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RESUMO - As fotodermatoses autoimunes constituem um grupo heterogéneo de dermatoses idiopdticas que tm na sua génese
alteragdes imunolégicas atualmente ndo completamente esclarecidas. Este grupo inclui cinco entidades clinicamente distintas -
erupgdo polimorfa & luz, prurigo actinico, hydroa vacciniforme, dermite actinica crénica, urticaria solar -, algumas potencialmente
graves e com grande impacto na qualidade de vida dos doentes.

A fisiopatologia das fotodermatoses autoimunes parece estar relacionada com a formacédo de fotoalergénios em respota & expo-
sicdo solar. O mecanismo de reacéo de hipersensibilidade é variavel entre as diferentes patologias.

O diagnéstico das fotodermatoses autoimunes depende do reconhecimento das carateristicas clinicas. A realizagéo de fototestes
permite a confirmagéo do diagnéstico e a determinagéo da radiagéo e dose limiar indutora.

Numa altura em que a drea da fotodermatologia tem vindo a perder gradualmente o seu impacto, propomos rever a fisiopatologia
e abordagem diagnéstica atual das fotodermatoses autoimunes.

PALAVRAS-CHAVE - Dermatite Fotoalérgica/diagnéstico; Dermatite Fotoalérgica/etiologia; Perturbacdes de Fotossensibilidade/
diagnéstico; Perturbacdes de Fotossensibilidade/etiologia; Raios Ultravioleta; Sistema Imunoldgico.

Auto-immune Photodermatoses Part | - Pathogenesis
and Diagnosis

ABSTRACT - The autoimmune photodermatoses are a group of heterogeneous idiopathic dermatoses physiopathologically characte-
rized by underexplored immune mechanisms, usually involving an immune reaction against an unknown antigen. This group includes
five different clinical entities — polymorphous light eruption, actinic prurigo, hydroa vacciniforme, chronic actinic dermatitis, solar
urticaria - some potentially severe with great impact in patients’ quality of life.

The pathogenesis of the autoimmune photodermatosis seems to be realated with the formation of photoallergens in response to sun-
light. The hypersensibility mechanism varies between the different diseases.

The diagnosis depends on the recognition of the clinical presentation. Phototests confirm the diagnosis and allow the determination
of the responsible radiation and limiar dose of induction.

In an era where photodermatology has been losing its importance, we propose to revise the pathogenesis and diagnosis of autoim-
mune photodermatoses.

KEYWORDS - Dermatitis, Photoallergic/diagnosis; Dermatitis, Photoallergic/etiology; Immune System; Photosensitivity Disorders/
diagnosis; Photosensitivity Disorders/etiology; Ultraviolet Rays.

INTRODUQAO hydroa vacciniforme, dermite actinica crénica e urticdria

As fotodermatoses autoimunes sdo dermatoses fisio- solar.
patologicamente relacionadas entre si, mas com carac- No presente artigo pretendemos rever a fisiopatologia
teristicas clinicas distintas. Incluem-se neste grupo cinco das diferentes entidades clinicas, bem como o seu diag-
patologias: erupgéo polimorfa & luz, prurigo actinico, néstico por fototestes.
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1 - FISIOPATOLOGIA

1.1. Erupcéo Polimorfa a Luz (EPL)

A EPL é uma fotodermatose comum com maior preva-
[éncia nos climas temperados. Ocorre preferenciamente em
mulheres jovens de fototipo baixo.'?2

Esta fotodermatose tem uma incidéncia sazonal e carate-
riza-se clinicamente por lesées de morfologia variada, com
uma distribuic@o simétrica nas dreas fotoexpostas. '

A EPL parece representar uma reagdo de hipersensibili-
dade tardia a um fotoantigénio cuténeo, que se forma apds
interacdo com a radiagdo ultravioleta (UV). Este mecanismo
etioldgico ainda néo foi definitivamente comprovado devido
d ndo identificacdo do antigénio responsdvel. Contudo, o
intervalo de tempo decorrido entre a exposicdo & radiagdo
UV e o aparecimento das lesdes, a tendéncia a ocorrerem
lesdes em dreas previamente afetadas, mas ndo expostas
em determinado episédio e os achados histopatolégicos fa-
vorecem este mecanismo.*

Histologicamente, horas apds a exposicdo & luz solar,
surge um infilirado perivascular predominantemente com-
posto por células T que atinge o pico apés trés dias. Nas
primeiras horas apés exposicdo predominam as células T
CD4+, enquanto que a partir do terceiro dia se verifica um
predominio de células T CD8+. Ocorre também um aumen-
to do nimero de células de Langerhans na derme e epider-
me e de macréfagos na derme.® Este padréo de infiliragao
inflamatéria ¢ semelhante ao observado nas reagdes de
hipersensibilidade tardia a antigénios conhecidos, nomea-
damente na dermite de contacto alérgica. Assim, os acha-
dos histopatolégicos favorecem a etiologia relacionada com
uma reacgdo de hipersensibilidade de tipo tardio, embora
néo se tenha identificado o antigénio responsdvel, que pro-
vavelmente corresponde a um fotoantigénio.

Um estudo demonstrou também um aumento da molécula
de adesdo intercelular ICAM-1 na epiderme suprajacente ao
infilirado perivascular observado na EPL.¢ Estes achados séo
apontados como especificos da reagéo de hipersensibilidade
tardia, nomeadamente da dermite de contacto alérgica, ndo
ocorrendo na dermite de contacto irritativa ou na queimadura
solar provocada pela radiagdo UVB.”® Assim, a presenca dos
mesmos achados na EPL favorece o envolvimento de meca-
nismos de hipersensibilidade tardia nesta fotodermatose.

Num estudo realizado para elucidar a fisiopatologia
desta doenca, a pele de individuos com EPL foi irradiada
com doses elevadas e UVA e UVB. Posteriormente, foram
isolados queratinécitos, a partir de fragmentos de biépsia
cutdnea de pele irradiada e pele néo irradiada. Os que-
ratinécitos irradiados provocaram uma quimiotaxia de mo-
nécitos periféricos autélogos, enquanto os queratindcitos
néo irradiados ndo provocavam quimiotaxia.’ Assim pode
pensar-se que uma molécula autéloga presente nos quera-
tinécitos e alterada pela radiacdo UV se torne um antigé-
nio (auto-antigénio) e induza uma resposta auto-imune com
reacdo de hipersensibilidade tardia.

Os doentes com EPL mantém a imunocompeténcia da
pele apds exposicdo & radiacdo UV, por oposicdo a pele de
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individuos néo afetados, nos quais ocorre imunossupresséo
induzida pela radiagéo UV. Este facto foi comprovado pela sig-
nificativamente maior probabilidade de inducdo de dermite
de contacto alérgica ao dinitroclorobenzeno (DNCB) em pele
estimulada pela radiacdo UV nos doentes com EPL, face a in-
dividuos com pele normal.’®"" Contudo, a capacidade de in-
ducdo de toleréncia ao DNCB foi semelhante nos dois grupos.

A imunocompeténcia apds exposicdo & radiagdo UV,
pode explicar a progressiva tolerGncia & radiacdo UV ao
longo do Veré&o nos doentes com EPL, bem como a pos-
sivel resposta & fototerapia. A mais prevalente imunocom-
peténcia pés UV nas mulheres, pode explicar a incidéncia
mais elevada de EPL no sexo feminino, e poderd estar re-
lacionada com o efeito do 17B-estradiol na prevencéo da
imunossupressdo induzida pela radiagéo UV, facilitando a
sensibilizacdo a fotoantigénios.'?

O isolamento dos fotoantigénios responsdveis pela EPL é
dificultado pela provavel existéncia de varias moléculas res-
ponsdveis, as quais poderdo variar no mesmo doente e em
doentes diferentes. Estas moléculas poderdo também rever-
ter para a sua estrutura normal em minutos a horas apés a
exposicéo a radiagdo UV. O comprimento de onda necessd-
rio para a formacdo do antigénio responsavel varia também
entre doentes, o que se comprova pela dificuldade em indu-
zir lesées de EPL, com a administracéo artificial de radiagéo
UV, mesmo nos doentes que toleram doses muito baixas de
luz solar natural. Esta dificuldade na indugéo artificial de le-
sées de EPL pode ser devida & irradiac@o de pequenas dreas
da pele, com doses de radiag@o baixas que poderéo néo
ser suficientes para a indugéo da fotodermatose. Também
a indugdo de toler@ncia imunolégica pela exposigdo natural
a luz solar poderd dificultar a inducgéo artificial das lesées.
Os estudos variam na percentagem de indugdo apds admi-
nistracdo de UVA, UVB ou ambos.'®'* Em geral, os estudos
demonstram uma taxa de inducdo apéds administracdo ar-
tificial de cerca de 50% para UVB, de 75% para UVA e de
25% para ambos. A luz visivel é raramente implicada.' 1617

Tendo em conta a sua importéncia no desenvolvimento
de outras dermatoses autoimunes fotoagravadas, como o
lupus, a proteina de choque térmico 65 (heat shock protein
65 — HSP65) foi apontada como possivel fotoantigénio im-
plicado na EPL. Um estudo demonstrou, em contrate com
individos sauddveis, um aumento da HSP65 nos queratiné-
citos e células endoteliais da derme, uma hora apés indu-
cdo experimental de lesées de EPL, e expressGo de HSP65
nas células dendriticas cinco horas a seis dias apds irradia-
¢do da pele.'®

A EPL parece associar-se a uma predisposi¢do genética.
O desenvolvimento da doenca serd provavelmente de pe-
netr@ncia incompleta e dependente da exposicdo habitual
a radiacdo UV.'7"? Um estudo de reverse link para o alelo
da glutationa-S-transferase (GSTP1) implicou polimorfismos
deste gene na EPL, suportando o papel da formacéo de
espécies reativas de oxigénio na sua fisiopatologia.?° Con-
tudo, esta observagéo néo foi confirmada em estudo sub-
sequente.?!
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Tabela 1 - Exames Complementaraes de Diagnéstico e Fototestes no estabelecimento do diagnéstico definitivo

em cada uma das fotodermatoses.

Exames

e O Erupcéao Polimorfa a

Luz Prurigo Actinico

Hydroa Vacciniforme

Dermite Actinica
Crénica

Urticaria Solar

de diagnéstico

* Considerar
doseamento de auto-
anticorpos (exclusdo de
doenca Al

Avaliagéo
laboratorial

* Considerar
doseamento de auto-
anticorpos (excluséo de
doenga Al)

* Considerar dosea-
mento de porfirinas

¢ Considerar dosea-
mento de auto-anticorpos
(exclusdo de doenca Al)
* Ratio CD4+/CD8+ e
estudo de clonalidade
células T
* Serologia VIH

* Considerar dosea-
mento de protopor-
firina

¢ Considerar estudo

Estudo genético HLA DR4

¢ Inespecifica

* Dependente da apre-
sentacéo clinica

* Inespecifica

* Hiperqueratose,
ortoqueratose, para-
queratose

* Papulo-vesicular: mi-
crovesiculas espongiéticas,
edema derme papilar
¢ Acantose, espongiose
focal, edema da mem-
brana basal

* Eritema multiforme-like:
degeneracéo vacuolar
epidérmica e degeneragdo
hidréptica da basal

Histopatologia

¢ Infiltrado perivascu-
lar linfocitico denso
¢ Infilirado perivascular
linfocitario * Mucosa labial: quei-
lite folicular
* Imunohistoquimica:
células T CD4+ e CD8+

* Lesdes iniciais: es-
pongiose, degeneragdo
focal dos queratinécitos,
infiltrado linfohistiocitico

perivascular

* Lesdes antigas:
vesiculas intra-epidérmi-
cas, necrose confluente
e ulcerag@o

¢ Imunohistoquimica:
células T citotéxicas

* Espongiose, acantose

¢ Infiltrado linfohis-
tiocitico

¢ Por vezes, linfécitos
atipicos e exocitose

* Inespecifica

* Semelhante &
urticdria crénica
espontdnea

* Presenca de neutré-

filos e eosinéfilos nos

vasos sanguineos e na
derme

* Dose de eritema minimo
(DEM) normal para UVA

e UVB * DEM UVA e UVB

normal ou diminuida

* Realizagéo no inicio

. . * Exposicao repetida a
da Primavera em dreas posig P

UVA ou UVB com dose

* DEM UVA normal ou
diminuida

* Exposicéo repetida a

* Sempre recomendados
na avaliagcgo completar

* Exposicéo repetida a
UVA, UVB e luz visivel

* Exposicdo a UVA,
UVB e luz visivel

* Leitura dos testes

Fototestes da pele previamente réxima & DEM UVA com dose préxima imediata (<1 hora)
afetadas P & DEM + DEM UVA e UVB nor-
« Reproducdo das mal ou diminuida * Se fototestes nega-
* Aplicar UVA ou UVB em Ieséespem 7§%_1 00% ¢ Espetro de inducdo tivos, testar luz solar
dose préoxima @ DEM, por dos casos varia entre 320-390nm ¢ Pode haver sensibili- natural
um periodo de 4-5 dias dade & luz visivel
consecutivos
* Sempre recomendados
el * Possivel dermite de con-

tacto alérgica a lactonas
das plantas, bem como
outros alergénios comuns

1.2. Prurigo Actinico (PA)

O PA é uma fotodermatose rara com agravamento sa-
zonal na primavera e verdo. Caracteriza-se por lesdes
persistentes, intensamente pruriginosas, localizadas predo-
minantemente em dreas foto-expostas.?? Considerado ini-
cialmente uma variante clinica da EPL, o PA é atualmente
considerado uma entidade clinica individualizada, pelas
suas caracteristicas clinicas Unicas e pelo cardter persistente
das lesdes.?®?* Predomina em doentes de fototipos altos (Il
a V) e é duas vezes mais comum no sexo feminino.? Tipi-
camente tem inicio antes dos 20 anos de idade, com mais
frequéncia na inféncia (6-8 anos), embora tenham sido des-
critos casos de inicio tardio.?22¢ A histéria familiar de EPL é

comum em doentes com PA, reflectindo a proximidade fisio-
patolégica das duas entidades.?”

A fisiopatologia do PA néo esté ainda totalmente esclareci-
da. O agravamento na primavera e verdo, bem como o pruri-
do infenso que ocorre apéds exposicdo & luz solar favorece uma
indugéo pela radiagdo UV suportanda também por frequentes
alteracdes nos fototestes & radiagéo UVA e/ou UVB.?6:28

Parece existir uma sobreposicdo fisiopatolégica entre a
EPL e o PA, pela presenga de histéria familiar de EPL em al-
guns individuos com PA, pela existéncia de uma erupgao se-
melhante & EPL apés exposicao inicial & luz solar nos doentes
com PA e por se verificarem, por vezes, alteragdes histopato-
l6gicas sobreponiveis & EPL nas lesdes iniciais de PA.?’
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Atualmente, a hipétese mais defendida sugere a ocor-
réncia, em individuos geneticamente suscetiveis, de uma
reagdo de hipersensibilidade de tipo tardio a fotoantigénios
originados pela exposi¢@o & radiagéo UV.2?%° De modo se-
melhante ao observado na EPL, verificou-se um aumento
das células T CD4+ e células T de meméria em bidpsias
cutdneas de lesdes de PA, bem como uma maior reativida-
de dos linfécitos aos queratindcitos irradiados com UV.?31:32
Verificaram-se ainda respostas proliferativas mais intensas
a antigénios autélogos da pele, em comparagéo com indi-
viduos sauddveis.?? Um estudo demonstrou a presenga de
niveis mais elevados de TNF-a nos queratindcitos supraba-
sais dos doentes com PA.3® Estes dados sugerem que, em
individuos geneticamente suscetiveis, a radiagdo UV poderd
provocar uma producdo excessiva de TNF-a pelos querati-
nécitos, precipitando o aparecimento das lesdes.

Vérios estudos verificaram uma associagdo entre o de-
senvolvimento de PA e polimorfismos genéticos. Uma forte
associagéo foi encontrada ente PA e HLA DR4B1*0401 e
HLA DRB1*0407, respectivamente em 80% - 90% e 60% dos
doentes.?*%¢ Postula-se que estes polimorfismos poderéo im-
plicar uma modificacdo da resposta imunolégica a fotoan-
tigénios, contribuindo para o desenvolvimento da doenga.3*
A distribuicéo geogrdfica destes alelos pode explicar a razdo
pela qual o PA é mais comum na América do Norte, Central
e do Sul, onde a prevaléncia destes alelos na populacdo é
elevada, em comparagdo com a populacdo caucasiana, na
qual a prevaléncia é baixa (4,4% - 6,7% da populacdo).®*
Embora exista uma forte associacdo com o HLA DR4, a
doenca pode ocorrer na auséncia deste haplotipo, podendo
existir outros genes na vizinhanca do HLA DR que também
sejam responsdveis por um aumento da susceptibilidade ao
seu desenvolvimento.?7:38

1.3. Hydroa Vacciniforme (HV)

E uma fotodermatose muito rara, sendo considerada por
alguns autores uma variante grave cicatricial da EPL.3740 A
forma cldssica tem inicio na infancia (antes dos 10 anos) e
tem um curso crénico-recidivante com remiss@o esponténea
até & idade adulta.*® Episédios de agravamento recorrentes
de HV ocorrem na primavera e veréo, surgindo lesées poli-
morfas 12 a 24 horas apés exposicdo & radiagdo indutora.°

A fisiopatologia da HV permanece desconhecida. A luz
solar, particularmente a radiacdo UVA, tem um papel impor-
tante no desenvolvimento da doenga, uma vez que as lesdes
carateristicas de HV podem ser artificialmente induzidas
através da exposicdo & radiacdo UVA.4#4 Postula-se que
a HV poderd corresponder a uma forma grave de EPL, na
qual o fotoantigénio poderd estar localizado na membrana
basal, provocando uma reag@o mais intensa e cicatricial .4

A infegéo por virus Epstein Barr (EBV) também poderd
estar implicada no desenvolvimento da doenga, uma vez que
o EBV foi detetado no infiltrado linfocitico presente nas le-
sdées de HV em criancas e em adultos.*48 A infecdo crénica
pelo EBV tém uma associacdo conhecida a desenvolvimento
de doencas linfoproliferativas.49 As variantes graves da HV
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podem associar-se a um risco mais elevado de evolucdo para
linfoma, tendo sido descritos varios casos na literatura.0-54

1.4. Dermite Actinica Crénica (DAC)

A DAC é uma fotodermatose adquirida rara, tipica
de doentes do sexo masculino de idade avancada (> 50
anos), sobretudo com fototipos altos.>® Apresenta um card-
ter persistente com episédios de agravamento nos meses de
verdo.%%¢ Clinicamente caracteriza-se por lesdes de eczema
subagudo ou crénico com distribuicdo difusa ou confluente
nas dreas foto-expostas.>®

A fisiopatologia da DAC néo estd completamente escla-
recida. As carateristicas clinicas e histolégicas, bem como a
presenca de um infilirado inflamatério com predominio de
células T CD8+ na derme e o padréo de ativacdo das molé-
culas de adesdo celular sGo semelhantes ao encontrado na
dermite de contato alérgica.’’-*8 Assim, admite-se que ocorra
uma reagdo de hipersensibilidade tardia a um fotoantigénio
cutdneo, & semelhanca do que ocorre na EPL.' Postula-se
que, nos individuos com DAC, poderé& ocorrer uma dimi-
nuicdo da suscetibilidade & imunossupresséo induzida pela
radiagdo UV, facilitando a sensibilizagdo a fotoantigénios.
Embora o fotoantigénio responsdvel ainda nédo tenha sido
identificado, a evidéncia cientifica sugere que pode corres-
ponder a particulas do DNA que foram alteradas pela ra-
diogdo UV.10,59,60

Foram identificados vdrios factores de risco para o de-
senvolvimento de DAC, nomeadamente dano actinico cré-
nico marcado, episédios recorrentes de dermite de contacto
alérgica, foto-alérgica ou airborne, fotossensibilidade indu-
zida por drogas e infecdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH).¢-¢3 Estes fatores predispdem ao desenvolvi-
mento de DAC pela alteracdo da normal imunossupressao
induzida pela radiagéo UV, pela promocdo de uma desre-
gulacdo imunoldgica cutéinea ou pela diminuicdo da capa-
cidade de remogdo de antigénios cuténeos, facilitando o
reconhecimento de fotoantigénios pelo sistema imunolégi-
co, com desenvolvimento de uma reagéo de hipersensibili-
dade tardia.®

A avaliagcdo do espetro de radiagdo indutor de DAC re-
vela um padré@o semelhante ao provocado pela queimadura
solar.64 A reagdo que provoca a queimadura solar é dirigi-
da contra moléculas de DNA alteradas pela radiagéo UV. No
caso da DAC, a reagdo poderd ser provocada também pelas
moléculas de DNA alteradas, mas neste caso atuando com
um antigénio.*® Contudo, poderd haver outros antigénios
responsdveis, uma vez que alguns doentes com DAC apenas
reagem & radiac@o UVA e mais raramente & radiacéo visivel
nos 600 nm do espetro eletromagnético.t5:4

1.5. Urticaria Solar (US)

E uma fotodermatose idiopdtica pouco frequente, mais
comum em doentes do género feminino na segunda ou fer-
ceira décadas de vida.®” A maioria dos doentes afectados
s@o sauddveis, embora por vezes seja reportada a existéncia
concomitante de outras fotodermatoses (EPL, DAC, PA, PCT),
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Tabela 2 - Fisiopatologia das fotodermatoses
autoimunes.

Opc¢oes terapéuticas exacerbacoes

Fotodermatoses
graves

Reacéo de hipersensibilidade tardia
Fotoantigénio néo identificado
Inducéo de tolerancia com resolugéo
das lesdes

Erupgéo Polimorfa
aluz

Reacdo de hipersensibilidade tardia
Fotoantigénio ndo identificado
Associag@o ao HLA DR4

Prurigo Actinico

Reacéo de hipersensibilidade tardia
Fotoantigénio néo identificado
Possivel associagéo a infegéo por EBV
Sensibilidade & radiagdo UVA

Hydroa
Vacciniforme

Reacdo de hipersensibilidade tardia
Fotoantigénio ndo identificado,
possivelmente moléculas de DNA
Associacdo a dano actinico e dermite
de contacto alérgica

Possivel associag@o a infecdo por VIH

Dermite Actinica
Crénica

Reacdo de hipersensibilidade tipo |
Fotoantigénio néo identificado
Possivel existéncia de um espetro de
aumento e/ou espetro de inibigdo

Urticaria Solar

outras formas de urticéria (5% - 34%) ou histéria pessoal de
atopia (25% - 50%). A US tem um curso flutuante com episé-
dios de agravamento e remisséo.®” Tipicamente, os doentes
desenvolvem lesdes urticariformes 5 a 10 minutos apds a
exposicdo solar, com resolugdo completa em menos de 24
horas.®”

A US resulta de uma reacdo de hipersensibilidade tipo
I, na qual um croméforo cutneo inativo é convertido num
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fotoalergénio apés exposicdo & radiagéo UV. O fotoalergé-
nio inferage com as IgE especificas & superficie dos mastéci-
tos, provocando a sua desgranulag@o e o aparecimento de
lesdes urticariformes.*> No passado, foram realizados testes
de transferéncia de soro de doentes afetados para a pele
de doentes sauddveis, testes atualmente considerados néo-
-éticos, mas que permitiram elucidar a fisiopatologia da US.
O teste de transmissdo passiva consistia na administracéo
intradérmica do soro de doente com US em individuos sau-
daveis, seguindo-se irradiagdo com UV. No teste de trans-
missdo passiva reversa realizava-se primeiro a irradiagdo
da pele sauddvel com UV, seguindo-se a administracéo in-
tradérmica de soro de um doente com US.¢8 Este estudo per-
mite classificar a US em dois subtipos: no tipo |, o doente
apresenta hipersensibilidade mediada por IgE a fotoalergé-
nios especificos, que ocorrem apenas nos doentes com US,
sendo por isso o teste de transferéncia reversa negativo; no
tipo Il, o doente apresenta IgE especifica contra croméforos
normais da pele, sendo o teste de transferéncia sempre po-
sitivo e o teste reverso varidvel.%®

O espetro de inducdo das lesées de US varia de acordo
com a regido geogréfica e o grupo éinico estudado, bem
como a radiag@o administrada, podendo surgir entre a radia-
¢Go UVB e a radiagéo infravermelha. Na Europa o principal es-
petro responsével é o UVA sozinho ou em combinacdo com a
luz visivel (Fig. 1).¢%7° Nos Asidticos, o espetrode indu¢do mais
comum € a luz visivel, em combinag@o com UVA ou UVB.7"72
O espetro infravermelho pode, em casos raros, estimular o de-
senvolvimento de lesdes de US. Contudo, a diferenciagéo face
d urticdria ao calor é dificil, uma vez que a radiacdo infraver-
melha é responsavel por gerar calor.®” A grande variedade de
espetros da radiacdo eletromagnética que podem induzir US
poderd ser devida a vdrios fotoantigénios responsdveis, cuja
formagao ocorre com diferentes tipos de radiagdo. A identi-
ficacdo do espetro indutor em cada doente poderd facilitar a
estratégia de tratamento e prevencdo.

w1

Figura 1 - Fototestes com luz visivel no diagnéstico de urticéria solar. A) Aplicou-se como fonte de luz uma ldmpada de projetor de slides, colocada a
disténcia para minimizar a disseminacdo de calor. B) Inducéo de pdpulas eritematosas urticariformes, apés exposicéo a fonte de luz visivel.
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Em alguns doentes, ocorre uma reagéo urticariforme tar-
dia, horas apés exposicéo a luz solar. Postula-se que poderd
existir um espetro de inibicdo que previne o desenvolvimen-
to das lesdes durante a exposi¢do & luz solar. Esta teoria
foi desenvolvida apés a realizacdo de estudos, nos quais
a administragdo de radiagdo posteriormente ao desenvolvi-
mento das lesdes urticariformes provocava um desapareci-
mento das mesmas.”®’* Na maioria dos casos, o espetro de
inibicGo é maior do que o espetro indutor das lesées. O me-
canismo fisiopatolégico de atuag@o do espetro de inibicdo
permanece por elucidar, embora se possa dever a estabiliza-
¢éo dos mastécitos, inativagdo de fotoalergénios e inibicdo
competitiva da IgE.”>7¢

Também foi descrito um espetro de aumento, responsd-
vel pela exacerbacdo do efeito do espetrode indugéo. Os
estudos demonstraram que a exposicdo prévia a espetros
eletromagnéticos especificos, seguida pela irradiacéo com o
espetro de inducdo, provocavam uma reagdo urticariforme
mais intensa.””’® O espetro de aumento poderd provocar
uma amplificag@o da produgédo dos fotoantigénios.

Embora a desgranulagdo dos mastécitos e a libertacdo
de histamina ocorram na urticdria solar, o tratamento com
anti-histaminicos néo é sempre eficaz. Outros mediadores,
como os factores quimiotdticos de neutréfilos e eosindfilos,
poderdo também ser libertados. Estes mediadores desen-
cadeiam o recrutamento de neutréfilos e eosindfilos. A li-
bertagdo da proteina bdsica major dos eosinéfilos poderd
amplificar a resposta urticariforme.”?8

2 - DIAGNOSTICO

O diagnéstico das fotodermatoses é fundamentalmente
baseado nas suas carateristicas clinicas (vide “Fotodermato-
ses Autoimunes Parte Il - manifestacées clinicas e terapéuti-
ca”). Poderd estar indicada a realizacdo de fototestes, para
escalarecimento da radiagéo indutora e de testes fotoepicu-
taneos. O estabelecimento da radiagéo indutora pode ter
também implicacdes na abordagem terapéutica.

2.1. Erupgéio Polimorfa a Luz

O diagnéstico da EPL & clinico. A andlise histopatolégica
e a realizagéo de fototestes néo sdo habitualmente neces-
sarios. Contudo, poderd@o ser realizados em caso de divida
diagnéstica.

Histopatologia

A histopatologia é inespecifica e dependente da morfo-
logia das lesdes. No subtipo papulo-vesicular observam-se
microvesiculas espongidticas, bem como edema subepi-
dérmico. O infilirado inflamatério perivascular é predomi-
nantemente linfocitério e localizado na derme superficial e
profunda.81 No caso da EPL com lesées semelhantes ao eri-
tema-multiforme, ocorrem alteracées vacuolares nas células
e degeneracdo hidréptica da juncGo dermo-epidérmica.®?
Os estudos imunohistoquimicos demonstram um predomi-
nio de células T CD4+ numa fase inicial e posteriormente
de células T CD8+.°
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Fototestes

O espetro de inducdo da EPL é vasto. A maioria dos
doentes é sensivel & radiagdo UVA, embora as lesdes pos-
sam também ser induzidas apenas com UVB e alguns doen-
tes sejam sensiveis a ambas as radiagées.!

Os doentes com EPL ndo tém alteracdées na dose de eri-
tema minimo fisiolégica, quer para a radiagdo UVA, quer
para a radiagdo UVB.®

Poderé&o ser realizados fototestes para a indugéo de lesdes
de EPL e confirmagdo do diagnéstico clinico. O objetivo é in-
duzir as lesdes por exposicdo repetida de dreas circunscritas
da pele habitualmente envolvida pela dermatose, com doses
de radiag@o UV préximas & dose de eritema minimo. Pode ser
utilizada radiacdo UVA ou UVB isoladas. #8384 Varios protoco-
los podem ser realizados, seguindo os principios gerais dos fo-
totestes: utilizag@o de duas dreas simétricas preferencialmente
envolvidas previamente pela dermatose, que sdo irradiadas
ao longo de quatro a cinco dias com radiagéo UVA ou UVB. O
local de realizag@o dos testes é de extrema importéncia, uma
vez que a sua realizagdo em dreas de pele que nédo foram
previamente envolvidas pela dermatose pode ocasionar falsos
negativos. O mesmo pode ocorrer se o teste for realizado tar-
diamente, durante a primavera ou veréo, devido ao fenéme-
no de tolerdncia e fotoendurecimento.®> Assim, os fototestes
devem ser preferencialmente realizados no inicio da primave-
ra. As lesdes poderdo ser induzidas em 60% - 90% dos casos,
dependendo do método e da radiacdo utilizada.'#8-8 Foram
desenvolvidos recentemente escalas de medicdo da gravida-
de da reacdo, variando de 0 a 10 de acordo com a drea das
lesdes, o grau de infiliragéo e a intensidade do prurido.8¢#”

2.2 Prurigo Actinico

O diagnéstico do PA é fundamentalmente clinico. Em
caso de divida no diagnéstico sGo por vezes realizados
exames complementares, nomeadamente serologias com
doseamento de autoanticorpos para exclusdo de doengas
autoimunes, bidpsia cuténea e fototestes. Em casos raros, e
fundamentalmente na populacéo Europeia, poderd ser (il
a pesquisa da presenca do HLA DR4, particularmente do
subtipo DRB1*0407.%* Contudo, deve salientar-se que nem
todos os doentes com PA apresentam os haplotipos atual-
mente associados & doenga.®®

Histopatologia

A histopatologia do PA é inespecifica. Os achados in-
cluem hiperqueratose e ortoqueratose ou paraqueratose,
acantose, espongiose focal, espessamento da membrana
basal e um infilirado perivascular linfocitico denso, locali-
zado na derme papilar. Podem observar-se melanéfagos,
eosindfilos e extravasamento de eritrécitos. 2487

A andlise histopatolégica de bidpsias da mucosa labial
demonstra achados semelhantes & biépsia da pele. Con-
tudo, frequentemente séo encontrados infiltrados linfoplas-
mociticos semelhantes a foliculos linféides. Estes achados,
denominados de queilite folicular, tem uma sensibilidade de
74,3% e uma especificidade de 36,4% para PA.7°
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As doses de eritema minimo para UVA e UVB podem ser
normais ou diminuidas. Os testes de fotoprovocagéo com
exposicdo repetida a UVA e/ou UVB podem reproduzir as
lesées na maioria dos casos (75% - 100%).77-72

2.3 Hydroa Vacciniforme

O diagnéstico da HV é baseado nas carateristicas cli-
nicas e histopatolégicas patognémicas. Por vezes, poderdo
estar indicadas andlises de urina, sangue e fezes para exclu-
sdo de porfirias. O doseamento de auto-anticorpos, nomea-
damente os anticorpos antinucleares, poderd estar indicado
para auxiliar no diagnéstico diferencial com lupus eritema-
toso cutéineo.

Histopatologia

As lesdes iniciais apresentam espongiose, degeneracdo
focal dos queratinécitos e um infiltrado linfohistiocitico peri-
vascular. As lesdes mais antigas demonstram vesiculas intra-
-epidérmicas, necrose confluente da epiderme e ulceragéo.*’

O estudo imunohistoquimico demonstra um infiltrado
composto por células T que expressam moléculas citotéxi-
cas, como o antigénio intracelular de células T-1 e a gran-
zima B.47

Fototestes

Embora a maioria dos doentes apresente um aumento
da sensibilidade & radiagdo UVA, a dose minima de eritema
para os UVA pode ser normal. A administracéo repetida de
UVA provoca o aparecimento das lesdes carateristicas de
HV, sendo que o espetro de inducéo oscila entre os 320-390
nm.42,43

2.4. Dermite Actinica Cronica

O diagnéstico da DAC é baseado na histéria clinica,
exame objetivo, exames complementares de diagndstico e
realizagé@o de fototestes. Clinicamente pode simular toxider-
mia, linfoma cuténeo de células T ou doencas do tecido con-
juntivo.

As serologias para o anticorpo anti-nuclear (ANA), anti-
-Ro e anti-La sdo em geral negativas nos doentes com DAC.
Pode haver um titulo baixo de ANA, como sucede nos indi-
viduos sauddveis.

Na DAC eritrodérmica poderdo ser observadas células
de Sézary no sangue periférico. Um ratio de CD4:CD8 baixo
e auséncia de clone de células T ajudam na distingdo face
ao linfoma cutdneo de células T.

A avaliacdo serolégica para VIH é recomendada, parti-
cularmente em individuos mais jovens.%?

Histopatologia

A avaliagéo histopatolégica demonstra a presenga de
dermite espongiética com acantose varidvel e infilirado
linfohistiocitico. Em alguns casos, observam-se linfécitos
atipicos e exocitose, o que pode confundir com o linfoma
cuténeo de células T.%

Artigo de Revisao

Fototestes

Os fototestes estdo recomendados para avaliagdo com-
plementar dos doentes com suspeita de DAC.%> Se néo for
possivel utilizar um simulador de luz solar, deve utilizar-se
a radiagéo UVA ou UVB e uma fonte fria de luz visivel.”* O
espetro de inducdo mais frequente encontra-se nos UVB e
UVA, resultando numa dose de eritema minimo diminuida
para ambos.é4? Na DAC ocorre reduc@o de dose de erite-
ma minimo pelo menos para uma destas radiacdes: UVB,
UVA e luz visivel, de forma isolada ou com uma combinagéo
de sensibilidade a UVB, UVA e luz visivel.>®

Na DAC poderéo, ainda, estar indicados os testes fotoe-
picuténeos (photopatch) e testes epicutdneos, visto que os
doentes podem estar sensibilizados a alergénios relevantes
como as lactonas sesquiterpenos das plantas Compositae,
apés exposicdo através de jardinagem ou atividades ludicas,
entre outros alergénios (Fig. 2).9577

Figura 2 - leitura de provas epicutdneas e fotoepicutdneas num
doente com DAC.

2.5. Urticaria Solar

Geralmente, a US distingue-se facilmente de outras fo-
todermatoses autoimunes idopdticas. Contudo, as suas
carateristicas clinicas podem ser sobreponiveis a outras
entidades. A histéria clinica, exame objetivo, exames com-
plementares de diagnéstico e os fototestes s@o essenciais
para o diagnéstico correto. O inicio da dermatose poucos
minutos apds a exposicdo solar e a resolucdo das lesdes
em horas sd@o essenciais para a diferenciacéo face & EPL. A
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porfiria eritropoética, na qual podem surgir lesées urticari-
formes apds a exposicdo solar, é excluida pela auséncia de
elevagé@o da protoprofirina nas amostras biolégicas.

Por outro lado, na urticaria crénica esponténea o apare-
cimento das lesdées nédo tem relag@o temporal com a expo-
sicdo & luz solar.

Fototestes

Na US, os fototestes devem ser realizados para determi-
nar a dose minima de inducé@o das lesdes. A avaliagéo dos
resultados deve ser feita imediatamente apés a administra-
¢@o da radiacdo, num periodo inferior a uma hora (Fig. 3).
Devem ser testadas a radiagdo UVA, UVB e a luz visivel (Fig.s
4, 5 e 6). No caso da luz visivel deve colocar-se um filiro de
dgua para evitar a disseminacdo de calor, o que poderia
provocar falsos positivos nos casos de urticdria ao calor, ou
utilizar um foco de luz fria como uma Idmpada de halogé-
neo. Se os fototestes forem negativos, mas permanecer a
suspeita de US, deve realizar-se o teste de provocacdo com
exposicdo direta & luz solar natural .“°

Figura 4 - Fototestes na US. Leitura positiva 24 horas apés adminis-
tragdo de UVB, com reacdo urticariforme mais exuberante com o au-
mento da dose.

Figura 3 - Fototestes na US. A) leitura imediata negativa apés irradiagdo com UVB. B) leitura imediata negativa apés irradiacéo com UVA.

CONCLUSAO

As fotodermatoses autoimunes sé@o entidades clinicas fre-
quentemente sub-diagnosticadas na prética clinica derma-
tolégica.

A sua fisiopatologia permanece por escalarecer. No en-
tanto, todas as fotodermatoses autoimunes demonstram evi-
déncia do papel da exposicéo solar no seu desenvolvimento,
por intermédio dos diferentes tipos de radiacdo do espetro
eletromagnético contidos na luz solar. A formagdo de fotoa-
lergénios parece ser um mecanismo fisiopatolégico comum,
embora as manifestagdes clinicas difiram entre si. A identifi-
cacéo do fotoalergénio responsdvel ainda néao foi consegui-
da em nenhuma destas doencas.

O diagnéstico é fundamentalmente clinico, embora os
fototestes tenham utilidade na confirmacdo e na determi-
nagdo da radiacdo indutora. O conhecimento do tipo de
radiagdo indutora tem implicagdes terapéuticas e na estra-
tégia preventiva.
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Figura 5 - Fototestes na US. Leitura negativa 24 horas apés adminis-
tracéo de UVA.
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Figura 6 - Fototestes com luz visivel no diagnéstico de urticdria solar. A) Aplicou-se como fonte de luz uma lampada fria de halogéneo. B) Inducdo de
pdpulas eritematosas urticariformes, 15 minutos apés exposicdo a luz visivel.
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