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Resumo

A fotobiomodulacédo (PBM), também conhecida como terapia a laser de baixa intensidade, utiliza luz vermelha e
infravermelha préxima para estimular a cicatrizacéo, aliviar a dor e reduzir a inflamagéo. Os principais

croméforos identificados séo a citocromo ¢ oxidase nas mitocondrias e os canais de ions de célcio (possivelmente
mediados pela absorgao de luz pelas opsinas). Os efeitos secundarios da absorgéo de fétons incluem o

aumento de ATP, um breve pico de espécies reativas de oxigénio (ROS), um aumento de 6xido nitrico e a modulagdo
dos niveis de calcio. Os efeitos terciarios incluem a ativagéo de uma ampla gama de fatores de transcrigéo,

levando a melhoria da sobrevivéncia celular, aumento da proliferacéo e migracao, e sintese de novas proteinas. Ha
uma resposta bifasica pronunciada a dose, em que baixos niveis de luz tém efeitos estimulantes, enquanto altos
niveis de luz tém efeitos inibitérios. Foi constatado que a PBM pode produzir ROS em células normais, mas quando
utilizada em células sob estresse oxidativo ou em modelos animais de doencas, os niveis de ROS sédo reduzidos. A
PBM é capaz de aumentar as defesas antioxidantes e reduzir o estresse oxidativo. Foi demonstrado que a
fotobiomodulagéo (PBM) pode ativar o NF-yB em células quiescentes normais; no entanto, em células inflamatdrias
ativadas, os marcadores inflamatérios foram reduzidos. Um dos efeitos mais reprodutiveis da PBM é a redugéo geral
da inflamag&o, o que é particularmente importante para distUrbios articulares, lesGes traumaticas, doencas
pulmonares e no cérebro. A PBM demonstrou reduzir marcadores do fen6tipo M1 em macréfagos ativados. Muitos
estudos mostraram reducdes nas espécies reativas de nitrogénio e prostaglandinas em diversos modelos animais.

A PBM pode reduzir a inflamacé&o no cérebro, tecido adiposo abdominal, feridas, pulmdes e medula espinhal.
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1. Introducéo

A fotobiomodulacéo (PBM) foi descoberta ha quase 50 anos por Endre Mester na Hungria [1]. Durante

a maior parte desse tempo, a PBM era conhecida como “terapia a laser de baixa intensidade”, visto que o
laser de rubi (694 nm) e os lasers HeNe (633 nm) foram os primeiros dispositivos utilizados. Recentemente,
chegou-se a um consenso [2] para utilizar a terminologia “PBM”, uma vez que o termo “baixa intensidade” era
muito subjetivo, e agora sabe-se que lasers propriamente ditos ndo sdo necessarios, pois diodos emissores
de luz ndo coerentes (LEDs) funcionam igualmente bem [3]. Durante grande parte desse tempo, o
mecanismo de acdo da PBM permaneceu obscuro, mas nos Ultimos anos houve um grande progresso na

elucidagdo dos croméforos e das vias de sinalizagéo [4].

A maior parte dos trabalhos iniciais nesta area foi realizada com diversos tipos de lasers, e acreditava-se que

a luz laser possuia caracteristicas especiais ndo encontradas em outras fontes de luz, como a luz solar,
lampadas fluorescentes ou incandescentes e, atualmente, LEDs. No entanto, todos os estudos que
compararam lasers a fontes de luz equivalentes com comprimento de onda e densidade de poténcia de emissédo

semelhantes ndo encontraram diferengas significativas entre eles.

Muitos comprimentos de onda nas regides espectrais do vermelho (600-700 nm) e do infravermelho préximo
(NIR, 770-1200 nm) tém apresentado resultados positivos; no entanto, existe uma regido intermediaria (700—
770 nm) onde, de modo geral, os resultados tendem a ser decepcionantes. Recentemente, comprimentos de
onda azuis e verdes também comegaram a ser explorados [5], mas apresentam grandes problemas

com a profundidade de penetrac&o. E sabido que a penetragdo da luz no tecido é regida tanto pela absorcéo
guanto pela disperséo pelas moléculas e estruturas presentes no tecido. Tanto a absorg¢éo quanto a dispersdo
diminuem significativamente & medida que o comprimento de onda aumenta, de modo que a profundidade de
penetracdo do NIR é maxima em torno de 810 nm, e em comprimentos de onda maiores a dgua se torna um

importante absorvedor e a profundidade de penetragdo diminui novamente [6].

A “resposta dose-resposta bifasica” descreve uma situagdo em que existe um valor 6timo da “dose” de PBM,
geralmente definido pela densidade de energia (J/cm2 ) [7,8]. Tem sido consistentemente observado

que, quando a dose de PBM é aumentada, uma resposta maxima é atingida em algum valor e, se a dose for
aumentada além desse valor maximo, a resposta diminui, desaparece e é até possivel que efeitos

negativos ou inibitérios sejam produzidos em fluéncias muito altas.

2. Croméforos responsaveis pela fotobiomodulagéo

2.1. Citocromo c oxidase nas mitocOndrias

A citocromo c oxidase (CCO) é a unidade IV da cadeia de transporte de elétrons mitocondrial. Ela transfere

um elétron (de cada uma das quatro moléculas de citocromo c) para uma Unica molécula de oxigénio,
produzindo duas moléculas de agua. Ao mesmo tempo, 0s quatro prétons necessarios séo translocados através
da membrana mitocondrial, produzindo um gradiente de prétons que a enzima ATP sintase precisa para
sintetizar ATP. A CCO possui dois centros heme (y e y3) e dois centros de cobre (CuA e CuB). Cada um
desses centros metdlicos pode existir em um estado oxidado ou reduzido, e estes possuem espectros de
absorcao diferentes, o que significa que a CCO pode absorver luz na regido do infravermelho préximo (até

950 nm) [9]. Tiina Karu, da Russia, foi a primeira a sugerir
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[10,11], que o espectro de acdo dos efeitos da PBM correspondia ao espectro de absor¢io da CCO, e essa
observacéo foi confirmada por Wong-Riley et al em Wisconsin [12]. A suposigdo de que a CCO é um alvo principal
da PBM também explica o amplo uso de comprimentos de onda vermelhos/NIR, uma vez que esses
comprimentos de onda mais longos tém uma penetracéo tecidual muito melhor do que, por exemplo, a luz azul

ou verde, que sdo melhor absorvidas pela hemoglobina. A teoria mais popular para explicar exatamente por que

a absorcéo de fétons pela CCO pode levar ao aumento da atividade enzimética, ao aumento do consumo de
oxigénio e ao aumento da producéo de ATP baseia-se na fotodissocia¢&o do 6xido nitrico (NO) inibitério [13].
Como o NO esta ligado ndo covalentemente aos centros heme e Cu e bloqueia competitivamente o oxigénio em
uma proporcéo de 1:10, um féton de energia relativamente baixa pode expulsar o NO e permitir que ocorra muita

respiracéo [14].

2.2. Canais idnicos fotossensiveis e opsinas

Mais recentemente, tornou-se evidente que outra classe de fotorreceptores deve estar envolvida na transdugéo de
sinais celulares, particularmente em resposta a luz azul e verde. Esses fotorreceptores foram propostos

como membros da familia de receptores acoplados a proteina G sensiveis a luz, conhecidos como opsinas (OPN).
As opsinas funcionam por meio da fotoisomerizagédo de um cofator cis-retinal, levando a uma mudancga
conformacional na proteina. A opsina mais conhecida é a rodopsina (OPN1), responsavel por mediar a viséo

nas células fotorreceptoras de bastonetes e cones na retina de mamiferos. Existem outros membros da familia

das opsinas (OPN2-5), que séo expressos em muitos outros tecidos do corpo, incluindo o cérebro [15].

Um dos eventos de sinalizagdo mais bem definidos que ocorre ap6s a ativagéo de opsinas pela luz é a
abertura de canais i6nicos fotossensiveis, como os membros da familia de canais de calcio do potencial
receptor transitério (TRP) [16]. Sabe-se agora que os canais TRP sdo sensores celulares pleiotropicos

gue medeiam a resposta a uma ampla gama de estimulos externos (calor, frio, presséo, paladar, olfato)

e estdo envolvidos em muitos processos celulares diferentes [17]. A ativac@o do TRP causa permeabiliza¢éo
ndo seletiva (principalmente da membrana plasmatica) ao calcio, s6dio e magnésio [18]. Atualmente, sabe-

se que as proteinas dos canais TRP sdo conservadas ao longo da evolucéo e sdo encontradas na maioria

dos organismos, tecidos e tipos celulares. A superfamilia dos canais TRP é agora classificada em sete
subfamilias relacionadas: TRPC, TRPM, TRPV, TRPA, TRPP, TRPML e TRPN [19]. Os canais ibnicos sensiveis
a luz séo baseados em um croméforo de opsina (isomerizagdo de uma molécula cis-retinal para a configuragédo
trans), conforme ilustrado nos fotorreceptores [20].

Drusophila

Mostramos que a luz azul ou verde (mas nédo a vermelha ou NIR de 810 nm) aumentou o célcio intracelular em

células-tronco derivadas de tecido adiposo, o que pdde ser bloqueado por inibidores de canais idnicos [5].

2.3. Flavinas e flavoproteinas

Existe outra familia bem conhecida de cromdforos biolégicos chamada criptocromos.

Essas proteinas tém alguma semelhanga de sequéncia com as fotoliases [21], que sdo enzimas responsivas
a luz azul que reparam danos no DNA em bactérias causados pela exposi¢éo aos UV [22].

Os criptocromos dependem de uma flavina (flavina adenina dinucleotideo, FAD) ou de uma pterina (5,10-
acido meteniltetraidrofélico) para de fato absorver a luz (geralmente azul ou verde).

Os criptocromos tém sido estudados principalmente em plantas e insetos. Evidéncias recentes sugerem

gue os criptocromos de mamiferos sdo importantes na regulacgao do relégio circadiano.

Acredita-se que os criptocromos humanos (CRY1 e CRY2) enviam sinais através de uma parte do sistema éptico.
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nervo para o nucleo supraquiasmatico (NSQ) no cérebro, que é o regulador mestre do sistema CLOCK para sincronizar
respostas bioldgicas ao ciclo claro-escuro [23]. No entanto, a situagao é complicada porque as células ganglionares
da retina que contém melanopsina (OPN4) também estdo envolvidas na fotossincronizacéo [24]. Estudos ainda estéo

em andamento para investigar essa redundancia [25].

Deve-se enfatizar que, em comparag&o com o CCO e as mitocdndrias, ainda estéo surgindo evidéncias sobre até que
ponto as opsinas, 0s criptocromos e 0s canais idnicos fotossensiveis (que podem ser amplamente expressos em
muitos tipos diferentes de células) podem ser responsaveis pelos efeitos da PBM.

Se seu papel for significativo, provavelmente estara nas regides espectrais azul e verde. Mais pesquisas serao

necessarias para explorar seu papel nos efeitos anti-inflamatérios, na cicatrizacdo de feridas e na regeneracéo de tecidos.

2.4. A dgua como cromoéforo e canais idnicos sensiveis ao calor

Como os efeitos biolégicos da luz continuam a ser observados a medida que o comprimento de onda aumenta na regido
do infravermelho (>1000 nm), além daqueles que se sabe serem absorvidos pelo CCO, acredita-se agora que um
cromoforo alternativo seja o responséavel. O candidato 6bvio para esse croméforo alternativo séo as moléculas de agua,
cujo espectro de absorcéo apresenta picos em 980 nm e também na maioria dos comprimentos de onda maiores que
1200 nm. Além disso, a &gua é de longe a molécula mais prevalente no tecido biolégico (principalmente considerando
seu baixo peso molecular = 18). Atualmente, o mecanismo proposto envolve a absorgédo seletiva de fétons
infravermelhos por camadas de agua estruturadas (também conhecidas como agua interfacial) [26] ou

aglomerados de agua [27], em niveis de poténcia insuficientes para causar qualquer aquecimento detectavel do tecido.

Um pequeno aumento na energia vibracional por um aglomerado de agua formado em ou sobre uma proteina sensivel,
como um canal idnico dependente de calor, pode ser suficiente para perturbar a estrutura terciaria da proteina, abrindo
assim o canal e permitindo a modulacéo dos niveis de célcio intracelular [28].

Pollack demonstrou que a agua interfacial pode sofrer separacéo de cargas ao absorver luz visivel ou NIR [29].

Essa separacéo de cargas (equivalente a alteracdes localizadas de pH) pode afetar a conformacéo de proteinas [30].
Também foi sugerido que a PBM poderia reduzir a viscosidade da agua interfacial dentro da mitocondria e permitir que
a ATP sintase FOF1 , que gira como um nanomotor, gire mais rapidamente [31]. Deve-se notar aqui que as primeiras
aprovagoes regulatérias da PBM foram obtidas para um dispositivo de 510 K “equivalente a uma lampada IR

sem aquecimento” [32]. Embora o envolvimento da &gua como croméforo ainda possa ser considerado hipotético, é
dificil pensar em outra explicagéo para o beneficio da PBM em comprimentos de onda entre 1000 nm e 10.000 nm

(laser de diéxido de carbono).

Os cromoéforos moleculares discutidos acima estéo resumidos graficamente na Figura 1.

3. Efeitos da PBM sobre as Espécies Reativas de Oxigénio e o Estresse Oxidativo

3.1. A PBM aumenta a producéo de ROS em células normais.

Quando a PBM estimula a atividade da CCO em células normais e saudaveis, 0 aumento resultante no potencial
da membrana mitocondrial (MMP) acima dos niveis basais normais leva a um aumento breve e relativamente modesto na
geragdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) [33]. No entanto, esse breve pico de ROS causado por 3 J/cm? de

laser de 810 nm (Figura 2A) mostrou-se suficiente.
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para ativar o fator de transcri¢éo sensivel ao redox, NF-kB em fibroblastos embrionérios [34]
(Figura 2B). A adigdo do antioxidante N-acetil-cisteina as células pode bloguear a ativagdo do NK-kB (Figura 2C), mas
ndo o aumento do ATP celular causado pela estimulacdo mitocondrial (Figura 2D). Em neurfnios corticais cultivados
primarios [35], o laser de 810 nm produziu uma resposta bifasica & dose na produgéo de ATP (Figura 3A) e MMP (Figura
3B) com um maximo em 3 J/cm2 .

Em uma dose alta (30 J/cm? ), o MMP foi, na verdade, reduzido abaixo do nivel
basal. Curiosamente, a curva dose-resposta entre a fluéncia (J/cm?) e a produgdo de ROS apresentou dois maximos
distintos (Figura 3C). Um desses maximos ocorreu em 3 J/cmz, onde o MMP apresentou seu aumento maximo. O
segundo maximo na produgdo de ROS ocorreu em 30 J/cm?, onde o MMP havia sido reduzido abaixo do nivel basal. Em
um valor entre essas duas fluéncias (10 J/cm? ), dose na qual o MMP retornou aproximadamente ao nivel basal, ndo
houve muita geracédo de ROS. Esses dados séo excelentes exemplos da “resposta dose-resposta bifasica” ou “curva de

Arndt-Schulz”, frequentemente discutida na literatura sobre PBM [7,8].

Assim, parece que as ROS podem ser geradas dentro das mitocdndrias quando o MMP aumenta acima dos valores
normais e também quando diminui abaixo dos valores normais. Resta saber...

E importante verificar se esses dois tipos de ROS gerados por PBM séo idénticos ou ndo. Uma possibilidade intrigante é que o

fato de as ROS geradas por PBM serem benéficas ou prejudiciais pode depender da taxa em que séo geradas. Se o superéxido

for gerado nas mitocondrias a uma taxa que permita a superéxido dismutase (SOD) detoxifica-lo em perdxido de hidrogénio, o H202
nao carregado pode se difundir para fora das mitocondrias para ativar vias de sinalizagao benéficas. Por outro lado, se o super6xido
for gerado a uma taxa ou em niveis que excedam a capacidade da SOD de lidar com ele, o superéxido carregado pode se

acumular dentro das mitocondrias e danifica-las.

3.2. A PBM reduz os ROS em células e tecidos sob estresse oxidativo.

Apesar da capacidade da PBM de produzir um aumento de ROS em células normais, € amplamente aceito que a
PBM, quando usada como tratamento para lesdes teciduais ou danos musculares, é capaz de reduzir marcadores de
estresse oxidativo [36,37,38]. Como conciliar esses achados aparentemente contraditérios? Um estudo tentou
responder a essa pergunta [39]. Neurdnios corticais cultivados primariamente foram tratados com uma de trés
intervencdes diferentes, todas escolhidas a partir de métodos descritos na literatura para induzir artificialmente estresse
oxidativo em cultura de células. A primeira foi o cloreto de cobalto (CoCl2), usado como um mimético de hipdxia e que
atua por meio de uma reagédo de Fenton, produzindo radicais hidroxila [40]. A segunda foi o tratamento direto com
peréxido de hidrogénio.

O terceiro tratamento consistiu no uso do inibidor do complexo | mitocondrial, rotenona [41]. Todos os trés tratamentos
aumentaram a produgéo intracelular de ROS mitocondrial, conforme avaliado pelo Cell-Rox Red (Figura 4A), e
simultaneamente reduziram o potencial de membrana mitocondrial (MMP), medido pelo éster metilico de
tetrametilrodamina (TMRM) (Figura 4B). A fotobiomodulag¢éo (PBM) (3 J/cm? de laser de 810 nm) elevou o MMP de
volta aos niveis basais, reduzindo simultaneamente a geragdo de ROS em células sob estresse oxidativo (enquanto
aumentava ligeiramente o ROS em células normais). Em células controle (sem estresse oxidativo), a PBM aumentou o

MMP acima do nivel basal e ainda produziu um aumento modesto no ROS.

Como a maioria dos estudos laboratoriais sobre a terapia com fotobiomodulagdo (PBM) analisou diversos modelos

animais de doengas ou lesdes, ndo é surpreendente que a maioria dos pesquisadores tenha medido a redugéo do tecido.
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marcadores de estresse oxidativo (TBARS) ap6s PBM [36,42]. Muitos estudos tém analisado os musculos.
Em humanos, especialmente em atletas, o exercicio de alta intensidade produz efeitos nos musculos
caracterizados por dor muscular tardia, marcadores de dano muscular (creatina quinase), inflamacgéo e

estresse oxidativo.

Um estudo celular realizado por Macedo et al [43] utilizou células musculares isoladas de camundongos com

Jojne op ojudsnue

distrofia muscular (mdx LA 24) e constatou que 5 J/cm2 de 830 nm aumentaram os niveis de expressao
da cadeia pesada de miosina e a [Ca2+]i intracelular. A PBM diminuiu a produgéo de H202 e os niveis de 4-
HNE, bem como os niveis de GSH e as atividades de GR e SOD. As células mdx apresentaram aumento

significativo nos niveis de TNF-y e NFyB, que foram reduzidos pela PBM.

Embora seja altamente provavel que os efeitos da fotobiomodulagdo (PBM) na modulagdo de espécies reativas
de oxigénio (ROS) estejam envolvidos nos efeitos anti-inflamatdrios da PBM, seria perigoso concluir

gue essa € a Unica explicagdo. Outras vias de sinalizagao (6xido nitrico, AMP ciclico, célcio) também
provavelmente estdo envolvidas na redugéo da inflamagao.

4. Efeitos da PBM no NF-kB

4.1. A PBM ativa o NF-yB em células normais.

lojne op ojudsnuep

Como mencionado acima, descobrimos [34] que a PBM (3 J/cm2 de laser de 810 nm) ativou o NF-kB em
fibroblastos embrionarios isolados de camundongos geneticamente modificados para expressar luciferase

de vaga-lume sob o controle de um promotor de NF-kB. Embora seja bem conhecido que o NF-kB funciona como
um fator de transcri¢do pré-inflamatério, por outro lado, também é bem conhecido que, na pratica clinica ou

em estudos com animais de laboratério, a PBM tem um profundo efeito anti-inflamatério in vivo. Isso da

origem a outra aparente contradi¢cdo que deve ser resolvida de forma satisfatéria.

4.2. A PBM reduz os niveis de citocinas pré-inflamatérias em células inflamatérias ativadas.

Parte da resposta a aparente contradicéo destacada acima foi abordada em um artigo subsequente [44].

Isolamos células dendriticas (DCs) primarias derivadas da medula éssea do fémur de camundongos e as

Jojne op ojudsnue

cultivamos com GM-CSF. Quando essas células foram ativadas com o

Os agonistas classicos do receptor toll-like (TLR), LPS (TLR4) e oligodesoxinucleotideo CpG (TLR9),
mostraram regulacéo positiva de marcadores de superficie celular de ativagdo e maturagéo, como MHC classe
1l, CD86 e CD11c, conforme medido por citometria de fluxo. Além disso, IL-12 foi secretada por DCs
estimuladas por CpG. A PBM (0,3 ou 3 J/cm? de laser de 810 nm) reduziu todos os marcadores de ativagao

e também a secrecéo de IL-12. Figura 5.

Yamaura et al [45] testaram PBM (810 nm, 5 ou 25 J/cm2 ) em sinovidcitos isolados de pacientes com
artrite reumatoide. Eles aplicaram PBM antes ou depois da adicéo de fator de necrose tumoral-y (TNF-y). Os
niveis de mRNA e proteina de TNF-y e interleucinas (IL)-1beta e IL-8 foram reduzidos (especialmente por 25 J/

cm2).

Hwang et al [46] incubaram células do anel fibroso humano com meio condicionado obtido de macréfagos (células

lojne op ojudsnuep

THP-1) contendo citocinas pré-inflamatdrias IL1y, IL6, IL8 e TNF-y. Eles compararam 405, 532 e 650 nm em
doses de até 1,6 J/cm2 . Eles descobriram que todos os comprimentos de onda reduziram a expresséo de IL8

e 405 nm também reduziu a IL6.
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O “Super-Lizer” é um dispositivo japonés que emite luz infravermelha linearmente polarizada. Imaoka et al

[47] testaram-no contra um modelo de artrite reumatoide em ratos, envolvendo a imunizagdo dos ratos

com colageno bovino tipo I, apés o qual desenvolveram inflamacéo autoimune em mdltiplas articulagdes. Eles
encontraram reducdes na expresséo de IL20 em cortes histolégicos retirados das articulagdes tratadas com
PBM e também em sinovidcitos semelhantes a fibroblastos reumatoides humanos (MH7A) estimulados com

IL1y.

Lim et al [48] estudaram fibroblastos gengivais humanos (FGH) tratados com lipopolissacarideos (LPS)
isolados de [fonte ndo especfitadefdbles gitigiaedis fotobiomodulacdo (PBM) mediada por um LED de 635 nm e
irradiaram as células + LPS direta ou indiretamente (transferindo meio de células tratadas com PBM para outras
células com LPS). Ambos os protocolos, direto e indireto, mostraram reducdes em marcadores
inflamatoérios (ciclooxigenase-2 (COX2), prostaglandina E2 (PGE2), fator estimulador de coldnias de
granulécitos (G-CSF), RANTES (proteina regulada expressa e secretada por células T normais ativadas)
e CXCL11). No grupo de irradiagao indireta, a fosforilagdo de C-Raf e Erk1/2 aumentou. Em outro estudo [49],
0 mesmo grupo utilizou um sistema similar (PBM direta em FGH + LPS) e mostrou que a PBM de 635 nm reduziu
a fosforilagdo de IL6, IL8 e p38, e aumentou a fosforilagdo de JNK. Eles explicaram a ativacéo de JNK pelos
efeitos promotores de crescimento do PBM. Sakurai et al relataram [50] achados semelhantes usando HGF
tratado com

Campylobacter reto LPS e PBM (830 nm até 6,3 J/cm2 ) para reduzir os niveis de

COX2 e PGE2. Em outro estudo [51], 0 mesmo grupo mostrou uma redugdo na IL1y no mesmo sistema.

4.3. Efeitos da PBM no fen6tipo dos macréfagos

Outra propriedade muito interessante da PBM é a sua capacidade de alterar o fenétipo de células ativadas da
linhagem de mondécitos ou macréfagos. Essas células podem apresentar dois fenétipos muito diferentes,
dependendo da situagédo patoldgica que enfrentam. O fenétipo M1 (ativado classicamente) aplica-se a
macréfagos que precisam eliminar bactérias ou outros patégenos, ou, alternativamente, destruir células
tumorais. A 6xido nitrico sintase induzivel € uma caracteristica do fenétipo M1 e a secrecéo de 6xido nitrico
é frequentemente mensurada. Por outro lado, o fenétipo M2 (ativado alternativamente) aplica-se a
macréfagos envolvidos na eliminagdo de detritos celulares ou proteicos e na estimulagéo da cicatrizagéo
por angiogénese. O fen6tipo M2 produz arginase, uma enzima que inibe a producéo de NO e permite a
producao de ornitina, um precursor da hidroxiprolina e das poliaminas [52]. Os marcadores desses

dois fenétipos de macréfagos ativados tém alguns aspectos em comum, mas também mostram muitos
aspectos que sdo muito diferentes [53]. Deve-se notar que esse conceito de estados de ativacdo M1 e

M2 se aplica a outros tipos de células especializadas de macréfagos residentes em diferentes tecidos,
como a microglia no cérebro [54], os macroéfagos alveolares no pulmao [55], as células de Kupffer no figado

[56], etc.

Fernandes et al. utilizaram células J774 semelhantes a macréfagos, ativadas com interferon-y e LPS,

para produzir um fenétipo de infarto do miocardio e compararam lasers de 660 nm e 780 nm. Eles
descobriram que ambos os comprimentos de onda reduziram a expressdo de TNF-y, COX-2 e

iNOS, sendo o de 780 nm ligeiramente melhor [57]. Silva et al. utilizaram macréfagos RAW264.7 para testar
dois comprimentos de onda (660 nm e 808 nm) em uma faixa de fluéncias (11-214 J/cm?) [58]. Eles

observaram aumentos na liberagdo de NO com 660 nm nas fluéncias mais altas. von Leden et al. realizaram um estudo interessante.
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analisando os efeitos da PBM na microglia e sua interagdo com os neurdnios corticais [59].

Eles utilizaram tanto microglia priméria isolada de cérebros de camundongos quanto a linhagem

celular microglial de camundongo BV2 e compararam quatro fluéncias (0,2, 4, 10 e 30 J/cn@ 808 nm.

Fluéncias entre 4 e 30 J/cm? induziram a expressdo de marcadores M1 na microglia. Marcadores do fenétipo

M2, incluindo CD206 e TIMP1, foram observados em densidades de energia mais baixas, de 0,2 a 10 J/cm?.
Além disso, o cocultivo de microglia tratadas com PBM ou com o controle com culturas

neuronais primarias demonstrou um efeito dose-dependente da PBM no crescimento neuronal induzido

pela microglia e na extensdo dos neuritos. Isso sugere que os beneficios da PBM na neuroinflamacgéo

podem ser mais pronunciados em doses totais mais baixas. O mesmo grupo demonstrou que macréfagos M1

ativados que receberam PBM (laser de 660 nm) apresentaram diminuicéo significativa na expressao

de mRNA de CCL3, CXCL2 e TNFY 4 horas ap06s a irradiacéo [60]. No entanto, 24 horas apés a irradiagéo,

os macréfagos M1 apresentaram aumento na expresséo dos genes CXCL2 e TNFy. Macréfagos M1

ativados irradiados com 780 nm apresentaram diminuigdo significativa na expresséo do gene CCL3 4

horas apés a irradiacéo. Esses dados podem explicar os efeitos anti-inflamatérios da LLLT na cicatrizagéo de

feridas.

5. Efeitos da PBM na inflamagdo em modelos animais de doencgas

Esta secéo abordara algumas das indicagdes médicas mais importantes em que a PBM demonstrou, em estudos
laboratoriais, ser eficaz (pelo menos em parte) devido aos seus pronunciados efeitos anti-
inflamatorios. A Figura 6 apresenta um resumo gréafico das aplicacdes anti-inflamatérias da PBM em

modelos animais experimentais.

5.1. Cicatrizacéo de feridas

Muitos artigos demonstraram a eficacia da PBM na estimulacéo da cicatrizacéo de feridas. Em modelos
animais, esses estudos geralmente se concentraram em feridas agudas [61], enquanto em ensaios clinicos,
muitas vezes se concentraram em feridas cronicas de dificil cicatrizagdo, como Ulceras diabéticas [62]. Gupta et
al [63] testaram a PBM usando um laser superpulsado de 904 nm em queimaduras em ratos.

Eles observaram cicatrizag&do mais rapida, reducéo da inflamag&o (histologia), diminuicdo da expressao de TNF-
y e NF-kB e aumento da expressdo de VEGF, FGFR-1, HSP-60, HSP-90, HIF-1y e metaloproteinases de
matriz-2 e 9 em comparagdo com os controles. E intrigante especular que os efeitos da PBM na cicatrizagdo de
feridas (especialmente o uso em feridas cronicas de dificil cicatrizagéo) possam envolver tanto efeitos pro-
inflamatérios quanto anti-inflamatérios. Essa afirmagéo aparentemente contraditéria pode ser possivel devido a
recente descoberta das resolvinas e protectinas, que sédo mediadores lipidicos multifuncionais derivados

de acidos graxos poli-insaturados 6mega-3 [64]. Se as resolvinas forem produzidas como resultado da breve
inflamagdo aguda induzida pela aplicagdo de PBM em feridas cronicas, entéo ja foi demonstrado que as
resolvinas podem acelerar a cicatrizagéo de feridas diabéticas em camundongos [65]. Foi demonstrado

que as resolvinas reduzem o fator de necrose tumoral-y, a interleucina-1y e a molécula de adesé&o de

neutréfilos, plaquetas e células endoteliais-1 em um modelo de ferida de queimadura em camundongos [66].

5.2. Artrite

Nos seres humanos, a artrite & causada, na maioria das vezes, por um processo degenerativo
gue ocorre na osteoartrite ou por um processo autoimune gque ocorre na artrite reumatoide. Ambas

sdo caracterizadas por alteragdes inflamatérias acentuadas na articulacéo e até mesmo sistemicamente.
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Diferentes modelos animais sdo produzidos para simular essas doencas, mas uma abordagem comum € injetar a

preparagéo estéril de paredes celulares de levedura, conhecida como zimosano, nas articulagées do joelho de animais afetados.

ratos.

Castano et al [67] utilizaram este modelo de artrite induzida por zimosano para estudar os efeitos de duas fluéncias
diferentes de laser de 810 nm (3 e 30 J/cm? ) aplicadas em duas densidades de poténcia diferentes (5 e 50 mW/cm?). A
fotobiomodulagéo (PBM) foi aplicada uma vez ao dia durante 5 dias, iniciando-se apés a inje¢do de zimosano, e o edema
no joelho foi medido diariamente. A prostaglandina E2 (PGE2) foi dosada no soro. Os autores constataram que 3 dos

4 conjuntos de parametros foram aproximadamente igualmente eficazes na reducéo do edema e da PGE2, mas o conjunto
de parametros ineficaz foi o de 3 J/cm? aplicado a 50 mW/cmz2, com um tempo de iluminagdo de apenas 1 minuto. A
conclusao foi que o tempo de iluminacéo é importante na PBM e, se esse tempo for muito curto, o tratamento pode ser

ineficaz.

Moriyama et al [68] utilizaram uma linhagem de camundongos transgénicos (FVB/N-Tg(iNOS-luc)) geneticamente
modificada para expressar luciferase sob o controle do promotor da 6xido nitrico sintase induzivel, permitindo a
obtengdo de imagens de bioluminescéncia por fotobiomodulagéo (PBM) no modelo de artrite induzida por zimosal em
joelhos de camundongos. Eles compararam a mesma fluéncia de 635, 660, 690 e 905 nm (CWO0 e 905 nm (pulso
curto)). Animais com menos de 15 semanas de idade apresentaram principalmente redugdo na expresséo de iNOS,
enquanto animais mais velhos apresentaram aumento na expressao de iINOS. A aplicagdo de pulsos de 905 nm

também aumentou a expresséo de iNOS.

Pallotta et al [69] utilizaram um modelo no qual carragenina foi injetada no joelho de ratos e testaram laser de 810 nm
em doses de 1, 3, 6 ou 10 J/cm? . Os ratos foram sacrificados ap6s 6 ou 12 horas e o tecido articular foi removido. A
fotobiomodulacéo (PBM) foi capaz de inibir significativamente o nimero total de leucécitos, bem como a atividade da
mieloperoxidase. O extravasamento vascular foi significativamente inibido na dose mais alta de energia, de 10 J. A
expressao génica de COX-1 e COX-2 foi significativamente aumentada pela irradiacéo a laser, enquanto a produgéo
de PGE2 foi inibida. Esses resultados aparentemente contraditorios requerem mais estudos para uma explicagéo

completa.

Uma das aplicagdes mais robustas da PBM séo seus efeitos sobre os musculos [70,71]. A PBM pode potencializar o
desempenho muscular, especialmente quando aplicada aos musculos 3 horas antes do exercicio [72]. A PBM

também pode tornar os regimes de treinamento fisico mais eficazes. Portanto, ndo é surpreendente que a PBM
também possa ajudar na recuperagédo de lesGes musculares, além de reduzir a dor e o desconforto muscular apds
exercicios intensos. Muitos dos estudos em animais realizados analisaram marcadores de inflamacéo e estresse oxidativo
no tecido muscular removido.

de animais sacrificados. Por exemplo, Silveira et al [73] causaram uma lesdo muscular traumatica por meio de um Unico
impacto contundente no musculo gastrocnémio de ratos. A PBM (850 nm, 3 ou 5 J/cm2 ) foi iniciada 2, 12 e 24 horas
ap6s o trauma muscular e repetida por cinco dias. A locomogéo e a funcdo muscular foram melhoradas pela PBM. Os
niveis de TBARS, carbonilas proteicas, superdxido dismutase, glutationa peroxidase e catalase aumentaram

apos a lesdo muscular, e esses aumentos foram prevenidos pela PBM. A PBM preveniu o aumento de IL-6 e IL-10 e

reverteu a redugéo induzida pelo trauma nos niveis de BDNF e VEGF.
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5.4. Dor inflamatéria

Varios estudos analisaram os efeitos da PBM na dor em modelos animais. Alguns estudos analisaram a
sensibilidade a dor [74] usando os filamentos de von Frey (um conjunto graduado de fibras de rigidez crescente

e quando o animal sente a presséo, ele retira o pé [75]).

Alguns estudos analisaram modelos animais de dor neuropatica, como a “lesdo nervosa poupada” [76]. Isso
envolve a ligadura de dois dos trés ramos do nervo ciatico em ratos e causa alodinia mecéanica de longa
duracéo (>6 meses) [77]. Kobelia Ketz et al. encontraram melhorias nos escores de dor com PBM

(980 nm aplicados na pata traseira afetada, 1 W, 20 s, 41 cm acima da pele, densidade de poténcia 43,25
mW/cm2). , dose 20 J). Eles também encontraram menor expressao
do marcador pré-inflamatério (Ibal) na microglia no ganglio da raiz dorsal, nicleo grécil, coluna dorsal

e corno dorsal. O equilibrio M1/M2 do fenétipo de macro6fago foi alterado de M1 para M2 pela PBM, conforme

avaliado pela coloracéo relativa com anti-CD86 (M1) e anti-CD206 (M2).

Martins et al. analisaram o efeito da PBM em um modelo de dor inflamatéria [42]. Isso envolveu a
injecao de adjuvante completo de Freund (CFA) na pata do camundongo, produzindo hiperalgesia e
niveis elevados de citocinas (TNF-y, IL-1y, IL-10). Eles descobriram que a LEDT (950 nm, 80 mW/cm?)
A aplicacéo de pulsos de 1, 2 ou 4 J/cm? na face plantar do membro posterior
direito reduziu a dor, aumentou os niveis de IL-10, preveniu o aumento de TBARS nas fases aguda e

cronica, reduziu os niveis de carbonila proteica e aumentou a atividade de SOD e CAT apenas na fase aguda.

5.5. Inflamag&o pulmonar

Aimbire e seu laboratério no Brasil realizaram diversos estudos sobre o uso da fotobiomodulacédo (PBM) para
reduzir a inflamagé&o pulmonar aguda (LPA) em véarios modelos animais. Em um modelo murino de inflamagéo
pulmonar causada pela inalagéo de lipopolissacarideo ou pela administragdo intranasal de TNFYy, eles analisaram
o fluido do lavado broncoalveolar (LBA). A PBM (660 nm, 4,5 J/cm? ) foi administrada na pele sobre o brénquio
superior direito 15 minutos ap6s a indugdo da LPA. A PBM atenuou o influxo de neutréfilos e reduziu os niveis de

TNFy no LBA. Nos macréfagos alveolares, a PBM aumentou o cAMP e reduziu o mRNA do TNFY.

Eles também estudaram um modelo diferente de ALI causado por isquemia e reperfusdo (I/R) intestinal,

que produz um anélogo da sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA) [78]. Ratos foram submetidos

a ocluséo da artéria mesentérica superior (45 min) e receberam PBM (660 nm, 7,5 J/cm2 ) realizada por
irradiacdo da pele sobre o brénquio superior direito por 15 e 30 min, sendo os ratos eutanasiados 30 min, 2 ou
4 h depois. A PBM reduziu o edema pulmonar, a atividade da mieloperoxidase, o TNF-y e a iNOS,

enquanto a LLLT aumentou a IL-10 nos pulmdes dos animais submetidos a I/R.

Um terceiro modelo animal estava relacionado a asma [79]. Camundongos foram sensibilizados & ovalbumina
(OVA) e, em seguida, expostos a uma Unica dose de 15 minutos de OVA aerossolizada. A fotobiomodulagéo
(PBM) foi aplicada conforme descrito anteriormente (660 nm, 30 mW, 5,4 J). A hiper-responsividade
brénquica (medida por curvas de dose-resposta a acetilcolina) foi reduzida pela PBM, assim como a reducao

de eosindfilos e eotaxina. A PBM também diminuiu a expressédo da molécula de adesao intracelular e de Th2.

Biofisica AIMS Manuscrito do autor; disponivel no PMC em 24 de julho de 2017.



Machine Translated by Google

Jojne op ojudsnue lojne op ojudsnuep Jojne op ojudsnue

lojne op ojudsnuep

Hamblin

Pagina 11

citocinas, bem como niveis de transdutor de sinal e ativador de transducéo 6 (STAT6) nos pulmdes
de camundongos desafiados. Recentemente, Rigonato-Oliveira et al. apresentaram um estudo

gue concluiu que a redugdo da inflamagao pulmonar e os efeitos positivos da PBM nas vias

aéreas parecem ser mediados pelo aumento da secregéo da citocina anti-inflamatéria IL-10 e pela

redugdo do muco nas vias aéreas [80].

5.6. Lesdo cerebral traumatica

Nos Ultimos anos, o uso da fotobiomodulacédo (PBM) como tratamento para leséo cerebral traumatica [81,82] e
outros distarbios cerebrais, incluindo acidente vascular cerebral, doengas neurodegenerativas e até mesmo
transtornos psiquiatricos, aumentou consideravelmente [83]. Acredita-se que as ag6es da luz infravermelha

préxima (NIR) incidindo sobre a cabega e penetrando no cérebro sejam multifatoriais, mas um

efeito claro € a agdo anti-inflamatéria da PBM transcraniana. Isso foi demonstrado por uma série de experimentos
com camundongos conduzidos por Khuman et al. [84]. Eles utilizaram o modelo de impacto cortical controlado (ICC)
de lesdo cerebral trauméatica e a PBM (800 nm) foi aplicada diretamente no parénquima contundido ou
transcranialmente em camundongos, iniciando 60 a 80 minutos apés o ICC. Camundongos lesionados tratados
com 60 J/cm? (500 mW/cm? x 2 min) apresentaram melhora na laténcia para a plataforma escondida e no
desempenho no teste de sondagem no labirinto aquatico de Morris. A PBM em ratos submetidos a

craniotomia aberta reduziu o nimero de microglia ativadas no cérebro apds 48 horas (21,8 + 2,3 versus 39,2 + 4,2 células IbA-1 +/campo).

5.7. Lesdo medular

A lesdo medular (LM) é outra area promissora de leséo do sistema nervoso central que poderia se
beneficiar da fotobiomodulagédo (PBM). Veronez et al [85] utilizaram um modelo de LM em ratos envolvendo
uma contusao produzida por um impactor mecanico (entre a nona e a décima vértebras toracicas), com
uma pressao de 150 kdyn. Trés doses diferentes de PBM (laser de 808 nm) foram testadas: 500 J/cm? ,
Doses de 750 J/cmz2 e 1000 J/cm? foram aplicadas diariamente durante sete dias. O desempenho funcional e a sensibilidade tatil
melhoraram ap6s a fotobiomodulagéo (PBM) com a dose de 1000 J/cmz . A fotobiomodulag&o (PBM) com energias de

750 e 1000 J/cm? reduziu o volume da lesdo e também os marcadores de inflamag&o (menor expresséo

da proteina CD-68).

5.8. Doencgas autoimunes

A encefalomielite autoimune experimental (EAE) é o modelo animal mais comumente estudado para
esclerose mdltipla (EM), uma doenca autoimune desmielinizante cronica do sistema nervoso

central. As terapias imunomoduladoras e imunossupressoras atualmente aprovadas para o
tratamento da EM retardam a progressao da doenga, mas néo a previnem. Lyons et al [86] estudaram
um modelo murino de EAE envolvendo a imunizagdo com a glicoproteina oligodendrécita da mielina
(MOG35-55). Eles trataram camundongos fémeas C57BL/6 com fotobiomodulagdo (PBM) (670 nm) por
vérios dias em diferentes regimes. Além da melhora da fungdo muscular, eles encontraram uma
regulagdo negativa da expresséo do gene da 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS) na medula
espinhal dos camundongos, bem como uma regulacéo positiva do gene antiapoptético Bcl-2, um
aumento na razdo Bcl-2:Bax e redugéo da apoptose na medula espinhal dos animais ao longo da
doenca. A terapia com luz de 670 nm ndo conseguiu atenuar a EAE induzida por MOG em
camundongos deficientes em iNOS, confirmando o papel da remediacédo do estresse nitrosativo na

atenuacéo da EAE induzida por MOG pela fotobiomodulagdo mediada por 670 nm.
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5.9. Gordura abdominal

Yoshimura et al [87] analisaram um modelo murino de obesidade e diabetes tipo 2 [87]. Camundongos machos
adultos C57BL/6 de quatro semanas de idade foram alimentados com uma dieta hipercalérica rica em gordura

(40% das calorias provenientes de gordura) durante oito semanas para induzir obesidade e hiperglicemia. Ao longo de
quatro semanas, os camundongos foram expostos a seis sessdes de irradia¢éo utilizando um LED de 843 nm (5,7

J cmy2, 19 mW cmy2). Os camundongos do grupo controle néo irradiado apresentaram areas de inflamagéao na
gordura abdominal quase cinco vezes maiores do que o grupo PBM. O grupo PBM apresentou niveis de glicose no

sangue significativamente menores 24 horas ap6s a Ultima sesséo.

6. Aplicacdes Clinicas da PBM para Inflamagéo

Dentre as centenas de relatos de aplicag8es clinicas da PBMT, destacaremos aqui alguns que parecem ser

especialmente relevantes para a inflamagao e distarbios inflamatérios.

6.1. Tendinopatia de Aquiles

6.2. Tireoidite

6.3. Musculos

Bjordal et al., na Noruega, realizaram um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, de fotobiomodulacéo
(PBM) (904 nm, 5,4 J por ponto, 20 mW/cm? ) para tendinite de Aquiles ativada [88]. Além da avaliagéo clinica,
eles utilizaram a medigao por microdialise das concentracdes de prostaglandina E2 peritendinosa. As

medicdes por ultrassonografia Doppler na linha de base mostraram inflamacéo leve, evidenciada pelo

aumento do fluxo sanguineo intratendinoso e um indice de resisténcia mensuravel. As concentracbes de PGE2
foram significativamente reduzidas com a PBM em comparagdo com o placebo. O limiar de dor a pressdo também

aumentou significativamente.

Chavantes e Chammas, no Brasil, estudaram a fotobiomodulagéo (PBM) para tireoidite autoimune cronica.

Um estudo piloto inicial [89] utilizou 10 aplicagGes de PBM (830 nm, 50 mW, 38-108 J/cm? ), duas vezes por
semana, utilizando a técnica pontual (8 pacientes) ou a técnica de varredura (7 pacientes). Os pacientes
necessitaram de uma dose menor de levotiroxina e apresentaram aumento da ecogenicidade ao ultrassom.

O estudo seguinte [90] foi um ensaio randomizado, controlado por placebo, com 43 pacientes e acompanhamento de
9 meses. Além da melhora da funcéo tireoidiana, observou-se reducéo da autoimunidade, evidenciada por niveis mais
baixos de anticorpos anti-tireoperoxidase (TPOADb) e anticorpos anti-tireoglobulina (TgAb). Um terceiro estudo

[91] utilizou ultrassonografia Doppler colorida para demonstrar melhora da vascularizagdo normal no paréngquima
tireoidiano. Finalmente [92], observou-se um aumento estatisticamente significativo nos niveis séricos de TGF-

y1 30 dias apds a intervencéo no grupo PBM, confirmando, assim, o efeito anti-inflamatério. Recentemente, um
estudo de acompanhamento de longo prazo desses pacientes com tireoidite (6 anos depois) foi apresentado,

mostrando que a PBM foi segura a longo prazo e demonstrou beneficios duradouros [93].

A fotobiomodulacédo (PBM) para musculos visa beneficiar o desempenho e o treinamento atlético, reduzir a dor
muscular tardia (DOMS), bem como atenuar os sinais de danos musculares (creatina quinase) apés exercicios
intensos ou prolongados. Além disso, a PBM também pode ser usada para tratar leses musculares evidentes
causadas por distensdes ou traumas musculares. O Comité Olimpico Internacional e a Agéncia Mundial Antidoping
ndo podem proibir a terapia com luz para atletas, considerando que (1) a intensidade é semelhante a da luz

solar e (2) ndo existe um teste forense para exposicao a luz.
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Diversos ensaios clinicos foram realizados no Brasil com atletas como corredores de elite [94],
jogadores de volei [95] e jogadores de rugbi [96]. Ferraresi et al. conduziram um estudo caso-controle
com gémeos idénticos [97]. Eles utilizaram uma matriz de LEDs flexivel (850 nm, 75 J, 15 s) aplicada em
ambos os muisculos quadriceps femorais (real em um gémeo e placebo no outro) imediatamente

apods cada sesséo de treinamento de forca (3 vezes/semana durante 12 semanas), consistindo em

exercicios de leg press e extensédo de pernas com carga de 80% e 50% do teste de 1 repeticdo maxima,
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respectivamente. A fotobiomodulagédo (PBM) aumentou a carga maxima no exercicio e reduziu a fadiga, a
creatina quinase e a escala visual analdgica (DOMS) em comparagéo com o placebo. Biépsias
musculares foram coletadas antes e depois do programa de treinamento e mostraram que a PBM
diminuiu marcadores inflamatérios como a interleucina 1y e a atrofia muscular (miostatina). A

sintese de proteinas (alvo da rapamicina em mamiferos) e a defesa contra o estresse oxidativo

(SOD2, superéxido dismutase mitocondrial) foram reguladas positivamente.

6.4. Psoriase

A psoriase é uma doenca autoimune cronica da pele. Caracteriza-se pelo crescimento anormalmente
excessivo e rapido de queratindcitos (em vez de serem substituidos a cada 28-30 dias, como na pele

normal, na pele psoridsica séo substituidos a cada 3-5 dias). Essa hiperproliferacdo é causada por uma
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cascata inflamatéria na derme, envolvendo células dendriticas, macréfagos e células T que secretam
TNF-y, IL-1y, IL-6, IL-17, IL-22 e IL-36Y [98]. A fotobiomodulacdo (PBM) tem sido utilizada para o
tratamento da psoriase devido aos seus efeitos anti-inflamatérios, uma abordagem diferente da
fototerapia com raios UV, que tende a destruir as células T circulantes. Ablon [99] testou PBM usando
LEDs (830 nm, 60 J/cm2 e 633 nm, 126 J/cm2 ) em duas sessdes de 20 minutos ao longo de 4 ou 5
semanas, com 48 h entre as sessGes em 9 pacientes com psoriase cronica resistente ao tratamento.

As taxas de sucesso ao final do periodo de acompanhamento variaram de 60% a 100%. A satisfacéo foi

universalmente muito alta.

Choi et al [100] testaram a PBM em um relato de caso de uma paciente com outra doenca inflamatéria
da pele chamada acrodermatite continua, que também tinha um histérico de 10 anos de psoriase em
placas nos joelhos e cotovelos. Como ela estava gravida e ndo era candidata a terapia farmacolégica,

recebeu tratamento com PBM (luz polarizada de banda larga, 480—3.400 nm, 10 J/cm2 ). Em duas
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semanas (apds apenas 4 tratamentos), a resolucéo clinica foi impressionante e nenhuma pustula foi
encontrada. O creme topico de aceponato de metilprednisolona foi substituido por um hidratante, e ela

foi tratada com PBM duas vezes por semana ou uma vez por semana até o nascimento de um bebé saudavel.

6.5. Artrite

Como pode ser observado na sec¢éo de estudos com animais, a artrite € uma das indicagées clinicas mais
importantes para a fotobiomodula¢éo (PBM) [101,102]. As duas formas mais comuns de artrite séo a
osteoartrite (doencga articular degenerativa que afeta principalmente os dedos, joelhos e quadris) e a

artrite reumatoide (inflamacéo articular autoimune que frequentemente afeta as maos e os pés). A osteoartrite
(OA) afeta mais de 3,8% da populagéo, enquanto a artrite reumatoide (AR) afeta cerca de 0,24%. Ambos

o0s tipos tém sido tratados com sucesso com PBM. Revisdes sisteméticas da Cochrane encontraram boas

evidéncias de sua eficacia na AR [103] e algumas evidéncias no caso da OA [104]. A maioria dos estudos
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clinicos utilizou escalas de dor e escores de amplitude de movimento para testar a eficacia, em vez de

medidas de inflamagao, que sao dificeis de realizar em seres humanos.
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Barabas e colaboradores [105] fizeram uma tentativa testando PBM em amostras ex vivo de tecido sinovial
removidas cirurgicamente de pacientes submetidos a artroplastia total do joelho. As amostras de membrana sinovial
foram expostas a PBM (810 nm, 448 mW, 25 J/cm2 , areade 1.cm2).

A PBM causou um aumento na proteina de choque térmico mitocondrial 1 de 60 kD e diminui¢des na

subunidade pequena 1 da calpaina, tubulina alfa-1C, beta-2, variante 3 da vimentina, anexina Al, anexina A5,

cofilina 1, transgelina e precursor da cadeia alfa 2 do colageno tipo VI, todos significativamente reduzidos
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em comparag&o com o controle.

6.6. Alopecia areata

A alopecia areata (AA) é um dos trés tipos comuns de queda de cabelo, sendo os outros dois a alopecia
androgenética (AGA, calvicie de padrdo masculino) e a alopecia induzida por quimioterapia.

A alopecia areata (AA) é uma doenca autoimune comum resultante de danos causados aos foliculos pilosos
(FPs) por células T. Evidéncias de autoanticorpos contra estruturas de FPs na fase anadgena sdo encontradas
em humanos afetados e em modelos experimentais de camundongos. Amostras de bidpsia de individuos
afetados demonstram um infiltrado inflamatério peri e intrafolicular caracteristico ao redor dos FPs na fase
anagena, constituido por linfécitos T CD4 e CD8 ativados [106]. A fotobiomodulacédo (PBM) é um excelente
tratamento para a queda de cabelo em geral e para a alopecia androgenética (AGA) em particular [107,108].

Yamazaki et al [109] relataram o uso do “Super-Lizer”, que emite luz linearmente polarizada entre 600 e 1600
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nm com poténcia de 1,26 W nas areas de queda de cabelo no couro cabeludo (pulsos de 4 segundos
aplicados em intervalos de 1 segundo durante 3 minutos a cada 1 ou 2 semanas até que o crescimento capilar fosse observado).
Em todos os 15 casos, houve crescimento de pelos velos em mais de 50% das areas afetadas. A

frequéncia de irradiacé@o até o crescimento variou de uma a 14 vezes, e a duragdo do tratamento com
laser de baixa intensidade (SL) foi de 2 semanas a 5 meses.

7. Conclusao e Estudos Futuros

As aplicagdes clinicas da fotobiomodulagdo (PBM) tém aumentado rapidamente nos Ultimos anos. A recente
adogdo de matrizes de LEDs de grande area e baixo custo, que substituiram os feixes de laser de pequena area
e alto custo, com risco de danos oculares, acelerou esse aumento de popularidade. Os avangos na compreenséo

dos mecanismos de agdo da PBM em nivel molecular e celular forneceram uma base cientifica para seu
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uso em diversas doengas. Muitos pacientes se desiludiram com as abordagens farmacéuticas tradicionais para
uma série de doengas cronicas, com seus efeitos colaterais incbmodos, e recorreram a medicina complementar

e alternativa em busca de remédios mais naturais. A PBM apresenta uma quase completa auséncia de efeitos
adversos relatados, desde que os parametros sejam compreendidos, pelo menos em um nivel basico. A

notavel gama de beneficios médicos proporcionados pela PBM levou alguns a sugerir que ela pode ser "boa demais
para ser verdade". No entanto, um dos beneficios mais gerais da PBM que emergiu recentemente sdo seus
pronunciados efeitos anti-inflamatérios. Embora as vias de sinalizagédo celular exatas responsaveis por essa agéo
anti-inflamatéria ainda ndo sejam completamente compreendidas, esta se tornando claro que mecanismos

locais e sistémicos estdo em operacéo. A reducédo local do edema e a diminui¢cdo dos marcadores de estresse
oxidativo e citocinas pré-inflamatdrias estdo bem estabelecidas. No entanto, também parece haver um

efeito sistémico, no qual a luz que atinge o corpo pode beneficiar positivamente tecidos e 6rgdos distantes.
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Ha um vasto campo para pesquisas futuras sobre a fotobiomodulagéo (PBM) e a inflamacéo. Os beneficios
intrigantes da PBM em algumas doengas autoimunes sugerem que essa area pode representar um campo fértil
para pesquisadores. Pode haver alguma sobreposicéo entre a capacidade da PBM de ativar e mobilizar células-
tronco e células progenitoras e sua acéo anti-inflamatéria, considerando que um dos principais beneficios da
terapia com células-tronco exégenas tem sido seu efeito anti-inflamatério. Os diversos beneficios da PBM

no cérebro e no sistema nervoso central incentivam o estudo aprofundado de sua capacidade de
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reduzir a neuroinflamagéo. Doengas cronicas da era moderna que envolvem inflamagéo sistémica, como
diabetes tipo I, obesidade, doenca de Alzheimer, doencas cardiovasculares e disfungdo endotelial, merecem

ser investigadas no contexto da PBM.
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Figura 1.
Cromoéforos em PBM. A citocromo c oxidase na cadeia respiratéria absorve principalmente luz vermelha (e NIR)

por meio do heme e do cobre; os canais idnicos TRP sensiveis ao calor absorvem NIR (e luz azul) por meio da
agua estruturada; as opsinas absorvem principalmente luz azul/verde por meio do cis-retinal; as flavoproteinas e os

criptocromos absorvem principalmente luz azul por meio da pterina.
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Figura 2.
O NF-kB é ativado por ROS induzido por PBM em fibroblastos embrionarios. (A) ROS intracelular
- medido por fluorescéncia de DCDHF; (B) Ativacao de NF-kB medida por um ensaio de luciferase;
g (C) A ativagao de NF-kB é inibida por antioxidantes; (D) O aumento de ATP nao é afetado por
o
4 antioxidantes. Figura adaptada de dados em [34].
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Figura 3.
Resposta a dose de laser de 810 nm em neurdnios corticais. (A) Produ¢do de ATP em funcao
da fluéncia; (B) Potencial de membrana mitocondrial (razao vermelho/verde JC1); (C) ROS
mitocondrial. Figura adaptada de dados em [35].
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Figura 4.

A PBM reduz o estresse oxidativo em neurdnios corticais. O estresse oxidativo foi induzido por
trés tratamentos diferentes (cloreto de cobalto, peréxido de hidrogénio, rotenona) e as células
foram tratadas com 3 J/cm2 810 nm. (A) ROS mitocondrial, (B) Potencial de membrana

mitocondrial (éster metilico de tetrametilrodamina). Figura adaptada de dados em [39].
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Figura 5.
A PBM reduz os marcadores inflamatérios em DCs murinas ativadas in vitro. (A) A citometria de
fluxo foi usada para medir MHC classe Il, CD86, CD11c (dexametasona foi usada como
§ controle positivo); (B) IL12 secretada medida por ELISA. Figura adaptada de dados em [44].
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Figura 6.
Modelos animais nos quais os efeitos anti-inflamatérios da PBM foram demonstrados. Lesédo

cerebral traumatica aguda; encefalomielite autoimune experimental; lesdo medular; cicatrizacao
de feridas; exercicio e recuperagdo muscular; dor inflamatéria na pata; gordura abdominal;
inflamag&o pulmonar; artrite no joelho.
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Figura 7.
Indicag®es clinicas em humanos com foco nos efeitos anti-inflamatérios. Tireoidite

autoimune; exercicio e recuperagdo muscular; tendinopatia de Aquiles; artrite do joelho;
psoriase; alopecia areata.
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