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LISTA DE ABREVIATURAS

UV — Radiagéo ultravioleta

UVA — Raios Ultravioleta A

UVB- Raios Ultravioleta B

UVC — Raios Ultravioleta C

IV— Radiagao infravermelho

EROs — Espécies Reativas de Oxigénio

MMPs — Metaloproteinases de matriz

LED - Light Emitting Diode

EPR — Epitélio Pigmentar da Retina

CFLs — Compact Fluorescent Lamps

HEV — High Energy Visible light

ICNIRP— Comissao Internacional de Protecdo contra Radiacbes Nao
lonizantes

MEL — Melatonina

TNF-alfa — Fator de Necrose Tumoral alfa

CGR - Células Ganglionares da Retina

CGRfi — Células Ganglionares Retidianas fotossensiveis intrinsecas

NSQ — Nucleo Supraquiasmético



RESUMO

MARCHIORETTO, L.B. “Efeitos Benéficos e Adversos da exposi¢cao
a luz azul”. 2022.no.f.Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmécia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de
Séo Paulo, S&o Paulo, ano.2022.

Palavras-chave: radiagéo solar, luz artificial, luz azul, fototerapia, efeitos
biolégicos da radiacdo visivel na pele, efeitos da luz azul na retina, luz
azul e ritmo circadiano

INTRODUCAO: A radia¢io solar ¢ um fator ambiental que esta presente no
cotidiano e que influencia consideravelmente a atividade fisiolégica do
organismo humano. A luz solar contém em seu espectro luz vermelha, violeta,
laranja, azul e muitos tons de cada uma dessas cores, dependendo da energia
e comprimento de onda dos raios, além das radiacbes ultravioleta e
infravermelho. Observa-se a crescente presenca e importancia da luz artificial no
cotidiano da populacao e suas consequéncias tém sido reportadas. O impacto
da exposicdo a luz azul tem sido estudado no ambito terapéutico, como a
fototerapia para o tratamento de acne, como também, a associacéo da alteracdo
no ritmo circadiano e lesGes na retina devido a continua exposicao a luz azul.
OBJETIVO: O presente trabalho tem por objetivo apresentar e discutir, por meio
de reviséo da literatura, os efeitos beneficios e adversos da exposicao a luz azul,
compreender quais sdo 0s impactos negativos, e suas indicacdes terapéuticas.
MATERIAL E METODO: Foi realizado uma revisdo narrativa da literatura, que
avaliou o impacto da exposicao a luz azul no cotidiano, considerando os efeitos
benéficos e adversos ao ser humano. Foram realizadas pesquisas dentro do
horizonte de 2012 até 2022 pelo menos, nas bases de dados Pubmed, Web of
Science e Scielo. Foram realizadas as seguintes pesquisas com as palavras-
chave: radiacdo solar, luz artificial, luz azul, fototerapia, efeitos da luz azul na
retina, luz azul e ritmo circadiano. Como também, seus cruzamentos em
portugués e inglés: luz azul e pele, luz azul e retina, luz azul retina e ritmo
circadiano, fototerapia e acne; blue light and skin, blue light and retina, blue light
and retina and circadiam system, phototherapy and acne. RESULTADOS: Neste
trabalho, foram incluidos 40 artigos para revisdo tendo sido identificados 793
trabalhos por meio de pesquisa em banco de dados utilizando palavras chaves
e seus cruzamentos. Destes, foram elegiveis 125 trabalhos, os quais foram
selecionados 40 que estdo estavam diretamente relacionados ao tema deste
trabalho de conclusdo de curso. DISCUSSAO: A radiacdo visivel possui um
amplo espectro de comprimentos de ondas que possuem a capacidade de
penetrar na derme. Dentro do espectro visivel, foram analisados os efeitos da
luz azul, que possui alta energia e por isso, conhecida por luz HEV (high energy
visible light) e possui pico nos comprimentos de ondas de 400 a 490 nm.
Observou-se que a exposicdo a luz azul pode afetar prejudicialmente o
organismo humano induzindo, por exemplo, processos oxidativos que geram
espécies reativas de oxigénio (ROs), os quais, estdo relacionados ao
fotoenvelhecimento da pele, danos em fotorreceptores da retina e alteragdes no
ritmo circadiano. A literatura cita igualmente artigos que abordam o0 uso



terapéutico da luz azul para tratamento de doencas dermatolégicas como acne
e psoriase. A fototerapia se mostrou benéfica aos pacientes pois, a exposicao
controlada a luz azul demostrou uma melhora da condicédo clinica, dado que, a
luz azul estimula croméforos na pele, podendo desde modo inibir processos
inflamatorios relacionados a acne, como também, foram encontradas evidéncias
de que a exposicdo a luz azul inibe processos proliferativos de queratindcitos,
controlando a condic&o clinica da psoriase. CONCLUSAQ: De acordo com o
comprimento de onda da radiagéo, impactos e consequéncias diferentes para o
organismo humano séo esperados. A luz azul pode gerar efeitos prejudicais ao
organismo, como também, pode ser utilizada terapeuticamente de forma
controlada. Por estar cada vez mais presente na vida da populacao, ha crescente
interesse em aprofundar o entendimento de seus efeitos bioldégicos. Ademais,
existem oportunidades para aprofundamento de estudos que avaliem o impacto
de exposicdo a luz azul no caréater terapéutico como também adverso ao ser
humano.



1. INTRODUCAO

1.1Radiacdo solar - radiacdes ultravioleta (UV), visivel e

infravermelha

O sol produz energia em grande quantidade e € essencial para
manutencao da vida terrrestre, extremamente necessaria para a vida humana
(MAGLIO et al, 2016).

A luz solar é dividida em diferentes espectros, pelos comprimentos de
onda (A) e na sua diferencicdo dos possiveis efeitos no organismo humano. Seu
espectro € amplo e contempla comprimentos de onda de 290 nm a mais de
1.000.000 nm, segmentado da seguinte forma: 6,8% de radiacéo ultravioleta
(UV), 38,9% de radiacéo visivel e 54,3% de radiacéo infravermelha (BAROLET
et al, 2016).
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Figura 1: Espectro solar e seus diferentes comprimentos de onda(adaptado de BAROLET et al,
2016).

A radiagdo UV (290 — 400 nm) representa a parcela de menor
comprimento de onda da luz solar. Consiste em trés regifes de comprimento de
onda: UVC (200 nm a 290 nm), que é absorvida pela camada de ozénio da
atmosfera, UVB (290nm a 320 nm) e UVA (320 nm a 400 nm). Estas duas ultimas
gue ndo sao absorvidas pela camada de o0zbnio e possuem efeito direto nos
seres humanos (LIEBEL et al,). O espectro da radiagéo infravermelha constitui a
banda de maior comprimento de onda de 760nm até 1mm. E responsavel, por
até 40% da radiacao solar e é consituido por IR-A (760-1400 nm), IR-B (1400-
3000 nm) e IR-C (3000 nm—1 mm) (BAROLET et al, 2016).



O impacto da luz solar nos organismos vivos depende da capacidade
celular de absorcdo dessa energia. Uma vez absorvidas, essas radiacoes,
particularmente a UV, pode estimular diferentes vias celulares, como por
exemplo, ser diretamente absorvida pelo DNA, pelas bases pirimidinas, como
também pode promover a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS),
gue por sua vez podem causar danos ao DNA. (MAGLIO et al, 2016).

A luz visivel é a radiacédo eletromagnética dentro do espectro, que € o
intervalo de todas as frequéncias de ondas eletromagnéticas existentes, capaz
de ser reconhecida pelo olho humano (GOMEZ et al, 2018).

A luz visivel é o componente da radiacdo solar que chega na superficie
terrestre capaz de ser captada pelo olho humano, sendo a porgéo do espectro
visivel. Particularmente, os efeitos biolégicos cutaneos podem ser gerados pela
radiacdo natural e artificial, implicando em uma producdao significativa de EROs,
estes que interferem na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e a expressao
de metaloproteinases da matriz (MMPs), a Ultima sendo um importante grupo de
enzimas proteoliticas que degradam a matriz extracelular que podem ser

negativas para o organismo (LIEBEL et al, 2012).

1.2 Luz artificial

A luz artificial € uma fonte de energia produzida de forma né&o natural, €
amplamente usada nas atividades cotidianas e muitas vezes essencial para a
maioria das atividades humanas. A luz artifical ndo possui uma variedade de
cores ou comprimentos de onda como a luz solar. Existem 3 principais tipos de
luz artificial descritas a seguir (TOSINI et al, 2016).

Uma lampada tem um funcionamento simples, consiste na liberacdo de
energia de um atomo na forma de fétons. Esse processo ocorre quando um
elétron recebe energia, é excitado e se desloca para um orbital de maior
energia. Quando esse elétron retorna ao seu orbital original, a energia € liberada
na forma de fotons, manifestando-se como emisséo de luz (ROMANHOLE et al,
2015).

A luz incandescente com filamento de carbono, a mais antiga delas,
patenteada por Thomas Edison em 1879, que tem como principio basico de

aguecimento e geracao de energia luminosa e térmica foi pioneira no Brasil.



A luz fluorescente, comercializada a partir de 1938, tem como principio
fisico a ionizacdo de atomos de gas argonio e vapor de mercurio. Para a época
ja foi um grande avanc¢o no que diz respeito a meia vida atil (TOSINI et al, 2016).

Durante a evolugéo da industria da iluminagéo, a luz artificial tornou-se
parte do cotidiano da populacdo. Para menor gasto de energia, as lampadas
incandescentes foram substituidas pelas compact fluorescent lamps (CFLs) e
pelos LEDs. Além disto, houve um aumento da presenca de smartphones,
tablets, notebooks e demais aparelhos eletrénicos no dia a dia da populagéo,
gue também séo fontes de radiacdo e possuem impacto no organismo humano
(O'HAGAN et al, 2016).

A tecnologia LED (Light Emitting Diode) surgiu em 1962. Inicialmente foi
produzido somente o LED vermelho, de baixa intensidade. Com o passar dos
anos, a partir da década de 90, comecaram a ser produzidos LEDs de diversas
cores incluindo o branco que, atualmente, ilumina telas de TV, smarthfones e
demais aparelhos. Além do impacto na vida moderna, o LED trouxe um avanco
significativo na vida util das lampadas, podendo ultapassar 50.000 horas
(TOSINI et al, 2016).

As consequéncias da industrializacdo da vida moderna e as grandes
mudancas no estilo de vida da populagcdo vem mostrando uma maior exposi¢cao
a luz artificial pelos seres humanos.

Os avancos recentes na tecnologia de diodos emissores de luz (LEDs)
demonstraram um impacto relevante, tanto sustentavel, devido ao baixo
consumo de energia e a vida util longa em relacdo as fontes de luz
incandescentes mas, também, preocupantes em relacdo a saude dos seres
humanos devido a essa continua exposicao a luz artificial . As fontes de LED sé&o
amplamente usadas, desde sinais de transito até flashes de cameras e
smartphones (ARJMANDI N et al. 2018).

Com o passar dos anos, houve um aumento consideravel no uso de
dispositivos portateis como smartphones, tablets e notebooks. A exposicdo a
estes aparelhos se inicia desde a infancia permanencendo na vida adulta, o que
consequentemente gera impactos na saude e é alvo de preocupacao global.
Estes equipamentos podem emitir altos niveis de luz visivel de comprimento de

onda curto que constituem a regido azul do espectro da luz visivel (380 até
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500nm) (TAHERI et al, 2017).

Com isso, diversos impactos nos seres humanos tem sido estudados,
como problemas de viséo e alteragcdes na pele, como o desenvolvimento de acne
(TAHERI, et al, 2017).

As fontes artificiais, aléem da radiacao UV, infravermelha e visivel, geram
radiacdo na regido azul do espectro (extremidade de menor comprimento de
onda do espectro visivel). A luz azul possui alta energia, por isso também é
conhecida por luz HEV (high energy visible light) e possui pico nos comprimentos
de ondas de 400 a 490 nm (O'HAGAN et al, 2016).

Além disso, a exposicdo a luz azul, pode afetar o ritmo circadiano, a
regulacao metabdlica e os padrdes de sono, que estao relacionados a producao
de melatonina(CHUKYO et al 2014).

Embora a exposicdo a radiacdo seja abordada muitas vezes como
prejudicial ao organismo, observa-se na literatura muitos artigos e revisées sobre
0 uso da fototerapia com luz azul para doencas de pele como dermatites e acne,
contribuindo de forma benéfica a vida do paciente.

1.3 Aplicacdes da Fototerapia

A fototerapia tem como base o uso de uma fonte de luz artificial ndo
térmica e ndo invasiva que visa alcancar resultados terapéuticos e pode ser
aplicada por uma variedade de aparelhos emissores de luz. O avango crescente
nos diodos emissores de luz (LEDs) demonstrou interesse pelos pesquisadores
para compreender melhor suas aplicacdes clinicas (ABLON G et al 2018).

A literatura descreve algumas aplicacdes terapéuticas do comprimento de
onda de luz azul (415nm) (ABLON G et al 2018). A utilizagao terapéutica da luz
azul ira depender do alvo ser cromoforo, ou seja, ter capacidade de absorver luz
e desse modo ser capaz de promover uma reacao fotodindmica provocando uma
melhora da condicgé&o clinica do individuo (ARRUDA. L et al 2009).

Uma das aplicacbes da fototerapia esta relacionada aos efeitos
antiproliferativo e anti-inflamatorio induzidos pela exposicédo a luz azul. Estas
propriedades tem se mostrado benéficas em doencas da pele hiperproliferativas
e inflamatdrias crénicas como dermatite atdpica, eczema e acnhe (SADOWSKA
et al, 2021).
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A acne inflamatéria é a principal causa pela busca de consultérios
médicos dermatoldgicos. As lesbes da acne podem ser inflamatérias e nao
inflamatorias, estas conhecidas por ndo serem visiveis a olho nu. O Simple
Grading of Acne, guia publicado pela Global Alliance to Improve Outcomes in
Acne (2003), classifica as lesdes da ache em cinco graus de acordo com a sua
gravidade. Considerando a necessidade de tratamento com menos efeitos
colaterais, alternativas foram apresentadas ao longo dos anos. Um exemplo de
alternativa segura é a fototerapia (DIOGO et al, 2021).

Ainda que a exposicao a luz azul tenha se mostrado agente primario de
efeitos biolégicos nocivos ja conhecidos, a literatura também aborda a
fototerapia neste comprimento de onda (415nm) como ferramenta importante no
tratamento de doencas dermatoldgicas, como a acne, psoriase e demais
dermatoses. (WALKER et al.) Algumas delas associam a exposicao a luz azul

ao tratamento de carcinomas superficiais da pele em humanos. (SPARSA et al).

1.4 Perspectivas de impacto fisiopatoldégico pela exposicdo a

radiacao

E de conhecimento comum que a exposicdo continua a radiacdo, sendo
ela UV, IV ou visivel, tem impacto negativo para o organismo humano. Como ja
citado anteriormente, a exposi¢cdo pode ser controlada e utilizada de forma
terapéutica porém, esta exposi¢cao tem consequéncias fisiopatolégicas como por
exemplo, alteracdes na pele, no ritmo circadiano e na regulagéo de sono.

A exposicao continua a luz azul por um determinado periodo prejudica a
funcéo e pode induzir dano na maioria dos fotorreceptores da retina (SERLEI et
al). Os danos induzidos pela luz sobre a retina pode ser produzidos por meio de
trés mecanismos: fotomecanico, fototérmico e fotoquimico. (TOSINI et al, 2016).

O dano fotomecanico é causado por um rapido aumento na quantidade
de energia capturada pelo epitélio pigmentar da retina (EPR), ocasionando
danos irreversiveis aos fotorreceptores. Este tipo de dano na retina depende da
guantidade de energia absorvida e ndo necessariamente da composicao
espectral da luz (TOSINI et al, 2016). O dano fototérmico esta relacionado
guando a retina e 0 EPR séo expostos a uma luz intensa por um breve periodo,

induzindo um aumento de temperatura neste tecido com consequente lesao
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(TOSINI et al, 2016).

O dano mais comum é o fotoquimico, ocorre quando o EPR € exposto a
luz de alta intensidade na faixa visivel (390-600 nm) por um periodo determinado.
Desta maneira é possivel relacionar a vida moderna e exposi¢cfes continuas a
aparelhos eletrénicos que irradiam feixes de luz na faixa do visivel. Ainda é
preciso realizar mais estudos para concluir o grau de gravidade das lesdes nos
fotorreceptores com base no tempo de duragéo dessa exposi¢cédo (TOSINI et al,
2016).

A luz visivel impacta diretamente no que € conhecido por reldégio biolégico
humano, denominado de ritmo circadiano. Este é importante por sincronizar as
funcdes fisioldgicas e as interrupgdes circadianas do sono-vigilia do organismo.
Quando esta em funcionamento normal, o seu desempenho saudavel esta
relacionado a qualidade do sono, humor e desempenho cognitivo (SIEGFRIED
et al, 2019).

A exposicdo a luz visivel faz parte da regulacdo normal do ritmo
circadiano, onde durante o dia, a exposi¢ao a luz azul € importante para suprimir
a secrecdo de melatonina, o horménio que é produzido pela glandula pineal e
desempenha um papel crucial na regulacao do ritmo circadiano (SIEGFRIED et
al, 2019).

Ainda que a exposicao a luz visivel seja importante para manter o estado
de alerta e 0 desempenho cognitivo do organismo nas avidades durante o dia, a
exposi¢cdo continua a luz azul diretamente antes de dormir pode ter sérias
implicacbes na qualidade e duracdo do sono, pois a luz azul interfere por
exemplo, no processo de sintese de melatonina, o hormoénio que regula as
fungBes do sono-vigilia do ritmo circadiano. Isto est4 diretamente relacionado
aos habitos da sociedade moderna, onde a exposicao a aparelhos eletrénicos
emissores de luz azul estdo cada vez mais presente (SIEGFRIED et al, 2019).

Ainda sobre impactos fisiopatoldgicos ao organismo humano, a pele, o
maior 6rgdo do corpo, estd continuamente exposto a radiacdo solar e
dispositivos eletrénicos, que afetam a fisiologia e o envelhecimento cutaneos
(EVAN et al 218).

Diversos artigos foram publicados nos ultimos anos, abordando a relacao
de envelhecimento da pele e os efeitos prejudiciais da radiagdo do campo
eletromagnético (EMFs) e luz visivel (VL) (ARJMANDI N et al. 2018).
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Desta forma, percebe-se que a exposi¢do a luz azul induzem impactos
fisiopatoldgicos importantes a serem investigados. Por isso, este trabalho visa
avaliar quais as consequéncias para o organismo humano no que diz respeito a
fisiopatologia da pele, retina e ritmo circadiano, sabendo que podem existir
outros focos de estudo. Além disso, serdo também avaliados os aspectos
terapéuticos relacionados ao uso de luz azul em determinados tratamentos

dermatologicos.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem por objetivo avaliar, por meio de revisdo da
literatura, os efeitos beneficos da exposicdo do ser humano a luz azul,
compreender quais 0s impactos negativos desta exposicdo, e abordar o os
aspectos terapéuticos do uso da luz azul. Com isso, espera-se compreender de
forma ampla o impacto da exposi¢éo a radiacdo de luz azul nos seus aspectos
terapéuticos e patoldgicos.

3 MATERIAL E METODO

O presente trabalho foi baseado em uma revisédo narrativa da literatura,
visando a analisar estudos cientificos que avaliam o impacto da exposicéo de luz
azul no cotidiano humano, tanto os efeitos benéficos como adversos aos
individuos. Foram realizadas pesquisas nas bases de dados Pubmed, Web of
Science e Scielo.

Foram selecionados os artigos e informagdes mais relevantes para a
composicdo do trabalho sendo considerados apenas publicacdes a partir de
2012.

Foram pesquisados os termos, em portugués e inglés. Na base Scielo
foram usados termos em ambos os idiomas, porém nos indexadores Pubmed e
Web Science somente em inglés. Os termos pesquisados foram: radiacao solar,
luz artificial, luz azul, luz azul e pele, luz azul na retina, luz azul e ritmo circadiano,
luz azul e cromoforos, fototerapia e acne, fototerapia e doencas dermatoldgicas.

Como também, seus cruzamentos: solar radiation, artificial light, blue light, blue
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light and skin, blue light and retina, blue light and circadian system, blue light and

chromophores, phototherapy and acne, phototherapy and dermatological

disease.

4 RESULTADOS

A presente revisdo foi composta por 40 artigos. Em sua maioria, as

publicacdes incluidas foram em lingua inglesa entre os anos de 2018 e 2022. A

pesquisa foi feita com base nas palavras chaves e cruzamentos citados

anteriormente. Os critérios e racional para selecdo dos artigos esta exposto na

Artigos removidos por serem duplicados
(n=283)

Artigos excluidos (n=385)

118 Por estarem fora de data (2012-2022)
46 Por serem publicagdes exclusivas
(texto full ndo disponivel)

52 Por estarem fora dos idiomas
propostos
169 Por nao apresentarem descritores no
titulo ou no objetivo

figura 2.
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Figura 2: Resultados da pesquisa e selecao dos artigos para revisao
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5 DISCUSSAO

5.1Efeitos da radiacao proveniente de luz artificial na pele

O espectro da luz visivel (400 - 700 nm) representa cerca de 40% da
energia que atinge a superficie terrestre. A exposicao a destes comprimentos de
onda induz na pele pigmentacdes conhecidas pelo bronzeamento devido ao
aumento da concentragdo de melanina. A luz visivel penetra profundamente na
derme, gerando sensac¢do de calor, porém, ha poucos estudos que elucidam
seus efeitos biologicos na pele (SKLAR et al; 2013; LIEBEL et al, 2012). Embora
com restrita abordagem na literatura que possua foco apenas no espectro da luz
visivel, sabe-se da importancia e o impacto que esta exposi¢cdo causa aos

individuos.

Por ser um espectro de intervalo grande de comprimentos de onda, desde
0 espectro azul-violeta até o vermelho, € esperado que a luz visivel tenha

impactos fotobioldgicos diferentes na pele.

Um estudo publicado em 2012 (LIEBEL et al, 2012) que avaliou em
equivalentes de pele humana a resposta fisioldgica da pele a luz visivel (400 -
700 nm), demonstrou o aumento de peréxido de hidrogénio intracelular
relacionado com a producédo de EROs, que pode induzir a formacdo de MMPs
(metaloproteinase de matriz) e citocinas pro-inflamatérias epidérmicas, como IL-
1 alfa, IL-6 e IL-8. Neste mesmo ensaio, foi realizado o estimulo com radiacao
UV, a qual induziu a producao de fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), o que
nao ocorreu com a exposicao a luz visivel. Aléem disso, neste estudo, a luz visivel
nao induziu a formagé&o de dimeros de timina, relacionada aos danos do DNA de
células epidérmicas (LIEBEL et al, 2012)

A pele esta continuamente exposta a radiagdo emitida por aparelhos
eletrbnicos, que pode afetar a fisiologia e o envelhecimento da pele. As
alteracdes fisiopatoldgicas advindas da radiacdo solar ultravioleta (UV) na pele
estao consolidadas na literatura. Em um estudo, Austin e colaboradores (2018),
publicaram sobre o interesse significativo de estudar os efeitos da exposicdo a

luz gerada por dispositivos eletrénicos na pele (AUSTIN et al, 2018).

Os dados demonstraram que, fontes de LED elevaram a concentracao de

EROs em fibroblastos epidérmicos humanos (AG13145 in vitro). Estas espécies



16

reativas, atuando sobre os fibroblastos, podem prejudicar a producdo de
coldgeno | e expressao do fator de crescimento do tecido conjuntivo, além de
induzir danos no DNA mitocondrial, e podem estar relacionadas ao
fotoenvelhecimento da pele e mecanismos inflamatérios. O método deste ensaio
usou como fonte de emissédo dispositivos eletrdnicos como tabletes e
smartphones da empresa Apple durante uma hora, em culturas de fibroblastos
epidérmicas humanas (AUSTIN et al, 2018). Os resultados obtidos sugerem um
aumento significativo de EROs em relacdo ao grupo controle, mas os efeitos a
longo prazo associados a exposicdes repetidas de dispositivos eletrénicos séo
desconhecidos. Ao passo que esses aparelhos sdo amplamente utilizados e
integrados a sociedade globalmente, espera-se que surjam mais pesquisas
cientificas voltadas aos efeitos da exposi¢cdo por radiacdo visivel na pele por
dispositivos eletronicos (AUSTIN et al, 2018).

Em uma revisdo de Romanhole e colaboradores (2015), foi analisado o
efeito da radiacdo de fontes artificiais, como lampadas comerciais
(incandescentes e fluorescentes), e sua relacdo prejudicial para individuos
fotossensiveis através da associacéo da intensidade e distancia dessa fonte de
energia. Os resultados demostraram que, lampadas comerciais de baixa energia
(também conhecidas como fluorescentes compactas — CFLs) emitem radiacao
UVA, UVB, visivel e infravermelha significativas que podem causar eritemas na
pele principalmente em individuos que jA possuem alguma alteracdo na pele
como fotodermatoses, e sugerem o uso de protetores solares em ambientes
fechados com iluminacéo artificial (ROMANHOLE et al, 2015).

5.2 Efeitos da exposicdo a luz azul naretina

O dano mais comum devido a exposi¢ao a luz azul no epitélio pigmentar
da retina (EPR) é o dano fotoquimico, que ocorre quando os olhos sdo expostos
a luz de alta intensidade na faixa visivel (300-600nm), estando o dano associado
a intensidade e tempo de exposicao a luz. A exposicao curta (até 12h) a luz azul
pode induzir danos no EPR e existe uma relagao entre a extensdo do dano e
processos oxidativos na retina (TOSINI et al, 2016).

A Comisséao Internacional de Protecédo contra Radiacées N&o lonizantes

(ICNIRP da sigla em inglés) revisa periodicamente diretrizes que avaliam
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evidéncias biologicas de possiveis impactos ao organismo humano, neste
contexto, é conhecido que a luz azul é fototdxica para a retina (O'HAGAN et al,
2016).

Existem evidéncias que a exposi¢ao a luz azul na atividade mitocondrial
das células do EPR induz aumentos na producdo de EROs como resultado da
estimulagdo da cadeia de transporte de elétrons. As mitocondrias sé&o
abundantes no tecido da retina e possuem croméforos que sdo capazes de
absorver luz azul e passiveis de danos fotoquimicos. Logo, a exposicéo
excessiva a luz azul pode causar acumulo de EROs e estresse oxidativo que

afeta a estrutura e funcdo das mitocondrias da retina (TAO et al; 2019)

O processo de formagdo de EROs em células pode ser extremamente
prejudicial pois gera peroxidagdo lipidica, o qual danifica as estruturas
membranosas com a quebra da ligacao dos acidos graxos, podendo também ser

indutor de mutacdes genéticas. (TAO et al; 2019)

O processo oxidativo de dano na retina consequente a exposicéo a luz
azul gera um acumulo de lipofuscina no EPR. Alguns estudos sugerem que a
lipofuscina é o cromoéforo envolvido na mediacao do dano retiniano induzido pela
exposicdo a luz azul. A lipofuscina, € um pigmento citoplasmatico amarelo-
marrom formado por lipideos e fosfolipideos oxidados complexados com
proteinas, o que sugere seja derivado de reacdes de lipoperoxidacao de
membranas sub celular. A lipofuscina. esta presente em diversas células do
organismo, mas € mais evidente em individuos mais velhos ou naqueles
acometidos por ma nutricdo ou caquexia, sendo conhecido como pigmento de
desgaste (TOSINI et al, 2016)

O acumulo deste pigmento, pode afetar a capacidade do EPR de fornecer
nutrientes aos fotorreceptores afetando sua funcionalidade (TOSINI et al, 2016).
A lipofuscina se acumula no EPR na forma de granulos localizados nos
lisossomos do tecido. Quando a lipofuscina absorve a luz azul, EROs sé&o
produzidas, e esses radicais livres sdo responsaveis pelo dano oxidativo que
ocorre na retina. Existem associacdes do acumulo de lipofuscina e a DMRI

(doenca macular relacionada a idade) pois, a quantidade desse pigmento
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aumenta com a idadesugerindo o potencial de dano da exposi¢éo a luz azul com
a idade (TOSINI et al, 2016).

5.3 Efeitos da luz azul no ritmo circadiano

O ritmo circadiano compreende ciclos biologicos a cada 24h controlado
pelo hipotalamo. Estédo envolvidos nesse sistema, a temperatura corporal, niveis
hormonais, desempenho cognitivo e duracao e qualidade do sono que oscilam

diariamente.

Um dos principais fotorreceptores relacionados ao ritmo circadiano esta
no olho humano. As células ganglionares da retina (CGR) se comunicam
diretamente com o cérebro e sdo sensiveis a luz azul. As células ganglionares
retidianas que contém melanopsina sdo chamadas de células ganglionares
retidianas fotossensiveis intrinsecas (CGRfi), e séo responsaveis por processar
e enviar sinais para o nucleo supraquiasmético (NSQ) (SIEGFRIED et al, 2019).

As células de fotorrecepcéo circadiana sao diferentes dos fotorreceptores
formadores de imagem (cones e bastonetes), sendo a melanopsina o Unico
pigmento presente na retina com esta funcdo. A exposi¢do continua a luz
provoca uma despolarizacdo orientada em CGRfi que codifica o estimulo. Logo,
essa capacidade de codificar a intensidade de luz gerando estimulos para o
cérebro as diferenciam dos fotorreceptores de imagem (cones e bastonetes).
(SIEGFRIED et al, 2019).

A figura 5 mostra o percurso onde um sinal induzido por melanopsina das
CGRfis é transmitido para gerar uma informacéao circadiana, o qual passa através
do trato retino-hipotalamico (na Figura 5 em azul) para os neurdnios marca-
passo hipotalamicos no nudcleo supraquiasmatico (na Figura 5 em verde), o
‘relégio  biolégico” humano. A informacdo circadiana € transmitida
posteriormente através do nucleo paraventricular (na Figura 5 em amarelo),
coluna celular intermediolateral na substéancia cinzenta vertebral, ganglio cervical
superior (na Figura 5 em marrom) para a glandula pineal (na Figura 5 em roxo),

gue é responsavel pela secre¢cédo de melatonina (MEL).
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Figura 4: Mecanismo de transducéo para captacéo de luz (vista transversal). A luz atravessa 0s,
cones e bastonetes, transmitem informagdes visuais através das células bipolares, células
amacrinas e células ganglionares para o nervo éptico. O subconjunto de células fotossensiveis
intrinsecas da retina pode induzir sinais por si mesmos, devido a um fotopigmento separado, a
melanopsina. (extraido de SIEGFRIED et al, 2019).

Suprachiasmatic Nucleus (SCN)

Paraventricular Nucleus (PVN) —

Superior Cervical Ganglia

Figura 5: Processo de transdugdo do sinal de informacédo circadiana (adaptado de
SIEGFRIED et al, 2019).

As células ganglionares retidianas fotossensiveis intrinsecas (CGRfi) sdo
fortemente sensibilizadas pela luz azul, mesmo frente a exposi¢cdo a niveis

baixos como os emitidos por smarthphones e outros dispositivos eletrénicos.
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Essa emissdo de luz estd associada a interrup¢cdes no ritmo circadiano. A
presenca de smartphones na vida moderna esta aumentando cada vez mais e
os tempos médios de tela mais longos demonstraram resultar em menor duracao
e pior eficiéncia do sono (OSTRIN et al, 2019).

Um importante fotopigmento encontrado nos fotorreceptores da retina é a
melanopsina, que desempenha um importante papel na mediacdo dos ritmos
circadianos humanos. Varios estudos relataram que em humanos, o espectro de
acao para a supressao da melatonina tem um lambda max (A max) de cerca de

460 nm, que coincide com a faixa de espectro da luz azul (TOSINI et al, 2016).

A melatonina (MEL) ou N-acetil-5-metoxitriptamina, o principal horménio
sintetizado pela glandula pineal, é liberada pela estimulacédo luminosa da retina,
particularmente através das células ganglionares da retina intrinsecamente
fotossensiveis. Sabe-se que a MEL é o “tradutor neuroendécrino” conhecido por
modular uma ampla gama de fungdes circadianas, incluindo o sono (OSTRIN et
al, 2019).

A exposicdo a baixos niveis de luz azul, durante a noite ou antes de
dormir, pode perturbar o ritmo circadiano com graves implicacfes para a saude
geral dos individuos (OSTRIN et al, 2019).

5.4 Aplicacfes terapéuticas da fototerapia com luz azul
Assim como a radiagdo UV, a luz visivel também pode ser utilizada em
terapias de tratamento para dermatite atopica, eczema e infecOes
microbianasdevido a sua absorgéo pelos cromoéforos da pele (LIEBEL et al, 2012,
MAHMOUD et al, 2010).

De acordo com a literatura, o termo fototerapia e fotobiomodulagdo s&o
sinbnimos, mas ha uma preferéncia atual pela terminologia de fotobiomodulacgéo.
A aplicacao de radiacao artificial jA vem sendo estudada desde a década de 70,
onde um estudo de Mester e colaboradores (1968) estava investigando sobre
carcinogenicidade em camundongos que foram expostos a laser vermelho

(comprimento de onda de 694nm) e perceberam que o pelo nas costas dos
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camundongos que foram irradiados voltou a crescer mais rapido em comparacao
ao grupo controle nao irradiado. (SERRAGE et al, 2019).

Os autores chamaram esse fendbmeno de fotobioestimulagdo, e desde
entdo, artigos foram publicados usando outros comprimentos de onda para
investigar a eficacia do uso terapéutico da fotobiomodulacdo. Existe uma
preocupacao dos pesquisadores devido a falta de conhecimento sobre como a
fotobiomodulacdo com radiacdo do espectro visivel pode afetar estruturas
moleculares como o DNA, ja que os mecanismos ainda sdo desconhecidos.
(SERRAGE et al, 2019).

Existem cromoforos na pele que possuem a capacidade de absorver
energia de diferentes comprimentos de onda. Os croméforos primérios da pele
sensibilizados pela luz visivel sdo os fotorreceptores de melanina, heme e opsina
(OPN) (AUSTIN et al, 2021).

As opsinas sdo receptores acoplados a proteina G que sédo sensiveis a
luz azul. Na figura 6 é possivel observar 0 mecanismo intracelular estimulado
pela luz azul na fotobiomodulacdo. (SERRAGE et al, 2019).
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Figura 6: llustragdo do mecanismo molecular estimulado pela luz azul onde um receptor
de opsina é ativado por luz azul, que induz uma mudan¢a conformacional da proteina G,
estimulando a subunidade Ga. Por sua vez, isso fornece a energia de ativagdo para permitir uma
série de vias, incluindo as vias de AMPc e fosfatidilinositol. Desta forma, a sinalizagdo induz vias
de atividade dos canais da proteina receptora transitéria (TRP) que causa uma inundacgéo de

fons de calcio no espaco intracelular, resultando na ativagdo da proteina quinase Il dependente

de célcio/calmodulina (CAMKII) (extraido e adaptado de SERRAGE et al, 2019).

A fotobiomodulagdo com radicdo azul vem sendo usada como terapia
antienvelhecimento através da ativacéo de vias de sinalizacdo do Ca?* e vias
estimuladoras de colageno. (DIOGO et al, 2021 e SADOWSKA et al, 2021). Isto
€ possivel pois, a opsina é excitada pela luz azul e estimula os canais potenciais
do receptor transitério e, em seguida, causa um aumento de célcio intracelular
(SERRAGE et al, 2019).

Um estudo publicado por Vandersee e colaboradores (2015), avaliou o
impacto da concentracdo de carotenoides na pele apds exposicdo a radiacdo
azul-violeta (A = 380-495 nm), muito utilizada no tratamento de acne, psoriase,
dermatite atdpica. Os ensaios demonstraram que houve degradacdo dose-
dependente de carotenoides da pele. Esta substancia tem o papel de neutralizar
o efeito de radicais livres e pode ser um marcador do potencial antioxidante da
pele. Desta forma, a diminuigcdo de concentragdo de carotenoides na pele pos
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exposi¢do a radiagcdo azul-violeta, indiretamente, indicou a geracdo de EROs ,
similar a0 que ocorre com a exposicdo a radiacdo infravermelha e UV
(VANDERSEE S et al; 2015).

Em outras analises, constatou-se que € possivel tratar acne leve a
moderada através da exposi¢cdo a luz azul na faixa de 400-445 nm, por meio do
monitoramento da diminuicdo de colonizacdo de Cutibacterium acnes, o
tamanho dos poros e a inflamacéo. Constatou-se que o uso de luz azul pode
reduzir a inflamacéo em tecidos superficiais e promover a cicatrizacao de feridas,
além de ser capaz de limitar o crescimento bacteriano sendo eficaz no
tratamento da acne (SERRAGE et al, 2019). (VANDERSEE S et al, 2015).

J& é conhecido o uso de UVB banda estreita no tratamento de psoriase,
porém analises foram conduzidas para explorar o uso de luz visivel no
tratamento dessa doenca. A fototerapia com LED azul pode ser mais adequada
para reduzir o eritema psoriatico uma vez que essa abordagem demonstrou que
0 uso de luz visivel inibe a proliferacdo de queratinécitos. (DIOGO et al, 2021 e
SADOWSKA et al, 2021)

A psoriase € uma doenca crénica inflamat6ria e hiperproliferativa que leva
a formacao de eritemas, espessamento e descamacao na epiderme devido a
hiperproliferagdo por conta do encurtamento do ciclo evolutivo dos
queratindcitos. Estudos investigaram o efeito da luz azul nos queratinécitos e
mostraram uma reducao na proliferacdo dessas células fazendo com que o ciclo
evolutivo dessas célular seja equilibrado (CASTILHO et al; 2021 e AUSTIN et al;
2021).

6 CONCLUSAO

Sabe-se que as radiagdes interagem com o organismo humano distintamente
e com intensidades particulares. A radiagéo solar € composta por um amplo
espectro que consiste na radiacdo UV (UVB e UVA), infravermelho e visivel. A
radiacdo UV (UVB e UVA), a mais robusta de dados na literatura, pode causar
formacao de eritema, pigmentacao, fotoenvelhecimento, producdo de EROs,
formacdo de citocinas e reducdo de MMPs e danos no DNA. A luz visivel
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representa 40% da radiacdo solar que € captada pelo olho humano e pode gerar

EROs, pigmentacao, formacéo de citocinas e reducdo de MMPs.

Observou-se que a exposicado continua a luz azul pode promover danos
severos nos fotorreceptores “tradicionais” (cones e bastonetes) da retina, com
geracdo de EROs e hiperpigmentacdo que séo efeitos prejudiciais mais

relevantes em individuos mais velhos.

Analisou-se também que a exposi¢cao a dispositivos eletrénicos emissores de
luz azul na hora de dormir pode afetar negativamente o sono e o ritmo circadiano,
através da estimulacdo de células fotorreceptoras sensiveis a luz. Assim,
exposi¢des continuas a luz azul antes de dormir podem induzir a mudanca de
fase do sistema circadiano, ndo permitindo a sincronizacdo com as condicfes
ambientais externas afetando por exemplo, a sintese de melatonina que esta

relacionada a indugao de sono no organismo.

No entanto, também foi objeto de estudo neste trabalho a busca de artigos
gue analisassem a aplicacdo terapéutica de luz azul. Nesse sentido, foram
encontrados artigos que, em sua grande maioria abordaram o uso de luz azul
em tratamentos dermatolégicos, como por exemplo, acne e psoriase. A
fotomodulacéo foi a principal técnica abordada que utilizou luz azul para controlar
processos oxidativos geradores de EROs na pele para tratamento de acne. Para
o tratamento da psoriase, o uso de luz azul esta relacionado com a inibicdo da

proliferacdo de queratindcitos.

Por fim, € necessario um maior investimento em estudos sobre a seguranca
da exposicao prolongada de luz azul para entender os efeitos no organismo
humano, visto que, cada vez mais a rotina dos individuos esta relacionada a
exposicoes desta radiacdo. Como também, espera-se que mais estudos sejam
realizados para compreender os efeitos cutdneos da luz artificial em maior

profundidade, devido a sua crescente importancia na vida da populagéo.
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