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Resumo

A fototerapia é uma terapéutica muito utilizada nos doentes com psoriase. Assim, apresenta
efeitos adversos variados, alguns dos quais possuem consequéncias graves, como as queimaduras
e o cancro de pele. Apesar de ser usada ha mais de 4 décadas nao existe ainda um consenso
relativamente a magnitude e incidéncia dos seus riscos, bem como o impacto na saude dos
doentes. Com este artigo pretende-se clarificar estes aspectos, através de uma revisdo

bibliografica da literatura desde 1992 até 2012.

Os resultados indicam que a terapéutica com PUVA oral € potencialmente mais perigosa que a
com UVB de banda estreita. Por um lado, existem efeitos adversos agudos associados
exclusivamente ao PUV A, como efeitos gastrointestinais (sobretudo nduseas e vomitos), prurido,
exantema maculopapuloso, dor, penfigéide bolhoso, reac¢des alérgicas, interacg¢des
medicamentosas e alteragdes hepdticas. Por outro lado, outros efeitos adversos sdo mais
prevalentes com esta terap€utica, como a infec¢do pelo virus do papiloma humano, as cefaleias e
vertigens, a demodicose e a pseudoporfiria. No entanto, a utilizagdo de UVB de banda estreita
ndo ¢ isenta de riscos, podendo também provocar alguns efeitos adversos nomeadamente eritema

e queimaduras potencialmente graves.

Relativamente aos efeitos adversos cronicos, existem efeitos comuns a ambas as modalidades
terapéuticas, como o envelhecimento cutineo e alteragdes imunoldgicas prolongadas. O
tratamento com PUVA possui efeitos que lhe sdo exclusivos, como as queratoses, poiquilodermia
e lentiginose. Quanto a carcinogénese, verificam-se diferencas significativas entre a utilizagao de
PUVA e UVB de banda estreita e também entre os estudos europeus e americanos. A nivel do

carcinoma espinhocelular, ¢ unanime a sua relagdo dose-dependente e persisténcia ao longo do



tempo com o tratamento com PUVA. A sua relacdo com o UVB de banda larga néo ¢ tio linear,
tendo sido apenas registada nos estudos americanos. A nivel do UVB de banda estreita ainda ndo
se registou qualquer aumento de incidéncia de CEC. Quanto ao carcinoma basocelular, a
terapéutica com PUV A aumenta o seu risco, embora de modo menos evidente que no carcinoma
espinhocelular. O uso de UVB de banda estreita e de banda larga s6 foi implicado no
desenvolvimento deste carcinoma em alguns estudos. O melanoma ¢ a neoplasia maligna mais
raramente associada a fototerapia, tendo apenas sido registado um aumento da sua incidéncia a
nivel do “PUVA Follow-Up Study”, norte-americano. Nao se observou até hoje relacdo entre a

utilizacdo de UVB de banda estreita e o desenvolvimento de melanoma.

Palavras-chave: psoriase, efeitos adversos, PUVA, UVB, carcinoma espinhocelular, carcinoma

basocelular, melanoma.



Abstract

Phototherapy is a widely used therapeutic for psoriatic patients. Thus, it has multiple side effects,
some of which have serious consequences, like burns and skin cancer. Despite being used for
more than four decades, there is not yet a consensus regarding the magnitude and incidence of its
risks, as well as the impact on the health of the patients. This article aims to clarify these aspects,

through a bibliographic revision of the literature since 1992 until 2012.

The results indicate that phototherapy with oral PUVA is potentially more dangerous than with
narrowband UVB. On one hand, there are acute side effects associated exclusively with PUVA,
such as gastrointestinal effects (mostly nausea and vomiting), pruritus, maculopapular rash, pain,
bullous pemphigoid, allergic reactions, drug interactions and hepatotoxicity. On the other hand,
other side effects are more prevalent with this therapy, like infection by human papiloma virus,
headaches and vertigo, demodicidosis and pseudoporphyria. However, the use of UVB
narrowband phototherapy is not risk free. It also has some side effects like erythema and burns

potentially serious.

Considering the chronic side effects, some of them are common to both therapeutic modalities,
like cutaneous ageing and prolonged immunological effects. The treatment with PUVA has some
exclusive effects like keratoses, mottling and lentigines. About carcinogenesis, there are
significant differences between PUVA and narrowband UVB phototherapy and also between
American and European studies. It is unanimous that squamous cell carcinoma has a dose-
dependent and persistent in time relationship with PUVA therapy. Its relation with broadband
UVB phototherapy is not so evident, being registred only in the American studies. It hasn’t been

yet noticed an increase of squamous cell carcinoma with narrowband UVB therapy. PUVA



therapy increases the risk of developing basocelular carcinoma but not so evidently as with
squamous cell carcinoma. The development of basocelular carcinoma was related to narrowband
and broadband UVB phototherapy only in some studies. Melanoma is the skin cancer less
associated with phototherapy. Only the “PUVA Follow-Up Study” showed an increased
incidence of melanoma with PUVA therapy. Until today, no study demonstrated a relation

between narrowband UVB phototherapy and the development of melanoma.

Key words: psoriasis, side effects, PUVA, UVB, squamous cell carcinoma, basocelular

carcinoma, melanoma.



Introducao

A psoriase ¢ uma dermatose inflamatoria créonica com potencial de envolvimento
multissistémico. A sua incidéncia mundial ¢ de aproximadamente 2%, tratando-se por isso de
uma doenca bastante comum. A idade média de inicio situa-se nos 33 anos, embora possa afectar

individuos de qualquer idade.

Apresenta varias formas clinicas, destacando-se a psoriase em placas como a mais comum. Esta
caracteriza-se por lesdes cutdneas distribuidas simétrica e preferencialmente por zonas como
joelhos, cotovelos, couro cabeludo, regido retro-auricular ou lombo-sagrada. As lesdes tipicas s@o
placas eritemato-descamativas, bem delimitadas, por vezes pruriginosas, de tamanho variavel e

cobertas por escamas de aspecto prateado.'

O tratamento da psoriase tem como objectivos alterar a evolugdo natural da doenca e
proporcionar uma melhor qualidade de vida aos afectados. Para tal, existem diversas modalidades
terapéuticas disponiveis, as quais se dividem genericamente em trés categorias: tratamentos

topicos, sistémicos e fototerapia.

Este trabalho incidird sobre a fototerapia, a qual estd indicada em doentes com lesdes extensas,
nas quais a terapéutica tdpica se revela insuficiente ou em doentes previamente submetidos a
outros tratamentos que ndo se mostraram eficazes. A fototerapia utiliza dois tipos de radiagdo

ultravioleta (UV): A e B.



A radiagdo UVA utiliza-se em conjunto com psoralenos, fairmacos fotossensibilizantes, tendo
esta terapéutica o nome de PUVA (psoraleno mais UVA). Os psoralenos ligam-se a diversas
moléculas, nomeadamente 0 ADN. Apds a irradiagdo com UVA, ird haver uma activagdo destas
ligacdes, com a formagdo de aductos. Deste modo, a sintese de ADN ¢ inibida e, como tal,
também a replicagdo celular, sendo assim impedida a hiperproliferacio dos queratindcitos
caracteristica da psoriase. Ocorre também um efeito imunossupressor € a producdo de espécies

. . . 2
reactivas de oxigénio que interferem com os processos celulares.

O tratamento com PUVA pode ser realizado por via tdpica, quer pela aplicagdo directa quer mais
frequentemente pela imersao (banho) numa solug¢do aquosa do fotossensibilizante (psoraleno), ou
por via oral através da sua ingestdo seguida de exposicdo a UVA. A tultima opg¢do ¢ a mais
utilizada, estando disponiveis duas formas orais de psoralenos: 5-metoxipsoraleno (5-MOP) e 8-

metoxipsoraleno (§-MOP).

Em cada esquema terapéutico, o doente geralmente realiza 3 sessdes por semana, em que a dose
inicial ¢ calculada com base no fototipo de pele ou tendo em conta a dose fototdxica minima

previamente determinada, correspondendo a 50 a 70% do seu valor. >

A radiagdo UVB utilizada subdivide-se em UVB de banda estreita e de banda larga, consoante a
amplitude dos comprimentos de onda emitidos. A radiagdo UVB de banda larga foi desenvolvida
em primeiro lugar e actualmente caiu em desuso devido aos seus efeitos adversos. Deste modo, a
radiagdo UVB de banda estreita veio tomar o seu lugar por demonstrar uma maior eficacia
terapéutica e menor frequéncia de efeitos adversos. O seu mecanismo de ac¢do baseia-se nas
alteragdes a nivel do ADN causadas directamente pelo UVB, como a formagdo de dimeros de

pirimidina. Tal interfere com o ciclo celular e impede a replicagdo celular, evitando a



hiperproliferagdo dos queratindcitos. Esta teraputica tem também um efeito apoptodtico e

1Munossupressor.

O esquema terapéutico prevé 3 a 5 sessdes semanais, em que a dose inicial € calculada de acordo
com o fototipo ou consiste em 70% da dose eritematogénica minima. Nas restantes sessdes, 0

. . 4
incremento da dose tem em conta o grau de eritema que o doente apresenta.

Como qualquer terapéutica, a fototerapia ndo ¢ isenta de efeitos adversos. Estes podem dividir-se
em efeitos agudos, mais frequentes e geralmente sem muita gravidade, e efeitos cronicos, menos

comuns € com consequéncias mais sérias, sendo o cancro de pele o mais preocupante.

Com este trabalho pretende-se efectuar uma revisdo bibliografica sobre os principais efeitos
adversos da fototerapia, pesando os riscos e beneficios da sua utilizacdo, de modo a avaliar a sua

seguranca e viabilidade, enquanto terapéutica largamente utilizada nos doentes com psoriase.

10



Materiais € Métodos

Para a realizacdo deste trabalho foram efectuadas varias pesquisas na base de dados PubMed com
os termos “PUVA” | “narrowband UVB”, “broadband UVB”, “psoriasis”, “adverse effects”,
“melanoma”, “basal cell carcinoma” e ‘“squamous cell carcinoma” em combinag¢do. Foram
incluidos artigos de lingua inglesa, portuguesa e espanhola desde o ano de 1992 até 2012, os
quais foram obtidos através do Servico de Documentacdo do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra.
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Efeitos Adversos Agudos

De um modo geral, os efeitos adversos sdo raros. Num estudo efectuado recentemente verificou-
se que os efeitos adversos agudos ocorrem em 0,6% dos pacientes tratados com UVB de banda
estreita, 1,3% dos submetidos a terapéutica oral com PUVA e 1,3% dos tratados com banho-

PUVA.J’

Eritema e queimaduras

Trata-se do efeito adverso precoce mais comum da fototerapia, variando a sua incidéncia entre 10
e 94%, de acordo com o tratamento instituido.” Tanto a PUVA como a UVB sdo eritemogénicas,
embora em graus diferentes. A ocorréncia de eritema induzido pela PUVA comummente aparece
apods 24 horas sendo maximo entre as 48 ¢ 96 horas. A utilizagdo de UVB causa eritema mais
precocemente (4 a 6 horas depois) sendo o seu méximo entre as 24 e 36 horas.® Geralmente, a
ocorréncia de eritema é mais frequente nos doentes tratados com UVB de banda estreita mas o
uso de PUVA causa eritema de gravidade superior e mais persistente. Este facto leva a uma
incidéncia superior de adiamento terapéutico, visto que o grau de eritema que o doente apresenta

. ~ . , . ~ 4
determina a selec¢do da dose a aplicar numa proxima sessao.

As queimaduras causadas pela fototerapia constituem um efeito adverso grave e prevenivel,
podendo ocorrer tanto com UVB como com PUVA. As causas incluem dose excessiva de
psoralenos ou UV, erros na avaliacdo do tipo de pele, erros de programagdo do tratamento
(escolha do tipo de UV ou dose) ou falha técnica das cabines de tratamento. No estudo efectuado

por Tilkorn et al., cujos doentes foram submetidos a PUVA, todos os que sofreram queimaduras

12



foram classificadas como de segundo grau e todas foram causadas por erros na programag¢do do
tratamento (dose e modalidade). Estes autores consideraram que, tendo em conta a elevada
frequéncia de tratamentos com PUVA, a incidéncia de queimaduras induzidas pela PUVA ¢
baixa. Durante a primeira sess@o, deve haver o cuidado de calcular a dose administrada com base
na dose eritemogénica minima, evitando quer um eritema doloroso ou queimaduras, quer um
subtratamento.” Comparando UVB de banda larga com UVB de banda estreita, o primeiro tem

. e . . . . A e 6
uma maior incidéncia de eritema e quelmaduras, para oS mesmos regiumes terapeutlcos.

Prurido

Este efeito adverso foi descrito tanto para a terapéutica com PUVA como UVB. Relativamente a
PUVA, a incidéncia de prurido € 2 a 6 vezes superior com a utiliza¢do de 8-MOP do que com 5-
MOP. Com a utilizagdo de 5-MOP na forma de banho nio se observou a ocorréncia de prurido.’
Este efeito ¢ dose-dependente e a desidratagdo da pele constitui a sua principal causa. Como tal,

estd indicado o uso de emolientes e, em alguns casos, anti-histaminicos.

No que diz respeito a UVB, o prurido € bastante raro, de tal forma que a UVB de banda estreita

constitui uma excelente terapia para o prurido. 6

Dor

O desenvolvimento de dor intensa, tipo queimadura e intermitente sob a pele, 4 a 8§ semanas apds

o inicio da terapéutica com PUVA, ¢ um efeito adverso algumas vezes descrito, embora raro.

13



Foram também descritas, como variantes, uma hiperalgesia localizada a um dermatomo e uma
hiperalgesia mais difusa. O tratamento com PUVA tem que ser interrompido pois a dor
continuaria a agravar-se. Geralmente ela resolve espontaneamente apds algumas semanas,

embora a terapéutica seja dificil. Foram utilizadas anestesia local e fenitoina com sucesso.’

Vesiculas e Pseudoporfiria

Este efeito secundario deriva também da fototoxicidade causada pela radiacdo UV, tanto com a
utilizagdo de UVB como PUVA.® Relativamente a terapéutica com UVB de banda estreita, foram
descritos raros casos de doentes com bolhas e vesiculas nos locais das lesdes psoridticas durante
o tratamento. Uma explicagdo para este facto pode residir numa rapida diminuigdo da acantose e
descamacdo, que superam os mecanismos protectores de pigmentagdo e aumento da espessura do

estrato corneo.*’

A pseudoporfiria estd mais relacionada com a exposicdo a UVA mas também foi descrito um
caso associado com a terapéutica com UVB de banda estreita. Nesta doente, a causa podera ter

sido as pequenas quantidades de UVA emitidas pela fototerapia com UVB.'°

Alteragdes da pigmentacao

A terapéutica com PUVA causa ocasionalmente hipo ou hiperpigmentagdo e raramente

acromia.!!

14



Relativamente a UVB de banda estreita, verificou-se que a hiperpigmenta¢do causada pela sua
utilizacdo aumenta gradualmente durante o tratamento e a recuperagdo da tez anterior demora

algum tempo, levando pelo menos 10 semanas. '

Alguns casos de hipopigmentacdo na area de lesdes psoridticas ocorreram apos tratamento com
UVB de banda estreita. Em 3 casos foram descritas manchas acromicas, num dos quais, através
de documentagdo histologica, verificou-se auséncia de melandcitos na camada basal. Neste
ultimo caso, a falta de pigmentagdo persistiu durante 5 meses, apesar de terapéutica para
presumivel vitiligo com corticoides tépicos e calcipotriol.”! O mecanismo que provocou esta

despigmentacdo permanece desconhecido.

Dermatite Actinica Cronica

Fuji et al. descreveram casos de doentes submetidos a terapéutica com PUVA e UVB de banda
larga que desenvolveram lesdes tipicas de dermatite actinica cronica.’> Asawanonda relatou o
caso de um doente que manifestou as mesmas lesdes com UVB de banda estreita, sendo
aparentemente o primeiro episodio do género. Este doente possuia psoriase em placas e, apos 8
sessdes de UVB de banda estreita, com uma dose cumulativa de 1790 mJ/cm?, desenvolveu
lesdes eczematiformes nas regides expostas. A fototerapia foi interrompida e duas semanas
depois, as lesdes estenderam-se a face e nuca e o quadro clinico progrediu para uma dermatite
actinica crénica, com fotossensibilidade documentada por fototestes e justificando a terapéutica

com imunossupressores.

15



A patogénese ainda estd por esclarecer mas a dermatite actinica cronica induzida por fototerapia

;- . g . 14
tem melhor progndstico que a de causa idiopatica.

Demodicose

A demodicose ¢ uma infec¢cdo causada por Demodex folliculorum, a qual foi observada algumas
vezes relacionada com a fototerapia. Na sua origem parecem estar a hiperplasia das glandulas

, .. - 1
sebaceas e, sobretudo, o efeito imunossupressor causados pela radiagio UV."

Kulac et al. verificaram que a incidéncia de demodicose € significativamente mais elevada nos
doentes tratados com fototerapia do que nos ndo tratados. Apuraram também que existem
diferencas significativas entre os pacientes consoante a modalidade terapéutica a que foram
submetidos, sendo que a incidéncia de demodicose € superior naqueles tratados com PUVA. A

maior densidade de D. folliculorum foi registada na face, na regido malar.'

Efeitos Gastrointestinais

Efeitos adversos gastrointestinais sd3o comuns com a terapéutica com PUVA oral pois estdo
relacionados com a ingestdo de psoralenos. A incidéncia de nauseas e vomitos com 8-MOP ¢ 2 a
11 vezes superior que a verificada para 5-MOP. Este efeito adverso pode ser ultrapassado
recorrendo a formulagdes em xarope, € em casos refractarios, utilizando banho-PUVA,
modalidade com a qual este efeito ndo estd descrito Num estudo foi também observado a

ocorréncia de diarreia e obstipagio ap0s a ingestdo de psoralenos.’

16



Cefaleias e vertigens

Estes efeitos adversos foram registados em alguns estudos associados a terapéutica com PUVA,

mais concretamente, a ingestdo de psoralenos.

Quanto a sua associagdo com o uso de UVB de banda estreita, verificou-se raramente a
ocorréncia de vertigens e cefaleias sendo, ainda assim, mais comum nos doentes submetidos a

terapéutica com PUVA.*

Penfig6ide Bolhoso

Esta doencga bolhosa auto-imune foi observada, com pouca frequéncia, em doentes com psoriase
tratados com PUVA. O penfigdide bolhoso induzido pela UVA ¢ auto-limitado e de gravidade

1
moderada.'’

Varias explicagdes foram propostas para este fendmeno. Uma delas sugere que a radiagdo UV
poderia exacerbar um penfigoide bolhoso prévio porque se verificou que, nos doentes com uma
historia prévia desta patologia, as lesdes surgem mais precocemente que naqueles sem histéria da
doenca.'”"® Outra explicacio sugere que a radiacdo UV alteraria a antigenicidade da membrana
basal, causando uma resposta imune mediada por anticorpos com reac¢do cruzada a proteinas
nativas, como as do penfigoide bolhoso."”” Uma terceira explicagio centra-se na possibilidade de
alteragdo da reactividade imunologica dos linfécitos 7-helpers e T-supressores, permitindo o
desenvolvimento de anticorpos contra proteinas nativas. Sabe-se também que a radiagdo UV
altera o numero e func¢do das células de Langerhans cutineas, o que ajudaria a aumentar a

. o~ . . 1 7 . r
predisposi¢io para o aparecimento de um quadro auto-imune.'® Por outro lado, a prépria psoriase
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pode predispor os doentes para desenvolverem este tipo de patologias pois conduz a alteragdes
estruturais da membrana basal, que favorecem a exposi¢do ou alteracdo de antigénios deste

local.?®

Infecgdes

Tal como a luz solar potencia o desenvolvimento de lesdes por Herpes Simplex em individuos
susceptiveis, verificou-se também uma incidéncia aumentada de episodios herpéticos, tanto com
PUVA® como com UVB de banda estreita.* A aplicacdo de protector solar ¢ outras medidas
preventivas nas areas susceptiveis deve ser utilizada nos doentes com maior propensdo para

recaidas.

Uma elevada incidéncia de virus do papiloma humano (VPH) foi registada ao nivel da pele de
doentes com psoriase tratados com PUVA e UVB de banda estreita. No estudo efectuado por
Salem et. al. registou-se uma diferenga significativa entre os grupos de doentes submetidos a
UVB de banda estreita e a PUVA, tendo o ultimo uma maior frequéncia de casos de infec¢ao por
VPH. Esta discrepancia indica que a PUVA tem um efeito imunossupressor superior ao da UVB
de banda estreita. Por outro lado, excluiu-se a hipotese de que a psoriase per se tornaria a pele
mais permissiva a infeccdo por VPH porque se verificou uma diferenca significativa entre os
doentes com psoriase submetidos a fototerapia e os doentes sem tratamento. Em resumo, sera a
accdo imunossupressora da fototerapia que conduz a uma maior frequéncia de infec¢do por

VPH.?!
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Exantema maculopapuloso

Verificou-se que 8% dos doentes, durante o tratamento inicial com 5-MOP, desenvolveram um
exantema maculopapuloso assintomatico e aparentemente sem gravidade, que se manteve apesar

dos tratamentos.®

Reaccgodes alérgicas

A ocorréncia de reacc¢des alérgicas € muito rara e apenas se verificou com psoralenos. Foram ja
observados broncoconstri¢do, asma, febre, sintomas gripais (cefaleias, mialgias, fadiga), urticaria

e anafilaxia tanto com 5-MOP como com 8-MOP.

Relativamente a febre, broncoconstricdo e sintomas gripais, esta sintomatologia geralmente
aparece em adultos entre 54 e 62 anos e desaparece com a interrupg¢ao da terapéutica com PUVA.
Em pacientes anteriormente sem patologia respiratoria, os sinais e sintomas geralmente comegam
entre a 2% e a 7* sessdes, enquanto que em individuos asmaticos o seu inicio é mais tardio,
geralmente entre a 15% e 18" sessdes. O tempo de laténcia entre a administragdo oral de psoralenos
e o inicio dos sintomas ¢ curto e varia entre minutos a 24 horas. O progndstico ¢ bom, com uma

evolugdo auto-limitada e uma resolugdo completa e espontdnea entre 2 a 48 horas.*

19



Interac¢des medicamentosas

Este efeito adverso apenas se verifica com os psoralenos que, devido ao seu efeito
fotossensibilizante, poderiam ter um efeito aditivo com outros farmacos também
fotossensibilizantes, como as fenotiazinas, fluoroquinolonas ou amiodarona. No entanto, na
pratica, como a capacidade fotossensibilizante dos psoralenos € tdo grande, o efeito adicional de

outros farmacos ¢ irrelevante, representando apenas um risco tedrico.

Algumas plantas, como figos e aipos, contém fontes adicionais de psoralenos. Deste modo, os
doentes devem evitar o contacto com estes pelo menos 2 horas antes do tratamento. Esta ainda

contra-indicado o uso de psoralenos em doentes com terapéutica anticoagulante.®

Alteracdes hepaticas

Os efeitos adversos a nivel hepatico apenas se verificaram com a utilizagdo de psoralenos e,
portanto, PUVA. Estes farmacos sdo metabolizados no figado e, embora raramente, podem
causar elevagdo transitéria das transaminases séricas. Estes valores geralmente regressam ao
normal entre 4 a 10 semanas apos a interrup¢do do tratamento.’ A vigilancia regular dos
parametros hepaticos ndo esta indicada a menos que o doente esteja a fazer concomitantemente

A . - 6
terapéutica potencialmente hepatotdxica, como metotrexato.
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Outros

Muito raramente, o tratamento com PUVA pode causar pigmentacgdo transitoria das unhas, foto-
onicolise, hemorragias subungueais, hipertricose facial, erup¢des liquenodides, pénfigo foliaceo e

milia. Ansiedade, insonia e depressdo foram também relatados.’

Com a utilizagdo de UVB de banda estreita foram descritos alguns casos de conjuntivite e

queratite,” bem como pénfigo herpetiforme® ¢ um caso de pénfigo folidceo.*

Relativamente ao tratamento com PUVA durante a gravidez e amamentagdo, embora ndo haja
nenhuma evidéncia clinica que mostre um efeito teratogénico, geralmente aconselha-se a
interrup¢do da terapéutica nestas situagdes. Quanto a UVB de banda estreita, ndo existem

. \ g ~ 6
restrigdes a sua utilizacao.
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Efeitos Adversos Cronicos

Envelhecimento cutaneo

O envelhecimento cutdneo ¢ o resultado de danos cumulativos no ADN, causados pela
fototerapia tanto a nivel da epiderme como da derme. Clinicamente apresenta-se por rugas,
desidratagdo e aumento da espessura da pele, telangiectasias, sardas, perda de vitalidade e
comeddes.® Histologicamente verificam-se activagdo dos melandcitos e elastose dérmica por

~ 4 . 7 . . r . . 8
degeneracdo do colagénio e fibras elasticas, efeitos analogos aos verificados na dermatoheliose.

Queratoses induzidas pela PUVA

As queratoses induzidas pela PUVA sao caracterizadas por uma papula elevada com uma base
ampla e um topo hiperqueratdtico. As lesdes tém uma aparéncia verrucosa e tamanho que varia
desde varios milimetros a 1 centimetro. Localizam-se primariamente em locais ndo expostos
habitualmente a luz solar, isto ¢, tronco e membros. Alguns factores de risco para o
desenvolvimento destas lesGes sdo envelhecimento, sexo masculino e uma dose cumulativa
elevada de UVA. A presenca de queratoses induzidas pela PUVA esta associada ao aumento do
risco de cancro cutdneo ndo melanoma (CCNM). No entanto, a maioria das queratoses foram
detectadas apds o diagnoéstico do cancro de pele e, portanto, ndo existe ainda nenhuma evidéncia

conclusiva de que estas lesdes sejam pré-malignas.®
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Poiquilodermia induzida pela PUVA

Esta foi observada numa minoria de doentes e esta maioritariamente restrita a areas com

sobredosagem de UVA. Combina aspectos de hipo e hiperpigmentagio juntamente com atrofia.’

Léntigos induzidos pela PUVA

Este efeito adverso pode ocorrer muito rapidamente durante a terapéutica e estd presente em 37 a
53% dos doentes.’ E mais frequente em doentes com uma elevada dose cumulativa de UVA.*
Estes 1éntigos sao histologicamente diferentes daqueles causados pela luz solar pois apresentam
melanocitos grandes e atipicos. Ndo estd provado se existe uma associagdo entre os léntigos

provocados pela PUVA e idade mais avancada ou um certo tipo de pele.’

Efeitos imunolégicos

A terapéutica com PUVA tem um efeito supressor a nivel do numero e fungio dos linfocitos T
mas também dos macréfagos, mondcitos, células polimorfonucleares e células de Langerhans.”
Apresenta ainda um efeito atenuador nas reac¢des de hipersensibilidade tardia. A reversibilidade
e importancia clinica destas alteragdes ¢ ainda desconhecida.® Um estudo comparou a fung¢do
imunologica entre 10 doentes com psoriase que receberam mais de 200 sessdes de PUVA durante
2 a 6 anos e doentes com psoriase sem tratamento. Verificou-se que todos os doentes sujeitos a
tratamento tiveram pelo menos uma manifestacdo de resposta imune subdptima, sugerindo uma

imunossupressio sistémica prolongada.®

23



Efeitos oculares

A radiagdo UVA atinge a cornea e o humor aquoso enquanto que 8-MOP, ap6s administragdo
oral, atinge o cristalino. O risco de indu¢do de cataratas pela fotoquimoterapia oral torna
obrigatdrio o uso de protecgdes oculares durante as sessdes de tratamento e até 8 horas depois da
ingestdo de psoralenos.”” Apesar de um poder de penetragio muito mais reduzido, a radiagdo
UVB também pode alcangar o cristalino podendo, teoricamente, induzir dano ocular apds uma
exposi¢ao prolongada, pelo que embora ndo obrigatodria, a protec¢do ocular também neste tipo de

tratamento é recomendavel.

A nivel do “PUVA Follow-Up Study” ndo se evidenciou nenhuma relacdo entre o aumento da
dose de PUVA e o aumento de risco de cataratas, assim como o aumento relativo da prevaléncia
de cataratas com o envelhecimento nos doentes deste estudo foi semelhante ao da populagdo
geral. No entanto, foi observada uma maior prevaléncia de cataratas, pseudoafaquia e afaquia
nesta coorte, comparativamente a popula¢do geral. Este facto pode resultar da combinagdo de
factores como elevada exposi¢do a luz solar, elevado uso de servigos médicos, impacto potencial
de outros tratamentos para a psoriase (esterdides topicos e retindides sistémicos) ou risco inerente

| ros ; 28
a propria psoriase.

Outros estudos efectuados foram incapazes de demonstrar uma relagdo entre o desenvolvimento
de cataratas e a terap€utica com PUVA. Um estudo comparou os efeitos da presenga ou auséncia
de protec¢do ocular, tendo-se verificado que os doentes que ndo usaram protec¢do desenvolveram
significativamente mais hiperémia conjuntival e também manifestaram uma diminui¢do do

lacrimejo. Registou-se ainda uma auséncia de elevag@o do risco de cataratas nestes doentes.

24



Relativamente a terapéutica com UVB ndo existem estudos que quantifiquem o risco de

~ 27
alteracdes oculares.

Carcinogénese

A carcinogénese ¢ um dos efeitos adversos mais preocupantes e sérios da fototerapia, pela
morbilidade e mortalidade que acarreta. Como tal, tem sido amplamente estudada a sua relagao
com a fototerapia. Os principais estudos realizados sdo provenientes da Europa e dos Estados
Unidos da América (EUA), apresentando muitas vezes resultados bastante diferentes. A luz do

conhecimento actual, os carcinomas cutaneos sdo os unicos causados pela fototerapia.

A) Carcinoma Espinhocelular

Dos estudos efectuados sobre o carcinoma espinhocelular (CEC) um dos mais proeminentes € o
“PUVA Follow-Up Study”. Este consiste num estudo prospectivo, criado por Stern et al., com
uma coorte inicial de 1380 doentes com psoriase moderada a severa submetidos a terapéutica
com PUVA, desde 1975 a 1976. Desde entdo, os doentes foram acompanhados ¢ monitorizados

durante aproximadamente 30 anos.

Os resultados finais deste estudo mostram que, dos 759 doentes que sobreviveram até ao fim do
estudo, 37% desenvolveram um ou mais CCNM, tendo sido registados um total de 2973 CEC em
25% dos doentes, um total de 1729 carcinomas basocelulares (CBC) em 24% dos doentes ¢ 198

pacientes desenvolveram tanto CEC como CBC.
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A incidéncia de CEC nesta coorte foi de quase 10.000/100.000 pessoas por ano, um valor 30
vezes superior ao esperado para a populacdo geral do mesmo sexo, raga e faixa etaria. O numero
de CEC superou o de CBC, situag@o inversa a que ocorre na populacdo geral. De tal maneira que
neste estudo o racio de CEC/CBC foi de 1,7/1 enquanto que geralmente se observam racios entre

0,2 ¢04.

Apenas 9% dos CEC se desenvolveram a nivel da cabega e pescogo, tendo a maioria (62%)
ocorrido nas extremidades inferiores. Esta distribuicdo anatomica ¢ contrdria ao que acontece na

populacdo geral, com um predominio de CEC na cabega e pescogo.

Relativamente ao nivel de exposicdo a PUVA, demonstrou-se que os doentes com 351 a 450
sessdes de tratamento tinham um risco 6 vezes superior para desenvolverem CEC, comparando
com aqueles com menos de 50 sessdes. Para doentes expostos a mais de 450 sessdes de PUVA o

risco foi 10 vezes superior.

Em resumo, o “PUVA Follow-Up Study” mostra um marcado risco dose-dependente de
desenvolver CEC com PUVA. Assim, pacientes com menos de 150 sessdes ndo demonstraram
um aumento clinicamente importante no risco de desenvolver CEC, enquanto que aqueles com
um numero de sessdes entre 151 e 350 apresentaram um aumento moderado do risco. Aqueles
com mais de 350 sessdes mostraram um aumento substancial do risco. Outra relagdo encontrada
foi entre o tipo de pele do doente e o risco de desenvolver CCNM multiplos, visto que se
demonstrou que os tipos de pele I e II possuem um risco adicional para os desenvolver. Estes
individuos tém também um risco dose-dependente de desenvolver CEC ainda mais pronunciado.

Ainda relativamente a metastizagdo dos CEC, verificou-se que este risco foi inferior, comparando
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com os CEC da populagdo em geral. Este facto pode dever-se a uma deteccdo precoce ou um

. . . . 29
comportamento menos agressivo por parte dos tumores, muitas vezes bem diferenciados.

Ainda em relacdo ao risco de desenvolver multiplos carcinomas, Katz et al. em 2002,
relativamente a coorte do “PUVA Follow-Up Study” mostraram que o risco de um segundo
CEC/CBC era 26/21% apds 1 ano, 62/49% ap6s 5 anos e 75/61% ap6s 10 anos, respectivamente.
Este risco aumenta com uma elevada exposi¢do a PUVA, definida como mais de 260 sessdes de

tratamento antes do primeiro CEC/CBC.”’

Relativamente a persisténcia do risco de CEC, Nijsten et al. desenvolveram um estudo onde
evidenciaram o aumento linear da incidéncia de CEC, ao longo dos 25 anos de seguimento dos
doentes. Apds 15 anos de interrupcdo do tratamento com PUVA ndo se verificou qualquer

. . o~ . 31.32
diminui¢ao do risco.”

Os dados do “PUVA Follow-Up Study” demonstraram que os homens com exposicdo genital a
PUVA tém um risco substancialmente aumentado para tumores malignos genitais. Os doentes
que iniciaram a terapéutica em 1975 e 1976, sem protec¢do genital, sdo os que apresentaram um
maior risco de carcinoma genital. Este risco é dose-dependente, sendo 90 vezes superior em

doentes expostos a doses elevadas de PUVA, em comparagido com a populacdo geral.

Além de dose-dependente, o risco de desenvolver carcinoma genital € persistente pois, apesar da
maioria dos doentes ter interrompido os tratamentos com PUVA em 1990 e de o uso de
protecgdes genitais ter sido implementado a partir de meados da década de 80, um quarto dos
carcinomas foram identificados mais de 12 anos ap6s o ultimo tratamento ¢ 2 deles mais de 17
anos depois. A incidéncia manteve-se constante ao longo do estudo, com uma média de um

tumor novo por ano.
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A area genital masculina aparenta ser mais susceptivel aos efeitos carcinogénicos da PUVA que a
restante area corporal. Neste estudo, os tumores genitais representaram 3,3% de todos os CEC in
situ e invasivos enquanto que na populagdo geral constituem 0,2%. Também os carcinomas que

se desenvolveram predominaram em doentes mais jovens que o habitual, entre 30 e 40 anos.

Nesta coorte, o risco de CEC foi superior no escroto do que no pénis. Tal pode dever-se, por
exemplo, a uma maior susceptibilidade dessa zona aos efeitos carcinogénicos da PUVA ou a uma
maior area de exposi¢cdo quando comparado com o pénis. Por outro lado, o facto de que os
homens com tumores genitais desenvolveram 3 vezes mais tumores nao genitais que os pacientes
apenas com tumores ndo genitais, sugere factores intrinsecos que, de algum modo, os tornem

especialmente susceptiveis a desenvolverem carcinomas cutaneos.™

A nivel dos estudos europeus, inicialmente ndo foi encontrada qualquer relagdo entre a
terapéutica com PUVA e CEC.** Mais recentemente, em 1999, Lindeldf ef al. analisaram 4799
doentes suecos que haviam sido tratados com PUVA entre 1974 e 1985, tendo verificado um
risco aumentado de CEC — o risco relativo de CEC para os homens foi 5,6 e para as mulheres foi
3,6.% Ainda Hannuksela-Svahn e al. estudaram doentes finlandeses com psoriase submetidos a
diversas terapéuticas, tendo-se registado um risco relativo de 6,5para o desenvolvimento de
CEC entre os doentes submetidos a PUVA oral. Aqueles que desenvolveram CEC receberam

uma média de 127 sessdes (entre 4 a 314 sessdes).

Os resultados referidos até agora dizem respeito a terapéutica com PUVA oral. No entanto, a
modalidade de banho-PUV A mereceu a atengdo de alguns estudos por indiciar um menor risco de
CEC. O relatério preliminar de um estudo com 8-MOP usado em banho-PUVA aparentou um

menor risco carcinogénico que a forma oral. No entanto, este estudo ndo explica a razdo da baixa
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frequéncia de CEC (o uso de 8-MOP, a modalidade de banho-PUVA ou a reduzida dose
cumulativa de UVA).?® Uma analise combinada de duas coortes com 944 doentes tratados com 8-
MOP em banho-PUVA nd3o encontrou aumento do risco de desenvolver CEC apds um
seguimento médio de 14,7 anos, sugerindo que o banho-PUVA ¢ possivelmente mais seguro que

a PUVA convencional.’’

A relagdo entre CEC e terapéutica com UVB nio ¢ tdo evidente e linear como a observada com
PUVA. A nivel do “PUVA Follow-Up Study”, verificou-se que a elevada exposi¢do a UVB de
banda larga (definido como > 300 sessdes) tem um aumento moderado mas significativo do risco
de desenvolver CEC, comparando com o efeito da PUVA.*’ Também nesta coorte se verificou
que, em doentes com menos de 100 sessdes de PUVA, a elevada exposicdo a UVB de banda
larga aumentou o risco de desenvolver CEC para o triplo em locais geralmente expostos durante a
terapéutica com UVB mas ndo em locais cronicamente expostos a luz solar (geralmente

protegidos durante o tratamento).”®

Um estudo de Weischer et al. analisou 195 doentes com psoriase tratados tanto com UVB de
banda larga como de banda estreita, ndo se observando qualquer associagdo entre o risco de
carcinoma ¢ UVB.? Por outro lado, um estudo retrospectivo britinico examinou 1908 doentes
com psoriase tratados com UVB de banda estreita e comparou as taxas de carcinomas cutaneos
com as da populagdo escocesa. Verificou-se a inexisténcia de uma incidéncia aumentada de
CEC.” Outro estudo, que analisou os dados referentes a 3867 doentes escoceses tratados com

UVB de banda estreita, ndo demonstrou aumento do risco de CEC.%
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B) Carcinoma Basocelular

Relativamente a influéncia da terapéutica com PUVA no CBC, a nivel do “PUVA Follow-Up
Study”, a incidéncia de CBC registada foi 5 vezes superior a esperada para a populagdo geral. O
ratio de SCC/BCC foi inverso ao encontrado na populagdo geral, como ja referido anteriormente.
A maioria dos CBC (54%) ocorreram na cabega e pescoco e apenas 10% na extremidade inferior.
Por outro lado, o aumento da exposi¢do a PUVA levou a um moderado aumento do risco de
desenvolver CBC e, mesmo em doentes com mais de 450 sessdes, apenas se verificou um
aumento do risco em 3 a 4 vezes. Através dos resultados deste estudo, concluiu-se que o risco de
desenvolver CBC aumentou de maneira menos drastica com a dose de PUVA, quando

comparado com os CEC. 9

Verificou-se noutro estudo com doentes tratados com PUVA, apos 25 anos de seguimento, que
quase 1/3 dos doentes expostos a mais de 200 sessdes desenvolveram pelo menos um CBC.
Outro dado importante foi a constatacdo de que a incidéncia de CBC também continuou a

1
aumentar ao longo do tempo.’

Quanto a relagdo entre CBC ¢ UVB de banda estreita, um estudo retrospectivo britanico
examinou 1908 doentes com psoriase tratados com UVB de banda estreita e comparou as taxas
de carcinomas cutaneos com as da populagdo escocesa. De realcar, uma incidéncia ligeiramente
aumentada mas significativa de CBC foi registada pois 10 pacientes desenvolveram CBC, em

comparagio com os esperados 4,7 na populagio escocesa.”’

Outro estudo, que analisou os dados referentes a 3867 doentes escoceses tratados com UVB de

banda estreita, demonstrou um pequeno aumento da incidéncia de CBC em doentes tratados com
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UVB de banda estreita e previamente submetidos a PUVA pois foram diagnosticados 27 CBC em

comparagdo com os 14 da populagio geral correspondente.*

Ainda outros estudos que analisaram o risco carcinogénico da UVB de banda estreita ndo

. N . . 2,41
encontraram qualquer influéncia no desenvolvimento de CBC.”

C) Melanoma

Relativamente a terapéutica com PUVA, a sua influéncia no risco de desenvolvimento de
melanoma apenas foi demonstrada no “PUVA Follow-Up Study”. Esta relacdo foi evidenciada
no artigo de 1997 em que se associou um risco aumentado de melanoma ao nivel de exposi¢do a
PUVA e ao tempo de laténcia. Os individuos que tinham um elevado nivel de exposi¢do a PUVA
(definido como pelo menos 250 sessdes) apresentaram um risco 3 vezes superior de
desenvolverem melanoma, quando comparados com doentes com uma menor exposi¢ao.
Verificou-se também que 15 anos apods o primeiro tratamento com PUV A, houve um aumento do

. 42,43
risco de melanoma.™

A avaliacdo mais recente proveniente do mesmo estudo mostrou que a incidéncia tanto de
melanoma in situ como invasivo mais que duplicou entre os individuos expostos a pelo menos
200 sessdes de PUVA, comparando com aqueles submetidos a doses mais baixas. Além disso, a
incidéncia pareceu aumentar com o seguimento mais prolongado, quando o tempo desde a
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primeira sessdo € superior a 15 anos (por oposi¢do a menos de 15 anos).

Por outro lado, nenhum dos estudos europeus detectou qualquer relacdo entre a terap€utica com

PUVA e o risco de melanoma.”~® No entanto, a capacidade para detectar um risco aumentado
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pode ter sido afectada pelo seguimento curto destes estudos, quando comparado com o “PUVA

Follow-Up Study”. De qualquer modo, o risco de desenvolver melanoma seria inferior ao de

CEC ou CBC.**

Relativamente a terapéutica com UVB de banda estreita, nenhum dos estudos disponiveis

. . 2,39-41
mostrou um risco aumentado de desenvolvimento de melanoma.>>’
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Conclusio

Relativamente aos efeitos adversos agudos, verificou-se que, no geral, a terapéutica com PUVA
tem ndo s6 uma maior incidéncia destes como também efeitos que lhe sdo particulares, como os
efeitos gastrointestinais ou a dor. Muitos dos efeitos adversos causados pela fototerapia resultam
de caracteristicas que sdo inerentes ao seu proprio mecanismo terapéutico, como ¢ o caso dos

efeitos fototdxicos ou a imunossupressao.

O eritema, as queimaduras e as vesiculas sdo exemplos de efeitos adversos fototdxicos. Enquanto
que a terapéutica com UVB de banda estreita causa eritema de modo mais frequente e precoce, a
PUVA causa um eritema mais tardio mas mais persistente e grave. Comparando a UVB de banda

larga e banda estreita, a primeira causa eritema e queimaduras com maior frequéncia.

Os efeitos imunossupressores, que constituem uma importante componente do efeito terapéutico
da fototerapia, sdo também uma causa de efeitos adversos. Este € o caso da infec¢do por Herpes
Simplex, VPH (mais comum com PUVA) e Demodex foliculorum (também mais comum com

PUVA).

Quanto ao prurido, este ocorre quase exclusivamente associado ao tratamento com PUV A e mais

com 8-MOP que com 5-MOP, sendo ainda dose-dependente. A pseudoporfiria ¢ um efeito

adverso mais associado a PUVA.

Relativamente as alteragdes de pigmentacdo, a hipopigmentagido ou a acromia devem causar mais

preocupacdo que a hiperpigmentacdo pois estas dreas tornam-se mais susceptiveis a radiagdo UV
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e os doentes necessitam de proteccdo adicional para prevenir queimaduras e fototoxicidade em

futuras sessoes terapéuticas.

Outros efeitos causados pela fototerapia, mais concretamente associados aos psoralenos, sdo os
efeitos gastrointestinais (nauseas e vomitos), mais comuns com 8-MOP do que com 5-MOP.
Também as cefaleias e as vertigens sdo mais prevalentes na terapéutica com PUVA. O penfigoide
bolhoso ¢ uma patologia auto-imune associada a fototerapia, cujas causas possiveis dividem-se
entre alteracdes da antigenicidade da membrana basal, alteracdes da reactividade imunologica

dos linfocitos T e exacerbagdo de penfigdide bolhoso prévio.

Podem também observar-se erupcdes cutdneas de mecanismo nao elucidado, como ¢ o caso do

exantema maculopapuloso descrito com a fototerapia com 5-MOP.

Alguns efeitos adversos raros sdo causados exclusivamente por PUVA, como ¢ o caso de dor
intermitente e intensa, tipo queimadura. Também as reac¢des alérgicas, traduzidas por
broncoconstricdo, asma, febre, sintomas gripais, urticaria e anafilaxia, se devem a ingestdo de
psoralenos. Ainda dentro deste grupo, encontramos as interaccdes medicamentosas e as
alteragdes hepaticas. As primeiras apenas restringem a ingestdo de psoralenos a doentes sob
terapéutica anticoagulante enquanto que, a nivel hepatico, apenas se verificou uma elevagdo
transitoria das transaminases, ndo estando indicado uma vigilancia regular dos parametros

hepaticos em pacientes que ndo estejam sob outra medicagdo potencialmente hepatotdxica.

Relativamente aos efeitos adversos cronicos, estes resultam sobretudo de alteragdes estruturais
provocadas pela radiacdo UV, em que a utilizagdo de UVA aparenta ser mais nociva que a

radiagdo UVB.
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Determinados efeitos adversos, como as queratoses, a poiquilodermia e os léntigos sdo exclusivos
do tratamento com PUVA, enquanto que outros, como o envelhecimento cutdneo e as alteragdes
imunoldgicas prolongadas, sdo comuns a ambos os tipos de radiagdo UV. Com o envelhecimento
cutdneo ocorrem alteragdes a nivel do colagénio e dos melandcitos, provocando pigmentacio
cutanea anomala, aumento da espessura e perda da vitalidade. Relativamente as alteragdes
imunoldgicas, verificou-se uma alteracdo do nimero e fun¢@o dos linfécitos T, mondcitos,
macréfagos, células polimorfonucleares e células de Langerhans. Actualmente ainda ndo esta
bem claro o grau de reversibilidade e o impacto que estas modificagdes acarretam, embora se
saiba que estas alteragdes contribuem para parte do efeito terapéutico da fototerapia. Por outro

lado, especula-se qual o seu papel na origem e promocgao do efeito carcinogénico da radiagdo UV.

Quanto aos efeitos oculares, com os dados disponiveis actualmente € dificil concluir que existe
um aumento do risco de dano ocular associado a PUVA, particularmente as cataratas. No entanto,
ndo se pode descartar totalmente um pequeno aumento da incidéncia de cataratas com esta
terapéutica. Nao existem ainda estudos suficientes que avaliem o risco de altera¢des oculares para

o tratamento com UVB.

Relativamente ao risco carcinogénico da fototerapia, observam-se algumas diferengas entre os
estudos europeus e norte-americanos mas também entre os estudos mais antigos e os mais

recentes.

O carcinoma espinhocelular apresenta uma forte relagdo com o tratamento com PUVA, estando
actualmente demonstrado que esta terap€utica causa um aumento significativo do risco de CEC.
Este risco € fortemente relacionado com a dose cumulativa de UVA, aumenta linearmente com o

tempo e persiste ap0ds a interrupgdo do tratamento. O nivel do risco parece ser maior nos estudos
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americanos, quando comparado com os estudos europeus. A utilizacio de 8-MOP em banho
necessita de mais estudos com elevado numero de doentes e com seguimento prolongado, para se
averiguar a possibilidade de um menor risco carcinogénico. A influéncia do uso de UVB de
banda larga no desenvolvimento de CEC ndo € tdo evidente, tendo sido demonstrado apenas no
“PUVA Follow-Up Study”, sendo que para a UVB de banda estreita ainda nido se registou

qualquer relagdo causal entre a sua aplicacdo e CEC.

O risco de carcinoma basocelular também esta presente na terapéutica com PUVA, mas apenas
em doentes submetidos a elevadas exposigoes, tendo sido detectado apenas em alguns estudos. A
sua relagdo com a utilizagdo de UVB ainda ¢ menos evidente, em que apenas alguns estudos
demonstraram um ligeiro aumento da incidéncia de CBC, tanto para a UVB de banda larga como

de banda estreita.

Os estudos indicaram um risco aumentado de melanoma apenas em doentes americanos tratados
com PUVA, submetidos a elevadas exposi¢des e com inicio 15 anos apds o primeiro tratamento.

No entanto, este risco ¢ menor que aquele que se verifica para CEC e CBC.

Observaram-se varias diferengas entre os resultados dos estudos europeus e norte-americanos,
tendo os ultimos evidenciado um maior risco de carcinomas cutaneos com PUVA. Estas
discrepancias podem ser explicadas por muitos factores, como a administragdo concomitante de
farmacos (citotoxicos, alcatrdo) com um potencial carcinogénico ja conhecido e tipos de pele
diferentes entre os doentes com psoriase europeus e norte-americanos (com uma maior
prevaléncia de fototipos I ou Il nos doentes tratados nos EUA que na Europa). Por outro lado, as
diferengas entre os regimes terapéuticos de PUVA europeus e americanos sdo relevantes, o que

parece estar historicamente associado com diferentes modalidades de tratamento, com protocolos
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menos agressivos nos EUA que levam a que seja necessaria uma maior dose cumulativa por ciclo

terapéutico para se atingir a remissao.

A maioria dos estudos retrospectivos americanos € europeus mais antigos ndo encontraram
nenhuma influéncia da PUVA no risco de carcinoma cutaneo. Pelo contrario, quase todos os
estudos mais recentes realgaram este risco carcinogénico. A principal razdo para estes resultados
aparentemente contraditorios € o escasso tempo de seguimento que os estudos mais antigos

’ 34 , . . TN . .
possuiam.” Este ¢ mais um exemplo da necessidade de uma vigilancia prolongada, consistente,

para a deteccdo dos riscos associados a novas terapias.

Relativamente a terapéutica com UVB de banda estreita, os resultados disponiveis actualmente
sdo tranquilizadores mas € possivel que um aumento do risco de carcinoma cutaneo se venha a
verificar quando os doentes forem monitorizados e tratados por periodos mais longos. Apenas o
seguimento durante varias décadas em grandes estudos prospectivos sera capaz de definir este

risco de maneira mais precisa, como foi realizado para a PUVA.**

Actualmente estima-se que o risco carcinogénico de uma sessdo de PUVA ¢ cerca de 7 vezes
superior ao de uma sessdo de UVB de banda estreita.”® Assim, o risco aumentado de melanoma e
CCNM observado em alguns estudos indica que a PUVA apenas deve ser utilizada em doentes
em que os beneficios excedam os riscos. Os efeitos benéficos devem ser avaliados em termos de
magnitude, duragdo e incidéncia, enquanto que os riscos devem ser medidos de igual forma,

tendo em conta a gravidade, frequéncia e duragao.2é

A prudéncia na sua utilizagdo deve ser especialmente tida em conta no uso desta terapéutica a

longo termo, sobretudo em doentes jovens e de meia idade. O doente deve ser informado dos
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riscos a curto e longo prazo e, caso exposto a elevadas doses de PUVA, deve ser vigiado

cuidadosamente em relag@o ao desenvolvimento de carcinomas cutineos a longo prazo.

Ainda s3o necessarios grandes estudos prospectivos para avaliar a seguranca a longo prazo da
terapéutica com UVB de banda estreita, que pode ser um tratamento promissor quanto a eficacia

€ Seguranga.
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