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Resumo: Fototerapia é a modalidade terapéutica que aplica exposicoes repetidas e contro-
ladas de radiacao ultravioleta para alterar a fisiologia cutanea de modo a induzir a regressao
ou controlar a evoluciao de diversas dermatoses. Este texto apresenta uma visio geral das
praticas correntes que utilizam a radiacao ultravioleta isolada ou em combinac¢ao com foto-
ssensibilizantes ou outras medicacgoes. Serao ainda discutidos os mecanismos de agao de cada
modalidade, as indicacbes mais aceitas, seus esquemas de prescri¢ao, efeitos adversos e
cuidados especiais.
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Abstract: Phototherapy uses repeated controlled ultraviolet exposures to alter cutaneous
biology, aiming to induce remission or control progression of skin diseases. This is an
overview of the current practice of phototherapy applying ultraviolet radiation alone, in
combination with photosensitizers or other medications. The mechanisms of action, the
most accepted indications, regimens of prescription and side effects will also be discussed.
Key words: Photochemotherapy; Photopheresis; Phototherapy; PUVA therapy; Uses of radiation

INTRODUCAO

A exposicio ao sol como agente terapéutico é
preconizada desde a Antigliidade, como pritica rela-
cionada a religido. Seu uso passou a ser sistematico
quando foram confirmados os efeitos em doencas
cutineas e sistémicas."””> Os mecanismos de a¢io da
radiacao ultravioleta sobre os seres humanos passa-
ram a ser esclarecidos nos séculos XVIII e XIX, por
Grotthus e Niels Finsen. Porém, o relato de
Goeckerman sobre os resultados da combinacao de
alcatrao cru e radiacio ultravioleta na psoriase foi o
estimulo maior para o desenvolvimento da fototera-
pia na dermatologia.

Em 1947, Fahmy et al., no Egito, isolaram um
composto cristalino, a imoidina, a partir de extratos
alcoodlicos da planta Ammi majus. Essa substincia era
o 8-metoxipsoraleno (8-MOP), e seu uso, tanto oral
como tOpico, marcou uma nova era no tratamento
dermatolégico."’

A fototerapia é indicada para diversas dermato-
ses, muitas de alta incidéncia e dificil controle.>* A
partir da experiéncia com a radiacio no espectro
ultravioleta, novas opcoes tém sido adicionadas, utili-
zando outros comprimentos de onda, agentes asso-
ciados e combinagoes.'

FONTES DE RADIACAO ULTRAVIOLETA

A radiacdo solar € a principal fonte de radiacio
ultravioleta (RUV). Porém, a utilizacio do sol apresen-
ta diversas desvantagens: a insolac¢ao plena nio é sem-
pre disponivel, a intensidade de radiagao é influencia-
da por fatores externos, seu espectro varia com a hora,
as estacoes e situacao geografica, além das dificulda-
des praticas envolvidas na exposi¢ao em si.’

As fontes artificiais de radiagao utilizadas para
fototerapia sao as lampadas de vapor de mercuario de
média pressao, as halégenas metdlicas e as fluores-
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centes.’ As primeiras possuem campo pequeno € com
intensidade de radiagao variavel. Atualmente seu uso
¢ restrito devido ao calor, por requerer periodos lon-
gos de aquecimento e resfriamento e produzir gran-
de quantidade de ultravioleta C (UVC).® As lampadas
halégenas metdlicas incluem o mercario e outros
halégenos. Elas emitem um espectro de ultravioleta
(UV) continuo e de alta intensidade e podem ser aco-
pladas a filtros para comprimentos de onda especifi-
cos. Contudo, sao mais instaveis, tém pouca durabili-
dade, e seu custo é relativamente alto.® As fontes de
irradiagdo mais usadas na pritica sio as limpadas
fluorescentes, em cabines ou unidades portateis. Elas
tém a vantagem de aquecer mais ripido e produzir
menos calor. Sua maior desvantagem é o desgaste,
que obriga ao controle periédico da irradiacio, com
troca a cada 1.000 horas de uso.>*

FOTOTERAPIA

A fototerapia utiliza a radiacao ultravioleta que
¢é absorvida por cromoéforos endégenos. As reacoes
fotoquimicas resultantes alteram a biologia cutanea,
levando ao efeito terapéutico desejado. A radiacio
ultravioleta B (RUV-B), na faixa de 290 e 320nm, € o
comprimento de onda de maior efeito biologico.” Seu
melhor croméforo é o DNA nuclear, com a formacao
de fotoprodutos, principalmente dimeros de pirimi-
dina, que interferem na progressao do ciclo celular,
diminuindo ou bloqueando sua multiplicagao. A RUV-B
tem agdo direta sobre os ceratindcitos, induzindo
alteracoes estruturais e funcionais por meio de feno-
menos imunolégicos e maior produgio de citocinas
imunossupressoras.”® As reacoes adversas provocadas
pela RUV-B em curto e longo prazo podem ser con-
troladas pelo acompanhamento rigoroso dos pacien-
tes ou pela utilizacio de fontes emissoras portiteis
que tratam apenas as areas de interesse. A eficicia
terapéutica da RUV-B esta associada com a capacida-
de de induzir eritema. A faixa de maior atividade
situa-se entre 304 e 313nm, atingida pelas limpadas
fluorescentes UVB que emitem entre 295 e 350nm,
com pico em 305nm.” Atualmente ha dois principais
tipos de lampadas ultravioleta B (UVB) — uma de
espectro amplo, de 290-320nm, e outra, nomeada de
faixa estreita, entre 311 a 312nm. Ambas podem ser
montadas em cabinas ou unidades portateis de dife-
rentes tamanhos. Os principios basicos desses trata-
mentos, suas indicacoes e os protocolos de uso serio
discutidos separadamente.

PROTOCOLOS DE ADMINISTRACAO DE
FOTOTERAPIA COM UVB

Considerando a possibilidade de efeitos adver-
sos e a necessidade de resultados em menor tempo, é
aconselhavel que as doses iniciais de fototerapia com
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UVB sejam individualizadas, pela determinacio da
dose eritematosa minima (DEM) pessoal, isto €, a
menor dose de energia necessaria para produzir eri-
tema leve, 24 horas ap6s a irradiacao. A DEM depen-
de do fototipo e da sensibilidade individual, e é obti-
da pela exposi¢io a doses progressivas de UVB, em
pequenas dreas, geralmente no dorso ou na regiao
infra-axilar."”"' Quando nio é possivel avaliar a DEM,
pode ser utilizado o esquema de fototipos, iniciando
com 300mJ/cmC para tipo I até 1.500mJ/cm” para o
tipo VL."

Os regimes recomendados para fototerapia
com UVB dependem da doenga, sua intensidade e
caracteristicas do paciente (Figura 1). O nimero de
sessoes varia de trés a cinco por semana, € a resposta
terapéutica esta associada a resposta e tolerincia indi-
viduais e a regularidade do tratamento, sendo em
média de dois a trés meses. E recomendavel proteger
dreas mais sensiveis e aumentar a dose em outras
mais resistentes. A eficicia da fototerapia pode ser
adicionada pela aplicagio de veiculos hidrofébicos
antes da exposicao, o que altera as propriedades 6pti-
cas das escamas, tornando-as mais transparentes e
aumentando a penetra¢io da RUV-B."”

FOTOTERAPIA COM UVB DE FAIXA ESTREITA
Essa modalidade é também denominada tera-
pia UVB seletiva, narrow-band ou UV 311nm, porque
as lampadas usadas tém espectro de emissio com
pico entre 311 e 313nm. Essas fontes sio ainda
conhecidas como TLO1, numeracio designada pelo
fabricante." O principio que rege esse tratamento é o
de que ondas longas de UVB tém maior eficacia tera-
péutica e sio menos eritematogénicas do que as
situadas entre 290 e 305nm."”"° A fototerapia UVB de
faixa estreita (UVB-S) foi desenvolvida como alterna-
tiva ao UVB de amplo espectro e a fotoquimioterapia,
que induzem efeitos colaterais significativos e tém
maior risco potencial de neoplasias para individuos
predispostos tratados por longo tempo ou com doses
cumulativas altas. E apresenta diversas vantagens: 1)
seu comprimento de onda esta fora da regiio que
induz lesao aguda ao DNA celular; 2) produz menos
queimaduras; 3) permite menor nimero de sessoes;
4) as remissOes sa0 mais prolongadas do que com o
UVB tradicional.”” E provivel que o UVB-S venha gra-
dualmente substituir o0 UVB convencional.'""

MELHORES INDICAQOES PARA A FOTOTERAPIA
COM UVB

Psoriase: ¢ a maior indicagio para fototerapia,
tanto com sol como com fontes artificiais.”* As for-
mas disseminadas, seborréicas e superficiais respon-
dem rapidamente. Pacientes com placas resistentes
aos tratamentos topicos ou comprometendo mais de
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20% da superficie corporal também se beneficiam
dessa modalidade. O sucesso do tratamento ¢ indica-
do por alteragoes 6bvias nas lesdes em cerca de 10
sessoes, e a regressao maxima é obtida em namero de
tratamentos que varia de 30 a 50, mantendo-se em
torno de trés meses.' O espagamento entre as aplica-
¢oes contribui para melhor manutencio em alguns
pacientes. Contudo, o uso de UVB em longo prazo
diminui a tolerincia em pacientes com fototipos cla-
ros, aumentando os efeitos adversos pela dose cumu-
lativa de radiacao.

O UVB-S na psoriase é mais vantajoso do que o
UVB de faixa ampla, com clareamento rapido e
melhor resolucio da doengca em até 80% dos
Casos.ll,l7,20,21

Vitiligo: é provavel que mecanismo de repig-
mentacao com UVB-S esteja relacionado a produgio
de mediadores inflamatérios na pele, que estimulam
a migracio e proliferacio dos melanodcitos.”* As
les6es na face e no tronco repigmentam melhor, com
menos eritema; os paraefeitos sao minimos, ha
menor contraste com a pele sa, podendo ser indicado
em criancas.”** Comparado com o método Puva tépi-
co, o UVB-S mostrou resultados superiores, com
repigmentagao em 67% dos pacientes, contra 46%
tratados com a outra op¢ao.” Em metanilise de tera-
pias nao cirargicas para essa ocorréncia, o UVB-S foi
recomendado como o método mais seguro e efetivo
para o vitiligo generalizado.”>*

Linfoma cutineo de células T: as formas ini-
ciais eczematoides e pruriginosas da micose fungoéide
(MF) respondem muito bem a fototerapia, além de
retardar a progressio da neoplasia.”® O tratamento
conservador da MF é preferivel, sendo a fototerapia
considerada de escolha, com resultados apreciaveis
mesmo na fase tumoral tardia.” O seguimento da
doencga deve ser histolégico, com bidpsias de area
adjacente as lesoes apds 10 tratamentos € apos, perio-
dicamente, pois as células neoplasicas levam mais
tempo para desaparecer do que a regressio clinica.
Usualmente sao necessarias de 30 a 40 sessoes, com
manutencao permanente semanal ou quinzenal.' >

Outras dermatoses: A radiacaio UVB-S pode
também ser utilizada em varias dermatoses (Quadro 1),
especialmente no eczema atépico cronico,” na erup-
¢io polimorfa solar e em outras fotodermatoses.”*”
Tem mostrado também boa eficicia no tratamento do
prurido de causa renal® e no secundrio 2 policitemia
vera,”* abrindo novas opc¢Oes para pacientes com
esses problemas.

Condic¢oes associadas ao HIV: tanto na folicu-
lite eosinofilica como no prurido, a fototerapia com
UVB da excelente resposta sem piora do quadro imu-
nolégico e com controle dos sintomas.”'

Dessensibilizacao com UVB

E indicada para portadores de urticiria solar
ou na erupcio polimorfa solar.” Essas dermatoses
acometem mais mulheres até a quinta década, sao
provocadas pela degranulacao de mastécitos secun-
daria a reagoes mediadas por IgE e induzidas pela luz
visivel ou qualquer comprimento de onda na faixa de
ultravioleta. O esquema mais utilizado nesses casos é
sugerido na Figura 1. Os resultados mostram aumen-
to da tolerancia ao UVA de no minimo quatro vezes,
mantido por até seis meses, 0 que permite a0s
pacientes passar o verio com menor desconforto.***

TERAPEUTICAS ASSOCIADAS A FOTOTERAPIA
COM UVB

A fototerapia com UVB pode ser associada a
outras modalidades ou a medicacoes topicas ou sisté-
micas para diminuir os riscos e a dose necessaria de
radiacao, além do tempo de uso de medicacoes
potencialmente téxicas.

UVB + calcipotriol tépico: essa associagcao
permite usar doses suberitematogénicas de UVB. Esta
indicada em formas localizadas de psoriase ou ecze-
ma cronico. Resultados mostraram regressao total em
39% dos pacientes tratados, comparados com 17%
naqueles que usaram apenas a medicacio. Respostas
semelhantes foram obtidas com TLO1 em vez de UVB
de amplo espectro.”*

UVB + tazaroteno: a aplicagiao desse retindide
apos as sessoes induz regressio mais rapida da infiltra-
¢i0 e da descamacgio das placas com dose cumulativa
menor de UVB para alcancar melhora de 50%.”*

UVB + antralina: atualmente tem sido propos-
to o regime de Ingram modificado, com UVB-S, em
vez de UVB tradicional.”** Acredita-se que a antralina
tenha efeito citostatico, reduzindo a atividade mitética
das células epidérmicas psoridsicas. As respostas tera-
péutica e inflamatdria sio dose-dependentes, sendo a
concentracio eficaz préxima da irritante.”

UVB + corticoides topicos: em lesdes muito
resistentes de psoriase ou com grande componente
inflamatério ha regressao mais ripida e por tempo
maior do que com UVB isolado.”

UVB + acitretina: em pacientes com psoriase
extensa, a prescricao de retindides orais permite re-
sultados melhores, com menor dose e nimero de
sessoes.”

UVB + metotrexato (MTX): em situacoes es-
peciais, essa associaciao pode ser utilizada para maior
eficicia terapéutica em psoriase extensa. Iniciar com
duas a quatro semanas de MTX, seguidas pelo UVB e
progressivamente diminuir o antiblastico até manter
apenas a fototerapia. Ha, porém, o risco adicional de
desencadeamento de reacgoes fototOxicas ou persis-
téncia do eritema.”

An Bras Dermatol. 2007;82(1):7-21.
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Quapro 1: Indicacoes e contra-indicacoes da fototerapia com UVB

MODALIDADE INDICACOES

UVB faixa ampla
(290-320nm)

UVB faixa estreita
(311-313nm)

vera e linfomas T cutineos

Psoriase, eczema atdpico, pitiriase rosea,
foliculite pustulosa, pitiriase liquendide
cronica, urticaria e controle do prurido

Psoriase, eczema atdpico cronico, vitiligo,
mastocitose, erupc¢ao polimorfa solar e
outras fotodermatoses, prurido de causa
renal, prurido secundirio a policitemia

CONTRA-INDICACOES

Fotossensibilidade

Antecedentes de melanoma

ou outras neoplasias cutaneas
Uso concomitante de medicacoes
fotossensibilizantes

Fotossensibilidade

Antecedentes de melanoma ou outras
neoplasias cutineas

Uso concomitante de medicacoes
fotossensibilizantes

UVB + ciclosporina: essa associacao ¢ limitada
pelos riscos potenciais de facilitar neoplasias cutineas.
Em situagoes especiais, pode ser considerada em
pacientes com toxicidade a outras medicagoes, para
diminuir a dosagem mantendo o efeito terapéutico.”

FOTOTERAPIA COM UVB - Efeitos adversos e
cuidados

A fototoxicidade é o principal risco em curto
prazo.>'""” O eritema ¢é similar ao desencadeado pela
exposi¢ao solar excessiva, e as queimaduras podem
ser graves. E fundamental a supervisio médica perma-
nente, bem como evitar exposicOes solares antes,
durante e depois do curso de tratamento e suspendé-
lo em caso de reagoes, além do uso de protetor solar
nas areas expostas (Quadro 2). Pode ocorrer prurido,
ressecamento da pele e blefarite quando nao for rea-
lizada protecao ocular adequada. Infeccoes como her-
pes labial recorrente e doengas auto-imunes como
pénfigo, lapus eritematoso e penfigéide bolhoso ja
foram induzidas experimentalmente pela R-UVB em
pacientes predispostos.

Em longo prazo, a R-UVB pode causar fotoen-
velhecimento, cancer da pele nio-melanoma e imu-
nodepressao em animais. Pessoas com fototipo I e II
e as submetidas a tratamentos imunossupressores sio
mais suscetiveis a esses efeitos, que sio dose-depen-
dentes. O risco relativo de carcinoma espinocelular
da pele se eleva em pacientes expostos a altas dosa-
gens de UVB (300 sessoes) e continua por décadas
apo6s a descontinuacio do tratamento.”™ > A queima-
dura solar pelo UVB é o maior fator para o apareci-
mento de melanoma. Esse risco parece ser de 2,5 a
7,5% mais alto em pacientes tratados com UVB do
que na populac¢io em geral.”

FOTOQUIMIOTERAPIA

O acronimo Puva designa a utilizagio de 8-
metoxipsoraleno oral seguida da exposicio a radia-
¢io ultravioleta A (RUV-A), modalidade conhecida

An Bras Dermatol. 2007;82(1):7-21.

como fotoquimioterapia. Atualmente também deno-
mina a terapia com qualquer psoraleno, oral ou topi-
co, e qualquer fonte de radiacao, tanto artificial quan-
to o sol.

A sintese dos psoralenos foi obtida em 1947 e,
no mesmo ano, a ingestio de 8-MOP, seguida de
exposic¢ao solar, passou a ser prescrita para o vitiligo.”
Em 1962 foi demonstrado que o 8-MOP era mais ativo
quando estimulado pela RUV-A e que também era efi-
caz na psoriase.” Em 1979 foi introduzido o 5-MOP
oral como alternativa entre os psoralénicos nao s6
para o vitiligo, como também para a psoriase modera-
da a grave, a micose fungéide e o prurigo nodular.”*”

PSORALENOS

Os psoralénicos sio furocumarinicos triciclicos
derivados de plantas, entre elas a Ammi majus, a
Psoralea coryfolia e outros vegetais comuns, como
limao, figo, aspargos e gramineas. Quando ativados
pelos raios UV, provocam reacoes fototoxicas na epi-
derme, derme papilar e plexos vasculares superfi-
ciais.” A intensidade da reacio depende de sua con-
centracio e do tempo de exposi¢io ao sol ou a RUV.
A agao farmacolégica dos psoralenos comeca pela
fotoestimulagio, classificada em dois tipos: direta
(tipo I) e indireta (tipo II). A reacdo tipo I ocorre
quando o psoraleno excitado pela R-UVA reage com o
DNA nuclear, membranas das células ou proteinas,
transferindo elétrons ou 4tomos de hidrogénio.®* Os
psoralenos irradiados ligam-se com as bases pirimidi-
nicas do DNA, formando aductos mono e bifuncio-
nais que provocam mutagenicidade, inibem a sintese
de DNA e causam morte celular. As reacoes tipo II sio
de transferéncia de energia, com formacao de radicais
livres: moléculas singlet de oxigénio, anions supero6-
xidos e radicais hidroxila. Esses radicais quebram as
ligacoes de DNA e sio responsaveis pelo dano celular
envolvido no desenvolvimento do eritema e das vesi-
culas ap6s a fototerapia.”® A fotossensibilizacio por
psoralenos normaliza a diferenciagao de queratindci-
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FiGuraA 1: Protocolos basicos de administracio de fototerapia com UVB

UVB faixa ampla (290-320nm)

Assintomatico
Manter a dose

Determinagao da DEM com UVB faixa ampla
Iniciar com 50% da DEM
Aumentar as doses com incrementos entre 15 e 30% até eritema minimo

Sintomatico mas regredido
Reduzir a dose em 10%

Sessoes 2 a 5 vezes por semana

Sintomadtico e presente
Nao aplicar até a regressao
Reiniciar com dose 10% menor

UVB faixa estreita (311-313 nm — TLO1)

Com eritema
leve: aumentar 20%

Sem eritema
Aumentar 40%

Determinacao da DEM com TLO1
Iniciar com 70% da DEM

Aumentar as doses com incrementos de 10% a cada 3 sessOes

médio: manter a dose
moderado: diminuir 50%

Com queimadura
nao aplicar até a regressao

Dessensibilizacao com UVB

Determinagio da DEM
Iniciar com 70% da DEM

Aumentar as doses com incrementos de 20% se nao tiver eritema até estabilizar com dose que nao
produza ardor ou sintomas

DEM: dose eritematosa minima

tos alterados, reduzindo a proliferacio epidérmica,
deprime a infiltracio por diversas subpopulacoes de
linfécitos e a expressao e secre¢ao de citocinas, expli-
cando seu efeito terapéutico em diferentes dermato-
ses.”” ® Depois de ingeridos, os psoralenos distri-
buem-se por todo o organismo, sao metabolizados
no figado e excretados pelo rim, fezes e ar expirado
em prazo que varia de 12 a 24 horas. Seu pico de con-
centracao sangiiinea oscila no intervalo de uma a trés
horas. O 8-MOP ¢é pouco solavel em dgua, e sua
absorc¢ao também ¢ afetada por alimentos e por medi-
camentos que ativam o citocromo P-450.“% H4 gran-
de variagao individual, e o efeito terapéutico depen-
de da concentracio efetiva na pele.” A dose média
administrada e o tempo para exposicaio a R-UVA
dependem da formulacao. O 8-MOP liquido é utiliza-
do em doses de 0,6 a 0,8mg/kg de peso, enquanto o
5-MOP é em geral prescrito na dose de 1,2mg/kg. Para
ambos, a exposicio a RUV ¢ indicada entre uma e

duas horas ap6s a ingestao. Nas formas cristalinas dos
psoralenos, o tempo entre a ingestio e a exposi¢ao é
em geral de duas horas para o 8-MOP e de duas horas
e meia para o 5-MOP® A eficicia de ambos os psora-
lenos é semelhante.” Os niveis séricos de psoralenos
podem ser avaliados por métodos bioquimicos, mas
que nao sao de uso rotineiro.

Os principais efeitos adversos associados aos
fotossensibilizantes sio gastrointestinais. Nausea ocor-
re em 30% dos pacientes que utilizam 8-MOP. Por esse
motivo alguns centros optam pelo uso do 5-MOP, que
produz menos indisposicio. Outros efeitos comuns
sdo relacionados ao sistema nervoso central, como
cefaléia, tonturas, depressao e insdnia. As reagoes de
hipersensibilidade a medicagio sio bastante raras.”
Como os psoralenos se distribuem em todos os teci-
dos, também sio ativos na cérnea e na retina.
Portanto, a protec¢ao ocular deve ser enfatizada duran-
te as sessoes e enquanto durar a fotossensibilizacao.”

An Bras Dermatol. 2007;82(1):7-21.
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Os psoralenos podem ser incorporados a cre-
mes, géis ou solugoes, na concentracio média de
0,1% de 8-MOP. Sio em geral aplicados de 20 a 30
minutos antes da R-UVA, apenas nas areas a serem tra-
tadas. A fotossensibilizacao local é muito intensa e
rapida, com maior risco de queimaduras.” A acdo per-
siste por até quatro horas, diminuindo o tempo de
cuidado ap6s a aplicacao. A absorcao sistémica ¢é
minima, e sua penetra¢io cutidnea varia de acordo
com o fototipo do paciente, local e tipo de lesao, tem-
peratura da solucio e duracio do contato.®” O
espectro de acao do 8-MOP tépico é de 311 a 350nm,
com pico em 330nm. Por essa razao, é ativavel tam-
bém por parte do espectro da radiacio UVB.* Os efei-
tos adversos pelo uso topico de psoralenos sio basi-
camente locais, com eritema, prurido e dor pela
fotossensibilizacao ou, mais raramente, reacoes de
hipersensibilidade.**

Entre as outras substincias usadas para a foto-
quimioterapia esta a 4-dimetoxiamoidina (4-DMA),
conhecida como quelina ou visamina, que é um furo-
cromo extraido dos frutos da Amni amnivisnaga.
Pode ser também obtida por sintese com elevado
grau de pureza e ja foi utilizada no tratamento de
asma e angina. Na atualidade, é prescrita apenas
como fotossensibilizante.” A eficicia de seu uso foi
confirmada nao sé no vitiligo como em outras derma-
toses, tanto por via oral como topica com a vantagem
da auséncia de fototoxicidade e de hiperpigmentacio
perilesional.””!

Outras substincias vegetais também vém sendo
usadas, principalmente no tratamento das alteragoes
de pigmentacdo. A mais promissora ¢ o Polypodium
leucotomos (PL), ja aplicado no tratamento de altera-
¢oes inflamatorias e outras doengas da pele.”” O PL por
via oral foi inicialmente proposto para tratar pacientes
com vitiligo, pois induzia boa repigmenta¢io quando

associado ao Puva.” Posteriormente, foram demons-
trados efeitos fotoprotetores notiveis em seres huma-
nos € animais, passando a ser recomendado como
forma de fotoprotecao sistémica.

FOTOQUIMIOTERAPIA PUVA COM MEDICACAO
SISTEMICA

A fotoquimioterapia com psoralenos orais é a
modalidade mais utilizada. Foi inicialmente proposta
para o vitiligo e a psoriase, mas tem sido indicada
para diversas dermatoses, incluindo eczema atépico,
linfoma cutaneo de células T, liquen plano, pitiriase
liquendide, urticdria cronica, alopecia areata, granu-
loma anular, mastocitose e doenca enxerto-contra-
hospedeiro.*****>***?%® Ag doses iniciais com UVA
nao sao testadas de rotina, mas arbitradas de acordo
com o fototipo e a resposta individual. Em peles
muito claras (fototipos I e II) inicia-se com 0,5 Joule,
e em individuos com fototipo V ou VI a dose pode ini-
ciar-se com 3J/sessio.””"

Doses similares de psoraleno podem resultar
em concentragoes plasmaticas diversas, dependendo
do metabolismo individual. Assim, em situagoes espe-
ciais, a dose inicial de UVA pode ser estabelecida com
base na classificacao do fototipo e da dose fototoxica
minima (DFM), método mais preciso de medir a res-
posta individual a exposi¢ao ao UVA.” Individuos can-
didatos ao Puva também podem ser separados em
trés grupos distintos, de acordo com sua sensibilida-
de: fototipos Il e III; IV e V; e tipo VI.

Antes de iniciar o Puva recomenda-se o segui-
mento das rotinas de seguranga, que incluem anam-
nese, registro de co-morbidades e medicagoes em
uso, além de exame dermatolégico, para evidenciar
dermatoses concomitantes (Quadro 3). A avaliacio
oftalmoldgica deve ser semestral, e os exames labora-
toriais, incluir avaliacio hepdtica e determinag¢ao do

QuaDpRo 2: Cuidados especiais com o uso de fototerapia UVB

ANTES E DEPOIS DO TRATAMENTO

Evitar exposicoes a radiacio UVB solar durante o
curso do tratamento

Nao devera receber mais radiagao no dia do
tratamento, pois a exposicao adicional pode
causar queimaduras

Banhos de sol nos dias de intervalo podem
aumentar a pigmentacao, o que reduz a eficacia
do tratamento

Encorajar o uso diario de protetor solar nas
areas expostas

DURANTE O TRATAMENTO

Proteger os olhos com lentes UV opacas, durante a
exposi¢ao nas unidades de tratamento

Proteger a area genital masculina, face e mamilos

Evitar expor areas nao afetadas pela doenca de base

Verificar alteragcoes cutineas a cada sessao
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QuaDRO 3: Rotinas de seguranga para fotoquimioterapia

Fototipo superior a I
Nao usar medicagdes concomitantes
Exame oftalmolégico normal

Auséncia de historia familiar de fotossensibilidade ou neoplasias cutaneas
Auséncia de nevos congénitos, nevos displasicos ou historia familiar de melanoma

Avaliagao laboratorial normal, incluindo: glicemia, fun¢ao hepatica e FAN

Esclarecer quanto a necessidade de regularidade, alteragao do estilo de vida, uso de 6culos e filtros
Respeitar o desejo do paciente e sua responsabilidade pessoal

Esclarecer que o resultado é demorado, podem ocorrer falhas e ha risco de efeitos adversos
Comprometer o paciente com revisoes dermatoldgicas periddicas mesmo apos a alta

fator antinuclear (FAN), para detectar sensibilidade
potencial a R-UVA. Apds a alta o paciente deve ser
acompanhado periodicamente, pela possibilidade de
efeitos tardios secundarios ao tratamento.”

Existem limitac6es e contra-indicacoes para a
prescricao de Puva sistémico (Quadro 4). Deve ser
evitado em pacientes com doencas exacerbadas pela
luz, como porfirias e lipus eritematoso; gestantes
nao devem utilizar 8-MOP por ser teratogénico;
pacientes com insuficiéncia cardiaca e doencas coro-
narianas podem apresentar mal-estar e piora da
doenca pelo estresse e calor das lampadas; nao é
indicdvel para individuos com histdoria prévia ou
familiar de melanoma e outras neoplasias cutaneas;
portadores de catarata podem agravar a lesao ocular
se nao cuidarem da fotoprote¢io ocular; e pacientes
em uso de determinadas medicagoes tém risco de
reacoes fototoxicas ou de queimaduras mesmo com
doses adequadas de R-UVA.” Evita-se a prescricio de
Puva para menores de oito anos. Esse limite € relati-
vo e depende de fatores como idade, comprometi-
mento com o tratamento e disponibilidade de outras
opgoes terapéuticas.” ”

FOTOQUIMIOTERAPIA - Efeitos adversos e
cuidados

Podem ocorrer manifestacoes precoces e tar-
dias associadas ao Puva. O efeito colateral mais
comum ¢ a fototoxicidade aguda, similar a queima-
dura solar.” O eritema pela R-UVA, que é mais tardio
do que com o UVB, pode persistir por varios dias e
ser acompanhado de sintomas sistémicos como
febre, cefaléia e tonturas, pela liberagio macica de
citocinas.™ N4useas e outros sintomas gastrointesti-
nais também sao comuns. O bronzeamento é mais
persistente do que o produzido pelo UVB. Alteracoes
pigmentares incluem aumento de melanoses, hiper-
pigmentag¢io e desencadeamento ou piora de melas-
ma. FotonicOlise e hemorragias subungueais sio
sinais de fototoxicidade tardia e podem ser agravadas
pelo uso concomitante de antiinflamatérios nao este-
réides. O prurido é queixa freqiiente e provavelmen-
te esta relacionado ao ressecamento da pele. Uma
forma incomum de prurido, com desconforto e dor
na profundidade da pele, é comumente associada a
fototoxicidade do Puva.”” Como os fotoprodutos de

Quapro 4: Contra-indicagOes para fototerapia Puva

ABSOLUTAS

Xeroderma pigmentoso
Sindrome de Gorlin
Sindrome do nevo displasico
Lipus eritematoso sistémico
Dermatomiosite

Sindrome de Bloom
Sindrome de Cockayne

Historia prévia de imunossupressora
melanoma Gravidez
Tricotiodistrofia Porfiria

psoraleno tépico

RELATIVAS MAIORES

Idade inferior a 10 anos *

Histéria prévia ou atual de cinceres
da pele nao-melanoma

Exposicao prévia ao arsénico ou

a radiacoes ionizantes

Presenca de lesoes pré-malignas
Tratamento com terapia

RELATIVAS MENORES
Idade inferior a 16 anos *
Catarata +

Penfigbide bolhoso e pénfigo
Uso de metotrexato
Disfunc¢ao hepatica grave+
Histéria de tumores malignos
sistémicos

+ Uso de psoraleno oral

* Idades inferiores podem ser
aceitas para o uso de
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psoralenos tém permeabilidade até o cristalino,
podem ocorrer alteracoes conjuntivais e catarata pre-
coce, justificando a protecao ocular e a relativa con-
tra-indicacao de fotoquimioterapia antes dos 12
anos.”” Como manifestacoes tardias ha aumento do
fotodano na pele, surgimento de rugas, pigmentacao
irregular, lentiginoses e ceratoses actinicas, hipertri-
cose e até cancer da pele, relacionado a dose cumu-
lativa de UVA.“7*™*" Podem ainda ocorrer reacoes
cruzadas ou fotossensibilizacao por medicagoes asso-
ciadas, entre as quais estdo antibidticos, diuréticos,
antiinflamatoérios nao esterdides, fenotiazidas e anti-
hipertensivos.*

Para evitar ao maximo os efeitos colaterais e
garantir a melhor eficacia do tratamento, recomenda-
se que o paciente em fototerapia siga cuidados regu-
lares (Quadro 5).

FOTOQUIMIOTERAPIA PUVA COM MEDICA(_;AO
TOPICA

Essa opc¢ao nio produz efeitos sistémicos e
nem requer fotoprotecao prolongada. Em geral, os
psoralenos sio prescritos em gel ou solucio a 0,1%
de 8-MOBP, aplicado de 20 a 30 minutos antes da R-
UVA, com protecio rigorosa apds a exposicio.” ® O
Puva t6pico € mais indicado em pacientes com disfun-
¢ao hepitica ou gastrointestinal, quando ha alteracio
de absorc¢io gistrica, para pacientes com catarata ou
que nao respeitam os cuidados oculares, quando o
individuo usa medicacoes que possam ter reagio com
o psoraleno e em criangas.” Contudo, a fototoxicida-
de pode ser intensa e desencadeada por exposicoes
acidentais ao sol. Os efeitos adversos do Puva tépico
sao em geral imediatos, com eritema, edema e bolhas,
horas apés a aplicacio do tratamento.*

Uma variante de fotoquimioterapia topica é o
chamado “banho de Puva”, proposto para tratar for-
mas extensas de psoriase. Apesar de requerer instala-
¢oes mais complexas, produz resultados sio ripidos
e dispensa a ingestio de medicamentos.” O “banho
de Puva” também estd preconizado em alguns casos

de dermatite atOpica na infincia, em psoriase extensa
ou ungueal, ou quando existe indicacio de Puva sis-
témico, para diminuir a dose de UVA.* Prescreve-se
solucao de 8-MOP 1mg/l, obtida pela diluicio de
20ml de 8-MOP a 0,5% em dlcool 96° em 100 litros de
agua.’ A solucio deve estar ao redor de 37,5°C, e a
imersdo deve ser mantida por 20 minutos, seguida de
exposi¢ao a RUV-A. A dose inicial de UVA é semelhan-
te 2 do Puva, com cuidado maior em relagao a dosi-
metria e incrementos. Se nao for possivel calcular a
DFM, usualmente inicia-se com dose que varia de
0,12 a 0,5J/cm, aumentando de acordo com a tolerin-
cia e a resposta clinica.”*

FOTOQUIMIOTERAPIA PUVA COM ASSOCIACOES

Combinagoes em fototerapia sao preconizadas
para aumentar a eficdcia e diminuir os riscos.”*

Puva + Retindides (Re-Puva): € a associa¢cao mais
usada,” sendo indicada na psoriase grave e, usualmen-
te, recomenda-se acitretina, de 0,5 a 1mg/kg/dia, inicia-
da de cinco a 10 dias antes do Puva até o inicio da
regressao das lesoes. O Re-Puva reduz em um terco o
numero de exposicoes a RUV e, em mais de 50% a dose
cumulativa de UVA. O mecanismo de acao sinérgica dos
retindides com o Puva é desconhecido, mas pode ser
devido ao aceleramento da descamagao nas placas pso-
ridsicas, que melhora as propriedades Opticas da pele,
reduzindo a inflamacio. Os retindides podem, ainda,
proteger contra os efeitos carcinogénicos do Puva, pelo
efeito anticarcinogénico direto.”

Puva + metotrexato: para psoriase recalci-
trante, com boa resposta.76 O MTX deve ser iniciado
trés semanas antes do Puva, em geral nos fins de
semana, € o Puva nos demais dias. Ap6s duas sema-
nas o paciente deve ser reavaliado, e, se houver
melhora, a dose de MTX deve ser reduzida, enquan-
to o Puva é mantido até a regressio das lesdes.”

Puva + ciclosporina: como é imunomodula-
dora, a ciclosporina pode aumentar o risco de neo-
plasias, quando associada ao Puva. Essa combinagao
¢é usualmente contra-indicada.”**

Quapro 5: Recomendagoes aos pacientes em fotoquimioterapia

testinais e melhora a absor¢ao da medicacao

de queimaduras

° Tomar a medicacao com alimentos ou logo apds sua ingestao, pois isso diminui os efeitos gastroin

Proteger as areas nao afetadas, regiao genital, mamilos e ldbios
Usar Oculos escuros com protecao para UVA por no minimo oito horas ap6s a ingestao de psoralenos
Evitar exposicdo solar por periodo de oito a 12 horas apds a Puvaterapia, dada a maior possibilidade

Nao utilizar medicagoes em dreas tratadas pelo Puva, exceto as especificamente prescritas
Utilizar lo¢oes ou cremes hidratantes com freqiiéncia

Utilizar filtros solares e roupas que protejam as areas expostas apos as aplicagoes
Informar sempre o uso de qualquer medicamento associado
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Medicamentos de uso local também aumentam a
eficicia da fototerapia. E importante manter a pele bem
hidratada, para melhorar a penetracio da radiacio. E
possivel associar medicamentos especificos, como os
derivados da vitamina D, calcipotriol e calcitriol, com
resultados comprovados em casos de psoriase.”

FOTOTERAPIA COM UVA-1

Em 1981, foi apresentado um estudo piloto com
lampada que emitia radiacio na faixa de 340-400nm,
denominada radiacio ultravioleta Al (R-UVA-1). Essa
fonte foi utilizada na provocagio da erupcio polimorfa
solar, para fototeste de contato e, apds, no vitiligo e na
acne, sem bons resultados.” Em 1992 foi demonstrada
sua eficicia para o tratamento da dermatite atopica.”
Desde entdo, ha novas indicagbes para a R-UVA-1 em
doengas como a esclerodermia em placa, erupgiao poli-
morfa solar, mastocitose cutinea, liquen escleroatréfico
extragenital, pitirfase liquendide, queldide, pitiriase rubra
pilar, alopecia areata, liquen plano e até mucinose folicu-
lar.>”®% Os possiveis mecanismos de a¢io estariam rela-
cionados a inducio de apoptose de linfocitos T e reducio
do ntimero de células de Langerhans e de mastdcitos na
derme. A R-UVA-1 provoca aumento do colageno em pla-
cas de esclerodermia, sendo talvez a razao de sua eficacia
em queldides e na esclerodermia localizada.”***
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Questoes e resultados das questoes

1.

2.

As lampadas UVB de faixa estreita:

a) emitem radiacio ultravioleta fora da regiio
que induz lesao aguda ao DNA celular

b) produzem mais episdédios de queimaduras,
por isso devem ser utilizadas apenas em pacientes
com fototipo superior a III

¢) induzem a regressio das lesdes em doses
menores de radiacao, mas com maior namero de
sessoes

d) sao indicadas apenas para dermatoses erité-
mato-escamosas

A dessensibilizacao com UVB ¢ especialmente indi-

cada em portadores de:

3.

a) psoriase

b) dermatite atdpica

¢) erupcio polimorfa solar
d) vitiligo

A radiacao UVB situada na faixa de 290 a 320nm ¢é

o comprimento de onda do espectro solar:

a) de menor efeito biologico

b) de menor atividade terapéutica

c¢) responsavel pelo edema que segue a exposi¢ao
solar excessiva

d) que produz maior incidéncia de queimaduras

4. O melhor cromoéforo para a radiacao UVB é:
a) a hemoglobina
b) o RNA nuclear
¢) o DNA nuclear
d) aepiderme
5. A dose eritematosa minima (DEM) depende:
a) do fototipo e da sensibilidade individual
b) do fototipo e da exposicao solar cumulativa
¢) exclusivamente da sensibilidade individual
d) nenhuma das alternativas estd correta
6. A dose eritematosa minima é:
a) a menor dose necessaria para obter eritema
intenso em 24 horas ap0s a irradiacao
b) a maior dose necessdria para obter eritema
réseo em 24 horas ap6s a irradiagao
¢) a menor dose necessdria para obter eritema
réseo em 24 horas ap6s a irradiagao
d) a menor dose necessaria para obter eritema
réseo em 48 horas ap6s a irradiagao
7. A resposta terapéutica com fototerapia UVB
depende:

a) da doenca de base
b) da resposta e tolerancia individuais

8.

¢) daregularidade do tratamento
d) todas as alternativas estao corretas.

Para atingir uma boa resposta terapéutica com

fototerapia UVB, a maioria das dermatoses necessita de:

9.

10.

a) duas a trés horas
b) dois a trés dias
c¢) dois a trés meses
d) dois a trés anos

A eficicia da fototerapia com UVB:

a) pode ser aumentada pela aplicacao de veiculos
hidrofébicos antes da exposicao

b) nao se altera com a aplicagao de veiculos
hidrofébicos antes ou apds a exposicao

¢) pode ser diminuida com a aplicacao de veiculos
hidrofébicos antes da exposicao

d) pode ser aumentada pela aplicagao de veiculos
hidrofébicos apds a exposicao

Em curto prazo o principal efeito adverso da

fototerapia com UVB é:

11.

a) cancer da pele nao-melanoma
b) fototoxicidade

¢) imunodepressao

d) fotoenvelhecimento

Os linfomas de células T podem ser tratados com

fototerapia ou fotoquimioterapia em seus diversos
estdgios. O melhor critério para avaliar a resposta ao
tratamento é:

12.

a) regressao clinica nitida das lesdes mantida por
ao menos 30 dias

b) diminui¢ao ou desaparecimento de linfécitos
intra-epidérmicos avaliado por biépsias periddicas
c¢) regressio de 50% na extensiao das lesoes e
auséncia de linfocitos displdsicos no esfregaco de
sangue periférico

d) citologia periddica de sangue periférico indi-
cando diminui¢io de ao menos 50% no nuimero
de células displasicas, independente da regressao
clinica

Em relacao aos psoralenos é correto afirmar:

a) sao compostos de origem vegetal que, quando
ativados pela R-UVA, reagem com o DNA nuclear
das células epidérmicas

b) sao substincias potencialmente fototdxicas,
cuja intensidade de reagao a R-UVA independe da
concentrac¢ao e da reatividade individual

¢) quando excitados, sao rapidamente inativados,
com picos de acao curtos e de baixa duracao

d) a acdo farmacoldgica dessa substincia requer

An Bras Dermatol. 2007;82(1):7-21.
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prévia passagem pelo metabolismo hepatico

2

13. A administragio dos psoralenos é influenciada
por diversos fatores e condicoes individuais. Assinale
a melhor afirmativa em relag¢io a esses aspectos:

a) quando utilizados por via oral, atingem seu
pico maximo de acio em 30 minutos e sio total-
mente excretados por via renal em seis horas

b) a absorcio gastrica se faz de forma regular,
por isso o calculo adequado da dose baseado no
peso do paciente garante a eficicia terapéutica

¢) os principais efeitos colaterais relacionados a
substancia siao gastrointestinais, caracterizados
principalmente por nauseas € vOmitos

d) devido a sua baixa biodisponibilidade periféri-
ca, os cuidados oculares devem ser mantidos pelo
periodo de 30 minutos apds sua ingestao

14. Para evitar a incidéncia de efeitos colaterais e
garantir a melhor eficicia do tratamento Puva
recomenda-se:

a) ingerir a medicacdo 30 minutos antes das
refeicbes para melhorar sua absor¢ao

b) utilizar corticoides tOpicos de rotina nas
primeiras 10 sessoes, para evitar reacoes fototoxicas
locais

¢) utilizar rotineiramente 6culos escuros com
protecao para R-UVA, filtro solar de amplo espectro
€ roupas que protejam dreas expostas, apoOs as
sessoes

d) lampadas fluorescentes e dicrdicas de uso
doméstico devem ser evitadas, pois também
podem desencadear queimaduras nas primeiras
24 horas apds tratamento

15. Combinacoes de medicacoes e fototerapia vém
sendo preconizadas hd longo tempo com boas
respostas em diversas doencas dermatoldgicas.

Dessas associacoes, a mais freqiente é

2

com reti-

nodides, pois:

a) o esquema Re-Puva reduz em cerca de um
quinto o nimero de exposicoes 2 RUV e em mais
de metade a dose cumulativa de UVA

b) ¢é esquema indicado em casos graves de
psoriase, em que usualmente é prescrita a acitretina,
na dose média de 0,5 a 1mg/kg/dia

c¢) os retindides devem ser iniciados apoés a
quinta sessio de fototerapia, quando ja existe
uma ativacao do DNA nuclear pela radiacao UVA
d) sua utilizacdo estaria restrita apenas a casos
leves a moderados, pelo risco de reacoes agudas
em pacientes com lesoes extensas

16.Em outras associagoes, excetuando o uso de
retinoéides, evidéncias clinicas mostram que:
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17.

18.
quimioterapia Puva:

19.
terapia, incluem todos os cuidados abaixo, exceto:

a) a ciclosporina, por seu efeito imunomodu-
lador, tende a aumentar a incidéncia de lesoes
malignas, especialmente o carcinoma basocelular,
quando associada ao Puva

b) a terapia com metotrexato deve ser iniciada
trés semanas antes de se comecar o Puva, com
reavaliagoes clinicas e laboratoriais a cada duas
semanas de tratamento combinado

C¢) em pacientes que usam metotrexato + Puva,
a dose deve ser diminuida gradativamente, na
ordem de 10% a cada sete dias, tio logo seja
atingida a primeira resposta terapéutica

d) associacoes com medicamentos tOpicos especi-
ficos, como os derivados da vitamina D, calcipotriol
e calcitriol, alcatrbes e antralina, sio pouco
efeivas em casos de psoriase

A fototerapia com UVA-1:

a) apresenta excelentes resultados no tratamento
de vitiligo e acne

b) tem emissao de radiagdo no comprimento de
onda predominante de 320 a 380nm

¢) os possiveis mecanismos de acio do UVA-1
estariam relacionados a sua capacidade de induzir
apoptose de linfocitos B

d) tem a vantagem de dispensar o uso de pso-
ralenos, e geralmente sua dose inicial de trata-
mento é de 50J/cm’

Sao contra-indicacoes para realizacio de foto-

a) absolutas — idade inferior a 10 anos e histéria
prévia de melanoma

b) relativas maiores — catarata e pénfigo

c¢) absolutas — xeroderma pigmentoso e lapus
eritematoso sistémico

d) relativas maiores — presenca de lesdes de
pele pré-malignas e sindrome do nevo displadsico

As rotinas de seguranca, antes de iniciar a Puva

a) avaliacdo hepitica completa, com controle
mensal nos primeiros seis meses e apo6s trimestral
b) avaliagdo oftalmoldgica total repetida a cada
seis meses

¢) solicitar também anti-Ro (SS-A) em pacientes
com histéria de fotossensibilidade

d) exames para deteccio de fator antinicleo
sempre devem ser solicitados antes de iniciar o
tratamento, pois pode ocorrer exacerbacio ou
desencadeamento de um lapus eritematoso clini-
camente oculto
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20. Escolha a afirmativa correta em relacio a medi-
cacao topica em fotoquimioterapia: GABARITO
a) os psoralenos topicos devem ser aplicados Abordagem de pacientes com tlcera da perna de
uma hora antes da exposigao a R-UVA etiologia venosa. An Bras Dermatol. 2006;81(6):509-22.
b) os efeitos adversos provocados pela fototerapia
Puva tépica sio em geral tardios, com eritema, 1-c 11-d
edema e ocasionalmente formacio de bolhas 2_¢ 12 -d
¢) uma variante bastante util é o chamado 3_-d 13-b
“banho de Puva”, em que a dose ingerida de medi- 4-a 14 -b
cacao oral cai pela metade, diminuindo os efeitos 5-c¢ 15-a
gastrointestinais 6-c 16 -c
d) os psoralenos sao usualmente prescritos em 7-a 17 -d
base gel ou em solucdo, na concentragao de 0,1% 8-d 18 —a
de 8-MOP 9-a 19 -2
10-c¢ 20-b
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