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Resumo

Introducdo: A fotossensibilidade induzida por fAirmacos consiste numa reagio cutinea
anormal, em individuos expostos a radiacao solar ou outra, causada por esses farmacos,

enquanto que, na sua auséncia os individuos tolerariam o mesmo grau de foto-exposicao.

Objetivos: Identificar os farmacos promotores de reacdes de fotossensibilidade e

reconhecer o papel do farmacéutico na gestdo e prevengdo das reacdes.

Métodos: Revisdao da literatura através de pesquisa em base de dados como Pubmed,
Cochrane Library e Science Direct. Foram incluidos artigos publicados até 2020,

inclusive, e escritos em lingua inglesa, portuguesa e espanhola.

Resultados: A prevaléncia das reagdes de fotossensibilidade depende de fatores como
area geografica e habitos de prescricdo e consumo ¢ podem ser causadas tanto por
farmacos de uso tépico, como sistémico. Varias classes farmacoterapéuticas,
nomeadamente AINE (cetoprofeno e piroxicam), Antifingicos (voriconazol),
Antibidticos (tetraciclinas, fluoroquinolonas), Diuréticos (hidroclorotiazida), Estatinas
(atorvastatina, fluvastatina), Anti-arritmicos (amiodarona), Retinoides ¢ Antineoplésicos
(vemurafenib), estdo entre as mais frequentemente envolvidas na inducdo da
fotossensibilidade. A fotossensibilidade induzida por farmacos pode manifestar-se por
formigueiro, queimadura, urticaria, eczema, foto-onicolise, discromia, pseudoporfiria,
entre outros, dependendo do tipo de reacdo e do farmaco responsavel. A exposi¢dao
cronica a estes fadrmacos pode estar associada a um aumento do risco de
fotocarcinogenese. O diagnostico ¢ realizado sobretudo com base na histéria clinica do

doente, mas pode ser auxiliado por testes epicutaneos.

Conclusées: Um grande niimero de fArmacos, incluindo Nao Sujeitos a Receita Médica,
podem induzir fotossensibilidade o que implica cuidados acrescidos de fotoprotecdo do
doente. A fotossensibilidade induzida por farmacos pode acontecer mesmo com
exposicao a radiacao nao solar e pode ter consequéncias graves. O farmacéutico tem um
papel importante no aconselhamento, prevenc¢do e gestao de eventuais reacdes cutdneas

associadas a terapéuticas.

Palavras-Chave: Fotossensibilidade, Farmacos, Foto-alergia, Fototoxicidade,

Fotoprotecao






Abstract

Introduction: The drug induced photosensitivity consists of an abnormal skin reaction,
in individuals exposed to solar radiation or other, caused by drugs, whereas in the absence

of this exposure they would tolerate the same level of photo-exposure.

Objectives: Identify drugs that cause photosensitivity reactions and acknowledge the role

of the pharmacist in the management and prevention of such reactions.

Methods: Review of the literature by means of research in databases such as Pubmed,
Cochrane Library and Science Direct. Articles dated until 2020 were included both

written in English, Portuguese and Spanish.

Results: The prevalence of photosensitivity reactions depends on factors such as the
geographical area and prescription and use habits, and may be caused not only by topical
use drugs, but also systemic ones. Various drug classes, namely NSAIDs (ketoprofen and
piroxicam), Antifungals (voriconazole), Antibiotics (tetracyclines, fluoroquinolones),
Diuretics (hydrochlorothiazide), Statins (atorvastatin, fluvastatin), Antiarrhythmics
(amiodarone), Retinoids e Chemotherapeutics (vemurafenib), are among the most
frequently associated with the induction of photosensitivity reactions. The drug induced
photosensitivity may be expressed in the form of tingling, skin burn, urticaria, eczema,
photoonycholysis, dyschromia, pseudoporphyria, or other, depending on the type of
reaction and the drug responsible for it. The diagnosis of such reactions is carried out
mostly based on the clinical record of the patient, however it may be supported by

cutaneous tests.

Conclusions: A wide range of drugs, including the ones not subject to medical
prescription, may induce photosensitivity, meaning that additional photo-protection
precautions must be applied to the patient. The drug induced photosensitivity may occur
even from exposure to non-solar radiation with severe consequences. The role of the
pharmacist plays an important part in the medical counselling, prevention and

management of eventual cutaneous reactions associated to those therapeutics.

Keywords: Photosensitivity, Drugs, Photoallergy, Phototoxicity, Photoprotection
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Introducdo

1 Introducio

A fotossensibilidade define-se como uma reagao de sensibilidade que ocorre entre
a pele e a radiagdo, e que se traduz numa resposta cutdnea anormal (Gouveia, Gameiro,
Coutinho, & Gongalo, 2016). Esta reacdao acontece devido a presenca de cromdforos de
origem endogena ou exodgena na pele (Gongalo, 2019). Pode ser classificada em cinco
categorias: fotossensibilidade primadria, fotossensibilidade exdgena, fotossensibilidade
metabolica, fotossensibilidade exacerbada e fotossensibilidade genética (Oakley, Badri,
& Harris, 2020).

A camada de ozono (O3) ¢ fundamental no equilibrio do ecossistema e na
sobrevivéncia dos seres vivos. Funciona como um filtro de prote¢do a radiagdo solar,
diminuindo os efeitos que essa mesma radia¢dao pode provocar (Salgado et al., 2010).

Com o aumento da destruicdo desta camada, ¢ cada vez maior a incidéncia das
reacdes de fotossensibilidade, uma vez que, a radiacdo que atinge a superficie terrestre é
cada vez mais intensa (Zuba, Koronowska, Osmola-Mankowska, & Jenerowicz, 2016).

A radiacdo solar é composta por trés tipos de radiago: infravermelha (IV), visivel
e ultravioleta (UV) (Baron & Suggs, 2014). Do espetro solar que atinge a superficie
terrestre, as radiacdes UV e visivel sdo as de maior importancia para a nossa pele (Mang,
Stege, & Krutmann, 2006). A radiagdo UV apresenta um comprimento de onde entre 100
e 400 nm e pode ser classificada em: UVA (comprimento de onda entre 315 a 400 nm),
UVB (comprimento de onda entre 290 a 315 nm) e UVC (comprimento de onda entre
200 a 290 nm). A radiacdo UVA pode ainda subdividir-se em UVA-I (comprimento de
onda entre 340 a 400 nm) e UVA-II (comprimento de onda entre 320 a 340 nm) (Hinton
& Goldminz, 2020).

A quantidade de radiacdo UV presente na superficie terrestre varia. A radiagao
UVA encontra-se presente durante todo o dia ao contrario da radiacdo UVB, que tem
maior intensidade ao meio-dia.

Na Figura 1 encontram-se esquematizados os tipos de radiagdo solar e os seus respetivos

comprimentos de onda.
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Fotossensibilidade Induzida por Farmacos

v uv Visivel
700 om-1 100-400 nm 400-700 nm
mm
UVA UVB UuvC
315-400 nm 290-315nm f§ 200-290 nm

UVAT | UVAII

340-400 nm j 320-340 nm

Figura 1 — Tipos de Radiag@o Solar e respetivos intervalos de comprimentos de onda.

A penetragdo da radiacao na pele depende das suas proprias caracteristicas. A
radiagdo UV, mais concretamente a radiagdo UVA, é a que estd mais implicada nas
reacdes de fotossensibilidade porque ¢ a que penetra com mais profundidade a pele,
atingindo a derme e, possivelmente, a circulacdo sanguinea (Serra, Santiago, Gongalo, &
Figueiredo, 2011). A radiagdo UVB pode também ser absorvida por alguns croméforos,
embora ndo penetre a pele em profundidade, atingindo apenas a epiderme (Figura 2)
(Serra et al., 2011). A radiagdo UVC nao penetra na pele, ao contrario das anteriores, uma
vez que ndo atinge a superficie terrestre devido ao facto de ser filtrada pela camada de
0Z0no.

Nao apenas a radiagdo proveniente do Sol, mas também as luzes artificiais, como
lampadas UV, sdo emissoras de radiagdo UV e podem estar envolvidas nas reagdes de

fotossensibilidade (Serra et al., 2011).

UVA UVB

w— Epiderme
— Derme

Figura 2 - Absor¢do da radiacdo UVA e UVB pelas diferentes camadas
cutaneas (construida com recurso ao programa SERVIER MEDICAL ART).
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Podem desenvolver-se dois tipos de reagdes de fotossensibilidade: reagcdo de
fototoxicidade e reacdo de foto-alergia. Clinicamente, as reagcdes podem variar de agudas
e autolimitadas a crdnicas e recorrentes (Hinton & Goldminz, 2020). O tipo de reagdo a
desenvolver depende de varios fatores como, por exemplo, o cromo6foro envolvido na
reacdo € a sua origem; a quantidade, o espetro e o tempo de exposi¢do a radiacao; as
condi¢des imunoldgicas da pessoa; a espessura da epiderme e o grau de pigmentacio da
melanina (Dubakiené & Kupriené, 2006).

Quando na reagao de fotossensibilidade estdao implicados farmacos foto-reativos,
designa-se por reacdo de fotossensibilidade induzida por farmacos (FIF). A FIF,
categorizada na fotossensibilidade exdgena, consiste numa resposta anormal a radiacdo
em individuos que foram ou estdo expostos a um determinado farmaco (Gouveia et al.,
2016).

A lista de fA&rmacos que podem originar reagdes de fotossensibilidade depende de
fatores geograficos e demograficos, habitos de prescri¢do e consumo, entre outros e tem
vindo a aumentar com o aparecimento de novas moléculas (Gouveia et al., 2016).
Geograficamente, as divergéncias epidemiologicas podem ser uma causa de diferentes
habitos de prescrigao.

Na Tabela 1, é possivel observar a variagao da frequéncia de reagdes de foto-alergia entre

diferentes paises.

Tabela 1- Variag@o da ocorréncia de reagdes foto-alérgicas em diferentes paises (Adaptado de Hinton &
Goldminz, 2020).

Pais Tamanho do estudo Alérgenos testados Teste cutdneo

positivo (%)
Canada 160 26 33.8
China 4957 14 49.5
Colombia 82 19 31.7
Europa 1031 24 19.4
Grécia 207 29 13.52
Italia 1082 33 21.6

UK 1155 13 5.7

USA 182 34 29.7

O objetivo do presente trabalho cientifico ¢ identificar os fairmacos que estdo
frequentemente envolvidos nas reagdes de fotossensibilidade e reconhecer a importancia

do papel do farmacéutico na prevencao das mesmas e educacgao das populacgdes.
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2 Sistema Tegumentar — Pele e Anexos

2.1 Anatomia

O sistema tegumentar € um sistema muito complexo que integra a pele, glandulas
anexas, cabelo e unhas. Este sistema, ao criar uma barreira fisica entre o meio interno e
externo, tem como fun¢do manter a homeostase do organismo, uma vez que permite a
regulacdo da temperatura corporal, protege o organismo contra agentes fisicos, quimicos
€ microrganismos, participa na metabolizagdo e contém varios tipos de recetores que
possibilitam a detecdo de estimulos (J. Y. Kim & Dao, 2020).

A pele, é considerada o maior 6rgdo do corpo humano e ¢ composta por trés
camadas: epiderme, derme e hipoderme (Agarwal & Krishnamurthy, 2020). Cada camada
tem a sua complexidade, anatomia e fun¢do (Figura 3). A espessura da pele varia com a
zona do corpo e ¢ determinada com base nas espessuras da epiderme e derme. Por
exemplo, na palma da mao e na planta do pé a pele ndo apresenta foliculos pilosos e ¢
mais espessa, uma vez que na sua constituicdo a epiderme apresenta uma camada extra

designada estrato licido (Yousef, Alhajj, & Sharma, 2020).

Epiderme

— Glandula sebacea

Derme

— Foliculo piloso

Hipoderme

Vasos sanguineos Glandula sudoripara

Corpusculo de meissner )
Corpuisculo de krause

Figura 3 - Estrutura anatémica da pele (construida com recurso ao programa SERVIER
MEDICAL ART).

17



Fotossensibilidade Induzida por Farmacos

A primeira camada da pele, e a mais externa, ¢ a epiderme que atua como primeira
linha de defesa do organismo contra agressdes provenientes do exterior. E composta por
células epiteliais escamosas estratificadas e esta subdividida em diversas camadas, como:
estrato corneo, estrato lucido, estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato basal (J. Y.
Kim & Dao, 2020). Queratindcitos, melandcitos, células de Langerhans e células de
Merkel sdo exemplos de células que constituem o epitélio da epiderme (Figura 4).

Comegando pelo estrato corneo, ¢ a camada mais superficial da epiderme e € a
que mais varia em espessura. E um estrato formado por cerca de 20 a 30 camadas de
células, da qual fazem parte os queratinocitos (Yousef et al., 2020). Trata-se de uma
camada com func¢ao protetora e, devido ao facto de ser queratinizada e conter lipidos,
permite a regulacao da perda de agua (Murphrey, Miao, & Zito, 2020).

O estrato lucido ¢ formado por 2 a 3 camadas de células e esta presente na pele da
planta do pé e da palma da mao (Yousef et al., 2020). De seguida, o estrato granuloso ¢
formado por 3 a 5 camadas de células em forma de diamante e que contém granulos ricos
em lipidos (Agarwal & Krishnamurthy, 2020). O estrato espinhoso ¢ formado por 8 a 10

camadas de células unidas por desmossomas (Agarwal & Krishnamurthy, 2020).

Estrato corneo

Estrato granuloso

Células de

Estrato espinhoso
Langerhans

Queratindcitos

Melanina
Estrato
™ Basal/Germinativo
Melanocitos < I & &
- Derme

Figura 4 - Estrutura anatdomica da Epiderme (construida com recurso ao programa SERVIER
MEDICAL ART).
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Por ultimo, o estrato basal, também conhecido como estrato germinativo, € a
camada mais profunda da epiderme e separa-a da derme através da lamina basal. Neste
estrato sdo produzidos queratindcitos e nele também estdo presentes melanocitos (Yousef
et al., 2020). Os melandcitos produzem principalmente melanina, que ¢ responsavel pelo
pigmento da pele (Yousef et al., 2020). Os queratinocitos sao o tipo de célula
predominante da epiderme. Tém origem no estrato basal, produzem queratina e sao
responsaveis pela regulacao da absor¢ao de calcio (Yousef et al., 2020).

A derme ¢ uma camada de tecido conjuntivo subjacente a epiderme e subdivide-
se em duas camadas: derme papilar e derme reticular (J. Y. Kim & Dao, 2020). E uma
estrutura fibrosa constituida por colagénio e elastina, vasos sanguineos, terminagdes
nervosas, glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas (Agarwal & Krishnamurthy, 2020).
A camada papilar ¢ a camada superior ¢ a mais fina, estd em contacto com a epiderme e
¢ composta por tecido conjuntivo laxo. A camada reticular ¢ a camada mais profunda e
mais espessa e € composta por tecido conjuntivo denso (Brown & Krishnamurthy, 2020).

Por ultimo, a hipoderme ¢ a camada mais profunda da pele e é composta
principalmente por tecido adiposo, vasos sanguineos e alguns apéndices como foliculos
capilares e neuronios sensoriais (Yousef et al., 2020).

A unha (Figura 5) é um elemento que se integra no sistema tegumentar ¢ pode
estar direta ou indiretamente envolvida nas reacdes de fotossensibilidade. Integra quatro
epitélios diferentes: pregas ungueal, matriz ungueal, leito ungueal e hiponiquio (Piraccini

& Tosti, 1999).

Matriz o
ungueal Eponiquio

(cuticula) Leito

Lamina
ungueal

ungueal

Hiponiquio

Epiderme

Falange distal

Figura 5 - Estrutura anatdmica da unha (construida com recurso ao
programa SERVIER MEDICAL ART).
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2.1.1 Cromoforos

Os cromoforos sao moléculas que absorvem radiagdo e que, em consequéncia
disso, sofrem alteracdes estruturais, interagindo com moléculas e estruturas vizinhas. A
pele possui cromoforos naturais que estdo presentes nas diversas camadas cutaneas e que
nos permitem viver e beneficiar da radiagdo solar. Exemplo disso ¢ a ativacao, através da
radiacdo UVB, do 7-desidrocolesterol para formar provitamina D3 e posteriormente
originar vitamina D (Gongalo, 2019).

Entre os croméforos endogenos presentes na pele destacam-se o acido urocanico,
a melanina, o 4cido desoxirribonucleico (ADN), proteinas, aminoacidos e outros
componentes das membranas, como os fosfolipidos (Young, 1997).

Os cromoforos de origem exdgena podem provir de plantas, cosméticos e

medicamentos topicos e sistémicos.

2.2 Fototipos

Os conceitos de fototipo e cor da pele sdo muitas vezes confundidos pela
populacdao em geral, mas sdo fundamentalmente diferentes (Gupta & Sharma, 2019). A
cor da pele ¢ determinada por varios fatores como melanina, bilirrubina, hemoglobina e
carotenoides (Gupta & Sharma, 2019).

Fototipo define-se como a classificagdo da pele em funcdo da sua sensibilidade e
resposta a radiagao UV (Gupta & Sharma, 2019). Esta classificagdo ¢ muito util em varios
ramos da medicina como, por exemplo, prever a dose inicial necessaria a utilizar no
tratamento com psolareno + UVA (PUVA), o risco de danos provocados pela exposicao
a radiagdo solar e o risco de cancro da pele (Gupta & Sharma, 2019).

O conceito de fototipo foi criado por Thomas B. Fitzpatrick em 1975 e tem como
base a tonalidade da pele (capacidade de bronzear) e a sua tendéncia para queimar quando
exposta a radiacdo solar (Sharma & Patel, 2020). Inicialmente este conceito teve como
base 4 tipos de pele (I a IV) para classificar pessoas com o tom de pele mais clara
(Fitzpatrick, 1988). Posteriormente passou a incluir 6 tipos de pele (I a VI), o que permitiu
incluir pessoas com uma tonalidade mais escura (Fitzpatrick, 1988).

A classifica¢do deste modelo encontra-se representada na Tabela 2 e ¢ feita da
seguinte forma: fototipos mais baixos classificam uma pele mais clara, que tem facilidade
em queimar-se € que nunca ou raramente se bronzeia. Ja fototipos mais altos classificam
uma pele mais escura, que raramente ou nunca se queima e que bronzeia facilmente
(Fitzpatrick, 1988).
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Tabela 2- Classificagdo dos tipos de pele por Fitzpatrick (Adaptado de Fitzpatrick, 1988).

Cor da pele Tipo de pele Queimadura Bronzeado
I Sim Nao
II Sim Minimo
Branca III Sim Sim
v Nao Sim
Castanha A% Nao Sim
Preta VI Nao Sim

Segundo Sharma & Patel (2020), apesar de ser um modelo simples e amplamente
utilizado, € subjetivo e numerosos estudos tém colocado em causa a sua veracidade. Isto
porque se trata de um modelo com algumas limitagdes e pouco eficaz em populacdes com
cor de pele mais escura.

Apesar de ser o modelo padrao, devido as suas limitagdes foram criados outros
métodos de classificagdo com o objetivo de ultrapassar essas limitagdes e classificar o
fototipo objetivamente (Gupta & Sharma, 2019).

Os efeitos adversos resultantes da exposig¢ao solar t€ém especial interesse para os

fototipos de [ a I'V.
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3 Fotossensibilidade

3.1 Tipos de reacoes de fotossensibilidade

Como ja foi referido, a fotossensibilidade ¢ uma reacao que ¢ originada pela
interacdo entre a pele e a radiagdo. Para que ocorra reagdo entre a pele e a radiacao e dai
resulte uma resposta por parte do organismo, a radiacao tem de penetrar no estrato corneo,
ser absorvida por cromoéforos (enddgenos ou exdgenos) e iniciar reagdes quimicas nos
tecidos envolventes (Mang et al., 2006).

A fototoxicidade e a foto-alergia sao dois tipos de reacdes distintos. Uma reagao
fototoxica traduz-se numa resposta inflamatdria exagerada apos a exposicdo a radiagdo,
ndo sendo um mecanismo imunologico (Serra et al., 2011). Uma reacdo foto-alérgica
consiste numa reagdo de hipersensibilidade mediada por células T contra um alérgeno,
formado apos a exposicdo a radiagdo UV (Salgado et al., 2010). Requer uma
sensibilizacdo prévia ao agente fotossensibilizante e ¢ uma reagdo de hipersensibilidade
retardada porque o seu tempo de inicio varia entre 24 a 72 horas.

Os mecanismos de acao das diferentes reagdes serdo abordados na secgao 3.2.
Apesar da clara distingao teorica (Tabela 3), na pratica, muitas das vezes torna-se

dificil distinguir uma reagdo fototoxica de uma reacao foto-alérgica.

Tabela 3 — Diferenciacao teodrica das reagdes fototdxicas e foto-alérgicas (Adaptado de Salgado et al.,

2010).
Fototoxicidade Foto-alergia
Frequéncia Alta Baixa
Periodo de Nao Sim
laténcia/sensibilizacao
Dose de UV/sensibilizante Alta Baixa
Reacoes cruzadas Nao Possivel
Morfologia das lesdes Eritema semelhante a Eczema
queimadura solar Urticaria

Limites bem definidos

Areas cobertas

Resolucao

Hiperpigmentacio residual

Mecanismo patologico

Sim
Nao envolvidas
Répida
Sim
Radicais livres de oxigénio
Lesao direta do ADN
Morte celular e inflamacédo

Nao obrigatério
Podem estar envolvidas
Pode recorrer
Nao
Hipersensibilidade tipo IV
Fotoproduto
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Classicamente, as reacoes de fototoxicidade sao as mais comuns ¢ desenvolvem-se
num grande numero de individuos ao passo que as reacdes de foto-alergia ocorrem apenas
num numero limitado de pessoas (Serra et al., 2011). Estas reacdes sdo reacdes dose-
dependente, ou seja, sdo dependentes da dose do fotossensibilizante e requerem uma
exposicao moderada a radiagao UV. Ja as reacdes de foto-alergia nao sao dependentes da

dose do fotossensibilizante e requerem baixa exposi¢ao a radiacdo UV.

3.2 Mecanismos das reacoes de fotossensibilidade

3.2.1 Fototoxicidade

A fototoxicidade consiste num mecanismo ndo imunolodgico complexo que ocorre
em varias etapas. Quando o cromoéforo, presente na epiderme ou derme, absorve a energia
proveniente da radiagdo fica num estado excitado. Este estado pode ser chamado de
estado singleto ou tripleto (Elkeeb, Elkeeb, & Maibach, 2012). Os estados singleto e
tripleto sdo estados de energia mais elevados e sdo definidos com base no nimero de spin
de dois eletrdes de maior energia (Mang et al., 2006). Ou seja, trata-se de um estado
singleto quando dois eletrdes tém spins opostos e estado tripleto quando dois eletrdes t€ém
spins iguais (Mang et al., 2006). O spin consiste na orientagdo que os eletrdes apresentam
numa orbital.

O estado excitado ¢ um estado instavel e, por isso, existe apenas por um curto
espaco de tempo (Zuba et al., 2016). O retorno ao estado fundamental esta associado a
uma perda de energia por emissdo de radiacdo, calor ou reagdes quimicas.

Existem varias reagdes que podem estar envolvidas na fototoxicidade e podem
ocorrer no cromoforo e em moléculas vizinhas, em simultaneo. O cromo6foro, quando esté
no seu estado excitado, pode utilizar a energia para sofrer alteragcdes moleculares diretas
como, isomerizagado, oxidacdo e quebra de ligagdes duplas, ou pode transferir essa energia
para moléculas vizinhas, originando radicais livres dependentes (Figura 6) ou nao de
oxigénio. Estes radicais modificam lipidos das membranas celulares, aminoéacidos das
proteinas e bases azotadas de 4cidos nucleicos (ADN e ARN), e podem eventualmente
ativar outras moléculas (Serra et al., 2011).

As espécies reativas de oxigénio e outras moléculas “anormais” podem ser
detetadas por sensores intracelulares (Gongalo, 2019). Este reconhecimento induz a

ativacdo de vias de sinalizagdo intracelular como NF-kB, MAPquinases e a via Nrf-2, e
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também induz a ativagdo do inflamassoma, que leva a ativagdo de mediadores
inflamatorios, como: prostaglandinas (PG); interleucinas (IL) 1,6 e 8; TNF-a entre outras
citocinas pro-inflamatdrias (Gongalo, 2019). Esta resposta inflamatdria exagerada ¢
responsavel pela fototoxicidade. Se o organismo nao agir atempadamente com
mecanismos de reparacdo celular para controlarem a reacao em cadeia, havera danos

celulares e consequentemente morte celular.

Cromoforo

[ Estado excitado ]

’ ‘ MAPquinase

Danos nos lipidos de membrana,
proteinas e ADN/ARN

p Inflamossoma
INFLAMACAO | /

Figura 6 - Mecanismo de agdo da fototoxicidade, com formagdo de espécies reativas de
oxigénio.

Por outras palavras, a fototoxicidade representa uma reacdo inflamatoria
exagerada que resulta do dano celular produzido pela reagdo entre o cromoéforo e a
radiagdo. Em contraste com as reagdes de foto-alergia, as reacdes fototoxicas podem
ocorrer durante a primeira exposi¢ao a um agente fotossensibilizante, porque ndo requer

uma fase de sensibilizacao prévia.

3.2.2 Foto-alergia

As reagoes de foto-alergia consistem em mecanismos imunoldgicos mediados por
células T. Como se trata de um mecanismo imunologico, os individuos geralmente nao
apresentam manifestacdes clinicas na primeira exposicdo porque € necessario uma

sensibilizacdo prévia ao agente fotossensibilizante (Mang et al., 2006). Nao obstante,
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pode acontecer um fendémeno de reagdo cruzada em que a sensibilizagdo inicial pode ter
sido feita por uma molécula idéntica ao agente fotossensibilizante (Serra et al., 2011).

Existem dois possiveis mecanismos que conduzem a reagdo de foto-alergia
(Figura 7). No primeiro, € mais frequente, a energia absorvida pelo cromoforo ¢ utilizada
para transforma-lo num fotoproduto. Este fotoproduto ¢ um hapteno que ao ligar-se a uma
molécula transportadora (proteina) forma o chamado foto-alérgeno (Salgado et al., 2010).
No segundo mecanismo, essa energia absorvida favorece a conjugagdo do cromdéforo a
um transportador (proteina) através de uma ligacdo covalente, formando um foto-
alérgeno (Zuba et al., 2016). A formacdao do alérgeno desencadeia uma reagdo de
hipersensibilidade devido a uma resposta imune mediada por células T (Mang et al.,
2006).

As células apresentadoras de antigénio, mais concretamente células dendriticas
(células de langerhans), ao capturarem esse alérgeno ficam ativas e migram para os
nddulos linfaticos regionais para sensibilizar as células T ao alérgeno em associagdo com
antigénios do antigénio leucocitdrio humano (ALH) II. As células T sensibilizadas,
incluindo as de memoria e as efetoras, serdo ativadas e, num segundo contacto, circulardo
para os locais expostos a radia¢do (Zuba et al., 2016). Isto originard uma reagdo de foto-

alergia.

Nagm— - /’
(Alérgeno) (Alérgeno)
/ Células T \

Figura 7 - Mecanismo de agdo da foto-alergia.
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Os processos quimicos e bioldgicos apds a penetragao da radiagdo e a ativacao do
cromoéforo sdo complexos e cada cromo6foro pode induzir mecanismos especificos que

levam a diferentes manifestagdes clinicas da fotossensibilidade (Gongalo, 2019).

3.3 Padroes e Manifestacoes Clinicas

A fotossensibilidade apresenta manifestagdes clinicas muito variadas, por vezes
com padrdes muito tipicos ou atipicos. Estes padrdes clinicos sdo condicionados por
varios fatores como, por exemplo, o tipo de reagdo de fotossensibilidade implicita, o
cromoforo responsavel pela reacdo, a duragdo da exposi¢ao cromoéforo-radiacdo, a
localizacao das lesdes, entre outros.

As reacdes de fototoxicidade apresentam como sintomatologia inicial formigueiro
e eritema semelhante a queimadura solar leve. J4 as reagdes de foto-alergia apresentam
inicialmente eczema agudo ou subagudo (Gongalo, 2011). No geral, cada tipo de reagao
apresenta caracteristicas clinicas especificas (Tabela 4), no entanto, existem outras
caracteristicas sobrepostas.

Tabela 4 — Padrdes clinicos predominantes por tipo de reagdo de fotossensibilidade (Adaptado de Serra et
al., 2011).

Manifestacées Clinicas

Fototoxicidade Foto-alergia
Eritema semelhante a queimadura solar Eczema agudo e subagudo
Pseudoporfiria Dermatite de contacto foto-alérgica
Foto-onicoélise Queilite
Discromia Urticaria
Purpura Reacdes liquenoides
Lupus eritematoso subagudo e cronico

As manifestagdes podem variar desde manifestagdes agudas, manifestacdes

subagudas e manifestacdes tardias, consoante o tempo de aparecimento das mesmas.
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3.3.1 Manifestacoes Clinicas Agudas

3.3.1.1 Dermatite de contacto foto-alérgica

A dermatite de contacto foto-alérgica ¢ uma possivel manifestacdo clinica das
reagOes de foto-alergia e consiste numa reacao inflamatoria cutanea provocada pelo
contacto com um agente foto-alergizante (Salgado et al., 2010).

Apresenta-se como lesdes avermelhadas, com descamagdo e eczema assocados.

Em casos mais graves pode ocorrer o aparecimento de bolhas.

3.3.2 Manifestacoes Clinicas Subagudas

3.3.2.1 Foto-onicolise

A foto-onicolise (FO) ¢ um padrio clinico da FIF desencadeado
predominantemente por uma reagdo de fototoxicidade, embora também o possa ser por
uma reagao de foto-alergia. Consiste numa altera¢do na unha caracterizada pela separagao
da placa ungueal e do leito ungueal apods a exposi¢do a radiacdo UV e pode afetar uma ou
varias unhas (Al-kathiri & Al-asmaili, 2016).

Usualmente, inicia-se por uma dor localizada no leito ungueal ou nas
extremidades dos dedos, progredindo para eritema subungueal e posteriormente
onicolise. Surge, geralmente, 2 a 3 semanas ap6s a iniciagdo do farmaco e a exposicao a
radiagdo, mas pode ocorrer logo ap0s o inicio ou a cessagdo do mesmo (Gongalo, 2019).

Cerca de 3 a 20% da radiagdo UV consegue penetrar na unha normal (Al-kathiri
& Al-asmaili, 2016). Nao ha um consenso sobre o tipo de radiacdo UV envolvida neste
padrao clinico.

Existem alguns fatores que tornam as unhas mais suscetiveis a sofrer processos de
fotossensibilidade. O leito ungueal, em comparagiao com a pele, tem menos melandcito e
consequentemente menos melanina na sua constituicdo. Na unha, ndo existem glandulas
sebaceas nem estrato granuloso e hé escassez de células corneas. Estes fatores tornam a
unha menos protegida da radiacdo solar, desempenhando um papel no favorecimento da
penetracdo de radiagdo solar no leito ungueal (Baran, Mascaro, & Aguilera, 2019).

Clinicamente, Baran et al. (2018) descreveram quatro tipos distintos de onicolise,
baseados no tipo de deslocamento (proximal ou distal) do leito ungueal e diferentes lesoes
apresentadas. O tipo I ¢ o mais comum e estdo envolvidas varias unhas. Neste tipo, a
onicolise ¢ distal em forma de lua e com pigmentagao varidvel. O tipo II envolve apenas

uma unha e apresenta-se como uma incisura circular distal bem definida e uma tonalidade
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acastanhada proximal. Ja no tipo III, as lesdes ocorrem no centro do leito ungueal e
apresentam inicialmente uma coloragdo amarelada. Apds 5-10 dias esta coloragdo pode
tornar-se avermelhada devido a presenca de hemorragia (foto-hemorragia subungueal) e
envolve varias unhas. Por ultimo, o tipo IV sdo bolhas sob as unhas (Baran et al., 2019).

A foto-onicélise induzida por farmacos (FOIF) est4, geralmente, associada a
erupcdes cutdneas mas pode manifestar-se de forma isolada (Al-kathiri & Al-asmaili,
2016). O tempo entre o inicio das erupgdes cutaneas solares e o aparecimento da onicolise
pode variar entre 3 a 6 semanas (Baran & Juhlin, 2002).

Nem sempre ¢ reportada como uma manifestacdo da FIF porque, na maioria das
situacdes, esta associada a outras etiologias, como por exemplo trauma local, o que ndo

favorece a verdadeira origem da causa (Stevenson & El-modir, 2011).

3.3.2.2 Pseudoporfiria

O termo pseudoporfiria € utilizado na pratica clinica em pacientes que apresentam
manifestagdes clinicamente semelhantes as da porfiria cutanea (prurido, edema, bolhas),
mas que nao sao devidas a qualquer deficiéncia enzimatica da via do heme (Baran et al.,
2019).

Pensa-se que o mecanismo envolvido ¢ uma reagdo fototoxica, na qual o farmaco
age como cromoforo, a semelhanca do papel desempenhado pelas porfirinas (Serra et al.,
2011). Alguns farmacos, como o naproxeno e a furosemida, foram associados a indugao

da pseudoporfira.

3.3.2.3 Discromia

A discromia consiste numa alteracdo ou anomalia na pigmentacao da pele (Figura
8). Esta pode ser classificada em dois tipos: hipocromia e hipercromia. A hipocromia
caracteriza-se por apresentar pouca ou nenhuma pigmentacdo, ao contrario da
hipercromia que se caracteriza por um excesso de pigmentagao (Serra et al., 2011).

A hipercromia, ou hiperpigmentagdo, ¢ mais comum do que a hipocromia.
Geralmente desenvolve-se uma coloracao acastanhada, acinzentada ou azulada nas areas

foto-expostas, que pode persistir por um longo periodo (Gouveia et al., 2016).
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Figura 8 - Discromia residual nas maos numa reacao fototoxica ao
fenofibrato (Gouveia et al., 2016).

3.3.3 Manifestacdes Clinicas Tardias

3.3.3.1 Lupus Eritematoso

O lupus eritematoso (LE) ¢ uma doenga cronica inflamatdria autoimune. Alguns
casos de LE subagudo ou créonico tém sido atribuidos a exposicao a alérgenos e ao sol.
As lesdes surgem normalmente semanas ou meses apds a €xposi¢ao € a maioria em
doentes que apresentam anticorpos anti-Ro. Este anticorpo ¢ um marcador de exceléncia
de fotossensibilidade no contexto de LE (Serra et al., 2011).

Os mecanismos envolvidos sdo pouco conhecidos e esclarecidos, mas importa
considerar que os farmacos podem potenciar a expressdao membranar do antigénio Ro nos
queratinocitos, propiciando desta forma o aparecimento de citotoxicidade mediada por
anticorpos. Podem, também, interferir com a apoptose e/ou com a producao de citoquinas,

promovendo por estas vias o desenvolvimento de fotossensibilidade (Serra et al., 2011).

3.3.3.2 Fotocarcinogénese

As neoplasias cutaneas sdo uma das doencas malignas mais comuns em todo o
mundo. A fotocarcinogénese consiste no desenvolvimento de neoplasias cutaneas
induzidas pela radiacdo, nomeadamente: melanoma cutdneo (MC) que surge nos
melandcitos, carcinoma basocelular (CBC) e carcinoma espinhocelular (CEC) que
surgem nos queratindcitos (Bendinelli, Masala, Garamella, Palli, & Caini, 2019). E
também a consequéncia de uma complexa interagdo entre radiagdo UV, danos celulares e

de ADN, mutagdes e sistema imunologico (Kozma & Eide, 2014).
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A exposi¢do cronica a farmacos fotossensibilizantes estd associada a uma maior
incidéncia de queratose cronica e de carcinomas cutdneos. Diversos estudos tém
demonstrado a existéncia de uma relagdo entre a utiliza¢ao de determinados farmacos ¢ o
desenvolvimento de lesdes neoplasicas cutaneas. Estes farmacos pertencem muitas das
vezes a grupos utilizados rotineiramente na pratica clinica.

O fotoenvelhecimento parece também ser agravado pelo uso de farmacos
fotossensibilizantes topicos e sistémicos (Serra et al., 2011).

Este tema sera abordado com maior detalhe na seccao 5.1.
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4 Farmacos Fotossensibilizantes

Os agentes quimicos, mais concretamente os farmacos, sdo a principal causa de
fotossensibilidade exdgena (Gongalo, 2019). Um grande numero de farmacos esta
implicado nas reacdes de fototoxicidade e foto-alergia, com evidéncia clinica e cientifica
concludente. Para uma erupcdo ser de origem medicamentosa e ser considerada
fotossensivel tem de ocorrer num contexto de exposi¢ao a radiacao, o firmaco ou os seus
metabolitos devem estar presentes na pele no momento da exposicao e os mesmos devem
ter a capacidade de absorver a radiacdo incidente (Blakely, Drucker, & Rosen, 2019).

A FIF pode ser originada por um agente topico ou sistémico. Os agentes topicos sao
mais propensos a lesar os queratinocitos porque estao em maior concentracao na camada
epidérmica. Agentes sistémicos sdo mais fototoxicos para os mastocitos e células
endoteliais presentes na derme (Serra et al., 2011).

Relativamente as caracteristicas hidrofilicas e lipofilicas dos agentes farmacoldgicos,
um farmaco hidrofilico danifica principalmente as membranas celulares, ao contrario de
um farmaco lipofilico que se difunde na célula e destr6éi componentes intracelulares como

lipossomas, nucleo e mitocondrias (Mang et al., 2006).

4.1 Anti-inflamatorios nao esteroides

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) sdo uma classe heterogénea de
farmacos que atuam inibindo a atividade da enzima ciclo-oxigenase (COX). A sua
classificagcdo pode ser diversa, com base na estrutura quimica, poténcia, seletividade da
inibicao dos diferentes subtipos da COX, entre outros.

Com base na estrutura quimica, os AINE podem ser classificados em 3 grandes
grupos: 1-derivados do 4cido carboxilico, 2-derivados do 4cido endlico e 3-ndo acidicos

(Tabela 5).
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Tabela 5 - Classifica¢ao farmacologica dos AINE, com base nas suas estruturas quimicas.

Derivados do acido

Derivados do acido

Nao-acidicos

carboxilico enolico
Acido salicilico e ésteres | Pirazolonas Sulfonamidas
AAS Fenilbutazona Celecoxib
Diflunisal Metamizol Valdecoxib
Benzidamina
Acido fenilacético Metilssulfonas
Diclofenac Oxicams Rofecoxib
Aceclofenac Piroxicam Etoricoxib
Meloxicam
Acido acético Sulfonanilidas
Indometacina Nimesulide
Cetorolac
Sulindac
Tolmetin
Etodolac

Acido propanéico
Flurbiprofeno
Cetoprofeno
Ibuprofeno
Naproxeno
Fenoprofeno

Acido fenamico
Acido mefenamico

Independentemente da diferenca estrutural, todos os AINEs exercem agdo na
inibigdo da COX (Figura 9). A COX apresenta trés isoformas ligeiramente diferentes:
COX-1 (constitutiva), COX-2 (indutivel) e COX-3. Estdo envolvidas na cascata do acido
araquidonico, uma vez que transformam o mesmo em dois compostos: as prostaglandinas
e os tromboxanos (Willoughby, Moore, & Colville-Nash, 2000). Estes dois compostos
sdo eicosanoides que estdo envolvidos em inumeros processos fisiologicos, como

inflamacao, protecao gastrointestinal (GI), agrega¢do plaquetar, fungao renal, febre e dor.
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Figura 9 - Mecanismo de agdo dos AINE

Sdo uma classe com um amplo consumo a nivel mundial e tém uma vasta
utilizagdo, incluindo como analgésicos, anti-inflamatérios e antipiréticos (Blakely et al.,
2019). O seu elevado consumo proporcionou varios relatos de efeitos de
fotossensibilidade, sendo considerados a causa mais comum de FIF. A capacidade de
causarem uma reacdo inflamatéria da pele contrasta com a sua capacidade farmacoldgica
de inibir as respostas inflamatérias (Mang et al., 2006).

A fotossensibilidade associada aos AINE tornou-se evidente entre 1980 e 1982
com a comercializagdo do benoxaprofeno, derivado do é4cido propidnico (Serra et al.,
2011). Este farmaco foi, posteriormente, retirado do mercado europeu devido aos efeitos
adversos associados ¢ a elevada frequéncia de reacoes fototoxicas. Posteriormente, todos
os outros derivados do acido propionico demonstraram estar frequentemente associados
a reagOes de fotossensibilidade (Gongalo, 2011).

Estudos fotoquimicos mostraram que a fototoxicidade dos AINE ¢ mediada
principalmente por espécies reativas de oxigénio e radicais livres (Mang et al., 2006).

Existem numerosas e diversas formulagdes topicas disponiveis no mercado, desde
emplastros, geles, pomadas, sprays. A grande maioria, classificadas como medicamentos
ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), e por conseguinte facilmente acessiveis ao
utente, o que justifica a maior frequéncia de reagdes de fotossensibilidade associada a este
grupo farmacologico (Gongalo, 2011).

O cetoprofeno e o piroxicam, apesar de ndo serem os farmacos mais vendidos
dentro deste grupo, sdo os principais causadores de FIF. Ambos causam foto-alergia com

padrdes clinicos muito particulares de reatividade cruzada (Gongalo, 2011).
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4.1.1 Cetoprofeno

O cetoprofeno (Figura 10), também denominado acido 2- (3-benzoil-fenil)
propanoico, ¢ um AINE derivado do 4cido propanoico comumente utilizado por via topica
e sistémica para diversos tratamentos, devido as suas propriedades analgésicas e anti-

inflamatorias.
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Figura 10 — Estrutura quimica do cetoprofeno.

Desde 1985, que este farmaco esta associado a um nimero de casos relatados de
fotossensibilidade. Este farmaco, sobretudo quando usado por via topica, ¢ conhecido por
causar reagOes foto-alérgicas (Serra et al., 2011). Por vezes, estas reacdes podem ser
graves, com presen¢ga de edema, bolhas e at¢ mesmo lesdes semelhantes a eritema
multiforme que ultrapassam a éarea de aplicagdo (Gongalo, 2011).

Ocasionalmente, podem ocorrer recidivas apenas com a exposi¢ao a radia¢do, sem
ter havido uma reexposic¢ao clara ao farmaco. Isto porque, o farmaco pode permanecer na
pele durante 17 dias, no minimo (Sugiura, Hayakawa, Kato, Sugiura, & Ueda, 2000). O
contacto com superficies contaminadas como, por exemplo, pegas de roupa ou a
exposicao a substancias com possivel reatividade cruzada podem também ser uma
justificacdo (Serra et al., 2011).

Apesar das reacdes de foto-alergia serem as mais comuns, o cetoprofeno pode
também estar envolvido em reagdes de fototoxicidade. A fototoxicidade do cetoprofeno
pode ser justificada pela producdo de radicais livres de oxigénio, que sdo reativos com
proteinas e lipidos (Nakajima, Tahara, Yoshimura, & Nakazawa, 2005). Outros autores
demonstraram que a irritagdo provocada pelo cetoprofeno na presenca de radiacdo pode
causar fotolise eritrocitaria, um indicador de dano celular (Zuba et al., 2016).

Como foi referido na seccdo 4.1, o cetoprofeno apresenta padrdes clinicos
particulares de reagdes cruzadas. Considerando a sua estrutura quimica, este farmaco
apresenta uma cetona aromatica (benzofenona) na sua constituicao (Figura 11). As

reagdes cruzadas podem ocorrer entre derivados do acido propidnico, que compartilham
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o radical benzofenona (acido tiaprofénico e suprofeno), a exce¢do do naproxeno e

ibuprofeno (Gongalo, 2011).

O

Figura 11 — Estrutura quimica da benzofenona.

Esse radical pode também estar presente em alguns filtros UV, o que explica
possiveis reagdes cruzadas com fotoprotetores que contenham oxibenzona (benzofenona-
3) (Serra et al., 2011).

Importa referir que andlogos do cetoprofeno, como picetoprofeno e
dextrocetoprofeno, também reagem de forma cruzada (Asensio, Sanchis, Sdnchez, Vega,
& Garcia, 2008) (Fernandez-Jorge, Goday Bujan, Paradela, Mazaira, & Fonseca, 2008).
Outros farmacos, como o fenofibrato e a amiodarona (Figura 12), podem originar reagdes
cruzadas com o cetoprofeno uma vez que apresentam na sua estrutura quimica um radical
semelhante a benzofenona (Serra et al.,, 2011). As propriedades fotossensibilizantes

destes dois farmacos serdo abordadas mais a frente.

Figura 12 - Estrutura quimica da amiodarona.

A dermatite de contacto foto-alérgica ¢ um padrao clinico tipico da utiliza¢do do
farmaco em questdo. De acordo com Jenerowicz e colaboradores (2011), foram
diagnosticados 3 casos de dermatite de contacto foto-alérgica apds o uso tdpico de
cetoprofeno. Todos apresentaram lesdes cutaneas com eczema, restritas apenas a area de
aplicacdo do farmaco. O intervalo entre a utilizagdo do fairmaco e o aparecimento das

manifestagdes foi de 2 a 60 dias (Jenerowicz et al., 2011).
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Ja Lozzi e colaboradores (2020) relataram 2 casos de foto-dermatite associada a utilizagao
de cetoprofeno sistémico, em sujeitos que previamente desenvolveram reagdes ao

farmaco por via topica.

4.1.2 Piroxicam

O piroxicam ¢ um AINE derivado do 4cido endlico, mais concretamente um
oxicam (Figura 13). A fotossensibilidade associada ao piroxicam ¢ conhecida desde 1983,
ano em que foi relatado o primeiro caso associado (Zuba et al., 2016). Fjellner (1983)
observou, na pele de uma mulher exposta a radiagdo, erupgdes eritematosas com presenca

de bolhas apds tratamento sistémico com piroxicam.

= 0 OH
NN
N N =
H
/N\S
A\
O O

Figura 13 - Estrutura quimica do piroxicam.

No inicio ndo houve uma explicagdo concreta relativamente ao mecanismo
subjacente, mas mais tarde estabeleceu-se uma relagdo com a, ja conhecida, sensibilidade
ao timerosal (Figura 14). Efetivamente, sob acao da radiagao UV, o piroxicam decompde-
se ¢ da origem a um foto-produto estruturalmente semelhante ao acido tiosalicilico
(Figura 15). Este 4cido ¢ a fracdo do timerosal responséavel pela foto-alergia provocada
pelo mesmo e explica a reatividade cruzada com o piroxicam. Com isto, individuos
previamente sensibilizados ao timerosal podem desenvolver fotossensibilidade, mais
concretamente foto-alergia, ao piroxicam (Serra et al., 2011) (Gongalo, 2011) .

Outras evidéncias que favorecem esta relacdo de reatividade cruzada incluem
testes epicutaneos positivos ao piroxicam em doentes com alergia previamente conhecida
ao acido tiosalicilico, na presenga de radiacdo UV; reproducdo da fotossensibilidade ao
piroxicam através de modelos animais; e presenca de linfocitos estimulados tanto com
acido tiosalicilico como com piroxicam, ap6s irradiacdo (Serra et al., 2011). Até ao
momento, ndo existem dados suficientes que apoiem as reagdes cruzadas entre diferentes

oxicams (Zuba et al., 2016).
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A fotossensibilidade provocada pelo piroxicam tem decrescido nos ultimos 20 a
30 anos, possivelmente pela diminui¢ao das prescricdes médicas o que leva a um menor
consumo do farmaco, e em paralelo pelo aparecimento e consumo crescente de novos
AINE (Serra et al., 2011) (Gongalo, 2019).

A foto-alergia pode ocorrer tanto com formulagdes tdpicas como sistémicas
(Gouveia et al., 2016). Sistemicamente, pode manifestar-se como um eczema agudo
envolvendo difusamente toda a face ou como papulas eritematosas e vesiculas dispersas

pelas areas foto-expostas como face e dorso das maos.

4.1.3 Diclofenac

O diclofenac ¢ um AINE derivado do 4cido fenilacético (Figura 16). Tem agao
sobretudo analgésica e anti-inflamatoria, exercendo pouca agdo antipirética. E um
farmaco bastante utilizado e est4 disponivel em diversas formulagdes desde comprimidos,
pomadas, geles, emplastros, solu¢des bucais, entre outras.

Os seus principais fotoprodutos sdo derivados do carbazol, um composto organico
aromatico heterociclico: 8CICb e Cb. Alguns ensaios realizados in vitro, demonstraram
fototoxicidade apenas para o fotoproduto 8CICb, o qual apresenta estrutura semelhante
ao farmaco carprofeno (Mang et al., 2006).

Através de um estudo realizado por investigadores portugueses, procedeu-se a
realizagdo de testes epicutaneos em 30 sujeitos com suspeita de fotodermatite na face.
Concluiram que a foto-alergia induzida pelo diclofenac deriva da utilizagao sistémica do

mesmo (Cardoso, Canelas, Gongalo, & Figueiredo, 2009).
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Um caso de dermatite de contacto foto-alérgica foi relatado e diagnosticado num
sujeito de 29 anos. Este apresentou lesdes cutaneas no pé direito apos exposi¢do a
radiagdo e passado 7 dias de tratamento topico com diclofenac (Jenerowicz et al., 2011).

Apesar de na literatura haver relato de casos de lesdes cutaneas associadas ao uso
de diclofenac, a manifestagdo clinica predominante e caracteristica deste farmaco ¢ foto-

onicolise (Blakely et al., 2019).
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Figura 16 — Estrutura quimica do diclofenac.

4.1.4 Benzidamina

A benzidamina (Figura 17) ¢ um AINE amplamente utilizado na mucosa oral e
vaginal (Gongalo, 2011). Possui propriedades fototoxicas e foto-alérgicas, é considerada
como uma causa ocasional de dermatite de contacto foto-alérgica e, quando usada na

mucosa oral pode induzir queilite e dermatite do queixo (Gongalo, 2019).

Q’N;\N/i o/\/\l\{/

Figura 17 — Estrutura quimica da Benzidamina.

Através de um estudo, foi investigada a dermatite de contacto foto-alérgica
associada a benzidamina numa amostra de 74 sujeitos. Foram realizados testes
epicutaneos, dos quais 10 sujeitos apresentaram um resultado positivo para este firmaco.
9 sujeitos apresentaram como manifestagdes clinicas queilite no 1abio inferior e eczema
nas areas foto-expostas como, face, pescogo, dorso das maos, antebraco e peito (Canelas,

Cardoso, Gongalo, & Figueiredo, 2010).
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Esse estudo permitiu concluir que a dermatite de contacto foto-alérgica por
benzidamina pode ser por vezes sub-diagnosticada uma vez que as principais
manifestagdes clinicas apresentadas ndo sdo tipicas da mesma (Canelas et al., 2010).

Em 2004, foi relatado um caso de uma mulher de 65 anos que desenvolveu eczema
foto-alérgico no dorso de ambas as maos devido a utilizacdo de benzidamina numa
solugdo de lavagem ginecologica. O dorso das maos foi a Unica area afetada e o

diagnostico foi feito por meio de testes epicutaneos (Zuba et al., 2016).

4.2 Antibioterapia

4.2.1 Tetraciclinas

As Tetraciclinas s3o um grupo semissintético de antibidticos de largo espetro que
apresentam atividade contra bactérias gram-negativas e gram-positivas, alguns
protozodrios e fungos.

Sao consideradas uma das classes fotossensibilizantes mais frequentes dentro dos
antibacterianos (Zuba et al., 2016). As tetraciclinas podem originar radicais de oxigénio
singleto, que por sua vez causam oxida¢do que leva a dano celular. E possivel que as
reacOes fototdxicas associadas as tetraciclinas ocorram devido a ligacdo do farmaco a
biopolimeros de melanina e a acumulagdo do mesmo em tecidos pigmentados (Rok et al.,
2015).

Rok e colaboradores (2015) analisaram o efeito da relagdo tetraciclinas-radiagao
solar na viabilidade celular e na sintese de melanina, em melanoticos epidérmicos
humanos normais. A viabilidade celular diminui de forma dependente da concentragdo
do farmaco e os sistemas de defesa do organismo sofrem alteracdes. A tetraciclina por si
ndo tem influéncia na sintese de melanina mas na presenca de radiacdo UV causa
alteragdes bioquimicas, como stress oxidativo no interior dos melanocitos (Rok et al.,
2015).

As manifestacoes clinicas tipicas de fotossensibilidade a este grupo farmacolégico
sdo queimadura solar com ou sem associagdo de papulas e bolhas (Zuba et al., 2016)
(Kuznetsov, Weisenseel, Flaig, Ruzicka, & Prinz, 2011). A foto-onic6lise também pode
ocorrer, normalmente duas semanas apos a administracao do farmaco.

O uso de tetraciclinas esta associado a um aumento do risco de fotocarginosenese.

Este tema sera abordado com maior detalhe na seccao 5.1.
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4.2.1.1 Doxiciclina

A doxiciclina ¢ um farmaco muito utilizado na profilaxia da malaria. A malaria
ocorre principalmente em paises com elevada radiagdo solar, o que requer uma especial
aten¢do na utilizacdo deste farmaco uma vez que um dos efeitos adversos associados ¢ a
fotossensibilidade (Goetze, Hiernickel, & Elsner, 2017).

Os sintomas tipicos de uma reacao fototoxica provocada por doxiciclina podem
aparecer 24h apds a exposi¢do a radiagdo e manifestam-se maioritariamente por uma
queimadura solar em areas expostas a radiacdo como face, labios antebragos e maos. Os
sintomas desaparecem dentro de 10-14 dias apos a interrup¢do do tratamento (Goetze et
al., 2017).

Através de uma revisdo sistematica, que teve como objetivo avaliar as
manifestagdes clinicas associadas a fotossensibilidade induzida pela doxiciclina,
incluindo fatores determinantes como dose de farmaco/radiagdo e possiveis formas de
prevengdo, Goetze e colaboradores (2017) concluiram que o numero de casos relatados ¢
baixo e que as manifestagdes clinicas variam de queimadura solar leve a fotodermatite. A
foto-onicolise (Figura 18) ¢ uma manifestacdo que pode também estar associada ao uso
de doxiciclina.

A frequéncias das reagdes esta relacionada com a dose de farmaco embora em
paises com elevada radiacdo as reagdes sejam mais frequentes mesmo em doses baixas
de farmaco. Viajantes para paises tropicais e a realizarem tratamento com doxiciclina
devem ter especial atencdo a fim de evitarem reagdes de fotossensibilidade graves

(Goetze et al., 2017).

Figura 18 — Foto-onicélise induzida pela doxiciclina
(Gouveia et al., 2016).
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4.2.2 Fluoroquinolonas

Fluoroquinolonas (FQ) sdo um grupo farmacologico de antibidticos com um
amplo espetro de acdo. Sdo utilizadas no tratamento de diversas infe¢cdes bacterianas,
incluindo infegdes respiratérias, urindarias, cutaneas, gastrointestinais e oculares, e
apresentam atividade bactericida proporcional a sua concentragdo (Beberok et al., 2017).

A estrutura quimica das FQ ¢ baseada no sistema de duplo anel, seja com um
nucleo quinolona (azoto na posi¢do 1) ou com um nucleo naftiridina (azoto adicional na
posicao 8) (Eljaaly, Alkhalaf, Alhifany, & Alshibani, 2020).

Quando este grupo sofre modificagdes na sua estrutura quimica pode,
consequentemente, afetar a sua agdo antibacteriana, a toxicidade e o risco de reacdes de
fotossensibilidade (Zelmat et al., 2020). A fotossensibilidade ¢ uma reagdo cutinea
adversa conhecida neste grupo farmacologico, que pode causar vérias doengas na pele.

As FQ causam maioritariamente reagoes fototoxicas, embora existam na literatura
alguns relatos de reagdes foto-alérgicas (Zuba et al., 2016). Um estudo publicado
recentemente, com o objetivo de avaliar os diferentes potenciais fototoxicos das FQ,
sugeriu que o potencial fototdxico deste grupo farmacologico depftoende da interacdo
farmaco-melanina, da capacidade de o mesmo afetar a melanogénese e da pigmentacao
dos melandcitos (Beberok et al., 2017).

Através da andlise de diversos estudos, foi possivel estabelecer uma relagao entre
a estrutura quimica das FQ e o risco de fotossensibilidade. Zelmat e colaboradores (2020)
analisaram a relagdo entre a estrutura quimica das FQ e a taxa de efeitos adversos, a partir
de dados reais fornecidos por uma base de dados (VigiBase). Os resultados confirmaram
que o elevado risco de fotossensibilidade esta associado ao halogénio presente na §*
posicao (Zelmat et al., 2020).

As FQ que contém um halogénio na posi¢cdo 8 compreendem a esparfloxacina,
lomefloxacina e clinafloxacina, e sdo consideradas as de maior poder fototoxico. Ja os
derivados que contém um hidrogénio na mesma posicao incluem a ciprofloxacina e a
levofloxacina e sdo considerados os de menor poder fototoxico. Em contrapartida, os que
tém um grupo metoxi nesta posi¢do como por exemplo a moxifloxacina, sdo considerados
mais fotoestaveis e menos fototoxicos (Blakely et al., 2019).

Uma meta-analise avaliou o potencial de fotossensibilidade da lomefloxacina
versus outras fluoroquinolonas. A lomefloxacina entrou no mercado em 1990 e desde
entdo foi utilizada como controlo positivo em varios estudos realizados. A sua

fotossensibilidade ¢ atribuida ao atomo de fluor na 8 posi¢do, que parece aumentar as
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suas alteracdes quimicas e citotoxicidade (Eljaaly et al., 2020). Nesta meta-analise,
concluiu-se que a lomefloxacina apresenta uma incidéncia significativamente maior de
fotossensibilidade em comparagao com outras FQ.

A incidéncia e gravidade das reagdes esta dependente do tipo, da estrutura quimica
do farmaco e dos seus derivados. A fototoxicidade induzida por FQ pode manifestar-se
por: lesdes semelhantes a queimaduras solares, edema, descamagdo, eczema com
erupcdes bolhosas e eritema (Beberok et al., 2017).

A foto-alergia, apesar de ser menos frequente, esta associada a lomefloxacina e
ofloxacina (Serra et al., 2011). O uso de FQ pode estar associado a um aumento do risco

de fotocarcinogenese.

4.3 Antifungicos

4.3.1 Voriconazol

O voriconazol (Figura 19) ¢ um antifingico triazdlico de segunda geracdo com
um amplo espetro de acdo, utilizado no tratamento de infegdes fungicas graves (Blakely
et al., 2019). E um inibidor da atividade das isoenzimas CYP2C19, CYP2C9 ¢ CYP3A4
do citocromo P450, o que pode potencial o aumento das concentragcdes plasmaticas de
substancias metabolizadas por essas enzimas.

A sua utilizacao esta associada a varias reagdes cutaneas como fotossensibilidade,

fotoenvelhecimento e neoplasias cutaneas (Goyal, 2015).

F

Figura 19 — Estrutura quimica do voriconazol
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Embora seja normalmente bem tolerado, numa revisao sistematica recente foi
referido que ¢ o segundo farmaco mais comumente relatado como indutor de reagdes de
toxicidade (W. Ben Kim et al., 2018).

Em muitos casos, ¢ dificil prever o potencial de foto-reatividade de uma molécula
de acordo com a sua estrutura quimica. No caso do voriconazol, este apresenta na sua
estrutura  varios componentes que potenciam as possiveis propriedades
fotossensibilizantes, como a presenca de um atomo de halogénio e o caracter policiclico.
No entanto, a maioria dos azbis apresentam caracteristicas quimicas semelhantes € nao
estao associados a casos de fototoxicidade (Epaulard et al., 2011).

Um estudo sobre o espetro de absor¢do UV do voriconazol mostrou que a
molécula responsavel pela sua fototoxicidade € possivelmente o seu metabolito ativo (N-
oxido), uma vez que este absorve radiacio UVA e UVB (Murayama, Imai, Nakane,
Shimizu, & Yamazaki, 2007).

Os padrdes clinicos das reagdes induzidas pelo voriconazol variam de padroes
classicos, como eritema e queimadura solar, a queilite, foto-onicolise e pseudoporfiria
(Blakely et al., 2019). A utilizag@o a longo prazo do voriconazol pode estar associada ao

risco de fotocarcinogenese (sec¢do 5.1).

4.3.2 Outros Antiflingicos

O itraconazol, outro agente triazolico, foi associado a reagdes de fotossensibilidade,
predominantemente reagdes de fototoxicidade. Foi descrito na literatura um caso de
eritema com edema e vesiculas em areas cutdneas expostas ao sol apds o uso de
itraconazol (Blakely et al., 2019).

A griseofulvina, apesar de ndo ser considerada um fotossensibilizador potente, esta
associada a reagdes de fototoxicidade. Pensa-se que a radiagdo tipo UVA esteja
implicadas nas reagdes provocadas por este farmaco (Blakely et al., 2019). O potencial
fototoxico da griseofulvina pode representar um fator agravante no LE (Serra et al., 2011).

A terbinafina foi associada a inducao de LE subagudo, em doentes com anticorpos
anti-Ro (Farhi et al., 2006). Na literatura ha um 1nico caso que descreve o
desenvolvimento de urticaria solar numa mulher de 25 anos, durante a utilizagdo de

terbinafina (Kuo & Sivamani, 2014).
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4.4 Anti-hipertensivos

Os medicamentos anti-hipertensivos sdo o grupo terapéutico mais amplamente
utilizado, principalmente por idosos (Zuba et al., 2016). As trés principais categorias de
farmacos anti-hipertensivos mais comumente envolvidos nas reagdes cutaneas
fotoinduzidas s3o: diuréticos, bloqueadores dos canais de célcio e antagonistas do recetor
da angiotensina.
4.4.1 Diuréticos

Os diuréticos tiazidicos foram comercializados pela primeira vez em 1950 e s@o o
tipo de diuréticos mais comumente prescritos. Logo apds a sua introdug¢do no mercado,
comecaram a ser documentadas reagdes de fotossensibilidade associadas ao seu uso
(Blakely et al., 2019).

Dos diuréticos tiazidicos, a hidroclorotiazida (Figura 20) é o farmaco com mais
relatos de casos na literatura associados a fotossensibilidade (Gomez-Bernal et al., 2014).
Queimadura solar exagerada, eczema, lesdes liquenoides e discromia sdo padrdes clinicos
associados a fotoindugdo por hidroclorotiazida (Blakely et al., 2019) (Johnston &
Coulson, 2002). A indapamida, apesar de ndo estar associada a reagdes cutaneas, esta
associada a inducao de foto-onicolise (Rutherford & Sinclair, 2007).

Dentro dos diuréticos da ansa, a furosemida (Figura 21) ¢ um possivel indutor de
fototoxicidade. Ao contrario dos diuréticos tiazidicos, a furosemida esta associada a
erupgoes cutaneas bolhosas (Blakely et al., 2019).

Suspeita-se que o possivel carater fotossensibilizante provenha de um substituinte,
o cloro, que esta presente na estrutura quimica dos diuréticos tiazidicos e da furosemida.
O cloro dissocia-se com a radiagdo UV e promove reagoes entre lipidos, proteinas e ADN

(Zuba et al., 2016).
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Figura 20 - Estrutura quimica da Figura 21 — Estrutura quimica da furosemida.
hidroclorotiazida.
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4.4.2 Bloqueadores dos canais de calcio

Os bloqueadores dos canais de céalcio (BCC) sdo uma classe de fArmacos utilizada
no tratamento de doencas cardiovasculares, incluindo hipertensdo. Reduzem a
excitabilidade e a frequéncia cardiaca e promovem o relaxamento arterial e consequente
redugdo da resisténcia vascular periférica. Este grupo pode ser dividido em 4 classes:
dihidropiridinas, fenilalquilaminas, benzotiazepinas e nitrendipina.

A amlodipina e a nifedipina sao exemplos de BCC do grupo dihidropiridinas que
estdo associados a reacdes de fotossensibilidade. Estdo principalmente associadas a
telangiectasia facial. A nifedipina estd também associada a fotodermatite (Blakely et al.,

2019).

4.4.3 Antagonistas do recetor da angiotensina

Com base num estudo retrospetivo onde foram avaliados casos relatados entre
1968 e 2014 através de uma base de dados (VigiBase), concluiu-se que ha uma forte
associacdo entre fotossensibilidade cutinea e o uso de antagonistas do recetor da
angiotensina (ARA). Os casos relatados analisados ocorreram principalmente com o uso

de losartan, irbersartan e valsartan (E. Viola, Coggiola, Agnes, Ugo, & Conforti, 2015).

4.5 Antiarritmicos

4.5.1 Amiodarona

A amiodarona (Figura 12) ¢ um farmaco pertencente ao grupo dos antiarritmicos
de classe III utilizado para prevenir e tratar arritmias ventriculares e fibrilhag¢do auricular
(Blakely et al., 2019). Foi associada a varias reacdes adversas cutineas, incluindo
fotossensibilidade (Lozzi et al., 2020).

A amiodarona, incluindo o seu metabolito ativo desetilamiodarona, acumula-se na
pele onde ¢ possivel ser detetada em concentracdes dez vezes maiores nas zonas
pigmentadas, em compara¢do com as zonas ndo pigmentadas (Lozzi et al., 2020). Foi
demonstrado que o fArmaco em questdo se armazena nos lisossomas secundarios ligados
a lipofuscina (pigmento intracelular), como consequéncia da fagocitose dos macrofagos
dérmicos.

Durante a exposi¢do a radiacdo pode ocorrer eritema, ardéncia e/ou queimadura

solar imediata. A fotossensibilidade induzida pela amiodarona ¢ classificada por
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queimadura solar exagerada, hiperpigmentagdo, pseudoporfiria e eritema (Zuba et al.,
2016). A exposigdo a longo prazo pode induzir uma pigmentagdo azul-acinzentada nas
areas expostas a radiacdo solar, que pode ser justificado pela acumulagdo do farmaco nos
lisossomas (Lozzi et al., 2020). Geralmente as manifestacdes revolvem-se meses apos a

interrupcao do tratamento (Blakely et al., 2019).

4.6 Antidislipidémicos
4.6.1 Estatinas

As Estatinas, também conhecidas como inibidores da HMG-CoA redutase, sdo
uma classe de antidislipidémicos muito comumente utilizada para reduzir os niveis de
colesterol. A HMG-CoA redutase ¢ uma enzima fundamental na sintese de colesterol
porque promove a redugao de colesterol tecidual e um consequente aumento da expressao
dos recetores de LDL.

Foram relatados casos de reagdes cutaneas, incluindo fotossensibilidade,
induzidas pelo uso de estatinas, embora ndo seja um efeito adversos comum desta classe
de farmacos (Zuba et al., 2016).

Um estudo, com base em resultados fotoquimicos e fotofisicos, atribuiu a
fototoxicidade da atorvastatina (ATV) (Figura 22) a formacao de oxigénio singleto por
meio de um fotoproduto semelhante ao fenantreno. A degradagdo da ATV pela radiacao
origina fotoprodutos resultantes da oxidag¢@o do anel tipo pirrol. Outra via € a estrutura
tipo estilbeno da ATV, que origina um processo de ciclizacdo e leva a formacdo de um
fotoproduto semelhante ao fenantreno (Montanaro, Lhiaubet-vallet, Iesce, Previtera, &
Miranda, 2009).

Foi relatado que a fotossensibilidade induzida pela ATV manifesta-se por um eritema

com edema nas areas foto-expostas (Blakely et al., 2019).
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Figura 22 — Estrutura quimica da Atorvastatina.
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O potencial fotossensibilizante da rosuvastatina foi atribuido a um fotoproduto
semelhante ao diidrofenantreno (Nardi, Lhiaubet-vallet, Leandro-garcia, & Miranda,
2011).

Segundo Viola e colaboradores (2010), apés a incidéncia de radiagdo, a
fototoxicidade da fluvastatina ¢ mediada pela formacdao de um fotoproduto policiclico
semelhante ao benzocarbazol. Nesse estudo, concluiu-se que a fluvastatina e os seus
fotoprodutos induzem fototoxicidade principalmente nas membranas celulares (G. Viola

etal., 2010).

4.6.2 Fenofibrato

O fenofibrato (Figura 23) ¢ um farmaco derivado do 4cido fibrico utilizado no
tratamento de hipertrigliceridemia. Ao sofrer metaboliza¢do no organismo origina como
metabolito ativo: o 4cido fenofibrico. Existem alguns relatos de casos de
fotossensibilidade provocada por este farmaco na literatura, comprovados por testes
epicutaneos e reexposicao (Blakely et al., 2019).

A capacidade fotossensibilizante do fenofibrato estd associada ao radical
semelhante a benzofenona presente na sua estrutura quimica. Este pode desenvolver
reacdes cruzadas com outros farmacos que tenham na sua estrutura um radial semelhante

ou igual a benzofenona, como ¢ o caso do cetoprofeno (Rato, Gil, Monteiro, & Parente,

2018).
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Figura 23 — Estrutura quimica do fenofibrato.

A fotossensibilidade induzida pelo fenofibrato pode manifestar-se por erupg¢des
cutaneas eritematosas com ou sem papulas. Da ingestao do farmaco até ao aparecimento
das manifestacdes pode variar de 3 dias a 4 semanas e pessoas com fototipos IV ou V

podem ter um inicio mais tardio (Tsai, Yang, & Hung, 2017).
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4.7 Antidiabéticos

A metformina, um antidiabético oral amplamente utilizado no tratamento da
diabetes mellitus tipo II, foi associada ao desenvolvimento de erupgdes cutaneas
fotossensiveis (Blakely et al., 2019).

Foi relatado que a glibenclamida, pertencente ao grupo das sulfonilureias, causa

fotodermatite eczematosa. Testes epicutineos demonstraram sensibilidade da UVA e

UVB (Blakely et al., 2019).

4.8 Antidepressivos

Os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS) sdo uma classe de
antidepressivos comumente prescritos e associados a reacdes de fotossensibilidade. A
paroxetina ¢ a fluvoxamina demonstraram através de testes cutaneos indugdo de
fotossensibilidade (Blakely et al., 2019).

A imipramina estd associada a um eritema fotodistribuido, bem como uma
hiperpigmentagdo cinza-azulada em areas fotodistribuidas, apés o uso a longo prazo

(Blakely et al., 2019).

4.9 Antipsicéticos

Os antipsicoéticos s@ao um grupo heterogéneo de farmacos que pode estar associado
areagoes de fotossensibilidade, apesar de ndo ser muito comum (Novais, Vasconcelos, &
Telles-Correia, 2015). Os antipsicoticos de primeira geragdo/tipicos sdo considerados
mais fotossensibilizantes, em comparagdo com os antipsicoticos de segunda
geragdo/atipicos (Al-Aojan & Al-Khalifah, 2018).

Dos dados disponiveis na literatura, foi relatado um caso de FO associada a toma
de olanzapina e aripiprazol numa doente de 47 anos com bipolaridade (Gregoriou et al.,
2008). O haloperidol foi associado a dermatite fotossensivel (Blakely et al., 2019).

A fotossensibilidade associada a clozapina e a risperidona foi também documentada (Al-

Aojan & Al-Khalifah, 2018).
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4.10 Retindides

Os retinoides sdo um grupo de derivados da vitamina A e incluem as substancias
ativas tretinoina, isotretinoina, adapaleno, acitretina, bexaroteno e tazaroteno. Estdo
disponiveis em formulagdes topicas e orais € sao maioritariamente utilizados nos casos
de acne grave e psoriase.

Os retinoides s3o conhecidos por estarem envolvidos nas reacdes de
fotossensibilidade, no entanto existem muito poucas evidéncias cientificas recentes que o
comprovam (Blakely et al., 2019) (Fu et al., 2003).

A fotossensibilidade aos retinoides pode estar associada ao voriconazol. A
tretinoina ¢ metabolizada por isoenzimas do CYP450 e o voriconazol como ¢ um inibidor

destas enzimas pode potenciar o aumento dos niveis de retinol (Denning & Griffiths,

2001).

4.11 Quimioterapia
4.11.1 Vemurafenib

Vemurafenib (Figura 24) ¢ um inibidor da enzima BRAF indicado no tratamento
de melanoma com mutagdo BRAF V600. Esta mutagdo esta presente em cerca de 50%
dos melanomas.

Num estudo, que incluiu 520 pacientes e onde foram avaliados os efeitos adversos
cutianeos do tratamento com vemurafenib, cerca de 35 a 63% dos pacientes apresentou
fotossensibilidade (Lacoutute et al., 2013).

Estudos in vitro apoiam que a fotossensibilidade induzida pelo vemurafenib
consiste em mecanismos fototoxicos com inibicdo da reparagdao de danos no ADN. As
suas caracteristicas hidrofobas favorecem que a sua toxicidade esteja associada a danos

nas membranas celulares e consequentes danos nos mecanismos de reparagdo do ADN.

Figura 24 — Estrutura quimica do vemurafenib.
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Viérios estudos confirmam que a fotossensibilidade do vemurafenib se situa dentro
do espetro UVA. Heppt e colaboradores (2020) confirmaram que a maioria dos inibidores
BRAF apresenta um potencial fototoxico apos a exposicao a radiagdo UVA (Figura 25).
Dummer (2012) também demonstrou que a fotossensibilidade induzida pelo vemurafenib
¢ dependente de radiagdo UVA, uma vez que com a utilizagdo de protecdo solar com

filtros UVA preveniu-se a ocorréncia de reagdes fotossensiveis.

Sorafenib tosylate

Vemurafenib

Absorvancia
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Figura 25 - Taxas de absorcao de radiagdo UV dos diferentes inibidores BRAF
(Adaptado de Heppt et al., 2020).

Clinicamente, a fotossensibilidade induzida pelo vemurafenib apresenta-se
inicialmente como uma sensa¢do de calor, eritema com edema e queimadura solar. Ao
contrario de outros farmacos, vemurafenib induz uma reagao imediata e direta durante a
exposicao a radiagdo UV, caracterizada por sensa¢do de calor e queimadura solar, com
possivel edema (Eberlein, Hein, Biedermann, & Posch, 2020).

Na Figura 26 esté representada uma reag@o cutdnea semelhante a uma queimadura
solar numa senhora de 65 anos a fazer tratamento com vemurafenib, dois dias ap6s uma

exposicao solar de cerca de 30 minutos.
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Figura 26 — Reacdo cutinea associada ao vemurafenib (Eberlein et al., 2020).

Pacientes tratados com inibidores de BRAF, incluindo vemurafenib, desenvolvem
com mais frequéncia CEC, no entanto estima-se que nao esteja associado as propriedades

fototoxicas desta classe de farmacos (Eberlein et al., 2020).
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5 Consequéncias do Uso Cronico de Farmacos
Fotossensibilizantes

5.1 Fotocarcinogénese

A radiacao tem um papel importante na promog¢ao da fotocarcinogénese € nos
ultimos anos tém sido abordadas as propriedades de diversos farmacos e a sua capacidade
carcinogénica. Existem numerosos farmacos com mecanismos distintos e bem elucidados
que potenciam o desenvolvimento de fotocarcinogenese mas, em oposi¢do, ainda existem
muitos fArmacos em que os mecanismos ainda ndo sao conhecidos (Gorman & Murphy,
2013).

A utilizagdo créonica de farmacos com propriedades fotossensibilizantes e a
exposicao a radiacdo pode promover a fotocarcinogenese cutinea (Serra et al., 2011).
Muitos farmacos fototdxicos geram radicais livres (por exemplo, ERO) e causam danos
celulares, originando também danos cromossomicos na presenca de radiacdo como
fotogenotoxicidade e fotomutagenicidade, com consequentes implicacdes na
fotocarcinogenese (Gongalo, 2019).

Embora a formacdo de radicais livres seja uma caracteristica das reacdes de
fotossensibilidade, a inflamag¢ao cronica subsequente pode estar relacionada com o
desenvolvimento de fotocarcinogenese. Ou seja, tanto o stress oxidativo como as
respostas inflamatérias resultantes sdo fatores que contribuem e potenciam o risco de
fotocarcinogenese (Kreutz, Abdel, Algharably, & Douros, 2019).

Viarios estudos sugerem que a associacdo entre a utilizacdo prolongada de
farmacos fotossensibilizantes e o aumento do risco de neoplasias cutaneas. Classes
farmacologicas como AINE, antibacterianos, antifingicos, anti-hipertensivos e anti-
neoplasicos estdo associados a fotocarcinogenese.

Através de um estudo de caso-controlo, investigou-se a associacdo entre o uso de
farmacos fototoxicos e o desenvolvimento de MC. Os resultados demonstraram que o uso
de farmacos fototdxicos estd associado ao aumento do risco de desenvolver MC e que, de
todas as classes de farmacos analisadas no estudo, as FQ e os AINEs foram as que
apresentaram uma maior evidéncia dessa associacao (Siiskonen et al., 2013).

Especula-se que as possiveis caracteristicas carcinogénicas das FQ possam nao ter
uma importancia significativa na pratica clinica, uma vez que sao geralmente prescritas
por um curto periodo de tempo (Siiskonen et al., 2013). Contudo, neste estudo isso nao

se confirmou.
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Li e colaboradores (2017) analisaram o uso de tetraciclinas e o risco de neoplasias
cutaneas, através da realizagdo de um estudo prospetivo. O uso de tetraciclinas foi
associado ao risco de CBC, mas nao foi associado a MC ou CEC.

Sheu e colaboradores (2015), através de uma revisao retrospetiva, analisaram a
incidéncia de reagdes fototoxicas e de neoplasias cutaneas em doentes pediatricos tratados
com voriconazol. Concluiram que a fototoxicidade associada ao voriconazol ¢
relativamente comum e que o seu uso prolongado aumenta o risco de fotocarcinogénese.
Miller e colaboradores (2015) relataram 2 casos de MC em pacientes com
fotossensibilidade extrema durante o tratamento a longo prazo com voriconazol.

Relativamente aos anti-hipertensivos, através de um estudo de caso-controlo na
Dinamarca, investigou-se o uso de anti-hipertensivos e o risco de fotocarcinogenese. Os
autores encontraram uma forte associagdo entre o uso a longo prazo de ARA e MC, e o
uso de diuréticos e CEC. As associacdes com as restantes classes de anti-hipertensivos
foram inconclusivas neste estudo (Schmidt, Schmidt, Mehnert, Lemeshow, & Serensen,
2015). Bendinelli e colaboradores (2019) também afirmaram que a utilizagdo de
diuréticos tiazidicos € o aumento do risco de neoplasias cutaneas, mais concretamente
CEC, parece estar relacionado.

Gandini e colaboradores (2018) também analisaram a associagao entre a utilizagao
de anti-hipertensivos e o risco de MC e concluiram que h4a um aumento significativo do

risco com a utilizagdo prolongada de BCC e -bloqueadores.
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6 Diagnostico

As manifestagdes clinicas das regdes de FIF sdo por vezes muito tipicas, contudo,
nem sempre ¢ possivel fazer um diagnostico conciso. Na maioria dos casos, o diagndstico
¢ realizado com base no histérico clinico do doente, no aparecimento de erupcdes
cutaneas e realizagao de um exame fisico, € no conhecimento dos grupos farmacologicos
tipicamente implicitos em tais reagoes (Blakely et al., 2019).

Podem ser realizados testes epicutaneos para auxiliar o diagndstico da FIF, tais como
teste fotopatch, fototeste e teste de fotoprovocagdo (Nahhas, Oberlin, Braunberger, &
Lim, 2018). No entanto, segundo uma revisao sistematica publicada recentemente, estes
testes sao utilizados no diagnostico de fotodermatoses, mas ndo sao muito utilizados na
pratica clinica nos casos de FIF. Ao invés, os profissionais de satide baseiam-se sobretudo

numa lista de referencia de farmacos conhecidos como potenciais fotossensibilizantes

(W. Ben Kim et al., 2018).

6.1 Teste Fotopatch

O teste fotopatch, também conhecido como teste de fotocontacto, consiste na
aplicagdo de alérgenos sobre uma area da pele sa. A melhor area cutinea para a realizagdo
deste teste é a parte superior das costas. E indicado principalmente no diagnostico de
reacdes foto-alérgicas, todavia pode também ser utilizado noutras situagdes (Zuba et al.,
2016).

Sao aplicados sobre a pele e em duplicado séries de adesivos que contém
alérgenos. Passadas 24 a 48 horas apos a aplicagdo, os adesivos sdo retirados da pele, ¢
feita uma primeira leitura e de seguida ¢ incidida radiagdo apenas numa das séries, ficando
a outra protegida (Gouveia et al., 2016) (Gomez-Bernal et al., 2014). As leituras seguintes
devem ser feitas imediatamente apos a incidéncia de radiagdo e passadas 48, 72 € 96 horas
(Zuba et al., 2016).

Os resultados obtidos devem ser interpretados cuidadosamente. Uma resposta
positiva na série irradiada e simultaneamente negativa na série ndo irradiada ¢
interpretada como uma reacao foto-alérgica. Ja uma resposta positiva em ambas as séries
¢ interpretada como uma alergia de contacto, que pode ser foto-agravada se a resposta
positiva na série irradiada for mais robusta em comparagdo com a série ndo irradiada. Por

fim, uma resposta negativa em ambas as séries significa auséncia de reagdo (Zuba et al.,
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2016). Na Tabela 6 encontram-se representados os possiveis resultados obtidos e a sua

interpretacao.

Tabela 6 — Interpretacao dos possiveis resultados do teste fotopatch (Adaptado de Zuba et al., 2016).

Série nao irradiada Série irradiada Conclusoes
- - Sem reagao
- + Reagdo foto-alérgica
+ + Alergia de contacto
+ +++ Alergia de contacto foto-
agravada

Paralelamente, a interpretacao dos resultados do teste ¢ também feita pelo tipo de
lesdes apresentadas. Ou seja, quando estdo presentes papulas e eritema a cobrir toda a
area irradiada o teste ¢ considerado positivo (Figura 27). Se, na série irradiada, estiver
presente maioritariamente eritema e edema com auséncia de prurido, com inicio logo apos
a irradiacdo, atingindo maior intensidade em 24h e regredindo em 48h a 72h, entao trata-
se provavelmente de uma reacao fototdxica. Caso haja lesdes pruriginosas com vesiculas,
estendendo-se para além da area de aplicagdo, com intensidade crescente até 48 a 72h

apos irradiacdo, € sugestivo de uma reagao foto-alérgica (Gouveia et al., 2016).

Figura 27 - Exemplo de um teste fotopatch. A esquerda - série ndo exposta a radiacio, a direita -
série exposta a radiagdo (Wilm & Berneburg, 2015).
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Como se trata de um teste realizado por aplicagdo topica dos alérgenos, este ¢
particularmente utilizado nos casos de FIF de uso topico, uma vez que nos casos de FIF
de uso sistémico os resultados costumam ser negativos. Com isto, na presenca de
resultados negativos em ambas as séries testadas, ndo deve ser totalmente excluido o

poder fotossensibilizante do alérgeno em questdo (Gomez-Bernal et al., 2014).

6.2 Outros testes epicutineos

Embora pouco comuns, podem ser utilizados outros testes epicutdneos como o
fototeste e o teste de fotoprovocagao, principalmente no diagnéstico de FIF sistémica. O
fototeste consiste numa avaliacdo da resposta cutanea a exposi¢do a varias doses de
radiagdo, durante a utilizacdo do fdrmaco suspeito (Gomez-Bernal et al., 2014). Esta
avaliagdo ¢ feita imediatamente apos a exposi¢do e apos 24h. Neste intervalo, ¢ também
calculada a dose eritematosa minima (DEM), que ¢ a quantidade minima de radiagdo
necessaria para causar o aparecimento de eritema (Nahhas et al., 2018). Doentes com
reagdes fototoxicas ou foto-alérgicas tém geralmente uma DEM baixa (Salgado et al.,
2010).

Jé& o teste de fotoprovocagdo requer uma exposigao severa de varios locais cutaneos
a doses crescentes de radiacao, durante 4 dias consecutivos. A avaliacao dos resultados ¢

feita ao 5° dia (Nahhas et al., 2018).
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7 O Papel do Farmaceéutico

Como um amplo numero de farmacos topicos e sistémicos estdo envolvidos em
reacdes de fotossensibilidade, ¢ importante ter em consideragdo e estar alerta para o
potencial risco de ocorréncia dessas mesmas reacdes, sobretudo em doentes
polimedicados e frequentemente expostos a radiagcdo (Zuba et al., 2016).

O farmacéutico, especialmente o farmacéutico comunitario, tem um papel deveras
importante na FIF nomeadamente no aconselhamento, prevengdo e gestdo de eventuais
reacdes cutaneas a terapéuticas (Figura 28). Para conseguir desempenhar corretamente o
seu papel ¢ fundamental estar ciente e ter conhecimento dos tipos de reacdes, dos
possiveis padrdes clinicos associados e dos possiveis farmacos envolvidos nas reagdes de

fotossensibilidade.

Aconselhamento
Gestdo de P ~
< revencao
reacoes

Figura 28 - Areas de atuagio do farmacéutico comunitario.

A base do tratamento ¢ a prevencao pois na maioria dos casos a descontinuagdo do(s)
farmaco(s) fotossensibilizante(s) nao € possivel. A prevencao passa essencialmente pelo
farmacéutico informar e alertar o doente da possibilidade de aumento da
fotossensibilidade cutanea e aconselhar a ado¢dao de medidas preventivas como o uso de
protecdo solar de amplo espetro com fator de protegdo igual ou superior a 30 e o uso de
protecao fisica como chapéu, oculos de sol e roupas protetoras (Gouveia et al., 2016)
(Nahhas et al., 2018). Deve ainda ser referido que a radiacao solar ndo € a inica envolvida
na fotossensibilidade. Luzes emissoras de radiacdo UV, encontradas em solarios e centros
de estética, podem também estar envolvidas e devem ser evitadas pelos doentes.

Outra estratégia que, em alguns casos, pode ser implementada ¢ a administragdo do
farmaco a noite embora esta seja altamente dependente das propriedades farmacocinéticas

do mesmo (Blakely et al., 2019).
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Nos cenarios de fotoprotecdo rigorosa, o doente pode ter um risco aumentado de
deficiéncia de vitamina D devido a falta de exposi¢do solar. Deve ser ponderado o
aconselhamento de vitamina D (Nahhas et al., 2018).

Uma vez ocorrida erupcao cutanea, o farmacéutico tem um papel fundamental na
gestao da mesma. Como em muitas situagdes a descontinuagao do farmaco nao € possivel,
ha a necessidade de avaliar e implementar outras alternativas. Em situagdes mais ligeiras
pode ser recomendado o uso de emolientes e fotoprotegdo para apaziguar os sintomas,
mas em casos mais graves pode haver a necessidade de se realizar tratamento topico ou
sistémico com anti-histaminicos ou corticosteroides (Blakely et al., 2019) (Moore, 2002).
O farmacéutico perante um caso de FIF deve saber avaliar a gravidade da ocorréncia e
saber quando referenciar o doente para o médico.

Os pacientes raramente estdo cientes do potencial risco de uma reacdo adversa
cutdnea e no secu dia a dia utilizam medica¢do, sobretudo MNSRM, sem informar ¢
consultar o seu médico. Assim, e sendo o farmacéutico muitas vezes a primeira linha de
contacto do doente, é fundamental educar e consciencializar o doente sobre a

fotossensibilidade e os possiveis riscos associados (Zuba et al., 2016).
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8 Conclusao

A fotossensibilidade induzida por farmacos ¢ um problema comum e frequente a
nivel mundial. A ativacdo do cromoforo pela radiacdo UV induz uma reagdo inflamatéria
inespecifica (reagdo de fototoxicidade) ou uma rea¢ao imunoldgica mediada por células
T (reagdo de foto-alergia).

Apresenta manifestacdes clinicas muito variadas e dependentes de varios fatores
como, por exemplo, o tipo de reacdo de fotossensibilidade envolvida, o farmaco
fotossensibilizante responsavel pela reagdo, a sua via de administragdo (topica ou
sistémica), a duracdo da terapéutica e da exposicao a radiacao, a localizagdo das lesoes,
entre outros.

Muitos dos farmacos envolvidos nas reagdes tém a capacidade de causar ambas as
reacdes, o que nao facilita no processo de diferencia¢do e diagnostico. A fototoxicidade
apresenta como padrao clinico mais comum eritema semelhante a queimadura solar. J4 a
foto-alergia ¢ mais comum estar associada a eczema e dermatite de contacto foto-alérgica.

As propriedades fotossensibilizantes das terapéuticas farmacoldgicas estdo, em
grande nimero, associadas a sua estrutura quimica. Farmacos com anéis aromaticos
policiclicos estao mais envolvidos nas reagdes. Podem também estar associadas a reagdes
cruzadas entre compostos com estruturas quimicas semelhantes.

A fotossensibilidade induzida pelo cetoprofeno ¢ inespecifica uma vez que este pode
induzir ambas as reacdes. Pode ser justificada pela producdo de ERO e por reagdes
cruzadas derivadas do composto benzofenona. A fotossensibilidade ao fenofibrato esta
também associada a este composto e com isto deve de haver uma atencao redobrada nos
individuos que facam ambas as terapéuticas em conjunto.

No caso do piroxicam, as suas propriedades fotossensibilizantes estdo associadas a
sensibilizacdo ao timerosal, ou seja, individuos previamente sensibilizados ao timerosal
podem desenvolver foto-alergia num primeiro contacto com este, através de uma reacao
cruzada.

As FQ que contém na sua estrutura quimica um halogénio na 8* posi¢do sdo
consideradas as com maior poder fototoxico. Sao elas a lomefloxacina, esparfloxacina e
clinafloxacina.

A fototoxicidade induzida pelo voriconazol estd associada ao seu metabolito ativo:

N-oxido. A fotossensibilidade induzida pelos retinoides pode estar associada ao
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voriconazol, uma vez que a tretinoina ¢ metabolizada por isoenzimas do CYP450 ¢ o
voriconazol ¢ um inibidor destas enzimas.

Os anti-hipertensivos e as estatinas, ao serem terapéuticas cronicas, requerem uma
especial atengdo pois a exposi¢do cronica a farmacos fotossensibilizantes esta associada
a um aumento do risco de complicacdes cutaneas, como neoplasias cutaneas.

Ao contrario de outros farmacos, o vemurafenib induz uma reacgao direta e imediata
durante a exposic¢ao a radiagdo UV. Apresenta-se como uma sensacao de calor e eritema
com possivel edema.

A lista de farmacos, incluindo nao sujeitos a receita médica, que induzem reagdes de
fotossensibilidade ¢ ampla, o que ¢ preocupante e requer uma atengdo acrescida por parte
dos profissionais de satde, principalmente do farmacéutico comunitario uma vez que este
na maioria das vezes € o contacto de primeira linha dos doentes.

O diagnostico exige a realizagdo de uma avalia¢do cuidadosa. A histdria clinica do
doente ¢ fundamental, sendo importante perceber a duracdo do aparecimento da
fotodermatose, a sua distribuicao e evolugdo, e identificar quais os fArmacos topicos e/ou
sistémicos que poderdo estar envolvidos. Para auxiliar, podem ser realizados testes
epicutaneos como teste fotopatch, fototeste e teste de fotoprovocagdo. O teste fotopatch
¢ o mais utilizado nos casos de suspeita de foto-alergia de contacto. Quando o doente
toma ou tomou apenas um medicamento, o diagnostico ¢ relativamente simples. Na
maioria das vezes, trata-se de doentes polimedicados o que torna o diagnostico mais
complexo.

O farmacéutico tem um papel importante nao s6 no aconselhamento, mas também na
prevengcdo e na gestdo de eventuais reagdes. A promocdao de um comportamento
preventivo ¢ essencial para evitar efeitos adversos imediatos e possiveis efeitos a longo
prazo. Devem ser aconselhadas e adotadas medidas preventivas como: o uso de protetor
solar de largo espetro, uso de roupas protetoras, evitar a exposi¢ao solar excessiva € nas
horas de maior incidéncia de radiagdo UV, evitar a exposi¢ao a lampadas emissoras de
radiacdo UV normalmente presentes em solérios e centros de estética.

Dependendo das formulagdes, alguns farmacos como o cetoprofeno — formulagao
oral (comprimidos e cépsulas) e retal (supositorios), benzidamina — formulagdo vaginal e
atorvastatina ndo mencionam no seu resumo das caracteristicas do medicamento (RCM)
e/ou folheto informativo o risco de desenvolver eventuais reagdes de fotossensibilidade

nem alertam para a exposi¢do a radiagdo UV. A formulagdo vaginal de benzidamina
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deveria mencionar o risco de reagdes de fotossensibilidade nas zonas que possam ser
contaminadas com o farmaco, como por exemplo as maos.

E importante a informagio sobre esta problematica estar acessivel ao doente, uma
vez que este deve estar consciencializado e alerta sobre os potenciais riscos, € com isto
adotar medidas preventivas de forma mais consciente. Doentes que ndo estejam
devidamente informados inconscientemente tendem a desvalorizar a situagdo ¢ a nao
adotar as devidas medidas preventivas.

Quanto a perspetivas futuras, a FIF requer uma maior investigacdo sobre os
mecanismos envolvidos e o risco associado, uma vez que reagdes graves podem limitar o
seu uso e tém consequéncias para a saude da populagdo. Seria importante analisar se os
excipientes que constituem os medicamentos apresentam potencial risco de induzir
fotossensibilidade. O grau de conhecimento da populacio face ao efeito
fotossensibilizante das terapéuticas farmacologicas e a facilidade de obtencdo de
informagdo a esse respeito requer uma analise mais detalhada e seria igualmente
importante perceber como ¢ que a populacdo procede perante o aparecimento de
manifestagdes clinicas.

Dada a importancia da sensibilizagdo dos profissionais de satide e da populacao para
esta problematica, foi submetido um resumo para apresentagdo no Congresso

Internacional “Interven¢do em saude e Bem-estar — Satide e Bem-estar no ciclo vital”.
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