EDITORIAL

Medicina, luz e figado: uma breve
reflexio de suas conexoes

Medicine, light and liver: a brief reflection of their connections

Fabricia Teixeira Mumic', Orlando Castro e Silva?

“Esse é o caminho mais belo que uma teoria
fisica pode assumir: quando ela abre caminho para uma
teoria mais ampla, sem perder seu cardcter individual.”

(Albert Einstein)

o dia 20 de dezembro de 2013, a

Organizacao das Nacdes Unidas pro-

clamou o ano de 2015 como o Ano

Internacional da Luz e das Tecnologias baseadas em

Luz (/nternational Year of Light and Light-based

Technologies — IYL 2015), com o objetivo de ressaltar

a importancia da luz e das tecnologias opticas na pro-

mocéao do desenvolvimento sustentavel e como ferra-

menta para os desafios mundiais nas areas de ener-
gia, educacédo, agricultura, comunicacao e saude.’

As primeiras publicacdes a respeito da nature-

za da luz remontam de 1000 anos (1015), com o

Tratado de sete volumes sobre optica “Kitab al-Manazir”

("Book of Optics), escrito pelo cientista arabe “lbn al-

Haytham”, o qual proporcionou grandes contribuicées

para a compreensao da vis&o, optica e luz.1-?

A luz continuou sendo intrigante objeto de pes-
quisa para 0s que buscavam descobrir sua natureza.
Em 1815, o fisico francés Augustin-Jean Fresnel pro-
pds o comportamento ondulatério da luz, seguido pelo
fisico e matematico britdnico Maxwell que, em 1864,
propds a teoria eletromagnética da luz.

Todos estavam convencidos de que a luz era
composta de ondas eletromagnéticas, até que, em
junho de 1905, Eistein publicou seu trabalho sobre o
efeito fotoelétrico, apresentando seu estudo sobre a
natureza dual da luz, onda-particula.® Assim, a partir
da teoria fotoelétrica, foi possivel compreender o fun-
cionamento das fontes de luz em suas mais diversas
formas, como laser e LED, de forma a aplica-los em
multiplos campos, desde fisicos até a area da saulde.

A histoéria da humanidade estéa repleta de exem-
plos nos quais a luz exerceu um papel importante na
medicina. Recentemente, essa ideia tem sido
fortalecida, originando um novo campo que combina
ciéncias da saude, fisica e engenharia, em uma cone-

xao definida como biofotdnica. O mais importante de-
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senvolvimento da biofoténica foi transformar fontes de
luz, como lasers e LED, em ferramentas acessiveis
para pesquisa e aplicacdes, propiciando vasto campo
de possibilidades tanto para o diagnéstico quanto para
a terapéutica de inUmeras doencas.*5

Lasers e LEDs s&o dispositivos incriveis que
emitem luz com propriedades especiais. Enquanto
lasers sdo coerentes e preservam a colimacdo duran-
te a propagacao, a luz originada do LED n&o & nem
coerente nem colimada, e abrange um leque muito
mais amplo de comprimentos de onda. No entanto,
ambos est@o sendo usados para diferentes tipos de
aplicacdes relacionadas com diagnostico e tratamen-
to de doencas ou mesmo bioestimulacéo da regenera-
céo tecidual. Esses avancos da biofotdnica surgem
como resposta a demanda de desenvolvimento de no-
vas possibilidades para, seguindo a realidade econd-
mica, produzir novos tratamentos, técnicas de diag-
nostico e de prevencao.*56

O laser, em especial, tem sido usado como fon-
te luminosa de excitacdo para diagnostico de doen-
cas, como alternativa na intervencao cirdrgica e como
parte de terapias modernas, tal qual a terapia

fotodindmica. Por outro lado, o LED
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para promover a regeneracdo hepatica apos hepatec-
tomias parciais, detectar alteracdes no figado, como
esteatose e hepatocarcinoma, avaliar o metabolismo
hepatico durante o transplante de figado e diagnosti-
car e tratar alteracdes hepatocelulares. 8

O figado & um 6rgdo complexo que apresenta
inUmeras propriedades, desde a caracteristica de re-
generacao ate suas funces no metabolismo, redistri-
buicdo de nutrientes como aminoacidos, gorduras,
carboidratos, vitaminas e proteinas, sintese, desintoxi-
cacéo (eliminacdo de xenobiodticos e substancias des-
necessarias ao organismo), conversdo de amdnia em
ureia e excrecéo de bile.”-89

A interacéao entre o laser e o figado pode resul-
tar em trés possibilidades: estimulacao, diagnoéstico e
uso terapéutico. Os estudos da nossa equipe visam a
estimulacao e a terapéutica, aumentando a regenera-
céo hepatica além de seus valores naturalmente al-
cancados, preservando a vitalidade funcional e meta-
bélica do figado. E, experimentalmente, a luz tem se
apresentado como instrumento eficiente para
bioestimular o crescimento hepatico apos resseccées

parciais ou transplantes de figado.%"”

dificilmente pode ser usado como
dispositivo de corte, mas tem ampla 75 -
aplicacdo como fonte de bioestimu-

lac&o e terapia fotodindmica.®

—— Controle

Nos ultimos anos diversos es- g o
tudos, através do uso de eficientes :Z() ==
fontes de luz como laser e Light - 25 -
emitting diodes (LED), tém demons-
trado a interacdo luz-tecido e suas g

diversas aplicactes. Em especial, nos-

sa equipe concentra pesquisas na in-

Figura 1: Regeneracdo hepéatica em resposta a estimulacdo do laser

nos respectivos comprimentos de onda de luz visivel.’®

teracao luz-figado e suas aplicactes
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Agindo no nivel atémico-molecular do metabo-
lismo celular hepatico, a luz abriu caminho para intri-
gantes novas observacées. Laser visivel de baixa inten-
sidade esta sendo usado para ativar a replicacdo do
DNA mitocondrial '8 e promover efeito estimulatorio
na regeneracdo celular (figura 1).8:14.19.20 Algumas
evidéncias de nossos experimentos mostraram que,
apos a aplicacao da luz, sdo observados no figado um
aumento da respiracdo mitocondrial e da taxa de

mitoses celulares, sem importantes alteractes
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tratamento para cancer. A Terapia Fotodindmica con-
siste na combinacdo das propriedades das substan-
cias fotosensitivas com a citotoxicidade de seus
subprodutos, de forma que, apods a administracéo da
droga seletiva para o tumor alvo, uma fonte de luz (as
principais fontes utilizadas atualmente s&o lasers, mas
pesquisas mostraram equivaléncia entre laser e LED

para essas aplicaces) € usada para iluminar o teci-

do, iniciando uma reacao fotoquimica que gera espé-

no metabolismo celular (figura 2).5813 Além

disso, outras pesquisas de Nnosso grupo maos- "
traram gue apos 24 horas do tratamento com z
o laser, ha um aumento drastico da producédo E
de ATP por miligrama de proteina mitocondri- Eé
al, sem que o mesmo seja observado apos lon- =
gos intervalos de tempo (48 e 72 horas apo6s a
hepatectomia parcial), os quais apresentaram
niveis semelhantes ao tecido n&o irradiado, o
gue mostra que a estimulacéo do laser altera
somente 0s estagios iniciais do processo de E
regeneracdo hepatica. Os mesmos resultados .

foram observados para atividade e consumo
de oxigénio basal na mitocdndria.58
Paralelamente ao efeito bioestimulante
do laser, estudos mostraram que o LED pro-
moveu regeneracdo hepatica em ratos apos
hepatectomia parcial, sendo a que prolifera-
cédo celular obtida com o laser e o LED foram
similares, 0 que sugere que a irradiacdo de
LED promove estimulacdo de efeitos biologi-

cos durante os estagios iniciais da regenera-

céo hepatica e que o LED é tao efetivo quanto
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o laser, independente da coeréncia, divergén-

cia e cromaticidade.20

Figura 2: Medidas da atividade de oxidacéo e fosforilagao
mitocondriais. a: Indice de fosforilacdo. b: Estado Il (consu-

mo basal mitocondrial de oxigénio). c: Estado IV (atividade

Além do seu papel na regeneracéo he-
patica, a luz pode ser usada na forma de Tera-

pia Fotodindmica (PDT) como modalidade de

mitocondrial estimulada com succinato). Nessas trés medi-
das, ha significante aumento no grupo tratado com laser em
comparacdo com o grupo controle 24 horas apots a
hepatectomia.®
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cies oxidativas extremamente citotoxicas, resultando
finalmente na morte do tecido que continha a substan-
cia fotosensitiva e que foi iluminada. A seletividade ajuda
na prevencdo da morte das células normais, fator im-
portante para a recuperacédo do tecido. Alem disso, o
dano necessario para matar uma celula cancerigena
€ menor do que 0 necessario para matar uma ceélula
normal. No figado, a PDT é utilizada com certa restri-
cdo, pois no mesmo a seletividade entre as ceélulas
tumorais e as ceélulas hepaticas ndo & tao eficiente.
No entanto, acredita-se que com 0s recentes avancos,
essa dificuldade possa ser superada.®

As aplicacdes modernas da luz como ferramen-
ta para diagnostico e tratamento de disfuncdes hepa-
ticas parecem muito realistas e aplicaveis clinicamen-
te. Através da anélise da espectroscopia, € possivel
detectar lesBes por analises oOpticas, reduzindo a ne-
cessidade de procedimentos invasivos e fornecer in-
formactes importantes para o diagnostico de lesdes
dubias.® Nossa equipe, do Departamento de Cirurgia
e Anatomia da Faculdade de Medicina de Ribeir&o Preto
- Universidade de S&o Paulo em parceria com o Insti-
tuto de Fisica de S&o Carlos da citada Universidade,
almeja novas descobertas e continua com as pesqui-
sas explorando a interacao entre a luz e o figado, com
grandes ambic6es para o ano de 2015, o Ano Interna-
cional da Luz e das Tecnologias baseadas em Luz (/n-
ternational Year of Light and Light-based Technologies
- YL 2018).
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