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RESUMO  

 

A esclerose múltipla é uma doença autoimune do sistema nervoso central. A 

inflamação e o estresse oxidativo contribuem para a destruição da bainha de 

mielina e consequentemente bloqueio ou desaceleração dos impulsos nervosos 

causando múltiplos sintomas. A fotobiomodulação é uma terapia não 

farmacológica utilizada para outras condições inflamatórias crônicas e pode ter 

um papel no tratamento da esclerose múltipla. Objetivo: Analisar IL-6, IL-10 e 

estresse nitrosativo após o tratamento com fotobiomodulação sistêmica em 

pacientes com esclerose múltipla remitente recorrente. Métodos: 34 

participantes foram recrutados no ambulatório da UNINOVE. Os níveis de nitrito 

foram analisados através do ensaio de Griess, as  IL-6 e IL-10 foram analisas 

pelo ELISA. Os indivíduos foram randomizados e alocados nos grupos, sendo 

grupo (1) terapia com fotobiomodulação sublingual, Grupo (2) terapia com 

fotobiomodulação na artéria radial, grupo (3) Controle de indivíduos saudáveis, 

grupo (4) controle de indivíduos com esclerose múltipla. Resultados: Foram 

observados redução significativa do nitrito após o tratamento no grupo 1 

(p<0,01), e não houve diminuição no grupo 2 (p>0,05). Na análise da IL-10 os 

resultados mostram que houve aumento significativo nos grupos 1 e 2 (p<0,01). 

Não houve mudanças significativas da IL-6 após o tratamento (p>0,05). Além 

disso houve redução nos scores da escala modificada da fadiga no grupo 1 

(p<0,01), já no grupo 2 não apresentou resultados significantes (p>0,05). 

Conclusão: O tratamento com FBM em direção a a. radial não mostrou 

diminuição nos níveis de nitritos e fadiga, porém conseguiu modular de forma 

positiva a expressão da IL-10. Já o tratamento com FBM sublingual mostrou-se 

eficaz em reduzir os níveis de nitrito e aumentar a expressão da IL-10 além de 

melhorar a fadiga. O tamanho e a homogeneidade da amostra podem ser uma 

ressalva a essas afirmativas. 

 

 

 

Palavras-chave: Esclerose múltipla, Estresse oxidativo, Mediadores 

inflamatórios, Modalidades de fisioterapia, fotobiomodulação 

 

  



ABSTRACT 

Multiple sclerosis is an autoimmune disease of the central nervous system. 

Inflammation and oxidative stress contribute to the destruction of the breast and 

consequent blockage or deceleration of nerve impulses and painful symptoms. 

Photobiomodulation is a non-pharmacological therapy for people with chronic 

conditions and may have an untreated role for multiple sclerosis. Objective: To 

analyze IL-6, IL-10 and nitrosative stress after treatment with systemic 

photobiomodulation in patients with recurrent remitting multiple sclerosis. 

Methods: 34 participants were recruited at the UNINOVE clinic. Nitrite levels 

were analyzed by the Griess assay, IL-6 and IL-10 were analyzed by the ELISA. 

The individuals were randomized and allocated to the groups, being group (1) 

sublingual photobiomodulation therapy, group (2) photobiomodulation therapy in 

the radial artery, group (3) Control of healthy individuals, group (4) control 

individuals with multiple sclerosis. Results: Significant nitrite reduction after 

treatment in group 1 (p <0.01) was observed, and there was no decrease in group 

2 (p> 0.05). In the IL-10 analysis the results show that there was a significant 

increase in groups 1 and 2 (p <0.01). There were no significant changes in IL-6 

after treatment (p> 0.05). In addition, there was a reduction in scores on the 

modified scale of fatigue in group 1 (p <0.01), whereas in group 2 there were no 

significant results (p> 0.05.Conclusion: Treatment with FBM towards a. radial 

expression did not show a decrease in nitrite and fatigue levels, but it was able 

to positively modulate IL-10 expression. Treatment with sublingual FBM has been 

shown to be effective in reducing nitrite levels and increasing IL-10 expression, 

in addition to improving fatigue. The size and homogeneity of the sample may be 

a qualification to these assertions. 

 

 

 

 

 

Keywords: Multiple sclerosis, oxidative stress, Inflammation Mediators, 
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1. Contextualização 

1.1. Esclerose Múltipla 

 

O sistema nervoso central (SNC) pode ser acometido por inúmeras 

afecções, dentre elas destaca-se a esclerose múltipla (EM), sendo esta uma 

doença autoimune classificada como a segunda causa mais comum de 

incapacidade física principalmente em indivíduos jovens1.  

 A EM caracteriza-se pela formação de focos inflamatórios localizados, 

causando morte de oligodendrócitos e desmielinização2. Os neurônios são 

células especializadas, cuja a principal função é a intercomunicação. A bainha 

de mielina envolve os axônios aumentando a velocidade de condução do impulso 

nervoso. Com a desmielinização e ocorre a redução do impulso nervoso, 

causando múltiplos sintomas, incluindo distúrbios visuais, espasticidade, 

fraqueza muscular, fadiga, comprometimento na marcha, dificuldade de 

coordenação, tremores/ataxia, dor neuropática, déficits cognitivos, sensoriais, 

bexiga, alterações emocionais, entre outros3. 

A fadiga afeta até 90% dos indivíduos com EM e pode prejudicar 

significativamente a função, a qualidade de vida e a interação com a família e os 

amigos. É um sintoma desafiador descrito pelos pacientes como “mal-estar”, 

“cansaço excessivo” ou “fraqueza” que parece piorar ao longo do dia, bem como 

em ambientes quentes e úmidos1.  

 Embora a causa exata da EM ainda seja desconhecida é considerada 

uma doença multifatorial complexa que envolve fatores genéticos e ambientais, 

sendo o principal papel patogênico é atribuído ao sistema imunológico4. 

Clinicamente a EM é classificada em três tipos: EM primariamente 

progressiva, secundária progressiva e remitente recorrente (EMRR). A EMRR é 

caracterizada por surtos, ou seja, a bainha de mielina é danificada o que resulta 

em um episódio sintomático, porém os oligodendrócitos produzem novamente a 

mielina resultando recuperação dos sintomas de forma total ou parcial. As outras 

formas de apresentação da doença são caracterizadas por perda progressiva da 

função neurológica, com acúmulo de incapacidades6.   

O prognóstico da doença é variável, sendo que alguns pacientes 

desenvolvem pouca incapacidade funcional, mesmo após muitos anos de 



13 
 

diagnóstico. Outros pacientes têm um curso rapidamente progressivo com 

incapacidade significativa desde o início da doença. Essa variedade implica no 

manejo da EM, porque o curso doença não pode ser previsto no momento do 

diagnóstico ou apresentação7. 

A mensuração da incapacidade funcional se faz indispensável no 

acompanhamento do curso e tratamento da doença. A Expanded Disability 

Status Scale (EDSS) ou Escala de Incapacidade Funcional Expandida, é o 

método padrão-ouro para quantificar a incapacidade na esclerose múltipla.  é 

baseada em uma avaliação neurológica dos sistemas funcionais, sendo eles, 

função piramidal, cerebelar, do tronco encefálico, sensitivas, vesicais, visuais, 

mentais, locomoção, sendo que a pontuação varia de meio até 10 pontos (Anexo 

3 )27,32.   

O diagnóstico é feito por meio da combinação da história clínica, exame 

neurológico, ressonância magnética e líquido cefalorraquidiano8. 

O tratamento realizado com fármacos é capaz de promover o equilíbrio de 

citocinas pró e anti-inflamatórias. A reabilitação demostra melhorias na marcha, 

cognição, fadiga, depressão, qualidade de vida, força muscular e participação 

nas atividades diárias. A associação dessas terapias beneficia o paciente.9,10.  

 

 

1.2. Inflamação na esclerose múltipla 

 

O sistema imunológico é constituído por células que possuem o papel de 

defender o organismo contra agentes estranhos, dentre elas destacam-se os 

linfócitos T. São componentes do sistema imune adaptativo, desempenhando 

um papel central na patogênese da EM. As células T podem ser classificadas de 

acordo com a função desempenhada, destacando-se os linfócitos T auxiliares ou 

T-helper- Th e os Linfócitos T citotóxicos12. As células Th podem ser divididas em 

2 subtipos baseados nos padrões característicos da secreção das citocinas e 

suas funções. As células Th1 liberam citocinas pró-inflamatórias como fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), interferon gama (INF-y), por exemplo, estas 

citocinas se associam com progressão da doença e agravamento dos sintomas 

apresentados. Em contraste, as células Th2 estão associadas a redução da 

inflamação e liberam interleucinas (IL)- 4, 5 e 1013. 
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Na EM as células T são ativadas no compartimento periférico por 

moléculas do complexo principal de histocompatibilidade de classe II, que são 

células apresentadoras de antígenos (CAA) profissionais13. Essas células 

apresentam antígenos específicos da proteína da mielina para os receptores de 

célula T (RCT), que inclui a proteína básica de mielina, glicoproteína associada 

à mielina e a glicoproteína oligodendrocitária de mielina14.  

Posteriormente a apresentação do antígeno, inicia-se o processo de 

migração da célula Th1 para o SNC. As moléculas envolvidas nesta fase são: 

interinas, quimiocinas, selectinas e metalo-proteinas de matriz7. As células T 

utilizam moléculas de adesão celular e proteases para aderir e migrar através da 

camada de células endoteliais da barreira hematoencefálica (BHE), e acessam 

o SNC5. 

Ao entrar no SNC, as células Th1 liberam uma série de citocinas pró-

inflamatórias, tais como, IL-6 INF-y, e TNF- 𝛼, que levam a ativação da 

micróglia11. As micróglias são residentes no SNC, em seu fenótipo M2 realizam 

uma variedade de tarefas, que incluem manutenção celular, liberação de fatores 

tróficos e anti-inflamatórios que facilitam a migração de células para o local de 

inflamação, já em seu fenótipo tipo M1, possuem capacidades semelhantes aos 

macrófagos, incluindo fagocitose e produção de citocinas inflamatórias12,31. 

Após a ativação de seu fenótipo M1 a micróglia destrói a bainha de mielina e 

axônios, ou seja, ocorre desmielinização e diminuição do impulso nervoso. 

Quando ocorre a formação de placas desmielinizadas, a micróglia libera 

moléculas pró-inflamatórias como o óxido nítrico e seus metabólitos, por 

exemplo o nitrito, causando danos secundários aos neurônios5,15. 

 

 

1.3. Estresse oxidativo na esclerose múltipla 

 

O SNC possui vários subconjuntos de macrófagos, como a micróglia que luta 

para manter a homeostase do SNC. Eles realizam essa tarefa coordenando a 

poda sináptica, promovendo neurogênese, impedindo que patógenos entrem no 

SNC. A micróglia representa uma fonte importante de radicais livres, ou seja, 

liberam espécie reativa de oxigênio (ERO) e nitrogênio (ERN), havendo 

desequilíbrio entre essas espécies, caracteriza-se o estresse oxidativo16.    
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O óxido nítrico é uma ERN produzido por uma família de óxido nítrico sintases 

(ONS), que inclui a ONS neuronal, endotelial e induzível, cujas atividades são 

complexas e abrangentes12.  

Possuem efeito protetor, como por exemplo, crescimento e maturação de 

oligodendrócitos, combatem infecções no SNC, limpam tecidos danificados, 

regulam a entrega de oxigênio nos tecidos, regulando a combinação e libertação 

de oxigênio da hemoglobina, controla o metabolismo mitocondrial. Por outro 

lado, também possuem efeitos neurodestrutivo quando liberados em altas 

concentrações, como por exemplo, estimulam a resposta inflamatória, 

aumentam a permeabilidade da BHE, provocam apoptose neural, induz 

disfunção mitocondrial, pois diminuem o metabolismo energético das células 

neurais e consequentemente acelera a morte dos oligodendrócitos17,18.  

O óxido nítrico causa a disfunção mitocondrial neuronal em três aspectos, a 

saber, dano no DNA da mitocôndria, inibição dos complexos da cadeia 

respiratória e apoptose dos neurônios19. 

As mitocôndrias fornecem 90% da energia celular, portanto podem ser 

consideradas como a força motriz da célula. Sua capacidade de se dividir e 

migrar facilita a transmissão de energia a longas distâncias, sendo assim ajuda 

os neurônios atender as altas demandas de energia principalmente nas 

sinapses. A disfunção mitocondrial é um fator chave que leva a 

neurodegeneração, causada por descompensação e insuficiência energética, 

pois o dano da mielina leva ao aumento da necessidade de energia, acelerando 

a morte dos oligodendrócitos,  que são células produtoras de mielina, sendo 

assim, considera-se um fator importante na progressão da EM, pois impede a 

remielinização causando sequelas irreversíveis nos pacientes19.  

 

 

1.4. Fotobiomodulação 

 

A fotobiomodulação (FBM) é uma fonte de luz em baixa intensidade, que 

é capaz de bioestimular ou bioinibir processos celulares. Tem sido utilizada para 

uma variedade de tratamentos, pois penetra profundamente nos tecidos. Para 

estimular uma resposta biológica é utilizado laser em baixa intensidade em 

comprimentos de onda de 632-1064 nanômetros (nm). Esses lasers não emitem 
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calor, som ou vibração. Em vez de gerar um efeito térmico, atua induzindo uma 

reação fotoquímica na célula, um processo denominado bioestimulação ou 

fotobiomodulação e apresenta vantagens clínicas mais claras nos comprimentos 

de onda de 600 – 700 nm que corresponde a luz vermelha (V), e 770 – 1200 nm 

que corresponde a luz infravermelha (IV)20, 21. 

Os estudos relatam que a luz pode afetar o crescimento e o metabolismo 

desde microrganismos unicelulares simples até mamíferos multicelulares, e 

possui uma variedade de efeitos terapêuticos, como facilitar a cicatrização de 

feridas, promover regeneração muscular, evitar os efeitos neurotóxicos22.  

A terapia por FBM no SNC também vem sendo investigada, e mostrou 

resultados positivos nos modelos experimentais da doença de Azheimer, 

acidente vascular encefálico, traumatismo crânio encefálico, lesão medular e 

doença de Parkinson. A FBM também foi estudada na encefalomielite autoimune 

(EAE), que é o modelo animal que mimetiza a EM. Estudos mostram que, o 

tratamento com FBM reduziu significativamente a infiltração de células 

inflamatórias e a área de desmielinização no SNC,  atenuou a produção de 

citocinas pró-inflamatórias durante a patologia da EAE,  reduziu o estresse 

oxidativo, restaurou transporte axonal provocado pela disfunção mitocondrial, 

aumentou a produção de citocinas anti-inflamatórias como a IL-10 e induziu 

neuroproteção3,24-25. 

Os mecanismos celulares da ação da luz IV ainda não são bem 

compreendidos. Sabe-se que este comprimento de onda estimula o metabolismo 

celular energético. A FBM trabalha com o princípio de que, quando a luz atinge 

certas moléculas chamadas cromóforos, que são fotorreceptores, sendo que a 

membrana da mitocondrial atua como um cromóforo importante na absorção da 

luz IV 22,23. 

Os efeitos da FBM na morte neural, indicam que a luz IV pode proteger 

as células neuronais da morte celular, além disso também descobriram que o 

CCO é capaz de reduzir os níveis de nitrito, pois aumenta a oxigenação nas 

células endoteliais de humanos, visto que já foi comprovado que o nitrito inibe a 

respiração mitocondrial e ao aumentar a atividade de citocromo C oxidase (CCO) 

e restaura o consumo de oxigênio2. 

 

 



17 
 

1.5. Efeito sistêmico da fotobiomodulação 

 

De acordo com a literatura, a fotobiomodulação pode produzir efeitos em 

outras regiões do corpo, além do local onde a irradiação foi realizada. O fato de 

as células no tecido produzirem substâncias que se espalham e circulam nos 

vasos sanguíneos e no sistema linfático é uma possível explicação para o efeito 

sistêmico26. Um dos principais mecanismos do efeito sistêmico da FBM consiste 

nas mudanças rápidas das células na circulação sanguínea. Um estudo clínico 

mostrou resultados positivos da aplicação transcutânea da luz na região sacral 

simultaneamente em amostras de sangue, mostraram diminuição das citocinas 

pró-inflamatórias, e aumentou as citocinas anti-inflamatórias. Essas alterações 

aconteceram como resultado da FBM transcutânea que induziu alterações na 

circulação sanguínea27. 

A irradiação intravascular do laser (ILIB) ainda está em fase de prova de 

conceito. No entanto, há um número crescente de potenciais aplicações clínicas 

em vários processos patológicos, como tratamento da dor, reparo tecidual, e 

tratamento cardiovascular. Como o ILBI tem influência sobre todo o organismo, 

pode ser uma modalidade terapêutica adequada em doenças complexas, como 

a EM28.  

A Rússia foi pioneira nos estudos com ILIB, definindo que a irradiação 

seja realizada no sangue através de uma agulha intravenosa ou radiação venosa 

transcutânea27. Os comprimentos de onda usados mais comuns incluem 630, 

650, 808, 890 nm. De acordo com os estudos russos, o ILBI aumenta o conteúdo 

de oxigênio e reduz pressão de dióxido de carbono, elimina a hipóxia tecidual, 

estimula a oxigenação, reduz o conteúdo da proteína C reativa, aumenta a 

atividade do complemento, aumenta o nível plasmático das imunoglobulinas, e 

aumenta a circulação periférica, e parece modular a produção ATP 27,28, 29. 

O ILIB também foi usado na região sublingual de pacientes com 

diagnóstico de artrite reumatoide juvenil, o estudo foi justificado pela circulação 

sanguínea ser muito abundante na região sublingual, de modo que a FBM nessa 

área poderia trazer grandes benefícios, sendo não invasiva e indolor30.  
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1.6. Justificativa 

 

Embora o desequilíbrio de citocinas pró e anti-inflamatórias e  estresse 

oxidativo possam ser alterado com tratamentos farmacológicos, estudos de 

Gonçalves et al. 2016, Muili et al. 2012, 2013, e Lenden et al. 2013 demostram 

que a fotobiomodulação local pode modular a inflamação e estresse oxidativo e 

consequentemente preservar a função mitocondrial, prevenindo a morte dos 

oligodendrócitos. Sendo assim a FBM poderia complementar o tratamento na 

esclerose múltipla, porém  os efeitos sistêmicos da FBM não foram estudados 

nessa população. 
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2. Objetivos 

 

2.1. Geral 

 

  Analisar as interleucinas IL-6, IL-10 e estresse oxidativo após o tratamento 

com fotobiomodulação sistêmica em pacientes EMRR. 

 

2.2. Específicos  

 

• Estabelecer um protocolo de terapia com fotobiomodulação. 

• Analisar o efeito sistêmico da fotobiomodulação. 

• Analisar a fadiga percebida através da escala modificada da fadiga. 

• Comparar os efeitos terapia por fotobiomodulação na região sublingual e 

artéria radial nos parâmetros de inflamação e estresse oxidativo. 

• Estabelecer uma nova abordagem para complementar o tratamento da 

EM.  
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3. Métodos 

 

Este estudo trata-se de um estudo clínico, controlado e randomizado, 

desenvolvido no ambulatório integrado de saúde da Universidade Nove de Julho 

(UNINOVE).  Seguiu as normas regulamentadoras (resolução número 466/2012) 

de pesquisa em seres humanos com submissão e aprovação do Comitê de Ética 

em pesquisa da Universidade Nove de Julho (Número do Parecer: 2.423.755). 

Os participantes ou responsáveis assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) para autorização da participação na pesquisa (Anexo 1). O 

protocolo deste estudo foi registrado na Clinical Trials (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT03360487).  

 

3.1. Casuística 

 

Os participantes foram recrutados no ambulatório integrado de saúde da 

UNINOVE, segundo critérios de inclusão e exclusão relacionados abaixo. 

Critérios de Inclusão: 

• Esclerose múltipla remitente recorrente 

• Homens e mulheres 

• Idade: 18 a 60 anos 

• Estar sob tratamento farmacológico 

• Capaz de compreender responder estímulos verbais 

• EDSS até 6 

Critérios de Exclusão: 

• Possuir outras doenças autoimunes  

• Neoplasias 

• Insuficiência cardíaca, respiratória, renal ou hepática 

• Síndrome da imunodeficiência adquirida 

• Gestantes 
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3.2. Delineamento do estudo 

 

A triagem foi realizada por meio do contato telefônico de pacientes que se 

encontravam em tratamento e na lista de espera no ambulatório da UNINOVE. 

Os participantes que se enquadravam nos critérios de inclusão passaram por 

avaliação fisioterapêutica e médica onde foi preenchida a avaliação inicial 

(Anexo 2). As incapacidades físicas dos participantes foram avaliadas através 

da EDSS (Anexo 3) e escala modificada do impacto a fadiga (EMIF). Realizaram 

coleta de sangue, foram randomizados e alocados nos grupos. (Fluxograma 1) 

 

 

3.3.  Participantes 

 

Os indivíduos com EM recrutados foram randomizados e alocados, em 

quatro grupos. Grupo (1) FBM na região sublingual (n=8), Grupo (2) FBM na 

região da a. radial (n=7). Doze pacientes foram pareados para os grupos 

controles, sendo o grupo (3) Controle de indivíduos saudáveis (n=8) e Grupo (4) 

pacientes recrutados na Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES) e não 

receberam tratamento com FBM (n=11). Os pacientes pareados para os grupos 

controle realizaram 2 coletas de sangue em 12 semanas.  

É importante ressaltar que os participantes com diagnóstico de EM não 

foram privados de nenhuma medicação para o tratamento de sua condição base. 

Após um mês de tratamento os participantes foram submetidos a reavaliação. 

 

Tabela 1. Caracterização da amostra 

 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 

Nº Participantes 8 7 8 8 

Idade 39,0 ± 6,3 35,1 ± 8,1 34,6 ± 5,5 34,6 ± 5,5 

EDSS 3,3 ± 2,1 2,6 ± 1,9 - - 

Sexo (F ̷ M) 7/1 6/1 8/1 8/1 

Nº de sessões 24 24 - - 
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Figura 1. Fluxograma CONSORT 2010 

Assessed for eligibility (n=42) 

Excluidos (n= 22) 

   ♦ Não atenderam critérios inclusão (n= 12 ) 

  ♦  Recusaram a pesquisa (n=2 ) 

   ♦ Outras razões (n= 8  ) 

 

Alocados para FBM Sublingual (Grupo 1) 

♦Receberam a Intervenção (n= 10 ) 

♦ Descontinuaram a intervenção  (n= 2 ) 

Todos realizaram exercícios de fisioterapia 

 

Alocados para FBM Artéria Radial (Grupo 2) 

♦ Receberam a Intervenção  (n=10 ) 

♦Descontinuaram a intervenção (n=3) 

Todos realizaram exercícios de fisioterapia 

 

♦Analisados grupos de tratamento 

Grupo 1 (n=8 ) ♦ Excluídos da analise (n=  0) 

 

Grupo 2 (n=7) ♦ Excluídos da análise (n=  1) 

Motivo: Alta concentração de gordura no soro 

 

Alocação 

 

Análise 

 

Randomizados (n=20) 

Inscrições 

 

Inscrições 

 

Inscrições 

 

Inscrições 

Pareados para o grupo controle Esclerose Múltipla 

(Grupo 4) (n= 11 ) 

♦Tratamento convencional ♦Não realizaram FBM. 

 

Todos realizaram exercícios de fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

Pareados para o grupo controle indíviduos saudáveis 

(Grupo 3)  (n= 8 ) 

♦Não realizaram FBM. (n= 8 ) 

 

Todos realizaram exercícios de fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

 

Alocados para fotobiomodulação Sublingual  

 Receberam a Intervenção (Grupo A) (n= 10  ) 

 Não receberam a intervenção (Grupo C) (n= 0  ) 

 Todos realizaram fisioterapia 

♦Analisados grupos controle 

Grupo 3   (n=8 ) ♦ Excluídos da analise (n=  0) 

 

Grupo 4    (n=0) ♦ Excluídos da analise (n=  0) 

 Motivo: Não foi realizada a segunda coleta 
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3.4. AVALIAÇÕES 

 

3.5. Cálculo amostral  

O tamanho da amostra foi calculado a partir de um estudo piloto e assegura 

confiabilidade do teste de 95%, o resultado foi de 34 indivíduos divididos em 3 

grupos e um tamanho de efeito de 0,8, o poder de teste é de 0,9566, mantendo 

o nível significativo em α = 0,05(figura 2). 

 

Figura 2. Gráfico cálculo amostral 

 

3.6. Coleta de sangue 

 

Foram coletados 10 mL de sangue da veia cubital média dos participantes. 

Foi realizado a centrifugação por 10 minutos numa velocidade de 2,800 rotações 

por minutos (rpm). Foram retiradas as camadas de soro com alíquotas de 300 

microlitros (µL) por eppendorfs de cada paciente e armazenado a - 80 ° C antes 

do uso. 
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3.7. Avaliações 

 

3.7.1. Expressão proteica das IL -10 e I6  

 

  As citocinas IL-10 e IL-6 foram quantificadas a partir das amostras de soro 

dos indivíduos utilizando kits ELISA MAX HUMAN da BioLegend, que contém 

anticorpos de captura e detecção para quantificação precisa de cada citocina. 

Todos os kits de avaliação de acordo com as instruções do fabricante. A 

densidade óptica das amostras foi medida no espectrofotômetro a 450 nm. 

 

3.7.2. Avaliação do nitrito 

 

O nitrito foi determinado nas amostras de soro utilizando a reação de 

Griess. As amostras foram incubadas com reagente Griess em temperatura 

ambiente durante 10 minutos e a densidade óptica foi medida com 

espectrofotômetro a 450 nm. 

 

 

3.7.3. Escala Modificada do Impacto da Fadiga (EMIF) 

 

A EMIF avalia o impacto da fadiga na vida física, mental e psicossocial 

dos pacientes. Os participantes classificaram cada item de 0 pontos (sem 

problemas) a 4 pontos (problema extremo). O paciente foi solicitado a avaliar sua 

percepção de fadiga no último mês. O total de pontuação é de 0 a 84 pontos. Os 

domínios da condição física são classificados de 0 a 36 os domínios de fadiga 

cognitiva 0 a 40 pontos, e o psicossocial de 0 a 8 pontos. Mais pontos 

significaram maior impacto da fadiga nas áreas física, cognitiva e psicossocial. 

Valores abaixo de 38 indicam ausência de fadiga (Anexo 4).  
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3.8. Protocolo da fotobiomodulação 

 

Quanto aos protocolos da fotobiomodulação, os artigos de interesse foram 

identificados a partir da realização de uma pesquisa pelo título e resumo. Foram 

incluídos artigos que abordassem o tema da fotobiomodulação em modelos 

experimentais ou ensaios clínicos na EM ou em células do SNC. Os artigos que 

não foram pertinentes à pesquisa foram excluídos (Quadro 1). Em um segundo 

momento, os artigos selecionados foram analisados, após isso foi criado um 

protocolo inicial. 

 

 

 

Quadro 1. Resumo dos parâmetros encontrados na literatura 

Autores, ano Potência 
(mW)mW) 

Tempo 
(seg) 

Exposição 
radiante 
(J/cm²) 

Energia 
Total 

(J) 

Comprimento 
da onda 

(nm) 

Tipo 
de 

estudo 

Muili et al., 2013 2100 180 5 375 670 In vivo 

Muili et al., 2012 2100 180 5 375 670 In vitro 

Gonçalves et al., 2015 30 20 10 0,6 J 660 In vivo 

Gonçalves et al., 2015 70 W 20 3  904 In vivo 

Kubsik et al., 2016 50 30 - 3 650 Ensaio 

Clínico 

Song et al., 2012 64.6 - - - 632.8 In vitro 

Ailioaie et al., 2014 - - - - 635, Ensaio 

clínico, 

Wong-Riley et al., 2005 - 70 4 - 830 In vitro 

Wong-Riley et al., 2005 - 70 4 - 880 In vitro 

Hashmi et al., 2011 50 40 - - 810 In Vitro 

Leden et al., 2013 50 - - 10 808 In vitro 
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Para aplicação sublingual, foi colocado material plástico descartável 

cobrindo a caneta de aplicação. Foi solicitado ao paciente abertura da boca e 

levantamento da língua para posicionar a caneta do laser (figura 3).  

A aplicação transcutânea na região da artéria radial o avaliador realizou 

palpação da artéria e em seguida realizou o posicionamento da caneta de 

aplicação (figura 4). 

 

                                       

Figura 3. Local da aplicação                                             Figura. 4 Palpação da a. radial 
fotobiomodulação sublingual.                                            Fonte: Arquivos pessoais     
Fonte: anatomiahumana.com 

  

Para a irradiação os indivíduos foram posicionados de forma confortável 

em decúbito dorsal na maca ou em sedestação com apoio da cabeça ou membro 

superior posicionado na maca (figura 5). Em ambos os grupos de tratamento foi 

irradiado apenas 1 ponto, a ponta da caneta do laser foi recoberta com plástico 

filme transparente, sem apresentar nenhuma dobra a fim de evitar o 

espalhamento da luz e como consequência perda de energia.  

Foi realizado, a aferição da potência do equipamento laser com dispositivo 

laser check da marca MMO, para ter certeza que não há perda de energia (figura 

6). Cada ponto foi irradiado com laser therapy EC da marca DMC no 

comprimento de onda de 808 nm, 100 (mW) por 360 segundos (Tabela 2).  
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              Figura 5. Posicionamento do paciente para irradiação na região sublingual e a. radial 

 

Figura 6. Equipamento para aferir a potencia do laser de baixa intensidade 

 

Tabela 2. Parâmetros da fotobiomodulação 

Parâmetros Sublingual a. Radial 

Comprimento de onda (nm) 808 808 

Diâmetro (cm) 0,40 0,40 

Área (cm2) 0,13 0,13 

Irradiança (W/cm2) 
0,80 

0,80 

Exposição radiante (J/cm2) 287,00 287,00 

tempo (s) 360 360 

Energia (J) 36 36 

tempo (s)  360 360 

Número de pontos irradiados 1 1 

Modo de operação Contínuo Contínuo 

Número e a frequência das 
sessões de tratamento 

24 sessões 
2 vezes na semana 

24 sessões 
2 vezes na semana 
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3.9.  Protocolo dos exercícios de fisioterapia 

Os exercícios foram realizados 2 vezes por semana, após a 

fotobiomodulação. Foram realizados circuitos de exercícios com enfoque 

funcional, priorizando os terapias proprioceptivas e sensoriais. Foram realizados 

exercícios de equilibrio estático e dinâmico, fortalecimentos dos membros 

inferiores e superiores.  

 

3.10. Análise estatística  

Os dados foram tabulados e tratados no software GraphPad PRISM 

versão 7.0. Os valores foram testados quanto a sua normalidade pelo teste 

Kolmogorov-Smirnov, e foram expressos em média e desvio padrão pois 

assumem a curva de Gauss. Para comparação entre os grupos foi realizado 

ANOVA, o teste de contraste (Pós- HOC) utilizado foi o Tukey, para a 

comparação dependente foi realizado o teste t pareado, e na comparação de 2 

grupos independentes foi realizado o teste t não pareado. Foi considerado um 

nível de significância de 0,5% (p<0,05).  
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4. Resultados  

4.1.  Expressão proteica da IL-10 

 

Os resultados mostram que expressão proteica da IL-10 no grupo controle 

de indivíduos saudáveis expressa menor quantidade da IL-10 (***p<0,001) 

ANOVA em comparação com indivíduos que possuem diagnóstico de EM pré 

tratamento (figura 7).  
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Figura 7. Comparação da expressão proteica da IL-10 pré tratamento com FBM.  

 

Figura 8. Comparação da expressão da IL-10 após o tratamento com FBM. 

 



30 
 

Após o tratamento com FBM a expressão da IL-10 aumentou (**p<0,01) 

teste T pareado (figura 8). Comparando pós tratamento entre os grupos 

sublingual e a. radial não há diferença significantes (*p>0,05) teste T não 

pareado (figura 9).  

 

Figura 9. comparação entre grupos da expressão da IL-10 após o tratamento com FBM. 

 

 

4.2. Expressão proteica da IL-6 

 

A expressão proteica da IL-6 foi analisada através do ensaio ELISA, os 

resultados pré tratamento mostram que a expressão da IL-6 está aumentada em 

ambos os grupos, e não há diferença significantes quando comparados (p>0,05) 

Teste T não pareado (figura 10). Após o tratamento com a fotobiomodulação os 

resultados mostram que não houve alteração nos níveis de IL-6 no tratamento 

sblingual (p>0,05) e a. radial (p>0,05) teste T pareado (figura 11). 
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Figura 10. Comparação da expressão IL-6 pré tratamento com FBM entre os grupos. 

   

 

Figura 11. Comparação da expressão IL-6 entre grupos após tratamento com FBM. 

 

 

4.3.  Nitrito 

 

 A expressão de nitritos no grupo controle saudável possui os níveis de 

nitrito mais baixos em comparação aos grupos de indivíduos com EM (*p<0,05) 

ANOVA (figura 12).  
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Figura 12. Comparação nos níveis de nitrito pré tratamento com FBM. 

 

 

Após o tratamento com FBM sublingual houve redução nos níveis de 

nitrito após o tratamento (**p<0,01) teste T pareado. Em contraste com o grupo 

fotobiomodulação a. radial percebemos discreta redução dos níveis de nitrito, 

porém sem significância (p>0,05) teste T pareado (figura 13) 

 

Figura 13. Comparação dos níveis de nitrito pós tratamento 
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4.4.   Escala modificada do impacto da fadiga (EMIF) 

 

 

Na análise do grupo FBM sublingual foi observada diminuição dos scores 

da MFIS após o tratamento sublingual(*p<0,05) teste T pareado. No entanto na 

análise FBM a. radial foi observada uma discreta diminuição dos escores da 

EMIF, porém sem resultados estatisticamente significantes (p>0,05) teste T 

pareado. (figura 14) 
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Figura 14. Comparação dos escores da EMIF após FBM. 
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5. Discussão 

 

Foram investigados os efeitos da PBM baseados nos estudos realizados 

no modelo experimental de encefalomielite autoimune (EAE), pois este modelo 

mimetiza a EM e vem sendo estudado para descobrir avanços sobre a 

fisiopatologia e novas modalidades de tratamento3. Atualmente os indivíduos 

com EM são tratados por equipe multidisciplinar, que busca tratar o paciente de 

forma individual para melhorar qualidade e a participação do indivíduo em suas 

atividades diarias9,10. As intervenções farmacológicas atuais têm como objetivo 

deixar a progressão da doença lenta, pois nem sempre é possível evitar a 

formação de focos inflamatórios além de seus efeitos colaterais e falhas 

terapêuticas. Sendo assim o tratamento para a EM depende de novas 

modalidades terapêuticas que possam prevenir principalmente a disfunção 

mitocondrial sendo essa uma tentativa de impedir a progressão da doença9,10.  

O objetivo desta pesquisa foi avaliar uma nova abordagem para complementar 

o tratamento da esclerose múltipla e assim melhorar a inflamação estresse 

oxidativo. 

A FBM pode ser um tratamento promissor nas doenças de SNC como a 

EM, e vem sendo estudada em células neurais e modelos experimentais, tais 

como a EAE. Os pesquisadores realizaram a irradiação de forma local, porém 

estes estudos mostram uma variedade de parâmetros dosimétricos que vai 

desde luz vermelha a IV, além disso não é bem definido a quantidade de dias do 

tratamento3,15,22,23,24,25. Por outro lado, sabe-se que os efeitos da FBM são 

dependentes do comprimento de onda e  energia que são entregues no tecido 

alvo,  Lende et a. 2013l31 mostraram que o comprimento de onda 808 nm com 

energia de 0,2 – 10 J/cm² é capaz de estimular as micróglias de forma positiva, 

portanto nesta pesquisa foi utilizado este comprimento de onda e energia de 9 

J/cm², 2 vezes na semana em 24 sessões. Após estabelecer os parâmetros de 

acordo com os achados na literatura, foi elaborado um protocolo e publicado 

paper em revista internacional Medicine sob o título Effect of photobiomodulation 

treatment in the sublingual, radial artery region, and along the spinal column in 

individuals with multiple sclerosis: Protocol for a randomized, controlled, double-

blind, clinical trial (Apêndice 1).   
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Os efeitos sistêmicos da FBM também foram avaliados, porém a literatura 

mostrou-se escassa sobre este assunto. A irradiação foi realizada em direção a 

circulação sanguínea, pois acordo com a literatura, a FBM pode produzir efeitos 

em outras regiões do corpo, além do local onde a irradiação foi realizada.  

O trabalho de Samoilova et al. 2006, avaliou o efeito sistêmico da FBM em 

indivíduos saudáveis, e os resultados mostraram que a luz IV foi capaz de reduzir 

as citocinas pró-inflamatórias e modular expressão das citocinas anti-

inflamatórias positivamente, pois o fato de as células no tecido produzirem 

substâncias que se espalham e circulam nos vasos sanguíneos e no sistema 

linfático é uma possível explicação, porém os efeitos sistêmicos ainda não foram 

bem estabelecidos. Corroborando com esses resultados, Huang et al. 2012 

investigaram o efeito da irradiação intravascular na a. radial em indivíduos com 

lesão medular crônica, onde houve uma redução no estresse oxidativo e 

citocinas inflamatórias28. Os dados desta pesquisa apoiam que a FBM possui 

efeito sistêmico, pois realizamos a irradiação transcutânea em direção a a. radial 

e na região sublingual, e nossos resultados mostram que houve uma modulação 

positiva principalmente nas citocinas anti-inflamatórias e estresse oxidativo.  

O equilíbrio entre as citocinas pró- inflamatórias e anti-inflamatórias é 

importante no manejo da EM, neste cenário os tratamentos eficazes devem 

induzir uma mudança na resposta anti-inflamatória, como por exemplo estimular 

o amento da IL-1032. Os resultados da presente pesquisa mostram que os níveis 

de IL-10 pré tratamento com FBM foram maiores no indivíduos com EMRR em 

comparação com controle saudável, esse resultado vai de encontro com os 

achados do estudo Kallaur et al. 201332, que compararam o perfil das citocinas 

de indivíduos com EMRR e saudáveis e os níveis de IL-10 foram maiores nos 

pacientes com EMRR, isso porque os medicamentos também possuem ação de 

aumentar os níveis de IL-10. A FBM mostrou-se promissora em aumentar os 

níveis da IL-10 em modelos animais e células3,22,23,24. Lenden et al. 2013. 

mostraram que após a irradiação na micróglia, com comprimentos de onda 808 

nm os níveis de IL-10 foram expressos em altas concentrações sendo capaz de 

induzir o fenótipo da micróglia M2, ou seja, expressando os fatores anti-

inflamatórios como reparo e remodelação tecidual, desempenhando papel 

significativo na resolução da inflamação31. Tais achados corroboram com o 
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presente estudo, pois após o tratamento com FBM sistêmica houve aumento 

significativo da expressão da IL-10 (p<0,01) em ambos os grupos. 

 Em contraste a esse resultado, não foram encontradas diferenças 

significativas após o tratamento com FBM sistêmica na IL-6 (p>0,05). Sabe-se 

que os indivíduos com EM possuem níveis da IL-6 elevados quando comparados 

com controles saudáveis, e possui uma tendência a aumentar com o tempo da 

doença, isso porque a IL-6 desempenha papel pró inflamatório33.  

 As citocinas pró inflamatórias promovem a ativação da micróglia que 

libera ERN, causando estresse oxidativo e consequentemente disfunção 

mitocondrial, desempenhando um papel fundamental na progressão EM10. As  

mitocôndrias são importantes na produção da ATP em neurônios, porém o dano 

a mielina aumenta a necessidade de energia19,20, causando impacto nos 

processos que exigem alta demanda de energia, como por exemplo, transmissão 

de impulsos e transporte axonal, além disso a insuficiência bioenergética tem 

impactos notáveis nas células percussoras de OL que não conseguem se 

proliferar e se diferenciar em células maduras resultando em um distúrbio de 

mielinização34. Wong-Riley et al. 2005 Mostraram resultados positivos da FBM 

com relação a diminuição do estresse oxidativo nos neurônios após o tratamento 

com comprimento de onda IV, pois houve regulação positiva da CCO, levando 

ao aumento do metabolismo energético em neurônios funcionalmente inativados 

por toxinas, além de prevenir a morte neural. Esses resultados corroboram com 

os trabalhos de Muili et al. 2013, Lenden et al. 2013, Song et al. 2012, Gonçalves 

et al. 2016, Huang et al. 2012, Poyton et al. 2011, mostraram que houve redução 

dos níveis de nitritos após a FBM, além disso observaram que o tratamento 

ofereceu neuroproteção e melhora clínica no modelo experimental EAE. Após 24 

sessões de tratamento com FBM sublingual foram observados a redução 

significativa (p<0,01) dos níveis de nitritos, e apesar de não haver resultados 

significantes após o tratamento na a. radial, observa-se uma tendência na 

redução dos níveis de nitrito após o tratamento com FBM.  

 A fadiga pode afetar até 90% dos pacientes com EM, e é considerada um 

sintoma que envolve fatores, físicos, cognitivos, e psicossociais, sendo que a 

inflamação e estresse oxidativo podem estar relacionados com fadiga, porém a 

literatura se mostra escassa em ensaios clínicos que comprovem a ligação entre 
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a fadiga e inflamação1. Até o momento as escalas de avaliação da fadiga são 

subjetivas, neste estudo os participantes foram avaliados através da EMIF, os 

resultados mostraram que houve redução significativa (p<0,05) após o 

tratamento com fotobiomodulação sublingual, em contra partida os resultados 

após o tratamento com FBM em direção a a. radial não foram significantes 

(p>0,05), porém é possível observar uma tendência a reduzir a fadiga.  

O tamanho e a homogeneidade da amostra podem ser uma ressalva a essas 

afirmativas. 
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6. Considerações Finais 

 

 Conclui-se que a FBM sistêmica pode ser um tratamento complementar e 

não farmacológico, uma vez que mostrou-se capaz de modular de forma positiva 

na resposta anti-inflamatória. O tratamento com FBM em direção a a. radial não 

mostrou resultados significantes com relação a diminuir os níveis de nitritos e a 

fadiga, porém conseguiu modular de forma positiva a expressão da IL-10. Já o 

tratamento com FBM sublingual mostrou-se eficaz em reduzir os níveis de nitrito 

e aumentar a expressão da IL-10 além de melhorar a fadiga.  
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8.2. Artigo que será submetido no Multiple Sclerosis Journal 

 Fator de impacto: 5.280 

 

Effect of photobiomodulation on nitrosative stress in individuals with 

relapsing-recurring multiple sclerosis: Pilot study 

Multiple sclerosis (MS) is characterized by the formation of localized 

inflammation that causes demyelination and the death of oligodendrocytes.1,2 

Although the exact cause remains unknown, MS is considered to be a disease 

with a multifactor etiology involving genetic and environmental factors and the 

main pathogenic role is attributed to the immune system.4  

Initially, T cells are activated in the peripheral compartment by antigen-

presenting cells, which have specific antigens of myelin proteins, such as basic 

myelin protein, myelin-associated glycoprotein and myelin oligodendrocyte 

glycoprotein.13,14 The migration of T cells to the central nervous system then 

occurs through the layer of the endothelial cells of the blood-brain barrier. These 

cells then release a set of proinflammatory cytokines, such as interleukin 6, 

interferon and tumor necrosis factor alpha (TNF-𝛼), which lead to the activation 

of microglia.11  

Microglia have capacities similar to those of macrophages, including 

phagocytosis and the production of inflammatory cytokines, such as TNF-𝛼,12 

which, in turn, destroys the myelin and axons, resulting in demyelination and the 

reduction in or interruption of synapses. When demyelinating plaques are formed, 

the microglia release proinflammatory molecules, such as nitric oxide (NO), 

causing secondary damage to the neurons and surrounding cellular environment 

as well as causing mitochondrial dysfunction and the consequent death of 
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oligodendrocytes.5,15 Demyelination leads to the blocking of synapses, triggering 

multiple symptoms, such as visual impairment, spasticity, muscle weakness, 

fatigue, compromised gait, coordination difficulties, tremors/ataxia, neuropathic 

pain, cognitive deficit, sensory deficit, compromised bladder control, emotional 

problems, etc.3 

Drug treatment is capable of promoting a balance in proinflammatory and 

anti-inflammatory cytokines, but has a number of undesirable side effects. 

Therefore, successful treatment has not yet been achieved. Rehabilitation with a 

multidisciplinary team can lead to improvements in gait, muscle strength, 

cognition, fatigue, depression, quality of life and participation in tasks.9,10 

Photobiomodulation (PBM) therapy is the use of any low-intensity light source 

capable of biostimulating or bioinhibiting cellular processes. PBM has been used 

for different treatments, as it can deeply penetrate tissues and offers a variety of 

therapeutic effects.22 Therefore, PBM therapy could play an important role in the 

treatment of MS.  

 

Methods 

 

The present randomized, controlled, clinical trial was developed at the 

Integrated Health Clinic of University Nove de Julho in compliance with norms 

governing research involving human subjects (Resolution 466/2012) and 

received approval from the ethics committee of the university (certificate number: 

2.423.755). The volunteers agreed to participate in the study by signing a 

statement of informed consent (Appendix 1). The protocol for this study was 

registered with Clinical Trials (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03360487).  
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Recruitment and eligibility criteria 

Fourteen men and women were recruited from the Integrated Health Clinic 

of the university (Table 1) based on the following inclusion criteria: diagnosis of 

relapsing-remitting multiple sclerosis, age 18 to 60 years, undergoing drug 

therapy, capable of understanding and responding to verbal stimuli and score of 

< 6 on the Expanded Disability Status Scale (EDSS). The exclusion criteria were 

associated autoimmune disease, neoplasm, heart, respiratory, kidney or liver 

failure, acquired immunodeficiency syndrome and currently pregnant.  

All patients were submitted to a medical evaluation to exclude differential 

diagnoses and for the administration of the EDSS. A physiotherapeutic evaluation 

was also performed to determine the physiotherapeutic objectives.  

 

Table 1. Characterization of sample 

            Sublingual Radial 

Nº Participants 4 3 

Age 40.0 ± 2,0 35.0± 3,0 

EDSS score 3.0 ± 2,0 3.0 ± 2.0 

Sex (F/M) F F 

Nº of sessions 12 12 

 

The individuals who met the eligibility criteria were randomized using a 

simple lottery system with sealed envelopes. The following groups were formed: 

Group 1 – PBM in the sublingual region; Group 2 – PBM in the region of the radial 

artery; Ten 10 mL of blood were collected from the participants before and after 

treatment. After centrifugation for 10 minutes at 2800 rpm, the serum layers were 
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collected in aliquots of 100 microliters (µL) in Eppendorf tubes for each patient 

and stored at - 80 °C until analysis. 

 

Evaluation of nitrite  

 

Nitrite was quantified in the serum samples using the Griess assay. The 

samples were incubated with the Griess reagent at room temperature for 10 

minutes and optical density was read in a spectrophotometer at 450 nm. 

 

Photobiomodulation protocol 

 

The individuals were positioned comfortably in the supine position on a cot 

with the head supported. For sublingual irradiation, a disposable plastic wrap was 

used to cover the application pen and the patient was instructed to open the 

mouth and raise the tongue for the proper positioning of the laser pen. For 

transcutaneous irradiation in the region of the radial artery, the operator palpated 

the artery to determine the proper positioning of the laser pen.  

  

Results 

 

The results showed a tendency toward a reduction in nitrite levels after 12 

sessions of PBM, but the reduction was non-significant (p>0,05). Moreover, no 

significant difference (p>0,05) was found in the intra-group comparison of the 

group submitted PBM over the radial artery  
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The patients in both irradiated groups reported improvements in physical 

and mental fatigue, muscle pain and headache. 

 

Discussion 

 

In this study, we investigated the effects of PBM based on studies 

conducted with experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE), which is a 

model that mimics multiple sclerosis. Oxidative and nitrosative stress have been 

implicated in the both the onset and progression of EAE. Qi et al. demonstrated 

that mitochondrial defects are caused by an increase in NO resulting from 

inflammation in the central nervous system.22 Moreover, markers of oxidative 

stress are related to the early stages of the disease and may explain the 

irreversible damage associated with the chronic phase. Gonsalves et al. 

demonstrated that, based on clinical signs, the concentration of NO in the spinal 

cord of mice with EAE was significantly in comparison to control animals.  

The aim of current treatments for MS is to slow the progression of the 

disease, as such treatments are not able to prevent future harm. Considering this 

limitation and the side effects of the drugs employed, the treatment of MS 

depends on novel therapeutic modalities that can prevent mitochondrial 

dysfunction. Therefore, our aim was to evaluate a novel approach based on PBM 

as a complement to treatment for MS.    

The few studies that have addressed effective parameters for modulating 

nitrite levels in the EAE model offer varying results. Gonçalves et al. conducted 

an experiment with two groups irradiated with different wavelengths (one with 660 

nm/3 J cm2 and another with 904 nm/3 J cm2). Both groups were irradiated in 
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the region of the spinal cord for 30 days and the results demonstrated that both 

wavelengths were effective at reducing oxidative stress. Muili et al. (2013) 

administered a wavelength of 660 nm in the region of the spinal cord of animals 

once a day for seven consecutive days and also found a reduction in nitrite levels 

compared to the control group. Studies involving the EAE model report that 

different wavelengths of infrared light have different effects on the expression of 

nitrite, as PBM increases concentrations of oxygen in the cell, stimulating 

cytochrome c oxidase, which consequently inhibits the expression of markers of 

oxidative stress22. The present results show that 12 sessions of PBM therapy led 

to a tendency toward reducing nitrite levels, although the difference was non-

significant.  

A further aim of the present study was to evaluate the possible systemic 

effect of PBM by directing the irradiation to the blood circulation. However, the 

studies we used as reference directed irradiation to the spinal cord. According to 

the literature, PBM can produce effects in other regions of the body beyond the 

administration site. The fact that tissue cells produce substances that spread and 

circulate in both blood vessels and the lymphatic system is a possible explanation 

for this phenomenon, but the systemic effects have not yet been well 

established.26 The present study shows that PBM may have effects. Besides the 

tendency toward diminishing nitrite levels, both groups of patients submitted to 

PBM reported improvements in fatigue, muscle pain and headache.  

We conclude that systemic PBM seems to exert an influence on some 

symptoms of MS and has a tendency toward lowering nitrite level. Therefore, 

further studies should be conducted with a larger sample and greater number of 

sessions of photobiomodulation therapy.  
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9. Anexos 

Anexo 1 

 

TCLE -  Termo de Consentimento para Participação em Pesquisa Clínica: 

 
Nome do Voluntário: ____________________________________________________ 
Endereço:____________________________________________________________ 
Cidade:________________CEP:________ 
Telefone para contato:_________________________________________________ 
E-mail: _______________________________________________________________ 
 
1.Título do Trabalho Experimental:  A efetividade da fotobiomodulação em indivíduos 
com Esclerose Múltipla – Ensaio clínico, controlado, randomizado e cego 
 
2.Objetivo: Avaliar a eficácia da aplicação do laser em baixa intensidade em baixo da 
língua, na região da artéria radial (pulso) em indivíduos com Esclerose Múltipla. Avaliar 
se a aplicação do laser poderá alterar os níveis óxido nítrico, TNF alfa, IL-6 (substâncias 
inflamatórias) IL-10(Substância anti-inflamatória). 
 
3.Justificativa: Este estudo justifica-se uma vez que se verifica poucos estudos 
referente ao tratamento com o laser em baixa intensidade em indivíduos com esclerose 
múltipla. 
 
4. Procedimentos da Fase Experimental:  Você vai realizar uma  avaliação através 
da Escala de Status de Expansão Expandida (EDSS) que será aplicada em 15 minutos, 
também vamos avaliar o seu equilíbrio, marcha, fadiga, e a sua qualidade de vida, 
essas avaliações vão levar um tempo de até 20 minutos. Será realizado exame de 
sangue onde será coletado 10 ml de sangue para a avaliação da IL-10 (anti-
inflamatório), TNF alfa e o óxido nítrico (inflamatório), a coleta de sangue será um 
procedimento rápido de até 5 minutos, e será realizado pela equipe da enfermagem.  
Estas avaliações serão realizadas pré e após tratamento com o laser. Após as 
avaliações os participantes serão separados em 4 grupos sendo que o grupo 1 receberá 
um tratamento fictício com laser em baixo da língua, grupo 2 receberá tratamento real 
com laser em baixo da língua, grupo 3 receberá o tratamento fictício na região da artéria 
radial (pulso), e grupo 4 receberá o tratamento real na região da artéria radial (pulso). 
Todos os grupos vão realizar fisioterapia. É importante ressaltar que os participantes 
de todos os grupos devem continuar fazendo o tratamento medicamentoso. Para a 
aplicação do laser em baixo da língua, será utilizado um material plástico descartável 
cobrindo a caneta de aplicação, por questões de higiene. O tratamento, será realizado 
2 vezes por semana totalizando 12 semanas consecutivas. Todos os participantes 
serão sorteados para fazer parte do grupo que receberá o tratamento real e o grupo 
que receberá o tratamento fictício. Se houver melhora nos grupos de tratamento com o 
laser, todos os participantes que forem sorteados para ficarem no grupo do tratamento 
fictício, receberão o tratamento real com a fotobiomodulação imediatamente após o 
término do estudo, para que não fique em desvantagem em relação ao outro grupo. 
Após o tratamento haverá acompanhado por 2 meses, e será necessário realizar 
novamente as avaliações. 
 
5.Desconforto ou Riscos Esperados:  Os riscos esperados são mínimos, pois você 
será avaliado e receberá o tratamento em um local fechado, com a presença somente 
de um familiar (se necessário) e do pesquisador para evitar qualquer tipo de 



54 
 

constrangimento. O pesquisador acompanhará  você em todo trajeto a fim de evitar 
possíveis quedas. Explicará detalhadamente cada avaliação em que você participará e 
o tratamento que receberá, posicionando-o com cuidado. O pesquisador permanecerá 
durante toda a avaliação e a aplicação do laser com luvas descartáveis. A pessoa que 
coletará o seu sangue é habilitada a utilizar os procedimentos adequados para não 
haver riscos para o(a) sr(a). Entretanto, observamos que há a possibilidade de ocorrer 
riscos e desconfortos relacionados à coleta venosa, ainda que raros e passageiros, 
como dor localizada, raramente desmaio ou infecções no local de punção podem 
ocorrer. Cuidados devem ser tomados para minimizar esses riscos. 
 
6. Retirada do Consentimento: Retirada do Consentimento: o voluntário tem a 
liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 
estudo. 
 
7. Informações: O participante tem a garantia que receberá respostas a qualquer 
pergunta ou esclarecimento de quaisquer dúvidas quanto aos procedimentos, riscos, 
benefícios e outros assuntos relacionados com a pesquisa. Também os pesquisadores 
citados assumem o compromisso de proporcionar informação atualizada obtida durante 
o estudo, ainda que esta possa afetar a vontade do indivíduo em continuar participando. 
 
 
8. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos participantes 
quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa. 
 
9. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participação na 
Pesquisa: Não serão ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos. 
 
 
10. Local da Pesquisa: A pesquisa será desenvolvida nas Clínicas de Fisioterapia da 
UNINOVE, localizadas nos Campus do Memorial (Rua Dr. Adolfo Pinto, 109 – Barra 
Funda), Campus da Vila Maria (Rua Profa. Maria José Barone Fernandes, 300 – Vila 
Maria) e no Rua Vergueiro, 235/249 - Liberdade, São Paulo - SP, Brasil. 
 

 11. Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e 
independente, que deve existir nas instituições que realizam pesquisas envolvendo 
seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos participantes de 
pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento das 
pesquisas dentro dos padrões éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da 
Pesquisa envolvendo Seres Humanos – Res. CNS nº 466/12). O Comitê de Ética é 
responsável pela avaliação e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que 
corresponde aos aspectos éticos.  

Endereço do Comitê de Ética da Uninove: Rua. Vergueiro nº 235/249 – 12º andar - 
Liberdade – São Paulo – SP       CEP. 01504-001        Fone: 3385-9197 
comitedeetica@uninove.br  
 
12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para 
Contato: : Profa. Dra. Sandra Kalil Bussadori (11) 98381-7453 ou Tamiris da Silva (11) 
97676-4625.  
 
13. Eventuais intercorrências que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderão ser 
discutidas pelos meios próprios. 
 
 
São Paulo,          de                        de              . 
 

mailto:comitedeetica@uninove.br
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15. Consentimento Pós-Informação:  
 
Eu, ________________________________________________, após leitura e 
compreensão deste termo de informação e consentimento, entendo que minha 
participação é voluntária, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuízo 
algum. Confirmo que recebi uma via deste termo de consentimento, e autorizo a 
realização do trabalho de pesquisa e a divulgação dos dados obtidos somente neste 
estudo no meio científico. 
 
  

Nome (por extenso):______________________________________________ 
 
_______________________________ 
Assinatura do Participante / Responsável 
 

 

 

 

 

16. Eu, ________________________________________ (Pesquisador do responsável 

desta pesquisa), certifico que: 

 

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e 

a proteção devida aos participantes das pesquisas científicas envolvendo seres 

humanos; 

b) Este estudo tem mérito científico e a equipe de profissionais devidamente citados 

neste termo é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos 

descritos neste termo; 

c) A resolução CNS nº 466/12 dispõe sobre as normas aplicáveis a pesquisas em 

Ciências Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodológicos envolvam a 

utilização de dados diretamente obtidos com os participantes.  

 

 
 
 
____________________________________ 
                         Tamiris da Silva 
Assinatura do Pesquisador Responsável 
 
   

1ª via: Instituição 
2ª via: Voluntário 
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Anexo 2 

 

Avaliação inicial 

Data: __/__/____                                                                                                            

                        

Identificação 

 

Nome:__________________________________________________ 

Idade:__________________________________________________ 

Endereço:________________________________________________ 

Telefone:________________________________________________ 

Diagnóstico médico:________________________________________ 

Médico responsável:________________________________________ 

Diagnóstico fisioterapêutico:__________________________________ 

EDSS:________________________________________ 

 

HMA: 

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

__________________________________________ 

Antecedentes pessoais e familiares 

_____________________________________________________________________________

___________________________________  

 

Queixa principal 

_____________________________________________________________________________

___________________________________ 

 

Objetivo funcional 

_____________________________________________________________________________

___________________________________ 

 

Exames complementares/ Cirurgias 

_____________________________________________________________________________

___________________________________ 

Medicamentos_________________________________________________________________

____________________________________ 

 

Sinais vitais 

PA: ______ 

FC:_______ 

FR:_______ 

 

AVD’S 

Alimentação: Dependente     Semi-dependente        Independente     

 

Higiene: Dependente       Semi-dependente        Independente     

 

Vestuario: Dependente       Semi-dependente         Independente     

 

Transferências: Dependente       Semi-dependente       Independente     

 

Usa órtese:________________Tipo:___________________________ 
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SENSIBILIDADE  Superficial (Tátil e dolorosa): 

_____________________________________________________________________________

___________________________________ 

 

Profunda (cinético-postural): 

_____________________________________________________________________________

___________________________________ 

 

REFLEXOS PROFUNDOS:  

 

Reflexos Direito Esquerdo 

Triciptal   

Bicipital   

Patelar   

Aquileu   

 

 

 

 

Força Muscular: 

Grupos Ombro Cotovelo Punho Quadril Joelho tornoze

lo 

 D    E D    E D   E D      E D     E D       E 

Flexor       

Extensor       

Adutor       

Abdutor       

Rotador int       

Rotador Ext       

 

ADM 

 

Grupos Ombro Cotovelo Punho Quadril Joelho Tornozelo 

 D     E D      E D     E D      E D    E  D      E 

Flexor       

Extensor       

Adutor       

Abdutor       

Rot. Int       

Rot. Ext       

  

Tônus: 

Grupos Ombro Cotovelo Punho Quadril Joelho Tornozelo 

 D     E D      E D     E D      E D    E  D      E 

Flexor       

Extensor       

Adutor       

Abdutor       

Rot. Int       

Rot. Ext       

 

 

COORDENAÇÃO MOTORA 

                             Obs 

Index – Index  

Index- Nariz  

Index- dedo do examinador  

Prova do rechaço  

Calcanhar joelho  
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Anexo 3 

 

Escores da  EDSS 

Escores Características  Escore 

Total 

0 Exame neurológico normal (todos os SF grau 0; cerebral grau 1 aceitável)  

1,0 Sem incapacidade (1 SF grau 1)  

1,5 Sem incapacidade (2 SF grau 1)  

2,0 Incapacidade mínima em 1 SF (1 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)  

2,5 Incapacidade mínima em 2 SF ( 2 SF grau 2, outros grau 0 ou 1)  

3,0 Incapacidade moderada em 1 SF ( 1 SF grau 3, outros grau 0 ou 1) ou 

incapacidade discreta em 3 ou 4 SF (3/4 SF grau 2, outros grau 0 ou 1). 

Deambulando plenamente. 

 

3,5 Deambulação plena, com incapacidade moderada em 1SF (1 SF grau 3) e 1 

ou 2 SF grau 2; ou 2SF grau 3; ou 5 SF grau 2 (outros 0 ou 1) 

 

4,0 Deambulação plena, até 500 m sem ajuda ou descanso (1 SF grau 4, outros 

0 ou 1) 

 

4,5 Deambulação plena, até 300 m sem ajuda ou descanso. Com alguma 

limitação da atividade ou requer assistência mínima (1 SF grau 4, outros 0 

ou 1) 

 

5,0 Deambulação até 200 m sem ajuda ou descanso. Limitação nas atividades 

diárias ( equivalentes são 1 SF grau 5, outros 0 ou 1; ou combinação de 

graus menores excedendo o escore 4.0) 

 

5,5 Deambulação até 100 m sem ajuda ou descanso. Incapacidade impedindo 

atividades plenas diárias (equivalentes são 1SF grau 5, outros 0 ou 1; ou 

combinações de graus menores excedendo o escore 4.0) 

 

6,0 Assistência intermitente ou com auxilio unilateral constante de bengala, 

muleta ou suporte (equivalentes são mais que 2 SF graus 3+) 

 

6,5 Assistência bilateral (equivalentes são mais que 2 SF graus 3+)  

7,0 Não anda 5 m mesmo com ajuda. Restrito a cadeira de rodas. Transfere da 

cadeira para cama (equivalentes são combinações com mais que 1 SF 4+, 

ou piramidal grau 5 isoladamente) 

 

7,5 Consegue apenas dar poucos passos. Restrito á cadeira de rodas. Necessita 

ajuda para transferir-se (equivalentes são combinações com mais que 1 SF 

grau 4+) 

 

8,0 Restrito ao leito, mas pode ficar fora da cama. Retém funções de 

autocuidado; bom uso dos braços (equivalentes são combinações de vários 

SF grau 4+) 

 

8,5 Restrito ao leito constantemente. Retém algumas funções de autocuidado 

e dos braços (equivalentes são combinações de vários SF grau 4+) 

 

9,0 Paciente incapacitado no leito. Pode comunicar, não come, não deglute 

(equivalentes é a maioria de SF grau 4+) 

 

9,5 Paciente totalmente incapacitado no leito. Não comunica, não come, não 

deglute (equivalentes são quase todos de SF grau 4+) 

 

10 Morte por esclerose múltipla  
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Anexo 4 

 

Escala de Impacto da Fadiga Modificada (MFIS) 

Nome: _____________________________________________________________________ 

Data:_____________ 

 

INSTRUÇÕES: Em seguida será apresentado um conjunto de afirmações sobre como a fadiga 

pode afetar uma pessoa. A fadiga é uma sensação de cansaço físico e perda de energia que 

muitas pessoas sentem de tempos em tempos. Por favor, leia cada afirmação cuidadosamente 

e desenhe um círculo em volta do número que melhor indique como a fadiga o tem afetado 

durante as 4 últimas semanas. Se necessitar de ajuda para marcar as respostas, peça ao 

entrevistador, indicando o número que melhor corresponde à sua resposta. 

 Por favor, responda a todas as questões. Se não tiver certeza sobre qual a resposta a 

selecionar, escolha aquela que estiver mais próxima daquilo que descreve o que tem vindo a 

sentir. O entrevistador poderá explicar algumas palavras ou frases que não compreenda. Por 

causa da minha fadiga durante as 4 últimas semanas…. 

 

 0 
Nunca 

1 
 Raro 

2 
Poucas vezes 

3 
 muitas vezes 

4 
Sempre 

1.Eu tenho estado 
menos alerta 

     

2. Eu tenho tido 
dificuldades em manter 
a atenção por longos 
períodos  

     

3.Eu tenho sido incapaz 
de pensar claramente. 

     

4. Eu tenho andado 
desastrado e 
descoordenado. 

     

5. Eu tenho andado 
esquecido. 

     

6. Eu tenho tido 
necessidade de me 
adequar nas minhas 
atividades físicas.. 

     

7. Eu tenho estado 
menos motivado para 
fazer qualquer coisa que 
exija esforço físico. 

     

8. Eu tenho estado 
menos motivado para 
participar em atividades 
sociais. 
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 9. Eu tenho estado 
limitado para fazer 
minhas atividades fora 
de casa 

     

 0 
Nunca 

1 
 Raro 

2 
Poucas vezes 

3 
 muitas vezes 

4 
Sempre 

10. Eu tenho tido 
dificuldades em manter 
o esforço físico por 
períodos longos. 

     

11. Eu tenho tido 
dificuldades em tomar 
decisões 

     

12. Eu estado menos 
motivado para fazer algo 
em que requer pensar 

     

13. Estou sentindo 
fraqueza em meus 
músculos 

     

14. Eu tenho estado 
fisicamente 
desconfortável. 

     

15. Eu tenho tido 
dificuldades de terminar 
tarefas que requer 
esforço para pensar 

     

16. Eu tenho 
dificuldades em 
organizar meus 
pensamentos quando 
estou fazendo coisas em 
casa ou no trabalho 

     

17. Eu tenho estado 
menos capaz de 
completar tarefas que 
requerem esforço fisíco 

     

18. Meus pensamentos 
estão mais lentos 

     

19. Eu tenho tido 
dificuldades em me 
concentrar 

     

20. Eu tenho limitação 
em minhas atividades 
fisicas 

     

21. Eu tenho precisado 
descansar com mais 
frequência ou por longos 
períodos 

     

 

Total:________ 


