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1. Introducgdo a Fotomedicina

A fotomedicina engloba tanto o estudo e o tratamento de doencas
causadas pela exposicdo a luz quanto as aplicacdes diagndsticas e
terapéuticas da luz para a detecgao e cura de doencas.

A luz é composta por pacotes de energia chamados fotons (conforme
descrito no moddulo introdutério de Fotofisica). Para os fins desta secdo, a
luz é definida como radiacao eletromagnética ndo ionizante com
comprimentos de onda entre 200 nm e cerca de 10.000 nm.

A energia luminosa é capaz de causar aquecimento, efeitos mecanicos e
reagoes quimicas. A transferéncia de energia luminosa por meio da
absorcdo de fotons pode levar a diversas consequéncias na fotomedicina.
Além disso, existem muitas novas abordagens para o uso da luz na
visualizacao do interior do corpo para detectar e diagnosticar doencas.

Algumas das questdes que serao discutidas nesta secdao sao:

* Por que fétons idénticos produzem efeitos médicos nocivos em alguns
casos (como cancer de pele), mas efeitos benéficos em outros (como a
producgao de vitamina D)?

* Existe alguma maneira de controlar os efeitos da energia luminosa na
fotomedicina?

* Quais fontes de luz sdo benéficas na fotomedicina?

* O que podemos fazer para maximizar os efeitos benéficos e minimizar
os efeitos nocivos?

2. Doencgas Causadas pela Luz

Os seres humanos evoluiram em um ambiente onde passam
aproximadamente metade de suas vidas expostos a luz solar. As
caracteristicas precisas (distribuicdo do comprimento de onda e
intensidade) da luz solar dependem da latitude em que vivem, da hora
do dia e da estagdo do ano. A luz solar é mais intensa quanto mais perto
do equador, mais perto do meio-dia e mais perto do solsticio de verao.




Além disso, os comprimentos de onda dominantes da luz solar sdao mais
curtos ao meio-dia e mais longos pela manha e a noite. Isso ocorre
porque a distancia que a luz solar precisa percorrer através da atmosfera
para chegar ao observador é maior pela manha e a noite, pois o sol esta
mais baixo no céu. Ao passar pela atmosfera, ela absorve seletivamente
0os comprimentos de onda ultravioleta e azul, deixando o vermelho.

Como a luz ultravioleta (UV) é prejudicial a pele, as pessoas que vivem
mais perto do equador tendem a ter peles mais escuras, com mais
melanina, o pigmento protetor. Parte do problema das doencas de pele
causadas pela exposicdao solar crénica surgiu porque pessoas de pele
clara migraram para paises mais proximos do equador, e outra causa de
doencas produzidas pela luz se deve a moda de tomar banho de sol. A
Figura 1 mostra uma variedade de doencgas de pele causadas ou
agravadas pela exposicao solar.
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Figura 1. Doencas cutdneas causadas pela luz. BCC,
carcinoma basocelular; PLE, erupgao polimorfica a luz.
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As duas principais doencas causadas pela exposicdo solar crénica sdo o
fotoenvelhecimento (pele enrugada e com aspecto coridceo) e o
desenvolvimento de cancer de pele (tanto o melanoma maligno, mais
perigoso, quanto o cancer de pele ndo melanoma, menos perigoso). Os
efeitos agudos nocivos da exposicao solar incluem queimaduras solares e
diversas fotodermatoses. A interagao da luz ultravioleta com a pele
desencadeia uma complexa cascata de eventos que envolvem danos e
reparo celular, alteragdes na pigmentacdo e efeitos de supressao vascular
e imunoldgica. Ainda ndo esta claro quais sao os riscos a salde em
termos de aumento das taxas de infeccdo e cancer decorrentes da
supressao da resposta imune induzida pela radiagao ultravioleta.
Pesquisas estao em andamento para determinar a natureza molecular
dos eventos e vias celulares que levam a queimaduras solares induzidas
por radiacao ultravioleta, melanoma e cancer de pele ndo melanoma, e




supressao imunoldgica (Ichihashi et al., 2003).

Os comprimentos de onda UVB sao absorvidos pelas bases de acidos
nucleicos, que tendem a apresentar picos em 260 nm, mas esses picos
sao amplos e se estendem até a regido biologicamente relevante de 300-
340 nm, recebida pela pele. A reacdao quimica causada pela absorcao de
UV resulta na formacao de varios tipos de lesdes no DNA, incluindo
dimeros de timina-timina (Figura 2).
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Figura 2. Representacdo esquematica da formacdo de lesdes
no DNA induzidas por UV (dimeros TT). Os residuos de timina
adjacentes em amarelo se ligam, e a formacdo do dimero
distorce o DNA, sendo essa distorcao detectada pelas enzimas
de reparo do DNA.

Sem protecdo contra os raios solares, apenas alguns minutos de
exposicao diaria ao longo dos anos podem causar alteragdes visiveis na
pele. Sardas, manchas da idade, telangiectasias (vasinhos) no rosto, pele
aspera e coriacea, rugas finas que desaparecem ao esticar a pele,
flacidez, tez irregular, queratoses actinicas (manchas espessas, asperas e
avermelhadas na pele, semelhantes a verrugas) e cancer de pele podem
ser atribuidos a exposicao solar. "Fotoenvelhecimento" é o termo usado
por dermatologistas para descrever esse tipo de envelhecimento causado
pela exposicao aos raios solares. O grau de fotoenvelhecimento que se
desenvolve depende de: 1) a cor da pele da pessoa e 2) seu histérico de
exposicao solar prolongada ou intensa.

Pessoas com pele clara que tém histérico de exposicdo solar
desenvolvem mais sinais de fotoenvelhecimento do que aquelas com pele
escura. Na pele mais escura, os sinais de fotoenvelhecimento geralmente
se limitam a rugas finas e tez irregular. O fotoenvelhecimento ocorre ao
longo de anos. Com a exposicao repetida ao sol, a pele perde a
capacidade de se regenerar e os danos se acumulam. Estudos cientificos
demonstraram que a exposicao repetida aos raios UV degrada o colageno
e prejudica a sintese de novo colageno (Scharffetter-Kochanek et al.,
1997).

O sol também ataca a elastina. A pele enfraquecida pelo sol perde a
elasticidade muito mais cedo do que a pele protegida dos raios UV. Além
disso, a pele fica flacida, enrugada e com aspecto coridceo muito mais
cedo com a exposicao solar sem protecao. Rugas profundas, manchas da
idade e pele coridcea indicam envelhecimento precoce causado por anos
de exposicao solar sem protecao. Pessoas que vivem em areas com alta
incidéncia solar, como a Flérida ou o Arizona, podem apresentar sinais de
fotoenvelhecimento aos vinte e poucos anos e desenvolver queratoses




actinicas (QA) e cancer de pele em idade jovem.

O uso de protetor solar e a limitagdo da exposicao solar sao duas
abordagens para mitigar os efeitos adversos crénicos da exposicao solar.
Ha um efeito benéfico compensatoério da luz UV emitida para a pele
durante a exposicao solar. Isso se deve ao aumento na biossintese de
vitamina D resultante da conversao da provitamina D3 (7-
deidrocolesterol) em pré-vitamina D3 pela acao da radiacdo ultravioleta
na pele (Holick et al., 1978). A pré-vitamina D3 é entdo convertida
termicamente em vitamina D3 na pele, e a vitamina é transportada para
o figado pela proteina ligadora de vitamina D. Acredita-se que possa
haver um problema nao identificado de deficiéncia cronica de vitamina D
entre pessoas que vivem em climas nordicos, o que poderia levar a um
aumento na incidéncia de alguns tipos de céancer. A existéncia de dois
efeitos opostos, benéficos e prejudiciais, da exposicdo solar ja gerou
debates acalorados entre fotobidlogos e dermatologistas.

Além disso, existem diversas doencas raras caracterizadas por efeitos
adversos (agudos, crénicos ou ambos) sofridos por individuos especificos
expostos a doses de luz que nao teriam efeito em uma pessoa normal
com coloracao de pele semelhante. Muitas dessas doencas sao causadas
por alguma mutacdo ou anormalidade genética, enquanto outras sdo
adquiridas em diferentes fases da vida. Exemplos dessas doencgas sao o
xeroderma pigmentoso, no qual as enzimas que reparam os danos ao
DNA na pele causados pela luz ultravioleta ndao funcionam corretamente,
levando ao desenvolvimento precoce de cancer de pele; varias porfirias,
nas quais defeitos na biossintese do heme levam a presenca de niveis
elevados de porfirinas fotossensibilizantes na pele; e a erupgao
polimorfica a luz (causa desconhecida), que causa erupgdes cutaneas
apos exposicao solar moderada.

As fotossensibilidades secundarias envolvem medicamentos
fotossensibilizantes, como alguns antibioticos e compostos psicoativos,
ingredientes fotossensibilizantes em alimentos (como limao, bergamota)
e reacoes fotoalérgicas, nas quais uma pessoa pode se sensibilizar a um
alérgeno que piora significativamente apds a exposicao solar (Scheuer et
al., 2006). A erva-de-sao-joao (um suplemento fitoterapico popular
usado para depressao que contém o fotossensibilizante hipericina) tem
sido responsavel por muitos desses casos de fotossensibilidade (Kubin et
al., 2005).

3. Fotoprotecao

Para mitigar os efeitos dos danos causados pela radiacdo UV a pele,
provenientes do sol, a pratica moderna incentiva o uso de protetores
solares. Existem dois tipos basicos de protetores solares tdpicos:

* Absorvedores de radiagao UV: ingredientes quimicos de protetores
solares, como acido para-aminobenzoico (PABA), cinamatos, salicilatos e
benzofenonas (Dunford et al., 1997).

* Refletores de radiacao UV: ingredientes fisicos de protetores solares,
como o6xido de titédnio ou 6xido de zinco.

Uma terceira classe de agentes tdpicos sao os antioxidantes, como as
vitaminas E e C, que nao absorvem nem refletem a radiacdao UV, mas
acredita-se que aumentam a capacidade das células da pele de reparar
os danos induzidos por essa radiagao.

Os protetores solares geralmente consistem em uma combinacgdao de




varios produtos quimicos fotoprotetores. O grau de protecao que
oferecem é medido pelo fator de protecao solar (FPS). Pessoas que
sempre se queimam em vez de bronzear — tipicamente pessoas com
pele branca pdlida, cabelos ruivos ou loiros e olhos azuis ou verdes —
correm maior risco de fotoenvelhecimento e cancer de pele e devem
sempre usar a maxima fotoprotecdo. Dermatologistas recomendam
fortemente um protetor solar de amplo espectro com FPS 15 ou superior
para todos os tipos de pele. O FPS é determinado nos Estados Unidos por
uma diretriz aceita pelos fabricantes de protetores solares e pela Food
and Drug Administration (FDA). Os protetores solares topicos sao
comercializados como logdes, cremes, géis e pomadas; O tipo que vocé
escolher é uma questao de escolha pessoal (Kullavanijaya et al., 2005).

Um protetor solar eficaz também deve ser de amplo espectro, oferecendo
protecao contra os comprimentos de onda A e B da radiagao UV. Tanto a
radiagcao UVA quanto a UVB estao presentes na luz solar e ambas podem
causar danos a pele (Kang et al., 1997). Os comprimentos de onda UVB
sao a principal causa de queimaduras solares. A radiacao UVA pode
penetrar nas camadas mais profundas da pele. Como a maioria dos
ingredientes quimicos dos protetores solares é mais eficaz contra a
radiacao UVA ou UVB, muitos protetores solares sao uma mistura de
substancias quimicas que absorvem UVA e UVB, ou agentes de bloqueio
fisico, como o oxido de zinco. Vocé pode verificar o rotulo para ver se um
protetor solar oferece protecao contra UVA e UVB. Um protetor solar que
oferece protecao apenas contra UVB é eficaz contra queimaduras solares,
mas menos eficaz contra a radiacao UVA, que penetra mais
profundamente. Vocé também pode verificar o rétulo de um protetor
solar para ver se ele contém ingredientes que oferecem protecao de
amplo espectro (UVA-UVB), como oxibenzona, cinamatos (cinamato de
octilmetila e cinoxato), sulisobenzona, salicilatos, dxido de titanio, dxido
de zinco e avobenzona (Gaspar et al., 2006).

4. Fotomedicina Diagnéstica

Em certo sentido, toda a medicina diagndstica tradicional (antiga)
envolvia luz e 6ptica. O médico examinava seu paciente sob uma luz
brilhante ou colorida, ou usava uma lupa para melhorar o que conseguia
ver a olho nu. Depois, surgiram varias tecnologias de imagem, como
raios X, tomografia computadorizada de raios X, ressonancia magnética,
tomografia por emissao de pdsitrons, tomografia computadorizada por
emissao de féton unico, etc. Agora, o ciclo se completou com
pesquisadores desenvolvendo tecnologias de imagem 6éptica que utilizam
luz visivel e infravermelha proxima (NIR).

A luz visivel penetra nos tecidos bioldgicos mais do que se imagina. A luz
vermelha e a luz infravermelha proxima (NIR) penetram mais
profundamente do que a luz verde, azul ou violeta. Vocé pode visualizar
esse fendmeno iluminando sua mao com uma lanterna branca e
observando um brilho vermelho do outro lado (os comprimentos de onda
azul e verde foram absorvidos). A luz vermelha penetra mais porque nao
é fortemente absorvida pelo sangue e porque tende a se dispersar mais.
Portanto, a luz vermelha ou NIR é geralmente usada para "enxergar"
mais profundamente no corpo. As técnicas de imagem éptica podem ser
mais baratas, menos invasivas e menos téxicas, pois a luz nao é )
ionizante em comparagao com as técnicas mencionadas anteriormente. E
claro que o tecido esta longe de ser transparente aos comprimentos de
onda visiveis e NIR quando comparado a comprimentos de onda muito
mais curtos (raios X) ou muito mais longos (ondas de radio). Portanto,




medidas extraordinarias devem ser tomadas para obter informacdes Uteis
de diagndstico por imagem a partir desses comprimentos de onda de luz
(Grier, 2003).

A informacdo pode ser adquirida a partir de fétons dispersos, de fotons
absorvidos e de fotons reemitidos apds serem absorvidos pelo tecido,
como ilustrado na Figura 3. Exemplos da primeira classe de técnicas sao
a tomografia de coeréncia 6ptica (Brezinski, 2006) in vivo.Exemplos da
segunda classe incluem a microscopia confocal (Selkin et al., 2001) e a
espectroscopia de dispersao de luz (Perelman, 2006). Exemplos da
segunda classe sdao o oximetro de pulso para medir a oxigenacao do
sangue (Trivedi et al., 1997), a tomografia éptica difusa (van de Ven et
al., 2009) e a imagem e espectroscopia fotoacustica (Wang, 2009).
Exemplos da terceira classe incluem a imagem de autofluorescéncia
(Schmitz-Valckenberg et al., 2008), a microscopia confocal de
fluorescéncia in vivo (Goldman et al., 2005) e a espectroscopia Raman
(Smith et al., 2005).
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Figura 3. Diagrama esquematico de como os fétons dispersos,
absorvidos ou reemitidos podem ser usados para obter
informagdes de diagndstico em tecido vivo.

A imagem O6ptica é capaz de produzir informacdes sobre a localizacao
espacial de lesdes com diferentes graus de resolugao e, por meio da
analise espectral, permite obter informacdes sobre a identidade e a
concentragao relativa dos constituintes moleculares do tecido. Um dos
objetivos da imagem o&ptica é a "bidpsia dptica". Como, em principio, a
imagem Optica tem o potencial de fornecer a mesma resolugao
submicromeétrica que é dada como certa na microscopia optica, alguns
pesquisadores tém tentado replicar o diagndstico usando bidpsias dpticas
nao invasivas. Isso é ainda mais valioso quando se considera que, em
condicdes como o esdfago de Barrett, podem ser realizadas inumeras
bidpsias excisionais aleatdrias, e em outras localizagdes anatomicas,




como as artérias coronarias, a realizacao de bidpsias é impossivel.

Na pratica, como o tecido é altamente opaco, a luz é frequentemente
direcionada para o interior do corpo e as informacdes diagnosticas sao
obtidas por meio de cateteres de fibra éptica que podem ser inseridos em
orgdos ocos por meio de endoscépios e até mesmo guiados através de
vasos sanguineos.

Outra area ativa de pesquisa em imagem diagndstica optica é o uso de
agentes de contraste Optico. Esses sdao compostos quimicos exdgenos
gue podem atuar como marcadores Opticos por meio de propriedades
como alta dispersao, fluorescéncia, fosforescéncia, fotoacustica, etc.

4.1. Diagnostico de cancer. O diagnodstico dptico baseia-se nas
diferencas estruturais e biogquimicas entre o tecido canceroso e o tecido
normal, que podem ser analisadas com luz visivel ou infravermelha
proxima (NIR). As células cancerosas sdao mais ativas e se reproduzem a
uma taxa anormalmente alta. Elas também tendem a ter nlcleos maiores
e mais numerosos. No nivel tecidual, os tumores apresentam colageno
imaturo, bem como uma rede pronunciada de vasos sanguineos imaturos
devido a angiogénese e, portanto, um maior conteldo sanguineo.
Substancias exdgenas que se acumulam no tecido tumoral podem
aumentar o contraste optico entre os tumores e o tecido normal
circundante.

Corantes fluorescentes foram desenvolvidos e podem ser usados para
delinear as bordas do tumor ou detectar lesdes que, de outra forma,
seriam invisiveis. Esses corantes fluorescentes sao frequentemente
ligados quimicamente a algum veiculo de direcionamento que reconhece
moléculas ou marcadores especificos expressos ou superexpressos nos
tumores. Exemplos desses veiculos de direcionamento incluem
anticorpos monoclonais, sequéncias peptidicas que se ligam a receptores
de células tumorais, vitaminas como o acido félico e certos acucares. Os
corantes fluorescentes usados para diagndstico devem ter baixa
toxicidade intrinseca, ser resistentes ao fotobranqueamento e,
preferencialmente, absorver e emitir no espectro do infravermelho
proximo. Novos tipos de agentes de contraste dptico que tém atraido
atencao incluem: pontos quanticos (Bentolila et al., 2009), nanocapsulas
de ouro (Hu et al., 2008), corantes fosforescentes sensiveis ao oxigénio,
etc. (O'Donovan et al., 2005).

4.2. Determinacao das propriedades opticas do tecido para
dosimetria de luz. Muitas aplicacdes diagndsticas e terapéuticas
requerem o conhecimento do fluxo de luz através do tecido. Os fotons
que entram no tecido sao dispersos uma ou varias vezes até escaparem
ou serem absorvidos (Figura 4). Simulacdes computacionais que
rastreiam o movimento de fétons através de tecidos bioldgicos sao
baseadas nas propriedades de absorcao e dispersao de cada tecido
especifico. Os coeficientes de absorcdo e dispersdo e os fatores de
anisotropia (a direcdo em que os fotons sao dispersos no tecido) sao
determinados por meio de uma combinagao de medigOes experimentais e
teoria Optica (Benaron et al., 1997).
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Figura 4. Esquema da propagacao da luz no tecido (cortesia
de Anna N Yaroslavsky, Wellman Center for Photomedicine).

Um método popular usado para calcular a propagacao da luz em tecidos
€ conhecido como método de Monte Carlo, pois se baseia em uma série
muito grande de eventos de dispersao aleatorios.

Uma técnica cada vez mais popular no diagnostico dptico é o uso do
acido 5-aminolevulinico (ALA) para realizar a detecgao por fluorescéncia.
O ALA é um precursor metabdlico da porfirina fluorescente vermelha,
protoporfirina IX (ver Secao 10). Isso significa que lesdes com altos
niveis de atividade metabdlica, como canceres e outras areas de
inflamagao, podem ser facilmente visualizadas sob luz azul se o ALA tiver
sido administrado algumas horas antes por aplicacdo tépica ou mesmo
por via oral. Até o momento, as aplicagcdes mais bem-sucedidas foram na
deteccao de cancer de bexiga durante cistoscopia (Witjes et al., 2007),
na delimitagdo da infiltragao de glioma no cérebro normal durante
cirurgia de crénio aberto para tumores cerebrais (Kaneko, 2001) e no
bronquio ou cavidade oral (Leunig et al., 2000) para lesGes displasicas
precoces.

5. Fototerapia.

A fototerapia envolve a transformacao da energia luminosa em energia
quimica, cinética ou térmica para alcangar o resultado fisiolégico
desejado. Conforme estabelecido pela Primeira Lei da Fotobiologia, a
energia luminosa deve ser absorvida por um atomo ou molécula para
iniciar um processo fisico ou quimico. Portanto, a luz utilizada para
aplicacoOes terapéuticas deve ser absorvida por um croméforo especifico
no tecido bioldgico.

O cromoéforo pode ser enddgeno (presente naturalmente nas células ou
tecidos) ou exdgeno (adicionado deliberadamente as células ou tecidos
para fins terapéuticos), conforme listado na Tabela 1.




Endopenous Wavwvelength Exopenous Wavwvelength
Nucleic acid 260-280 nm Psoralens 340-370 nm
Protein 280-200 rm India ink 400-800 rim
Hemoglobin 400, 542, 554 576 nm | Indocyanine green | 805 nm
Melanin 400-800 nm Porphyrins 400, 630 rm
Water 140010000 nm Chlorins 650-690 nm
Lipid Bacteriochlorins T20-780 rm
Flavins 420-500 nm Phthalocyanines 670-740 nm
Porphyrins 400, 630 nm Methylene blue 660 nm
Cytochrome coxidase | 620-900 nm Rose Bengal 540 nm

Tabela 1. Cromdforos enddgenos (de ocorréncia natural) e
exodgenos (adicionados externamente), e seus principais
comprimentos de onda de absorcao importantes na
fotomedicina.

A energia luminosa é depositada no tecido a medida que os fotons sdo
absorvidos. A energia absorvida é convertida em grande parte em calor.
O sistema vascular do corpo remove o calor da area tratada ao longo do
tempo. No entanto, se o calor se acumular rapidamente, como no caso
de uma alta poténcia éptica aplicada em um curto periodo de iluminacao,
partes do tecido podem ferver, vaporizar, queimar ou até mesmo
explodir. Por outro lado, a mesma quantidade total de luz aplicada muito
lentamente, permitindo a dissipagao do calor pelo sistema vascular, leva
principalmente a reacdes fotoquimicas. Portanto, a taxa de aplicacdo da
luz é tdo importante quanto a quantidade total de luz absorvida (Vreman
et al., 2004).

6. Medicina a Laser

Os lasers podem causar danos localizados aquecendo seletivamente a
matéria escura alvo (frequentemente sangue ou melanina), sem aquecer
o restante da pele ou do tecido. A luz é absorvida por objetos escuros,
portanto, a energia do laser pode ser absorvida por material escuro na
pele (mas com muito mais velocidade e intensidade). Essa matéria
escura alvo, ou cromoforo, pode ser natural ou introduzida
artificialmente.

6.1. Dermatologia. A especialidade médica que mais utiliza lasers é a
dermatologia. A pele é facilmente acessivel a aplicacao de luz, apresenta
muitas marcas claramente visiveis e ha uma grande demanda por
melhorias estéticas e cosméticas por parte dos pacientes. Isso levou
muitas empresas de laser a desenvolver equipamentos para aplicagoes
dermatoldgicas e ao crescimento de clinicas de laser para fins estéticos.

* A absorcdo da luz verde produzida por lasers de argénio (488 nm), KTP
(532 nm) ou corantes (570 nm) pela hemoglobina é a base para o
tratamento de lesdes vasculares. Estas incluem manchas vinho do Porto,
marcas de nascencga hipervasculares, hemangiomas, angiofibromas,
granulomas piogénicos, telangiectasias e varizes.




* Lasers visiveis e de infravermelho préoximo também sao usados para a
remocgao de lesdes pigmentadas. Estas incluem lentigos, nevo de Ota,
nevos melanociticos congénitos, maculas café com leite e nevo spilus
(Tuner et al., 2004).

Depilacao (fotoepilacao). A melanina é considerada o principal
cromoforo para todos os lasers de depilacao atualmente disponiveis no
mercado. O amplo espectro de absorgao da melanina significa que ela
absorve todos os comprimentos de onda na faixa visivel e no
infravermelho préoximo. A melanina ocorre naturalmente na pele (é
responsavel pela cor da pele e dos pelos). Existem dois tipos de melanina
nos pelos: a eumelanina (que da a cor castanha ou preta aos pelos) e a
feomelanina (que da a cor loira ou ruiva aos pelos). Devido a maior
absorcao de fétons da luz laser pela eumelanina, os pelos pretos ou
castanhos sao muito mais faceis de remover do que os pelos loiros
(Goldberg et al., 2000).

Homens e mulheres procuram servicos de depilacdo a laser para remover
pelos indesejados ou em excesso. A depilagdo a laser € comumente
realizada em areas como bucgo, queixo, lI6bulo da orelha, ombros, costas,
axilas, abdomen, nadegas, regidao pubiana, virilha, coxas, rosto, pescoco,
peito, bracos, pernas, maos e pés.

O laser funciona melhor em pelos escuros e grossos. Pele clara e pelos
escuros sao uma combinacao ideal, mas novos lasers agora conseguem
atingir pelos pretos mesmo em pacientes com pele escura.

Os lasers para depilagao estao em uso desde 1997 e foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) para "reducao permanente de
pelos". A depilagdo a laser tornou-se extremamente popular devido a sua
rapidez e eficacia, embora parte dessa eficacia dependa da habilidade e
experiéncia do operador do laser, bem como da escolha e disponibilidade
da tecnologia a laser na clinica que realiza o procedimento. Algumas
pessoas precisarao de sessdes de retoque, especialmente em areas
extensas, apos a série inicial de 3 a 8 sessdes. Também foi observado
que algumas pessoas nao respondem ao tratamento. Isso ndo esta
confirmado e as razoes sao desconhecidas, podendo, na verdade, ser
devido a falta de habilidade de muitos operadores de laser e/ou ao tipo
de maquina e configuracdes que utilizam (Goldberg et al., 2000).

Remocao de tatuagem. A remocao de tatuagem utiliza lasers
"sintonizados" com a cor da tinta usada na tatuagem. Acredita-se que o
laser pulsado fragmenta as minusculas particulas de tinta por meio de
expansao fototérmica, e essas minusculas particulas podem entao ser
removidas da pele por células macréfagas, que as englobam e migram
para os linfonodos de drenagem (Bernstein, 2006). O tratamento precisa
ser repetido varias vezes ao longo de um ciclo de terapia, e muitos lasers
diferentes podem ser usados se a tatuagem contiver cores de tinta
diferentes (Figura 5).
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Figura 5. Resultados da remogao de tatuagem a laser ao longo
de um ciclo de tratamento. Os pacientes geralmente sao
tratados durante um periodo de meses (6 a 20 sessdes) com
diferentes comprimentos de onda de laser, dependendo da cor
da tinta utilizada.

Rugas e rejuvenescimento. O rejuvenescimento da pele a laser,
também chamado de "ablativo", costumava envolver o dano a uma
grande area da pele com um laser de CO2 CW ( 10600 nm), com a

expectativa de que a nova epiderme formada apresentasse menos
defeitos. Embora altamente eficaz, o risco de efeitos colaterais
indesejados era alto, incluindo danos térmicos e cicatrizes. Quando se
percebeu que a duracdao adequada do pulso precisava ser inferior a 1
milissegundo, o desenvolvimento de lasers de CO2 CW (10600 nm) de
pulso curto, alta poténcia de pico e varredura rapida, berm como lasers

Er:YAG (2940 nm) em modo normal, possibilitou a ablagdao térmica
precisa de camadas controladas de tecido. O protétipo do
rejuvenescimento ndo ablativo é o laser infravermelho Nd:YAG CoolTouch
de 1320 nm com duracao de pulso de 200 microssegundos e, mais
recentemente, o laser de diodo SmoothBeam de 1450 nm. Esses lasers
produzem uma melhora leve, porém reprodutivel, em rugas e cicatrizes,
com evidéncias histoldgicas de neocolagénese 6 meses apds o
tratamento. O tempo de cicatrizagao foi muito menor do que o do
resurfacing ablativo (Arndt et al., 2006).

Fototermodlise fracionada. O laser fracionado baseia-se na descoberta
de que um grande numero de lesbes muito pequenas (cerca de 100
micrometros de diametro) separadas por pele integra (as lesdes estao a
cerca de 200 micrometros de distancia uma da outra) cicatrizam muito
mais rapido (24 horas em comparacdo com 14 dias) do que uma grande
lesdo que cobre exatamente a mesma area total (Jih & Kimyai-Asadi,
2008). As zonas microscopicas de lesao térmica, com largura,
profundidade e densidade controladas, sao produzidas por lasers
pulsados ou escaneados controlados por computador. Para aplicacdes de
resurfacing da pele e remocao de rugas, onde se deseja estimular uma
resposta de cicatrizagdao na pele danificada e incentivar a producao de
novo colageno por fibroblastos dérmicos, o laser fracionado parece
funcionar muito bem.

Remocao de cicatrizes. Existem diversos sistemas de laser disponiveis
gue permitem o tratamento bem-sucedido de varios tipos de cicatrizes. O
laser PDL de 585 nm continua sendo o padrao ouro para o tratamento a
laser de cicatrizes hipertréficas e queloides. Embora as cicatrizes
atroficas possam ser melhor tratadas com lasers ablativos de CO2 (

10600 nm) e Er:YAG (2940 nm), o intenso interesse em procedimentos
com perfis de morbidade reduzidos aumentou a popularidade dos
procedimentos a laser nao ablativos e fracionados (Alster et al., 2007).

6.2. Cirurgia a Laser. A cirurgia a laser € usada para:

* Cortar ou destruir tecido anormal ou doente sem danificar o tecido
saudavel e normal

; * Reduzir ou destruir tumores e lesoes

; * Cauterizar (selar) vasos sanguineos para prevenir sangramento
excessivo.




Vantagens da cirurgia a laser.Frequentemente chamadas de "cirurgias
sem sangue", as cirurgias a laser geralmente envolvem menos
sangramento do que as cirurgias convencionais. O calor gerado pelo laser
mantém o local da cirurgia livre de germes e reduz o risco de infeccdo.
Como requerem uma incisao menor, os procedimentos a laser costumam
ser mais rapidos (e mais baratos) do que as cirurgias tradicionais. O
fechamento de vasos sanguineos e nervos reduz o sangramento, o
inchaco, as cicatrizes, a dor e o tempo de recuperagao. Os lasers sao
usados para cortar, vaporizar ou coagular tecidos com pouco ou nenhum
dano as areas circundantes. Eles também sao benéficos para alcancar
locais de dificil acesso com menos trauma, sangramento e cicatrizes. Em
muitos casos, a cirurgia a laser resulta em menos dor pds-operatéria e
menor necessidade de medicamentos, menor tempo de internagao e
retorno mais rapido as atividades rotineiras.

As vezes descritos como "bisturis de luz", os lasers sdao usados sozinhos
ou em conjunto com instrumentos cirdrgicos convencionais em uma
ampla gama de procedimentos que: melhoram a aparéncia, aliviam a
dor, restauram a funcao e salvam vidas.

A cirurgia a laser é frequentemente um procedimento padrao para
especialistas em:

* cardiologia: angioplastia a laser para angina (dor no peito),
revascularizagdo transmiocardica, fibrilacdo atrial (Topol, 2003).

* gastroenterologia (tratamento de disturbios do estdbmago e intestinos):
fragmentacao de calculos biliares, uUlceras estomacais (Krasner, 1991).
* ginecologia: gravidez ectopica (desenvolvimento de um dvulo
fertilizado fora do Utero), cistos ovarianos, endometriose, miomas
uterinos (Wright et al., 1993).

* neurocirurgia: tumores cerebrais (malignos e benignos), anastomoses
vasculares e neurais (Jeffreys, 1992).

* oncologia (tratamento do cancer): tumores cancerigenos ou nao
cancerigenos que nao podem ser removidos por cirurgia tradicional.

* ortopedia (tratamento de distlrbios dos ossos, articulagdes, musculos,
ligamentos e tenddes) (Garrick, 1995).

* Otorrinolaringologia (tratamento de disturbios dos ouvidos, nariz e
garganta), parar o ronco, remover amigdalas, estancar sangramentos
nasais.

* Pneumologia (tratamento de disturbios do sistema respiratorio).

* Urologia (tratamento de distUrbios do trato urinario e do sistema
reprodutor masculino): litotripsia a laser, hiperplasia prostatica benigna
(Baba et al., 2006).

Desvantagens da cirurgia a laser. Embora muitas cirurgias a laser
possam ser realizadas em consultério médico em vez de hospital, a
pessoa que opera o laser deve ser tdo bem treinada e qualificada quanto
alguém que realiza o mesmo procedimento em ambiente hospitalar.
Lasers mal direcionados podem queimar ou destruir tecido saudavel
(Goldberg, 2008).

6.3. Odontologia. Dentistas utilizam lasers para tratar herpes labial e
aftas, doencas gengivais, sensibilidade dentaria e caries.

Cada comprimento de onda tem um efeito especifico nas estruturas
dentarias, devido a absorcao particular da energia do laser pelo tecido.
Alguns lasers sao absorvidos apenas pelo sangue e pelos pigmentos
teciduais, enquanto outros sao absorvidos apenas pela agua e pelo tecido
"duro". Os lasers produzem energia luminosa que pode ser absorvida
pelo tecido alvo, e esse processo de absorcao gera uma reacao térmica




nesse tecido. Dependendo dos parametros do instrumento e das
propriedades opticas do tecido, a temperatura aumenta e diversos efeitos
ocorrem. Em geral, a maioria das bactérias ndo esporulantes, incluindo
as anaerobias, sao facilmente desativadas a temperaturas de 50 °C. O
tecido mole inflamado presente na doenga periodontal pode ser removido
a 60 °C; além disso, a hemostasia também pode ser alcangada dentro
desses mesmos parametros de temperatura. Cirurgias excisionais ou
incisionais de tecido mole sao realizadas a 100 °C, onde a vaporizagao da
agua intra e extracelular causa ablagdo, ou seja, a remocgao do tecido
biolédgico. Da mesma forma, o componente aquoso da estrutura dentaria
e 0ssea também ferve a essa temperatura; assim, o preparo da
cavidade, a remocao do tartaro e o contorno ésseo podem prosseguir.

6.4. Oftalmologia. Os lasers permitem o tratamento nao invasivo de
doencas oculares, bem como a correcao da visdo. Trés importantes
aplicacdes de lasers em oftalmologia sao ilustradas na Figura 6. A
correcao da visao utiliza um laser excimer ultravioleta (193 nm) para
remodelar a cérnea em um processo conhecido como ceratomileusis in
situ assistida por laser (LASIK). Lasers Nd-YAG de infravermelho préximo
(1064 nm) ou lasers de argbnio (488 nm) sdo usados para tratar o
glaucoma, aliviando a pressao intraocular. Os lasers de argbénio (488 nm)
também sdo usados para tratar vasos sanguineos anormais na retina,
comuns em diabéticos, glaucoma, miopia leve a moderada e
astigmatismo, e outras condicdes que prejudicam a visao. A degeneracao
macular também pode ser tratada com lasers. A degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) é uma doenca que resulta na deterioracdo da
macula, acompanhada da perda da visdo central. A DMRI "Umida" é
caracterizada pelo extravasamento de vasos sanguineos. A
fotocoagulagao a laser € utilizada para selar esses vasos e restaurar a
visao. O procedimento, realizado com um laser Nd:YAG de infravermelho
proximo (1064 nm), envolve efeitos térmicos e pode causar danos ao
tecido local.

LASIK

Figura 6. AplicacOes de lasers em oftalmologia. O laser
excimer UV (193 nm) é usado para moldar a cdrnea em um
processo conhecido como ceratomileusis in situ assistida por
laser (LASIK), esculpindo a cérnea para corrigir a miopia. A
trabeculoplastia seletiva a laser utiliza um laser de argo6nio
(488 nm) ou um laser de diodo de 810 nm para tratar o
glaucoma por meio de lesdo térmica da malha trabecular no
canto do olho. Também é possivel usar um laser de argoénio a
488 nm para tratar a degeneracdao macular relacionada a idade
(DMRI) criando pequenas lesdes térmicas na retina, na parte
posterior do olho.




7. Terapia com Luz Ultravioleta

A luz ultravioleta (UV) é uma radiacdo eletromagnética com comprimento
de onda menor que o da luz visivel, mas maior que o dos raios X, na
faixa de 400 nm a 10 nm, e energias de 3 eV a 124 eV. Recebe esse
nome porque seu espectro consiste em ondas eletromagnéticas com
frequéncias mais altas (comprimentos de onda mais curtos) do que
aquelas que os humanos identificam como a cor violeta.

A luz UV é geralmente dividida nas seguintes regides espectrais de banda
passante:

UVvC (200-280 nm) ,

UVB (280-320 nm)

, UVA2 (320-340 nm) e

UVA1 (340-400 nm).
Comprimentos de onda menores que 200 nm sao altamente absorvidos
pelo ar (principalmente pelo oxigénio) e sé podem ser usados no vacuo,
por isso sdo chamados de UV de vacuo.

Nils Ryberg Finsen ganhou o Prémio Nobel em 1903 por usar a luz UV
(entdo conhecida como raios quimicos) para tratar o lUpus vulgar
(tuberculose da pele) e outras doencas de pele.

A radiacao UVB de banda estreita (311 nm) é utilizada para muitas
indicacoes semelhantes as da PUVA (ver Secao 8).

A fototerapia UV é utilizada para tratar as seguintes condicdes de pele:
psoriase, erupgao polimorfa a luz, urticaria solar, eczema atdpico
reticuldide actinico, vitiligo, prurido, liquen plano, linfoma cutaneo de
células T em estagio inicial, dermografismo e pitiriase liquenoide. A
radiacao

UVC possui alto potencial antimicrobiano e esta sendo investigada para
algumas infecgOes superficiais.

8. Fototerapia:

Os psoralenos sao um grupo de furanocumarinas naturais,
comercialmente derivadas da Ammi majus , uma planta encontrada no
Egito. Eles também estdo presentes no aipo, cenoura, salsa, pastinaca e
outros vegetais. Sabe-se desde a antiguidade que o consumo desses
alimentos seguido de exposicdo solar pode levar a uma reacgao fototoxica
na pele semelhante a queimadura solar. A primeira aplicacao da
fototerapia com psoraleno ocorreu no Egito, em 1948, por el Mofty, que
utilizou 8-metoxipsoraleno (8-MOP) purificado, juntamente com
exposicdo a luz solar, no tratamento do vitiligo (Monem El Mofty, 1948).

Dois jovens dermatologistas americanos (Aaron Lerner e Thomas
Fitzpatrick) ficaram intrigados com esse relato e determinaram que a luz
ultravioleta de comprimento de onda longo (320-400 nm, UVA) era a
mais eficiente para ativar o 8-MOP (Lerner et al., 1953). O
desenvolvimento de fontes artificiais de UVA possibilitou a administracao
eficiente desses fétons a pele contendo 8-MOP, e a terapia passou a ser
conhecida como PUVA (psoraleno e UVA) (Langner et al., 1976). O
principal sucesso da PUVA foi no tratamento da psoriase (Parrish et al.,
1974), uma doenca inflamatdria da pele que envolve hiperproliferacdo ou
espessamento da pele e o desenvolvimento de lesdes pruriginosas e
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escamosas, ou "placas". Sabe-se agora que essa doenca possui um
componente autoimune, no qual células T autorreativas atacam as
células normais da pele do organismo.

Os psoralenos podem ser administrados por via oral ou aplicados
topicamente. O psoraleno mais comum é o 8-metoxipsoraleno (8-MOP,
Metoxsalen, comprimidos de Oxsoralen, logcao/tinta de Puvapsoraleno). O
8-MOP também é usado em banhos de imersao. O 5-metoxipsoraleno (5-
MOP, Bergapten, Psoraderm) é usado para individuos com alta
sensibilidade a luz ou para aqueles com intolerancia ao 8-MOP. O
trimetilpsoraleno (TMP, Trioxsalen, Tripsor) é mais utilizado em banhos de
imersao.

As fontes de luz usadas para PUVA tendem a ser tubos fluorescentes UVA
fabricados pela Philips. Geralmente, sdo construidos em uma "caixa" de
iluminagao de corpo inteiro (Figura 7).

Figura 7. Trés vistas de uma cabine PUVA equipada com tubos
emissores de UVA para irradiagao de corpo inteiro.

Existem fontes de luz mais especializadas, projetadas especificamente
para iluminar as maos (Figura 8).

Figura 8. Unidade PUVA para tratamento das maos.

Os mecanismos da fototerapia sao duplos: em primeiro lugar, a molécula
de psoraleno tem a estrutura e a forma corretas para poder intercalar-se
entre as duas cadeias de DNA na dupla hélice e, apds a iluminacao,
induzir a formacgao de ligagdes cruzadas covalentes entre as cadeias




opostas de acido nucleico (Dall'Acqua et al., 1970)
(Figura 9).

Figura 9. Ligacao cruzada intercadeia de DNA devido a
psoralenos e UVA. A molécula de psoraleno pode intercalar-se
no DNA de cadeia dupla e possui dois grupos reativos que
podem reagir com uma base de acido nucleico, produzindo
ligagOes cruzadas entre duas cadeias opostas (da Universidade
de Kentucky ).

Esse dano ao DNA causa apoptose celular via ativacao da p53, de
maneira semelhante a outros agentes conhecidos que danificam o DNA.
Como a penetracdo da luz UVA na pele é limitada, o dano causado pela
PUVA fica restrito a epiderme, que frequentemente se encontra
espessada em casos de psoriase. No entanto, existe outro mecanismo
que atua em conjunto com o efeito de ligacao cruzada do DNA pela
PUVA. Esse mecanismo envolve o processo inflamatdrio e também a
alteracao do sistema imunoldgico do hospedeiro. Muitos niveis de
citocinas aumentam na pele apos a aplicacdo da PUVA, e os leucécitos
circulantes (especialmente as células T) tendem a ser eliminados.

Esses dois mecanismos permitem que a PUVA seja utilizada para tratar
diversas doencas de pele, além do vitiligo e da psoriase, como dermatite
atopica, eczema atdpico, micose fungoide e linfoma cutaneo de células T.

No entanto, descobriu-se que um dos principais efeitos colaterais do uso
prolongado de PUVA é o desenvolvimento de cancer de pele
(principalmente carcinoma espinocelular) (Stern et al., 1984). Uma
segunda aplicacao importante da combinacdo de psoraleno e UVA é
conhecida como fotoférese extracorpdrea ou fotoquimioimunoterapia.
Nessa terapia, os psoralenos sao administrados ao paciente por via oral,
da mesma forma que no PUVA, mas, em vez de incidir luz UVA sobre a
pele, uma pequena quantidade de sangue é retirada do braco e passa por
um iluminador UVA ex vivo , antes de ser reinfundida no braco (Knobler,
1987).

Esse tratamento é utilizado para a Doenga do Enxerto Contra o
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Hospedeiro (DECH) (Greinix et al., 2000). A DECH ocorre apds um
transplante de medula dssea e é caracterizada pela capacidade dos
linfocitos T, transferidos do doador para o receptor juntamente com o
enxerto, de atacar e destruir os tecidos normais do hospedeiro. O
tratamento com fotoférese parece destruir os linfocitos do doador e, ao
mesmo tempo, sensibilizar o sistema imunoldgico do hospedeiro. A
fotoférese extracorporea também é utilizada para suprimir a rejeicao de
aloenxertos, como em transplantes cardiacos (Wieland et al., 1994), para
tratar linfoma cutaneo de células T ou sindrome de Sézary (Edelson,
1999), pénfigo vulgar (Kaiser et al., 2007) e dermatite atdpica
(Radenhausen et al., 2004).

9. Terapia com Luz de Baixa Intensidade (LLLT)

A LLLT é uma técnica médica e veterinaria emergente na qual a
exposicao a luz laser de baixa intensidade ou diodos emissores de luz
pode estimular ou inibir a funcao celular, possivelmente levando a efeitos
clinicos benéficos. O uso de baixos niveis de luz visivel ou infravermelha
proxima para reduzir a dor, a inflamagao e o edema, promover a
cicatrizacdo de feridas, tecidos profundos e nervos, e prevenir danos aos
tecidos é conhecido ha quase quarenta anos, desde a invencdo dos lasers
(Karu, 1998). Apesar de muitos relatos de resultados positivos em
experimentos conduzidos in vitroEm modelos animais e em ensaios
clinicos randomizados e controlados, a terapia com luz de baixa
intensidade (LLLT) permanece controversa. Tiina Karu prop0s (ver a
unidade online de Ciéncias Fotobioldgicas intitulada "Espectros de Acgao:
Sua Importancia para a Terapia com Luz de Baixa Intensidade") que as
mitocondrias sdo um local provavel para os efeitos iniciais da luz,
especificamente que a enzima citocromo c¢ oxidase (unidade quatro na
cadeia respiratoria mitocondrial) absorve fétons e aumenta sua atividade,
levando ao aumento da producdo de ATP, modulacdo de espécies reativas
de oxigénio e inducdo de fatores de transcrigao (Turrens, 2003).

Varios fatores de transcricao sao regulados por alteragdes no estado
redox celular. Entre eles, o fator redox-1 (Ref-1) dependente da proteina
ativadora-1 (AP-1) (Fos e Jun), o fator nuclear kB (NF-kB), p53, o fator
de transcricdo ativador/proteina de ligagdo ao elemento de resposta ao
cAMP (ATF/CREB), o fator induzivel por hipoxia (HIF)-1a e o fator
semelhante ao HIF. No entanto, também foi demonstrado que baixos
niveis de oxidantes parecem estimular a proliferacao e diferenciacdo de
alguns tipos de células (Alaluf et al., 2000; Kirlin et al., 1999; Yang et al.,
1996). Esses efeitos, por sua vez, levam ao aumento da proliferacao e
migracdo celular (particularmente de fibroblastos), a modulacao dos
niveis de citocinas, fatores de crescimento e mediadores inflamatodrios, e
ao aumento da oxigenacao tecidual (Pastore et al., 1994). Os resultados
dessas alteragdes bioquimicas e celulares em animais e pacientes
incluem beneficios como cicatrizacao acelerada de feridas cronicas,
melhora em lesdes esportivas e sindrome do tunel do carpo, reducdo da
dor em artrite e neuropatias, e atenuacao de danos apds ataques
cardiacos, acidente vascular cerebral, lesdo nervosa e toxicidade
retiniana (Hamblin et al., 2006). A Figura 10 ilustra o mecanismo e a
aplicacdo da LLLT.
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Figura 10. Mecanismo e aplicacao da LLLT. Os fétons
vermelhos e NIR incidentes sdo absorvidos pelas mitocondrias
das células, produzindo espécies reativas de oxigénio (ROS) e
liberando éxido nitrico (NO), o que leva a transcricao génica
por meio da ativacao de fatores de transcricao (NF-kB e AP1).

9.1. Terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) para alivio da
dor, inflamacao e cicatrizagao. Nos Uultimos anos, tem havido um
crescente interesse no uso da bioestimulagao a laser como modalidade
terapéutica para o controle da dor (Strong, 2002). Sugere-se que
alteracoes na atividade neuronal desempenhem um papel no alivio da
dor pela terapia a laser.

Muitos relatos publicados documentam os resultados positivos da
bioestimulagao a laser no controle da dor. Esse nivel de evidéncia se
relaciona a dor cervical cronica (Chow et al., 2005), tendinite (Bjordal et
al., 2006), disturbios articulares cronicos (Bjordal et al., 2003), dor
musculoesquelética (Gerber et al., 2001) e dor crénica (Aronoff, 1999).
Ensaios clinicos randomizados fornecem evidéncias da eficacia da terapia
a laser na dor lombar cronica (Frazer et al., 2003).

A LLLT tem sido usada clinicamente desde 1981 para o tratamento de
pacientes com patologias inflamatorias. A terapia com laser de baixa
intensidade (LLLT) foi aplicada em diferentes modelos animais de
disturbios inflamatdrios. Ha relatos de que a LLLT tem um efeito
significativo no tratamento da sindrome do tunel do carpo, mucosite,
artrite e ulceragao.

A literatura sobre a aplicagdo da LLLT na estimulagao da cicatrizacao de
feridas em diversos modelos animais apresenta resultados tanto positivos
quanto negativos. As razdes para os relatos conflitantes, as vezes em
modelos de feridas muito semelhantes, sao provavelmente diversas. E
provavel que as aplicagdes da LLLT em modelos animais sejam mais
eficazes se realizadas em modelos que apresentem algum estado
patoldgico intrinseco. A LLLT melhora significativamente a cicatrizacdo de
feridas tanto em ratos quanto em camundongos diabéticos. A LLLT
também foi eficaz na cicatrizacdo de feridas prejudicada por radiacao em
camundongos. Além disso, o conteuldo total de colageno aumentou
significativamente apds 2 meses, quando comparado com feridas
controle. O efeito benéfico da LLLT na cicatrizagcao de feridas pode ser




explicado considerando-se diversos mecanismos bioldgicos basicos,
incluindo a indugao da expressao de citocinas e fatores de crescimento
conhecidos por serem responsaveis pelas muitas fases da cicatrizagdao. A
Figura 11 ilustra o mecanismo de agao da LLLT na cicatrizacao de feridas
(Lucas et al., 2002).
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Figura 11. Terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) para
cicatrizacdo de feridas. As células na ferida respondem as
espécies reativas de oxigénio (ROS) induzidas pela luz, levando
a expressao de fatores de crescimento, como o fator de
crescimento transformador beta (TGF) e o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), que estimulam a sintese de
mais colageno, o aumento da formacdo de vasos sanguineos e
a reducao da inflamacgao, fatores que contribuem para a
cicatrizacao da ferida.

9.2. Terapia com laser de baixa intensidade no sistema nervoso
central. A terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) para disturbios
neuroldgicos no sistema nervoso central (SNC) é atualmente um conceito
experimental. Os principais objetivos para sua utilizacdo clinica sao a
prevencao e/ou reparagao de danos, o alivio dos sintomas, a
desaceleracdo da progressao da doenca e a correcao de anormalidades
genéticas. Estudos experimentais tém testado e continuam a testar esses
objetivos, investigando a LLLT em modelos animais de doencas e lesdes
que afetam o cérebro e a medula espinhal. Ensaios clinicos bem-
sucedidos foram realizados para a terapia transcraniana com laser para
acidente vascular cerebral (AVC). Descobertas sobre a base molecular de
varias doencas neuroldgicas, combinadas com os avancos obtidos na
compreensao dos mecanismos moleculares e celulares da LLLT, tanto in
vitro quanto in vivo , permitiram a investigacao de abordagens
terapéuticas racionais baseadas em luz para uma ampla variedade de
distlrbios do SNC.

Doencgas neurodegenerativas sao causadas pela deterioracao de certas
células nervosas (neurénios), como ocorre na doenga de Alzheimer, na
doenca de Parkinson (Trimmer et al., 2009) e na Esclerose Lateral
Amiotrofica (ELA) (Moges et al., 2009), bem como na esclerose multipla,
todas decorrentes da degeneracao neuronal no sistema nervoso central
(Friedlander, 2003). A natureza cronica, implacavel e progressiva dessas
doencas degenerativas devastadoras motivou a busca por terapias que




possam retardar ou interromper a progressao da doenca vivenciada pela
maioria dos pacientes, sendo ainda mais desejavel uma terapia que
pudesse reverter o dano neuronal. A terapia com luz transcraniana é
considerada promissora para atingir esses objetivos, conforme ilustrado
na Figura 12. Ainda existem limitagdes no conhecimento sobre o tema,
como o comprimento de onda ideal, a fonte de luz, as doses, a
intensidade da luz (pulsada ou continua), o estado de polarizagao, o
tempo de tratamento e a frequéncia de repeticao. Os esforcos
colaborativos entre clinicos e pesquisadores basicos provavelmente
aumentardo o uso e a compreensao de terapias eficazes baseadas em
laser no SNC (Lampl, 2007).
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Figura 12. Terapia com laser de baixa intensidade (LLLT) para
disturbios neuroldgicos do sistema nervoso central (SNC). A luz
infravermelha proxima (NIR) pode penetrar o cranio e atingir o
cérebro, reduzindo a morte de células neuronais, a inflamacgao
e aumentando a probabilidade de neurogénese. Os nervos da
retina e a medula espinhal sao classificados como parte do
SNC, e a luz é aplicada nos olhos, no pescogco ou nas costas, no
local da lesao medular, por razoes semelhantes.

10. Terapia Fotodinamica (PDT)

A PDT é um tratamento para cancer e outras doencas caracterizadas por
tecidos ou células indesejadas (Hamblin et al., 2008). A PDT utiliza o
efeito combinado da luz, um corante fotossensibilizante (ou seja, uma
substancia que absorve luz visivel) e oxigénio molecular. O corante,
inofensivo por si sé, € administrado sistemicamente, localmente ou
topicamente a um paciente com uma lesao (frequentemente, mas nem
sempre, cancerosa), alguns minutos ou alguns dias antes do
procedimento. A eliminacdao do corante do tecido normal e o acumulo do
corante no tecido tumoral permitem a visualizagao do tumor por
fluorescéncia, bem como o tratamento seletivo. O tumor é iluminado com
luz visivel. A luz é aplicada em um nivel de baixa energia e é inofensiva
por si sO. A iluminacdo da lesao com luz visivel (geralmente luz vermelha
de comprimento de onda longo) leva, na presenca de oxigénio, a uma
transferéncia de energia das moléculas de corante fotoexcitadas para as
moléculas de oxigénio. Esse processo resulta na producao de um tipo de

oxigénio altamente reativo e, consequentemente, na morte celular e
destruicao do tecido.




A maioria dos relatos de aplicagoes da PDT para o tratamento de doencas
clinicas se refere ao tratamento do cancer, mas, nos ultimos anos,
diversas outras condigdes ndo malignas também tém sido propostas
como passiveis de tratamento com PDT.

10.1. PDT para o cancer. Sabe-se desde o inicio do século que a
injecao de certos farmacos ou corantes fotossensibilizantes,
especialmente compostos derivados de porfirinas naturais, seguida de
exposicao a luz solar, pode produzir reacdes fototoxicas suficientemente
graves para causar necrose tecidual. O médico alemao Friedrich Meyer
Betz tornou-se altamente fotossensivel apds injetar em si mesmo 200
mg de hematoporfirina (Moan et al., 2003) (Figura 13).
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Figura 13. (A) Friedrich Meyer Betz antes e (B) depois da
autoinjecao de hematoporfirina e da exposicao a luz solar.

A primeira sugestao de que a combinacao das propriedades de
localizagdo tumoral e fototdxicas de porfirinas como HP e HpD poderia
ser explorada para produzir um tratamento eficaz para o cancer foi
relatada em 1972 no The Lancet por Diamond e colaboradores (Diamond
et al., 1972) de Sao Francisco. Esses autores haviam inicialmente
questionado se as porfirinas poderiam potencializar os efeitos da
radiacdo ionizante (raios X), mas, tendo constatado que ndo era o caso,
passaram a testar a hipétese de que o HP poderia servir como um agente
fotossensibilizante seletivo para destruir o cancer exposto a luz. Esse
conceito é ilustrado na Figura 14.
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Figura 14. Representacdao esquematica das etapas do
tratamento PDT para um paciente com cancer. O
fotossensibilizador (FS) é geralmente injetado na corrente
sanguinea e se distribui por todo o corpo. Apds algum tempo, o




FS tende a ser eliminado dos tecidos normais, mas permanece
no tecido canceroso devido a diversas anormalidades nos
tumores. Acredita-se que este seja 0 momento mais vantajoso
para a aplicagao da luz.

Eles observaram uma reducdo significativa no volume tumoral apds a
exposicao a luz administrada 24 horas apds a administragao sistémica de
HP. O crescimento tumoral foi suprimido por 10 a 20 dias, mas
posteriormente ocorreu recrescimento a partir de areas viaveis
remanescentes em regides mais profundas do tumor. O exame
histolégico revelou necrose de coagulacao em todas as regidoes dos
tumores, exceto nas mais profundas. Nem o HP isoladamente, nem a luz
isoladamente, produziram qualquer efeito. Os autores concluiram que a
PDT oferece uma nova abordagem para o tratamento de tumores
cerebrais e outras neoplasias resistentes a outras terapias. Desde entdo,
inimeros artigos foram publicados sobre a aplicagdo da PDT em
oncologia e sobre os diversos tipos de tumores tratados com esse
procedimento (resumidos na Tabela 2).

PDT for Cancer

* Barreit’s esophagus (a pre-malignant condition)
* Esophageal cancer

* (astric and jejunal cancer

* Breast cancer

* Laryngo-pharyngeal cancer

* Brain tumors

* Lung cancer

* Bladder cancer

* Prostate cancer

* Cervical cancer

Tabela 2. Lista de tipos comuns de tumores que foram
tratados com PDT.

Um dos fenOmenos mais interessantes observados no tratamento do
cancer com PDT é o potencial de induzir uma resposta imune antitumoral
forte e duradoura. Sabe-se ha alguns anos que, sob certas condigoes, a
PDT pode nao apenas destruir o tumor primario que recebe a iluminacao,
mas também sensibilizar o sistema imunoldgico do hospedeiro para
reconhecer e potencialmente destruir quaisquer células tumorais
remanescentes, estejam elas no local do tumor primario ou presentes
como metastases distantes (Figura 15).
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Figura 15. Como o sistema imunolégico é ativado apds a PDT.
Quando a luz (hv) é direcionada para tumores carregados com
PS, isso induz a morte celular por apoptose e necrose. Essas
células tumorais mortas e moribundas sdo fagocitadas por
células dendriticas (DCs) que se acumularam devido a resposta
inflamatdria aguda desencadeada pela PDT. Estimuladas por
citocinas liberadas no local da inflamagao, as DCs amadurecem
e migram para os linfonodos regionais, onde apresentam
antigenos aos linfécitos T virgens. Os linfocitos ativados se
tornam células T efetoras especificas para o tumor e, atraidos
por quimiocinas, migram para o tumor e destroem as células
tumorais restantes.

A terapia fotodinamica (PDT) bem-sucedida em tumores que crescem em
camundongos singénicos imunocompetentes pode, em alguns casos,
causar imunidade antitumoral de memodria de longo prazo, demonstrada
pela resisténcia a um novo desafio com o tumor do qual foram curados,
mas nao com um tumor singénico diferente (Canti et al., 1994;
Hendrzak-Henion et al., 1999; Korbelik et al., 1999). Esse efeito ndo é
observado quando os mesmos tumores sao cultivados em camundongos
imunossuprimidos (Korbelik et al., 1996). Esplendcitos transferidos
adotivamente de camundongos imunocompetentes curados de tumores
por PDT podem restaurar o efeito curativo da PDT em animais
imunossuprimidos e demonstram lise especifica de células tumorais que
crescem in vitro em um ensaio classico de linfécitos T citotoxicos. Células
tumorais mortas por PDT in vitro sao mais eficazes como vacinas
tumorais do que as mesmas células mortas por outros métodos (Gollnick
et al., 2002). A PDT tem efeitos sobre as células cancerigenas que
tornam a ativacao imune mais provavel em um tumor in vivo tratado
com PDT. Esses efeitos se devem a mistura particular de morte celular
necrética e apoptética causada pela PDT, e ao fato de a morte celular
necrética ser mais imunogénica em comparagao com a morte celular




apoptética (Melcher et al., 1999), que pode ser imunossupressora (Voll et
al., 1997).

A PDT pode induzir a forte expressao de proteinas de choque térmico
(especialmente HSP70) (Gomer et al., 1996; Korbelik et al., 2005; Mitra
et al., 2003), que comprovadamente potencializam o reconhecimento
imunoldgico de tumores. A PDT pode causar a ativacao dos fatores de
transcricao fator nuclear kappa B (NFkB) (Granville et al., 2000) e
proteina ativadora (AP)-1 (Kick et al., 1996), levando a producdao de uma
grande variedade de mediadores inflamatdrios, incluindo eicosanoides,
interleucinas (IL) 1, 6, 8 e 10. Os neutrofilos sdo um tipo celular
importante para a resposta a PDT (Sun et al., 2002) e, se os
camundongos forem deplecionados de neutrdéfilos antes da PDT, o efeito
curativo é perdido (de Vree et al., 1996). Apds a invasao inicial de
neutrofilos em tumores tratados com PDT, ocorre um aumento de
mastdcitos e macrofagos (Krosl et al., 1995). A ativacao do complemento
também é observada tanto no tumor quanto no soro apds a PDT (Cecic
et al., 2005).

10.2. PDT para oftalmologia. Embora a PDT tenha sido inicialmente
designada como um tratamento anticancerigeno, provavelmente sua
aplicacao clinica de maior sucesso seja na oftalmologia, especificamente
no tratamento da neovascularizacdo coroidal (NVC) associada a
degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) (Fenton et al., 2006;
Schmidt-Erfurth et al., 2000; van den Bergh et al., 2002a; van den Bergh
et al., 2002b; Wormald et al., 2007). A PDT com verteporfina (Visudyne)
foi, de fato, a primeira terapia aprovada para o tratamento de lesdes
subfoveais. Foi uma descoberta inovadora que mudou profundamente a
histéria dessa doenca e salvou centenas de milhares de olhos da cegueira
desde 2000. Para a PDT da NVC subfoveal, uma solugao de verteporfina
recém-preparada, reconstituida a partir do medicamento liofilizado, é
injetada por via intravenosa durante um periodo de 10 minutos. Quinze
minutos apds o inicio da perfusdo, a luz de excitacao é aplicada a retina a
partir de um laser de diodo com comprimento de onda de 689 nm. A taxa
de fluéncia na retina é ajustada para 600 mW/cm?2 - administrada ao
longo de 83 segundos, resultando em uma fluéncia de 50 J/cm?2 - A

seletividade da terapia fotodinamica na angio-oclusao da
neovascularizacdo coroidal (NVC) na degeneracao macular relacionada a
idade (DMRI) envolve multiplos aspectos. Em primeiro lugar, destaca-se
a seletividade do dano vascular e a consequente estase do fluxo
sanguineo. Essa seletividade é inerente ao curto intervalo de tempo entre
a injecao do medicamento e a aplicacao da luz, ou seja, 15 minutos apds
o inicio da injecao intravenosa do Visudyne, quando ocorre a irradiacédo
de 83 segundos, a maior parte do medicamento presente na retina ainda
esta dentro dos vasos sanguineos, mais especificamente, sobre ou nas
células endoteliais que revestem a NVC, as quais sofrerdo a angio-
oclusdo. Assim, o principal efeito fotodindmico ocorre no endotélio
irradiado. Uma segunda possivel razdo para a vaso-oclusdo "seletiva"
decorre da diferenca na retencao de Visudyne pelos vasos. Demonstrou-
se que, no momento da irradiacao, os capilares da retina parecem conter
muito menos medicamento do que os vasos da neovascularizagao
coroidal (NVC) e da coroide em geral. Isso pode implicar um nivel
significativo de protecao dos capilares da retina.

A terapia fotodinamica (PDT) para o tratamento da NVC associada a
degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) permanece atualmente
como terapia padrao para pacientes com progressao recente de DMRI
Umida com NVC subfoveal. O tratamento é seguro, possui efeito




comprovado a longo prazo e praticamente nao requer retratamentos
apods os primeiros anos, o que diferencia a PDT de outros tratamentos
disponiveis para DMRI.

10.3. PDT em dermatologia. Os principais usos da PDT em
dermatologia incluem o cancer de pele ndo melanoma e seus
precursores, como queratose actinica, acne, fotorejuvenescimento e
hidradenite supurativa. Muitas outras entidades dermatoldgicas foram
tratadas com PDT e descritas na literatura. Entre elas, estdo psoriase,
linfona cutdneo de células T, poroceratose actinica disseminada (PAD),
esclerodermia localizada, liquen escleroso vulvar, infeccdes bacterianas e
verruga vulgar (Tabela 3).

Non-Melanoma Inflammatory/Immune | Infections Miscellaneous Other Neoplasia

Skin Cancer Disorders Disorders

Actinic Keratosis Acne Human Papilloma | Laser Assisted Cutaneous T-Cell
Virus Hair Femowval Lymphoma

Basal Cell CA Psoriasis Methicillin Wrinkle removal | Chest wall metastasis
Resistant Staph of breast cancer
EUreUs

Bowen’s Disease Lichen Planus Oral Candidiasis Port wine stain

Squamous Cell CA | Lichen Sclerosus Molluscum
Contagiosum

Actinic Cheilitis Scleroderma Tinea Rubrum

DSAP Alopecia Areata Onychomycosis

Tabela 3. Condigdes dermatoldgicas tratadas por PDT.

A dermatologia é uma especialidade na qual fontes de luz laser e ndo
laser sdo comumente usadas clinicamente para a Terapia Fotodinamica
(PDT). O fato de a pele ser um d6rgao de grande area superficial e, em
geral, as lesdes serem relativamente superficiais, mas em certas
circunstancias poderem ser extensas, impulsionou o desenvolvimento de
lampadas ndo coerentes e matrizes de diodos que operam tanto em
modo pulsado quanto em modo continuo (CW). A maioria das aplicagoes
da PDT em dermatologia utiliza uma alternativa a injecao sistémica de
um fotossensibilizador (FS) em um processo no qual um precursor
metabdlico, o acido 5-aminolevulinico (ALA), é administrado e o FS
protoporfirina IX (PPIX) é sintetizado in situ em tumores e tecidos (Peng
et al., 1997). O ALA interage com a via biossintética do heme, conforme
mostrado na Figura 16.
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Figura 16. PPIX induzido por ALA. Esquema ilustrando a
interagao da via de biossintese do heme com ALA exdgeno para
gerar PPIX intracelular. As abreviagdes sdo: ALA-D = ALA
desidratase; ALA-S = ALA sintetase; Coprogénio III =
coproporfirinogénio III; CPO = coproporfirinogénio oxidase;
FCH = ferroquelatase; HMB = hidroximetilbilano; PBG-D =
porfobilinogénio desaminase; protogénio III =
protoporfirinogénio; PPO = protoporfirinogénio oxidase;
Urdégeno III = uroporfirinogénio III; UCS = uroporfirinogénio
cosintase; UGD = uroporfirinogénio descarboxilase.

Quase todos os tipos de células do corpo humano, com excecdo dos
globulos vermelhos maduros, possuem essa maquinaria metabdlica. Na
primeira etapa da via, o ALA é formado a partir de glicina e succinil-CoA.
A sintese de ALA pela ALA-sintetase é regulada por feedback pela
quantidade de heme na célula. A Ultima etapa da via é a incorporagao de
ferro no PPIX para formar heme, catalisada pela enzima ferroquelatase,
sendo esta a etapa limitante da velocidade da reacao. Ao adicionar ALA
exodgeno, a inibicao por feedback é contornada e o PPIX se acumula
devido a capacidade limitada da ferroquelatase de transformar PPIX em
heme. O PPIX livre € um bom fotossensibilizador que induz apoptose
celular apods irradiacao. O PPIX é inicialmente formado nas mitocondrias
das células, mas difunde-se rapidamente para outros sitios de membrana
intracelulares.

In vivo , o ALA pode ser administrado por via oral (van den Boogert et
al., 1998), intravenosa (Svanberg et al., 1996) ou topica (Calzavara-
Pinton, 1995). Os motivos pelos quais as células cancerigenas tendem a
sintetizar mais PPIX do que as células normais tém sido amplamente
investigados. As hipdteses incluem maior expressao de enzimas da
biossintese do heme, como a porfobilinogénio deaminase (Gibson et al.,
1998) e a coproporfirinogénio oxidase (Ortel et al., 1998), ou expressao
reduzida da ferroquelatase (Van Hillegersberg et al., 1992), mas o




aumento da distribuicdao de ALA para o tumor pode desempenhar um
papel importante, especialmente em aplicagdes topicas (Szeimies et al.,
1994).

Com base na literatura disponivel, a terapia fotodindmica com ALA (ALA-
PDT) parece ser uma alternativa segura e adequada para diversas
condicdes encontradas na pratica dermatoldgica. A técnica é eficaz em
pacientes de todas as idades e resulta em melhora clinica e estética.
Fontes de luz visivel, em particular lasers e lasers pulsados, podem ser
usadas para ativar o ALA, com o beneficio adicional de melhorar a
qualidade da pele tratada.

10.4. PDT para doencgas infecciosas. O aumento da ocorréncia de
microrganismos multirresistentes a antibiéticos levou a busca por
métodos alternativos para eliminar patdgenos e tratar infeccoes. A
terapia fotodindmica (PDT) utiliza a combinacdo de corantes ndo toxicos
e luz visivel inofensiva para produzir espécies reativas de oxigénio que
podem matar células de mamiferos e microbianas. Houve muitos relatos
de inativacao fotodinamica (PDI) de varias espécies de células
bacterianas e flungicas, bem como virus, ao longo dos anos entre a
descoberta da PDI antimicrobiana em 1904 e 1990. Na década de 1990,
observou-se que existem diferencas fundamentais na suscetibilidade a
PDT entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Isso foi explicado
por diferencas em sua morfologia: a membrana citoplasmatica em
células Gram-positivas é circundada por uma camada composta apenas
de peptidoglicano e acido lipoteicoico, que é relativamente porosa;
Enquanto as bactérias Gram-negativas possuem uma estrutura de parede
celular um pouco mais complexa e ndo porosa, composta por uma
membrana citoplasmatica interna e uma membrana externa, separadas
pelo periplasma contendo peptidoglicano.

Descobriu-se que, em geral, moléculas de fotossensibilizadores (FS)
neutras ou anionicas se ligam eficientemente e mediam a inativacao
fotodinamica (IFD) de bactérias Gram-positivas (Malik et al., 1992), mas
ndo sdo capazes de fotoinativar bactérias Gram-negativas. Esta ultima
pode ser alcancada empregando-se diversas técnicas. E possivel utilizar
agentes capazes de aumentar a permeabilidade da membrana celular
externa, como o nonapeptideo da polimixina B (Nitzan et al., 1992) ou o
EDTA (Bertoloni et al., 1990), juntamente com FS tradicionais.
Alternativamente, pode-se usar uma molécula de PS com carga positiva
intrinseca (Merchat et al., 1996; Minnock et al., 2000) ou conjugados de
PS policatidonicos formados a partir de polimeros como a polilisina
(Hamblin et al., 2002; Lauro et al., 2002; Rovaldi et al., 2000; Soukos et
al., 1998). Diversos estudos demonstraram que bactérias resistentes a
antibidticos sao tao suscetiveis a PDI quanto suas contrapartes nao
expostas (Wainwright et al., 1998; Wilson et al., 1995). A natureza do
dano induzido pela PDI, que envolve a modificagao oxidativa de
constituintes celulares vitais, sugere que as bactérias nao serao capazes
de desenvolver mecanismos de resisténcia com facilidade, e um estudo
demonstrou que a resisténcia a PDI ndo ocorre (Lauro et al., 2002).

A demonstracao da eficacia da terapia fotodinamica (PDT) em multiplas
classes de microrganismos, juntamente com a preocupacao com o rapido
surgimento de resisténcia a antibidticos entre bactérias patogénicas,
sugere que a PDT pode ser uma ferramenta util no combate a doencas
infecciosas (Hamblin et al., 2004). No entanto, existem algumas
limitacdes. Como a aplicacao de luz visivel €, quase por definicdo, um
processo localizado, a PDT para infeccoes provavelmente serd aplicada
exclusivamente a doencas localizadas, em oposicdo a infeccoes




sistémicas como a bacteremia. As principais questdes a serem abordadas
com a PDT sdo a eficacia do tratamento em destruir um nuimero
suficiente de patégenos causadores da doenca; a seletividade do
fotossensibilizador (FS) para os microrganismos, evitando assim um grau
inaceitavel de dano ao tecido hospedeiro na area da infeccao; e a
prevencao do crescimento dos patdgenos a partir de alguns
sobreviventes apds o tratamento.

A PDT para doencas infecciosas provavelmente serd uma aplicagao clinica
crescente. Com a crescente preocupacao internacional com bactérias
multirresistentes e o0 espectro de doencas infecciosas que se tornaram
intrataveis por antibidticos, constantemente discutido pela midia, as
terapias antimicrobianas alternativas se tornaram um tema em voga. A
rapida eliminacao bacteriana tipica da PDT e a improbabilidade de as
bactérias desenvolverem resisténcia a PDT sugerem que a PDT deve
estar na vanguarda das novas terapias para doengas infecciosas.

10.5. PDT para doengas cardiovasculares. A PDT tem sido aplicada
na medicina cardiovascular para duas grandes indicacdes: tratamento da
aterosclerose (fotoangioplastia) e inibicao da reestenose devido a
hiperplasia intimal apds intervengdes vasculares. A aterosclerose e suas
complicacdes trombdticas (aterotrombose) sdo a principal causa de
morbidade e mortalidade em paises industrializados. A doenga
cardiovascular aterotrombotica € uma condicdo difusa que envolve as
artérias coronarias, carétidas, aorta e artérias periféricas (Figura 17).
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Figura 17. Sistema vascular humano. A aterosclerose é uma
doenca sistémica que afeta todo o corpo e causa doencgas
graves. A cor vermelha indica os vasos arteriais e a azul, a
circulagao venosa. A claudicagao indica dor decorrente da




privagao do fluxo sanguineo para os musculos devido a
bloqueios vasculares, geralmente nas pernas.

Contudo, a patologia da doenca e as consequéncias clinicas variam nas
diferentes localizagdes anatomicas. Em pacientes com doencga
aterotrombdtica, a isquemia ou o infarto do miocardio causam até 70%
das mortes (Fowkes et al., 1991). A doenga cerebrovascular causa
aproximadamente 10% a 17% das mortes nesses pacientes, e outros
10% sao causados por ruptura de aneurismas ou infartos viscerais. A
doenca arterial periférica pode ser considerada benigna, pois ndao causa
mortalidade direta. Assim, individuos sintomaticos (isto €, aqueles que
apresentam claudicagao) tém histérico de infarto do miocardio ou
acidente vascular cerebral em 20% a 30% dos casos e evidéncia de
doencga coronariana subjacente em 50% a 70% dos casos.

A principal lesdo na doenca aterosclerética é denominada placa
aterotrombdtica (Stary et al., 1995a, 1995b) (Figura 18).
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Figura 18. Diagrama esquematico de uma placa
aterosclerdtica. O acumulo da lesao pode eventualmente levar
a obstrucao arterial, limitando o fluxo sanguineo, ou,
alternativamente, pode romper-se, causando trombose
catastrdéfica nas artérias coronarias. A placa ateroscleroética é
composta pelos seguintes componentes: 1) matriz extracelular,
incluindo colageno, proteoglicanos e fibras elasticas de
fibronectina; 2) colesterol cristalino, ésteres de colesterol e
fosfolipidios; 3) células como macréfagos derivados de
mondcitos, linfécitos T e células musculares lisas; 4) material
trombdtico com deposicao de plaquetas e fibrina. (Moreno et
al., 2004a, 2004b).

A aterosclerose progride através da expansao do nucleo lipidico e do
acumulo de macréfagos nas bordas da placa, levando a ruptura da capa
fibrosa. Muller (Muller et al., 1994) sugeriu que a ruptura da placa,




sobreposta por trombose oclusiva, € o mecanismo subjacente a maioria
das mortes subitas cardiacas, particularmente em homens jovens. O
infarto do miocardio (IM) frequentemente se desenvolve em lesdes com
estenoses ndo criticas preexistentes, e a atengao tem se voltado para as
lesGes angiograficamente nao significativas na ultima década; o termo
"placa vulneravel" é usado para identificar todas as placas propensas a
trombose e placas com alta probabilidade de sofrer progressao rapida,
tornando-se assim placas culpadas (Naghavi et al., 2003).

O recente interesse renovado no potencial terapéutico da PDT
cardiovascular foi impulsionado principalmente pela disponibilidade de
novos agentes, como a lutécio-texafirina (também conhecida como
motexafina lutécio ou Antrin), que apresentam localizacdo seletiva, maior
eficiéncia na PDT e um potencial minimo e autolimitado de fototoxicidade
cutanea. A fotoangioplastia € um termo que descreve a combinacgdo da
injecao intravenosa (IV) de um fotossensibilizador (FS) seguida da
aplicacao de luz intravascular por meio de um cateter de fibra éptica
introduzido em um vaso sanguineo e avancado até a lesao. No entanto,
como o0 sangue precisa continuar circulando pelo vaso durante a
iluminacdo, e € um eficiente supressor éptico da luz, fluéncias
relativamente altas precisam ser aplicadas a partir de pontas difusoras
de varios centimetros de comprimento, o que exige lasers de poténcia
consideravel.

Um estudo de fase I de fotoangioplastia em claudicacao intermitente com
aterosclerose arterial periférica sugeriu (Rockson et al., 2000) que a
terapia é bem tolerada e tem a capacidade de induzir uma resposta
terapéutica nesses pacientes. Em 90% dos vasos tratados, a
ultrassonografia intravascular confirmou melhora mensuravel na area da
secao transversal do lUmen apds a fotoangioplastia com Antrin. Um
segundo estudo de fase I (Kereiakes et al., 2003) avaliou o aumento
gradual da dose do medicamento e da luz motexafina lutécio (MLu), e a
ativacao com luz vermelha distante (fototerapia) em pacientes com
doenca arterial coronariana submetidos a intervengao coronaria
percutdnea e implante de stent. As alteracoes terapéuticas foram
alcancadas sem respostas vasculares adversas documentadas ou
qualquer fototoxicidade que limitasse o tratamento.

11. Helioterapia e outras terapias com luz visivel

11.1. Transtorno afetivo sazonal. Embora a luz solar plena seja
preferivel para o transtorno afetivo sazonal, existem diversos produtos
(como caixas de luz) que utilizam iluminacgdo artificial muito intensa e
gue sao eficazes para o transtorno (Terman et al., 1990) (Figura 19).
Pesquisas mais recentes indicam que o uso de uma intensidade menor de
certos comprimentos de onda da luz, ou seja, os comprimentos de onda
"azuis", pode ser pelo menos tao eficaz quanto o uso de 10.000 lux
(Wirz-Justice et al., 1993), pelo menos até a idade avancada, quando a
luz azul deixa de ser mais eficaz do que a vermelha ou a verde. Os
comprimentos de onda mais eficazes da luz azul situam-se entre 460 nm
e 485 nm, segundo a maioria das fontes, com algumas especificando a
sensibilidade maxima do fotopigmento em 479 nm (em ratos).




Figura 19. Aparelho de terapia com luz brilhante Sun Touch Plus de
10.000 lux.

11.2. Depressao nao sazonal. Somente recentemente foram
conduzidos estudos clinicos que excluiram especificamente todos os
pacientes com qualquer grau de sazonalidade (Yamada et al., 1995).
Antes desses estudos, havia a suspeita de que quaisquer pacientes
deprimidos que se beneficiassem do tratamento com luz estivessem, na
verdade, recebendo tratamento apenas para o componente sazonal da
depressao. No entanto, a terapia com luz é agora um tratamento
estabelecido para a depressao, independentemente da sazonalidade
(Tuunainen et al., 2004). Uma vantagem que ela pode ter em
comparacdo com os medicamentos é que os resultados podem aparecer
mais rapidamente; os antidepressivos normalmente levam varias
semanas para atingir a eficacia maxima. A combinacao de luz e
medicamentos demonstrou ser mais eficaz e mais rapida do que qualquer
um deles isoladamente (Kripke, 1998).

A terapia com luz foi testada nos seguintes transtornos psiquiatricos:
transtorno disférico pré-menstrual (Parry et al., 1989), transtorno
depressivo maior anteparto e pds-parto, transtorno depressivo maior
anteparto e pds-parto, bulimia nervosa (Lam et al., 1994) e transtorno
de déficit de atencdo em adultos.

11.3. Sindrome da fase do sono atrasada. No tratamento da
sindrome da fase do sono atrasada (SFSA), o momento da exposicdo a
luz é crucial (Gruber et al., 2007). A luz deve ser fornecida o mais breve
possivel apds o despertar espontaneo para alcangar o efeito desejado,
conforme demonstrado pela curva de resposta de fase a luz em
humanos. Alguns usuarios relataram sucesso com luzes que se acendem
pouco antes do despertar (simulacao do amanhecer).

11.4. Jet lag. A terapia com luz é considerada um tratamento viavel
para o jet lag (Sack et al., 2007). A exposicdo a luz intensa nos periodos
adequados antes, durante e depois de viagens aéreas pode reduzir os
sintomas do jet lag e acelerar a recalibracao do reldgio bioldgico.

12. Ictericia Neonatal

A ictericia neonatal € uma condicao que pode ocorrer em recém-
nascidos, principalmente quando prematuros. Os niveis de bilirrubina na




corrente sanguinea desses bebés aumentam, o que pode levar a danos
cerebrais. A bilirrubina € um produto normal da degradacdo da
hemoglobina, portanto, estd presente em baixos niveis em todos nos. Na
corrente sanguinea, ela normalmente esta ligada a uma proteina
plasmatica circulante, a albumina. Se a proporcao de bilirrubina para
albumina se tornar muito alta, a bilirrubina livre na corrente sanguinea
pode entrar nos tecidos do cérebro e causar danos. A ictericia neonatal
pode ser tratada com fototerapia. A luz azul (450 nm a 500 nm) é
aplicada na pele dos bebés para manter a concentracao de bilirrubina em
um nivel seguro (Figura 20). A luz azul aumenta a excregao de
bilirrubina, porque fotoisomeriza a molécula. O fotoisbmero é excretado
mais facilmente do que a forma nao fotoisomerizada (Maisels, 1990).

Figura 20. Terapia com luz azul para ictericia neonatal.

13. Fontes de Luz para Fotomedicina

13.1. Lasers. Desde o surgimento do primeiro laser, cientistas e
médicos tém trabalhado juntos para desenvolver aplicagcdes médicas. A
especificidade dos comprimentos de onda do laser e a precisao da
transmissdo de luz por fibra dptica aprimoraram significativamente o
desenvolvimento de técnicas cirurgicas nao invasivas. Cada laser possui
usos distintos, dependendo do comprimento de onda e da poténcia de
saida. O laser de CO2 emite luz infravermelha distante invisivel (10600 nm)
que é fortemente absorvida pela agua. Ele é usado para fazer incisoes
cirdrgicas. A transmissao por fibra optica ndao esta disponivel para o laser
de CO2, portanto , SEU Uso € limitado a procedimentos externos. Diversos
lasers emitem luz infravermelha préxima (NIR) invisivel. Os lasers de
neodimio (1064 nm), érbio (2940 nm) e hélmio (2130 nm) "YAG" sao
chamados de "nao especificos", porque a luz ndo é fortemente absorvida
por nenhum componente do tecido. A fraca absorgao resulta em uma
penetracao profunda. Pulsos curtos e potentes de luz NIR sdo usados em
cirurgias oculares. Varios lasers emitem luz na regido visivel. A luz
emitida por lasers de corante (580 nm), lasers KTP (532 nm) e lasers de
argonio (488 nm) é absorvida pela melanina e pela hemoglobina. Sao
Uteis em muitos procedimentos que requerem o fechamento de vasos
sanguineos. Uma grande vantagem dos lasers é que a luz coerente pode
ser facilmente acoplada a fibras épticas flexiveis, permitindo a aplicacao




da luz em qualquer parte do corpo por meio de endoscépios ou insercao
transcuténea de fibras através de agulhas. Os lasers de excimero emitem
luz ultravioleta invisivel. A luz ultravioleta é fortemente absorvida por
proteinas e DNA. Esses lasers sdo frequentemente usados em tecidos
duros (Csele, 2004). A Tabela 4 lista a maioria dos lasers que tém sido
usados em aplicagdes médicas. A Figura 21 mostra fotografias de lasers
clinicos usados principalmente em dermatologia.

Crystalline media Wavelength Pulse or CW Application

Ruby 694 nm Pulsed Dermatology, tattoo removal

Nd:YAG 1064 nm Pulsed or CW Wide applications

Ho:YAG 2130 nm Pulsed Surgery, root canal, kidney stone

ErYAG 2940 nm Pulsed Surgery, dental drill

KTP/532 532 nm Pulsed or CW Dermatology

Alexandrite T20-800 nm Pulsed Bone cutting

Diode lasers

GaAs 904 nm Pulsed LLLT

GaAlAs T80-820-870 nm CW LLLT, surgery

InGaAlP 630-685 nm CW LLLT, PDT

{(zas lasers

HeNe 633 nm CwW LLLT, PDT

Argon 150-514 nm W Surgery, PDT, ophthalmology,
dermatology

co2 10 600 nm Pulsed or CW Surgery

ArF Excimer 193 nm Pulsed Comeal surgery

Xell Excimer 308 nm Pulsed Dermatology

Nitrogen 337 nm Pulsed Dermatology

Copper vapor 578 nm Pulsed or CW Dermatology

Gold Vapor 628 nm Pulsed DT

Liquid lasers

Argon-pumped dye 630-690 nm CW DT

KTP pumped dye 630-635 nm CW DT

E:f;‘h lamp pumped | 590 600 nm Pulsed Dermatology

Tabela 4. Diferentes tipos de lasers que tém sido usados para
tratamentos médicos.

Figura 21. Variedade de lasers clinicos. (A) Laser de rubi Q-
switched de 694 nm da Spectrum, usado para remogao de
tatuagens e lesdes pigmentadas; (B) Laser de alexandrita de
pulso longo de 755 nm da Candela Gentlelase, usado para
remocgao de pelos e lesdes vasculares; (C) Laser de diodo de
800 nm da Luminis LightSheer, usado para remogao de pelos e
tratamento de varizes; (D) Laser Nd:YAG Q-switched de 1064




nm da ConBio Medlite, usado para remocao de tatuagens
pretas e azuis e lesbes pigmentadas.

13.2. Lampadas e tubos fluorescentes. Lampadas de amplo espectro
sao utilizadas em algumas aplicacdes dermatoldgicas onde se deseja
tratar uma grande area. A emissdo espectral das lampadas
incandescentes é continua em toda a faixa do infravermelho, visivel e
ultravioleta, com um pico que depende da temperatura da lampada.
Filtros sao utilizados para remover comprimentos de onda indesejados,
que podem ser mais curtos (passa-baixa ou de corte) ou mais longos
(passa-alta ou de corte) do que a faixa terapéutica desejada. As
lampadas utilizadas podem ser de xendnio, halogénio ou tungsténio,
dependendo da faixa de comprimento de onda e da poténcia desejada. O
feixe é geralmente focalizado por meio de refletores parabdlicos e lentes.
As lampadas operam de 300 nm a 4,8 pym, e os tipos de refletores sao
oferecidos com 4 revestimentos: dicrdico rigido, com reforco UV, ouro e
aluminio (Figura 22A). Lampadas de calor infravermelho que emitem
uma ampla gama de comprimentos de onda entre 1 e 1000 micrometros
podem ser usadas para aquecer o tecido de acordo com seu teor de agua
(Figura 22B). Tubos fluorescentes UVB de banda estreita (311 nm) sao
instalados em gabinetes para fototerapia UVB (Figura 22C) de maneira
semelhante aos tubos UVA para PUVA.

-

Figura 22. (A) Variedade de lampadas utilizadas em
fototerapia médica. (B) Lampada de infravermelho médio
utilizada como lampada de calor. (C) Cabine de fototerapia UVB
de banda estreita equipada com lampadas UVB de banda
estreita Philips TL-01.

13.3. Diodos emissores de luz (LEDs). Os diodos emissores de luz
estao revolucionando toda a industria de iluminacdo. Sua disponibilidade
em praticamente qualquer comprimento de onda e com poténcia de saida
total em constante crescimento significa que aplicacdes de emissao de
luz, antes consideradas como exigindo um laser caro, agora podem ser
realizadas a uma fracdo infima do custo (menos de 1%) com LEDs em
comparagao com a fonte de laser equivalente. Nao surpreendentemente,
os LEDs estao se tornando muito mais utilizados em aplicagdes médicas
(Barolet, 2008). Os LEDs apresentam diversas diferencas em relagao aos
lasers, no entanto. Primeiramente, os comprimentos de onda de saida
sao muito menos monocromaticos do que os dos lasers, com um LED
tipico apresentando uma largura de banda a meia altura (FWHM) de 30
nm em comparagao com 2 nm para um laser. Em segundo lugar, a luz do
LED nao é coerente, portanto, para aplicacdes de terapia a laser de baixa
intensidade (LLLT), onde a coeréncia é considerada importante, essa




pode ser uma diferenca significativa. Em terceiro lugar, a luz ndo é
colimada, o que torna muito dificil focaliza-la em um cabo de fibra dptica
para aplicacdes endoscdpicas e internas. Por outro lado, é muito mais
facil iluminar grandes areas do corpo com conjuntos de LEDs do que com
lasers, como mostrado na Figura 23.

Figura 23. Variedade de dispositivos médicos de LED. (A)
Dispositivo de LED Omnilux que pode ser equipado com LEDs
azuis, vermelhos ou infravermelhos proximos. (B) Dispositivo
de LED amarelo Gentle Waves para rejuvenescimento da pele;
(C) Dispositivo de LED vermelho para PDT de grandes areas.
(D) Dispositivo de LED vermelho da Quantum Devices.

14. Resumo

A raca humana evoluiu para responder a luz de maneiras tanto benéficas
quanto prejudiciais. Embora a exposicdo excessiva a luz solar (e, em
particular, a componente UV) possa ser prejudicial, em geral, a exposicao
a luz é considerada benéfica, e a maioria das pessoas gosta de sair e se
sente melhor quando exposta a luz solar. Disciplinas cientificas
modernas, como Optica biomédica, fotoquimica, fotobiologia, biologia
celular, fisica de lasers e engenharia, contribuiram significativamente
para o desenvolvimento da fotomedicina como uma area consolidada da
ciéncia médica. A luz pode ser usada para detectar e diagnosticar
condicdes médicas, mesmo em locais profundos do corpo. Os usos
terapéuticos da luz sdo multiplos. A fototerapia UV e a PUVA tratam
muitas doencgas de pele, especialmente aquelas com componentes
imunoldgicos, e os lasers sdo usados em dermatologia, oftalmologia,
odontologia e cirurgia geral (entre outras especialidades médicas). A
combinagao de luz inofensiva com corantes fotossensibilizantes nao
toxicos é usada na PDT para destruir muitas células indesejaveis,
incluindo células cancerigenas malignas e microrganismos infecciosos. A
fotobiomodulacao ou LLLT (terapia com laser de baixa intensidade) é
usada para estimular a cicatrizacao, reduzir a morte tecidual e aliviar a
dor e a inflamacdo. A terapia com luz intensa é usada para muitos
transtornos psiquiatricos. Acreditamos que, nos préximos anos, a
fotomedicina continuara a crescer a medida que muitas terapias
experimentais obtiverem aprovacao regulatdria e a aceitacao popular
aumentar.
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