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    Este é o primeiro livro publicado sobre o uso da fotobiomodulação (FBM) com laser e com LED nas disfunções uroginecológicas e proctológicas no Brasil e no mundo. O significativo avanço sobre o conhecimento e a aplicação da FBM nas diversas disfunções, associado à experiência na prática clínica e à necessidade de reabilitação dos pacientes na área de saúde da mulher, saúde pélvica, dermatofuncional e oncologia, foi o grande motivador para o desenvolvimento deste livro.




    O uso correto da FBM pode trazer, para disfunções da região pélvica, grandes benefícios na reabilitação funcional e na recuperação da qualidade de vida do paciente, podendo ser aplicada com sucesso em complicações como edema e linfedema pélvico, algias uroginecológicas, anorretais e pós-operatórias, estenose vaginal, radiodermite, fibrose radioinduzida, mucosite, episiotomia e lacerações, disfunções sexuais, síndrome geniturinária e desordens musculoesqueléticas do complexo lombopélvico-quadril.




    Este livro ensina ao fisioterapeuta os mecanismos básicos da ação celular e da utilização da FBM, a correta forma de classificar e avaliar cada uma das complicações e os parâmetros adequados para que os melhores resultados terapêuticos sejam alcançados.
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    Quando, em 1964, os princípios da fotobiomodulação começaram a ser observados, o cientista húngaro, Endre Mester, esperava contribuir para a cura do câncer. Ainda que essa meta não tenha sido atingida, seus achados abriram portas para significativa melhora na qualidade de vida não só de pacientes oncológicas, como também em diversas áreas. De lá para cá são 56 anos de evolução na utilização da luz como recurso terapêutico e, nessa obra audaciosa, Juliana Lenzi e Laura Rezende convidam-nos a navegar por esses temas, tão atuais e tão presentes na prática clínica dos fisioterapeutas.




    Nos capítulos iniciais, as autoras e seus convidados, alguns deles verdadeiras referências nacionais, apresentam em profundidade os fundamentos básicos da utilização da fotobiomodulação, desde aspectos de histologia, biofísica e bioquímica, seu mecanismo de ação e, finalmente, suas possibilidades terapêuticas. As propriedades óticas, os efeitos moleculares, celulares e teciduais são apresentados de maneira didática, com ilustrações ricas, deixando claro que nós, fisioterapeutas, não podemos deixar de lado esse recurso tão valioso, mas ainda tão pouco explorado.




    A fotobiomodulação veio para ficar, e as autoras, sempre respaldadas pela literatura científica, vão apresentando ao leitor suas possibilidades e trazendo um pouco da experiência clínica por elas adquirida por meio da atuação prática nas áreas de Saúde da Mulher e Oncologia. Além disso, a obra nos apresenta como esse recurso pode ser útil ao fisioterapeuta que atua junto às áreas de Obstetrícia, Proctologia, Uroginecolgia, enfim, disfunções do assoalho pélvico em geral, incluindo as disfunções sexuais e algias ortopédicas.




    O livro de Juliana Lenzi e Laura Rezende traz isso tudo e muito mais. Convida-nos a nos modernizarmos, ampliarmos nossos horizontes como fisioterapeutas e, sem dúvida, servirá como fonte de inspiração para profissionais e pesquisadores interessados em fazer da luz um recurso em saúde, tratamento e qualidade de vida.




    Andrea de Andrade Marques




    Fisioterapeuta, Mestre e Doutora pela Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) e Pós-Doutora pela Universidade da British Columbia (UBC), Canadá
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    Nivaldo Antonio Parizotto




    A fotobiomodulação (FBM) é um termo que tem pouco tempo se considerarmos o que ele envolve. Antes chamada de laserterapia, terapia laser de baixa potência, soft laser, terapia com lasers frios, terapia laser de baixa intensidade (do inglês, Low-Intensity Laser Threrapy – LILT), terapia laser de baixo nível (do inglês, Low-Level Laser Therapy – LLLT) e, posteriormente, com o advento dos Diodos Emissores de Luz (do inglês, Light Emiting Diodes – LEDs), e a partir do consenso obtido no Congresso Mundial da World Association for Laser Therapy (WALT), na cidade de Washington (DC), nos Estados Unidos da América, foi denominada de maneira muito satisfatória, sob nosso ponto de vista, fotobiomodulação.1 Significa que esse nome atende, de maneira mais adequada, à introdução de novos sistemas emissores de luz.




    Em 1964, Endre Mester – cirurgião e professor em Budapest (Hungria) – atualmente considerado o pai da fotobiomodulação, trabalhou com o primeiro laser de rubi que havia sido testado por outro cirurgião em melanomas e, após a publicação do artigo,2 sua esperança estava em ver o tumor metastático vaporizado pelo laser cirúrgico de rubi, e assim foi testar. Foi malsucedido pelo fato de a potência do laser ser baixa demais, mas observou a necessidade de considerar a segurança do equipamento verificando se existiriam efeitos colaterais. Para isso fez experimentos com camundongos depilados que, quando submetidos a irradiações sucessivas, apresentaram um crescimento mais rápido dos pelos quando comparados aos animais não irradiados. Quando ele elevou as doses a serem testadas, os pelos não mais cresceram. Isso mostrou que havia uma resposta que seguia a lei biofísica de Arndt-Schultz. A partir desses primeiros resultados foi aplicado o laser em diferentes lesões de pele em modelos animais com alta taxa de sucesso. Dessa forma, em 1971, ele resolveu aplicar o laser para auxiliar na reparação de úlceras de perna de difícil cicatrização em humanos, aquelas que já teriam sido tratadas por variados métodos sem resultados. Notou-se um resultado muito positivo na cicatrização desses pacientes depois de ter observado efeitos moduladores da inflamação e imunossupressão nos pacientes.3




    Os mecanismos de ação envolvidos na FBM ainda não foram completamente elucidados. A literatura mostra que a FBM possui ampla gama de efeitos moleculares, celulares e teciduais.4,5 Há algumas hipóteses para esclarecer esses mecanismos de ação apoiadas na absorção da energia luminosa vermelha e infravermelha por cromóforos mitocondriais e de membrana, em especial a citocromo C oxidase (CCO). A ideia é que a energia eletromagnética absorvida seja convertida em energia metabólica, sendo, por sua vez, utilizada na cadeia respiratória celular, ocasionando ativações na velocidade de reações na cadeia de transporte de elétrons, proporcionando como resultado aumento da produção de ATP pelas células. Consequentemente, uma cascata de eventos é ativada nas mitocôndrias, levando à bioestimulação de vários processos como a mudança na concentração de espécies reativas de oxigênio (EROs), do Cálcio (Ca++) e do óxido nítrico (ON) (Fig. 1-1).
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    Fig. 1-1. Mecanismo de interação celular dos comprimentos de onda das luzes vermelha e infravermelha da Fotobiomodulação (FBM). O vermelho (à esquerda) tem uma interação com a mitocôndria, por meio da citocromo C oxidase, como cromóforo de absorção, e eleva a produção de ATP por aceleração do transporte de elétrons entre a membrana interna e externa. O infravermelho tem uma interação com cromóforos da membrana celular, que por meio da liberação do cálcio (Ca++) intracitoplasmático sinaliza ao núcleo para a transcrição de proteínas. O óxido nítrico é uma das substâncias que são liberadas e tem sua ação sinalizadora para as células ao seu redor. Além disso, há influência das espécies reativas de oxigênio e nitrogênio na região irradiada. (Adaptada de Chung et al., 2012.)6




    Na dependência do microambiente tecidual onde se encontram as células irradiadas, pode haver essas respostas com maior ou menor exuberância em função do potencial redox daquelas células. Se estiverem muito reduzidas, a resposta tende a ser menor, mas se estiverem oxidadas, há tendência a elevado grau de resposta. Esse microambiente acaba por ser determinado por respostas epigenéticas e pode melhorar o reparo tecidual, o controle (modulação) do processo inflamatório, estimular a imunidade celular e humoral, assim como pode vir a controlar a informação dolorosa, promovendo analgesia no local ou mesmo de maneira sistêmica.5




    Para que haja uma ação sobre as células e tecidos-alvo, a luz deve atravessar as camadas mais superficiais até que chegue ao seu destino. Portanto, as propriedades óticas dos diferentes tecidos corporais devem ser levadas em consideração. A luz sofre um espalhamento seguindo a lei de Lambert-Beer, que determina uma absorção específica em função dessas propriedades.6




    Os efeitos da luz acontecem sob a ativação de alguns mecanismos biológicos e moleculares como alguns cromóforos, moléculas sinalizadoras, alterações de fatores de transcrição celular e ativação de algumas moléculas efetoras. Além disso, alguns mecanismos celulares e teciduais podem ser modificados sob a ação da luz provinda tanto de lasers como de LEDs. Resumidamente serão destacados alguns desses efeitos e mecanismos a seguir (Fig. 1-2).
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    Fig. 1-2. Possíveis mecanismos envolvidos na absorção dos diferentes comprimentos de onda da luz (Fotobiomodulação) relacionados com os processos de sinalização e ativação de segundos mensageiros na atuação da transdução e transcrição no núcleo das células. (Modificada de Hamblin MR, 2018.)7




    Sob o ponto de vista dos cromóforos, destaca-se na literatura, como principal mecanismo de interação da luz com as células a absorção pela CCO, o complexo IV da cadeia respiratória mitocondrial, responsável pela transferência de elétrons, que em razão de sua ativação ocorre aumento da liberação de ATP para as células. Dessa forma, promove uma biodisponibilidade desse componente energético celular e permite que ocorram encaminhamentos locais por demanda das células da região tecidual irradiada, na dependência dos estímulos apresentados. Se estivermos tratando do músculo, o tipo de treinamento aplicado será determinante para as reações teciduais. Se estivermos numa região com déficit circulatório, com a presença de uma úlcera de pele cronicamente aberta, a prioridade será reagir para reparar a pele da região ulcerada, melhorando a circulação local e estimulando a presença de matriz extracelular e estímulo à divisão e diferenciação celular.4




    Esse estímulo à CCO não é isolado. Em verdade, ocorre uma estimulação da atividade de toda a cadeia respiratória, com ativação dos complexos I, II, III, IV e a succinato desidrogenase. A evidência maior dessa ativação é a ocorrência de uma elevação no consumo de oxigênio por parte das células, que por inibição da sua ação por fármaco (azida de sódio – NaN3), demonstra que esse é um caminho metabólico pelo qual ocorre a ativação do complexo IV, a CCO. O processo que ocorre no complexo IV está relacionado com a fotodissociação do óxido nítrico (ON) por uma reação a partir da ligação dos centros de cobre e ferro na proteína heme da CCO. Isso determina imediato influxo de oxigênio para as células, melhorando suas atividades metabólicas, gerando aumento nas concentrações das espécies reativas de oxigênio.4




    Outra possibilidade levantada por Karu8 está relacionada com a mudança no potencial de membrana e seus efeitos na sinalização das reações metabólicas. O que se sabe é que há alterações na ultraestrutura da mitocôndria, uma elevação dos níveis de ATP nas células, uma alteração do potencial redox, no pH tecidual e também nos níveis de Adenosina Monofosfato cíclico (AMPc).




    Por outro lado, há relatos sobre alterações na responsividade dos canais iônicos que podem ser ativados pela luz, especialmente os receptores relacionados com potencial transiente (chamados de TRPs). Especialmente quando se trata da dor, que tem uma possibilidade de modulação pela FBM, parece que a via mais provável de ação é justamente a modulação dos canais iônicos transientes, principalmente os TRPA1, TRPV1 e TRPV4.4 Essa via libera cálcio intracitoplasmático que serve como segundo mensageiro para a sinalização ao núcleo da célula e ativa a transdução de proteínas. Os receptores transientes de canais iônicos (TRP) são conhecidos por serem sensores celulares pleiotrópicos que medeiam a resposta a uma ampla gama de estímulos externos (calor, frio, pressão, paladar, cheiro) e envolvidos em muitos processos celulares diferentes. A ativação do TRP causa permeabilização não seletiva (principalmente da membrana plasmática) para o cálcio, sódio e magnésio. Curiosamente foi relatado, recentemente, que os canais TRP estavam envolvidos na detecção do status redox celular (Fig. 1-2).




    Outro mecanismo de sinalização está relacionado com a ativação do fator de crescimento transformador beta (TGF-β), por exemplo, efeitos sobre as proteínas, que contêm cobre e zinco que têm ação antioxidante, como a superóxido dismutase (SOD).




    O óxido nítrico é outro fator que está relacionado com os efeitos da FBM, sendo liberado pelas mitocôndrias e podendo ficar livre na circulação e produzir os efeitos vasodilatadores característicos. Num experimento em ratos, a aplicação de FBM induziu uma elevação da concentração de ON no soro de ratos com um rim e o outro clampeado com um clipe e também nos animais com os dois rins íntegros. No entanto, os efeitos foram maiores nos grupos com restrição renal (2R-1C). Em anéis aórticos isolados, o efeito da FBM foi dependente da liberação de ON e não é dependente da ativação de óxido nítrico sintase (NOS). Os resultados deste trabalho indicam que a aplicação abdominal aguda de FBM a 660 nm é capaz de induzir um efeito hipotensivo de longa duração em ratos hipertensos e vasodilatação por um mecanismo dependente de ON.9




    Criptocromos são flavoproteínas sensíveis à luz azul que têm aplicação em plantas e formas de vida inferiores, mediando funções como a fotomorfogênese. Recentemente descobriu-se que os criptocromos são expressos em algumas células e tecidos de mamíferos e também têm atividade na regulação dos ritmos circadianos. A família das opsinas são receptores acoplados à proteína G, sensíveis à luz, que dependem da isomerização do cis-retinal. O comprimento de onda máximo pode variar de UVA até o verde e o vermelho, mas a melanopsina (OPN4) tem um comprimento de onda máximo de 479 nm. As vias de sinalização diferem entre diferentes opsinas. As opsinas sinalizam por meio de duas vias principais, dependendo do tipo de proteína G com a qual estão acopladas. Essas opsinas (OPN1, OPN2, OPN3, OPN5) que são acopladas às proteínas Go, Gi, Gt, Gs sinalizam por meio de uma via que envolve nucleotídeos cíclicos (AMPc e GMPc). Portanto, as possibilidades de as luzes azul e verde interagirem com os tecidos podem ter esses mecanismos envolvidos, além da possibilidade de haver uma simultaneidade de ação, assim como ocorre para as luzes vermelha e infravermelha.7




    Um dos mecanismos envolvidos na ação da FBM parece ser sobre os processos de estresse oxidativo e nitrosativo. O estado redox do tecido tem uma estreita relação com as condições de responsividade das células a uma série de estímulos externos. Além da expressão maior ou menor das respostas por conta do estado redox alterado, pode haver estados fisiopatológicos que determinem essas respostas alteradas. Um trabalho do nosso grupo de pesquisa mostrou que a fusão e a fissão mitocondriais podem estar relacionadas com o estresse oxidativo e nitrosativo presente regularmente nos diabéticos e podem ser alteradas pela FBM,10 promovendo uma reposta nas fibras de colágeno na pele em feridas diabéticas, que aumentaram pela ação do laser, mas não pelo LED. Ambos os grupos mostraram aumento nos vasos sanguíneos por microscopia de força atômica. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) foi maior e a ciclo-oxigenase (COX-2) foi menor no grupo tratado com LED. A fusão mitocondrial foi maior e a fusão mitocondrial foi menor nos grupos tratados com LED em comparação com o laser.




    Há uma ativação dos fatores transcricionais no núcleo das células por meio de diversos fatores estimulantes provindos da interação da luz com as células. Entre os mais conhecidos e relevantes pode-se destacar o fator nuclear kappa B (NF-κB), que é um fator de transcrição que regula a expressão de vários genes relacionados com muitas funções celulares, ou seja, respostas inflamatórias e induzidas por estresse e sobrevivência.




    Outro fator transcricional ativado pela luz é o ativador do receptor do fator nuclear do ligante kappa-B (RANKL), que é uma proteína transmembrana membro da superfamília TNF envolvida na regeneração e remodelação óssea (atuando na diferenciação e ativação dos osteoclastos). É também um ligante da osteoprotegerina (OPG). A relação RANKL/OPG determina se o osso é removido ou formado durante o processo de remodelação.




    Além disso, o fator indutor de hipoxia (HIF-1α) é uma proteína envolvida na adaptação celular à hipoxia, podendo ser ativada pela luz em diversas condições. Ela atua estabilizando sob baixas tensões de oxigênio, mas na presença de concentrações mais altas de oxigênio é rapidamente degradada pelas enzimas prolil-hidroxilase, que são dependentes de oxigênio. O HIF-1α ativa genes que são importantes para a resposta celular a condições de hipoxia, como genes do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), receptor de VEGF, carreador de glicose (GLUT-1) e fosfoglicerato quinase (PGK). Uma vez que não há mudanças significativas na concentração bruta de oxigênio no tecido durante a FBM, a ativação do HIF-1α pode ser mediada pela proteína quinase ativada por mitogênio (MAPK) e pela via de sinalização fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K/Akt), por fatores de crescimento ou citocinas. Cury et al.11 demonstraram o efeito pró-angiogênico do FBM usando luz de 660 nm e 780 nm em retalhos de pele em ratos. Eles observaram que a angiogênese foi induzida por aumento na expressão de HIF-1α e VEGF, bem como por diminuição na atividade da metaloproteinase 2 (MMP-2) da matriz. Além disso, observaram que apenas a luz com 660 nm foi capaz de aumentar a expressão de HIF-1α e, embora a indução de VEGF tenha ocorrido em todas as doses de luz utilizadas, apenas 40 J/cm2 foram capazes de induzir angiogênese, bem como aumento da atividade de metaloproteinase de matriz tipo 2 (MMP-2).




    Outro caminho aparentemente observável sobre os efeitos da FBM é sobre a liberação ou inibição de moléculas efetoras com diferentes ações nos tecidos corporais. Entre elas podem ser citadas a elevação do TGF-β, fator neural derivado do cérebro (do inglês, BDNF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e da interleucina 10 (IL-10) e inibição das citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina I alfa (IL-1α), interleucina 6 (IL-6), prostaglandina E-2 (PGE-2) e MMPs.12




    O interessante na resposta do organismo para a luz (FBM) é o fato de que há uma tendência à resolução do processo inflamatório liberando uma classe de substâncias envolvidas com o processo inflamatório como as lipoxinas, resolvinas, protectinas e maresinas, cujas ações têm sido reconhecidas como mediadores de pró-resolução especializados na resposta inflamatória com potentes funções anti-inflamatórias, protetoras de tecidos e estimulantes de resolução, agindo como agonistas em receptores que desencadeiam respostas específicas sobre o processo inflamatório, principalmente na inibição do tráfego de leucócitos, no catabolismo de mediadores pró-inflamatórios, na fagocitose de células apoptóticas, na depuração de células polimorfonucleares (PMNs) e na remoção de restos celulares, sem maiores danos por hidrolases e proteases secretadas por células inflamatórias, como os PMNs.12




    Dosimetria




    Dosimetria na FBM está relacionada com fatores que possam interferir no processo de interação entre a luz e os tecidos corporais. A luz deve ser absorvida pelas células para que possam ocorrer as modificações moleculares e fisiológicas em resposta à energia eletromagnética. Para isso, a luz deve atingir os alvos que deveremos selecionar a partir da anamnese do paciente e avaliar se há possibilidade de se conseguir atingir tais alvos com eficiência.




    Devemos sempre levar em conta para a dosimetria da luz a ser aplicada na terapia dois aspectos: a) relacionado com o equipamento e b) relacionado com o paciente.




    Quando analisamos o equipamento a ser utilizado na terapia, que pode ser um laser ou um LED, vários parâmetros devem ser observados, como o comprimento de onda (o principal deles, dada em nanômetros), a potência de emissão (dada em W ou mW), a área do feixe (cm2), a irradiância (W/cm2 ou mW/cm2), o ângulo de divergência do feixe (graus ou radianos), se há possibilidade pulsar e as frequências de pulsação disponíveis; além disso, o tempo de irradiação (em segundos), a energia (dada em Joules – J), a fluência ou densidade de energia (em J/cm2).13 Na Figura 1-3 podem ser observados os parâmetros considerados os mais relevantes para a determinação do nível de resposta biológica para a luz. O fator irradiância no eixo do “y” e o tempo de irradiação no eixo “x”. Na curva observada da resposta,6 vista como uma elevação tridimensional da combinação de fatores, pode haver uma área de não resposta, abaixo e à esquerda do gráfico. Pode haver combinações eficientes de respostas onde se observam as elevações maiores ou menores no gráfico (estimulação), podendo ser vistas possibilidades de resposta ótima, mas se aumentarmos muito o tempo e/ou a irradiância, a resultante poderá ser uma inibição ou uma redução na resposta biológica que estamos observando (Fig. 1-3).




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-3. Curva dose-resposta para aplicações da FBM seguindo a curva de Arndt-Schultz relacionada com a irradiância, o tempo e a intensidade de resposta. Nas regiões de valores baixos de irradiâncias e tempos, as respostas não são detectáveis. Há combinações de irradiâncias e tempos em que as respostas são bioestimulantes e, quando se elevam os valores, há uma tendência à bioinibição. (Adaptada de Chung et al., 2012.)6




    Por outro lado, os fatores de caráter fisiopatológicos são de extrema importância para utilização da dosimetria adequada na FBM. Entre tais fatores estão a cor da pele do paciente ou fotótipo (Fitzpatrick), o estado nutricional do tecido irradiado, o nível de hidratação tecidual, a fase da possível inflamação no tecido (aguda, subaguda e crônica) e o nível de estresse oxidativo por doenças de base.4




    Entre outros aspectos que se devem levar em consideração estão a periodicidade de sessões de tratamento e sua frequência e os intervalos entre sessões. O excesso de tratamento pode elevar a dose e entrar no nível de inibição dosimétrica, o que é indesejado. Para os tratamentos de processos inflamatórios ou objetivando o reparo tecidual, as doses normalmente estão numa faixa relativamente baixa, entre 1 e 6 ou 7 J/ponto, enquanto, quando se objetiva o tratamento da dor, as doses tendem a ser maiores, como algo em torno de 10 a 15 J/ponto, ou podendo chegar a doses maiores como 30 J/ponto.
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