fato é explicado pela suspensio
precoce do medicamento nos pacientes que nao obti-
veram melhora da doenga ou que apresentaram efei-
tos colaterais.

Dos pacientes que concluiram o estudo, 11
tinham urticaria crénica comum; oito, associagio de
urticaria cronica comum e urticaria de pressao tardia;
e um, urticaria de pressao tardia. Na analise dos resul-
tados, nao houve interferéncia do subtipo clinico na
resposta ao tratamento com dapsona (p = 1,000; teste
exato de Fisher) (Tabela 2).

Dos 20 casos estudados, 19 tinham resultado
de biopsia com diagnéstico de urticaria e discrimina-
cao do tipo de infiltrado celular predominante. Os
exames anatomopatologicos foram subdivididos em
urticiria eosinofilica (dois pacientes), urticiria neu-
trofilica (12 pacientes), urticdria mista (cinco pacien-
tes). O tipo histopatoldgico da urticaria nao interferiu
na resposta terapéutica a dapsona (p = 1,000; teste
exato de Fisher) (Tabela 3).

Tabela 1: Resposta a dapsona na urticdria cronica segundo o sexo dos pacientes

Sexo Grupo Total
Falha Sucesso

Feminino 4  25% 12 75% 16

Masculino 2 50% 2 50% 4

Total 6 14 20

p = 0,549; teste exato de Fisher
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TABELA 2: Resposta a dapsona conforme o tipo clinico da urticdria cronica

Tipo clinico Grupo Total
Falha Sucesso

UCC 3 (27,27%) 8 (72,73%) 11

UCC + UPT 3 (37,5%) 5 (62,5%) 8

UPT 0 1 (100%) 1

Total 6 14 20

P = 1,000; teste exato de Fisher
UCC: urticaria cronica comum; UPT: urticdria de pressdo tardia

DISCUSSAO

A dapsona foi sintetizada em 1908, e seus efei-
tos antibacterianos comecaram a ser estudados no
final da década de 1930."* " Os primeiros resultados
de testes com dapsona em hanseniase foram publica-
dos em 1943, e, em 1949, a dapsona oral foi introdu-
zida como tratamento de hansenianos por pesquisa-
dores no Brasil, Nigéria e Guiana Francesa.'’ A partir
de entao, diversos estudos demonstraram a efetivida-
de da dapsona em dermatoses inflamatérias, sendo
considerada tratamento de escolha na dermatite her-
petiforme e na pustulose subcornea de Sneddon e
Wilkinson." Outras indicacoes baseadas apenas em
relatos incluem casos graves de acne, doenca de
Behget, penfigéide bolhoso, epidermolise bolhosa
adquirida, eritema elevatum diutinum, urticaria vas-
culite, entre outras."""*

A dapsona tem-se mostrado efetiva no trata-
mento de doengas que se caracterizam pelo acimulo
anormal de neutréfilos na pele.'””” Embora o mecanis-
mo de ag¢io nao esteja completamente elucidado,
sabe-se que nos casos efetivamente tratados pela dap-
sona, o infiltrado neutrofilico desaparece.” Esse efeito

ocorreria pela capacidade da dapsona de afetar a qui-
miotaxia de neutrdfilos, pela inibicio da producao de
estimulos quimiotaticos ou do bloqueio da resposta
neutrofilica aos sinais quimiotiticos.” Além disso, a
dapsona inibe a aderéncia dos neutroéfilos na zona da
membrana basal, sendo esse efeito dose-dependen-
te,” e diminui a geracio de produtos oxidantes com
efeitos deletérios sobre os tecidos, pela inibi¢io da
aciao de peroxidases neutrofilicas e eosinofilicas."
Alguns relatos de casos'® " e estudos abertos
tém observado bom resultado em pacientes com urtica-
ria cronica de dificil controle tratados com dapsona. Tal
fato poderia ser explicado pelo tipo de celularidade
predominante na biopsia. Tharp, em 1996, biopsiou
lesoes de urticaria, encontrando trés padroes de apre-
sentacao: esparso infiltrado de células mononucleares
(linfécitos-predominantes), denso infiltrado perivascu-
lar composto por neutréfilos, eosindfilos e monocitos
(polimorfonucleares-predominantes) e urticaria vascu-
lite.” Os casos com predominio de linfcitos apresenta-
ram boa resposta ao tratamento com anti-histaminicos.”
Ja aqueles em que predominavam os polimorfonuclea-

18-20

TABELA 3: Resposta a dapsona conforme o tipo histolégico da urticaria cronica

Tipo histolégico Grupo Total
Falha Sucesso

Eosinofilica 1 (50%) 1 (50%) 2

Mista 1 (20%) 4 (80%) 5

Neutrofilica 4 (33,33%) 8 (66,67%) 12

Total 6 13 19

P = 1,000; teste exato de Fisher
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res necessitaram da associagdo de drogas com agio
antiinflamatéria para seu efetivo controle.”

Todos os casos incluidos neste estudo eram
pouco responsivos ao tratamento com anti-histamini-
cos isolados e apresentavam infiltrado celular denso
ao exame histopatolégico. Quanto ao tipo de infiltra-
do celular predominante, na maioria dos casos encon-
travam-se neutroéfilos (urticdria neutrofilica e mista).
Em apenas dois casos, os eosindfilos predominavam
(urticaria eosinofilica). Nao houve diferenca estatisti-
camente significante nos resultados em funcao do
tipo de celularidade predominante. Tal fato pode ser
explicado pela capacidade da dapsona de proteger os
tecidos de injarias mediadas tanto por neutrofilos
quanto por eosinéfilos, através da inibi¢ao de radicais
livres." Além disso, o pequeno nimero de casos de
urticaria eosinofilica nessa amostra compromete a
analise dos resultados.

As reacoes hematologicas, como a metemoglo-
binemia e a hemolise, sao citadas como os principais
efeitos colaterais da dapsona.'* " Esses efeitos podem
ser minimizados nao se ultrapassando a dose diaria de
100mg em pessoas saudaveis e 50mg em individuos
com deficiéncia de G6PD." Além disso, deve ser reali-
zado monitoramento laboratorial dos valores das
células sangiiineas e contagem de reticulécitos."
Outros efeitos graves, como a sindrome da sulfona,
podem ocorrer, porém sio raros (0,5% dos pacientes)
e nao costumam representar empecilho ao uso do
medicamento."”

Em conformidade com os resultados apresenta-
dos na literatura,” " essa experiéncia clinica demons-
trou que a dapsona é boa alternativa nos casos de urti-
caria crOnica nao responsiva a anti-histaminicos. Além

do controle satisfatério da doencga, destaca-se o baixo
custo do tratamento, a baixa frequéncia de efeitos
colaterais e a relativa facilidade de monitorar e evitar
tais efeitos. Outras medicacoes utilizadas na urticaria
de dificil controle, como os corticosterdides e a ciclos-
porina, sao de manejo muito mais complexo. O uso
prolongado de corticdides apresenta risco de efeitos
adversos, como diabetes melitus, Glcera péptica, cata-
rata, hipertensio e outros.' A ciclosporina precisa de
monitoracao rigorosa dos niveis séricos, da funcao
renal e da pressao arterial dos pacientes, além de ser
medicamento de alto custo.'

As limitagoes aqui apresentadas decorrem do
fato de se tratar de estudo aberto, nao controlado e
nao randomizado, passivel de viés estatistico. O
pequeno numero de casos avaliados também dificulta
a analise estatistica aprofundada. Considerando a rea-
lidade de ambulatério em hospital puablico e as dificul-
dades dos pacientes para adquirir medicamentos, a
dapsona mostrou-se alternativa segura e eficaz, sendo
considerada pelos autores importante opcao de
segunda linha. A comprovagio dessa eficacia demanda
a realizacao de estudo prospectivo duplo-cego em
pacientes com UCC e UPT nao responsivos a anti-his-
taminicos para comprovar esta eficacia.

CONCLUSAO

Sao necessirios mais estudos para comprovar a
acao da dapsona no tratamento da urticaria cronica.
No ambulatério focalizado no estudo acumulou-se
experiéncia clinica de mais de 10 anos, que demons-
trou ser esse medicamento seguro, eficaz, de baixo
custo e muito util no manejo de pacientes com qua-
dros de dificil controle. d
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