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Evidências  recentes  sugerem  que  micróbios  específicos  que  colonizam  a  nossa  pele  e  os  seus  anexos  estão  

frequentemente  sobre-representados  nas  doenças.  Portanto,  a  manipulação  das  interações  do  microbioma  

de  forma  não  invasiva  e  segura  apresenta  uma  abordagem  atraente  para  o  manejo  das  condições  da  pele  e  

do  folículo  piloso.  Devido  aos  seus  comprovados  efeitos  antimicrobianos  e  anti-inflamatórios,  a  luz  azul  (380  

–  495nm)  tem  recebido  atenção  considerável  como  uma  possível  “bala  mágica”  para  o  tratamento  da  disbiose  

cutânea.  Como  humanos,  evoluímos  sob  a  influência  da  exposição  solar,  que  compreende  uma  porção  

significativa  de  luz  azul.  Um  conjunto  crescente  de  evidências  indica  que  o  nosso  microbioma  cutâneo  

residente  possui  a  capacidade  de  detectar  e  responder  à  luz  azul  através  da  expressão  de  cromóforos.  Isto  

pode  modular  respostas  fisiológicas,  que  vão  desde  a  citotoxicidade  até  a  proliferação.  Nesta  revisão  

apresentamos  pela  primeira  vez  evidências  dos  diversos  cromóforos  sensíveis  à  luz  azul  expressos  por  

membros  do  microbioma  da  pele.  Posteriormente,  discutimos  como  a  luz  azul  pode  impactar  o  diálogo  entre  

o  hospedeiro  e  seu  microbioma  cutâneo  em  condições  prevalentes  de  pele  e  folículos  capilares.  Finalmente,  

examinamos  as  restrições  desta  estratégia  de  tratamento  não  invasivo  e  delineamos  caminhos  prospectivos  

para  futuras  pesquisas.  Coletivamente,  essas  descobertas  apresentam  um  conjunto  abrangente  de  evidências  

sobre  a  utilidade  potencial  da  luz  azul  como  ferramenta  restauradora  para  o  tratamento  de  doenças  cutâneas  

prevalentes.  Além  disso,  sublinham  a  necessidade  crítica  não  satisfeita  de  uma  abordagem  sistêmica  

completa  para  compreender  as  ramificações  da  luz  azul  tanto  no  hospedeiro  como  no  comportamento  

microbiano.

As  doenças  cutâneas  (tais  como  dermatite  atópica,  acne,  psoríase,  alopecia  e  feridas  crónicas)  são  

classificadas  como  a  quarta  doença  humana  mais  prevalente,  afectando  quase  um  terço  da  população  

mundial.  As  doenças  de  pele  contribuem  para  incapacidades  não  fatais  significativas  em  todo  o  mundo,  

afetando  indivíduos,  parceiros  e  a  sociedade  em  geral.
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Coletivamente,  o  microbioma  participa  de  um  diálogo  simbiótico  com  seu  

hospedeiro,  modulando  as  respostas  imunes  inatas  do  hospedeiro,  mantendo  a  

homeostase  imunológica,  protegendo  contra  o  estresse  oxidativo  e  patógenos  

invasores  e  metabolizando  os  produtos  do  hospedeiro,  bem  como  promovendo  

o  reparo  da  barreira  e  a  recuperação  após  o  insulto  (Byrd  et  al. .,  2018).

Historicamente,  pensava-se  que  os  sistemas  de  detecção  de  luz  eram  

exclusivos  dos  organismos  fotossintéticos.  No  entanto,  um  conjunto  crescente  

de  evidências  aponta  para  uma  infinidade  de  pigmentos,  bem  como  sistemas  de  

detecção  contendo  flavina  e  porfirina  em  bactérias  não  fotossintéticas.  Aqui,  

resumimos  esses  sistemas  caracterizados  e  possíveis  implicações  para  futuras  

investigações  usando  luz  azul.

frontiersin.org

O  sistema  tegumentar  abriga  um  ecossistema  diversificado  e  delicadamente  

equilibrado,  denominado  microbioma.  Compreende  uma  comunidade  dinâmica  

de  fungos,  bactérias,  vírus,  arquéias  e  ácaros,  cuja  abundância  varia  

consideravelmente  entre  locais  sebáceos  (por  exemplo,  testa),  húmidos  (por  

exemplo,  membranas  dos  dedos  dos  pés)  e  secos  (por  exemplo,  antebraço  volar).

a  uma  pluralidade  de  respostas  versáteis  (Harris,  2023)  que  vão  desde  

fototoxicidade,  até  motilidade  elevada,  crescimento  e  até  invasão  de  células  

eucarióticas  (Mussi  et  al.,  2010;  Halstead  et  al.,  2019).

Nesta  revisão  apresentamos  pela  primeira  vez  evidências  dos  diversos  

cromóforos  sensíveis  à  luz  azul  expressos  por  membros  do  microbioma  da  pele.  

Posteriormente,  discutimos  como  a  luz  azul  pode  impactar  o  diálogo  entre  o  

hospedeiro  e  seu  microbioma  cutâneo  em  condições  prevalentes  de  pele  e  

folículos  capilares.  Finalmente,  examinamos  as  restrições  desta  estratégia  de  

tratamento  não  invasivo  e  delineamos  caminhos  prospectivos  para  futuras  

pesquisas.

Esta  abordagem  traz  o  desafio  de  identificar  alvos  moleculares  para  fototerapia,  

comprimento  de  onda  adequado  e  regimes  de  tratamento.

Ter  em  mãos  uma  “bala  mágica”  com  ação  antibacteriana  pode  parecer  

uma  solução  muito  eficaz.  No  entanto,  como  a  microbiota  da  pele  humana  e  dos  

folículos  capilares  é  um  universo  de  muitas  espécies  diferentes,  é  necessário  

restaurar  o  equilíbrio  do  ecossistema  em  vez  de  erradicar  “toda  a  vida”.

Curiosamente,  os  domínios  LOV  são  codificados  em  16%  dos  genomas  

bacterianos  sequenciados  e  aparecem  onipresentes  em  todo  o  gênero  

Pseudomonas,  com  o  patógeno  associado  à  ferida  Pseudomonas  aeruginosa  

possuindo  um  domínio  LOV  “curto”  (Glantz  et  al.,  2016).  Na  verdade,  a  luz  azul  

foi  relatada  como  eficaz  na  fotodesinfecção  do  biofilme  associado  a  P.  aeruginosa  

(Kahl  et  al.,  2022).  No  entanto,  persistem  incertezas  quanto  aos  parâmetros  de  

irradiação  adequados.

Em  2007  Swartz  et  al.  fizeram  a  descoberta  de  que  Brucella  abortis,  uma  

bactéria  gram-negativa  implicada  em  infecções  cutâneas  em  humanos  (Karaali  

et  al.,  2011),  expressava  um  sistema  de  dois  componentes  ativado  por  luz  azul;  

a  histidina  quinase  de  luz,  oxigênio  ou  voltagem  (LOV).  A  LOV  detecta  a  luz  azul  

através  de  um  cofator  de  flavina  ligado  não  covalentemente,  sua  fotoativação  

resulta  em  proliferação  elevada  de  B.  abortis  e  estimulação  da  invasão  de  

macrófagos  (Kennis  e  Crosson,  2007;  Swartz  et  al.,  2007).

A  excitação  dependente  do  comprimento  de  onda  desses  cromóforos  pode  levar

Estas  descobertas  levaram  a  um  aumento  na  literatura  sugerindo  que  as  

espécies  microbianas  respondem  uniformemente  à  luz  de  405  nm,  

independentemente  da  presença  ou  ausência  de  porfirinas.  No  entanto,  tal  

suposição  ignora  uma  miríade  de  possíveis  cromóforos  expressos  no  microbioma  

da  pele  e  do  folículo  piloso  (tanto  na  saúde  quanto  na  doença),  que  podem  exibir  

respostas  dependentes  do  comprimento  de  onda  e  talvez  da  dose  à  luz  azul.  Na  

verdade,  são  comuns  membros  do  microbioma  da  pele  que  expressam  

cromóforos  que  absorvem  luz  azul.  O  mapeamento  de  possíveis  cromóforos  nos  

genomas  das  10  bactérias  mais  abundantes  do  microbioma  da  pele  apresenta  

flavinas,  porfirinas  e  pigmentos  carotenóides  capazes  de  detectar  e  responder  

ao  componente  azul  do  espectro  visível  (Tabela  1).  A  expressão  de  tais  

pigmentos  e  proteínas  foi  observada  em  membros  do  microbioma  da  pele  

saudável  e  em  espécies  super-representadas  em  doenças  da  pele,  incluindo  o  

pigmento  carotenóide  estafiloxantina  (460  nm)  em  Staphylococcus  aureus  (Dong  

et  al.,  2019)  e  a  fenazina  piocianina  (380  nm)  de  Pseudomonas  aeruginosa  ( (El-

Fouly  et  al.,  2015)  Figura  1).

Flavinas,  incluindo  mononucleotídeo  de  flavina  (FMN)  e  dinucleotídeo  de  

flavina  adenina  (FAD)  podem  ser  excitadas  pela  luz  azul  (Losi  e  Gärtner,  2011).  

Aqui,  detalhamos  dois  sistemas  bacterianos  contendo  flavina.

A  luz  UV  possui  ação  antimicrobiana  (Marasini  et  al.,  2021),  mas  sua  

carcinogenicidade  deve  ser  considerada.  Recentemente,  descrita  como  uma  

potencial  “bala  mágica”  para  o  século  XXI ,  a  luz  azul  (400  –  470  nm)  provou  ser  

uma  modalidade  particularmente  atraente,  não  invasiva  e  sem  medicamentos  

para  o  tratamento  da  disbiose  (Leanse  et  al.,  2022).  Esses  efeitos  antimicrobianos  

são  frequentemente  atribuídos  à  expressão  de  porfirinas  –  compostos  

heterocíclicos  com  banda  Soret  em  405  nm,  por  micróbios  (Serrage  et  al.,  2019).  

A  fotoexcitação  de  porfirinas  resulta  na  produção  de  espécies  reativas  de  

oxigênio  (ROS).  A  dosimetria  ideal  resulta  no  acúmulo  letal  de  EROs  acima  de  

um  limite  para  Cutibacterium  acnes,  um  contribuinte  para  a  acne  vulgar  (Spittaels  

et  al.,  2021).

Desequilibrar  esse  equilíbrio  pode  resultar  em  disbiose,  um  fenótipo  

frequentemente  caracterizado  pela  redução  da  diversidade  microbiana  ou  pela  

representação  excessiva  de  certas  espécies.  Esta  disbiose  é  cada  vez  mais  

prevalente  nas  condições  do  sistema  tegumentar,  especialmente  na  acne  vulgar,  

dermatite  atópica,  dermatite  seborreica,  alopecia  areata,  psoríase  e  feridas  

crónicas  que  não  cicatrizam  (Kong  et  al.,  2012;  Constantinou  et  al.,  2021;  

Carmona-Cruz  et  al.,  2012;  Constantinou  et  al.,  2021;  Carmona-Cruz  et  al.  al.,  

2022 ;  As  alterações  observadas  no  microbioma  variam  desde  uma  abundância  

elevada  de  pelo  menos  Staphylococcus  aureus  na  dermatite  atópica  até  uma  

representação  excessiva  de  filotipos  específicos  de  Cutibacterium  acnes  na  

acne  vulgar  (Kong  et  al.,  2012;  Lee  et  al.,  2019;  Versey  et  al.,  2021).

Cromóforos  microbianos
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Cromóforo

BLUF  

Os  domínios  de  detecção  de  luz  azul  usando  flavina  (BLUF)  foram  observados  

pela  primeira  vez  há  cerca  de  20  anos  na  alga  unicelular  Euglena  gracilis  e  na  

bactéria  fotossintética  roxa  facultativa  Rhodobacter  sphaeroides  (Park  and  Tame,  

2017).  Assim  como  o  domínio  LOV,  o  BLUF  não  é  exclusivo  de  organismos  

fotossintéticos/fototróficos  e  foi  observado  dentro  da  pequena  proteína  A  sensível  

à  luz  azul  (BlsA).

Prospectivo

BlsA  é  expresso  pelo  patógeno  adquirido  nosocomialmente  Acinetobacter  

baumannii  (Mussi  et  al.,  2010;  Brust  et  al.,  2014).

Espécies
Abundância

Classificado

Esta  espécie  tem  se  mostrado  um  problema  crescente  em  hospitais  devido  à  sua  

crescente  recalcitrância  ao  tratamento  com  antibióticos,  capacidade  de  formar  

biofilme  e  causar  infecções  de  tecidos  moles  (Dijkshoorn  et  al.,  2007).

Citação

Escherichia  coli  que  é  frequentemente  isolada  de  infecções  de  pele  e  tecidos  

moles  (Petkovsek  et  al.,  2009).  E.  coli  possui  uma  proteína  BLUF-EAL  (YcgF)  

que  se  liga  ao  repressor  semelhante  a  MerR  (YcgE)  após  iluminação,  resultando  

na  dissociação  de  seu  DNA  operador  e  na  regulação  de  sistemas  de  dois  

componentes  que  diminuem  a  formação  de  biofilme  e  adesão  a  superfícies  

(Tschowri  et  al .,  2009).  Detalhes  da  diversidade,  estrutura  e  função  do  BLUF  são  

discutidos  detalhadamente  em  outro  lugar  (Kaushik  et  al.,  2019).

ID  do  geneEvidência  de  sensibilidade  à  
radiação

Após  excitação  a  470  nm,  o  BLUF  sofre  uma  mudança  conformacional  

resultando  na  ligação  do  dinucleotídeo  flavina  adenina  (FAD)  entre  duas  hélices  

ÿ  (Tokonami  et  al.,  2022).  Na  cepa  onde  o  domínio  BLUF  foi  originalmente  

observado,  A.  baumannii  ATCC  17978,  esta  pequena  proteína  pode  impactar  

drasticamente  a  formação  de  biofilme,  a  virulência  e  até  mesmo  a  motilidade.  Os  

domínios  BLUF  são  observados  em  uma  ampla  gama  de  espécies  microbianas,  

incluindo

As  porfirinas  são  um  grupo  altamente  abundante  de  macromoléculas,  

implicadas  na  biossíntese  de  heme  e  clorofila  (Bonkovsky  et  al.,  2013).  Este  grupo  

de  compostos  orgânicos  heterocíclicos  atuam  como  pigmentos,  exibindo  uma  

banda  Soret  em  400  -  420  nm  (Gouterman,  1978;  Koren  et  al.,  2011).  A  excitação  

desta  banda  Soret  resulta  no  acúmulo  de  ROS  e,  finalmente,  na  lise  celular  (Wu  

et  al.,  2018).  A  biossíntese  de  porfirinas  inclui  a  geração  de  ácido  d-aminolevulínico  

a  partir  de

Faixa  de  

comprimento  

de  onda  prevista

Quinn,  2019)

EL140_RS03205

Carotenóide  de  Micrococcus  luteus

(Kolenc  e  

Quinn,  2019;  Siems  et  

al.,  2022)

Staphylococcus  

hominis

(Ashkenazi  e  

outros,  2003)

330  –  465nm
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PAGK_RS00150  2
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sensor  redox

Estreptococo  

oralis

(Ahmed  e

A  evidência  de  pigmentação  amarela  

em  certas  estirpes  pode  conferir  

protecção  ambiental.

330  –  480nm

03
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330  –  465nm
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máxima  de  0,6J/cm²

6
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(NADH/FADH)

Beta-

5
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Oxidoredutase

Porfirina

Evidência  de  colonização  elevada  em  

pacientes  com  dermatite  atópica  

após  exposição  a  UVB

330  –  465nm

Ashbolt,  2019)

A  luz  azul  pulsada/de  alta  intensidade  

exerce  um  efeito  bactericida  sobre

TCA  (NADH/FADH)

Staphylococcus  

epidermidis

Quinn,  2019)

EGX58_RS02040  4
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Staphylococcus  
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TZ90_RS04770
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(Mohana  

et  al.,  2013)

(Ramakrishnan  et  
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Quinn,  2019)
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9
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TABELA  1  Mapeamento  de  possíveis  cromóforos  nos  genomas  dos  10  membros  bacterianos  mais  abundantes  do  diversificado  microbioma  de  nossa  pele.

10
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O  abundante  Cutibacterium  acnes  comensal  da  pele  sintetiza  uma  

variedade  de  porfirinas  (Johnson  et  al.,  2016).  Isso  tem  sido  explorado  

para  a  utilização  de  luz  azul  no  tratamento  de  C.  acnes  na  acne  vulgar  

(Sorbellini  et  al.,  2018).  No  entanto,  o  sucesso  deste  tratamento  depende  

de  uma  série  de  factores,  incluindo  a  propensão  das  estirpes  de  C.  acnes  

para  produzir  porfirinas.  Este  último  varia  muito  e  depende  da  presença  

do  gene  repressor  da  biossíntese  da  porfirina;  deoR  (Spittaels  et  al.,  2021).  

Isto  pode  explicar  subconjuntos  de  pacientes  com  acne  que  se  mostraram  

recalcitrantes  ao  tratamento  com  luz  azul  (Diogo  et  al.,  2021).  No  entanto,  

outros  factores,  incluindo  anomalias  na  queratinização  folicular  e  

sobreprodução  de  sebo,  contribuem  para  o  aparecimento  (Cruz  et  al.,  

2023).  Portanto,  não  abordar  outras  causas  subjacentes  também  pode  

contribuir  para  a  persistência  desta  condição  prevalente.

que  a  luz  azul-violeta  pode  ser  uma  abordagem  promissora  para  o  manejo  

de  infecções.

Curiosamente,  a  expressão  de  porfirinas  ocorre  através  de  uma  série  

de  patógenos  associados  a  feridas.  Jones  et  al.  pesquisaram  a  produção  

de  porfirina  e  a  autofluorescência  de  32  membros  bacterianos  do  

microbioma  da  ferida  e  descobriram  que  88%  exibiam  expressão  de  

porfirina  e  excitação  com  luz  azul  (Jones  et  al.,  2020).  Isso  sugere

glutamil-tRNA  (Jones  et  al.,  2020),  resultando  em  última  análise  no  

acúmulo  a  jusante  de  protoporfirina  IX,  uroporfirina  III  e  coproporfirina  III  

(Shu  et  al.,  2013).

Fotorreceptores  pigmentados  amarelos  Bactérias  

que  apresentam  pigmentação  amarela  são  comuns  em  todo  o  

microbioma  da  pele.  Comensais  incluindo  Micrococcus  luteus  (Anwar  e  

Prebble,  1977),  Kocuria  rizophila  (Govindan  et  al.,  2020),  Dermacoccus  

nishinomiyaensis  (Klein  et  al.,  2017)  e  Staphylococcus  aureus  (Zhang  et  

al.,  2018)  exibem  uma  cor  amarelo  dourado  que  é  derivado  de  um  

pigmento  carotenóide,  uma  molécula

ÿ

Os  pigmentos  são  expressos  por  uma  gama  diversificada  de  micróbios  

ambientais  e  residentes  na  pele.  Supõe-se  que  a  expressão  de  tais  

pigmentos  confira  potenciais  vantagens  seletivas,  incluindo  estabilidade  

foto  e  térmica  (Celedón  e  Dÿaz,  2021 ;  Agarwal  et  al.,  2023).  No  entanto,  

ainda  é  necessário  compreender  como  podemos  explorar  estas  

características  para  gerir  a  adesão  microbiana  e  a  formação  de  biofilme  

em  cenários  de  saúde  e  de  doença  (Narsing  Rao  et  al.,  2017).

Pigmentos

FIGURA  1

Serrage  et  al.
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A  transmissão  da  luz  através  da  pele  é  atenuada,  mas  pode  ser  manipulada  através  do  aumento  da  irradiância  e  do  tempo  de  exposição.  A  pele  pode  ser  subdividida  em  

três  camadas;  epiderme,  derme  e  hipoderme.  A  composição  do  microbioma  da  pele  é  variável  nessas  camadas.  Certas  espécies  colonizam  preferencialmente  a  superfície  

da  pele,  incluindo  M.  luteus  e  S.  aureus,  enquanto  outras  preferem  ambientes  anaeróbicos  (folículo  piloso,  derme),  incluindo  P.  acnes.  Esta  colonização  específica  de  

nicho  dita  potencialmente  a  capacidade  da  luz  de  manipular  a  composição  do  microbioma  da  pele,  bem  como  as  respostas  do  hospedeiro.  A  entrega  de  luz  a  453  nm  é  

atenuada  através  da  pele  por  um  fator  de  2,5  a  10x  a  uma  profundidade  de  0,5  a  1  mm  da  superfície  da  pele.  O  fornecimento  de  luz  pode  ser  melhorado  através  do  

aumento  da  irradiância  e  dos  tempos  de  exposição  até  uma  exposição  segura  máxima  de  até  250mW/cm².  No  entanto,  a  distribuição  ainda  diminui  à  medida  que  a  luz  

penetra  através  da  estrutura  multicamadas  da  pele  (conforme  indicado  pela  redução  da  densidade  de  fótons  observada  ao  passar  a  luz  de  453  nm  através  do  

tecido),  diminuindo  assim  a  possibilidade  de  manipulação  do  comportamento/viabilidade  microbiana  (imagem  criada  usando  BioRender.com) .
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Acne

Psoríase

Luz  azul  e  condições  cutâneas

Fenazinas  As  

fenazinas  fazem  parte  de  um  grupo  de  compostos  heterocíclicos  contendo  

nitrogênio  (Pierson  e  Pierson,  2010).  Eles  transportam  elétrons,  modificando  em  

última  análise  o  status  redox  celular,  regulando  assim  a  expressão  gênica,  a  

formação  de  biofilme  e  até  mesmo  a  arquitetura  (Wang  et  al.,  2011;  Jo  et  al.,  

2020).  A  cor  deste  metabólito  varia  de  amarelo  a  azul,  dependendo  do  pH  ou  

estado  redox  com  banda  de  absorção  ~385  –  500nm  em  toda  a  faixa  UVA-verde  

(Ryazanova  et  al.,  2007).

Um  derivado  bem  caracterizado  de  uma  fenazina  é  a  piocianina,  um  

metabólito  azul  expresso  pelo  patógeno  Pseudomonas  aeruginosa,  que  

comprovadamente  facilita  a  agregação  via  DNA  extracelular  (Das  et  al.,  2013),  

promove  a  formação  de  biofilme  e  mantém  a  aptidão  bacteriana  (Jayaseelan  et  

al.,  2014).  O  espectro  de  absorção  da  piocianina  depende  do  pH  e  do  estado  

redox,  com  um  máximo  ocorrendo  na  faixa  UVA  (~380nm)  (El-Fouly  et  al.,  2015).  

No  entanto,  a  piocianina  purificada  pode  potencializar  as  propriedades  

bactericidas  do  comprimento  de  onda  de  405  nm  contra  S.  aureus  resistente  à  

meticilina,  indicando  sua  capacidade  de  provocar  uma  resposta  à  luz  azul  

(Leanse  et  al.,  2022).
A  psoríase  é  uma  doença  cutânea  crônica,  imunomediada  e  de  longa  

duração,  sem  cura.  Está  ligada  a  comorbidades  como  artrite  psoriática,  

problemas  cardiometabólicos  e  problemas  de  saúde  mental,  com  prevalência  

de  3%  em  adultos  nos  EUA  (Armstrong  et  al.,  2021).

Na  década  de  1990,  os  pesquisadores  descobriram  placas  psoriáticas  em  45%  

dos  pacientes  que  emitiam  fluorescência  vermelha  quando  excitados  com  luz  

azul  (442  nm)  (Bissonnette  et  al.,  1998).  A  autofluorescência  foi  atribuída  à  

protoporfirina  IX,  elevada  neste  subconjunto  de  pacientes  (Bissonnette  et  al.,  

1998).  Lesões  positivas  para  autofluorescência  provaram  estar  correlacionadas  

com  a  gravidade  da  psoríase  e  foram  identificadas  como  uma  nova  abordagem  

para  o  diagnóstico  da  psoríase  (Wang  et  al.,  2017).  Foi  levantada  a  hipótese  de  

que,  como  acontece  com  a  acne  vulgar,  a  protoporfirina  IX  pode  ser  de  origem  

microbiana,  indicando  que  diferenças  interindividuais  no  microbioma  da  pele  

podem  predispor  ao  acúmulo  de  porfirina.  Atualmente,  a  literatura  que  cita  a  

composição  da  comunidade  da  psoríase  permanece  variável  (Mazur  et  al.,  2021)  

e  nenhuma  ligação  discernível  entre  a  composição  do  microbioma  e  o  acúmulo  

de  protoporfirina  foi  identificada.  No  entanto,  um  corpo  crescente  de  literatura  

apoia  o  uso  da  luz  azul  para  o  tratamento  da  psoríase,  onde  a  eficácia  varia  

desde  a  melhoria  da  gravidade  da  doença  (Lesiak  et  al.,  2021)  até  nenhum  

efeito  significativo,  especificamente  num  subconjunto  de  pacientes  com  níveis  

elevados  de  protoporfirina  endógena  (Maari  e  Bissonnette,  2002).  Os  resultados  

favoráveis  dos  pacientes  foram  atribuídos  ao  efeito  antiproliferativo  e  pró-

diferenciativo  da  luz  azul  nos  queratinócitos  demonstrado  in  vitro  e  ao  

mecanismo  mediado  pelo  óxido  nítrico  demonstrado  in  vivo,  resultando  

globalmente  na  resolução  das  placas  (Sadowska  et  al.,  2021).

Avanços  no  sequenciamento  metagenômico  revelaram  que,  além  de  C.  

acnes,  como  principal  ator  na  patologia  da  acne,  outras  espécies  podem  

desempenhar  um  papel  ativo  na  promoção  da  patogênese  da  doença.  A  

abundância  de  Staphylococcus  spp.  aumenta  com  a  gravidade  da  acne  (Dreno  

et  al.,  2017).  Em  particular,  S.  epidermidis  tem  sido  citado  como  um  novo  agente  

na  patogênese  da  acne.  Staphylococcus  epidermidis  é  abundante  em  lesões  de  

acne  e  utiliza  glicerol  como  fonte  compartilhada  de  carbono,  resultando  na  

produção  de  ácidos  graxos  de  cadeia  curta  (AGCC).

(Wang  et  al.,  2014).  Esses  SCFAs  facilitam  a  competição  entre  S.  epidermidis  e  

C.  acnes,  indicando  que  um  equilíbrio  delicado  entre  essas  duas  espécies  pode  

ser  importante  na  resolução  da  inflamação  associada  à  acne  vulgar.  S.  

epidermidis  possui  uma  NADH:flavinoxidoreductase,  que  pode  ser  excitada  pela  

luz  azul  (Wu  et  al.,  2015)  e  Ramarkrishnan  et  al.  indicou  que  a  exposição  à  luz  

de  405  nm  resultou  em  citotoxicidade  celular  através  de  um  mecanismo  

dependente  de  ROS  (Ramakrishnan  et  al.,  2016).  No  entanto,  estudos  também  

indicam  que  S.  epidermidis  possui  mecanismos  pelos  quais  pode  desativar  ERO  

(Balasubramaniam  et  al.,  2020;  Smith  et  al.,  2023).  A  compreensão  de  como  

essas  respostas  protetoras  podem  defender  contra  a  exposição  à  luz  azul  e  

modular  desequilíbrios  na  composição  da  microbiota  ainda  precisa  ser  elucidada.

contendo  filotipos  parecem  mais  abundantes  na  acne  vulgar  (Huang  et  al.,  2023).com  uma  profunda  função  antioxidante.  Sua  absorção  apresenta  picos  entre  

415  –  485  nm,  indicando  fotossensibilidade  à  luz  azul  (Darvin  et  al.,  2022).  Da  

mesma  forma,  os  estreptococos  do  grupo  B  (Streptococcus  agalactiae,  comensal  

do  trato  gastrointestinal  frequentemente  associado  a  infecções  de  pele  e  tecidos  

moles,  incluindo  úlceras  de  pé  diabético  (Raabe  e  Shane,  2019))  expressam  

granadaeno,  um  pigmento  amarelo/laranja  exibindo  um  espectro  de  absorção  

de  435-485nm  ( Rosa-Fraile  et  al.,  2014).

A  acne  é  uma  dermatose  altamente  prevalente  que  afeta  até  95%  das  

pessoas  entre  11  e  30  anos  de  idade,  caracterizada  por  uma  elevada  abundância  

de  Cutibacterium  spp  residentes  nos  locais  afetados  (Golchai  et  al.,  2010).  A  

terapia  com  luz  azul  é  uma  estratégia  bem  estabelecida  sem  medicamentos  

para  o  tratamento  da  acne  vulgar  (Gold,  2007).  Acredita-se  que  a  eficácia  do  

tratamento  com  luz  azul  se  concentre  na  fotoexcitação  da  porfirina  contendo  

Cutibacterium  spp,  resultando  na  lise  bacteriana  e  na  resolução  da  acne  vulgar.  

Na  verdade,  os  efeitos  bactericidas  da  luz  azul  em  Cutibacterium  acnes  foram  

amplamente  relatados  (Masson-Meyers  et  al.,  2020;  Nakayama  et  al.,  2023),  e  

a  porfirina
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A  disbiose  nas  condições  da  pele  e  dos  folículos  capilares  é  comum,  

exigindo  estratégias  eficazes  para  abordar  os  desequilíbrios  na  composição  do  

microbioma.  Aqui,  destacamos  como  a  luz  azul  pode  manipular  o  comportamento  

microbiano  em  condições  de  pele  e  cabelo  altamente  prevalentes,  onde  

permanece  um  défice  de  tratamentos  que  restaurem  eficazmente  a  saúde  da  

pele.  Além  disso,  exploramos  como  a  exposição  à  luz  pode  exercer  efeitos  

duplos  através  da  fotoexcitação  de  cromóforos  derivados  do  hospedeiro.
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o  microbioma  e  a  pele  nesta  condição  multifacetada  e  altamente  prevalente.

estes  tratamentos  de  primeira  linha  são  muitas  vezes  ineficazes  e  permanecem

Cada  vez  mais,  os  pesquisadores  questionam  se  o  microbioma  do  couro  

cabeludo  pode  influenciar  o  crescimento  do  cabelo.  O  antibiótico  roxitromicina  

eleva  o  crescimento  do  cabelo,  mas  também  é  tóxico  para  C.  acnes  (Sadowska  

et  al.,  2021).  Os  efeitos  fungicidas  e  bactericidas  da  luz  azul  em  Cutibacterium  

e  Mallasezia  spp.  foram  relatados  (Wi  et  al.,  2012;  Nakayama  et  al.,  2023).  

Portanto,  a  compreensão  de  como  a  luz  azul  manipula  as  comunidades  de  

microbiomas  e  os  marcadores  para  a  patogênese  da  AA  merece  investigação.

à  expressão  de  carotenóides,  mas  as  respostas  à  luz  azul  ainda  não  foram  

avaliadas  (Anwar  e  Prebble,  1977).  Serão  necessárias  etapas  futuras  para  

compreender  como  a  luz  azul  manipula  as  bactérias  produtoras  de  pigmentos  e,  

por  sua  vez,  como  podemos  explorar  essas  características  para  o  manejo  de  

condições  prevalentes,  incluindo  a  DA.
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Esta  potencial  tolerância  à  radiação  dependente  de  carotenóides  não  é  

exclusiva  de  S.  aureus.  Por  exemplo,  comensais  da  pele  M.  luteus,  Kocuria  spp.  

e  D.  nishinomiyaensis  exibem  expressão  de  pigmento  carotenóide  (Koshti  et  al.,  

2022).  M.  luteus,  um  comensal  da  pele  com  propriedades  probióticas,  provou  

ser  altamente  tolerante  à  exposição  UV  devido

Estudos  futuros  deverão  caracterizar  o  cross-talk  entre

O  colapso  do  privilégio  imunológico  é  considerado  um  evento  patogênico  

na  AA  e  os  pacientes  apresentam  elevada  abundância  de  Cutibacterium  spp.  e  

Mallasezia  spp,  e  redução  da  abundância  de  Staphylococcus  spp  (Huang  et  al.,  

2019;  Sánchez-Pellicer  et  al.,  2022).

fotobiomodulação  do  ciclo  capilar.  Foi  relatado  que  a  luz  azul  prolonga  a  fase  

anágena  de  crescimento  do  cabelo  por  meio  da  proliferação  sustentada  na  

matriz  do  folículo  capilar  (Buscone  et  al.,  2017).  O  efeito  foi  atribuído  à  interação  

da  luz  azul  com  supostos  fotorreceptores,  criptocromos  e  opsinas  (Buscone  et  

al.,  2017;  Buscone  et  al.,  2021).  No  entanto,  até  agora,  até  onde  sabemos,  

nenhuma  pesquisa  foi  conduzida  para  desvendar  uma  potencial  modulação  do  

crescimento  capilar  dependente  da  luz  azul  por  meio  da  modulação  do  

microbioma  HF  (Lodi  et  al.,  2021).

As  perturbações  no  microbioma  associadas  à  psoríase  também  incluem  o  

enriquecimento  em  membros  do  género  Pseudomonas,  particularmente  

sensíveis  à  exposição  à  luz  azul  (Chen  et  al.,  2020).

A  dermatite  atópica  (DA)  é  uma  das  doenças  inflamatórias  crônicas  e  

recidivantes  da  pele  mais  comuns,  afetando  até  3%  dos  adultos  em  todo  o  

mundo  (Kapur  et  al.,  2018).  É  caracterizada  por  um  ciclo  de  coceira  que  pode  

levar  à  liquenificação  (hiperpigmentação,  espessamento  da  pele  e  linhas  

cutâneas  exageradas).  A  patogênese  da  DA  é  caracterizada  por  função  da  

barreira  epidérmica  prejudicada  e  desregulação  imunológica,  algumas  das  quais  

podem  ser  causadas  por  S.  aureus,  que  acabou  -abundante  na  pele  de  pacientes  

com  DA  (Weidinger  et  al.,  2018).  Os  tratamentos  atuais  tanto  tópicos  (tacrolimus,  

corticosteróides  e  antibióticos)  quanto  sistêmicos  (ciclosporina)  agem  para  

suprimir  as  respostas  imunológicas  e  diminuir  a  abundância  de  S.  aureus  (Belloni  

Fortina  e  Neri,  2015 ;  No  entanto,

Recentemente,  os  pesquisadores  começaram  a  explorar  a  luz  para  compreender  

a  composição  do  microbioma  da  ferida.  A  excitação  utilizando  luz  azul-violeta  

(~405nm)  resultou  na  detecção  de  autofluorescência  nas  regiões  espectrais  

laranja,  vermelha  e  verde,  denotando  a  presença  de  S.  aureus,  A.  baumannii  e  

P.  aeruginosa,  respectivamente  (DaCosta  et  al. ,  2015;  Jung  et  al. ,  2022 ;  Essa  

autofluorescência  foi  observada  em  >50%  dos  pacientes  e  é  cada  vez  mais  

utilizada  para  detectar  infecções.  A  luz  azul-violeta  pode  ser  absorvida  por  vários  

microbiomas

A  prevalência  de  feridas  crónicas  que  não  cicatrizam  representa  uma  

pandemia  global  imensa  e  cada  vez  maior,  com  taxas  de  incidência  e  mortalidade  

superiores  às  de  muitos  cancros  comuns  (Weigelt  et  al.,  2022).

Desde  a  descoberta  precoce  do  efeito  positivo  da  luz  vermelha  no  

crescimento  do  cabelo  (Hamblin,  2016),  foram  feitos  progressos  para  

compreender  se  a  luz  vermelha  poderia  ser  uma  estratégia  para  o  tratamento  

da  alopecia  areata,  bem  como  para  desvendar  os  mecanismos  fundamentais  por  trás

A  alopecia  areata  (AA)  é  uma  doença  autoimune  com  incidência  ao  longo  

da  vida  de  2,1%,  caracterizada  pelo  colapso  do  privilégio  imunológico  no  folículo  

piloso,  que  causa  queda  de  cabelo  e  tem  impactos  drásticos  na  qualidade  de  

vida  do  paciente,  muitas  vezes  causando  sofrimento  psicológico  (Pratt  et  al. ,  

2017).

Ainda  não  se  sabe  como  a  luz  azul  manipula  a  microbiota  da  DA.  

Staphylococcus  aureus  é  enriquecido  em  crises  de  DA  (pele  lesionada)  (Kong  

et  al.,  2012)  e  é  capaz  de  manipular  a  ativação  de  células  dendríticas  e  prurido  

por  meio  da  indução  de  IL-31,  promovendo,  em  última  análise,  disfunção  da  

barreira  cutânea  (Wu  e  Xu,  2014;  Blicharz  et  al.,  2019).  Staphylococcus  aureus  

apresenta  coloração  amarelo  dourado  devido  à  expressão  do  pigmento  

carotenóide;  estafiloxantina,  que  apresenta  picos  de  absorção  característicos  

em  408nm  e  486nm  (Harris,  2023).  A  expressão  deste  pigmento  promove  a  

sobrevivência  bacteriana,  onde  em  ambientes  com  altos  níveis  de  estresse  

oxidativo  a  estafiloxantina  atua  como  antioxidante,  desintoxicando  os  radicais  

livres  facilitando  maior  sobrevivência  tanto  in  vitro  (Clauditz  et  al.,  2006)  quanto  

em  modelos  murinos  para  feridas  crônicas  (Campbell  et  al.,  2023),  um  ambiente  

associado  a  altos  níveis  de  estresse  oxidativo  (Cano  Sanchez  et  al.,  2018).

Um  corpo  crescente  de  literatura  tem  se  esforçado  para  avaliar  a  eficácia  

da  luz  visível  –  infravermelha  próxima  (NIR)  no  tratamento  da  DA.  A  luz  azul  tem  

recebido  atenção  considerável  devido  à  sua  capacidade  de  manipular  a  ativação  

de  células  dendríticas,  resultando  na  modulação  da  proliferação  celular  e  

respostas  inflamatórias  in  vitro  (Liebmann  et  al.,  2010;  Fischer  et  al.,  2013).  

Estudos  in  vivo  demonstraram  que  a  irradiação  de  corpo  inteiro  com  luz  azul  

(400  -  500  nm)  resultou  na  melhoria  do  prurido  (vontade  de  coçar),  na  qualidade  

de  vida  e  na  redução  do  uso  de  hidrocortisona  (Uzunbajakava  et  al.,  2023).

coortes  de  pacientes  recalcitrantes  aos  tratamentos  básicos  para  DA  (Lewis  e  

Feldman,  2018).
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Esses  ritmos  circadianos  estão  intrinsecamente  ligados  às  doenças  de  pele.  Por  

exemplo,  os  sintomas  da  psoríase  apresentam  um  padrão  diurno  com  prurido  

mais  intenso  à  noite  em  70%  dos  pacientes  (Duan  et  al.,  2021).  As  oscilações  

circadianas  também  afetam  os  mastócitos  (Baumann  et  al.,  2013),  participando  

de  diversas  reações  imunológicas  e  inflamatórias,  incluindo  alergias,  infecções,  

cicatrização  de  feridas  e  câncer  de  pele.  Em  consonância  com  isso,  pacientes  

com  mastocitose  apresentam  níveis  plasmáticos  mais  elevados  de  histamina  

pela  manhã  (Friedman  et  al.,  1989)  e  pacientes  com  urticária  crônica  geralmente  

apresentam  sintomas  à  noite  (Maurer  et  al.,  2009).

A  exposição  da  pele  à  luz  azul  tornou-se  um  tema  controverso,  suscitando  

discussões  sobre  os  seus  benefícios  e  riscos,  implicações  na  gestão  de  doenças,  

relógio  circadiano,  pigmentação,  mas  também  fotodanos  (Campbell  et  al.,  2017;  

Stern  et  al.,  2018).  A  luz  azul  pode  ser  uma  terapia  promissora  para  uma  ampla  

gama  de  condições  cutâneas  e  sistêmicas,  desde  a  redução  da  pressão  arterial  

até  o  tratamento  do  transtorno  afetivo  sazonal  (Meesters  et  al.,  2016;  Stern  et  

al.,  2018).

No  entanto,  os  relatos  de  efeitos  adversos  também  têm  se  mostrado  

abundantes,  mesmo  devido  à  exposição  a  níveis  ambientais  da  parte  azul  do  

espectro  eletromagnético  (Diogo  et  al.,  2021;  Kumari  et  al.,  2023).  Estes  efeitos  

potencialmente  indesejados  abrangem  eritema  (queimaduras  solares),  

fotoenvelhecimento,  diminuição  da  hidratação  da  pele,  produção  elevada  de  

melanina  e  subsequente  hiperpigmentação  (Mahmoud  et  al.,  2010;  Duteil  et  al.,  

2014;  Duteil  et  al.,  2020;  Kumari  et  al.,  2023 ).  No  entanto,  também  foi  levantada  

a  hipótese  de  que  este  último  carrega  um  efeito  fotoprotetor  contra  a  irradiação  

UV  subsequente  por  alguns  grupos  (Uzunbajakava  et  al.,  2023).  A  exposição  à  

luz  azul  só  aumentou  à  medida  que  os  avanços  tecnológicos  resultaram  na  

nossa  exposição  constante  à  luz  azul  dos  ecrãs  e  dispositivos  móveis.  A  

irradiância  e  a  dose  reais  emitidas  por  estes  aparelhos  são  muito  inferiores  às  

encontradas  na  iluminação  natural  e,  portanto,  o  impacto  de  tais  aparelhos  na  

pele  é  mínimo,  se  estiver  presente  (Arjmandi  et  al.,  2018;  Duteil  et  al.,  2020;  

Kumari  et  al.,  2023 ;  No  entanto,  a  exposição  a  tais  dispositivos,  com  pico  em  

torno  de  ~440nm  através  de  vias  visuais,  tem  sido

Estudos  in  vivo  revelaram  que  a  deleção  dos  genes  Clock  em  modelos  de  

camundongos  para  dermatite  atópica  resulta  em  reações  alérgicas  do  tipo  

retardada  mais  graves  e  elevado  “prurido  noturno”  em  pacientes  (Lavery  et  al.,  

2016;  Duan  et  al.,  2021).  Estes  ciclos  diurnos  certamente  não  se  restringem  

apenas  às  células  da  pele,  uma  vez  que  a  pele  juntamente  com  o  seu  microbioma  

evoluiu  sob  a  luz  solar.  Portanto,  não  é  surpreendente  que  a  abundância  relativa  

de  membros  do  microbioma  da  pele  varie  com  a  hora  do  dia.  Por  exemplo,  as  

evidências  sugerem  que  a  abundância  de  espécies  C.  acnes  associadas  à  acne  

aumenta  à  noite  (Wilkins  et  al.,  2021).  Isto  destaca  uma  questão-chave  em  torno  

da  terapia  com  luz  azul:  a  eficácia  poderia  depender  do  tempo  de  exposição?

Estudos  que  avaliaram  a  fotodesinfecção  mediada  por  luz  azul  abordaram  

patógenos  de  feridas  facilmente  isolados;  P.  aeruginosa  e  S.  aureus.  Mecanismos  

de  manipulação  dependente  da  luz  azul  da  viabilidade  de  P.  aeruginosa  e  

formação  de  biofilme  foram  avaliados  em  modelos  de  biofilme  de  espécie  única,  

relatando  manipulação  dependente  de  luz  azul  de  potenciais  de  membrana  em  

P.  aeruginosa,  resultando  em  formação  alterada  de  biofilme  (Kahl  et  al.,  2022) .  

A  indução  de  despolarização/potencial  da  membrana  pela  luz  azul  provou  ser  

dependente  da  dose  e  do  estágio  de  formação  de  biofilme:  P.  aeruginosa  exibe  

maior  sensibilidade  à  luz  azul  nos  estágios  de  adesão  (1h)  e  proliferação  (3h)  

da  formação  de  biofilme.  As  células  na  fase  proliferativa  são  particularmente  

sensíveis  e  doses  <20mJ/cm²  têm  sido  exploradas  para  dispersar  o  biofilme  

(Blee  et  al.,  2020).  Isto  levanta  a  questão;  a  luz  azul  poderia  ser  aplicada  como  

medida  preventiva  após  lesão  para  prevenir  a  colonização  por  P.  aeruginosa  

juntamente  com  o  tratamento  de  feridas  crônicas?

Notavelmente,  como  humanos,  evoluímos  sob  o  sol  e  sob  a  influência  da  

banda  espectral  azul,  onde  a  pele  está  diretamente  exposta  aos  fótons  de  luz.  A  

intensidade  da  faixa  azul  varia  consideravelmente  dependendo  da  hora  do  dia  

(Bird  e  Riordan,  1984).  Sua  intensidade  mais  alta  em  relação  a  outros  

componentes  espectrais  ocorre  ao  meio-dia,  mas  reduz  significativamente  ao  

anoitecer.  Portanto,  não  é  surpreendente  que  a  luz  azul  acompanhe  um  ritmo  

circadiano  que  é  controlado  através  do  mecanismo  de  controle  central  (SNC),  

mas  talvez  também  localmente  através  do  nosso  sistema  cutâneo  de  genes  do  

relógio  (Lyons  et  al.,  2019).

demonstrou  manipular  o  ritmo  circadiano  por  meio  da  excitação  da  melanopsina  

localizada  nas  células  ganglionares  da  retina  (Wahl  et  al.,  2019).  Apesar  da  

maior  compreensão  dos  efeitos  dependentes  da  dose  da  luz  azul  na  pele,  

continua  a  ser  limitada  a  literatura  que  explora  como  a  luz  azul  pode  manipular  

o  microbioma  da  pele  saudável.  Em  um  estudo,  Willmott  et  al.  evidenciaram  

mudanças  dependentes  da  exposição  solar  na  composição  do  microbioma  em  

turistas.  Supõe-se  que  a  luz  azul  poderia  desempenhar  um  papel  importante  na  

mediação  destas  mudanças,  devido  à  aplicação  de  filtros  solares  pelos  turistas  

que  podem  mitigar  os  efeitos  potenciais  de  outras  formas  de  radiação  (UVA/UVB  

(Willmott  et  al.,  2023)).

espécies  e  poderia  ser  potencialmente  aplicado  para  fotodesinfecção  (Bayat  et  

al.,  2022).

Talvez  a  característica  mais  promissora  da  luz  azul  seja  o  seu  potencial  

para  tratar  a  disbiose  nas  condições  da  pele  e  dos  folículos  capilares,  ao  mesmo  

tempo  que  exerce  pouco  ou  nenhum  impacto  na  resistência  bacteriana  após  

exposições  repetidas  (Haridas  e  Atreya,  2022).  A  crescente  prevalência  de  

doenças  de  pele  exige  urgentemente  uma  compreensão  abrangente  do  diálogo  

entre  o  hospedeiro  e  o  microbioma  em  resposta  à  luz  azul  para  desenvolver  

terapias  adequadas  para  condições  relevantes.  Estudos  futuros  são  necessários,  

uma  vez  que  o  foco  atual  permanece  apenas  nas  espécies  patogênicas  

adquiridas  nosocomialmente,  com  pouca  consideração  pela  contribuição  dos  

comensais  nas  respostas  dependentes  da  luz.  Por  exemplo,  membros  

abundantes  do  microbioma  comensal  expressam  pigmentos  carotenóides,  que  

exibem  propriedades  antioxidantes  (Mohana  et  al.,  2013).  Pode-se  levantar  a  

hipótese  de  que  as  cepas  podem  evoluir  para  elevar  a  expressão  dos  genes  de  

síntese  de  carotenóides  como  um

Os  estudos  clínicos  sobre  a  eficácia  da  luz  azul  em  feridas  que  não  

cicatrizam  são  cicatrizes,  com  apenas  um  estudo  utilizando  luz  azul  para  acelerar  

a  cicatrização  de  feridas  (Fraccalvieri  et  al.,  2022).  Portanto,  estudos  futuros  

devem  se  esforçar  para  avaliar  propriedades  bactericidas  e  cicatrizantes  

promissoras  da  luz  azul  (Bayat  et  al.,  2022).
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FIGURA  2

Por  exemplo,  determinar  se  existe  um  desequilíbrio  microbiano  no  tecido  e,  por  sua  vez,  antecipar  se  o  microbioma  provocará  uma  resposta  favorável  à  luz  azul,  sem  elevar  

a  virulência  e  promover  a  apoptose  do  tecido  da  célula  hospedeira.  Todos  devemos  considerar  a  resposta  dependente  da  dose,  onde  alguns  indivíduos  podem  experimentar  

uma  resposta  de  “queimadura  solar”  à  luz  azul,  enquanto  outros  podem  experimentar  hiperpigmentação  através  da  expressão  elevada  de  melanina.

Coletivamente,  este  caminho  facilitará  a  previsão  de  respostas  e  adequação  para  aplicações  clínicas  (imagem  criada  usando  BioRender.com).

Fronteiras  em  Microbiologia  Celular  e  de  Infecções

Caminho  para  a  implementação  clínica  da  luz  azul  para  o  tratamento  de  doenças  da  pele.  Para  determinar  a  viabilidade  da  luz  azul  como  uma  opção  potencial  de  tratamento  

para  doenças  da  pele,  primeiro  precisamos  decifrar  como  a  luz  azul  impacta  o  comportamento  microbiano  e,  por  sua  vez,  como  esses  micróbios  manipulam  as  respostas  do  

hospedeiro  à  luz  azul  utilizando  técnicas  de  caracterização  laboratorial  (1).  Isto  envolverá  o  desenvolvimento  de  modelos  cada  vez  mais  relevantes  fisiologicamente  

com  o  eventual  uso  de  modelos  ex  vivo  e  micróbios  derivados  diretamente  de  indivíduos.  Paralelamente  a  isso,  também  devemos  garantir  que  o  design  do  dispositivo  

(2)  seja  central  para  a  aplicação  clínica  através  da  caracterização  completa  da  transmissão  de  luz  através  da  pele  e  do  design  de  dispositivos  fotônicos  centrado  no  

paciente.  Isto  envolverá  uma  combinação  de  especialistas  em  fotônica,  biólogos  e  engenheiros  para  caracterizar  de  forma  confiável  um  dispositivo  conveniente  para  o  

uso  diário.  Em  última  análise,  o  design  de  um  dispositivo  e  a  aplicação  da  irradiação  de  parâmetros  também  dependerão  de  uma  abordagem  personalizada  da  medicina  (3).

Tais  respostas  podem  ser  previstas  através  de  consultas  clínicas  ou  talvez  do  desenvolvimento  de  plataformas  de  IA  que  prevejam  automaticamente  as  respostas.
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2017).  Portanto,  criticamente  a  relação  entre  a  localização  do  alvo,  

profundidade  de  penetração,  dose,  irradiância  e  pulsação  em  relação  à  

eficácia  e  potenciais  efeitos  adversos  deve  ser  considerada  ao  projetar  

dispositivos  de  luz  azul.

Esses  designs  devem  ser  incorporados  numa  abordagem  personalizada  à  

exposição  à  luz  azul.  Em  que  uma  combinação  da  composição  do  microbioma,  

da  gravidade  da  condição  da  pele  e  do  levantamento  de  condições  pré-

existentes  (por  exemplo,  câncer)  deve  ser  levada  em  consideração  antes  da  

exposição.

É  evidente  que  é  necessária  uma  abordagem  interdisciplinar  e  de  

sistemas  completos  para  a  tradução  eficaz  da  luz  azul  para  as  clínicas  (Figura  

3).  No  entanto,  juntamente  com  a  compreensão  das  respostas  microbianas  

individuais  à  luz  azul,  o  desenvolvimento  de  modelos  de  co-cultura  para  

avaliar  o  impacto  dos  micróbios  nas  respostas  do  hospedeiro  e  uma  

compreensão  da  transmissão  da  luz  através  do  tecido,  o  paciente  deve  estar  

no  centro  da  distribuição  da  luz.  O  design  do  dispositivo  deve  ser  

cuidadosamente  considerado,  e  os  avanços  tecnológicos  recentes  facilitaram  

o  desenvolvimento  de  dispositivos  flexíveis,  respiráveis  e  convenientes,  

capazes  de  fornecer  luz  eficaz  (Matsuhisa  et  al.,  2021).

mecanismo  de  proteção  contra  a  exposição  à  luz  azul.  Outro  aspecto  a  

considerar  é  a  virulência,  onde  os  relatórios  citam  a  virulência  aumentada  pela  

luz  azul  de  S.  aureus  e  A.  baumannii  (Tuttobene  et  al.,  2021).

Para  alcançar  resultados  favoráveis  para  os  pacientes,  serão  necessários  

sistemas  eficazes  de  distribuição  de  luz  azul.  A  luz  azul  é  fortemente  atenuada  

pela  hemoglobina  e  melanina  da  pele  em  comparação  com  comprimentos  de  

onda  dentro  dos  espectros  vermelho  e  infravermelho  próximo.  A  luz  ainda  

azul  pode  atingir  alvos  relativamente  profundos  na  pele,  incluindo  a  

protuberância  do  folículo  piloso  a  uma  profundidade  de  aproximadamente  

0,5-1  mm  em  relação  à  superfície  da  pele,  enquanto  a  sua  intensidade  será  

altamente  atenuada  em  relação  à  densidade  de  fótons  administrada  na  

superfície  da  pele  (Figura  2 )  (Uzunbajakava  et  al.,  2023).  Embora  a  luz  azul  

possa  ser  mais  eficaz  na  manipulação  de  micróbios  ao  nível  da  superfície,  a  

sua  eficácia  em  influenciar  as  camadas  subepidérmicas,  incluindo  a  glândula  

sebácea  e  folículos  capilares  inteiros,  será  modulada  pela  atenuação  da  luz  

pela  pele.  Os  métodos  para  aumentar  a  concentração  de  fótons  em  alvos  

mais  profundos  incluem  o  uso  de  um  tamanho  de  ponto  maior,  pulsação  junto  

com  o  aumento  da  dose  aplicada  dentro  dos  limites  de  segurança  e  talvez  o  

uso  de  guias  de  luz  ao  longo  da  haste  do  folículo  piloso  para  fornecer  luz  a  alvos  mais  profundos  (Ash  e  outros,
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A  luz  azul  representa  uma  abordagem  atraente,  não  invasiva  e  sem  

medicamentos  para  o  tratamento  de  condições  cutâneas  onde  há  um  

desequilíbrio  na  composição  da  comunidade  microbiana.  No  entanto,  

apenas  arranhamos  a  superfície  na  compreensão  da  abundância  relativa  

de  sistemas  de  detecção  de  luz  azul  no  microbioma  da  pele  e,  por  sua  

vez,  como  isso  afeta  a  viabilidade,  motilidade  e  virulência  microbiana.  É  

evidente  que  devem  ser  tomadas  medidas  neste  campo  nascente  para  

compreender  como  a  presença  ou  ausência  destes  sistemas  manipula  a  

composição  da  comunidade  microbiana  e,  por  sua  vez,  como  os  

cromóforos  fotossensíveis  expressos  pelo  hospedeiro  contribuem  para  

estas  respostas.

Os  dados  brutos  que  apoiam  as  conclusões  deste  artigo  serão

disponibilizados  pelos  autores,  sem  reservas  indevidas.

Os  autores  gostariam  de  agradecer  à  Escola  de  Ciências  Biológicas  

da  Universidade  de  Manchester.

FIGURA  3

Cromóforos  expressos  por  espécies  microbianas  implicadas  nas  condições  da  pele  e  do  cabelo.  Um  desequilíbrio  na  composição  do  microbioma  da  pele  
é  frequentemente  observado  em  doenças  da  pele  e  do  folículo  piloso,  incluindo  alopecia  areata  (aumento  da  abundância  de  Mallasezia  globosa),  
acne  vulgar  (aumento  da  abundância  de  filotipos  produtores  de  porfirina  de  Cutibacterum  acnes),  psoríase  (possível  associação  com  a  abundância  elevada  de  
Pseudomonas  aeruginosa)  e  dermatite  atópica  (aumento  da  abundância  de  Staphylococcus  aureus  em  crises  de  dermatite  atópica).  Infecções  de  
tecidos  moles  que  podem  evoluir  para  feridas  crônicas  são  frequentemente  colonizadas  por  isolados  adquiridos  ambientalmente,  incluindo  
Streptococcus  agalactiae  e  Acinetobacter  baumannii,  que  expressam  cromóforos  granadaeno  absorventes  de  luz  azul  e  detecção  de  luz  azul  usando  flavina  
(BLUF),  respectivamente.  Esta  figura  mostra  essas  espécies  comumente  super-representadas,  juntamente  com  seus  possíveis  cromóforos.  (Imagem  criada  com  Biorender.com).
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