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Resumo
Introdução:  A  rinite  alérgica  é  uma  doença  inflamatória  crônica  da  mucosa  nasal,  imunomediada
por imunoglobulina  E,  que  afeta  1/6  dos  indivíduos.  O  tratamento  visa  o  controle  dos  sintomas
com efeitos  colaterais  mínimos,  uma  prerrogativa  para  novas  terapias  alternativas,  como  a
fototerapia,  por  apresentar  efeitos  imunossupressor  e  imunomodulador.
Objetivo:  Identificar,  mediante  uma  metanálise,  a  eficácia  da  fototerapia  no  tratamento  da
rinite alérgica.
Método:  Usamos  as  bases  de  dados:  Web  of  Science, Scielo,  PubMed,  SCOPUS,  PEDro  e  LILACS,
com os  termos  de  busca:  intranasal  irradiation,  phototherapy,  allergic  rhinitis. Para  a  meta-
nálise foi  usado  o  pacote  metafor  do  software  R,  o  tamanho  do  efeito  foi  calculado  para  cada
sintoma separadamente.

Resultados:  Todos  os  sintomas  apresentaram  diminuição  significante  após  a  fototerapia:  coriza
(ES =  -1,35;  p  <  0,0001;  I2 =  91,84%),  espirros  (ES  =  -1,24;  p  <  0,0001;  I2 =  91,43%),  prurido
nasal (ES  =  -1,10;  p  <  0,0001;  I2 =  91,43%);  obstrução  nasal  (ES  =  -1,11;  p  <  0,0001;  I2 =  91,88%),
com efeitos  mais  expressivos  na  rinite  alérgica  perene  do  que  na  rinite  alérgica  sazonal.
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Conclusão:  Considerando-se  a  magnitude  do  efeito  e  a  significância  estatística  alcançadas  em
nosso estudo,  a  rinofototerapia  demonstrou-se  um  tratamento  eficaz  para  a  redução  dos  escores
dos sintomas  nasais  desencadeados  pela  rinite  alérgica.
© 2021  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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ntrodução

 rinite  lérgica  (RA)  é  um  tipo  de  inflamação  crônica
a  mucosa  nasal  mediada  por  imunoglobulina  E  (IgE)  e
nduzida  por  alérgenos  que  afeta  um  em  cada  6  habitan-
es  no  mundo.1---3 A  etiologia  da  RA  é  determinada  por
ma  combinação  de  fatores  genéticos,  ambientais  e  por
redisposição  familiar.  Os  sintomas  são  desencadeados  por
lérgenos  sazonais  ou  perenes  que  causam  queixas  contínuas
u  intermitentes  de  espirros,  coriza,  prurido  nasal,  prurido
e  palato,  congestão  nasal  e  edema  nas  pálpebras.  Tais  sin-
omas  interferem  no  sono,  na  concentração,  aprendizagem,
o  trabalho  e  nas  atividades  de  lazer,  comprometem  a qua-
idade  de  vida,  além  de  ser  um  dos  fatores  de  risco  para  a
sma.4---7

A  fisiopatologia  da  doença é  caracterizada  por  uma  fase
nicial  de  sensibilização a  um  alérgeno  específico.  Posteri-
rmente  à  exposição,  indivíduos  sensibilizados  ao  alérgeno
presentam  resposta  imune  específica.  A  ativação das  célu-
as  T  helper  2  (Th2)  desempenha  papel  na  iniciação  e
anutenção  da  doença.4,8,9 Eosinófilos,  mastócitos  e  basó-
los,  células  da  resposta  imune  inata,  são  consideradas
s  principais  células  efetoras  da  RA.  Essas  células  liberam
ediadores  inflamatórios,  como  histamina,  prostaglandinas,

itocinas,  triptase,  leucotrienos  e  proteína  catiônica  eosino-
ílica.  Esses  mediadores  são  responsáveis  pela  maioria  dos
rocessos  patológicos  que  ocorrem  na  mucosa  nasal.4,7,10

O  tratamento  para  RA  é  sintomático.  Destacam-se
ntre  as  medidas:  controle  ambiental  (evitar  os  alérge-
os),  a  administração de  medicamentos  (anti-histamínicos,
steroides  nasais  tópicos  e  sistêmicos,  anticolinérgicos  e
ntagonistas  de  leucotrienos),  a  acupuntura,  a  imunoterapia

 a  fototerapia.4,11,12 Embora  novos  anti-histamínicos  e  este-
oides  locais  sejam  usados  com  bons  resultados,  há  casos  em
ue  a  remissão  completa  dos  sintomas  não  pode  ser  obtida.
lém  disso,  o  uso  dessas  drogas  permanece  controverso  em
ubgrupos  especiais  de  pacientes,  como  mulheres  grávidas

 lactantes.  Todos  esses  fatores  justificam  a  necessidade  da
usca  de  novas  opções  de  tratamentos  eficazes.2,11,13

A  rinofototerapia  devido  ao  seu  efeito  imunossupressor
 imunomodulador  é  uma  opção  promissora  e  não  invasiva
e  tratamento  para  várias  doenças imunomediadas,  repre-
enta  também  uma  alternativa  terapêutica  em  pacientes
om  RA  perene  ou  sazonal.2,14,15 A  fototerapia  é  capaz  de
nibir  a  fase  efetora  das  reações  alérgicas,  inibir  a  liberação
e  histamina  induzida  por  antígenos  de  mastócitos  e  indu-
ir  a  apoptose  em  linfócitos  T  e  células  eosinofílicas,  reduz
 efeito  citopático  (ECP)  e  a  produção de  interleucina  5
IL5).7,16,17

Nas  décadas  de  1980  e  1990  foram  feitos  estudos
obre  os  efeitos  de  luz  monocromática  como  o  laser

O
t
a
c

74
Light  Amplification  by  Stimulated  Emission  of  Radiation)
 LED  (Light-Emitting  Diode) em  tecidos  biológicos,  a
iomodulação,  que  é  um  efeito  fotoquímico  da  absorção
e  luz  pelo  tecido  biológico.18 Estudos  experimentais  feitos
m  nível  celular  provaram  que  tanto  o  laser  quanto  o  LED,
os  mesmos  comprimentos  de  onda,  intensidade  e  tempo  de
rradiação,  apresentam  efeitos  biológicos  semelhantes.18,19

Assim,  embora  pouco  mencionado  na  literatura,  trata-
entos  que  usam  a  fototerapia  foram  desenvolvidos  em
iversos  centros  de  pesquisa  do  mundo  para  a  abordagem
e  doenças imunomediadas,  inclusive  a RA.  Mediante  a  alta
revalência  da  RA,  e  a  pouca  citação dessa  terapêutica  não
edicamentosa,  a  fototerapia  seria  eficaz  para  a  diminuição
os  escores  nasais  em  adultos  e/ou  crianças com  rinite
lérgica,  em  comparação  ao  tratamento  convencional  ou
lacebo?

étodo

 protocolo  para  realização  do  estudo  foi  registrado  na  pla-
aforma  PROSPERO  sob  CRD:  42020147542.  Os  métodos  de
evisão  foram  estabelecidos  antes  do  início  da  pesquisa,  no
ecorrer  do  processo  foi  acordada  a  inclusão  de  estudos  ran-
omizados  e  não  randomizados.  A  inclusão  de  ambos  os  tipos
e  estudos  deve-se  ao  fato  de  que  a  mesma  questãos  de
esquisa  foi  abordada  nos  dois  tipos  de  ensaios  clínicos  e  a
estrição  desta  revisão  a  ensaios  clínicos  randomizados  (ECR)
os  forneceria  um  resumo  incompleto  de  efeitos  importan-
es  relacionados  ao  tratamento  estudado.

As  estratégias  de  busca,  desenvolvidas  de  acordo  com
ada  banco  de  dados,  e  a  coleta  dos  dados  foram  feitas  nos
eses  de  junho  e  julho  de  2019.  PubMed,  Scielo,  Web  of

cience,  LILACS  e  da  base  PEDro,  foram  os  bancos  de  dados
letrônicos  pesquisados.  Para  a  avaliação  quanto  a  inclu-
ão  dos  artigos  no  estudo,  três  avaliadoras  (TMRC,  KASO,
FBS)  fizeram  análise  de  modo  independente  e  em  duas  eta-
as.  Na  primeira  etapa,  foram  avaliados  título  e  abstract
os  estudos  e  foram  selecionados  aqueles  que  continham  os
ermos  phototherapy, intranasal  irradiation, allergic  rhini-
is.  Na  segunda  etapa,  foi  feita  a  recuperação  dos  estudos
ncontrados  na  primeira  etapa,  leitura  completa  e  extração
e  dados  dos  artigos  selecionados.  Quaisquer  discrepâncias
oram  resolvidas  por  consenso.

Os  artigos  selecionados  deveriam  ter  em  seu  título,  abs-
ract  ou  palavras  chaves  os  termos:  photoherapy, intranasal
rradiation,  allergic  rhinitis,  fototerapia  e  rinite  alérgica.
em  restrições  quanto  ao  idioma  e  a data  de  publicação.

s  estudos  deveriam  comparar  os  resultados  dos  tratamen-
os  que  usaram  fototerapia  como  intervenção,  através  da
valiação  do  antes  e  depois  da  terapia  ou  grupo  tratado
om  um  grupo  controle  (placebo  ou  anti-histamínico).  Foram
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amostragem  de  323  participantes  nos  estudos  randomizados
T.M.  Costa,  F.M.  Carn

ncluídos  estudos  com  mais  de  oito  participantes,  de  qual-
uer  idade,  de  ambos  os  sexos  que  receberam  fototerapia
ndonasal.  Além  de  estudos  que  avaliaram  os  efeitos  da
ototerapia  endonasal  e  se  valeram  de  qualquer  método  de
rradiação.  Não  houve  restrição  quanto  a  dose,  duração ou
requência  das  sessões.

Foram  excluídos  os  estudos  em  que  os  participantes  apre-
entassem  alguma  anormalidade  significativa  nas  estruturas
asais,  asma,  infecção do  trato  respiratório  nas  últimas
uas  semanas  ou  infecção respiratória  inferior  em  quatro
emanas  antes  do  início  do  estudo.  Assim  como  estudos  em
ue  os  participantes  fizeram  o  uso  de  medicamentos  como
nti-histamínicos  e  descongestionantes  nasais  (uma  semana
ntes  do  início  do  estudo),  corticoide  tópico  ou  cromolina
ódica  (2  semanas  antes  do  início  do  estudo),  corticoides
4  semanas  antes  do  início  do  estudo),  imunoterapia  nos
ltimos  2 anos  antes  do  estudo.

Estudos  cujos  resultados  clínicos  de  interesse  não  foram
elatados  claramente  com  dados  quantificáveis  ou  dos  quais
ão  foi  possível  extrair  e  calcular  os  dados  apropriados  dos
esultados  publicados  foram  excluídos  da  pesquisa.  Para
ntegração  e  organização  dos  estudos  foram  usadas  fichas
línicas  padrão  e  planilhas  no  software  Word  Excel.

O  principal  resultado  analisado  foi  a  avaliação  dos  sinto-
as  (coriza,  espirros,  prurido  nasal  e  obstrução  nasal)  por
eio  de  uma  escala  analógica  autorreferida  (0:  sem  sinto-
as;  1:  sintomas  leves;  2:  sintomas  moderados;  3:  sintomas

everos)  e  a  escala  Total  Nasal  Symptom  Scores  (TNSS).  Os
esultados  secundários  incluíram  a  avaliação  da  qualidade
e  vida  por  meio  do  questionário  Rhinoconjunctivitis  Qua-
ity  of  Life  Questionnaire  (RQLQ)  e  foram  analisados  nesta
evisão  para  avaliar  os  efeitos  da  rinofototerapia  sobre  a
ualidade  de  vida  do  indivíduo  com  RA.2,4,10,13,20

Foram  feitas  buscas  no  banco  de  teses  e  dissertações
a  plataforma  Sucupira  e  nos  consesos  (Allergic  Rhinitis
nd  its  Impact  on  Asthma  ---  ARIA,  International  Consen-
us  Statement  on  Allergy  and  Rhinology:  Allergic  Rhinitis

--  ICAR  e  European  Position  Paper  on  Rhinosinusitis  and
asal  Polyps  ---  EPOS)  em  relação ao  uso  de  fototerapia  como
ratamento  para  RA.  No  entanto,  não  foram  encontradas  evi-
ências  nos  consensos  e  devido  à  dificuldade  de  padronizar

 estratégia  de  busca  e  a  falta  de  alguns  documentos  com-
letos  no  banco  de  dados  optamos  por  não  incluir  literatura
inzenta.

A  avaliação do  risco  de  viés  dos  estudos  incluídos  foi  feita
om  as  ferramentas  da  Cochrane  de  avaliação  de  risco  de
iés  (Cochrane  Risk  of  Bias  Tool): ROB-2.0  (Risk  Of  Bias  tool
or  randomized  trials) e  o  ROBINS-I  (Risk  Of  Bias  tool  to
ssess  Non-randomized  Studies  of  Interventions). Os  estudos
oram  pontuados  como  leve,  médio  e  alto  risco  de  viés  nos
omínios  avaliados  por  cada  ferramenta.

Para  a  metanálise  foi  usado  o  pacote  metafor  do  soft-
are  R.21 Primeiramente,  foi  avaliado  o  tamanho  do  efeito

consistência  do  efeito  através  de  todos  os  estudos)  calcu-
ado  para  efeito  aleatório  e  baseado  na  média  da  diferença
o  score  gerado  pré-  e  pós  tratamento  ou  para  o  grupo  con-
role  e  o  grupo  tratado.  Assim,  foram  agregados  na  mesma
etanálise  grupos  independentes  e  grupos  pareados.
Para  calcular  o  tamanho  do  efeito  foram  retirados  de
ada  trabalho  a  média,  o  desvio-padrão  e  o  tamanho  amos-
ral.  O  efeito  usado  foi  o  aleatório,  uma  vez  que  o  efeito
ode  variar  de  estudo  para  estudo  (ex.:  grupos  diferentes
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,  K.A.  Oliveira  et  al.

ntre  estudos  ---  idade,  sexo).  O  peso  (wi)  de  cada  estudo
oi  calculado,  assim  estudos  com  maior  N  amostral  e  menor
esvio-padrão  têm  maior  peso  e  contribuem  mais  para  o
amanho  de  efeito  acumulado.  Além  disso,  foram  calcula-
as  a  variância  (Q)  entre  estudos  e a  heterogeneidade  (I2),
a  qual  a  proporção  da  variância  observada  reflete  uma
iferença  real  entre  os  tamanhos  de  efeito.

A  estatística  I2 foi  usada  para  inferir  a  porcentagem
a  variância  atribuída  à heterogeneidade.  Os  valores  de  I2

ariam  entre  0%  e  100%;  o  valor  0%  indica  ausência  de  hetero-
eneidade,  entre  25%  e  50%  indicam  baixa  heterogeneidade,
ntre  50%  a  75%  moderada  heterogeneidade  e  I2 acima  de
5%  é  indicativo  de  heterogeneidade  elevada.22,23

O  tamanho  do  efeito  foi  calculado  para  cada  tipo  de
intoma  separadamente:  coriza,  espirros,  prurido  nasal  e
bstrução  nasal.  Quando  a  heterogeneidade  (I2) observada
oi  muito  alta,  tentou-se  explicar  parte  dessa  variação  atra-
és  de  uma  metanálise  de  grupo  ou  metarregressão.  Foram
sados  como  moderadores  o  tempo  de  tratamento  em  dias,
osimetria  inicial,  dosimetria  final  e  o  número  de  semanas
e  tratamento.  Para  explicar  a heterogeneidade  encontrada
oram  feitas  as  análises  de  subgrupos  quanto  ao  tipo  de  RA
m  perene  ou  sazonal  e  quanto  ao  tipo  de  delineamento
e  estudo  em  ECR  e  não  randomizado,  pareamento  e  cega-
ento  nos  estudos.
Para  identificar  se  os  dados  usados  na  metanálise  foram

nfluenciados  por  viés  de  publicação,  o gráfico  de  funil  foi
lotado  para  cada  metanálise  feita  com  o  comando  funnel
o  pacote  metafor  no  programa  R.21 O gráfico  de  funil  é  um
ráfico  de  dispersão  do  tamanho  do  efeito  pelo  tamanho  da
mostra  ou  variância  e  a  assimetria  indica  que  a  distribuição
ão  é  homogênea  e  que  muito  provavelmente  o  tamanho
o  efeito  está  sendo  influenciado  pela  presença  de  viés  nas
ublicações.  Seu  uso  é  melhor  para  metanálises  com  número
e  estudos  superiores  a  30.22

Para  identificar  a  robustez  da  metanálise  e  o  número  de
studos  necessários  para  modificar  a  significância  do  tama-
ho  do  efeito  foi  calculado  o  fail  safe  N,24 com  o  comando  fsn
o  pacote  metafor.  Para  verificar  se  os  tamanhos  dos  efei-
os  seguem  uma  distribuição  normal  foi  feito  o  Q-Q  plot  com

 comando  qqnorm  do  pacote  metafor,  em  que  os  quantis
bservados  da  distribuição  do  tamanho  do  efeito  são  plota-
os  contra  os  quantis  de  uma  distribuição  teórica  normal.
e  os  dados  observados  têm  distribuição  normal,  os  pontos
aem  próximos  à reta.21

esultados

os  56  artigos  selecionados  nas  bases  de  dados,  17  atendiam
os  critérios  de  elegibilidade  da  Revisão  Sistemática  de  Lite-
atura  e 12  artigos  apresentavam  os  dados  necessários  para

 feitura  da  avaliação  estatística  (média  e  desvio-padrão)
fig.  1).

Nesses  12  estudos  usados  para  a  metanálise  dos  escores
asais  pré  e  pós-fototerapia,  o  diagnóstico  para  RA  foi  con-
rmado  através  do  prick  test  e/ou  teste  específico  para  IgE.
oram  avaliados  estudos  sobre  RA  perene  e  RA  sazonal  com
 126  participantes  nos  estudos  de  intervenção.
Foram  empregados  cinco  modelos  de  aparelhos  encon-

rados  no  mercado  (Rhinoligth,  Bionase,  Rhine  Care,  LED
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Figura  1  Fluxograma  PRISMA  da  etapa  de  identificação  até  a  etapa  de  inclusão  dos  estudos  elegíveis  para  a  metanálise  de
fototerapia endonasal  no  tratamento  de  RA.
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Figura  2  Frequência  dos  espectros

60-850  nm,  Laser  XeCl  UVB  excimer),  os  quais  emitiram
inco  faixas  de  espectros  luminosos.  Foi  usado  protocolo
róprio  para  cada  aparelho:  a  dosimetria  em  joules  por
plicação,  tempo  de  aplicação  por  sessão,  tempo  de  trata-
ento  por  semana  e  número  de  semanas  para  tratamento.
s  espectros  luminosos  empregados  nos  tratamentos  foram:

aser  UVA  (25%),  UVB  (5%),  luz  visível  (70%),  310---600  nm;
ED  650  nm;  laser  PUVA  305---440  nm  e  laser  XeCl  UVB  308  nm
fig.  2)
Todos  os  estudos  avaliaram  a  eficácia  na  redução dos  sin-
omas  nasais  da  RA  e/ou  o  escore  sobre  qualidade  de  vida
a  amostra  pesquisada  antes  e  depois  do  tratamento  e/ou

g
(
s

74
ototerapia  empregados  nos  estudos.

m  relação ao  grupo  controle,  placebo  (luz  visível  de  baixa
ntensidade  ou  luz  branca)  ou  anti-histamínico  (tabela  1).

Os  sintomas  avaliados  foram  coriza  (12  estudos,  449  par-
icipantes),  espirros  (11  estudos,  424  participantes),  prurido
asal  (10  estudos,  409  participantes)  e  obstrução  nasal
12  estudos,  449  participantes).

O  resultado  da  metanálise  mostrou  efeito  positivo  da
ototerapia  para  tratamento  da  RA.  Pacientes  tratados  com
ototerapia  apresentaram  valores  médios  da  escala  analó-

ica  autorreferida  1,35  menor  que  pacientes  não  tratados
z  =  -8,71;  se  =  0,1546;  p  <  0,0001;  IC  =  -1,65;  -1,04)  para  o
intoma  coriza  (fig.  3).  Apesar  do  tamanho  do  efeito  ser

5
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Tabela  1  Apresentação  das  características  dos  estudos  analisados  e  do  risco  de  viés

Autor/Ano  N  Tipo  fototerapia  Objetivo  do  estudo  Conclusão  do  estudo  Desenho  do
estudo

Risco
viés

Sematonyte
et  al.,
201825

15  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Investigar  o  efeito  da
fototerapia  endonasal  na
qualidade  de  vida  de
pacientes  com  RA
perene.

Fototerapia  endonasal
pode  aliviar  os  sintomas
nasais  e  melhorar  a
qualidade  de  vida  de
pacientes  com  RA
moderada/grave.

Prospectivo  Alto

Bella et  al.,
201713

25  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Avaliar  se  fototerapia
endonasal  é  segura  e
efetiva  no  tratamento  da
RA  perene.

Fototerapia  endonasal  é
um tratamento  efetivo  e
seguro  na  RA  perene.

Prospectivo,
randomizado,
duplo  cego,
placebo
controlado

Alto

Alyasin
et al.,
201610

62  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Tratar  RA  com
fototerapia  pacientes
não  responsivos  ao
tratamento  com
anti-histamínicos  ou
naqueles  que  o  trabalho
contraindica  o  uso  da
droga,  ou  que  não  fazem
uso  de  medicação.

Fototerapia  endonasal
foi um  tratamento
efetivo  nos  pacientes
com  RA.  No  entanto,
ainda  se  recomenda
estudo  para
fundamentação.

Prospectivo,
randomizado  e
cego

Alto

Lee et  al.,
201326

42  LED  650  nm  Avaliar  a  segurança e
eficácia  de  fototerapia
com  baixo  nível  de
energia,  em  pacientes
com  RA  perene.

Fototerapia  é  efetiva
para  o  tratamento  para
RA perene  e  é  uma
opção terapêutica  no
manejo  do  tratamento,
sem  uso  de  esteroides,
de  doenças
imunomediadas  da
mucosa  nasal

Estudo  clínico
aberto

Alto

Albu e
Baschir,
201320

77  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Comparar  a  eficácia  da
rinofototerapia  e
cloridrato  de
azelastina  para  o
tratamento  de  RA
sazonal.

Tanto  a  rinofototerapia
quanto  o  cloridrato  de
azelastina  são  capazes
de  melhorar  os  TNSS,
significativamente.

Prospectivo,
randomizado

Médio

Yildirim;
Apuhan e
Kocoglu,
201327

31  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Avaliar  o  efeito  de
fototerapia  endonasal  na
flora  microbiana  em
paciente  com  RA.

Fototerapia  endonasal
não  muda  a  flora
microbiana  aeróbica  da
mucosa  nasal  em
pacientes  com  RA
perene.

Prospectivo,
auto
comparado  e
cego.

Alto

Garaczi
et al.,
201112

Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Comparar  a  eficácia
entre  fototerapia
endonasal  e  cloridrato
de  fexofenadina,  no
tratamento  de  RA
sazonal.

Fototerapia  endonasal  é
mais  efetiva  que
cloridrato  de
fexofenadina  na  redução
de sintomas  clínicos  da
RA  sazonal.

Prospectivo,
randomizado

Alto

Bremher  e
Schon,
201128

10  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Correlacionar  escores  de
sintomas  clínicos  com
possíveis  mudanças  nas
células  de  Langerhans  da
mucosa  nasal  induzidas
por  irradiação  ultra
violeta

O efeito  da  irradiação  foi
positivo,  todavia,
nenhum  efeito  foi
observado  nas  células  de
Langerhans  ou  demais
células  do  sistema  imune
da mucosa  nasal

Estudo  clínico
aberto

Alto
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Tabela  1  (Continued)

Autor/Ano  N  Tipo  fototerapia  Objetivo  do  estudo  Conclusão  do  estudo  Desenho  do
estudo

Risco
viés

Cingi  et  al.,
201014

79  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Investigar  a  eficácia  do
tratamento  fototerápico
em  pacientes  com  RA
por meio  do  TNSS.

Fototerapia  pode  ser
uma  modalidade  eficaz
no tratamento  da  RA,
especialmente  quando  os
medicamentos  usados
são  contra-  indicados
e/ou  têm  eficácia
insuficiente

Prospectivo,
randomizado,
cego,
controlado  por
placebo

Médio

Csoma
et al.,  20064

13  Laser  PUVA
305---440  nm

Investigar  a  eficácia  de
luz  PUVA  endonasal  no
tratamento  da  RA  e  o  seu
efeito  no  teste  cutâneo.

A  fototerapia  plus  UV-A
é também  uma
modalidade  efetiva  no
tratamento  da  RA.

Estudo  clínico
aberto

Médio

Koreck
et al.,  20052

49  Laser  UV-A  (25%),
UV-B  (5%),  luz
visível  (70%),
310---600  nm

Avaliar  se  fototerapia
usando  uma  combinação
de UV-B,  UV-A  e  luz
visível,  é  efetiva  no
tratamento  de  RA.

Fototerapia  é  uma
modalidade  efetiva  de
tratamento  da  RA  e
doenças imunomediadas
das mucosas.

Randomizado,
duplo  cego

Baixo

Csoma
et al.,  20041

15  Laser  XeCL  UV-B
308  nm

Investigar  a  eficácia
clínica  da  irradiação
UV-B  na  RA.

Sugere  que  o  laser  XeCL
UV-B  pode  ser  uma  nova
ferramenta  terapêutica
na RA.

Estudo  clínico
aberto

Alto

UV-A, Ultravioleta-A; UV-B, Ultravioleta-B; RA, Rinite Alérgica; TNSS, Escore total de sintomas nasais; PUVA, Ultravioleta-A plus; XeCL,
Cloreto de Xenônio.

Figura  3  Gráfico  floresta  do  sintoma  nasal  coriza  avaliado  em  12  estudos  segundo  a  escala  analógica  autorreferida.O  gráfico
a ada  

d

s
d
s

e
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t
(

t
c
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C
cativa  entre  os  estudos  (Q  =  164,95;  p  <  0,0001).
presenta os  valores  do  tamanho  do  efeito  acumulado  e  para  c
o quadrado  nas  barras  de  efeito  reflete  o  peso  dos  estudos.

ignificante,  existiu  uma  alta  heterogeneidade  entre  os  estu-
os  I2 =  91,84%.  A  variância  entre  estudos  foi  verdadeira  e
ignificante  (Q  =  224,32,  p  <  0,0001).

Na  avaliação,  os  pacientes  tratados  com  fototerapia
m  relação ao  sintoma  espirros  apresentaram  melhorias
ignificativas  na  escala  (ES  =  -1,24;  z  =  -7,56;  se  =  0,1636;
 <  0,0001;  IC  =  -1,56;  -0,92)  (fig.  4).  Para  esse  sintoma
ambém  existiu  uma  alta  heterogeneidade  entre  estudos
I2 =  91,43%  e  Q  =  217,4;  p  <  0,0001).

t
r

74
estudo  com  os  respectivos  intervalos  de  confiança.  O  tamanho

A  fototerapia  também  apresentou  resultados  consisten-
es  e  melhorias  significantes  para  o  prurido  nasal.  Contudo,
om  ES  =  -1,10  (z  =  -6,03;  se  =  0,1821;  p  <  0,0001;  IC  =  -1,45;
0,74)  de  melhorias  segundo  a  escala  autorreferida  (fig.  5).
om  heterogeneidade  em  I2 =  91,43%  a  variação  foi  signifi-
Em  relação ao  sintoma  obstrução  nasal,  os  pacientes
ambém  apresentaram  melhorias  significativas,  melhora-
am  1.11  em  relação ao  início  do  tratamento  (z  =  -6,40;

7
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Figura  4  Gráfico  floresta  dos  sintomas  de  espirros  de  11  estudos  analisados  segundo  a  escala  analógica  autorreferida.  O  gráfico
apresenta os  valores  do  tamanho  do  efeito  acumulado  e  para  cada  estudo  com  os  respectivos  intervalos  de  confiança.  O  tamanho
do quadrado  nas  barras  de  efeito  reflete  o  peso  dos  estudos.

Figura  5  Gráfico  floresta  dos  sintoma  de  prurido  nasal  de  10  estudos  analisados  segundo  a  escala  analógica  autorreferida.  O  gráfico
a ada  
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presenta os  valores  do  tamanho  do  efeito  acumulado  e  para  c
o quadrado  nas  barras  de  efeito  reflete  o  peso  dos  estudos.

e  =  0,1736;  p  <  0,0001;  IC  =  -1,45;  -0,77)  (fig.  6).  Assim  como
os  demais  sintomas,  existiu  uma  alta  heterogeneidade
ntre  estudos  (I2 =  91,88%;  Q  =  226,52  e  p  <  0,0001).

O  método  Rosenthal  calcula  o  número  médio  de  estu-
os  necessários  para  reduzir  a  significância  do  tamanho  do
feito  obtido.  Para  todos  os  sintomas  o  N  foi  inferior  a  1;
ssim,  a  metanálise  não  é  robusta  e  apenas  um  estudo  com

 > 5k  +  10  (k  número  de  estudos  incluídos  na  metanálise)
oderia  mudar  a  significância  do  tamanho  do  efeito  obser-
ado  para  os  sintomas  de  RA  considerados.  Para  averiguar

 possibilidade  de  viés  de  publicação  foi  feita  a  avaliação
isual  do  gráfico  de  funil.  A  assimetria  no  gráfico  indica  viés

e  publicação  (fig.  7).

Os  valores  de  tamanho  de  efeito  seguem  uma  distribuição
ormal  para  os  sintomas  de  RA  analisados  (fig.  8).  Em  relação
os  sintomas  analisados  houve  uma  alta  heterogeneidade

r
d
m
e

74
estudo  com  os  respectivos  intervalos  de  confiança.  O  tamanho

ntre  os  estudos  com  que  foi  demonstrado  pela  estatís-
ica  I2, proposta  por  Higgins  e  Thompson  (Coriza  I2 =  91,84%,
spirros  I2 =  91,43%,  Prurido  I2 =  91,43%,  Obstrução  Nasal

2 =  91,88%).  Para  tentar  explicar  a  heterogeneidade  encon-
rada  foram  feitas  as  análises  de  subgrupos  quanto  ao  tipo
e  RA,  tipo  de  estudo,  pareamento  nos  estudos  e  cega-
ento  nos  estudos.  Os  sintomas  da  RA  perene  obtiveram
elhorias  mais  expressivas  do  que  a  RA  sazonal  quando

ratados  com  fototerapia  para  todos  os  sintomas  conside-
ados  (tabela  2).  O  moderador  tipo  de  RA  explicou  em
eral  mais  de  50%  da  variação observada  entre  os  estu-
os  (R2).  Para  todos  os  sintomas  exceto  coriza  os  estudos

andomizados  apresentaram  maior  diminuição  nos  sintomas
e  RA.  A  divisão  em  estudos  randomizados  e  não  rando-
izados  explicou  entre  43%  e  49%  da  variação  observada

ntre  os  estudos  (tabela  2).  Os  estudos  que  eram  pareados

8
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Figura  6  Gráfico  floresta  dos  sintomas  de  obstrução  nasal  de  12  estudos  analisados  segundo  a  escala  analógica  autorreferida.
O gráfico  apresenta  os  valores  do  tamanho  do  efeito  acumulado  e  para  cada  estudo  com  os  respectivos  intervalos  de
confiança. O  tamanho  do  quadrado  nas  barras  de  efeito  reflete  o  peso  dos  estudos.

Figura  7  Gráfico  de  funil  dos  sintomas  analisados  (a)  coriza,  (b)  espirro,  (c)  prurido  nasal  e  (d)  obstrução  nasal.
Figura  8  Q-Q  Plot  dos  sintomas  analisados  (a)  coriza,  

74
(b)  espirro,  (c)  prurido  nasal  e  (d)  obstrução  nasal.

9
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Tabela  2  Valores  da  heterogeneidade  (I2),  porcentagem  de  variação  explicada  pelos  moderados  (R2)  e  o  tamanho  do  efeito
para RA  Perene  e  RA  Sazonal;  desenho  de  estudo;  pareamento  nos  estudos  e  cegamento  nos  estudos;  nos  sintomas  coriza,  espirro,
prurido e  obstrução  nasal,  após  a  intervenção

Coriza  Espirro  Prurido  Obstrução

Tipo  de  RA
I2 grupo  88,24%  88,99%  89,32%  88,30%
R2 59,37%  61,74%  56,88%  61,99%
Q modelo  73,8457  54,9171  34,2273  40,33
Perene -1,4947  -1,3587  -1,2595  -1,2614
Sazonal -1,2474  -1,1598  -1,0105  -0,9955

Estudo randomizado
I2 grupo 90,70%  90,42%  87,20%  91,81%
R2 48,99%  48,89%  45,62%  43,79%
Q modelo  76,1853  54,0509  44,9975  38,8202
Randomizado  -1,1773  -1,3399  -1,3584  -1,1907
Não randomizado  -1,5052  -1,1374  -0,8207  -1,0187

Estudo pareado
I2 grupo 75,90%  83,57%  49,59%  87,32%
R2 63,93%  56,65%  94,00%  50,60%
Q modelo 158,186  80,4247  199,863  72,8902
Pareado -1,0886  -1,0598  -0,8825  -0,9278
Não pareado -1,8567  -1,6678  -1,8266  -1,3521

Estudo duplo  cego
I2 grupo  90,69%  90,83%  90,54%  91,25%
R2 55,48%  55,28%  50,09%  54,01%
Q modelo  71,7681  52,0908  33,0588  37,8885
Duplo cego  -1,2352  -1,2846  -1,1861  -1,0836
Não duplo  cego  -1,4929  -1,2002  -1,0195  -1,1356
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Valores com p < 0,001 estão em negrito.

ambém  apresentaram  tamanho  de  efeito  diferentes
os  não  pareados,  a  explicação  da  variação observada
ntre  os  estudos  chegou  a  94%  no  caso  de  prurido
asal.  Estudos  não  pareados  apresentaram  valores  mai-
res  de  melhorias  nos  sintomas  de  RA,  exceto  para  o
rurido  nasal.  Estudos  não  duplos  cegos  apresentaram
alores  melhores  na  diminuição  dos  sintomas,  exceto
ara  o  prurido  nasal.  Os  valores  de  explicação  (R2) da
ariação  entre  os  estudos  para  os  moderadores  duplo
ego  e  não  duplo  cego  foi  entre  50%  e  55%  (tabela
).

Os  estudos  avaliados  foram  feitos  na  Europa  (Alema-
ha:  um  artigo;  Hungria:  5  artigos;  Lituânia:  um  artigo;
omênia:  um  artigo),  Oriente  Médio  (Irã:  um  artigo;  Tur-
uia:  2  artigos;  Israel:  um  artigo)  e  Ásia  (Coreia  do
ul:  um  artigo).  Foi  observado  que  a  região  geográfica,  o
lima  e  a  temperatura  desses  locais  não  interferiram  na
esposta  ao  tratamento,  quando  avaliadas  por  metarregres-
ão.  Em  relação à  metarregressão,  apenas  o  sintoma  nasal
oriza  (tabela  3)  foi  influenciado  pelo  tempo  de  tratamento
dias  ×  semanas  =  Tempo).  Portanto,  no  sintoma  coriza  foi
bservado  que  o  fator  moderador  tempo  de  tratamento
bteve  resultados  significativos,  ou  seja,  explicou  parte  da
ariação  entre  os  tamanhos  de  efeito  observados.  A  metar-

egressão  para  coriza  considerando  os  moderadores  tempo,
emanas,  dose  inicial  e  final  explicou  25,89%  (R2)  da  hete-
ogeneidade,  que  passou  de  91,84%  para  86,90%.

n
c
d
d

75
iscussão

s  propriedades  terapêuticas  dos  lasers  e  a  suas  ações  de
atureza  analgésica,  anti-inflamatória  e  cicatrizante  foram
studadas  desde  a  sua  descoberta  (1960).  Seu  uso  na  derma-
ologia  já  está  bem  estabelecido  e  o  uso  da  fototerapia  no
ratamento  da  RA  foi  baseado  nesses  princípios.2,4,10 Estu-
os  prévios  demonstraram  que  a  apoptose  de  linfócitos  T
m  doenças de  pele  reduz  o  número  e  a  função  das  célu-
as  dendríticas  e  aumenta  as  citocinas  imunomoduladoras,26

atos  observados  em  outras  terapias  já  estabelecidas  para
A,  tais  como  glicocorticoides  tópicos  ou  imunoterapia.20

Nos  últimos  anos,  fontes  de  luz  não  coerentes,  como
 LED  e lâmpadas  de  banda  larga,  tornaram-se  comuns
os  tratamentos  com  fototerapia.  As  vantagens  dos  LEDs
ncluem  as  considerações  de  segurança  do  laser,  facilidade
e  uso  doméstico,  capacidade  de  irradiar  uma  grande  área
e  tecido  de  uma  só  vez,  possibilidade  de  dispositivos  ves-
íveis  e  custo  muito  mais  baixo  por  mW.18,19

Em  nossa  análise,  observamos  que  apesar  de  os  estudos
presentarem  uma  diversidade  de  protocolos  (comprimento
os  espectros  luminosos,  tempo  de  terapia  por  sessão,  dosi-
etria  em  joules,  tempo  de  tratamento  por  semana  e
úmero  de  semanas  de  intervenção),  de  grupo  amostral  e
limáticas,  a  fototerapia  mostrou-se  um  tratamento  capaz
e  promover  melhorias  significativas  nos  principais  sintomas
a  RA,  como  foi  demonstrado  nas  análises  de  subgrupos.
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Tabela  3  Escores  da  análise  de  metarregressão  para  o  sintoma  coriza  em  portadores  de  RA.  Considerando  os  moderadores
Tempo (dias  vezes  semanas),  Semanas  (número  de  semanas),  dose  inicial  e  dose  final  de  exposição

Parâmetro  Estimativa  SE  z  val  ICmin ICmax p  val

lntercepto  -0,4  141  0,6795  -0,6094  -1,7459  0,9178  0,4554
Tempo 0,0313  0,0147  2,1255  0,0024  0,0601  0,0335
Semanas -0,4498  0,2576  1,7459  -0,9547  0,055  1  0,0808
Dose inicial  -0,1189  0,6909  -0,1720  -1,4731  1,2353  0,8634
Dose final  -0,0177  0,5395  -0,0328  -1,0751  1,0397  0,9738
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Valores com p < 0,001 estão em negrito.

Estudos  prévios  a  esta  metanálise  pesquisaram  os  efei-
os  da  fototerapia  como  tratamento  para  RA.  No  primeiro,
oi  feita  uma  revisão  de  literatura  e  no  segundo  uma  revi-
ão  de  literatura  com  metanálise  até  julho  de  2014.5,15

evido  à  ausência  de  metanálise  conduzida  com  metodo-
ogia  robusta,  nosso  estudo  buscou  maior  padronização  no
elato  dos  dados  apresentados,  com  avaliação  do  risco  de
iés  a  partir  das  ferramentas  da  Cochrane  e  análise  de  arti-
os  com  bons  desenhos  metodológicos,  embora  não  tenha
ido  possível  o  uso  apenas  de  artigos  randomizados.  Tenta-
os,  desse  modo,  reunir  a  melhor  evidência  em  relação ao

so  de  fototerapia  para  o  tratamento  de  RA.
Constatamos  que  o  número  de  estudos  é  pequeno  e  por

sso  a  metanálise  ainda  é  pouco  robusta.  Contudo,  os  tama-
hos  de  efeito  apresentaram  uma  distribuição  normal  e  os
esultados  indicaram  que,  apesar  do  efeito  significativo,
correu  uma  alta  heterogeneidade  entre  estudos  analisa-
os.  Os  possíveis  fatores  levantados  foram  o  emprego  de
spectros  de  luz  com  diferentes  frequências  (variaram  do
ltravioleta  ao  vermelho  e  infravermelho),  diferentes  fon-
es  luminosas,  tempo  de  tratamento  e  protocolos  próprios
ara  cada  aparelho  de  fototerapia.  Tais  fatores  foram  ava-
iados  pela  metarregressão  e  não  foram  considerados  como
ausa  da  heterogeneidade  observada  nos  estudos.

Outras  causas  podem  influenciar  a  heterogeneidade,
omo  fatores  clínicos  (perfil  dos  pacientes,  tipo  de
ntervenção,  definição  do  desfecho)  e  fatores  metodológi-
os  (como  variação entre  os  desenhos  de  estudos).29 Parte
a  heterogeneidade,  no  tamanho  dos  efeitos,  foi  explicado
elo  tipo  de  rinite  (perene  ou  sazonal),  tipo  do  estudo  (ECR

--  ensaios  clínicos  randomizados  e  ensaios  clínicos  não  ran-
omizados),  pareamento  nos  estudos  (estudos  pareados  e
ão  pareados)  e  cegamento  na  pesquisa  (duplo  cego  e  não
uplo  cego).  As  diferenças  metodológicas  foram  avaliadas
a  análise  de  subgrupos  e  foram  responsáveis  por  parte  da
iminuição  da  heterogeneidade  e  confirmaram  que  a  foto-
erapia  apresenta  efeito  no  tratamento  para  RA.

Nos  sintomas  analisados,  a  eficácia  sintomatológica  da
ototerapia  na  RA  perene  mostrou  melhor  resposta  quando
omparada  com  o  tratamento  para  RA  sazonal.  Em  contra-
artida,  Cho  et  al.5 identificaram  em  sua  amostra  que  os
feitos  da  fototerapia  nos  sintomas  da  RA  foram  mais  evi-
entes  nos  pacientes  com  RA  sazonal.  Como  observado,  em
osso  estudo,  uma  melhor  eficácia  na  rinite  alérgica  perene
os  parece  fazer  mais  sentido  devido  às  alterações  inflama-

órias  que  esse  tipo  de  rinite  ocasiona  nas  conchas  nasais,
ode  assim  a  fototerapia  proporcionar  de  forma  mais  efe-
iva  uma  remodelação  inflamatória  da  mucosa  nasal  como
ambém  ocorre  com  uso  prolongado  dos  corticosteroides
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ópicos.  Assim  a  fototerapia  poderia  ser  uma  boa  alternativa
os  pacientes  que  muitas  vezes  necessitam  de  uso  prolon-
ado  de  medicações  para  o controle  de  RA.

Em  relação ao  protocolo  de  tratamento,  no  que  se  refere
o  tempo  de  terapia  e  ao  acompanhamento  dos  sintomas
ós-tratamento,  encontramos  falhas,  uma  vez  que  todos
s  estudos  foram  concluídos  após  o  curso  da  terapia,  o
ue  tornam  desconhecidos  os  efeitos  colaterais  do  trata-
ento  endonasal  regular  a  longo  tempo.  Dessa  forma,  as
udanças  estruturais  e  bioquímicas  supostamente  induzidas
elo  procedimento,  e  que  reduziriam  a  inflamação  no  tecido
ircundante,  poderiam  retornar  à  condição  original  posteri-
rmente  ao  tratamento  com  fototerapia,  como  ocorre  após

 uso  de  medicação  e  imunoterapia,  e  o  retorno  dos  sinto-
as.  Todavia,  devido  à  falta  referências  em  médio  e  longo
razos  dos  efeitos  da  fototerapia  endonasal,  não  há  como
azer  tal  afirmação.  Como  efeito  adverso  durante  a  terapia
oi  observada  a  diminuição  da  umidade  da  mucosa  nasal  em
lguns  estudos.8

Estudos  com  amostra  de  populações  maiores  e  em  climas
iferentes  são  necessários  para  melhor  avaliação.  Também
á  a  necessidade  de  estudos  com  desenho  metodológico
ais  adequado,  com  amostra  e  acompanhamento  dos  efei-

os  da  terapia  por  tempo  prolongado.  Acreditamos  após
sta  revisão  sistemática  que  a falta  de  estudos  robustos  em
elação  à  fototerapia  e  à  existência  de  tantas  outras  alterna-
ivas  de  tratamento  medicamentosos  para  a  RA  levou  a  um
escrédito  muito  precoce  em  relação a  essa  opção  terapêu-
ica,  sem  que  se  entendessem  mais  a  fundo  suas  vantagens

 desvantagens.  Vale  ainda  a  reflexão  sobre  a  possibilidade
e  resultados  positivos  com  essa  terapêutica  que  poderia  ir
ontra  interesses  de  grandes  empresas  farmacêuticas  que
stão  sempre  investindo  em  pesquisas  para  comprovação  da
ficácia  de  suas  drogas.

Como  limitações  deste  estudo  podemos  apontar:  o
equeno  número  de  artigos  com  ensaios  clínicos  randomiza-
os  para  avaliação  e  risco  de  viés  aumentado  na  maioria  dos
studos.  Com  relação à  qualidade  dos  ensaios  clínicos,  existe
ma  grande  diversidade  de  desenhos  metodológicos,  pou-
os  locais  onde  são  feitas  pesquisas  nesta  área  e  o  número
as  amostras  é  reduzido,  o  que  dificulta  a  obtenção  de  estu-
os  de  intervenção  clínica  randomizados  com  procedimentos
dequados  de  alocação e  cegamento.
onclusão

onsiderando-se  o  tamanho  do  efeito  e  a  significância
statística  alcançada  em  nosso  estudo,  a  rinofototerapia

1



eiro

d
e

C

O

A

À
D
e
p

R

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

T.M.  Costa,  F.M.  Carn

emonstrou-se  um  tratamento  eficaz  para  a  redução dos
scores  dos  sintomas  nasais  desencadeados  pela  RA.
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