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1- Resumo

A fototerapia consiste na utilizacdo de fontes de luz artificial para fins
terapéuticos. As quatro modalidades de fototerapia abordadas neste artigo sdo a UVB

convencional, a UVB de banda estreita, a PUVA e a UVAL.

Este artigo resultou da revisao de literatura sobre as principais indica¢fes para
os tratamentos com fototerapia ou fotoquimoterapia. O seu objetivo foi identificar o papel
da fototerapia no tratamento das dermatoses selecionadas. Estas incluem a psoriase, o

vitiligo, a dermatite atdpica, a micose fungoide e algumas doencas esclerosantes da pele.

Neste artigo, foram igualmente abordadas as controvérsias sobre a fototerapia,
as quais dizem respeito principalmente ao potencial carcinogenico da mesma, mas
também a grande variabilidade de doses e regimes praticados, assim como a falta de

estudos sobre o efeito da fototerapia em doentes com fototipos elevados.

Concluiu-se que a fototerapia constitui uma abordagem terapéutica eficaz e
segura no tratamento destas doencas. Nos doentes tratados com PUVA verificou-se um
aumento do risco para desenvolver cancro da pele, mas tal pode ser atenuado com a
adocdo de medidas preventivas e um seguimento anual. Até ao momento ndo foi atribuido
potencial carcinogénico a radiacdo UVB em humanos, contrariamente ao que foi

observado em modelos animais.



2- Abstract

Phototherapy consists in the use of artificial light sources for therapeutic
purposes. The four modalities of phototherapy approached in this article are conventional

UVB, narrowband UVB, PUVA and UVAL.

This article resulted from a review of the literature about the main indications
for phototherapy and photocheimotherapy. Its objective was to understand the role of
phototherapy in the treatment of the selected dermatosis. These include psoriasis, vitiligo,

atopic dermatitis, mycosis fungoides and some sclerotic skin diseases.

The controversies about phototherapy, were also approached, mainly its
carcinogenic potential, but also the high variability of dosages and regiments practiced

and the lack of studies about the effects of phototherapy in patients with high phototypes.

We concluded that phototherapy is an effective and safe treatment for selected
skin diseases. Patients treated with PUVA are at higher risk of developing skin cancer.
This can be mitigated by the implementation of preventive measures and anual follow-
up. Until now, unlike observations in animal models, no carcinogenic potential to UVB

radiation in humans has been identified.

PALAVRAS-CHAVE: fototerapia, indica¢bes, UVB, PUVA, cancro da pele,

controvérsias.



3- Introducéo

Desde os primordios da historia da humanidade que o sol tem sido um deus
omnipresente. Os ancidos rezavam ao deus do sol em busca de tudo, a cura para as
doencas, inclusive. Através de experiéncias de longo curso, os efeitos benéficos dos

banhos de sol tém sido reconhecidos em doencas especificas da pele.

A fototerapia e fotoquimoterapia moderna usam fontes de luz artificial para fins
terapéuticos. Os efeitos benéficos assim como os efeitos secundarios dependem da
natureza e da distribuicdo das moléculas que absorvem luz nos tecidos (cromdéforos). O
tipo de energia usada para tratamento das doencas da pele é, quase exclusivamente, a
radiacdo ultravioleta (UV). No presente, a fototerapia inclui multiplas modalidades
utilizadas em dermatologia: a fototerapia com ultravioletas B convencional (UVB), a
fototerapia com ultravioletas B de banda estreita (NB-UVB), a fotoquimioterapia com
ultravioletas A em pele fotossensibilizada por psoralenos (PUVA), a fototerapia com
ultravioleta Al (UVAL), laser de excimer UVB 308 nm, terapéutica fotodinamica,

fotoferese extracorp()rea, entre outras.

Este artigo abordara as indicacfes da fototerapia convencional, incluindo as

modalidades UVB convencional, NB-UVB, PUVA e UVAL.

A radiacdo UVB é, biologicamente, a mais ativa. O espectro solar de UVB inclui
uma ampla gama de comprimentos de onda desde os 290 aos 320 nm e, originalmente, as
lampadas artificiais emitiam todo este comprimento de onda. Em 1984 foi criada uma
nova ldmpada que emitia uma banda estreita de comprimento de onda entre os 311 e 0s

312 nm (NB-UVB). Desde entdo, esta lampada tem provado ser mais benéfica do que a



UVB de banda larga (BB-UVB) para o tratamento de algumas doengas da pele, incluindo

psoriase, 2 dermatite atopica, vitiligo e linfoma cutaneo de células T (LCCT).

A radiacdo UVA, emitida pelo sol (320-400 nm), é biologicamente menos ativa
do que a UVB. Os psoralenos sdo um composto natural foto toxico que absorve os fotdes
de luz e interage com a funcéo celular, através de reacdes fotoquimicas. Os psoralenos
absorvem o espectro dos UVA e por isso sdo utilizados como fotossensibilizantes, a
irradiacdo com UVA (PUVA). O psoraleno mais utilizado é o 8-metoxipsoraleno (8-
MOP) oral. Outras formas de administracdo do psoraleno incluem banho-PUVA, onde o
paciente € banhado em agua com 8-MOP durante 15 a 30 minutos e 0 PUVA tdpico, que
é aplicado em forma de creme, seguidos de irradiacdo UVA. Como terapéutica, a PUVA
pode ser utilizada em doentes com psoriase, vitiligo, LCCT, dermatite atopica, morfeia,

doenca enxerto contra hospedeiro (DCEH), entre outras.

O espectro UVA ¢ ainda dividido em UVA2 (320-340 nm) e UVAL (340-400
nm). A principal razdo para a criacdo de lampadas UV AL foi reduzir os efeitos adversos
causados pela radiagdo UVAZ2, em particular o eritema. Comparada com a UVAZ2, a
radiacdo UVAL é menos eritmogénica e penetra mais profundamente na pele® permitindo
a administracdo de doses mais elevadas de UV.* Pode ser utilizada como monoterapia na
dermatite atOpica, doencas esclerosantes, incluindo morfeia e esclerodermia, doenca

enxerto vs hospedeiro esclerodermoide, entre outras.’

Para iniciar um tratamento de fototerapia, os clinicos possuem duas opcdes. A
primeira é determinar a sensibilidade a radiagdo UV de cada individuo, identificando a
dose eritematosa minima (DEM).® A DEM ¢ definida como a dose minima (em J/cm?)
para provocar eritema na pele, 24 horas ap0s a exposicdo. A dose terapéutica inicial
devera ser 70% da DEM. Esta opc¢éo, apesar de ser a mais correta, é pouco utilizada por

ndo ser muito pratica. A segunda opg¢do, mais utilizada, consiste em atribuir uma dose
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fixa com base no fototipo cutdneo do doente. Para isso € utilizada a classificacdo de
Fitzpatrick que retne os doentes em seis grupos (I-V1) consoante a coloracdo da pele e a
resposta cutdnea a exposi¢do solar. A pele tipo | corresponde a uma pele branca que
queima com facilidade e nunca bronzeia; o tipo VI refere-se a uma pele negra que nunca
queima e esta totalmente pigmentada; os restantes apresentam, gradualmente, niveis

intermédios.

Os tratamentos podem ser realizados entre duas a cinco vezes por semana,
dependendo da disponibilidade e tolerancia do doente. As doses de radiacdo sédo
aumentadas, mantidas ou reduzidas, em cada sessdo, de acordo com o grau de eritema do
doente. A observacdo de um eritema percetivel minimo é um sinal que a dosagem

utilizada é 6tima.’

Além destas nocdes gerais, deve ser levado em consideracdo que em certas
doencas, a pele afetada reage de maneira diferente da pele saudavel. Por exemplo, na
psoriase, a pele lesada ndo € tdo sensivel a radiacdo UV enquanto na micose fungdide, a
pele lesada é mais sensivel do que a pele saudavel. Quer isto dizer que na psoriase a dose
deve ter em consideracdo a pele saudavel, e na micose fungdide a dose deve depender da

reacao da pele lesada.

As indicagdes da fototerapia incluem uma vasta lista de doengas (Tabela 1).
Neste artigo, serdo abordadas as principais indicacGes para fototerapia e fotoquimoterapia
no tratamento de doencas da pele em dermatologia. Esta escolha foi baseada na incidéncia

das patologias e na quantidade de estudos sobre as mesmas.



Tabela 1 — Indicagdes para fototerapia.

IndicagOes para fototerapia

Psoriase*

Vitiligo*

Dermatite atopica*
Micose fungoide*
Morfeia*

Esclerodermia sistémica*
Liquen escleroso*

DCEH esclerodermdide*
Prurido

Parapsoriase em placas
Erupcédo polimorfa solar
Pitiriase liquendide cronica
Pitiriase rubra pilar
Pitiriase rosea de Gilbert
Dermatite seborreica
Liquen plano

Alopecia aerata

Prurigo nodular

Pustulose plamo-plantar
Granuloma anular disseminado
Urticéaria pigmentar
Urticaria cronica

Urticéaria solar

Dermatite actinica cronica
Ictericia neonatal

Acne

*patologias abordadas neste artigo.
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4- Metodologia

Este trabalho teve por base uma pesquisa bibliografica, ao longo de trés fases,
realizada no Servigo de Documentacdo do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

através da plataforma PubMed.

Na primeira fase, foi solicitada uma pesquisa de artigos cientificos e de revisao
que incluisse as palavras-chave ‘“phototherapy”, “UVB”, “PUVA” e “indications”,
publicados nos ultimos 10 anos. Com base nesta pesquisa, foi possivel estabelecer quais
as principais indicacgdes, tendo por base as incidéncias das patologias e a quantidade de
estudos sobre as mesmas. Com esta informacéo, foram realizadas vérias pesquisas para
cada patologia selecionada, o que corresponde a segunda fase. Foram pesquisados artigos
sobre a psoriase, o vitiligo, a dermatite atopica, a micose fungdide e doencas esclerosantes
da pele. Seguiu-se a terceira fase com a pesquisa de artigos que incluissem as palavras-
chave “controversies”, “UVB”, “PUVA” e “skin cancer”, para desenvolvimento do tema
das controvérsias. As pesquisas apenas incluiram artigos escritos em portugués, inglés e

espanhol.

De salientar que referéncias bibliograficas existentes nos artigos encontrados na
pesquisa abriram ainda mais o leque de artigos usados para a realizagdo desta revisao

cientifica.

Os tipos de estudo presentes nas referéncias bibliograficas englobam artigos de
revisdo, meta-analises, estudos retrospetivos, estudos prospetivos e estudos

comparativos.
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5- Indicacdes

5.1- Psoriase

A psoriase € uma doenca inflamatoria cronica da pele com uma prevaléncia
global estimada entre 0.5% a 4.6% 8 e afeta aproximadamente 2,6% da populacio da
Europa do Norte e da Escandinavia.® Existem varias formas de apresentagdo de psoriase,
como a psoriase em placas (vulgar), a psoriase pustulosa, a psoriase inversa, a psoriase
gutata, a psoriase ungeal, entre outras. A psoriase vulgar é a forma mais comum da

doenca, sendo responsavel por mais de 80% dos casos de psoriase.®

A fototerapia surge na psoriase em placas, desde ligeira a moderada, como
terapéutica de segunda linha (Tabela 2). Esta indicada quando os tratamentos de primeira
linha deixam de fazer efeito, quando sédo detetados efeitos secundarios dos mesmos (sao
exemplo os corticosteroides tépicos: atrofia epidérmica, telangiectasias, estrias e
absorcéo sistémica) ou se a extensdo da pele afetada torna impraticavel a administracédo
de tépicos. Neste caso, estamos perante uma psoriase entre moderada e grave e 0s doentes

devem transitar para uma terapéutica sistémica (segunda linha).

Para determinar a gravidade da psoriase foram criados varios escores. O mais
utilizado € o escore PASI (Psoriasis Area and Severity Index) que avalia as lesGes pelo
seu grau de eritema, descamacdo e infiltracdo e a area corporal envolvida. O PASI é um
instrumento chave para avaliar a melhoria do doente e a eficacia do tratamento. Este é
considerado eficaz se o doente atinge um PASI 75, ou seja, se 0 score PASI reduziu 75%
desde o inicio do tratamento. Outros escores utilizados sdo o BSA (Body Surface Area)
que avalia a percentagem corporal acometida pela psoriase e o indice Dermatoldgico de

Qualidade de Vida (DLQI). Geralmente, um score PASI > 10 ¢/ou BSA > 10 e/ou DLQI
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> 10 indica psoriase grave. Para estes doentes, a fototerapia pode ser oferecida como
primeira opg&o. Se a doenca for limitada ao couro cabeludo e as zonas intertriginosas, o

tratamento por radiacdo UV tem menos hipdteses de ser bem-sucedido.’

Trés estudos compararam diretamente o tratamento por PUVA vs NB-UVB.0-%2
Nenhum estudo randomizado controlado comparou diretamente as diferentes estratégias
de dosagem ou frequéncia dos tratamentos. Existem protocolos diferentes sobre o
escalonamento da dose mas ndo foram encontradas diferencas quanto a eficacia entre eles.
A inducdo de remissdo com fototerapia variou entre os 60 e 100% com PUVA, e desde
40 a 100% com NB-UVB, concluindo que a eficacia do tratamento com PUVA € superior
ao tratamento com NB-UVB. Além disso, os doentes tratados com PUVA tém periodos

de remissdo maiores.'3

Apesar da superioridade da PUVA, a fototerapia com NB-UVB, de acordo com
as guidelines alemas,’* deve ser considerada como primeira opcdo de tratamento
fototeratipo. Isto pelo facto de ser menos agressiva, melhor tolerada e eficaz. Para a

escolha da terapéutica devem ser consideradas as caracteristicas da psoriase e do doente.
Os fatores a favor da fototerapia por NB-UVB sdo:

1

doentes que rejeitam a medicacdo oral,

2-  doentes que apresentam melhoria a exposi¢éo solar;

3-  doentes que apresentam lesdes psoriaticas pouco infiltradas;

4-  doentes gravidas ou em amamentacao;

5-  doentes jovens (todos os esfor¢os devem ser feitos para evitar a
exposicao a radiagdes UV em idades jovens, mas se necessario, a

radiacdo UVB é preferivel a PUVA, em criancas).
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Os fatores a favor da terapéutica com PUVA sdo:

1-  doentes com placas psoriaticas espessas;
2-  envolvimento das palmas das méos e das plantas dos pés, visto que
a radiacdo UVB penetra menos nestas areas;®

3-  doentes com psoriase ungueal;

4-  doentes que ndo obtiveram resposta ao tratamento com UVB.’

Para além destes fatores, talvez 0 mais importante seja a opinido do proprio
doente. Este tem de ser informado das vantagens e desvantagens de cada terapéutica que

devem contribuir para a decisao final.

Normalmente, sdo necessarias entre 20 e 30 sessdes de fototerapia para se atingir
remissdo da psoriase. Se ndo for observada nenhuma melhoria durante esse tempo,

podemos considerar faléncia terapéutica e avancar para outras terapias.®

E importante referir que a fototerapia ndo tem de ser utilizada apenas como
monoterapia. Atualmente existem cada vez mais estudos que fazem referéncia ao efeito
sinérgico da terapia combinada, onde esta incluida a fototerapia associada a farmacos
topicos (corticosteroides, analogos da vitamina D), a fototerapia associada a farmacos
sistémicos (metotrexato, acitetrina) e a fototerapia associada a farmacos bioldgicos.!” Este
efeito sinérgico entre as terapéuticas permite a utilizacdo de doses menores, diminuindo
a possibilidade de reacdes toxicas.'®* A combinacio de fototerapia e ciclosporina esta

contraindicada devido ao potencial carcinogénico.®
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Tabela 2 — Terapéuticas disponiveis para psoriase

Primeira linha Corticosteroides topicos
(topicos) Anélogos da Vitamina D (calcipotriol, tacalcitol)
Queratoliticos (&cido salicilico)
PASI <10 Tazaroteno
BSA <10 Helioterapia
DLQI <10 Redutores (alcatrdo, ditranol)
Segunda linha NB-UVB
(sistémicos) PUVA
PAS| >10 Acitretina
Metotrexato
BSA >10 Ciclosporina
DLQI >10
Terceira linha Micofenolato de mofetilo
(sistémicos) Tacrolimus
Esteres do &cido fumérico
Etarnecept
Infliximab
Adalimumab
Golimumab

Ustecinumab
Sekucinumab
Brodalumab

Laser excimer 308 nm

5.2- Vitiligo

O vitiligo é uma doenca adquirida em que ocorre a destrui¢ao ou inativacao dos
melandcitos até a perda da pigmentacdo natural da pele. Esta doenca afeta cerca de 0,5 a
2% da populagdo mundial,’® e acarreta um grande impacto na qualidade de vida do
doente.?® As maculas despigmentadas sdo normalmente simétricas e podem aparecer na

face e nuca, nas axilas, nos cotovelos, nas méos e nos genitais.

De acordo com o consenso de 2012 sobre a nomenclatura e classificacéo,

existem trés tipos de vitiligo:

o o vitiligo segmentar,
o 0 vitiligo ndo segmentar,

o o vitiligo indeterminado.
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O vitiligo segmentar caracteriza-se pelo aparecimento de uma mancha unilateral
que cresce num determinado periodo e depois estaciona. O vitiligo ndo segmentar
(vitiligo vulgar) é normalmente simétrico e progride em surtos. O inicio da doenca é
normalmente na adolescéncia ou em adultos jovens (20-30 anos de idade) e cerca de 30%

dos doentes tém histdria familiar positiva.

A fototerapia pode atuar quer pela inibicdo da secrecdo de citoguinas e a inducao
de apoptose linfocitaria, quer ainda pela estimulacdo da migracdo e proliferacdo de
melandcitos inativos da bainha externa da raiz dos foliculos pilosos para as maculas

despigmentadas.?

A fototerapia é mais eficaz se iniciada no comeco da doenca. Em casos de
vitiligo generalizado, a fototerapia é o tratamento de primeira linha (Tabela 3). Varios
estudos demonstraram que NB-UVB e PUVA sdo eficazes na repigmentacdo da pele.??
23 Num estudo recente, Hartman concluiu que NB-UVB é mais eficaz que BB-UVB

quanto ao inicio da repigmentagio.?*

Num estudo duplo-cego randomizado, Yones et al % concluiu que o tratamento
com NB-UVB é superior ao tratamento PUVA. Cerca de 50 doentes foram divididos em
dois grupos iguais e cada um recebeu tratamento com NB-UVB ou PUVA. A média do
namero de sessdes foi de 47 no grupo de PUVA e de 97 no grupo de NB-UVB. Isso deve-
se ao facto da diferenca de eficacia e dos efeitos adversos entre as duas terapéuticas, ja
que os pacientes tratados com NB-UVB queriam continuar a ser tratados (toleravam mais
sessOes de tratamento). No final da terapéutica, 64% dos doentes tratados com NB-UVB
apresentavam uma melhoria superior a 50% da superficie corporal, comparada com
apenas 36% dos doentes tratados com PUVA. Além do mais, todos os doentes tratados
com NB-UVB apresentavam uma coloracdo mais uniforme, sendo mais dificil distinguir

a pele saudavel da afetada, comparado com 44% dos doentes sujeitos a PUVA. Um ano
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apos a terapéutica, os resultados dos doentes tratados com NB-UVB continuavam a

apresentar melhores resultados.

No que respeita ao nimero de tratamentos, sao recomendados duas a trés vezes
por semana, em dias ndo consecutivos, durante pelo menos trés meses, para travar a
doenca e induzir repigmentacdo. Se forem observados resultados positivos, o tratamento
pode continuar até a um ano. A fototerapia deve cessar quando deixa de haver evolucao
da repigmentacio entre as sessdes.?® Ndo ha evidéncias que suportem a fototerapia de

manutenco.?’

Apesar dos bons resultados atingidos pela fototerapia no vitiligo, tanto a radiacao

PUVA como a NB-UVB mostraram ser ineficazes na repigmentacio das maos e pés.?

Tabela 3 - Terapéuticas disponiveis para vitiligo.

Terapias conservadoras Terapias convencionais
Primeira linha Corticosteroides topicos
Fotoprotecdo (doenca limitada)  Analogos da vitamina D
Inibidores da calcineurina (tacrolimus)
Maquilhagem Segunda linha NB-UVB

(doenca extensa) PUVA
Laser excimer 308 nm

Terceira linha Corticosteroides orais “mini pulsos”
KUVA
Pseudo-catalase + UVA
5-Fluouracilo tépico
Técnicas cirdrgicas:
- Enxertos
- Dermabrasédo + Enxertos dermo-
epidérmicos
- Culturas de melandcitos em bolhas de
sucgdo
Acido félico / Vit B12 / Acido ascorbico
Levamisol
Ciclosporina

Quarta linha Despigmentagdo

Logbes auto-bronzeantes
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5.3- Dermatite atdpica

A dermatite atépica (DA), também conhecida por eczema atdpico, € uma doenca
inflamatdria crénica da pele, caracterizada por prurido intenso e envolvimento
preferencial das flexuras das extremidades. A DA manifesta-se na infancia e pode
persistir até a idade adulta. Esta reportado que o fardo social, emocional e econémico
numa familia com uma crianga com dermatite atopica, desde moderada a severa, € maior

do que numa familia com uma crianca com diabetes tipo 1.2

A fototerapia esta indicada em doentes em que a terapia topica (Tabela 4) deixa
de fazer efeito, quando se tornam manifestos os efeitos secundarios do seu uso cronico
ou quando a extensdo da doenca torna impraticavel a sua aplicacdo. Esta também indicada
para doentes sob terapia sistémica que necessitam de uma interrupcdo temporaria,
principalmente em doentes jovens sob corticoterapia - que podem apresentar atraso no

crescimento devido a sua utilizacao cronica.

A luz solar normalmente confere algum alivio aos doentes com DA. Todavia,
como a luz do sol surge juntamente com calor e humidade pode provocar transpiragéo e

prurido aos doentes, exacerbando a sua doenca.

Varios estudos documentam a eficacia da fototerapia na DA.2%3! Os melhores
resultados tém sido atingidos utilizando UVA1 e NB-UVB.*? Embora fosse ideal
identificar uma modalidade de fototerapia superior a todas as outras, isso ainda nao é
possivel devido ao limitado numero de estudos que comparam diretamente cada
modalidade. A maioria dos estudos envolvem amostras pequenas e 0s parametros de

dosagem variam muito.>®
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Darné et al ** realizou um estudo coorte comparativo em criancas com dermatite
atopica desde moderada a severa, tratadas com NB-UVB. Para interpretacdo dos
resultados foram utilizados os escores SASSAD (Six Area Six Sign Atopic Dermatitis),
percentagem de area afetada e escores de qualidade de vida. Apds um ano de tratamento,
houve uma reducdo de 61% da média de SASSAD entre as criangas tratadas com NB-
UVB e as criangas que recusaram tratamento e ndo foram expostas a radiagdo. A média
de SASSAD, no final do tratamento, foi de 11.6 vs. 24.8 para 0s ndo expostos, com uma
diferenca de médias de 13.2 (P<0.0001). A média da area de superficie afetada no final
do tratamento era de 11% nos doentes tratados com NB-UVB, comparada com 36% nos
doentes ndo expostos, com uma diferenca de médias de 25% (P<0.0001). Verificou
também uma diferenca significativa na qualidade de vida das criangas. Concluiu entdo
que NB-UVB é clinicamente eficaz e melhora a qualidade de vida em criangas com
dermatite atopica, desde moderada a severa, e o0 efeito € mantido até 6 meses apds o

tratamento.

Vérios estudos tém demonstrado a eficacia da fototerapia UVAL na DA.
Acredita-se que a radiacdo UV A1 beneficia a DA gerando espécies reativas de oxigenio
que induzem apoptose dos linfdcitos infiltrantes da pele.*® Grundmann e Beissert, num
estudo de revisio, concluiram que o tratamento com UVA1L em doses médias (65 J/cm?)
tem resultados t3o eficazes como os tratamentos UVAL de altas doses (130 J/cm?) e
melhores resultados do que a UVA1L em doses baixas (20 J/cm?).%® Outro estudo utilizou
aradiacio UVA1 em doses médias (45 J/cm?, cinco vezes por semana, durante 4 semanas)
e observou uma melhoria na atividade da doenca (SCORAD) e na qualidade de vida dos
doentes.3” Até ao momento ndo existem grandes provas sobre qual é o regime mais
apropriado para tratar doentes com DA utilizando UVAL, tendo em conta as doses 6timas

e a duracdo do tratamento. Pelos estudos disponiveis, a terapia UVAL em doses médias é

19



mais indicada.*® A radiacdo UVAL em doses médias causa uma diminuigdo das células
CD4+, das células dendriticas CD1a+ e dos eosinéfilos EG2+ ativados no infiltrado

dérmico, mas aumenta significativamente o nimero de células CD8+.°

A dermatite atdpica é a dermatose mais comum durante a gravidez, % sendo
responsavel por 36-49% de todas as dermatoses.® Pela fraca penetracdo para além das
camadas superficiais da pele, a fototerapia com NB-UVB é considerada segura durante a
gravidez.** Apesar disso, doses cumulativas altas de NB-UVB e BB-UVB tém sido
ligadas a uma diminuicdo dos niveis séricos de acido félico que pode aumentar o risco de

defeitos no tubo neural, no feto.*

A fototerapia com as radiacdes NB-UVB e UVAL séo as mais indicadas para o
tratamento de DA. A radiacdo NB-UVA ¢ eficaz em doentes com DA, desde ligeira a
moderada, e é especialmente Gtil em doentes jovens e em gravidas. Nos doentes com DA
severa, com lesdes mais liquenificadas, a fototerapia UVAL apresenta melhores

resultados por atuar mais profundamente que a NB-UVB.

Tabela 4 — Terapéuticas disponiveis para a dermatite atopica.

Primeira linha Emolientes
(topicos) Corticosteroides tdpicos
Anti-histaminicos
Antibidticos
Imunomodeladores topicos
Segunda linha NB-UVB
(sistémica) Corticosteroides sistémicos
Terceira linha Fototerapia UVAL
(sistémica) Terapéutica imunossupressora:
- Azatioprina
- Ciclosporina

Micofenolato de mofetilo
Quetotifeno

Antagonistas dos leucotrienos:
- Zafirlukast

- Montelukast

Cromoglicato dissodico
Dietas de eliminacéo
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5.4-  Micose fungoide

Os linfomas cutaneos de células T sd@o um grupo heterogéneo dos linfomas nao-
Hodgkin, do qual a micose fungoide (MF) é o tipo mais comum, responsavel por 50%
destes linfomas.*® A MF tem uma incidéncia estimada em 0.4/100,000 habitantes.*® Foi
primeiro descrita por um dermatologista francés Alibert em 1806 e recebeu o nome de
MF porque os nédulos dos tumores pareciam-se com cogumelos.* A MF tem um pico de
incidéncia entre 0s 55 e 0s 60 anos de idade e apresenta um racio de homem para mulher

de 2:1.(45) Contudo, esta estimado que 0.5-5% dos casos ocorram durante a infancia.*®

Nos estadios iniciais, MF apresenta-se normalmente em forma de manchas ou
placas, que podem mais tarde progredir para tumores, eritrodermia generalizada, doenca
com atingimento ganglionar e até visceral.*” A MF na forma de manchas e placas
apresenta um bom progndstico com uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos de 73-96%.4
Na presenca de tumores cutaneos, eritrodermia ou envolvimento de 6rgdos, o prognostico

é menos favoravel, com uma taxa de sobrevivéncia, aos 5 anos, de 27-44%.4°

O estadio da doenca é determinado com base no tipo e na extensdo de pele
envolvida, de acordo com a Organizacdo Europeia de Pesquisa e Tratamento do Cancro.
O estadio IA refere-se a MF confinada a pele com manchas e placas cobrindo menos de
10% da superficie corporal (TLNOMO na classificagio TNM). O estadio 1B refere-se a
MF limitada a pele com manchas e placas que atingem 10% ou mais da superficie corporal
(T2NOMO). O estadio IIA refere-se a MF confinada a pele com manchas e placas que
afetam 10% ou mais da superficie corporal e com nédulos linfaticos clinicamente

anormais, mas com citologia negativa para linfoma cutaneo de células T (T1-2N1MO).
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A fototerapia esta indicada para os doentes com MF nos estadios 1A, 1B e IIA

(Tabela 5).

O tratamento da MF com PUVA foi primeiro descrito em 1976.%° Desde ent3o,
tem sido utilizada e aceite como terapéutica de primeira linha para MF nos estadios
iniciais. Ao longo do tempo, alguns investigadores relataram alguma eficacia do
tratamento com NB-UVB e, actualmente, é vista como uma prética tdo eficaz e mais

segura do que PUVA, para o tratamento de MF nos estadios iniciais.

O mecanismo de atuacdo da radiagdo PUVA pode ser a morte da célula T
neoplésica e consequente regressao tumoral. Os mecanismos detalhados da agdo da
radiacio NB-UVB ndo estdo ainda bem definidos,> mas envolvem a diminuicdo da
capacidade de apresentacdo de antigenio pelas células de Langerhans e um aumento da

producéo de interleucina 2 e 6 pelos queratindcitos.>

Nos estudos, a resposta ao tratamento é avaliada em resposta completa (RC) se
houve resolucéo de 95% das lesdes da pele, resposta parcial (RP) se houve resolugdo em

mais de 50% das lesdes da pele e sem resposta (SR) se inferior a 50%.

Em 2005, EI-Mofty et al > comparou a eficacia entre NB-UVB, PUVB-NB (NB-
UVB + psoraleno) e PUVA no tratamento de MF nos estadios iniciais. Os 20 doentes
foram divididos em dois grupos iguais. O grupo | recebeu NB-UVB no lado direito do
corpo e PUVA no lado esquerdo, ao longo de 38 sessdes. O grupo Il recebeu PUVB-NB
no lado direito do corpo e PUVA no lado esquerdo, durante 36 sessfes. Foram realizadas
3 sessdes por semana. No grupo |, 7 pacientes (70%) obtiveram RC em ambos os lados,
3 pacientes (30%) apresentaram RP em ambos os lados, sem diferenca estatistica
significativa entre NB-UVB e PUVA. No grupo Il, 8 pacientes (80%) apresentaram RC

no lado de PUVB-NB e 7 (70%) apresentaram RC no lado PUVA. Concluiu que a
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fototerapia por NB-UVB deve ser incluida nas terapéuticas iniciais para MF em estadio
inicial devido a sua eficacia, conveniéncia e menos probabilidade de efeitos adversos a
longo prazo. A adigdo de psoraleno a radiagdo NB-UVB ndo trouxe beneficios,

estatisticamente significativos, em termos de eficacia.

Em 2009, Ponte et al %! realizou um estudo retrospetivo sobre a eficacia de NB-
UVB vs PUVA em pacientes com MF em estadio inicial. No total de 114 pacientes, 95
(83.3%) tinham sido tratados com PUVA e 19 (16.7%) foram tratados com NB-UVB.
Com PUVA, 59 pacientes (62.1%) obtiveram RC, 24 (35.3%) obtiveram RP e 12 (12.6%)
SR. Com NB-UVB, 12 (68.4%) pacientes obtiveram RC, 5 (26.3%) com RP e 1 (5.3%)
paciente SR. N&o houve diferenca significativa no tempo de recaida entre os doentes
tratados com PUVA e NB-UVB (11.5 vs 14.0 meses, respetivamente; P=0.816). Nao
foram também encontradas diferencas significativas no tempo de tratamento (15.6 meses
para PUVA vs 12.3 meses para NB-UVB) nem no numero de tratamentos (31 para PUVA

vs 37 para NB-UVB).

Em 2014, Hernandez et al > realizou um estudo observacional sobre o
tratamento da MF no estadio IA e IB com PUVA em monoterapia. Em 31 pacientes, 32%
apresentavam-se no estadio 1A e 67% apresentavam-se no estadio IB e ainda 68% dos
doentes apresentavam-se com manchas e 32% com placas de MF. Foi obtida RC em 71%
dos pacientes. O tempo médio livre de doenca foi de 230 semanas, doentes com manchas
obtiveram mais tempo livre de doenca do que os doentes com placas de MF (P=0.004).
Dos pacientes que receberam tratamento de manutencdo, 58% tiveram recaida.
Concluiram que o tratamento com PUVA é seguro e eficaz na MF em estadio inicial. A
doenca em mancha responde mais favoravelmente do que em placas e tem um periodo de

remissdo maior. O tratamento de manutencdo ndo diminui a taxa de recaidas.
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Pela raridade da MF em criangas, esta é muitas vezes subdiagnosticada. Boulos
et al ** concluiu que o tratamento com NB-UVB ¢é eficaz nas criangas com MF em estadio

inicial, principalmente na variante com manchas/placas hipopigmentadas.

Tabela 5 — Terapéuticas disponiveis para a micose fungoide.

Estadio | Primeira linha Corticosteroides tépicos
UVB 311 nm
PUVA oral
Quimioterapia topica

Segunda linha PUVA + retindides
Interferdo alfa-2a

Estadio 11 Primeira linha = ao estadio |
Radioterapia localizada
Interferdo alfa-2a

Segunda linha = ao estadio |
Metotrexato
Irradiacéo de corpo inteiro com feixe de eletres (TSEB)

Estadio 111 Primeira linha Metotrexato
Fotoquimioterapia extracorpérea

Segunda linha = ao estadio Il
TSEB
Clorambucil + prednisolona
Radioterapia ganglionar

Estadio 1V Primeira linha = ao estadio Il e 11l
Quimioterapia
Retindide (Bexaroteno)
Radioterapia ganglionar

Segunda linha Quimioterapia combinada
Transplante de medula

24



5.5- Doencas esclerosantes da pele:

5.5.1- Esclerodermia localizada — Morfeia

A esclerodermia localizada é caraterizada pelo espessamento da pele por
deposicdo de fibras de colagénio. A morfeia é a forma clinica mais comum. Apresenta-se
clinicamente por uma ou mais placas de pele espessada, com variados graus de
pigmentacdo. A existéncia de bordos cor violeta ou rosa revela que a lesdo esta ativa e
em expansdo. A esclerodermia localizada pode ser dividida em outros subtipos, de acordo
com a forma ou profundidade das lesdes, em morfeia generalizada, esclerodermia linear

e esclerodermia “em golpe de sabre”.

A fototerapia e a fotoquimoterapia tornaram-se numa importante op¢do de
tratamento para doentes com morfeia. Foram utilizados diferentes tipos de protocolos,
incluindo fototerapia UVA1 (340-400 nm) e PUVA. Vérios estudos foram realizados
tendo em conta o efeito da radiacdo UVAL na esclerodermia localizada. Os grupos
estudados diferem em tamanho (maximo de 20 pacientes), na localizacdo das placas, na
dose de UVAL (alta/média/baixa dose), no nimero de tratamentos, nos métodos de

avaliacdo e no controlo intra-individual (placas néo irradiadas).

Um estudo publicado em 2006 testou a eficacia de baixas doses de UVA1L (340-
400mm), de doses médias de UVAL e de UVB de banda estreita. Quando comparadas, as
trés terapéuticas revelaram melhorias nos escores cutaneos. A redugéo do escore no grupo
submetido a doses medias de UVAL foi significativamente maior que a do grupo
submetido a NB-UVB. Né&o existiram diferencas entre o0s pacientes tratados com baixas

doses de UVAL e NB-UVB. Os autores concluiram que a fototerapia, como ja tinha sido
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mostrado em outros estudos ndo controlados, é uma terapia eficaz na esclerose localizada,
com uma relacéo risco-beneficio favoravel, e que a fototerapia com UVAL deve ser

considerada uma das abordagens iniciais no tratamento da morfeia.>

Muitas vezes € possivel parar o crescimento da lesdo, suavizar a pele e diminuir
o eritema.®® S&o porém observadas, com frequéncia, manchas residuais pos-inflamatorias
hiperpigmentadas. Geralmente, ndo se pode esperar que ocorra reversao das lesbes
escleroticas a pele normal. O objetivo da terapéutica é a regressdo das lesdes inflamatorias
iniciais e 0 amolecimento das lesdes esclerdticas. Em relacdo a taxa de recorréncia,
existem poucos dados disponiveis.>” O aparecimento de novas lesdes em doentes tratados

e podem ser necessarios novos ciclos de tratamento.

5.5.2- Esclerodermia sistémica

A esclerodermia sistémica (ES) pode afetar a pele, o sistema gastrointestinal, 0s
pulmdes e os rins. De acordo com o grau de envolvimento da pele, pode ser dividida em
subtipos: esclerose sistémica limitada (com espessamento cutaneo distal nos cotovelos e
joelhos mas que pode envolver a face e pescoco) e esclerose sistémica difusa
(espessamento cutaneo no tronco e extremidades proximais além da face e extremidades

distais).

Atualmente, a eficicia da fototerapia e fotoquimoterapia baseia-se em estudos
ndo controlados e estudos de caso, incluindo apenas um namero limitado de pacientes. A
realizacdo de estudos de controlo é dificil porque ndo existem métodos objetivos para
avaliar a atividade da doenca. Na esclerose sistémica é comum ocorrer estabilizacdo

espontanea ou até mesmo melhoria, tornando ainda mais dificil calcular a eficacia de um
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tratamento. Os estudos disponiveis sugerem um efeito benéfico da fototerapia UVAL ou

fotoquimoterapia no alivio dos sintomas, na maioria dos pacientes,*®%° com excecio de

um estudo que utilizou PUVA ! (Tabela 6).

Revisbes da literatura e estudos revelam concordancia entre os autores em

relacdo a eficacia da UVAL no tratamento das lesbes cutaneas da ES, mas ainda sem

acordo sobre a dose ideal do regime terapéutico, e sua frequéncia.>® 5% Kroft et al

concluiu que a UVAL é eficaz no tratamento de doencas cutaneas esclerodérmicas,

conduzindo a um longo periodo de remissao e melhorias clinicas, mesmo em pacientes

com um longo historico de lesbes cutaneas escleroticas.®

Tabela 6 — Fototerapia na esclerose sistémica

Modalidade  NUmero de Dose NUmero de Resultados Referéncia
terapéutica pacientes (Jlcm?) tratamentos
PUVA 3 5.2 (dose 14-20 3/3 com melhoria na 58
tépica cumulativa mobilidade articular e
média) endurecimento da pele.
PUVA 12 98 (dose 38 9/12 amolecimento 59
banho cumulativa) marcado da pele e
0.5¢ 8- aumento da mobilidade
MOP/L dos dedos;

1/12 desaparecimento
completo da esclerose;
2/12 sem melhorias.

UVAL 8 30 50 1/8 com alguma
melhoria;
7/8 com reducéo da
esclerose, amolecimento
marcado da pele e
melhoria na mobilidade

60

dos dedos.
PUVA oral 4 70.5 (dose 30 4/4 sem alteracdo na 61
cumulativa espessura da pele.
média)
0.5 mg/kg 8-
MOP
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5.5.3- Liquen Escleroso

O liquen escleroso é uma dermatose inflamatdria cronica benigna, pouco
frequente, que afeta tanto a epiderme quanto a derme, descrita em 1887 por Hallopeau.
Caracteriza-se por papulas branco-nacaradas, que podem agrupar-se e assumir
progressivamente aspeto apergaminhado na pele. Ocorre predominantemente na area

anogenital, com lesdes extragenitais em 15-20% dos pacientes.®

A fototerapia com UVAL em dose baixa e fotoquimoterapia com banho PUVA
tém sido utilizadas em alguns pacientes,%”-% com resultados encorajadores (Tabela 7). Se
as lesbes ndo respondem aos corticoides, pode-se considerar a fototerapia e a
fotoquimoterapia como uma alternativa vidvel no tratamento do liquen escleroso

extragenital.

Tabela 7 — Fototerapia no liquen escleroso.

Modalidade  NuUmero de Dose Numero de Resultados Referéncia
terapéutica pacientes (J/cm2)  tratamentos
UVAL 10 20 40 10/10 com amolecimento 67
notavel e repigmentacéao
UVA1L 1 20 40 Desaparecimento completo 68
das lesdes
PUVA 1 31,7 (dose 24 Desaparecimento completo 69
banho cumulativa das lesbes
média)
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5.5.4- Doenca Enxerto contra Hospedeiro (DCEH) esclerodermoide

A DCEH cronica surge ap6s transplantacdo alogénica de medula Ossea. A
fisiopatologia envolve uma reacdo imunologica entre os linfocitos T ativados do dador e
os tecidos do hospedeiro. Por definigcdo, ocorre 100 dias ap0s o transplante e é precedido,
na maioria dos casos, por DCEH aguda. Os orgdos afetados sdo a pele, o sistema
gastrointestinal e o figado. As manifestacdes mucocutaneas da DCEH crénica sdo iguais
as do liquen plano e da esclerodermia. Tem sido utilizado UVA17%72 e PUVA™ ™ para o
tratamento de DCEH esclerodermdide. Foi observado um aumento da mobilidade
articular e regressdo da esclerose nos tratamentos com UVAL.7%"2 Os estudos encontram-
se esquematizados na Tabela 8. As experiéncias publicadas sdo limitadas a poucos
pacientes com qualquer das modalidades de fototerapia e por isso sdo necessarios estudos
maiores. Em suma, a fototerapia UVAL e a fotoquimoterapia sdo opgoes terapéuticas
uteis, principalmente quando a DCEH é limitada a pele. No caso de disponibilidade de
radiacdo UVAL, esta deve ser preferida a radiagdo PUVA, por apresentar menos efeitos

adversos.

Tabela 8 — Fototerapia na doenca enxerto contra hospedeiro esclerodermaide.

Modalidade NuUmero de Dose NuUmero de Resultados Referéncia
terapéutica pacientes (J/cm?)  tratamentos
UVA1L 4 localizada 50 15-33 ¥%RC 0
1 generalizada Y4 RP
UVA1L 1 20 30 Melhoria da mobilidade n
articular e regressédo da
esclerose.
UVA1L 5 50 30 6/6 com melhoria da 2
1 crianca 20 mobilidade articular e

suavizacdo das lesdes
escleroticas.

PUVA oral 1 0.5-7.0 37 Melhoria na mobilidade &
articular.
PUVA oral 2 1094 (dose 24 % RC "
cumulativa) % RP
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6- Controvérsias

6.1- Dosagem

Ao longo da pesquisa da literatura foi possivel constatar que as dosagens
utilizadas em fototerapia variam de estudo para estudo. Este achado revela uma falta de
consenso entre os varios centros de fototerapia. Verifica-se uma auséncia de estudos
suficientes que comparem diferentes esquemas de dosagens para possibilitar a criagéo de

protocolos internacionais com as menores doses possiveis para as melhores eficacias.

6.2- Regimes

Outro aspeto importante ¢é a diferenca de regimes de fototerapia, principalmente
entre estudos europeus e norte-americanos. Na Europa, sdo utilizados regimes com doses
mais altas em cada sessdo, mas com o total de sess@es inferior aos regimes praticados nos
Estados Unidos da América (EUA).'® Ou seja, 0s regimes americanos utilizam doses mais
baixas em cada sessdo. Realizam, porém, mais sessdes por semana, perfazendo um total
de tratamentos maior para atingir as mesmas eficacias. Isto resulta, no entanto, em doses
cumulativas mais elevadas que, por sua vez, se associam a riscos acrescidos (adiante

mencionados).
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6.3- Fototipos VI

A grande maioria dos estudos aqui mencionados exclui pacientes com fototipos
VI. Assim, para estes pacientes, sdo poucos 0s estudos que investigam os efeitos da
radiagdo UV. Dado o facto de estes doentes apresentarem grandes concentracOes de
melanina na pele, cré-se que serdo necessarias doses muito elevadas ou tratamentos muito
prolongados para se observar a mesma eficacia do que nos de pele clara.” O prurido dos
doentes insuficientes renais é eficazmente suprimido pela fototerapia BB-UVB e NB-
UVB independentemente do fototipo. Segundo os autores de um estudo recente, as doses
de NB-UVB administradas em doentes de pele escura com psoriase ndo necessitam ser
eritematogénicas. Concluiram que doses sub-eritematogénicas tém a mesma eficécia e,
como tal, ndo séo necessarias doses muito elevadas para se obterem resultados positivos
na psoriase, em doentes com pele escura.”

Em sintese, apesar dos doentes com fototipos VI apresentarem respostas
ligeiramente diferentes, se comparados com os doentes de pele clara (podendo necessitar
de mais sessdes), a fototerapia ndo deve ser excluida do leque de terapias neste grupo de

doentes.”

6.4- Efeitos secundarios

A curto prazo, os efeitos secundarios da fototerapia UVB e PUVA sdo muito
semelhantes e consistem em eritema (queimadura solar), xerodermia com prurido, edema
e, ocasionalmente, bolhas fototdxicas; além disso, nota-se um aumento das recorréncias

de herpes simplex.
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Todavia, a maior diferenca estd no tempo em que estes sintomas aparecem:
enquanto o eritema induzido pela radiagdo UVB tem o pico antes das 24 horas, a reacédo
méaxima a radiacdo PUV A ndo é atingida antes das 72 horas. Um prurido generalizado ou
sensacdo de formigueiro podem anunciar efeitos adversos fototdxicos e devem ser
interpretados como sinais de aviso. Se forem afetadas grandes &reas da pele, podem surgir
sintomas sistémicos de fototoxicidade como febre e indisposicdo geral. E ainda possivel
aparecer dor ou parestesias na pele induzidas por PUVA, nédo relacionadas com
queimaduras fototoxicas. Nestes casos, pode ser necessaria a interrup¢ao temporaria ou

definitiva do tratamento.

No que diz respeito aos psoralenos, estes podem induzir efeitos secundarios
sistémicos na auséncia de luz, principalmente nauseas e vomitos. Além disso, embora
raramente, podem causar elevacdo das transaminases hepaticas, perturbacdo do sistema

nervoso central (cefaleias, tonturas), broncoconstricédo, febre medicamentosa e exantema.

Assumiu-se como obrigatéria a utilizacdo de protecdo ocular durante o
tratamento para ambas as modalidades. A mesma tera de continuar até 8 horas, apos o
tratamento por PUVA. Na irradiacdo acidental de UVB no globo ocular podera ocorrer
fotoqueratite, enquanto a mais penetrante radiacdo UVA podera provocar cataratas em
criancas. Devido a maior permeabilidade das lentes oculares das criancas, tratamentos

com PUVA devem ser evitados.”’

A longo prazo, os efeitos secundarios da fototerapia incluem o
fotoenvelhecimento e a carcinogénese. A exposicao a radiacdo UVB e PUVA em altas
doses cumulativas conduz a alteracdo da pigmentacdo, xerose, perda de elasticidade,
aparecimento de rugas e outros danos actinicos. Além do mais, a radiacdo PUVA pode

induzir hipertricose e lentiginose por PUVA.™
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Na verdade, a maior preocupacdo com a prolongacao e repeticéo dos ciclos de
fototerapia é a inducdo e o desenvolvimento de cancros da pele. A radiacdo UV é

considerada o carcinogéneo mais importante na pele.

Em relacdo ao potencial carcinogénico da PUVA, Nataraj e colegas encontraram
mutacdes p53 em 65% dos carcinomas espinho-celulares (CEC) induzidos por PUVA, o
que corresponde a um padrdo diferente das mutagbes dos CEC, na populagdo geral.”

Ambos os componentes da PUVA podem contribuir para a carcinogénese.

Em 1979, Stern e colegas® iniciaram um dos maiores estudos coorte com 1373
doentes tratados com PUVA. Passados 30 anos de estudo prospetivo Stern8! observou que
mais de um quarto dos pacientes desenvolveram CEC, principalmente em doentes que
foram expostos a mais de 150 tratamentos com PUVA. Mais de metade daqueles, com
350 ou mais tratamentos, desenvolveu CEC e eram muitas vezes multiplos (média de 4,2
por paciente). Contudo, o risco de contrair carcinoma basocelular é modesto se
comparado com o CEC. Concluiu entdo que a longo termo, o principal efeito adverso da

PUVA é um aumento, dose-dependente, do risco de desenvolver CEC.

Em contraste, 0 maior estudo europeu®? acompanhou 1643 pacientes, durante 8
anos apoés o tratamento com PUVA. Observou que virtualmente todos 0s pacientes com
tumores tinham uma historia de exposicdo a outros carcinogéneos conhecidos. As

evidéncias ndo permitiram atribuir o aumento do risco de CEC apenas a PUVA.

Posteriormente, outros estudos europeus obtiveram resultados semelhantes a

Stern, embora com periodos de seguimento muito mais curtos.®

Podemos, assim, concluir que existe um aumento da incidéncia de CEC nos
doentes tratados com PUVA. Este aumento estd relacionado com o numero de

tratamentos e com a dose cumulativa, embora o risco relativo varie muito de estudo para
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estudo. A maioria dos autores refere que em pacientes com 200 ou mais tratamentos com
PUVA existe um risco aumentado de contrair CEC de 10 a 30 vezes em relagdo a

populacéo geral .8

E importante referir que os CEC induzidos por PUVA ndo s&o habitualmente

biologicamente agressivos e sdo adequadamente tratados com excisdo local.®®

S6 alguns casos de melanoma maligno foram observados em doentes com
psoriase que receberam longos tratamentos com PUVA. Stern et al® realizou um estudo
de seguimento de PUVA nos mesmos 1373 pacientes, j& antes mencionados. Foram
reportados 11 melanomas em 9 doentes. Concluiu que o risco aumenta 15 anos apds o
primeiro tratamento, particularmente nos doentes que fizeram mais de 250 exposigdes.
Apenas quatro melanomas foram observados entre 1975 e 1990, e este numero é igual a
incidéncia da populagéo geral (risco relativo, 1.1). Contudo, entre 1991 e 1996 foram
detetados sete melanomas no mesmo coorte (risco relativo, 5.4). Este aumento de
incidéncia é alarmante, especialmente se for considerado o longo periodo de laténcia deste
tumor. N&o é claro no entanto se os melanomas estdo associados a uma certa dose
cumulativa de UVA ou aos episodios de eritema fototdxico. Também ndo ha registos
informativos sobre outros fatores carcinogénicos a que pacientes possam ter sido expostos
ou o tipo clinico de melanoma encontrado nesta coorte.®> Um paciente com melanoma
apresentava 3 tumores. Se este doente tivesse historia familiar de melanoma ou sindrome
do nevo displasico deveria ter sido excluido do estudo e assim ndo haveria um aumento
significativo no risco de melanoma. Do mesmo modo, ndo foi encontrado aumento do

risco de melanoma em outros estudos de larga escala.® &

O potencial carcinogénico da radiacdo UVB esta bem evidenciado em diversos
estudos in vitro devido a sua capacidade mutagenica e imunossupressora. A exposi¢do

intensa a radiacdo UVB aparenta ser um dos principais fatores de risco para o cancro da
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pele, tanto em ratos como em humanos. Mas enquanto a radiacdo BB-UVB provoca
cancro da pele naqueles animais, em humanos, um estudo retrospetivo de 25 anos em 280
pacientes tratados com BB-UVB ndo conseguiu demonstrar um aumento do risco de

cancro nesta populagéo.®

O papel da radiacdo NB-UVB na carcinogénese é ainda mais controverso.
Alguns estudos em ratos demonstraram que 0s animais tratados com NB-UVB
desenvolveram CEC mais precocemente do que os ratos tratados com BB-UVB, mas
apenas se tratados continuamente com doses suberitmogénicas. Todavia, pacientes
tratados com NB-UVB apresentam menor formacéo histologica de sunburn cells do que
pacientes tratados com BB-UVB. Para além disso, a radiagdo NB-UVB é 5-10 vezes
menos potente do que BB-UVB a induzir eritema, hiperplasia, edema e deplecdo de

células de Langerhans.®°

Hearn et al®® estudou a incidéncia de cancro da pele em 3867 doentes tratados
com NB-UVB, com um seguimento até 22 anos. Este grande estudo ndo encontrou
nenhuma associacao definitiva entre NB-UVB e cancro da pele. Foi detetado um ligeiro

aumento de CEC entre os doentes que também realizaram tratamento com PUVA.

Lee, Koo e Berger® realizaram um artigo de revisdo onde analisaram 11 estudos.
Concluiram que nenhum dos estudos publicados demonstrou um aumento do risco de
cancro da pele com fototerapia UVB. Por essa razdo e com base nos dados disponiveis,
mesmo para caucasianos com pele clara, ndo é possivel estabelecer um nimero limite de
tratamentos com UVB. A relacédo entre o potencial carcinogénico da NB-UVB e da BB-
UVB permanece por descobrir, sendo recomentado, para qualquer dos regimes, que a
regido genital seja protegida durante os tratamentos. Assim, a relacdo do poder

carcinogénico entre NB-UVB e BB-UVB permanece por descobrir.
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E importante realgar que um paciente tratado com PUVA deve ser monitorizado
paratoda a vida. Em todo o caso, para reduzir o risco de cancro da pele, a dose cumulativa

total de UVA deve ser a menor possivel e a terapia de manutencéo deve ser evitada.
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7- Conclusao

De acordo com a informacdo recolhida, os doentes com psoriase vulgar tém
indicacdo para fototerapia como tratamento de segunda linha ou de primeira linha,
dependendo da gravidade e extensdo da doenca. Para a escolha da terapéutica devem ser

consideradas as caracteristicas da psoriase e do doente, assim como a opinido deste.

Para doentes com vitiligo generalizado (doenca extensa), o tratamento com NB-
UVB é o mais eficaz. E atingida uma repigmentacdo mais uniforme do que os doentes
tratados com PUVA. Apesar disso, a localizagdo das zonas de despigmentacdo assume
um papel importante no resultado da fototerapia. As lesdes localizadas nas extremidades

apresentam uma resposta fraca a fototerapia.

Na dermatite atopica, a fototerapia é um tratamento de segunda linha, apés a
faléncia do tratamento com topicos. Para estas patologias, as radiacbes NB-UVB e UVAL
surgem como terapéuticas seguras e eficazes. A escolha deve ter em conta as
caracteristicas das lesdes e a disponibilidade do tratamento. Para criancas e gravidas a

NB-UVB surge como a solucdo mais segura e igualmente eficaz.

Em doentes com micose fungdide em estadio inicial (estadios 1A, IB e I1A), a
fototerapia consiste numa forma de tratamento segura, eficaz e bem tolerada. O
tratamento aumenta o tempo de remissdo e atrasa as recaidas. Deve ser esperada uma
melhor resposta inicial com a utilizacdo de PUVA e um maior tempo de remissdo, devido
ao maior poder de penetracao. Contudo, mais recentemente, tém sido obtidos resultados
igualmente eficazes com a utilizacdo de NB-UVB nos estadios iniciais de MF. Estes
resultados adicionam uma opcéao terapéutica ao tratamento desta doenca, sendo mais

seguro nas criangas que, embora raramente, também s&o afetadas por esta patologia.
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Os dados sobre a eficacia da fototerapia nas doengas cutaneas esclerosantes
foram obtidos através de estudos com um pequeno numero de doentes. A fototerapia
constitui uma opcao terapéutica recompensadora para estes pacientes. Destas patologias,
a mais estudada é a morfeia. Podemos considerar a fototerapia com UVAL como
tratamento de primeira linha para esta doencga. Para as outras doencgas esclerosantes, 0s

resultados sdo encorajadores mas necessitam de mais investigacao.

A controvérsia gerada em torno da fototerapia vai desde a falta de consenso sobre
as doses utilizadas em cada sessdo, aos diferentes regimes praticados nos centros de
fototerapia (principalmente Europa vs EUA) e a falta de investigacdo em doentes com
fototipos elevados. Mas a grande controvérsia tem por base a falta de consenso quanto ao
potencial carcinogénico isolado da fototerapia. Esse potencial € dificil de estudar com
exatidao devido a etiologia multifatorial do cancro da pele e ao seu grande periodo de
laténcia. A grande maioria dos doentes observados nos estudos sobre a matéria foram
doentes com psoriase tratados previamente com fototerapia, PUVA ou UVB. A realidade
é que estes doentes, ao longo das suas vidas, foram alvo de vérias terapéuticas, elas
préprias com risco de carcinogénese. Os maiores estudos sobre a carcinogénese
acompanharam muitos doentes até a um periodo de aproximadamente 25 anos, mas ndo
tiveram em consideracdo a exposicao dos doentes a outros agentes cancerigenos, 0 risco
inerente a localizacdo geografica e os diferentes fototipos. Ainda assim, a existéncia
destas investigacOes serve para alertar a comunidade médica e permite-nos tecer algumas

recomendacdes:

1- Deve ser evitada, sempre que possivel, a fototerapia a doentes com histéria
prévia de tratamentos com radiacao ionizante, cancro da pele ou exposi¢do

a arsénio;
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2- Os olhos e os genitais masculinos devem ser sempre protegidos durante os
tratamentos com PUVA ou UVB;

3- As doses de PUVA devem ser reduzidas com a combinagdo de outros
tratamentos e evitada a fototerapia de manutencao se possivel;

4- A utilizagdo de PUVA em pacientes jovens deve ser considerada, apenas se
estritamente necessario;

5- Os pacientes devem ser monitorizados anualmente para a presenga de
carcinoma cutaneo, principalmente aqueles com doses cumulativas

elevadas.

Em concluséo, a fototerapia € um tratamento muito eficaz, relativamente seguro
e econdmico para o tratamento de carias dermatoses. Para explorar todo o potencial desta
modalidade terapéutica sdo necessarios dermatologistas com experiéncia na area, de
modo a determinar as indicacdes para a fototerapia, decidir as doses individuais para cada
paciente e reconhecer e avaliar os efeitos desejados e os indesejados da modalidade em

uso.
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9- Lista de acronimos

UVB - Ultravioletas B

PUVA — Ultravioletas A + psoraleno

UVAL — Ultravioletas Al

UV — Ultravioletas

NB-UVB — Ultravioletas B de banda estreita
BB-UVB — Ultravioletas B de banda larga
LCCT - Linfoma cuténeo de celulas T

UVA — Ultravioletas A

8-MOP — 8-metoxipsoraleno

DCEH - Doenca enxerto contra hospedeiro
UVA2 — Ultravioletas A2

DEM - Dose eritematosa minima

PASI — Psoriasis Area and Severity Index

BSA — Body Surface Area

DLQI — indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida
DA — Dermatite Atopica

SASSAD - Six Area Six Sign Atopic Dermatitis

MF — Micose Fungoide
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RC — Resposta completa

RP — Resposta parcial

SR — Sem resposta

PUVB-NB — Ultravioletas B de banda estreita + psoraleno

TSEB - Irradiacao de corpo inteiro com feixe de eletrdes

ES — Esclerodermia sistémica

EUA — Estados Unidos da América

CEC — Carcinoma espinho-celular
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