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Resumo Dentre todas as modalidades terapéuticas disponiveis na Dermatologia, poucas tém a
histdria, a eficacia e a seguranca da fototerapia. Helioterapia, UVB NB, PUVA e UVA1 sao os tipos
de fototerapia mais realizados atualmente. Embora seja indicada mais frequentemente para
o tratamento da psoriase, a fototerapia € utilizada para dermatite atopica, vitiligo, linfoma
cutaneo de células-T, esclerose cutanea, entre outros. Antes da indicacdo, deve-se realizar
uma avaliacdo completa do paciente. Possiveis contraindicacées devem ser ativamente pesqui-
sadas, e é imprescindivel avaliar se o paciente podera comparecer ao centro de tratamento no
minimo duas vezes por semana. A necessidade de deslocamento frequente é uma das principais
limitacdes do método. Em geral, essa terapéutica ocorre em associacdo a outros tratamentos:
medicacdes topicas ou sistémicas. Manter o acompanhamento regular do paciente é essen-
cial para identificar e tratar possiveis efeitos adversos. A fototerapia é reconhecida por seus
beneficios e deve ser considerada sempre que possivel.
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Introducao

A fototerapia consiste no uso terapéutico da radiacao ultra-
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violeta (UV). Ela pode ser realizada com exposicdo a luz
solar, a radiacao ultravioleta A (UVA) ou a ultravioleta B
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(UVB). Os comprimentos de onda administrados e as dosa-
gens da radiacdo UV variam de acordo com sua indicacéo.’
A radiacao ultravioleta (RUV) abrange comprimentos de
onda que variam de 200 a 400 nm. Ela é dividida em:
UVA (320-400 nm), subdividida em UVA2 (320-340 nm) e
UVA1 (340-400 nm).
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UVB, subdividida em UVB de banda larga (290-320 nm)
e UVB de banda estreita ou narrowband (UVB NB)
de 311 a 313 nm.?

UVC (200-290 nm), que é bloqueada pela camada de 0z6-
nio e pelo oxigénio da atmosfera e que nado é utilizada para
fototerapia.'

Os beneficios da fototerapia sdao reconhecidos desde o
século XX a.C. Embora a psoriase seja a indicacao mais fre-
quente, a fototerapia tem sido utilizada com sucesso em
diversas outras dermatoses, como dermatite atopica, viti-
ligo, linfoma cutaneo de células-T, esclerose cutanea, entre
outras. Utilizando exposicoes controladas e repetidas de UV,
é possivel induzir a regressao ou controlar a evolucao dessas
dermatoses.?

Na maioria das vezes, a fototerapia é utilizada em
associacdo com medicamentos topicos ou sistémicos visando
maior controle da doenca.*

Como qualquer terapia, ela apresenta efeitos colaterais.
Na maioria das vezes, sao agudos e transitorios, incluindo
eritema e queimaduras; recomenda-se atencao a possiveis
eventos adversos durante o tratamento.*

A acessibilidade a unidade de fototerapia constitui um
importante fator limitante a utilizacdo desse tipo de tra-
tamento, apesar do grau de satisfacao relatado pelos
usuarios.’

Historico

Durante muitos séculos, o tratamento com luz solar ou
helioterapia foi instituido para o tratamento de doencas
cutaneas. Ha 3.500 anos, no Egito e na india, havia o habito
de utilizar extratos vegetais ou sementes, com posterior
exposicao ao sol, para o tratamento de doencas da pele.°

No século XIX, teve inicio a era moderna do uso da luz.
Downes e Blunt, em 1877, publicaram resultados de pesqui-
sas em que a exposicao a luz inibia o crescimento fungico e
bacteriano.’

Ja no século XX, a fototerapia foi reconhecida como
ciéncia médica apds Niels Finsen receber o Prémio Nobel
de Medicina, em 1903. Vinte anos depois, William Henry
Goeckerman iniciou o uso de uma lampada que emitia prin-
cipalmente UVB, aliada ao coaltar para o tratamento de
psoriase. Esse tratamento se tornou muito popular, e foi
usado por décadas.®’

0 aumento da evidéncia da eficacia da fototerapia ocor-
reu a partir de 1947, com o isolamento do 8-metoxipsoraleno
(8-MOP) e do 5-metoxipsoraleno (5-MOP), derivados da flor
Ammi Majus Linn.’

Ha relatos do uso dessa planta, desde o século XllI,
quando o médico arabe Ibnal-Bitar mencionou em seu livro
‘‘Mofradat El-Adwiya’’ os efeitos da ingestao de extra-
tos de Ammi Majus seguido da exposicao a luz solar para
repigmentacao do vitiligo. Esse tratamento foi a maneira
mais antiga do que hoje é chamado de fotoquimiotera-
pia, modalidade definida como a ingestao de um psoraleno
seguida de exposicao a UVA (320-400 nm). Em 1974, o termo
PUVA (psoraleno ultravioleta A) foi cunhado por Thomas B.
Fitzpatrick e John Parrish para denominar essa modalidade
terapéutica.’

0 desenvolvimento da fotoquimioterapia com PUVA abriu
caminho para a pesquisa de novas modalidades. A radiacao

UVB NB (311-313 nm) foi descoberta em 1988, substituindo
gradualmente a UVB de banda larga (290-320 nm).®

A fototerapia comecou a ser utilizada no Brasil na década
de 1980. Foi também naquela década que uma nova forma de
fototerapia foi introduzida, a fotoquimioterapia extracorpo-
rea, inicialmente para o tratamento de linfoma cutaneo de
células-T eritrodérmico.®

Um grande avanco no campo da fototerapia foi o desen-
volvimento das lampadas de UVA1 (340-400 nm), no inicio da
década de 1990. Utilizada principalmente para o tratamento
da dermatite atopica e esclerodermia, essa modalidade dis-
pensa o uso de psoraleno, gracas ao seu maior poder de
penetracao.’

Mais recentemente, em 1997, a fototerapia com o exci-
mer laser (UVB - 308 nm), um subtipo de UVB NB, foi
introduzida para o tratamento da psoriase e atualmente é
utilizada em outras doencas, como o vitiligo.?°

Desde a helioterapia praticada no Antigo Egito até o
desenvolvimento do excimer laser, a fototerapia esteve pre-
sente no arsenal terapéutico da Dermatologia, consolidando
sua importancia na pratica clinica.

Mecanismo de acdo

A RUV é absorvida pelos cromoforos (moléculas com capa-
cidade de absorver determinados comprimentos de onda),
como DNA, nucleotideos, lipidios, aminoacidos, acido tran-
surocanico e melanina. A RUV provoca modificacdes na
estrutura e na funcao dos cromoéforos. As moléculas assim
modificadas passam a ser denominadas fotoprodutos, os
quais participam de apoptose, inflamacao, imunossupressao
e fotocarcinogénse.’

A profundidade atingida na pele por cada radiacao
depende diretamente do seu comprimento de onda. A
radiacao UVB (banda larga e UVB NB) apresenta compri-
mento mais curto, e é absorvida pela epiderme e porcao
superficial da derme. Ja as ondas de UVA (1 e 2) tém com-
primento mais longo, penetrando até a derme.’

Tanto a UVA (PUVA ou UVA1) quanto a UVB (banda
larga e UVB NB) apresentam efeitos imunossupressores e
antiproliferativos.’

A reducdao do nimero de macrofagos, a inibicao da
producdo de citocinas inflamatoérias (IL-2, IL-8, IL-9, IL-17,
IL-22, IL-23, TNF-a e IFN-y) e a inducao da IL-10 (cito-
cina imunossupressora) podem ocorrer nos dois espectros
de RUV e contribuem para o efeito anti-inflamatério da
fototerapia.’

Apesar de ainda haver lacunas de conhecimento a res-
peito dos mecanismos de acao da RUV, podemos separar
didaticamente os efeitos mais caracteristicos da UVB (banda
larga e UVB NB) e da UVA, subdividida neste topico em PUVA
e UVAT.

UVB (de banda larga, UVB NB e excimer laser):

- Induz a apoptose de queratindcitos e de células-T por
meio de alteracao molecular direta no DNA e, por con-
seguinte, causa inibicao de sua transcricao e interrompe
o ciclo celular.

- Promove a conversao do acido transurocanico (trans-UCA)
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da hipersensibilidade de contato, além de prejudicar a
funcéo e reduzir a quantidade de células apresentadoras
de antigenos.

- Reduz o nimero de células natural killer.

- Intensifica a producado de espécies reativas de oxigénio,
levando ao aumento da sintese e atividade de enzimas do
sistema antioxidante celular, o que modifica o padrao de
reacdo imune."?

UVA (PUVA e UVA1)

O comprimento de onda UVA nao é tao facilmente absor-
vido pela molécula de DNA. Age, principalmente, por meio
de outros croméforos, gerando radicais livres (espécies rea-
tivas de oxigénio), que causam dano indireto ao material
genético, promovendo a degradacdo do DNA.’

PUVA

- Realizada sempre ap6s a administracao de psoralenos,
compostos furocumarinicos que agem como cromoforos
para a UVA. Apds a exposicao a UVA, eles absorvem
fotons, tornam-se ativados e ligam-se covalentemente as
bases de DNA. Assim, formam pares de ligacdes cruzadas,
as quais tém efeito antiproliferativo, antiangiogénico e
apoptético.?

- Estimula a melanogénese, embora o mecanismo de acéo
nao seja conhecido.?

- Induz a apoptose das células T infiltradas na pele.?

- Induz a expressao da colagenase-1 em fibroblastos
dérmicos.?

- Reduz a sintese de colageno | e lll, levando a um efeito
antifibrotico.’

UVA1

- Evita os danos diretos ao DNA, ja que apresenta a energia
mais baixa dentro do espectro UV.’

- Induz a apoptose de linfocitos, mastocitos e células de
Langerhans.’

- Inibe a expressado de citocinas associadas a resposta Th2,
como IL-5, IL-13 e IL-31.°

- Reduz os niveis de colageno e de hidroxiprolina, de
maneira proporcional a dose utilizada.'

- Ativa as colagenases que participam da degradacao do
colageno dérmico.’

- Modifica a qualidade do colageno,
densidade. "

- Inibe a atividade dos fibroblastos.®

reduzindo sua

Na esclerodermia, pode induzir neovascularizacao e
diminuicdo da apoptose das células endoteliais. Esse fator,
associado aos outros mecanismos de acao citados anterior-
mente, faz com que a UVA1 seja frequentemente prescrita
para doencas cutaneas esclerosantes. '

E importante frisar que os efeitos da RUV no corpo
humano ndao mudam abruptamente de um espectro para
o outro. Na verdade, esses efeitos vao mudando continu-
amente de um comprimento de onda para outro e podem,
inclusive, se somar.’

Tipos de fototerapia
UVA

Os raios UVA (320-400 nm) sao subdivididos em:

UVA1 (340-400 nm), que atinge a epiderme, os compo-
nentes dérmicos médios e profundos, especialmente vasos
sanguineos.?

UVA2 (320-340nm), que se assemelha a UVB, com
penetracdo mais superficial.’

PUVA

Antes do desenvolvimento das lampadas de UVA1, a foto-
terapia com UVA usada era a PUVA, um método que por
definicdo exige o uso de psoralenos. O psoraleno é uma
substancia fotossensibilizante que pode ser utilizada siste-
micamente via oral (capsula) ou topicamente. Esta Ultima
pode empregar o psoraleno em creme, solucdo alcodlica,
emulsao ou diluido (em banho de corpo inteiro ou parcial).*
Para pacientes que apresentam intolerancia gastrica, existe
a possibilidade do uso sistémico do psoraleno por via retal
(supositorio).™

0 tratamento com PUVA sistémico (oral ou retal) envolve
0 uso do metoxipsoraleno duas horas antes da exposicao
a radiacao UVA, geralmente realizado duas a trés vezes
por semana. A dose de radiacdo é aumentada progressi-
vamente até ocorrer uma reacdo eritematosa leve. Apos a
sessdo, € necessario manter fotoprotecao cutanea e ocular
por 24 horas.'"'?

A terapia topica com PUVA (aplicando o psoraleno em
creme, solucdo ou emulsao somente nas lesdes) € uma opcao
no caso de dermatoses localizadas. Esse uso, apesar de
menos pratico para o paciente, evita os efeitos colaterais
gastrintestinais da medicacéo via oral.?

Banho PUVA (Bath PUVA)

O banho PUVA é uma fototerapia tdpica tao eficaz quanto
a terapia oral com PUVA. E uma boa opcéo para pacientes
com lesdes extensas, mas com contraindicacdo a terapia sis-
témica. A técnica consiste na exposicao a radiacao UVA apods
o paciente ter tomado banho em banheira contendo 100 L
de 4gua morna e 37,5mL de 8-MOP a 1%."> O 8-MOP é
mais sollvel na agua, possibilitando que o efeito fototo-
xico desapareca rapidamente apo6s o tratamento, com o
enxague em agua corrente, sem necessidade de medidas
de fotoprotecdo apds a sessdo.'® O banho PUVA é indicado
principalmente para psoriase em placas moderada a grave e
dermatoses cronicas da regiao palmoplantar.’

UVA1

A fototerapia com UVA1, diferente da PUVA, omite a UVA2 e
néol necessita do uso de psoralenos.*
E dividida em trés faixas de energia:

e Baixa dose: 10-20 J/cm?
e Dose intermediaria: > 20-70 J/cm?
e Alta dose: > 70-130 J/cm?2.*
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Essa modalidade era pouco utilizada pela maioria dos
departamentos de Dermatologia no mundo, pois impli-
cava em alta emissao de calor e tempo prolongado de
exposicdo.”* As lampadas eram de halogenetos metalicos
de alta emissao (Sellamed 4000W, SellasMedizinischeGera-
teGmbH, Ennepetal, Alemanha), inexistentes no Brasil.
Emitiam altas doses de energia (130 J/cm? em dose Unica),
estando em desuso.* Atualmente, no Brasil, existe um tipo
de lampada UVA-1 que ameniza essas desvantagens. Sao as
lampadas fluorescentes UVA-1 comercializadas pela Philips
(TL10R 100W, Philips).

A aplicacdo do UVA1 tem protocolos que mudam de
acordo com a doenca a ser tratada, mas geralmente é reali-
zada trés a cinco vezes por semana, com doses que se iniciam
entre 20-30 J/cm?, com aumento progressivo.'”

0 tempo de exposicao durante a sessao € calculado pela
razao entre o niUmero de Joules e a poténcia de emissdo da
lampada, avaliada pelo radiémetro em mW. Como exemplo,
considerando que as lampadas atuais de UVA1 emitam 20
mW, para calcular o tempo de exposicao do paciente, rece-
bendo 0,5 J/cm?, primeiro transformamos 0,5J em 500 mJ,
e a seguir dividimos a dose desejada de 500 mJ por 20 mW,
o que resulta em 25 segundos.'®

E essencial o uso do radiémetro, que informa quantos
mW a lampada emite. Como as lampadas vao perdendo a
capacidade de emissao, isso implica em reajuste da dose
e aumento do tempo de exposicdo, e uma troca periodica
das lampadas é necessaria.'® Isso é valido para todo tipo de
fototerapia.

A UVA1 é uma boa opgao para o tratamento de doencas
inflamatorias e autoimunes. O tratamento pode ser reali-
zado exclusivamente por essa modalidade ou em associacao
com terapias convencionais. Pode ser realizado em criancas,
gestantes e pacientes com contraindicacao ao uso de psora-
lenos (ndo utilizados nessa modalidade).'?

A UVA1 tem menos efeitos adversos que a PUVA, pois
omite a UVA2 que, como a UVB, tem a capacidade de pro-
vocar eritema e carcinogénese.’

uvB

A radiacao UVB corresponde aos comprimentos de onda
entre 290 e 320 nm. E dividida em UVB de banda larga
(290-320 nm) e UVB NB (311-313 nm). E indicada para
psoriase, dermatite atopica, prurido renal e hepatico,
parapsoriase, micose fungoide, vitiligo, doenca enxerto-
-versus-hospedeiro aguda e cronica, entre outras. Como nao
envolve a administracao de psoralenos, pode ser indicada
para criancas e gestantes.*'®"

Atualmente, a UVB de banda larga esta em desuso. A mai-
oria dos centros faz uso da UVB NB, que apresenta eficacia
superior a UVB de banda larga principalmente no trata-
mento de psoriase, dermatite atopica e vitiligo, com menor
potencial de gerar eventos adversos.*'® A dose de UVB NB
necessaria para causar hiperplasia, edema, queimadura e
deplecéo de células de Langerhans é cinco a 10 vezes maior
que a dose de UVB de banda larga.'®

O tratamento com UVB (de banda larga e UVB NB) pode
ser aplicado de trés a seis vezes por semana.” Entretanto,
na maioria dos centros, é realizada de duas a trés vezes por
semana.

Existem duas maneiras de se determinar a dose inicial de
radiacao:

1. Determinacédo da dose eritematosa minima (DEM): quan-
tidade de irradiagdo minima necessaria para causar
eritema. Inicio da terapia com dose de radiacao de 70%
da DEM. Esse método esta em desuso em decorréncia de
suas limitacbes praticas.*

2. Inicio da terapia com dose padrao de radiacao segundo
o fototipo do paciente. Esse método é o mais utilizado
atualmente.*

Apos a definicao da dose inicial, a cada uma ou duas ses-
soes a dose de radiacao é aumentada em 10% a 30% até que
haja um eritema assintomatico. O pico da reacéo eritema-
tosa ocorre entre 12 e 24 horas apos exposicao a radiacao.
A protecao ocular é fundamental, mas somente durante a
sessao de fototerapia.*

Diante da ocorréncia de reincidéncia ou piora da doenca,
deve-se aumentar a frequéncia do tratamento e, em alguns
casos, elevar a dose de acordo com a tolerancia de cada
paciente. Ao atingir a remissdao, em geral nao é indicada
terapia de manutencao, com excecao da micose fungoide,
que pode necessitar de tratamento prolongado visando man-
ter o controle da doenca.*

Outros tipos de fototerapia

Excimer laser e lampada

Esse modelo de fototerapia foi introduzido no arsenal tera-
péutico da Dermatologia em 1997. E um subtipo da UVB
NB, com comprimento de onda de 308 nm, e foi aprovado
para tratamento de psoriase, dermatite atopica e vitiligo
nos Estados Unidos. E eficaz para varias outras dermato-
ses inflamatorias localizadas (menos que 10% da superficie
corporal) e cronicas. Pode ser realizado em locais de dificil
acesso para a fototerapia tradicional, como couro cabeludo,
palmas e plantas.?

A fototerapia com laser é direcionada a lesdao por meio
de uma ponteira com spot de 14 a 30 mm de diametro, pou-
pando a pele sadia. Essa caracteristica faz com que doses
mais altas possam ser administradas desde o inicio. Por-
tanto, menos tratamentos adjuvantes sao necessarios e os
efeitos colaterais a longo prazo séo reduzidos.”

Sua emissao depende de uma mistura de gas xenonio e
cloreto que formam ‘‘dimeros excitados’’ instaveis. Quando
dissociados, esses dimeros produzem um comprimento de
onda coerente de 308 nm, que penetra primariamente nas
células epidérmicas e, secundariamente, nos fibroblastos.'”

Ja a excimer lampada emite luz incoerente e, consequen-
temente, requer um tempo maior que o laser para emitir a
mesma fluéncia. Como vantagens, possibilita o tratamento
de areas mais extensas, com menor custo operacional e
maior facilidade de transporte.?’

Tanto o excimer laser quanto a excimer lampada tém
demonstrado eficacia semelhante ou superior a UVB NB no
tratamento de psoriase e vitiligo, principalmente. Na der-
matite atopica, apesar de resultados promissores em relacao
a melhora do prurido, em funcdo do nimero escasso de estu-
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dos, as diretrizes europeia e americana nao endossam seu
USO.ZO,ZW

Mais recentemente, tem sido investigado o papel do
excimer laser no tratamento da alopecia areata. Os resul-
tados sdo promissores e a auséncia de efeitos colaterais
significativos, principalmente se comparada as terapias tra-
dicionais (corticoterapia e imunoterapia topica), motiva seu
uso. Ainda sdo necessarios mais estudos para determinar se
a excimer lampada teria a mesma eficacia do excimer laser
nesse caso.?”

“*Pentes’’ de ultravioleta

Sao indicados principalmente para tratamento de psoriase
do couro cabeludo. Pacientes com dermatite seborreica
também se beneficiam dessa terapia. Esse método pos-
sibilita a aplicacao direta da luz no couro cabeludo. Os
acessorios sao removiveis e semelhantes a pentes, faceis de
esterilizar.?*

A maioria dos aparelhos emite UVB NB. Apesar de care-
cerem de estudos cientificos sobre sua eficacia terapéutica,
ainda nao houve relatos de efeitos colaterais agudos ou cro-
nicos apds o uso adequado do método.??

Tratamento domiciliar

A fototerapia domiciliar com UVB pode ser prescrita para
pacientes selecionados, que demonstrem cognicao ade-
quada e adesao ao tratamento. Entretanto, em todo
o mundo ha fatores que influenciam negativamente a
prescricao dessa terapia, como dificuldade de controle do
equipamento, bem como da duracao das sessdes realizadas
pelo paciente, além da falta de um sistema adequado de
reembolso.?*

Métodos menos convencionais de fototerapia, como a
helioterapia (exposicao ao sol), com ou sem psoraleno, tém
sido recomendados para pacientes para os quais a fototera-
pia convencional nao é viavel.?

Exames clinicos e laboratoriais prévios a
fototerapia

Antes de escolher a modalidade de fototerapia é fundamen-
tal uma avaliacao completa do paciente. Deve ser realizado
exame dermatologico de todo o tegumento para avaliar a
gravidade e a extensao da dermatose, determinar o foto-
tipo e o grau de fotodano. E importante também descrever
no prontuario o aspecto de eventuais nevos e detectar lesdes
cutaneas pré-malignas ou malignas.?®

Exame oftalmologico prévio é indispensavel. Se detec-
tada alguma anormalidade, deve ser realizado o acompanha-
mento no minimo uma vez ao ano com oftalmologista.?*?’

As andlises laboratoriais que devem ser solicitadas
para essa modalidade de fototerapia incluem a funcao
renal, hepatica, além do beta-HCG para descartar even-
tual gestacdo. No caso de terapéutica concomitante com
retinoides, solicitar perfil lipidico.?*

A solicitacdo de FAN é discutivel. Caso haja historia
familiar ou suspeita de colagenose, convém solicitar. Do con-
trario, ndo faz parte dos exames prévios para fototerapia.

Indicacées
Psoriase

A psoriase € a doenca mais comumente tratada com foto-
terapia. Além de ser eficaz, o tratamento é considerado
uma op¢ao segura. Geralmente, a fototerapia esta indicada
quando os tratamentos topicos nao apresentam bons resul-
tados ou nao sao praticos para o paciente, como na psoriase
extensa. E a Unica opcdo terapéutica viavel nos casos de
psoriase grave acometendo individuos com contraindicacao
a tratamentos sistémicos.?®

Atualmente, a UVB NB é a modalidade terapéutica
de escolha. Estudos demonstraram sua maior eficacia em
comparacao com a UVB de banda larga.'” Em relacdo a UVAT1,
sao necessarios mais estudos comparando sua eficacia frente
aos outros tipos de fototerapia, dado o pequeno nimero de
pacientes incluidos nos estudos.?’

A UVB NB ¢é considerada a primeira opcao de tratamento
para gestantes com doenca extensa. Pode ser utilizada com
cautela em criangas, porém nao ¢ a primeira escolha, pois o
possivel potencial carcinogénico e a ansiedade em criancas
pequenas sao fatores limitantes para esse grupo.'®

Excimer laser/lampada é util no tratamento de lesdes
acometendo menos de 10% da superficie corpérea, como
palmas, plantas, cotovelos e joelhos.?® Apresenta a mesma
eficacia que a PUVA para o tratamento de psoriase palmo-
plantar nao pustulosa.*’

A PUVA pode ser utilizada por via topica ou sistémica,
e é indicada para psoriase em placas estavel. Apesar de
apresentar grande eficacia, tem perfil de tolerancia pior que
a UVB NB e maior evidéncia de potencial carcinogénico, e
por isso é considerada op¢do de segunda linha para o tra-
tamento da psoriase.'® Em alguns casos, a fototerapia pode
ser combinada com retinoide oral, reduzindo o tempo de
tratamento.°

O mecanismo de acdo da fototerapia no tratamento
da psoriase ndao é completamente compreendido. Sabe-se
que a UVB (banda larga e NB) induz apoptose dos linfoci-
tos T patogénicos e queratinocitos, levando a reducao da
hiperproliferacdo da epiderme e a imunossupressao local e
sistémica.?®30

A UVB NB inibe a via Th17, fundamental para a pato-
génese da doenca. Além disso, aumenta a estabilidade e
restaura a funcdo das células-T reguladoras. Acredita-se que
doses acumuladas dessa modalidade reduzam os niveis da
plasmina, um potente ativador inflamatério, contribuindo
para seu efeito terapéutico.?®3°

Acredita-se que a UVA1 induza a apoptose de células-T
e provoque reducao das citocinas inflamatdrias, como TNF-
-a e INF-y. Além disso, foi demonstrado que a UVA1 inibe a
atividade das células apresentadoras de antigenos e reduz a
quantidade de células de Langerhans na epiderme.>'

O tratamento deve ser interrompido quando houver
remissao total da doenca ou se nao houver resposta.
A fototerapia proporciona altas taxas de satisfacao aos
pacientes.'®

A duracao da remissao se correlaciona com a reducao do
PASI ao final do tratamento. A reducado do PASI é em média
de 70% quando aplicado UVB-NB e de 80% no tratamento
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com PUVA, resultados comparaveis aos apresentados pelos
imunobioldgicos.?®

Vitiligo

0 vitiligo é disturbio de pigmentacao adquirido, caracteri-
zado pela perda de melandcitos epidérmicos. Na maioria dos
casos, a doenca se comporta de maneira cronica e estavel,
com periodos curtos de progressao.>?

UVB NB e PUVA constituem as principais modalidades de
tratamento para essa dermatose. Atualmente, a UVB NB é
o tratamento de primeira linha para a forma generalizada.
Para doenca localizada, o excimer laser e a excimer lampada
sao mais indicados.*

Yones et al. demonstraram a superioridade da fototerapia
UVB NB em relacao a PUVA por meio de um ensaio clinico ran-
domizado. Nesse estudo, os pacientes tratados com UVB NB
tiveram uma taxa de repigmentacao 50% superior aos paci-
entes tratados com PUVA em seis meses de seguimento.*

Além da eficacia superior, o tratamento com UVB NB apre-
senta outras vantagens com relacdo a PUVA: a falta de um
fotossensibilizador, a dose acumulada mais baixa e os efeitos
adversos mais raros.>

Ainda assim, a fototerapia com UVB NB nem sempre traz
resultados satisfatorios. As lesdes na face, pescoco e tronco
sdo mais sensiveis a fototerapia, enquanto as das maos, pés,
cotovelos e joelhos sao mais resistentes, com resultados
minimos. E necessario ao menos seis meses de tratamento
para avaliacdo da resposta do paciente a terapia.*’

Nos Ultimos anos, diversos estudos a respeito da
combinacao de UVB NB com inibidores tépicos da calcineu-
rina ou analogos da vitamina D mostraram boas respostas,
sugerindo que agentes topicos podem produzir efeitos sinér-
gicos quando combinados com a fototerapia, aumentando
sua eficacia.*

Linfomas

Os linfomas cutaneos de células T (LCCT) sdao um grupo
heterogéneo de linfomas ndo Hodgkin da pele; o subtipo
micose fungoide (MF) é a variante mais comum. Inicial-
mente, apresenta-se como manchas e placas eritematosas e
pode evoluir para tumores cutaneos. Em alguns casos, esta
presente o envolvimento extracutaneo.?”

O Consodrcio de Linfoma Cutaneo dos Estados Unidos
recomenda fototerapia em regime de monoterapia para
pacientes com fases precoces de LCCT/MF (estadiamento IA-
-llA) e em combinacao com terapias sistémicas para doenca
precoce refrataria ou doenca avancada.*® Inimeros agen-
tes sistémicos podem ser combinados com seguranca com a
fototerapia, principalmente interferon-alfa e retinoides.?"

A determinacao da modalidade de fototerapia utilizada
- entre PUVA, UVB NB e fotoquimioterapia extracorpérea -
dependera do estagio da doenca, da preferéncia do paci-
ente e da disponibilidade dos métodos. A UVA tem melhor
penetracdo na pele do que a UVB, e pacientes com pla-
cas mais espessas, pele mais escura e linfoma de células-T
foliculotrépico podem se beneficiar mais com a PUVA.*®

E notavel o alivio imediato que muitos pacientes perce-
bem, decorrente da diminuicao do tamanho e do nimero de
lesées, bem como melhora do prurido.?”

O regime de tratamento para LCCT com fototerapia
envolve trés fases: inducao, consolidacao e manutencao.

A primeira fase pode ser mais prolongada do que nas
outras dermatoses tratadas com fototerapia. A segunda
fase, de consolidacdo, dura de um a trés meses. Essa fase
pode maximizar o potencial de depuracdo histoldgica e
molecular (incluindo a perda do clone de células-T domi-
nante). Durante a Ultima fase, de manutencao, a frequéncia
e a dose do tratamento sdo mantidas constantes. Ainda é
controverso se uma fase prolongada de manutengao apos a
remissao da doenca pode reduzir as taxas de recidiva, pois
nao ha dados suficientes para tal afirmacéo.>®

A PUVA é a escolha inicial de fototerapia para LCCT por
muitos especialistas. E eficaz para MF precoce, com taxas
estimadas de resposta de 85% para o estagio IA e 65% para
o estagio IB. O tempo de tratamento com a PUVA varia de
dois a quatro meses, com duas a trés sessées por semana.>¢

Apesar de estar em desuso, a UVB de banda larga é uma
boa op¢ao para pacientes com estagio IA da doenca e pele
clara (fototipos | e Il). Porém, na variante hipopigmentada
de MF a resposta é limitada.>¢

Quanto ao excimer laser, ha varios relatos mostrando o
beneficio de seu uso, porém o tempo de acompanhamento
foi curto, reservado para locais nao facilmente acessiveis
a fototerapia ou a medicamentos topicos, como superficies
acrais ou areas intertriginosas.

Mais estudos, com melhor padronizacao, sdo necessarios
para determinar o regime ideal de fototerapia, em termos
de eficacia e seguranca em longo prazo.*’

Parapsoriase

A parapsoriase é um disturbio inflamatério cronico da pele
cuja etiologia ainda é desconhecida.?®

Trabalhos anteriores mostraram que essa doenca prova-
velmente representa diferentes estagios de um distUrbio
linfoproliferativo. Tem sido considerada como uma entidade
distinta ou como forma inicial de MF, embora isso permaneca
em debate.3®

Terapias direcionadas a pele sao as principais opgoes
terapéuticas para o manejo de parapsoriase e MF em esta-
gio inicial.’® A fototerapia ¢ indicada para todos os tipos
de parapsoriase e suas variantes clinicas. Em geral, a UVB
NB é a modalidade preferida. A PUVA deve ser usada para
pacientes com placas espessas, com fototipos altos e nao
responsivos a UVB.*’

No caso de pacientes que nao toleram ou nao respondem
a terapia com PUVA ou UVB NB, a terapia com UVA1 em bai-
xas doses parece ser uma alternativa segura e eficaz. No
entanto, o regime terapéutico nao esta definido em razao
dos poucos estudos conduzidos a respeito dessa terapia.“’

Esclerodermia

A esclerodermia é doenca cronica do tecido conjuntivo,
de etiologia ainda desconhecida. E caracterizada pela
deposicao intensa de colageno na derme e, em alguns casos,
em orgdos internos. O principal objetivo do tratamento é
aumentar a elasticidade da pele, melhorando a mobilidade e
a qualidade de vida do paciente, além de retardar a evolucao
da doenca.®
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Como opcgao terapéutica, a fototerapia é segura, pois tem
seu efeito direcionado a pele, nao apresentando risco de
complicacoes sistémicas. Representa uma alternativa efi-
caz para individuos refratarios a tratamentos topicos ou
sistémicos. Pacientes que tém contraindicacdo a terapia
imunossupressora também se beneficiam do método. '

Varios estudos demonstraram que a eficacia da fotote-
rapia é dependente da dose de RUV aplicada. Nas areas
protegidas da radiacdo solar, observa-se resposta mais lenta
a essa terapéutica. Quanto ao fototipo do paciente, parece
nao haver influéncia na resposta ao tratamento.*'

Diversas modalidades de fototerapia podem ser utiliza-
das no tratamento da esclerodermia, tais como PUVA, UVA1 e
UVB NB. A PUVA toépica pode ser empregada nas formas loca-
lizadas, e a PUVA sistémica, nas formas generalizadas. A UVB
NB é opgao viavel para o tratamento da esclerodermia, prin-
cipalmente para lesdes em fase inflamatéria, com esclerose
superficial. A preferéncia, no entanto, é pela radiacdo UVA1,
pois apresenta penetracao mais profunda na derme e existe
maior nimero de estudos demonstrando sua eficacia.'®*!

Dermatite atépica

A dermatite atdpica (DA) é doenca inflamatoéria comum,
recorrente, recidivante e cronica. O manejo da DA inclui
evitar os fatores desencadeantes, com o objetivo de com-
pensar os defeitos da barreira cutdanea, e manter a terapia
anti-inflamatoria (corticosteroides e inibidores de calcineu-
rina tépicos). Quando essas abordagens de primeira linha
nao sao bem-sucedidas, o tratamento sistémico ou a fotote-
rapia devem ser considerados.*>*

A fototerapia tem se mostrado Util no tratamento da DA
moderada a grave. As modalidades atualmente utilizadas
sdo UVB NB, UVA1, PUVA e excimer laser/lampada.*>*

A fototerapia foi catalogada como ‘‘Forca de
Recomendacao B’’ e ‘‘Nivel de Evidéncia II’’ no trata-
mento da DA. E um tratamento de segunda linha, que deve
ser reservado para casos em que medidas comportamentais
e topicas falharam, pois inimeros fatores podem limitar
sua utilidade e eficacia - dentre eles, custo e acesso.*?*

Atua por meio da diminuicao da colonizacao por Staphy-
lococcus aureus, melhora a funcao de barreira da pele, reduz
o prurido e a inflamacao tecidual. Estudos experimentais
recentes demonstraram que seus efeitos imunomodulado-
res incluem: diminuicao da expressao de IL-5, IL-13 e IL-
31, inducao de apoptose de células-T e reducao de células
dendriticas.***

A primeira modalidade de fototerapia empregada para
o tratamento de DA foi a UVB de banda larga, em 1970;
porém, devido ao seu potencial eritematogénico e baixa efi-
cacia, caiu em desuso. Morison et al. foram os primeiros a
usar PUVA para casos de DA refrataria, com sucesso tera-
péutico. A fototerapia pode ser usada como monoterapia
ou em combinacdo com emolientes e esteroides. Seu uso
pode reduzir a necessidade de imunossupressores topicos ou
sistémicos.*

As doses e a frequéncia das sessoes de PUVA (topica ou
sistémica) sdo semelhantes as da psoriase. Essa modalidade
de fototerapia nao € a principal escolha para o tratamento
de DA por nao apresentar os melhores resultados e por seu
potencial mutagénico, devendo ser administrada por curtos

periodos. O mecanismo de acado da fototerapia com PUVA
ainda néo é totalmente compreendido.*

Quando o tratamento é realizado com UVA1, a dose média
€ a mais indicada na maioria das referéncias. Nessa dosa-
gem, os efeitos adversos sao reduzidos e o tratamento se
torna mais toleravel. A UVA1 tem efeito mais intenso do que
a UVB, por isso € mais apropriada para pacientes com DA
aguda. Porém, as primeiras lampadas de UVA1 eram caras e
exigiam maior espaco e maquinaria de ventilacao adequada,
tornando-se inacessiveis para alguns centros. Em relacao ao
mecanismo de acado sob terapia da UVA1, foi observada a
supressao de citocinas inflamatérias como IL-5, IL-13 e IL-
31 .42,43

A melhor dosagem de UVA1 nos casos de exacerbacao
de DA é um assunto em discussao. Estudos retrospectivos
demonstraram reducao do SCORAD (Scoring Atopic Derma-
titis/indice de Gravidade da Dermatite Atopica) tanto com
altas doses quanto com doses médias de UVA1. No entanto,
faltam estudos prospectivos e com maior amostragem para
estabelecer a dosagem ideal.***

Na DA, a UVB NB é usada desde 1990 com sucesso.
Atualmente, é considerada pela maioria dos dermatologis-
tas a modalidade de fototerapia de primeira linha para
tratamento da DA em decorréncia de sua disponibilidade,
seguranca, facilidade de administracao e eficacia. Essa tera-
pia reduziu o SCORAD e a necessidade de corticosteroides
topicos em varios estudos randomizados. Esses beneficios
persistiram por até seis meses apds o término do esquema.*

Outra modalidade de tratamento que pode ser utilizada
€ o excimer laser. Seu uso por 10 semanas demonstrou bons
resultados em comparacao com o propionato de clobeta-
sol. Excimer lampada em associacdo com emoliente resultou
em melhora nos escores de gravidade da DA em quatro
semanas.*’

Considerando a baixa acessibilidade aos dispositivos de
UVA1 em comparacao com outras modalidades de foto-
terapia, a UVB NB proporciona o tratamento mais eficaz
e custo-efetivo para pacientes com DA, com comprovada
melhora da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS) e
do indice de Qualidade de Vida Dermatoldgico (DLQI).“

Fotodermatoses

A fototerapia é método eficaz para prevenir surtos sazo-
nais de fotodermatoses. Em geral, as doses de UVB NB e
PUVA sao menores do que as usadas para outras dermatoses.
Trata-se de terapia segura, porém pode causar erupcées em
uma minoria dos pacientes, o que nao limita o tratamento
nem piora o prognostico. De Argila Fernandez-Duran reco-
menda o uso de corticosteroide via oral nos primeiros dias
de aplicacao para evitar exacerbacdes da doenca.’

Erupcao polimoérfica a luz (EPL): a UVB NB tornou-se a
terapia de primeira linha segundo diversos autores, em razao
da praticidade do método. Pode ser realizada inclusive nos
casos mais graves. A PUVA também pode ser considerada.“®

Prurigo actinico: UVB NB ou PUVA sao opcdes viaveis nos
casos extensos ou refratarios a outras terapias.“®

Hidroa vaciniforme: em alguns relatos, houve alivio dos
sintomas dos pacientes com essa fotodermatose, mas na
maioria dos casos essa doenca é resistente ao tratamento.*
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Dermatite actinica cronica: a fototerapia é considerada
opcao de segunda linha, reservada para pacientes com
contraindicagcdo a imunossupressao sistémica ou como profi-
laxia. Nesses casos, pode-se optar por tratamento com PUVA
em baixa dose isoladamente ou em combinacao com corti-
coterapia topica e oral por periodo prolongado. A UVB NB
também pode ser utilizada, assim como a radiacao UVA1.%

Urticaria solar: para prevenir crises futuras, pode ser
usada a fototerapia, que induz fototolerancia com PUVA ou
UVB NB. Diante do risco de anafilaxia, deve-se testar a dose
urticarial minima com a radiacao a ser utilizada, antes de
iniciar o tratamento. Além disso, é recomendado uso con-
comitante de anti-histaminicos.*’

Pitiriase liquendide

A pitiriase liquenoide cronica (PLC) é dermatose incomum,
de etiologia desconhecida, e a fototerapia é um dos princi-
pais tratamentos, particularmente na doenca mais extensa.
Ha estudos corroborando o uso de PUVA, UVB NB e UVB de
banda larga para essa doenca. A UVB NB é um tratamento
eficaz para formas difusas e cronicas.>’

Existem pequenos estudos relatando alta eficacia do tra-
tamento com UVB NB, UVB de banda larga e PUVA. Apesar
dos resultados satisfatorios, em funcdo dos poucos casos
incluidos nesses estudos, nao é possivel estabelecer uma
conclusao rigorosa.”’

Outras indicacdes de fototerapia

Prurido renal

0 mecanismo de acao da fototerapia na reducao do prurido
nao é claro. A UVB NB diminui a producao de IL-2, citocina
relacionada com o prurido, induz apoptose de mastocitos
dérmicos e reduz a liberacdo de neuropeptidios, como a
substancia P.>' Estudos recentes demonstraram que a foto-
terapia com UVB NB pode ser considerada op¢ao terapéutica
eficaz no tratamento do prurido urémico.>

Policitemia vera

O prurido é o sintoma mais comum da policitemia vera
(PCV). Apesar de sua patogénese nao ser compreendida,
acredita-se que a superproducao de plaquetas e eritroci-
tos exerca um papel central. As plaquetas agregam-se nos
vasos da pele, armazenam e liberam prostaglandinas e sero-
tonina, ambas implicadas no prurido. Ha estudos avaliando
a eficacia tanto de UVB NB e UVB de banda larga quanto
PUVA nesses casos. Em sua grande maioria, sao estudos com
nimero pequeno de pacientes.>’

A fototerapia UVB NB tem mostrado uma boa relacao
risco/beneficio no tratamento do prurido associado a polici-
temia vera. Entretanto, novos estudos sao necessarios para
determinar o esquema terapéutico ideal.>*

Prurigo nodular

Na literatura, o excimer laser foi relatado como tratamento
que resultou em melhora do prurigo nodular. Investigacoes

maiores com acompanhamento a longo prazo precisam ser
conduzidas para corroborar completamente seu uso.>*

Doenca do enxerto versus hospedeiro

A doenca do enxerto versus hospedeiro (DEVH) representa
uma resposta imune complexa que envolve diversos orgaos.
A doenca ocorre principalmente como resultado de trans-
plante halogénico de células-tronco hematopoiéticas. O
tratamento de primeira linha é realizado com corticoste-
roides em altas doses, isoladamente ou em combinacao com
outros imunossupressores, tendo inimeros efeitos colaterais
e aumentando o risco de infeccoes. Nesse sentido, a fotote-
rapia tem papel importante, por se tratar de um tratamento
direcionado a pele e com poucos efeitos colaterais.>”

Seu mecanismo de acdo nesses casos ainda é desconhe-
cido, mas parecem estar envolvidos efeitos de apoptose,
antiproliferativos e imunomoduladores. No tratamento da
DEVH, tém sido usadas mais frequentemente UVB NB e UVA1,
por causa da seguranca dos métodos e da resposta clinica
importante. Uma das grandes vantagens da associacao da
fototerapia ao tratamento é que ela possibilita a reducao
das doses de corticosteroides.>®

Para a escolha da modalidade, devem ser considerados
os seguintes parametros: tipo, extensao e profundidade das
lesoes, possivel acometimento de outros 6rgaos e uso de
medicacao concomitante. O regime de tratamento geral-
mente é realizado com doses mais baixas do que para outras
doencas. A fototerapia é eficaz tanto no tratamento de fase
aguda ou crénica quanto na prevencao da doenca do enxerto
versus hospedeiro em adultos e em criancas.?®

Fototerapia e HIV

A RUV é conhecida por suprimir o sistema imunoldgico e
modificar padrées de citocinas. Além disso, é provavel que
a exposicao aos raios UV aumente a replicacao viral. A
principal preocupacdo esta na indicacao de fototerapia nos
estagios iniciais/intermediarios da doenca, quando o paci-
ente ainda tem carga viral detectavel.”’

Ha algumas condicdes que ocorrem nos pacientes infec-
tados com HIV que respondem bem ao uso da RUV, tais
como psoriase, foliculite eosinofilica, eczemas e prurido.
A opcao pelo tratamento com RUV deve avaliar itens como
responsividade das lesdes cutaneas e fotossensibilidade cau-
sada por alguns antirretrovirais.>’

A relacdo risco-beneficio varia conforme a fase da
doenca pelo HIV. Dados sobre pacientes em estagio avancado
sugerem que o tratamento com UVB NB ou PUVA nao
estd associado a deterioracdo clinica em curto prazo.
Em pacientes com carga viral indetectavel, a fototerapia
pode ser considerada.’® Deve-se notar que a fototerapia
parece piorar o prognoéstico dos pacientes com sarcoma de
Kaposi e, portanto, nesses pacientes, esta modalidade é
contraindicada.?

Fototerapia e carcinogénese

A partir dos mecanismos de acao discutidos neste artigo
de revisao, é possivel que a radiagdo UV tenha potencial
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mutagénico. A ldgica dessa preocupacao € pelo fato de tra-
balhadores expostos ao sol apresentarem maior incidéncia
de melanoma e cancer de pele ndo melanoma, especial-
mente em pessoas de fototipo baixo.’

Ha estudos demonstrando que a PUVA induz a oncogé-
nese cutanea.’ Foi relatado um aumento de 10 vezes no
risco de carcinoma espinocelular, quando realizados mais
de 150 tratamentos (ou dose acumulada maxima de 1000-
1500J/cm). Ha evidéncias cientificas de aumento também
das queratoses actinicas.* 26

O risco de CBC, mesmo em pacientes que receberam altas
doses de PUVA, é menor do que o de CEC. O aumento do risco
de melanoma apods tratamento com PUVA se manifesta apds
15 anos do inicio da terapia.®

Embora haja evidéncias abundantes para o risco de can-
cer de pele relacionado a dose de PUVA, estudos que
investigam o risco de fotocarcinogénese em UVB NB e UVAT1
sao limitados a estudos retrospectivos e relatos de casos. De
acordo com as evidéncias disponiveis, UVB NB parece ser, em
geral, a modalidade de fototerapia mais segura.®’

Deve-se observar que a combinacdo de fototerapia e
ciclosporina (incluindo historico de uso de ciclosporina) deve
ser evitada, dado o potencial carcinogénico aumentado.’

Outros efeitos adversos

Os efeitos adversos podem ser de curto ou longo prazo. O
efeito adverso agudo mais comum é o eritema. Se for decor-
rente da PUVA, manifesta-se entre 48 e 72 horas apos a
exposicao e costuma ser prolongado. Ja o eritema causado
pela radiacao UVB ocorre precocemente, nas primeiras 24
horas apos a exposicdo. Se o eritema for leve e assintoma-
tico, a Ultima dose efetuada deve ser mantida. Se houver
eritema intenso ou associado a dor, o tratamento devera ser
suspenso até a melhora do quadro.?

A longo prazo, o fotoenvelhecimento cutaneo é um efeito
adverso inerente a todas as modalidades de fototerapia;
€ mais intenso com a UVA, visto que atinge camadas mais
profundas da derme. Sabe-se que quanto mais baixo o foto-
tipo, maior a propensao ao fotoenvelhecimento.?® Também
ocorrem alteracdes pigmentares na pele, com formacao de
lentigos solares tanto com PUVA quanto com UVB NB.

Pode ocorrer prurido como efeito colateral. Ha dois tipos:
um dependente da xerose cutanea, que melhora com emoli-
entes, e o outro de causa idiopatica, raro, que contraindica
a continuacao do tratamento.*?°

Com relacdo a modalidade PUVA, pode haver intolerancia
gastrintestinal com 8-MOP, normalmente dose-dependente.
0 uso de antieméticos e a administracao do psoraleno apods
a ingestao de alimentos atenua esse efeito. Sintomas ocasi-
onais incluem vertigem ou cefaleia. Reacoes de intolerancia
sdo especificas para o 8-MOP oral e podem ser evitadas com
a substituicdo pelo 5-MOP.*%¢

Com PUVA, é importante avaliar o risco de desenvolvi-
mento de catarata; deve-se utilizar protecao ocular durante
a sessao e apos 12 horas do tratamento, pois o 8-MOP pode
ser detectado no cristalino até 12 horas apds sua ingestao.
Uma ocorréncia rara durante o tratamento com essa moda-
lidade sao as bolhas acrais, que podem se desenvolver em
pacientes expostos a estresse mecanico acentuado devido
ao afrouxamento da juncao dermoepidérmica.*?¢

Apesar de possiveis, os efeitos colaterais da fototera-
pia raramente levam a contraindicacao dessa terapéutica. A
relacao de risco-beneficio para cada caso deve ser avaliada
e a fototerapia, sempre que possivel, deve ser considerada,
visto que frequentemente seus beneficios superam os riscos.
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