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RESUMO

A Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) € uma condic¢édo clinica multifatorial, com
alto indice de morbimortalidade e baixas taxas de controle. Apesar da
fotobiomodulacédo (FBM) ser capaz de induzir uma interacdo fotobiolégica no
interior das células e modificar a resposta micro e macrovascular in situ, ha uma
caréncia de trabalhos que evidenciem seu efeito sistémico, principalmente
clinicos e placebo controlados. Dessa forma, este estudo teve como objetivo
avaliar os efeitos modulatérios no controle da presséo arterial de pacientes
hipertensos apo6s a fotobiomodulacédo transcutanea da artéria radial. Para tanto,
44 participantes foram randomicamente divididos em 4 grupos, sendo um grupo
irradiado por 60 minutos diérios, por 5 dias, sendo repetido apds 20 dias com
total de 3 ciclos (Grupo A), e seu respectivo placebo (Grupo B); o terceiro grupo
foi irradiado por 30 minutos diarios, por 10 dias, sendo repetido apds 20 dias,
também totalizando 3 ciclos (Grupo C), e seu respectivo placebo (Grupo D).
Todos o0s participantes permaneceram com tratamento medicamentoso
convencional instituido previamente. Antes das intervencgdes, apos cada ciclo e
ao término das mesmas, a pressao arterial e a frequéncia cardiaca foram
medidas. Antes e ao término das intervencdes foram coletadas amostras
sanguineas para medicdo das interleucinas 6 e lbeta. Andlise estatistica foi
realizada para comparagédo entre 0os grupos em cada fase do tratamento, com
o= 0,05. Efeitos modulatérios foram evidenciados no controle da pressao arterial
de pacientes hipertensos apés a fotobiomodulacdo. O grupo A apresentou
melhor resposta para diminuicdo das variaveis hemodinamicas do que o grupo
C. O grupo A apresentou menor expressao das interleucinas IL-18 e IL-6 em
relacdo ao grupo C. O atendimento multidisciplinar pode ter aumentado a
adeséo ao tratamento de todos os participantes, inclusive dos grupos placebos,
0S quais também apresentaram diminuicdo nos valores das variaveis
hemodinamicas.

Palavras chave: Fotobiomodulacgéo, Interleucina 13, Interleucina 6, Hipertenséo

arterial sistémica; laser de baixa intensidade.



ABSTRACT

Systemic Arterial Hypertension (SAH) os a multifactoril clinical condition, with a
high rate of morbidity and mortality and low control rates. Althoough
photobiomodulation (FBM) is able to induce a photobiological interaction inside
cells and modify the micro and macrovascular response in situ, there is a lack of
studies that demonstrate its systemic effect, mainly clinical and placebo
controlled. Thus, this study aimed to evaluate the modulatory effects on the
control of blood pressure in hypertensive patients after trancutaneous
photobiomodulation of the radial artery. For this, 44 participants were randomly
divided into 4 groups, onde group being irradiated for 60 minutes daily for 5 days,
being repeated after 20 days with a total of 3 cycles (Group A), and their
respective placebo (Group B); the third group was irradiated for 30 minutes daily,
for 10 days, being repeated after 20 days, also totaling 3 cycles (Group C), and
their respective placebo (Group D). All participants continued with conventional
drug treatment previously instituted. Before the interventions, after each cycle
anda t the end of them, blood pressure and heart ratewuere measured. Before
and at the end of the interventions, blood samples were collectes to measure
interleukins 6 and 1 beta. Statistical analysis was performed to compare the
groups at each treatment stage, with a = 0,05. Modulatory effects have been
shown to control blood pressure in hypertensive patients after
photobiomodulation. Group A showed a better response to decrease
hemodynamic variables tham group C. Group A showed less expression. Of
interleukins IL - 1B and IL-6 compared to group C. Multidisciplinary care may
have increased adherence to treatment for all participants, includin placebo

groups, wich also showed a decrease in the values of hemodynamic variables.
Keyword: Photobiomodulation, Interleukin 1, Interleukin 6, Systemic arterial

hypertension; low level lasertherapy.
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1. CONTEXTUALIZACAO
1.1. Caracterizacéo da patologia em estudo

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca crbénica nao
transmissivel (DCNT) de origem multifatorial, de elevada prevaléncia e baixas
taxas de controle, caracterizada por niveis elevados e sustentados de pressao
arterial (PA) sistodlica e/ou diastélica, sendo respectivamente, = 140 mmHg e/ou
90 mmHg e por alteracdes metabdlicas levando ao risco de complicacfes
cardiovasculares, a qual é agravada com a associagao de outros fatores de risco
(FR) para doenca cardiovascular 12,

Considerada problema de saude publica global, tal moléstia atinge mais
de 1,2 bilhdo de pessoas no mundo, 70 milhdes de pessoas nos Estados Unidos
causando 9,4 milhdes de mortes a cada ano em todo o mundo 4. Segundo as
VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2016), € uma doenca crénica néo
transmissivel, representando niveis elevados de mortalidade no mundo podendo
configurar até 75% das mortes em paises das Américas e do Caribe®.

Atingindo importante parte da populacao brasileira, com prevaléncia entre
22,3% a 44,0% de individuos adultos, mais de 60% de idosos, a HAS representa
elevados custos para saude publica, sendo a doenca vascular mais prevalente
no mundo e considerada um dos principais fatores de risco modificaveis para
doencas cardio-cerebrovasculares, representando predominante causa de
morte no Brasil, contribuindo direta ou indiretamente par 50% das mortes por
doenca cardiovascular (DCV) 367,

No estado do Parana estudo realizado durante os anos de 2001 a 2013
revelou 57.806 internacdes hospitalares por HAS em individuos acima de 60
anos 8. Em 2015 15.103 servidores publicos de seis capitais brasileiras foram
estudados onde a prevalincia de HAS foi em 35,8% com predominio entre
homens (40,1% vs 32,2% em mulheres)®.

E também um fator de risco importante para outras doencas, considerada
um problema grave de saude publica em todo mundo por sua magnitude, risco
e dificuldade de controle contribuindo fortemente para 50% das mortes por

doenca cardiovascular; junto com Diabetes Melitus (DM) e suas complicacdes
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(cardiacas, renais e acidente vascular encefalico) tém impacto elevado na perda
da produtividade do trabalho e da renda familiar, estimada em US$ 4,18 bilhdes
entre 2006 e 2015 >°.

No Brasil em 2014, 29,4% dos o6bitos foram decorrentes de doencas
cardiovasculares, isso significa mais de 308 mil mortes. As principais causas de
morte foram o infarto agudo do miocardio (IAM) e o Acidente Vascular Encefalico
(AVE), acometendo principalmente o sexo masculino 1°.

Importante problema de saude publica, a HAS apresenta elevada
prevaléncia e esta associada a 40% das mortes por acidente vascular cerebral,
25% por doenca coronariana aguda e, em combina¢do com o diabetes, por 50%
dos casos de insuficiéncia renal. No Brasil, estudos de base populacional
estimam que essa morbidade afete entre 20% e 30% da populacdo adulta *.

Além da alta prevaléncia destaca-se o controle pouco satisfatorio dos
hipertensos diagnosticados. Estudo de revisdo nacional evidenciou grande
variacdo na taxa de controle, oscilando desde 10,0% em microrregides do Sul,
até 57,6% em estudo multicéntrico em municipios 2. Este descontrole predispde
as complicac@es, tornando a hipertensdo a principal causa basica de morte em
estudo que avaliou a mortalidade por doenca cerebrovascular 13.

O controle da presséo arterial € uma das funcbes fisiolégicas mais
complexas do organismo dependendo da integracdo dos sistemas
cardiovasculares, renal, neural e enddcrino. A elevacao crbnica da pressao
arterial € motivo de grande estudo no campo cientifico. Para atuarmos com
acOes de promocao a saude, prevencdo da doenca hipertensiva e melhor
assisténcia aos pacientes ja hipertensos, faz-se necessario inicialmente o
conhecimento dos mecanismos normais de controle da PA para procurar entao,
evidéncias de anormalidades que precedem a elevacdo desta para niveis
considerados patolégicos, assim como o conhecimento dos fatores de risco e 0s
mecanismos fisiopatolégicos da HAS 415,

A pressao arterial € determinada pelo produto do débito cardiaco (DC)
pela resisténcia vascular periférica (RVP). A manifestacdo da HAS esta
necessariamente relacionada a mudancas desses parametros 1617,

O débito cardiaco é determinado pelo produto entre a frequéncia cardiaca

(FC) e o volume sistélico (VS). O aumento ou a diminui¢cdo destes fatores pode
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influenciar diretamente no valor da pressao arterial. O volume sanguineo
circulante é fator determinante no volume sistoélico o qual depende diretamente
das concentracdes de sodio. O controle da frequéncia cardiaca pode sofrer
influéncia neurolégica, endécrina e cardiaca *’.

A resisténcia vascular sistémica € regulada, principalmente, nas regides
das arteriolas e é influenciada por fatores neurais e hormonais. A normalidade
dos ténus vasculares vem do equilibrio entre fatores circulantes que induzem a
vasoconstricdo (como a angiotensina Il e as catecolaminas) e vasodilatacao
(como as cininas, prostaglandinas e 6xido nitrico). Outros fatores também estéao
envolvidos neste processo como o pH, a hipdxia as intera¢des neurais (sistemas
a e B adrenérgicos) 1.

Lesbes ao endotélio acarretam uma resposta inflamatéria, com atuacao
de diversos tipos celulares (linfécitos, mondcitos, plaquetas e células musculares
lisas),*® ocasionando disfuncdo da célula endotelial, enrijecimento da parede
vascular e formacéao da placa de aterosclerose 1°.

No decorrer dos estudos, evidéncias tém demonstrado que a inflamacéao
esta intimamente relacionada com a patogénese da aterosclerose desde as
fases iniciais de disfuncdo endotelial até o desenvolvimento de sindromes
coronarias agudas e suas complicacdes as quais sdo confirmadas pelos
marcadores inflamatérios que resultam na ativacdo endotelial, tais como
Proteina C Reativa (PCR), ligante de CDA40, Interleucinas 1 (IL 1) e 6 (IL-6),
proteina quimiotatica de mondcitos, entre outros 2921,

Dos marcadores citados anteriormente destacam-se IL-1, IL-6 e a PCR.
O aumento da expressdo de IL-1 e IL-6 estd associado diretamente ao
desenvolvimento da disfungcdo endotelial, uma vez que estas interleucinas
predispde ao aumento de moléculas de adesdo no endotélio vascular 2°. Além
de atuar como um biomarcador inflamatério, a PCR também é considerada um
mediador de doenca vascular uma vez que ela pode apresentar capacidade pro-
aterogénica e afetar diretamente a expressdo de moléculas de adesédo e a
fibrindlise, atuando, assim no processo inflamatério em células endoteliais no
desenvolvimento da disfuncdo endotelial 222324,

Hipertensao e inflamacéo estéo fisiologicamente inter-relacionadas 2. Em

estudos epidemiolégicos observacionais, biomarcadores inflamatorios, PCR e IL


http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S2359-56472017000300262&script=sci_arttext&tlng=pt&B5
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6, apresentaram-se aumentados sendo correlacionados ao aumento da pressao
arterial 2?7 e disfungéo ventricular esquerda 28 demonstrando importante fator
preditivo para hipertensdo 2°, insuficiéncia cardiaca e eventos cardiovasculares
adversos 22. No entanto, os mecanismos fisiopatolégicos pelos quais a
inflamacéo e a presséo arterial elevada interagem, e suas relagbes causais,
permanecem incertos. Evidéncias pré-clinicas sugerem que a pressao arterial
elevada esta associada a um estado pré-inflamatério mediado, em partes por
citocinas, como a IL 1B, que alteram as respostas endoteliais, imunes e do
sistema nervoso central, potencializando o desenvolvimento da Hipertensao 24.

Estudo experimental com animais demonstrou que a IL 1B esta
aumentada nos rins de camundongos com hipertensdo induzida por
angiotensina Il ? e a ativacao do receptor 1 de IL-1 aumenta a atividade do
transporte de sddio nos rins, resultando na retencéo de sal *°. Em camundongos
onde foi realizado bloqueio farmacoldégico do receptor 1 de IL-1 3% e a
administracdo de uma terapia de anticorpos neutralizantes de IL-1
demonstraram reducéo da presséo sanguinea33,

Os rins sdo importantissimos no controle da PA pois influenciam a
homeostase do sédio o qual é importante ion no equilibrio hidrico, onde diante
de situa¢Bes de diminuicao volémica, estes 6rgaos alvos fazem a reabsorcédo de
sédio e a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular a fim de manter o equilibrio
hidrico e assim a PA. Além disso, os rins produzem a renina que € uma enzima
proteolitica que catabolisa a angiotensina plasméatica em angiotensina |, que com
acdo da enzima conversora da angiotensina (ECA), é convertida em
angiotensina Il. Esta ultima tem fator determinante para o aumento da PA por
sua a¢ao vasoconstritora e capacidade de aumentar a volemia pelo estimulo da
secrecdo de aldosterona nas suprarrenais e também pela reabsor¢éo de sédio
nos tubulos distais. Somado a isso, o rim também produz varias substancias
vaso relaxantes e anti-hipertensivas (como prostaglandinas e éxido nitrico), os
quais equiliboram a acdo vasoconstritora da angiotensina Il 15 1617,

Outros orgaos também podem influenciar o volume e a pressao arterial
como o peptideo natriurético atrial, secretado pelo atrio em resposta a expansao
de volume, o qual inibe a reabsorcédo de sodio nos tubulos distais e causa a

vasodilatacdo?®.
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Para o desenvolvimento da HAS diversos fatores de risco séo
identificados, como a genética. Estudos evidenciam que a heranga familiar
representa importante fator de risco; idade, que apresenta uma relacéo linear da
elevacdo da PA com o passar dos anos. A etnia também é fator de risco
importante onde h& maior incidéncia em individuos negros, porém estudos
apontam importante prevaléncia de hipertenséo arterial em descendentes de
japoneses. A obesidade representa fator de risco para o aparecimento da HAS;
0s obesos possuem mais pré-disposicao a fatores de riscos cardiovasculares,
pois 0S mecanismos pressoricos exacerbam-se com o aumento de peso e
consequente maior risco de desenvolver hipertenséo, desde individuos jovens
até a vida adulta. A ingestdo excessiva de dieta rica em acuUcar, gorduras e
principalmente sal propicia a manifestacdo de tal moléstia. Diversos estudos
evidenciam o0s beneficios da atividade fisica como o tratamento nao-
farmacolégico da HAS evidenciando o sedentarismo também favoravel a
manifestacdo desta doenca cronica. Fatores socioecondmicos também sé&o
citados e embora seja complexo estabelecer uma correlacdo entre o perfil
socioecon6mico e a HAS, alguns estudos demonstraram que houve maior
incidéncia em individuos com menor escolaridade e genéticos, que também é
um fator contribuinte no desenvolvimento da HAS 4534,

Rosa et al, 2005, afirmam que na obesidade, dentre 0s mecanismos
envolvidos na manifestacdo da hipertensao arterial, ressalta-se o papel da
insulina, que, apesar de ser um vasodilatador, tem acéo importante na retencéo
hidrossalina nos tubulos renais em decorréncia do aumento da aldosterona pela
sensibilizacdo das adrenais a angiotensina Il, via de ativacdo de Adenosina Tri
Fosfato (ATP) e ativacdo do sistema nervoso simpatico central. Os autores
ressaltam que a resisténcia a insulina na musculatura lisa vascular pode
prejudicar os processos de troca ibnica (Ca+ ATPase e Na+ ATPase) mediados
pela insulina, levando ao acumulo de caélcio e sédio na parede vascular,
facilitando a acdo de vasoconstritores como a angiotensina Il e a noradrenalina
aumentando ainda mais a predisposicdo a HAS .

Carvalho (2011) descreve que a hipertensdo arterial sistémica e a

diabetes apresentam uma das principais causas de mortalidade em todo o pais.
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Com o aparecimento da diabetes muitos diabéticos descobrem que j& possuiam
a hipertenséo 2.

O hiperinsulinismo causa um aumento da reabsorcdo de sodio, da
contratilidade e hipertrofia do tecido muscular, aumento da atividade simpética,
da resisténcia vascular periférica através da vasoconstricdo e aumento do
volume sanguineo %’.

Importante ressaltar também que a associagdo de fatores de riscos pode
determinar a Sindrome Metabdlica (SM) a qual é caracterizada pela coexistincia
de FRCV (HDL baixo, triglicérides elevados, HAS e disglicemia) associada ou
nao a presenca de obesidade central (identificada pela medida da circunferéncia
abdominal).

Para o diagndstico, classificacdo e caracterizacao da Hipertenséo Arterial
Sistémica é realizada a medida da pressao arterial, considerando o limite de seus
niveis, os quais sao relacionados ao momento da medida, ao instrumento
utilizado, que pode permitir medidas isoladas, intermitentes ou continuas e ao
ambiente.

A tabela 1 apresenta os valores atuais considerados de referéncia da

pressao arterial segundo o guideline vigente.

Tabela 1: Classificacdo da pressao arterial de acordo com a medida

casual no consultério (> 18 anos).

Classificacao Presséo Sistdlica Presséo Diastolica
(PAS) (mmHg) (PAD) (mmHg)
Normal <120 <80
Pré hipertenséo 121 - 139 81 -89
Hipertensdo Estagio 1 140 - 159 90 - 99
Hipertenséo Estagio 2 160 - 179 100 - 109
Hipertenséo Estagio 3 =180 =110

Quando a PAS e a PAD situam-se em categorias diferentes, a maior

deve ser utilizada para classificagdo da PA.

Considera-se hipertenséao sistélica isolada se PAS = 140 mm Hg e PAD
< 90 mm Hg, devendo a mesma ser classificada em estagios 1, 2 e 3.
Fonte: VII DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO, 2017.
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Para o diagnostico precoce da HAS, a histdria clinica para avaliacdo dos
fatores de risco, o exame fisico, a adequada técnica para a medida indireta da
presséao arterial e andlise laboratorial devem ser realizados minuciosamente pois
muitos pacientes apresentam a doenca na forma assintomética podendo
representar perigo no decorrer de suas vidas com lesGes de 6rgaos alvo. Tais
analises também sao utilizadas para estratificacdo do risco cardiovascular dos
pacientes relacionando o numero de fatores de risco com os niveis pressoricos
4,5_

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia as taxas de conhecimento
(27% a 85,3%), tratamento (11,4% a 77,5%) e controle (10,1% a 35,5%) da PA
variaram bastante, dependendo da populacéo estudada, fatores estes, podendo
ser determinantes no progndstico dos hipertensos ”.

Atualmente o tratamento da HAS se faz com a combinacédo de tratamento
ndo farmacologico e farmacolégico. O primeiro inclui a identificagdo dos fatores
de risco para HAS e para DCV e a implantacdo de estratégias que possam
reverter ou impedir a progressao destes fatores implicando principalmente na
mudanca do estilo de vida do paciente, independente dos niveis de pressao
arterial °.

Como estratégias sao propostas intervencdes que busquem controle da
massa corporal, indicacdo de dietas com restricdo de sédio, acucar, carboidratos
branco e estimulo ao aumento da ingestdo de frutas, verduras, legumes,
oleaginosas, carboidratos integrais, laticinios, alho, café, cha verde, chocolate
amargo, e controle na dosagem e ingestdo de vitamina D. Além destas
orientacdes alimentares a diminuicdo no consumo do &lcool também é
recomendado, visto que este tem efeitos hipertensores °.

Os exercicios fisicos praticados regularmente entram como um elemento
eficaz no controle da hipertensao arterial, sendo considerados como tratamento
ndo medicamentoso, associado a reeducacgdo alimentar. Além dos beneficios
relacionados ao sistema cardiovascular, inclui-se também o melhor
funcionamento do organismo %,

Além destas intervengdes acima, a cessacao do tabagismo, exercicios de

respiracdo guiadal/lenta e minimizar o stress sdo intervengfes que também
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devem ser aplicadas com auxilio de equipe multidisciplinar °. Juntamente com
estas estratégias sdo prescritos farmacos com acdes farmacologicas
vasodilatadoras, diminuindo a resisténcia vascular periférica, ou diuréticos que
auxiliam na diminuicdo do volume circulante e/ou betabloqueadores que levam
a diminuicdo da presséo arterial 3.

A adeséo ao tratamento consiste na aceitagdo e obediéncia do paciente
ao que foi prescrito e orientado pelo profissional de satude que o atendeu. Tais
orientacdes abrangem a prescricdo ou ndao de farmacos, medidas dietéticas,
mudanca no estilo de vida, tais como abandono do fumo e alcool, controle de
peso e estimulo a pratica regular de atividades fisicas.

Como a nao adeséo é identificada como causa principal da hipertensao
arterial ndo controlada, sendo este um fator de risco significativo para eventos
cardiovasculares 4%, torna-se necessario buscarmos métodos que facilitem tal
processo com a finalidade de promover melhoria na qualidade de vida dos

pacientes hipertensos.

1.2. Caracterizagcéo da fotobiomodulacao

O Laser em Baixa Intensidade (LBI), ou fotobiomodulacédo (FBM), € capaz
de induzir a uma resposta fotobiolégica no interior das células, ativando a
producédo de adenosina trifosfato (ATP), 6xido nitrico (NO) e espécies reativas
de oxigénio (ROS), alterando também bombas de sédio-potassio e canais de
calcio nas membranas celulares. Sendo uma luz que ndo emite calor, o LED
(Light-Emitting Diode) e o LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation), tém sido as fontes de luz mais utilizadas para estes experimentos2.
Além disso, Chavantes & Tomimura (2009) afirmam que a laserterapia
reduz a dor, o processo inflamatério, edematoso, e modifica a resposta micro e
macrovascular resultando em efeitos ndo somente locais, mas também
sistémicos*3.
Efeitos sistémicos sdo esperados devido ao aumento do numero de
mitoses com consequente modulacgédo da fisiologia celular em diferentes locais*,
0s quais também sdo explicados pela capacidade de estimular a liberacdo de

fatores de crescimento e citocinas na corrente sanguinea potencializando a acao
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destes fatores nos sitios nado irradiados provocando vasodilatacdo e
angiogénese 446,

Efeitos modulatorios sistémicos também puderam ser observados em
ensaio clinico randomizado, controlado, duplo cego, realizado com pacientes
com micro angiopatia devido a Diabetes Melitus, os quais foram submetidos a
irradiacéo com laser de Hélio Neon, de onda continua, comprimento de onda de
632,8 nm, 30 mW de poténcia, 5 mm de diametro da ponteira de aplicacao,
densidade de energia de 30J/cm?ou uma falsa irradiagcdo na regido do ante pé
Apoés intervencdo Unica transcutanea com laser de baixa intensidade, um
aumento da temperatura da pele em ambos os pés dos sujeitos no grupo laser
foi observado, enquanto em ambos os pés dos individuos do grupo placebo
houve uma queda da temperatura da pele, demonstrando o efeito da
fotobiomodulacdo com confirmacdo da melhora da microcirculacdo ndo sé no
sitio irradiado, mas também sugerem a possibilidade de provocar efeito
sistémico na microcirculacao, ja publicados em estudos de modelos animais e
agora ja se demostra estes beneficios em humanos?®.

Nie & Xing (2005) aplicando laserterapia de baixa intensidade intra nasal,
durante 30 minutos, duas vezes por dia, por cinco dias, observaram diminuicao
da viscosidade do sangue por diminuicdo dos marcadores de coagulacéo
sanguinea 4, resultados estes também observados em outros estudos que
apresentaram consequente diminuicdo da pressdo sanguinea pela diminuicao
da viscosidade 484°,

Mokmeli (2008) no Canada realizou um estudo com 3 grupos de pacientes
normotensos, pré hipertensos e hipertensos estagio 1, com o objetivo de avaliar
os parametros hemodinamicos em pacientes submetidos a laserterapia
intravenosa, terapia esta que ja havia sido utilizada pelos Russos. Todos os
grupos receberam 30 minutos de irradiagao de laser intravenosa com 650 nm,
continua, poténcia de 2,5mW. Pressao sistolica, diastolica e frequéncia de pulso
foram avaliados antes, ao término e apos 15 minutos. Os dados demonstraram
diminuicdo estatisticamente significante nos parametros hemodinamicos dos
pacientes pré hipertensos e hipertensos .

O laser mostra-se uma eficiente ferramenta, n&o invasiva, de baixo custo

e segura. Estudo experimental que analisou as a¢des agudas em curto prazo da
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FBM na pressdo arterial sisttmica em ratos Wistar obesos e idosos
apresentaram como resultados que a laserterapia foi capaz de diminuir
significantemente os niveis pressoricos®!, revelando uma protegdo
cardiovascular, a qual guiou o estudo proposto neste trabalho.

Tomimura & cols (2014) em estudo experimental prospectivo, controlado,
analisaram a acao do laser de baixa intensidade na modulagdo hemodinamica
em ratos espontaneamente hipertensos dividindo aleatoriamente os ratos em
dois grupos: Grupo Sham e Grupo Laser. No grupo Laser, foram realizadas trés
aplicacbes semanais em dias alternados por 7 semanas de diodo laser
empregado transcutaneamente na cauda dos ratos e no grupo Sham fizeram o
mesmo protocolo, porém com o equipamento desligado. O diodo laser
(MMOptics) foi irradiado transcutaneamente na cauda dos ratos, com a seguinte
dosimetria: comprimento de onda (A) = 780 nm, fluéncia = 30 J/cm?, poténcia =
40 mW, area do feixe = 0,04cm? e irradiancia = 1W/cm2, totalizando um tempo
90 segundos. Os resultados evidenciaram diminuicdo estatisticamente
significante dos valores de pressado arterial média (PAM), da pressao arterial
diastélica e da frequéncia cardiaca no grupo que recebeu a laserterapia. Como
conclusdo os autores evidenciaram que a laserterapia aplicada em ratos
espontaneamente hipertensos em longo prazo resultou na reducdo dos niveis
presséricos, modulando, de forma expressiva, a resposta hemodinamica em
ratos hipertensos 2.

Estudos tém demonstrado, tanto in vitro quanto in vivo, o controle do
processo inflamatorio, do stress oxidativo, a producao do éxido nitrico com acao
vasodilatadora e angiogénica que a acao biomodulatéria do LBI pode ocasionar
fatores esses que estdo intimamente relacionadas a disfuncéo endotelial 43 52 53,

Madi (2015) realizou ensaio clinico com aplicagédo de laser semicondutor
continuo de arseneto de galio (GaAlAs e InGaAlP), via sublingual em gestantes
normotensas e hipertensas. A area de saida do feixe laser na extremidade da

caneta do laser foi de 3 mm?e a area medida da luz entregue foi calculada em
0,2 cm? com comprimento de onda (A) = 808nm (infravermelho), Poténcia=
100mW, Tempo= 120s (60 segundos em cada narina, em sequéncia), Irradiancia
=500 mW/cm2, Fluéncia = 60J/cm2, Energia/ponto = 6J, Energia total = 12J. O

pesquisador observou que a resisténcia vascular sistémica e,
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consequentemente, a pressao arterial sistolica, diastolica e a presséo arterial
meédia sofreram diminuicdo estatisticamente significante, sucedendo a
fotobiomodulagéo 4.

Dentre os métodos de fotobiomodulacdo, a Irradiacdo intravenosa do
sangue com laser, traduzido do inglés, Intravascular laser irradiation of blood
(ILIB), tem demonstrado atuacdo em efeitos sistémicos. A ILIB vem sendo
estudada desde 1981 por dois cientistas soviéticos, E. N. Meschalkin e V. S.
Sergiewski a qual foi desenvolvido para o tratamento de doencas
cardiovasculares com comprovacéao da melhoria das propriedades reoldgicas do
sangue, bem como a melhoria da microcirculacéo e reducao da area de infarto,
além de reducéo de arritmias cardiacas e morte subita. Inicialmente apenas o
laser de hélio-neon (632,8 nm) era utilizado nesta terapia. Para isso era aplicada
uma poténcia de 1-3 mW com periodo de exposicdo de 20-60 minutos. Os
tratamentos eram realizados uma ou duas vezes por dia até dez sessbes, no
total °°.

Weber (2007) descreveu sobre os diversos efeitos e mecanismo de agao
do ILIB, podendo ser citados: efeitos anti-inflamatorios que melhoram a atividade
imunolégica do sangue; influéncia positiva sobre propriedades reolégicas do
sangue com vasodilatacdo além de uma decrescente agregacao de tromboticos
e uma melhor deformabilidade dos eritrocitos resultam em um melhor
fornecimento de oxigénio e com isso para uma diminuicdo da pressao parcial de
diéxido de carbono sendo tais achados relevantes para a cicatrizacdo de feridas;
melhora da hipoxia e normalizacdo dos tecidos um aumento da sintese de
Adenosina Trifosfato (ATP) ocorrerd com a normalizacdo do potencial da
membrana celular; além de efeitos de liberacdo aumentada de NO a partir de
monacitos .

Em clinicas universitarias russas o uso da irradiacao intravascular
acontece para evitar complicacbes tromboembadlicas e melhorar a cicatrizagéo
de feridas pdés-operatérias somados a efeitos analgésicos, espasmoliticos e
sedativos especificos do laser. Ha relatos de beneficios de tal terapia também
em casos de glomerulonefrite cronica, melhora dos parametros inflamatorios na

pielonefrite aguda e pancreatite necrotizante, e utilizacdo também da ILIB na
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obstetricia e ginecologia para estimular a troca sanguinea uteroplacentaria e
como profilaxia e terapia de inflamacgdes dos genitais internos 6.

Recentemente pesquisadora brasileira desenvolveu um ensaio clinico
realizando irradiacdo transcutanea em pacientes submetidos a quimioterapia
com o0 objetivo de avaliar a eficacia da fotobiomodulagdo transcutanea sob
efeitos adversos da quimioterapia. Os pacientes foram divididos em 3 grupos,
sendo um placebo, um submetido a irradiacao por 30 minutos diarios por 10 dias
e outro grupo onde eles eram submetidos as intervenc¢des por 60 minutos diarios
a cada 48h em 10 dias, com A = 660 nm. Confirmou-se eficacia da laserterapia
transcutdnea por meio de ambos os protocolos ILIB 30’ e 60’; quando
relacionados aos efeitos colaterais hematol6gicos com eficacia de 85% a 100%
N&o houve qualquer efeito significativo sobre os efeitos colaterais
gastrointestinais. A autora conclui que a laserterapia transcutanea, por meio de
ambos os protocolos ILIB 30’ e 60’, mostrou-se eficaz e sugere a implantacéo
dos protocolos de fotobiomodulacdo em unidades de quimioterapia, por meio de

Procedimentos Operacionais Padréo °”.

1.3. Justificativa do estudo e problemas de pesquisa

Considerando que o controle da presséo arterial e adeséo ao tratamento
€ fundamental no que tange o tratamento da Hipertenséo arterial com o intuito
de minimizar os agravos e taxas de mortalidade em decorréncia das doencas
cardiovasculares, faz-se necessario buscar métodos que facilitem o controle de
tal doenca cronica.

O uso do laser mostra-se eficaz no tratamento das doencas inflamatérias,
no entanto ha muito a ser explorado sobre a fotobiomodulacdo para que essa
terapéutica possa beneficiar diversas areas da saude. Diante da auséncia na
literatura de protocolos bem estabelecidos na aplicacéo do laser transcutéaneo
para efeitos sistémicos, este estudo pretende testar dois protocolos de
irradiagéo.

Diante do exposto, verificar os efeitos da fotobiomodulag&o sistémica no
controle da pressao arterial de pacientes hipertensos mostra-se promissor e

relevante no cenario atual, principalmente com intuito de prevenir 0s agravos a
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salde dos pacientes e 0 consequente alto custo para a saude publica,
minimizando as lacunas existentes na literatura neste ambito.

Este estudo poderd elucidar se ha alteragbes hemodinamicas em
pacientes hipertensos quando em tratamento com fotobiomodulac&o sistémica,
além de caracterizar o comportamento de marcadores pro-inflamatérios, e
finalmente, avaliar se os pacientes diagnosticados como hipertensos foram
acometidos por alguma comorbidade/complicacdo em decorréncia da HAS pos

fotobiomodulacéo.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

o Avaliar a existéncia de efeitos da fotobiomodulacdo transcutanea sobre
artéria radial no controle da presséao arterial de pacientes hipertensos.

2.2 Objetivos Especificos

o Comparar as varaveis hemodinamicas entre tratamento conservador,
placebo controlado, e tratamento conservador associado a
fotobiomodulacéo;

o Comparar, diante de parametros dosimétricos diferentes, as variaveis
hemodinamicas;

o Comparar os efeitos da fotobiomodulacdo na expresséo da Interleucina
18 e Interleucina 6, entre as diferentes intervencdes.
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3. METODO
3.1 Caracterizagcao do estudo proposto e da amostra

Trata-se de um ensaio clinico unico centro, controlado, randomizado,
duplo cego e delineado de acordo com os critérios do CONSORT 2010.

A determinacdo do numero de participantes foi realizada por meio do
software G*Power (versédo 3.1.9.2, Franz Faul, Universitat Kiel, Alemanha), no
qual foram inseridos os valores da média e desvio padrdo da variavel de
desfecho primario (pressao arterial sistélica ou diastélica) publicados no artigo
de Pereira e col.%8. O célculo foi realizado usando-se ANOVA para amostras
independentes, com significancia de 5% e poténcia do teste de 95%. Sendo
assim, a amostra foi composta por 44 participantes em acompanhamento médico
no Ambulatério Integrado da Saude da Universidade Nove de Julho, localizado

na cidade de Sao Paulo, Brasil, no periodo de mar¢o de 2019 a janeiro de 2020.

3.1.1. Critérios de inclusao

o Hipertensos com faixa etéria entre 30 e 80 anos.
o Diagnostico de HAS declarada por atestado médico estagios | ou

3.1.2. Critérios de exclusao

o Hipotenséo antes da fotobiomodulagéo;

o Gestantes, portadores de Glaucoma, portadores de implantes
eletrdnicos, como marcapasso cardiaco, epilepsia, convulsdes,
histérico de neoplasias ou fotossensibilidade.

3.2. Pressupostos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Nove de Julho sob registro CAAE 85714318.3.0000.5511 (Anexo A). O protocolo

deste estudo foi registrado no REBEC (Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos),
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com identificagdo RBR-7n55nz, recebido em fevereiro de 2019, disponivel em
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?q=RBR-7n55nz.

Apo6s aprovacao, deu-se inicio a coleta dos dados, com a abordagem aos
sujeitos em estudo. A autora da pesquisa forneceu aos participantes as
explicagdes sobre o estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), (Apéndice I), onde apenas ap0s a leitura, assinatura e anuéncia do
sujeito ao TCLE, os dados foram coletados. O estudo esta em conformidade com

a Declaracédo de Helsinki (revisada em Fortaleza, 2013).

3.2.1 Riscos

Considerou-se que este estudo tinha riscos minimos uma vez que,
considerando a hipétese de diminuicio da pressdo arterial pela
fotobiomodulacéo, os sujeitos poderiam apresentar sinais clinicos de lipotimias,
vertigens e queixa de mal-estar geral. Caso isso acontecesse, a terapia seria
interrompida imediatamente e manobras de Trendelemburg seriam realizadas
para aumento do retorno venoso e da PA. Importante ressaltar que em todas as
pesquisas realizadas nao houve relatos/publicacdes de tais situagdes. Em nosso
estudo apenas uma paciente apresentou diminuicdo brusca da pressao arterial,

porém sem repercussées hemodinamicas e a irradiacao foi interrompida.

3.3. Composicéao dos grupos e randomizacao

Analises dos prontuarios multiprofissionais foram realizadas com busca
de pacientes hipertensos e um banco foi composto com 284 individuos
hipertensos. Para que tivesse maior fidelizagdo e adesé&o dos pacientes ao
estudo, foi realizado o mapeamento da moradia dos pacientes, com proximidade
de até 10 km do ambulatério. Apos identificacdo dos possiveis participantes,
consultas de enfermagem sob a forma de visitas domiciliares (ou nado, a critério
do participante) foram agendadas para apresentacdo da pesquisa e o0 convite

para participacdo do estudo. Aos que concordaram em participar, foi realizadaa
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leitura e explicagdo do termo de consentimento livre e esclarecido, o qual os
participantes deram anuéncia ao mesmo.

Na entrevista inicial foi realizado o preenchimento da ficha clinica além de
orientacdes de promocdo a saude. Apos o aceite, foi agendado em nivel
ambulatorial consulta de enfermagem para realizacdo das medidas
hemodinamicas, antropométricas e coleta de sangue inicial.

Os pacientes optaram se gostariam de receber o atendimento em
domicilio ou residencial e apenas uma paciente recebeu em domicilio por
dificuldade de locomocédo por ser cadeirante e 0 restante realizou as
intervencgdes de fotobiomodulagdo na clinica-escola da universidade.

Foi utilizado o mecanismo de randomizacdo Sealed Envelope Ltd.
(London, UK) %, Os participantes foram randomizados em 4 blocos de 10 a 12
individuos, contemplando 4 grupos de estudo. Eles foram identificados por
ndmeros sequenciais, conforme a ordem do recrutamento. Imediatamente antes
de iniciar o tratamento, a pesquisadora olhou a lista randomizada e verificou a
gual grupo pertence o participante, por meio de seu niumero de identificacao.

Este estudo foi realizado para avaliar os efeitos da fotobiomodulacéo
transcutanea diante de dois protocolos: tempo de exposicdo de 60 minutos
diarios, Grupo A (Laser 60), e de 30 minutos diarios, Grupo C (Laser 30), com
0s respectivos grupos placebos Grupos B e D (Placebo 60 e Placebo 30,
respectivamente):

o Grupo A (Laser 60): foram submetidos ao tratamento
medicamentoso convencional ja instituido previamente e sessfes de FBM
transcutanea por 60 minutos diarios, por 5 dias, sendo repetido apés 20 dias com
total de 3 ciclos.

o Grupo B (Placebo 60): foram submetidos ao tratamento
medicamentoso convencional ja instituido previamente e sessdes placebo de
FBM transcutanea por 60 minutos diarios, por 5 dias, sendo repetido apos 20
dias totalizando 3 ciclos. O placebo foi realizado colocando-se um obturador de
feixe na saida do laser, de tal maneira que todo ruido sonoro do equipamento se
manteve idéntico aquele do grupo Laser 60, poréem nenhuma radiacdo foi

entregue ao alvo.
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o Grupo C (Laser 30): foram submetidos ao tratamento
medicamentoso convencional ja instituido previamente e sess6es de FBM
transcutanea por 30 minutos diarios, por 10 dias, sendo repetido apés 20 dias
num total de 3 ciclos.

o Grupo D (Placebo 30): foram submetidos ao tratamento
medicamentoso convencional ja instituido previamente e sessdes de FBM
transcutéanea por 30 minutos diérios, por 10 dias, sendo repetido apds 20 dias
com um total de 3 ciclos. O placebo foi realizado colocando-se um obturador de
feixe na saida do laser, de tal maneira que todo ruido sonoro do equipamento se
manteve idéntico aquele do grupo Laser 30, porém nenhuma radiacdo foi
entregue ao alvo.

O numero recebido pelo participante era inserido no sistema que,
automaticamente, gerava sua alocacdo em um dos bragos do estudo, sem
interferéncia dos envolvidos, garantindo chances iguais e independentes de
inclusdo no grupo intervencdo quanto no grupo placebo/controle.

Durante o estudo, o paciente que tinha prescricdo de terapia
medicamentosa foi orientado a ndo suspendé-la sem orientacdo médica. Todos
0s pacientes, independente do uso farmacolégico ou nao, receberam um
protocolo de orientacdes voltadas ao tratamento nao farmacolégico da HAS, com
foco a necessidade da manutencéo de um estilo de vida saudavel, minimizando
os fatores de risco da doenca hipertensiva. Estas orientagcdes englobam a
alimentacdo saudavel com diminuicdo dos niveis de sédio, gordura e acucar,
realizacao de exercicios fisicos regulares com supervisdao de um educador fisico,
a necessidade do sono tranquilo com no minimo de 6 a 8 horas de sono, ao
abandono ou diminuicdo do tabagismo e a necessidade do lazer minimizando os
niveis de stress. Aos pacientes em uso de medicamentos foram reforcadas
orientacdes em relacéo ao uso adequado das medicacdes respeitando a dose e
o horario prescrito. Também foram encaminhados para atendimento
multiprofissional quando necessario sendo submetidos além do
acompanhamento da enfermagem, por médico, nutricionista e psicoélogo.

As medidas de presséo arterial e frequéncia cardiaca foram realizadas
antes, durante e ao término de cada sessao, com profissional da enfermagem

devidamente treinado.
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3.4. Procedimento de coleta dos dados, Cegamento e

Fotobiomodulacao

Um instrumento de coleta de dados (ICD) tipo ficha clinica foi
desenvolvido contendo informagdes necessarias ao alcance dos objetivos
propostos. As variaveis foram abordadas em categorias, sendo: caracterizacao
da amostra, avaliagédo de fatores de risco para doenga cardiovascular, dados
antropomeétricos, dados referentes a medida da pressao arterial, frequéncia
cardiaca, assim como abordagem ao uso de medicamentos e informacdes
complementares.

A coleta de dados foi realizada, respeitando a sequéncia abaixo:

1 Andlise de prontuarios com formacdo de um banco de dados de
pacientes hipertensos e frequentadores do ambulatério universitario
(UNINOVE).

2. Selecao de possiveis participantes. Para que tivesse maior fidelizacédo
e adeséo dos pacientes ao estudo, foi realizado o mapeamento da
moradia dos pacientes, com proximidade de até 10 km do ambulatério.

3. Contato telefbnico e convite aos sujeitos para realizacdo de consultas
de enfermagem sob a forma de visita domiciliar ou ambulatorial.

4. Convite aos pacientes para participacdo no estudo.

Explicacdo e anuéncia ao TCLE.

6. Randomizacao dos pacientes por Sealed Envelope Ltd. (London, UK),
sendo distribuidos em 4 grupos (A, B, C e D).

7. Preenchimento do instrumento de coleta de dados inicial com dados
da anamnese.

8 OrientacOes aos pacientes voltadas ao tratamento ndo farmacologico
da HAS, com foco a necessidade da manutencéo de um estilo de vida
saudavel, minimizando os fatores de risco da doencga hipertensiva

9. Realizacdo das medidas hemodinamicas (PA e FC) e antropométricas.

10. Coleta de sangue, processamento e congelamento do plasma a -80°C
(BASELINE).
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11. Fotobiomodulacgao (primeiro ciclo, de acordo com randomizagé&o), com
mensuragao dos parametros hemodinamicos antes, durante e ao
término do ciclo.

12. Pausa de 20 dias apdés o primeiro ciclo.

13 Reafirmacdo do convite para manutencdo no estudo, antes do
segundo ciclo.

14. OrientacOes aos pacientes voltadas ao tratamento ndo farmacologico
da HAS, com foco a necessidade da manutencéo de um estilo de vida
saudavel, minimizando os fatores de risco da doenca hipertensiva.

15. Fotobiomodulacéo (segundo ciclo, de acordo com randomizac¢ao), com
mensuragado dos parametros hemodinamicos antes durante e ao
término do ciclo.

16. Pausa de 20 dias apés o segundo ciclo.

17. Reafirmacao do convite para manutencéo no estudo, antes do terceiro
ciclo.

18. Orientacfes aos pacientes voltadas ao tratamento ndo farmacologico
da HAS, com foco a necessidade da manutencéo de um estilo de vida
saudavel, minimizando os fatores de risco da doenca hipertensiva.

19. Fotobiomodulacéo (terceiro ciclo, de acordo com randomizac¢ao), com
mensuragao dos parametros hemodinamicos antes, durante e ao
término do ciclo.

20. Coleta de sangue, processamento e analise das amostras (END).

Abaixo, infografico representando o desenho do estudo (figura 1).
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Figura 1. llustracéo dos ciclos das intervenc¢des entre 0os grupos estudados.
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Para medida indireta da pressdo arterial e frequéncia cardiaca foi

considerada o preconizado pela VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao arterial.

Os pacientes foram indagados sobre uso de café, exercicios fisicos e orientados

a esvaziarem a bexiga antes do inicio das intervengfes/mensuracdes. Apos,

foram colocados sentados com uso de almofadas e/ou travesseiros para melhor

acomodacdo dos mesmos.
automatico (HEM-7113, OMRON, China).

Utilizado um esfigmomandémetro de braco,
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Para aplicacdo das irradiacOes foi utilizado o laser Therapy XT (DMC,
Brasil). Durante as intervencdes o participante e o enfermeiro usaram 6culos de
protecdo ou, para os participantes ficarem mais a vontade, ao invés dos oculos
foi colocado um protetor na regido da irradiacdo, para evitar a visualizacdao da
reflexdo e a consequente incidéncia dos fétons nos olhos.

A fotobiomoducéo aplicada foi sob a forma transcutanea, onde o sujeito
coloca uma pulseira e a ponteira do equipamento laser é acoplada e posicionada

em um espaco especifico situado sobre a artéria radial (figura 2).

Figura 2. llustragcdo da aplicabilidade do laser transcutaneo sob artéria radial.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

Um examinador unico com as habilidades necessarias para randomizacgao
e entrevista inicial. Um segundo examinador foi treinado para realizar as
avaliagbes antropomeétricas, medida das variaveis hemodinamicas e coleta
sanguinea. Um terceiro examinador foi treinado para realizar a FBM. Importante
ressaltar que, sendo o estudo duplo cego, o paciente ndo sabia a qual
intervencdo estava sendo submetido e a analise estatistica dos resultados foi

realizada por uma quinta pessoa, sem conhecimento dos grupos.
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Abaixo a dosimetria utilizada para o estudo.

Quadro 1: Parametros dosimétricos propostos para o estudo.

Protocolos Irradiagcao 30’ Irradiacao 60’
Comprimento de onda (nm) 660
Modo de operacao Continuo
Poténcia média radiante (mW) 100
Polarizacdo Aleatéria
Diametro de abertura (cm) 0,06
Area irradiada (cm?) 0,003
Irradiancia (W/cm?) 35,386
Tempo de exposi¢ao por ponto (s) 1800 3600
Exposicéo radiante (J/cm?) 63694,26 127388,53
Energia radiante por sesséao (J) 180 360
Numero de pontos irradiados 1
Técnica de aplicacao Contato
Numero de sessdes durante a terapia 30 15

(3 ciclos de 10 sessdes) | (3 ciclos de 5 sessdes)

3.5. Variaveis analisadas

As medidas de presséo arterial (variavel primaria) e frequéncia cardiaca
foram realizadas antes, durante e ao término de cada sessdo. A Presséao Arterial

Média (PAM) foi obtida pela férmula abaixo ©°:
PAM = sistélica + (diastdlica x 2)
3

Coletas de sangue para dosagem de Interleucina 1B e Interleucina 6 foram
realizadas antes (Baseline - B) e ao término do 3’ ciclo (End - E).

As amostras séricas foram coletadas em tubos seco de 10 mL e
centrifugadas a 2800 rpm por 10 minutos, e os plasmas do topo dos tubos foram
reservados e armazenadas em freezer -80°C até a andlise.

Kits para imuno ensaios ELISA foram usados para analisar a 1L3 (437004,
BIOLEGEND, Franca) e a IL6 (430501, BIOLEGEND, Franga) de acordo com as
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instrucdes dos fabricantes. As analises das amostras com ELISA aconteceram
em dois dias.

No primeiro dia as placas foram preparadas embebendo 0s po¢cos com
100 pL de solucédo de anticorpo especifico (Capture Antibody) e incubadas de
um dia para o outro com temperatura entre 2°C e 8°C. No segundo dia as placas
foram lavadas 4 vezes e as amostras foram colocadas em cada poc¢o (100 pL
das amostras de IL6 e 50 uL de IL 1B) adicionadas a 200 pL do Assay Diluent
em cada poco, cobertas com filme transparente e incubadas em temperatura
ambiente por uma hora em agitacéo.

Seguidamente foram lavadas 4 vezes e adicionados 100 pL de diluente
padrdo em cada poco, cobertas com filme transparente e incubadas em
temperatura ambiente por 2 horas em agitacéo. Percorrido o tempo estabelecido,
as placas foram lavadas 4 vezes, e adicionados 100 pL de diluente Detection
Antibody em cada poco, cobertas com filme transparente e incubadas em
temperatura ambiente por 1 hora em agitacao.

Mais uma vez as placas foram lavadas 4 vezes e adicionado 100 pL de
diluente Avidin - | RP em cada poco, cobertas com filme transparente e

incubadas em temperatura ambiente por 30 minutos em agitacéo (Figura 3).

Figura 3: Placas cobertas com filme transparente em agitacao.

Fonte: Arquivo pessoal do autor
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Seguidamente, as placas foram lavadas 5 vezes com imerséo de 30
segundos a 1 minuto, por lavagem. Adicionado 100 pL de TMB Substrate
Solution em cada pogo de IL6 e de 100 uL de substrato F nos pogos de IL 18,
cobertas com papel aluminio para foto protecdo e incubadas em temperatura
ambiente por 15-30 minutos.

Finalizando, foi adicionado 100 pL de Stop Solution em cada poco. A
absorbancia foi lida a 450 nm e 570 nm, em 15 minutos (Leitor de Absorbancia
ELx 880, Biotek, EUA). A absorbancia de 570 nm foi subtraida daquela de
450nm. Foi possivel observar mudanca da coloracdo da placa para tons de

amarelo (figura 4).

Figura 4: Leitor da absorbéncia e placa final.

Fonte: Arquivo pessoal do autor

3.6. Analise dos Dados

Apbés a coleta dos dados, os mesmos foram agrupados em categorias
utilizando o Microsoft Office Excel 2007. Os dados foram analisados por meio
das estatisticas descritiva e inferencial e compilados em tabelas e/ou graficos,

com auxilio do programa estatistico Origin 2017.
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Os dados foram verificados quanto a normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A homogeneidade das variancias foi verificada por meio
do teste de Levene. Sendo os dados normais e de variancias homogéneas, 0
teste ANOVA duas vias para amostras repetidas foi aplicado para comparar os
qguatro grupos nos diferentes ciclos de irradiacdo. Foi usado o teste post-hoc de
Sidak, adequado para multiplas comparacdes.

As variaveis antropométricas foram analisadas com o teste ANOVA uma
via, para comparacao apenas entre 0s grupos, com post-hoc de Bonferroni. As
variaveis qualitativas foram analisadas por meio do teste Qui-Quadrado. A
significancia adotada em todos os testes foi a = 0,05.

As variaveis PAS, PAD, PAM e FC foram medidas no baseline (antes do
inicio das intervencdes), durante os ciclos e ap6s o término de cada ciclo. As
medidas durante os diferentes dias de um mesmo ciclo foram convertidas em
média. Por exemplo, num ciclo cuja duracao foi de 10 dias consecutivos, obteve-
se o valor médio da variavel medida no inicio das irradiacdes nesses 10 dias. A
variavel medida no término das irradiac6es também foi determinada pela média
nesses mesmos 10 dias. Dessa forma, pode-se identificar as seguintes fases
das intervencdes: baseline, inicio do 1° ciclo, término do 1° ciclo, inicio do 2°
ciclo, término do 2° ciclo, inicio do 3° ciclo, término do 3° ciclo e final.

O préximo passo foi determinar a diferenca relativa percentual entre as

diferentes fases e o baseline, conforme a férmula a seguir:

__ fase—baseline
Ay, = |baseline| 100

O A% é a diferenca relativa percentual. Esse método € adequado quando
0 baseline dos participantes apresenta variagao. De fato, cada participante
apresentou um valor diferente de PAS, PAD, PAM e FC antes do inicio das
intervencoes.

Dessa maneira, 0 A% foi determinado entre o final do 1° ciclo e o baseline,
final do 2° ciclo e o baseline, final do 3° ciclo e o baseline e final das intervencdes

e o baseline.
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Os graficos dessas variaveis foram elaborados usando-se média e desvio
padréo. Por serem gréficos das variagbes, uma linha em y= 0 foi acrescentada
para ressaltar os valores que aumentaram em relacdo ao baseline (acima do
zero) ou diminuiram (abaixo do zero).

As IL1P e IL6 foram analisadas com os valores medidos no baseline e no
final das intervengdes. Mas os gréaficos também foram feitos com a varia¢éo entre
o final e o baseline.

Os graficos das varidveis antropométricas foram realizados com o0s
valores de média e desvio padrdo. Os graficos das variaveis qualitativas foram
confeccionados em mosaico. Cada coluna no mosaico € proporcional a

frequéncia absoluta de cada score.
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4. RESULTADOS

Na figura 5 é possivel visualizar o recrutamento e distribuicdo dos
participantes no estudo.

Figura 5: Fluxograma dos procedimentos de incluséo, alocacao, seguimento

e andlise dos participantes, de acordo com 0 CONSORT.
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4.1 Dados demograficos

A maioria dos participantes é do género feminino e essa distribuicao nao
variou entre os grupos (p= 0,49207) (Figura 6).

" Feminino
" Masculino

Sexo

Grupos

Figura 6: Distribuicdo do género.

A idade média geral foi de 62 anos, variando entre 39 e 78 anos. Nao
houve diferenca entre os grupos quanto a idade (p = 0,08335) (Figura 7).
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Figura 7: Distribuicdo da idade.

O estado civil da maioria é casado, ndo havendo diferenca significante

entre os grupos (p=0,55171) (Figura 8).

Estado Civil

-

I casado
| Solteiro
Divorciado/viavo

Grupos

Figura 8: Distribuicdo do estado civil.
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Também n&o houve diferenga entre os grupos quanto a area de atuacdo

profissional (p= 0,13703) (Figura 9).

| Aposentado

- Do lar

Comerciario
.~ Auténomo
- Professor
I Desempregado

S

w

Area Atuagéo
n

-

Grupos

Figura 9: Distribuicao da area de atuacéo.

Sabe-se que 100% dos participantes tém risco cardiovascular, uma vez
gue todos séo hipertensos, porém além da HAS, observou-se a presenca de
outros fatores de risco para doenca cardiovascular em todos os participantes.

Por exemplo, ndo houve diferenca entre os grupos quanto a presenca de DM (p=

0,29082) (Figura 10).
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[ Presenca de DM
| Auséncia de DM

Grupos

Figura 10: Distribuicdo da Diabetes Mellitus (DM).

Também n&o houve diferenca entre os grupos quanto a presenca de
dislipidemia (p= 0,65117) (Figura 11).

- Presenca de DLP
| Auséncia de DLP

DLP

Grupos

Figura 11: Distribuicdo da Dislipidemia (DLP).
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N&o houve diferencga entre 0s grupos quanto a presenca de heranca

familiar para doencga cardiovascular (p= 0,8531) (Figura 12).

- Presenca de HF
| Auséncia de HF

Grupos

Figura 12: Distribuicdo da heranga familiar para doencga cardiovascular.

Também n&o houve diferenga significante quanto ao tabagismo entre os
grupos (p= 0,06167) (Figura 13).
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¥ presenca de tabagismo
[ Auséncia de tabagismo

=1

Tabagismo

Grupos

Figura 13: Distribuicdo do tabagismo.

Sobre a atividade fisica regular realizada pelos participantes, também
houve homogeneidade, ndo havendo significancia entre os grupos (p= 0,57439)

(Figura 14).

7 Presenca de atividade fisica
[ Auséncia de atividade fisica

—

Atividade fisica regular

=

Grupos

Figura 14: Distribuicao da atividade fisica.
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Diante da presenca de fatores de risco para doencga cardiovascular, €
esperada a manifestacédo de complicagOes decorrentes destes fatores, 0os quais
de fato, foram observados, conforme figura y e z. Porém nao houve diferenca
entre os grupos quanto a presenca de complicacao pré intervencao (p= 0,49191)
(Figura 15) ou pés intervencdo (p= 0,38099) com Obito de um paciente por
pneumonia (Figura 16).

[ | Presenca de complicagtes
"7 Auséncia de complicacbes

Complicagdo Pré

Figura 15: Complicacdes decorrentes da HAS pré fotobiomodulacgao.
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[ | Presenca de complicacdes
[ Auséncia de complicacBes

Complicagéo Pés

Grupos
Figura 16: Complicacdes decorrentes da HAS pés fotobiomodulacgéo.

Quanto ao uso de medicamentos, a distribuicdo dos resultados também

foi homogénea, pois ndo houve diferenca significante entre os grupos (p=
0,28903) (Figura 17).

I Uso de medicamentos
"7 N3o usa medicamentos

Uso de Medicamentos

o

Grupos

Figura 17: Uso de medicamentos para HAS.
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Apenas um paciente ndo fazia uso de medicamentos, pois abandonou o
tratamento clinico. Durante as sessdes do estudo o mesmo foi convidado a
retornar ao acompanhamento médico e voltou a tomar medicamento.

Ainda sobre os medicamentos, ndo houve diferenca significante quanto
ao uso de vasodilatadores pelos participantes (p= 0,48413) (Figura 18),
diuréticos (p= 0,1471) (Figura 19), inibidores de enzima conversora da
angiotensina (ECA) (p= 0,27394) (Figura 20) ou de betabloqueadores (p=
0,66224) (Figura 21).

I Uso de vasodilatadores
I N3o usa vasodilatadores

—

Uso de Vasodilatadores

o

Grupos

Figura 18: Uso de vasodilatadores.
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- Uso de diuréticos
| N#o usa diuréticos

Uso de Diuréticos
[=]

Grupos

Figura 19: Uso de diuréticos.

I Uso de inibidor da ECA
[ N&o usainibidor da ECA

Uso de Inibidor ECA

Grupos

Figura 20: Uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA).
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Y Uso de betabloqueador
[ N&o usa betabloqueador

Uso de betablogueador
=]

Grupos

Figura 21: Uso de beta blogueadores.

4.2 Dados Antropométricos

N&o houve diferenga significante entre os grupos quanto a massa corporal
(p = 0,58646), altura (p = 0,74407) e quanto ao IMC (p = 0,75655), conforme as

figuras 22, 23 e 24.
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Figura 22: Distribuicdo da massa corporal.
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Figura 23: Distribuicdo da altura.
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Figura 24: Distribuicdo do indice de Massa Corpoéreo (IMC).

4.3. Dados Hemodinamicos

Nas tabelas (2,3,4 e 5) é possivel verificar os valores da PAS, PAD, PAM
e FC para cada grupo antes do inicio das intervencdes (baseline), ao final dos
ciclos e ap6s o término das intervencdes. Os graficos da variacdo dessas
variaveis em relacdo ao baseline também sdo mostrados (Figuras 25,26,27,28 e
29).



Tabela 2: Valores medidos da PAS, em cada grupo, nas diferentes fases de
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intervencao.
PAS (mmHQ)
Fases Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
N= 10 N= 12 N=11 N=11
Baseline 141,7+19,3 135,3+21,4 131,0+26,3 125,4+16,7
Final 1o Ciclo 132,4+16,0 140,6+20,1 126,6+14,3 116,5+11,5
Final 20 Ciclo  118,2+39,0 135,3+17,1 123,9+11,9 116,4+12,8
Final 30 Ciclo 123,5+17,8 131,6+10,6 125,4+15,2 112,8+10,0
Final 123,4+20,0 131,0+23,1 126,1+15,1 114,0+12,0
100
75
3
(7))
<
o
O
©
o
w0
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B
®
> a :
A
- I 5
100 [ Jc
' B D|
-125 . :
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*= p< 0,05.

Figura 25: Variacao da PAS entre os grupos.

Os resultados demonstram diferencas significantes em todas as fases

analisadas. Observa-se queda da PAS do grupo A (L60) em todos os ciclos,
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sendo no primeiro ciclo em relagdo ao grupo C (L30), nos segundo e terceiro
ciclos em relacdo aos grupos C (L30) e D (P30). Nao foram observadas
diferencas significantes entre os grupos A (L60) e B (P60) ou entre C (L30) e D
(P30), ou seja, ndo houve diferenca entre os grupos que receberam a FBM e

seus respectivos placebos observando-se a variavel PAS.

Tabela 3: Valores medidos da PAD, em cada grupo, nas diferentes fases de

intervencao.
PAD (mmHgQ)
Fases Grupo A GrupoB GrupoC GrupoD
N= 10 N= 12 N=11 N=11
Baseline 84,5115 78,584 74,3t18,8 72,0t£15,0

Final 1o Ciclo 83,5+12,2 81,5+10,9 77,0x11,7 67,7+9,4
Final 20 Ciclo 81,1+13,3 78,7#9,1 75,1+10,8 67,0+11,3
Final 30 Ciclo 78,9+15,0 75,9+10,8 75,3+8,3 68,0+11,1
Final 103,6+13,6 97,4+8,8 93,2+20,8 89,8+13,8
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Variacao da PAD (%)
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Figura 26: Variacdo da PAD entre 0s grupos.

A PAD nao apresentou variacdo significante entre os grupos durante o
primeiro ciclo. No segundo ciclo observa-se significancia entre os grupos A (L60)
e B (P60). No terceiro ciclo ha maior declinio da PAD no grupo A (L60), mas com
significancia entre os grupos A (L60) e C (L30). Ou seja, novamente ndo houve
diferenca entre o grupo A e seu placebo. Observa-se que na fase final houve
aumento nos valores da PAD em todos os grupos, com as mesmas diferencas

observadas no terceiro ciclo.



Tabela 4: Valores medidos da PAM, em cada grupo, nas diferentes fases de

intervencao.
PAM (mmHgQ)
Fases Grupo A GrupoB GrupoC GrupoD
N= 10 N= 12 N=11 N=11

Baseline 103,6+13,6 97,4+8,8 93,2+20,8 89,8+13,8
Final 10 Ciclo 100,1+13,2 97,6+12,6 93,0+11,2 83,9+8,7
Final 20 Ciclo 97,0144 97,4+9,7 91,3+10,1 83,4+10,3
Final 30 Ciclo 93,8156 94,949,2 92,3+9,4 81,2+8,0
Final 96,1+16,9 95,6124 93,4+7,5 82,8+11,6
100

75

O 254

Variagao d
o

)
o
1

10 Ciclo

20 Ciclo

30 Ciclo

Final

*= p< 0,05.

No primeiro ciclo houve diferenca significante da PAM entre o grupo A

Figura 27: Variagcao da PAM entre 0s grupos.
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(L60) e B (P60). No segundo e terceiro ciclos ndo houve diferencgas significantes
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entre os grupos. Na fase final, o grupo A (L60) apresentou menor PAM que o
grupo C (L30), porém nao houve diferenca entre o grupo A e D (placebo L30).
Percebe-se que o grupo C aumentou a PAM em relacéo ao baseline (valor acima

da linha horizontal localizada em zero).

Tabela 5: Valores medidos da FC, em cada grupo, nas diferentes fases de

intervencao.
FC (bpm)

Fases Grupo A GrupoB GrupoC GrupoD

N= 10 N= 12 N= 11 N= 11
Baseline 82+14 82125 717 80x15
Final 10 Ciclo 82+13 72112 7315 7713
Final 20 Ciclo 7519 7510 7116 7816
Final 3o Ciclo 7519 71+11 7418 7814

Final 76x10 6819 7711 8317



60

100
75 S
R 50
O 259 gg =
L
m * *
o - =
o o
{q0] 1
O
_g -25 4
] |
>
-50 -
-75 -
-100 - = :
10 Ciclo 20 Ciclo 3o Ciclo

*= p< 0,05.

Figura 28: Variacdo da FC entre 0s grupos.

Houve diferenca estatistica da FC em todos os ciclos. No primeiro, o0 grupo
A apresentou maior FC em relacdo aos grupos B e C. O grupo C apresentou a
menor FC em relacdo aos demais. No segundo ciclo a situacao se inverte, sendo
o grupo A aquele com a menor FC, porém com significancia apenas entre C e D,
ou seja, mais uma vez o grupo A néo foi diferente de seu placebo. No terceiro
ciclo o grupo A foi diferente de B, C e D, apresentando diminuicdo da FC. O
grupo C foi diferente de A, B e D, apresentando maior FC. Na fase final os grupos

A e B apresentaram as menores FC, enquanto C e D as maiores.

4.4 Dados bioquimicos
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Os niveis de IL1-B variaram desde o baseline entre os grupos,

aumentando no final das intervengdes, conforme tabela 6 e figura 29.

Tabela 6: Valores medidos da IL1-8, em cada grupo, no inicio e no término das

intervencoes.
IL1-beta (pg/uL)
Fases Grupo A GrupoB GrupoC GrupoD
N= 10 N=12 N=11 N=11

Baseline 3,9+0,6 4,1+1,1 @ 5,0+1,8 4,2+0,7
Final 48+1,2 5,0+1,4 5,2+172 5,2+1,9

104 £,51
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i i I |
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Baseline | Final
*= p< 0,05.

Figura 29: Variagao da IL 13 entre os grupos.
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A IL 1B nado apresentou diferencas significantes entre os grupos A e B,
tanto no inicio quanto no final das interveng¢des. O grupo A apresentou menor
nivel de IL 1B em relacdo aos grupos C e D, nos dois momentos. Nota-se

aumento de tal marcador em todos os grupos na fase final.

Os niveis de IL6 variaram desde o baseline entre os grupos, diminuindo

no final das intervencdes, conforme tabela 7 e figura 30.

Tabela 7: Valores medidos da IL6, em cada grupo, no inicio e no término das

intervencoes.
IL6 (pg/pL)
Fases Grupo A GrupoB GrupoC Grupo D
N= 10 N=12 N=11 N=11

Baseline 7,8£7,8 30,0£69,0 17,1+24,1 30,2+69,1
Final 5,6£3,0 22,5+45,3 12,7#18,5 21,9+54,2

200 '

1754 .- -

150 - 'f. l i
__ 1254 | —
= 1 e

100 - ' *
3 ~
o 154
R ]
= 504

25 4 .
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-25 -
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Baseline Final
*= p< 0,05.

Figura 30: Variacao da IL 6 entre 0s grupos.
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Antes das intervencdes, houve apenas diferencga significante nos niveis
da IL6 entre os grupos A e D, C e D, com o grupo A apresentando o menor nivel
e menor desvio padrdo. No final das intervencbes essas diferencas se

mantiveram.
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5. DISCUSSAO

As variaveis hemodinamicas estudadas foram PAS, PAD, PAM e FC, as
quais foram analisadas durante a realizacéo dos 3 ciclos, em todos 0s 4 grupos:
Grupo A, com tempo de exposicdo de 60 minutos diarios e seu placebo
controlado, Grupo B; também o Grupo C, de 30 minutos diarios, e seu respectivo
grupo placebo controlado, Grupo D.

O comprimento de onda, a poténcia e a irradiancia permaneceram iguais
nos grupos irradiados. No entanto, ao variar o tempo de exposi¢ao, a energia
entregue e a exposicao radiante também variaram, conforme observado no
guadro 1. No grupo A, a exposicao radiante foi 127388,53 J/cm?, com 360 J por
sessdo. No grupo C, ambos os valores foram reduzidos em 50%, devido a
metade do tempo de irradiacdo. Para tentar compensar essas diferencas, o
grupo C recebeu o dobro de sessées, 30, ao invés das 15 sessdes no grupo A.
No entanto, de acordo com os resultados obtidos, os grupos irradiados
comportaram-se diferentemente entre si. Outra observacéo digna de nota foi o
efeito placebo observado nos grupos B e D, que em algumas variaveis foi téo
bom quanto aquele dos grupos verdadeiramente irradiados.

No ultimo ciclo e ao final das intervencdes, a PAS diminuiu em todos os
grupos, porém quando analisados 0s grupos intervengdo e seu respectivo
placebo, ndo houve diferenca significante entre eles. Houve significancia entre
0s grupos A e C, com menor valor da PAS no grupo A. Os mesmos resultados
foram observados na PAD, no entanto, na fase final, os valores aumentaram em
relacéo ao baseline (as médias encontram-se acima da linha horizontal em zero).
Sobre a PAM, nao houve significancia entre os grupos no 3° ciclo. Ja na fase
final, o grupo A foi significantemente menor que o grupo C e nao foi diferente de
seu placebo, o grupo B. Por outro lado, o grupo C apresentou valor de PAM
significantemente maior que seu placebo, o grupo D. A FC também foi
estatisticamente menor no grupo A em relacao a C e houve significancia entre o
grupo A e seu placebo, porém sendo a FC ainda menor no grupo placebo (B),
tanto no dltimo ciclo, quanto ao final das intervencdes.

N&do foram encontrados trabalhos que tenham usado parametros

dosimétricos similares para o estudo da HAS em humanos ou em animais de
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experimentagdo. Sendo assim, a comparacao dos achados deste trabalho em
relacdo a literatura precisa ser analisada com cautela.

De acordo com Tomimura e cols 2, ao analisarem a acdo da FBM na
hemodinamica de ratos espontaneamente hipertensos, versus grupo placebo, o
grupo irradiado apresentou redugéo nos niveis da presséo arterial média e da
pressdo arterial diastolica, ocorrendo também um importante decréscimo da
frequéncia cardiaca, tal qual no presente trabalho. Porém, os parametros usados
foram 780nm, 30J/cm?, 40mW, 1W/cm?, e tempo de exposicdo de 90s. As
irradiagcOes foram feitas 3 vezes por semana, em dias alternados, por 7 semanas,
totalizando 21 sessdes.

Nos protocolos aqui usados, o comprimento de onda foi vermelho (660
nm), diferentemente de Tomimura, mas igual ao recente estudo animal onde
verificou-se efeitos hipotensores em ratos submetidos a FBM, também com
diminuicéo da presséo sistélica, diastélica e frequéncia cardiaca °.

Pereira e col °8 realizaram aplicagédo de laser infravermelho em acupontos
para verificar a diminuicdo da pressao arterial, trabalhando com dois bracos,
intervencdo e controle. Os participantes foram submetidos a seis sessdes de
laser-acupuntura, com duragao de 24 minutos, no decorrer de seis semanas.
Observou-se reducao significante da presséo arterial sistélica e diastolica dos
participantes do braco intervencéo, evento ndo verificado no brago simulado. O
autor concluiu que houve reducao e controle da presséao arterial, indicando seu
emprego como possibilidade de tecnologia para o cuidado de pessoas com
hipertenséo arterial sistémica primaria.

Outro estudo usou a FBM transcutanea para testar sua eficacia na
reducdo da pressao arterial em trés grupos de pacientes: normotensos, pré
hipertensos e hipertensos. O tempo de exposic¢ao foi 30 minutos, laser vermelho,
2,5mW de poténcia e 3J de energia. As variaveis pressao sistélica, diastélica e
pulso foram medidas antes, durante, apos e 15 minutos apds cada tratamento.
Os resultados ndo mostraram diferenca significante nos normotensos. No
entanto houve diferenca nos pré hipertensos e hipertensos. Os autores
sugeriram que a FBM pode ser combinada com anti-hipertensivos em pacientes

em tratamento para HAS 0.
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Chineses estudaram 100 pessoas com hiperviscosidade ao aplicarem a
FBM intranasal por 30 minutos, duas vezes ao dia, por cinco dias, e descobriram
significante diminuicdo na viscosidade sanguinea*’, podendo influenciar
diretamente nos valores da pressao arterial.

Dessa forma, assim como os resultados citados da literatura, a FBM
diminuiu os niveis presséricos dos participantes, principalmente daqueles
submetidos ao protocolo com 60 minutos de tempo de exposicao (grupo A). Com
0 objetivo de compreender o comportamento dos grupos placebos, que também
diminuiram os niveis pressoricos, embora diferentemente de seus respectivos
tratamentos, analises demogréaficas e antropométricas foram realizadas para
verificar a homogeneidade da amostra.

N&o houve significancia quanto as tais variaveis. Por exemplo, a maioria
dos grupos era composta por mulheres, donas de casa e aposentadas. De fato,
as mulheres constituem a maioria da populacédo hipertensa®® 62, Determinantes
sociais, como urbanizagdo, renda, envelhecimento e educacao, influenciam o
desenvolvimento da hipertensao arterial e por isso tais dados foram levados em
consideracao®s.

E esperada a presenca de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular em pacientes hipertensos?, o que péde também ser evidenciado
nesta pesquisa, pois todos os participantes apresentaram mais de um fator de
risco. A heranca familiar foi o fator de risco prevalente (86%), além de grande
parte da amostra (66%) apresentar, de forma geral, indice de massa corporea
elevado. A Diabetes mellitus esteve presente em 47% da amostra e a
dislipidemia em 50%.

A elevacdo do IMC ocasiona distirbios metabdlicos e um meio pro
inflamatoério que parece piorar os desfechos cardiovasculares. Entre eles, a
disfuncdo endotelial é fundamental no desenvolvimento de resisténcia insulinica
e hipertensdo® 2 14 % Assim, a associacdo entre o grau da obesidade e a
inflamacéo é esperada®®.

A lesédo endotelial ocasionada pela hipertensdo é responsavel por
inflamacéo vascular, caracterizadas pelas citocinas pro-inflamatorias como a
interleucina-1 (IL-1), envolvida nas reagdes inflamatodrias e resposta imune, a

qual em conjunto com o TNF-a, estimula a produgao de IL-6 por células
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musculares lisas e aumenta a expressdao de macrofagos e de moléculas de
adesdo endoteliais. Ela facilita a agregacao de outras células inflamatérias no
endotélio, além disso, a IL-6 se correlaciona diretamente com as pressoes
sistélica e diastdlica. A concentracdo dessa interleucina coincide com o aumento
do IMC, de lipideos e de outros fatores de risco relacionados com a
ateroscleroses3 63,

Também, a IL-1 representa uma familia importante de citocinas derivadas
de células mononucleares biologicamente ativas. E produzida por mondcitos e
macréfagos, mas também por outras células, como as musculares lisas,
endoteliais e plaquetas ativadas. Estdo envolvidas nas reagfes inflamatoérias e
resposta imune. Estudo aponta que embora a inibicdo da IL-1B reduza as taxas
de eventos cardiovasculares, essas andlises sugerem que 0S mecanismos
subjacentes a esse beneficio ndo estédo relacionados a alterac6es na pressao
arterial ou hipertenséo incidente!® 6,

Neste estudo, sendo todos os pacientes hipertensos e a amostra
homogénea em relacdo a presenca de outros fatores de risco para doenca
cardiovascular, espera-se encontrar aumento da IL-1 (como de fato ocorreu) e
da IL-6.

Embora a FBM possa influenciar a inflamacao aguda, conforme verificado
em estudo animal com dois grupos, laser e controle, onde observou-se reducdo
na expressdo da IL-18 no grupo laser (660nm)¢" 68 o presente estudo se
contrapds ao referido, visto que todos os grupos apresentaram aumento da IL-
1B em todos os ciclos apés as irradiacfes. Ja em relacdo a IL-6 houve pouca
variacdo entre o final das intervencdes e o baseline, em todos os grupos, com
excecao do grupo A.

Os farmacos hipolipemiantes, em especifico as estatinas, possuem
atividade anti-inflamatéria e podem, de forma clara, melhorar a funcéo endotelial.
A terapia com estatinas causa significantes diminui¢cdes nos niveis de citocinas
pré-inflamatérias, diminuindo também a expressao de receptores da superficie
celular de mondcitos e moléculas de adeséo, além de se mostrarem capazes de
melhorar a rigidez arterial em hipertensos. Esses dados sugerem que os efeitos
hipotensores das estatinas estejam, em parte, relacionados com as propriedades

anti-inflamatérias, bem como com a melhora da disfuncdo endotelial®®. A
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dislipidemia e o consequente uso de hipolipemiantes esteve presente em 50%
dos pacientes estudados, sendo necessério aprofundar o estudo nessa questao
em relacdo a outros fatores que também podem influenciar na expresséo da IL-
1B.

Os grupos estudados também se assemelham em relacdo ao tratamento
farmacolégico, fazendo uso de vasodilatadores, diuréticos, beta bloqueadores e
inibidores da enzima conversora da angiotensina, preconizados pelas diretrizes
para o tratamento da HAS, além de muitos utilizarem hipoglicemiantes para
tratamento da DM®.

Quanto a manifestacao de complicacdes decorrentes da HAS, dados da
VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo afirmam que 30% dos Obitos sao
decorrentes de DCV®. No presente estudo, 30% dos participantes apresentaram
complicagbes decorrentes da HAS antes da fotobiomodulacdo e apenas um
paciente apresentou Acidente Vascular Encefalico (AVE) seguido de 6bito apds
a fotobiomodulacdo. Este paciente pertencia ao grupo C (L30), era hipertenso
grave, de dificil controle, ja acamado devido AVE prévio. Teve como causa de
Obito uma pneumonia.

Por fim, todos os participantes do estudo receberam um protocolo de
orientacdes para o controle da pressédo arterial com base nos fatores de risco
identificados, cujo objetivo era promover mudanca no estilo de vida e uso
adequado da medicacdo prescrita pelo médico. A cada sessdo estas
informacdes eram reforcadas aos pacientes, de forma ludica, para que
entendessem o porqué das orientacfes sem a conotagdo de algo impositivo.
Além das orientacdes realizadas pela enfermagem, consultas médicas,
nutricionais e psicolégicas também foram incentivadas e adotadas pelos
participantes.

Evidéncias indicam que um estilo de vida saudavel contribui para a
diminuicdo da doenca cardiovascular, com influéncia direta na lesdo endotelial.
Nesse contexto, vinho, cha, frutas, legumes e azeite receberam muita atencao,
porque sao particularmente ricos em antioxidantes naturais. No entanto, uma
melhor compreenséo do (s) mecanismo (s) subjacente (s) a disfuncéo endotelial
durante a fisiopatologia cardiovascular € um pré-requisito para intervencdes e

tratamentos farmacolégicos e nao farmacolégicos eficazes®3-¢6.
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Dessa forma, acredita-se que o atendimento multidisciplinar possa ter
aumentado a adesdo ao tratamento de todos os participantes, inclusive dos
grupos placebos, os quais ndo receberam irradiacdo, mas apresentaram
diminuicdo nos valores das variaveis hemodinamicas.

Novos estudos sdo necessarios para maior elucidagdo do tema proposto
e para insergéo da fotobiomodulagdo como protocolo coadjuvante no controle da

pressao arterial.
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6. CONCLUSOES

v’ Efeitos modulatérios foram evidenciados no controle da presséao arterial

de pacientes hipertensos apoés a fotobiomodulacao.

v" O grupo A (L 60) apresentou melhor resposta para diminuicédo das

varidveis hemodindmicas do que o grupo C (L 30).

v" O grupo A apresentou menor expressao das interleucinas IL-18 e IL-6 em

relacéo ao grupo C.
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APENDICE i - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO (TCLE)

Nome do Voluntario:

Endereco:

Telefone para contato: Cidade: CEP:

E-mail:

Titulo do Trabalho Experimental: Efeito da irradiacdo com laser intravascular em variaveis
hemodinamicas de pacientes hipertensos: protocolo de estudo para ensaio clinico randomizado
cego

2.0bjetivo: Avaliar os efeitos da fotobiomodulacéo sistémica em variaveis hemodinamicas e
marcadores bioguimicos de pacientes hipertensos.

3.Justificativa: Verificar os efeitos da fotobiomodulacéo sistémica no controle da pressao arterial
mostra-se promissor e relevante no cenario atual, principalmente com intuito de prevenir os
agravos a saude dos pacientes e 0 consequente alto custo para a salde publica, minimizando
as lacunas existentes na literatura neste ambito.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Apds anuéncia dos participantes ao TCLE, os
sujeitos serdo randomizados para inclusao nos protocolos de fotobiomodulacdo a ser proposto,
podendo participar em uma das 3 opg¢des: manter com tratamento conservador (se houver) e
receberem a laserterpia de acordo com protocolo padrdo com a aplicacdo de laser por 30
minutos por 10 dias consecutivos ou 60 minutos por dia 5 dias consecutivos, parando-se a
intervencao e repetindo-se apds 20 dias; com total de 3 ciclos e reavaliacdo ap6s 1 més; ou
podem ser selecionados para participarem do protocolo duplo semanal onde os participantes
deverdo manter com tratamento conservador (se houver) e receberdo a laserterpia por 30
minutos ou 60 minutos, 2x na semana, por 10 ou 5 sessdes, respectivamente, parando-se por
20 dias e repetindo-se por 3 ciclos com reavaliagdo apds 1 més e o ultimo protocolo proposto é
a participacdo no protocolo quinzenal onde os participantes deverdo manter com tratamento
conservador (se houver) e receberao a laserterpia por 30 minutos ou 60 minutos, 1x na semana,
por 10 ou 5 sess@es, parando-se por 20 dias e repetindo-se por 3 ciclos com reavaliagdo apés
1 més. Em todos estes protocolos os pacientes serdo avaliados com medidas da presséo arterial
e frequéncia cardiaca antes, durante e ao término da terapia e no folow up. A coleta de sangue
acontecerd antes das intervencdes, apés completar os 3 ciclos de intervengdes e no folow up
para avaliacdo dos marcadores bioquimicos.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: considera-se que este estudo tenha riscos minimos uma
vez que, considerando a hipotese de diminuicdo da pressdo arterial pela vasodilatagdo
ocasionada pela fotobiomodulacdo, o0s sujeitos possam apresentar diminuicio da PA com
possiveis presenca de sinais clinicos tais como lipotimias, vertigens, queixa de mal-estar geral
pelo paciente. Caso isso acontega, a terapia sera interrompida imediatamente e manobras de
Trendelemburg serdo realizadas para aumento do retorno venoso e da PA. Importante ressaltar
gue em todas as pesquisas realizadas ndo houve relatos/publicacdes de tais situagdes.

6. Retirada do Consentimento: o voluntério tem a liberdade de retirar seu consentimento a
gualguer momento e deixar de participar do estudo.

7. Informacgdes: O participante tem a garantia que recebera respostas a qualquer pergunta ou
esclarecimento de quaisquer duvidas quanto aos procedimentos, riscos, beneficios e outros
assuntos relacionados com a pesquisa. Também o0s pesquisadores citados assumem o
compromisso de proporcionar informagéo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta
possa afetar a vontade do individuo 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 Participacdo na Pesquisa: Nao
serdo ressarcidas despesas com eventuais deslocamentos.
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10. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida no Ambulatério Integrado da saude da
Universidade Nove de Julho, unidade Vila Maria, Rua Profa. Maria José Barone Fernandes, 300
— Vila Maria.
11. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, que
deve existir nas instituicbes 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 padrbes éticos
(Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS
n° 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacio e acompanhamento dos protocolos
de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.
Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n° 235/249 — 12° andar -
Liberdade - S&o Paulo - SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9197
. ica@uni
12. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:
Profa. Dra. Daniela de Fatima Teixeira da Silva (11) 999720702 ou Adriana Paula Jordao
Isabella (11) 993340955.

13. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao ser discutidas
pelos meios proprios.

Sao Paulo, de

14. Consentimento Pés-Informacdo:

Eu, , apos leitura e compreensédo
deste termo de informagé&o e consentimento, entendo que minha participagéo é voluntéria, e que
posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via
deste termo de consentimento, e autorizo a realizacdo do trabalho de pesquisa e a divulgacéo
dos dados obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

Nome (por extenso):

Assinatura do Participante / Responsavel

15. Eu, Adriana Paula Jordao Isabella, certifico que:

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a
protecdo devida aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos;

b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados neste
termo é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos descritos neste
termo;

c) A resolugdo CNS n° 466/12 dispde sobre as normas aplicaveis a pesquisas em Ciéncias
Humanas e Sociais, cujo procedimentos metodoldgicos envolvam a utilizacdo de dados
diretamente obtidos com os participantes.

Adriana Paula Jordao Isabella

Assinatura do Pesquisador Responsavel

12 via: Instituicdo
22 via: Voluntario
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APENDICE ii — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Identificagéo:

Nome:

Area de atuag&o:

Endereco:

Telefone:

e-mail:

Sexo: 100 Masculino 2 O Feminino | Idade (em 2018):

Estado civil: 10 solteiro 20 casado 30 unido estavel 40 divorciado 5 0O separado 60
vilvo

AVALIAGAO DE RISCO CARDIOVASCULAR

Apresenta atualmente fator de risco? 0.ON&o 1.0Sim
Apresenta atualmente doenca crbnica? 0.ON&o 1.0Sim
Diabetes Melitus 0.ON&o 1.0Sim
HAS 0.ON&o 1.0Sim
Dislipidemia 0.ON&o 1.0Sim
Heranca familiar 0. O Nao 1.0 Sim
Tabagismo 0.0ONado 1.0Sim
Atividade fisica regular 0.0ONé&o 1.0Sim

Frequéncia semanal da atividade fisica atualmente:
1.00 2.01x 3.02x 4.03x 5 0+3x

Menopausa 0. O Nao 1.0 Sim
Contraceptivos 0.0 N&o 1.0 Sim
Drogas 0. O Nao 1.0 Sim
AVALIACAO DE COMPLICACOES CARDIO-CEREBROVASCULARES \
Presenca de AntesdaFBM 0.ON&o 1.0Sim | Ap6s? 0.ON&o 1.0Sim
complicacdes
DVE AntesdaFBM 0.ON&o> 1.0Sim | Ap6s? 0.ON& 1.0 Sim
Tipo da | Antes da FBM Apo6s? 0.0Oisquémico 1.0
DVE 0. O Isquémico 1.0 Hemorragico Hemorréagico

2.0 Nao se aplica 2.0 N&o se aplica
DAC Antes daFBM 0.ON&o 1.0 Sim Ap6s? 0.0ON&o 1.0 Sim
Tipo da | Antes da FBM Apés? 0.0 Angina 1. 0O Infarto
DAC 0.0 Angina 1. O1AM 2. O N&o se aplica 2. O Né&o se aplica
Do. ob Antes daFBM 0.ON&o 1.0 Sim Ap6s? 0.0ON&o 1.0 Sim
Art
TVP Antesda FBM 0.ONao 1.0 Sim Apés? 0.0 Ndo 1.0Sim
ICC Antesda FBM 0.ONao 1.0 Sim Apés? 0.0ONdo 1.0Sim
ARRIT Antesda FBM 0.ON&o 1.0 Sim Ap6s? 0.ONao 1.0Sim
MIAS

DADOS ANTROPOMETRICOS

Peso Altura: IMC:
Circunferéncia braquial | Atual? O NC
Circunferéncia Atual? O NC

abdominal




82

USO DE MEDICAMENTOS ANTES DA FOTOBIOMODULAGAO

Uso de medicamentos 0. O Nao 1. 00 Sim

Se sim, quais séo eles e suas doses diarias?
MEDICAMENTO DOSE MEDICAMENTO DOSE

MARCADORES BIOQUIMICOS

MARCADORES Baseline End OBSERVAQC)ES
PCR

IL6

NO

DATA: NUMERO DA SESSAO:

QUEIXAS DO PACIENTE ANTES DA INTERVENCAO:

HORARIOS PAS PAD PAM FC
BASELINE

5 MINUTOS

10 MINUTOS
15 MINUTOS
20 MINUTOS
25 MINUTOS
30 MINUTOS
35 MINUTOS
40 MINUTOS
45 MINUTOS
50 MINUTOS
55 MINUTOS
60 MINUTOS
QUEIXAS DO PACIENTE DURANTE A INTERVENCAO:

QUEIXAS DO PACIENTE APOS A INTERVENCAO:




ANEXO A: Aprovacao do CEP
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UNIVERSIDADE NOVE DE . Platafor
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Efeito da irradiagdo com laser intravascular em variaveis hemodindmicas de pacientes
hipertensos: protocolo de estudo para ensaio clinico randomizado cego.

Pesquisador: Adriana Paula Jorddo Isabella

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 85714318.3.0000.5511

Instituicao Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.574.337

Apresentagao do Projeto:

A Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS) & uma condig&o clinica multifatorial, de elevada morbimortalidade e
baixas taxas de controle. Atualmente seu tratamento se faz com a combinagdo de tratamento ndo
farmacolégico e farmacolégico. Como a ndo adeséo é identificada como causa da hipertensao arterial ndo
controlada, sendo este um fator de risco significativo para eventos cardiovasculares, torna-se necessario
buscarmos métodos que facilitem tal processo com a finalidade de promover melhoria na qualidade de vida
dos pacientes hipertensos. Estudos apontam que o Laser em Baixa Intensidade (LBI) é capaz de induzir
uma resposta fotobiologica no interior das células que modifica a resposta micro e macrovascular, além de
evidéncias mostrarem efeitos sistémicos na irradiagdo de laser intravascular (ILIB). Na hipdtese de que o
uso da LBI pode influenciar os niveis pressoricos, e talvez facilitar a adesao ao tratamento, este estudo tem
como objetivo apresentar um protocolo de pesquisa clinica com o intuito de avaliar a fotobiomodulagdo em
relacdo as variagcbes dos parametros hemodinamicos em pacientes normotensos e hipertensos,
frequentadores de um ambulatério universitario, que serdo submetidos a sessdes de ILIB.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo geral: Avaliar os efeitos da fotobiomodulagéo sistémica em varidveis hemodinamicas de pacientes
hipertensos.

Enderego: VERGUEIRO n° 235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9197 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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Objetivo Especifico

Caracterizar os parametros hemodinamicos dos pacientes frequentadores de um ambulatério universitario,
sendo:

o Verificar e classificar a frequéncia cardiaca dos pacientes;

o Verificar e classificar os niveis pressoricos dos usuarios frequentadores dos ambulatérios, obtidos através
de medida casual e indireta da pressao arterial, segundo as VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao;

o Caracterizar os parametros hemodinamicos dos pacientes frequentadores de um ambulatério universitario
ap6s fotobiomodulagéo;

o Comparar as variaveis hemodinamicas entre pacientes normotensos e hipertensos sob fotobiomodulagéo;

o Comparar as variaveis hemodinamicas diante de pardmetros dosimétricos diferentes.

o Avaliar os efeitos da fotobiomodulagao na expresséo da Interleucina 18, Proteina C reativa e Oxido nitrico;
o Caracterizar a adesdo ao tratamento dos pacientes hipertensos frequentadores de um ambulatério
universitario quanto a fotobiomodulagéo;

o ldentificar a prevaléncia de comorbidade/complicagdo em decorréncia da HAS nos pacientes
diagnosticados como hipertensos frequentadores deste ambulatério apos fotobiomodulagéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Considera-se que este estudo tenha riscos minimos uma vez que, considerando a hipétese de diminuigao
da pressédo arterial pela vasodilatagdo ocasionada pela fotobiomodulagdo, os sujeitos possam apresentar
diminuicdo da PA com possiveis presenga de sinais clinicos tais como lipotimias, vertigens, queixa de mal
estar geral pelo paciente. Caso isso aconteca, a terapia sera interrompida imediatamente e manobras de
Trendelemburg serdo realizadas para aumento do retorno venoso e da PA. Importante ressaltar que em
todas as pesquisas realizadas nao houve relatos/publicagdes de tais situagoes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Estudo com perspectiva translacional para tratamento da hipertensao arterial sistémica

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Todos os termos foram apresentados para avaliagao.

Recomendacgbes:
Adotar a terminologia "participante (s)" no lugar de "voluntério (s)" e "sujeito (s) (itens 1, 4, 56 do
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TCLE)

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Nao pendéncias ou inadequagdes. Assim, o projeto esta aprovado para realizag&o.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Para inicio da coleta dos dados, o pesquisador devera se apresentar na mesma instancia que autorizou a
realizagéo do estudo (Coordenadoria, Superviséo, SMS/Gab, etc).

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na tltima pagina do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificagéo
necessitara de aprovagéo ética do CEP antes de ser implementada.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f).

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatérios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagdo. Uma copia
digital (CD/DVD) do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagdo do estudo,
via correio ou entregue pessoalmente, logo que 0 mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1076932.pdf 00:46:15
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TCLE / Termos de | TCLE.pdf 17/03/2018 |Adriana Paula Jorddo| Aceito

Assentimento / 00:45:25 |lsabella

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_Adriana_14_02_2017.pdf 18/02/2018 |Adriana Paula Jorddo| Aceito

Brochura 15:36:03 |lIsabella

Investigador

Folha de Rosto CEP.pdf 18/02/2018 |Adriana Paula Jorddo| Aceito
15:33:12 |lIsabella

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 02 de Abril de 2018

Assinado por:

Andrey Jorge Serra
(Coordenador)
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Effect of irradiation with intravascular laser on the
hemodynamic variables of hypertensive patients
Study protocol for prospective blinded randomized clinical trial

Adriana Paula Jordéo Isabella, MSc?, Jéssica Tayane Costa Silva®, Tamiris da Silva, MSc®,

Maria Fernanda Settbal Destro Rodrigues, DDS, MSc, PhD®,

Anna Carolina Ratto Tempestini Horliana, DDS, MSc, PhD?, Lara Jansiski Motta, DDS, MSc, PhD¢,
Sandra Kalil Bussadori, DDS, MSc, PhDY, Christiane Pavani, DDS, MSc, PhD®,

Daniela de Fatima Teixeira da Silva, DDS, MSc, PhD®"

Abstract

Background: High blood pressure (HBP) is a multifactorial clinical condition, with a high morbidity and mortality rate and low rates
of control. Due to its high prevalence, it is necessary to search for methods which aim to improve the quality of life of hypertensive
patients. Studies have shown that low level laser therapy (LLLT) is capable of inducing a photobiological response within the cells
which modifies the micro and macrovascular response; this accompanies evidence showing the systemic effects of intravascular
laser irradiation of blood (ILIB). In the hypothesis that the use of LLLT can influence blood pressure levels, and perhaps facilitate
adherence to treatment, this study aims to present a clinical research protocol with the goal of determining the effect of
photobiomodulation in relation to changes in the hemodynamic parameters of hypertensive and normotensive patients.

Method: Forty-four participants, frequent attendees of an ambulatory university clinic, will be subdivided into 4 groups, and then
submitted to protocol sessions of ILIB. The technique is noninvasive and consists of a laser which is attached to a bracelet which has
been specifically developed for the light beam to be transcutaneously carried over the radial artery. Before the procedure, at the end
of the photobiomodulation cycles, and 1 month after the end of therapy, blood samples will be collected for the evaluation of C-
reactive protein, interleukin 6, and nitric oxide, to be analyzed by immunoturbidimetric, ELISA, and Griess reactions, respectively.

Analysis of results: Results will be analyzed using descriptive and inferential statistics and will be compiled into tables and/or
graphs, with the help of SPSS version 24.0 with the adopted significance level for all tests being a=0.05.

Discussion: The treatment of HBP involves both pharmacological and nonpharmacological therapy. Animal studies with
photobiomodulation have previously shown hypotensive effects. Gaps in the literature exist regarding the applicability of this
nonpharmacologicaltherapy in humans. This study aims to consider the possibility of offering nonpharmacological therapy to hypertensive
patients with the goal of increasing adherence to the treatment as well as minimizing morbidity and mortality caused by hypertension.

Abbreviations: ATP = adenosine triphosphate, CRP = C reactive protein, HBP = High Blood Pressure, IL-6 = Interleukin 6, LLLT
= Low Level Laser Therapy, NO = nitric oxide, ReBEC = Brazilian Registry of Clinical Trials, ROS = reactive oxygen species, SPSS =
Statistical Package for the Social Sciences.

Keywords: arterial hypertension, cardiovascular system, low intensity laser therapy, photobiomodulation, systemic effect

Recruitment will be start in March 30th 2019.

The Ethics Committee of the University of Nove de Julho (UNINOVE) approved this project with number 2.574.337, in accordance with the guidelines of the National Ethics
Committee (CONEF). Any modifications to the protocol that may have an impact on the conduct of the study will be reported to the UNINOVE Ethics Committee.
Informed consent/consent (which was approved by the UNINOVE Ethics Committee) will be signed by the volunteers on the day of the interview.

The biological material (blood) will be discarded after the study.

The authors were previously trained to collect data and a trained professional for blood collection. All authors are qualified in laser therapy.

All data will be entered electronically. The participants’ files will be stored in numerical order in a safe place and accessible only to the authors of this study.

If volunteers become ill or do not adapt to therapy, it will not be possible to continue laser therapy.

The datasets generated and analyzed during the present study are available from the corresponding author at reasonable request. After the analysis of the data,
volunteers will be invited to a meeting and the results will be shared and they will become public.

The authors have no confiicts of interest to disclose.
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1. Introduction

High blood pressure (HBP) is a clinical condition of multifacto-
rial origin and metabolic alterations. Considered a global public
health problem unsatisfactorily controlled, it represents the most
prevalent vascular disease in the world. Characterizing one of the
principle modifiable risk factors and main underlying cause of
death due to cardiocerebrovascular disease, its prevalence is also
reflected in high hospital admission rates and its high costs to
public coffers./'=¢!

Blood pressure (BP) control is one of the most complex
physiological functions of the organism. It depends on the
integration of the cardiovascular, renal, neural, and endocrine
systems, 7%l acting together to maintain control of cardiac output
and peripheral vascular resistance. The manifestation of
hypertension is therefore necessarily related to changes in these
parameters. %!

Systemic vascular resistance is mainly regulated in the regions
of the arterioles and is influenced by neural and hormonal factors.
The normality of vascular tone comes from the balance between
circulating factors that induce vasoconstriction (such as
angiotensin Il and catecholamines) and vasodilation (such as
kinins, prostaglandins, and nitric oxide [NOJ). Other factors are
also involved in this process, such as pH, hypoxia, and neural
interactions (« and B adrenergic systems).“”

Endothelial lesions result in an inflammatory response, with
the performance of various cell types (lymphocytes, monocytes,
platelets, and smooth muscle cells), 12| causing endothelial cell
dysfunction, vascular wall stiffening, and atherosclerosis plaque
formation.!"*! These endothelial lesions and complications are
confirmed by inflammatory markers that result in endothelial
activation, such as C-reactive protein (CRP) and interleukin 6
(IL-6), "*'5 this last 1 correlating positively with systolic and
diastolic pressures. Acting in conjunction with these for BP
control, the kidney also produces several vasorelaxative and
antihypertensive substances (such as prostaglandins and NO),
which balance the vasoconstricting action of angiotensin
L8101

Currently, the treatment of hypertension is based on a
nonpharmacological and pharmacological combination, aimed
at implanting strategies that may reverse or prevent the
progression of these factors, as well as the prescription of drugs
with vasodilatory actions, beta blockers, and diuretics, leading to
a decrease in BP.I""'%! It should be emphasized that the use of
drugs can cause the manifestation of signs and symptoms which
are the result of adverse or collateral effects. This in turn may
influence the patient’s adherence to treatment, which consists in
the acceptance of and obedience to what was prescribed and
directed by the attending healthcare professional.'”! Non-
adherence is identified as the main cause of uncontrolled arterial
hypertension '] therefore it becomes imperative to find methods
which facilitate this process with the purpose of promoting
improvement in the quality of life of these patients.

Low intensity laser therapy, or photobiomodulation, is capable
of inducing a photobiological response inside the cells; activating
the production of adenosine triphosphate (ATP), NO, and
reactive oxygen species; and altering sodium—-potassium pumps
and calcium channels in cell membranes, "'”' as well as proving to
be an efficient, noninvasive, low cost, safe tool.

Among the different methods of photobiomodulation, intra-
vascular laser irradiation of blood (ILIB) has been shown to
prompt systemic effects. ILIB has been studied since 1981 by
Soviet scientists; it was developed for the treatment of

Medicine

cardiovascular diseases with evidence of improved blood
rheological properties and microcirculation as well as reduction
in the infarct area, cardiac arrhythmias, and sudden death. 1>°!

In view of the above, the verification of the effects of systemic
photobiomodulation on the control of BP in humans shows itself
to be a current, relevant, promising area of study, principally in
order to prevent patients’ health problems and the consequent
high cost to public health, along with minimizing the gaps in the
literature in this area.

Will be a study single-center, controlled, randomized, blinded
clinical trial whose general objective will be to evaluate the effects of
systemic photobiomodulation on the hemodynamic variables of
hypertensive patients (the primary outcome variable will be BP
values). Besides, will be analyzed the dosages of IL-6, CRP,and NO.

2. Methodology/design
2.1. Description of the proposed study

It is a single-center, controlled, randomized, blinded clinical trial
outlined in accordance with the criteria set out by the SPIRIT
statement. The sample will consist of 44 participants in medical
follow-up at the Nove de Julho University Integrated Outpatient
Healthcare Clinic located in the city of Sio Paulo, Brazil, from
March 2019 to August 2019.

After verbal and written explanation, individuals who agreed
to participate in the study will sign the Free and Informed Term of
Consent already approved by the Nove de Julho University’s
Research  Ethics Committee  registered under CAAE
85714318.3.0000.5511.

2.2. Clinical trial registry

The protocol for this study was registered in the Brazilian
Registry of Clinical Trials—ReBEC (RBR-7n55nz), first received
in February 2019, http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/?q=
RBR-7n55nz.

2.3. Sample size

The determination of the number of patients necessary was
calculated using G * Power software (version 3.1.9.2, Franz Faul,
Universitit Kiel, Germany), in which the values for the mean and
standard deviation of the primary outcome variable (systolic or
diastolic BP) came from the article by Pereira et al.*'! The
calculation was performed using the ANOVA repeated measures,
with a significance of 5% and power of test at 95%. According to
sample calculation, 44 hypertensive patients will be divided into 4
groups with 11 individuals each.

2.4. Inclusion criteria

Hypertensive people between 30 and 80 years old; officially
diagnosed with HBP by a medical professional; in stages I and II;
and evidenced during ambulatory BP and hypertension monitor-
ing with at least 4 weeks of drug therapy.

2.5. Exclusion criteria

Patients who present hypotension before photobiomodulation;
pregnant women; glaucoma patients; carriers of electronic
implants, such as cardiac pacemakers; epilepsy; seizures; history
of neoplasias; and patients with photosensitivity.
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2.6. Group composition and randomization: (recruitment
and randomization)

Recruitment will be carried out respecting Resolution 466/2012,
which regulates human research in Brazil. The patients recruited
will have their multiprofessional charts analyzed for demograph-
ic and descriptive characterization of the sample.

Nursing consultations in the form of a home visit, or not—at
the discretion of the participant, will be scheduled to give
healthcare guidance, for an initial interview, completion of the
clinical file, and realization of hemodynamic and anthropometric
measurements, as well as blood collection and photobiomodu-
lation interventions.

For the application of the photobiomodulation, the participant
will place a bracelet where the tip of the coupled laser equipment
will be positioned on the radial artery.

We will use the randomization mechanism provided by Sealed
Envelope Ltd. (London, UK)"?*! Participants will be randomized
into blocks of 8 individuals, comprising 4 study groups. They will
be identified by sequential numbers, according to the order of
recruitment. Immediately before starting treatment, the research-
er will look at the randomized list and, using their identification
number, verify which group the participant belongs to. The
patient will not know to which group he or she has been
allocated; only the researcher who will do the irradiations will
know. The analysis of the data will be performed by a third
person who will also not know group allocations.

A schematic diagram of time schedule of enrolment and
interventions of the research groups is summarized in Figure 1.

www.md-journal.com

Research will be carried out to evaluate the effects of
photobiomodulation using 2 ILIB protocols established by the
manufacturer of the laser equipment: 60 minutes daily exposure
time (Laser 60) and 30 minutes daily exposure time (Laser 30),
with respective placebo groups (Placebo 60 and Placebo 30):

e Laser 60 (N=11): will be submitted to the conventional drug
treatment previously instituted and ILIB sessions for 60
minutes daily for 5 days, to be repeated after 20 days and,
after completing 3 cycles, the patients will be reevaluated 1
month after the end of the proposed therapy.

o Placebo 60 (N=11): will be submitted to the conventional drug
treatment previously instituted and placebo sessions of ILIB for
60 minutes daily for 5 days, to be repeated after 20 days and,
after completing 3 cycles, the patients will be reevaluated 1
month after the end of the proposed therapy. The placebo will
be performed by placing a beam obturator at the laser output,
so that all noise from the equipment will remain the same as
that of the Laser 60 group, but no radiation will be delivered to
the target.

Laser 30 (N=11): will be submitted to the conventional drug

treatment previously instituted and ILIB sessions for 30

minutes daily, for 10 days, being repeated after 20 days and,

after completing 3 cycles the patients will be reevaluated 1

month after the end of the proposed therapy.

Placebo 30 (N=11): will be submitted to the conventional drug

treatment previously instituted and ILIB sessions for 30

minutes daily, for 10 days, being repeated after 20 days and,

after completing 3 cycles, the patients will be reevaluated 1

Identification of potential
study subjects

l

hmmwu to
participate

|

- Pl out jeital clivical T
Laser§0 W ‘:‘;“’“‘l"“"“'.“' ~" |  Placero 0
data; collect blood
('bml.uu y
30' day - 10 day Distribution mto 30 day - 10 days
il P groups (intervention ~ N=11
Laser 30 and placebo) Placebo 30

!

!

Proposed intervention, rest 20 days and then repeat, completing 3 cycles

Haalthy lifestyle orientation for all groups
during the 3 cyele

Collect blood for analysis of markers before and
after each cycle

Follow up 1 month after the end of proposed therapy

Figure 1. Flowchart describing study design, sample composition, and experimental protocol.
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month after the end of the proposed therapy. The placebo will
be performed with the same obturator method mentioned
previously.

During the study, strategies will be follow to improve
adherence to intervention protocols, as nursing consultations
in the form of a home visit, or not—at the discretion of the
participant. In addition, patients who have a prescription for
drug therapy should not suspend it. All patients, regardless of
pharmacological or nonpharmacological use, will receive guide-
lines for the nonpharmacological treatment of hypertension,
focusing on the need to maintain a healthy lifestyle, minimizing
risk factors for hypertensive disease. These orientations include
directions for healthy eating with decreased levels of sodium, fat,
and sugar; regular physical exercise with the supervision of a
professional; the need for quality sleep of at least 6 to 8hours;
abandonment or diminution of smoking; and the need for stress-
minimizing leisure. Patients taking medication will have guide-
lines regarding the adequate use of medications, respecting the
dose and prescribed schedule, reinforced.

Patients have autonomy for discontinue interventions and in this
case, they will be replaced, but the same allocation will be
remaining. Any outcome data collected from patients will be
disconsidered and the participants will remain in ambulatory care.

2.7. Outcomes

Measurements of BP (primary outcome) and heart rate will be
performed before, during (every 5 minutes), and at the end of
each session, being measured again in the follow-up.

Blood will be collected from all participants to measure the
dosage of IL-6, CRP, and NO. Collection will be performed at the
beginning of the study and before each cycle (BASELINE—B1,
B2, B3), at the end of each cycle of photobiomodulation (END—
E1, E2, E3) and 1 month after the end of the proposed therapy
(FL-UP). In total, there will be 7 samples from each patient.

Serum samples will be collected in two 10mL dry tubes and
will be processed in a centrifuge at 1000rpm for 5 minutes and
the plasmas at the top of the tubes will be withdrawn and
centrifuged again to obtain clear plasmas. The samples will be
stored in a freezer at —80° C until the analyses are performed.

The CRP analysis will be performed by means of the
immunoturbidimetric test, which allows the quantification of
the CRP concentration present in the sample when following the
protocol established by the kit manufacturer. IL-6 analysis will be
performed via the ELISA method with the use of a specific kit
(Human IL-6 ELISA MAX Deluxe, BioLegend, San Diego). The
concentration of NO will be determined using a specific kit (Total
NO and Nitrite/Nitrite Parameter Assay Kit), where nitrite/
nitrate concentration will be determined via the Griess reaction
after enzymatic reduction of nitrate in nitrite with the nitrate
reductase enzyme in a reduction solution. This procedure will be
in accordance with those recommended by the manufacturers.

2.8. Procedure for data collection, blinding, and
photobiomodulation

A researcher will generate the allocation sequence using the
Sealed Envelope Ltd. An examiner will enroll and assign
participants to interventions, performing anthropometric assess-
ments, measurement of hemodynamic variables, and blood
collection. Other one will be trained to perform the photo-
biomodulation and will process the blood samples. Other
researcher will perform the statistical analyzes of the results

Medicine
Table 1
Dosil ic par pr d for the study.
Protocol ILIB 30 ILIB 60
Wavelength (nm) 660
Operation mode Continuous wave
Average radiant power (mW) 100
Polarization Random
Aperture diameter (cm) 0.06
Irradiated area (cm?) 0.003
Imadiance (W/cm?) 35.386
Exposure time per point () 1800 3600
Radiant exposure (J/cm®) 63,694.26 127,388.53
Radiant energy per session (J) 180 360
Number of irradiated points 1
Application technique Contact

Number of sessions during
therapy

10 consecutive days,
repeated after 20 days,
for a total of 3 cycles

5 consecutive days,
repeated after 20 days,
for a total of 3 cycles

ILIB=intravascular laser irradiation of biood.

without having participated in the collection of data or the
application of the procedures. In this way, the last researcher and
the patients will be blind. Only after the end of the trial, the
participants will know the allocation and results.

A data collection instrument was developed to contain the
information needed to achieve the proposed objectives. The
variables will be addressed in categories: characterization of the
sample, evaluation of risk factors for cardiovascular disease,
anthropometric data, data referring to BP measurements, heart
rate, biochemical markers before and after photobiomodulation,
as well as approach to the use of medicines, diet, and
complementary information.

The photobiomodulation will be applied using the Therapy XT
laser equipment, brand DMC, Brazil, following the parameters
described in Table 1.

It is considered that this study has minimal risks since,
considering the hypothesis of BP reduction due to vasodilatation
caused by photobiomodulation, subjects may present BP decrease
with possible presence of clinical signs such as lipothymia,
vertigo, complaint of malaise by the patient. If this happens,
therapy will be stopped immediately and Trendelenburg
maneuvers will be performed to increase venous return and BP.

2.9. Analysis and publication of data

After data collection, the data will be grouped into categories
using Microsoft Office Excel 2007 (Redmond). The data will be
analyzed using descriptive and inferential statistics and compiled
into tables and/or graphs with the help of SPSS version 24.0
(IBM, New York). If the data are normal, parametric tests will be
used to test inter and intragroup differences.

If they are not normal, nonparametric tests will be used. The
level of significance adopted for all tests will be «=0.05. The data
will be protected in a spreadsheet and in a cloud under the care of
the researchers. After the study, the same will be presented for
publication in the form of a scientific article, where readers will
have access to the results obtained in this research.

3. Discussion

Studies have demonstrated, both in vitro and in vivo, the control
of inflammatory process and oxidative stress, as well as the
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production of NO with vasodilator and angiogenic action.
Therefore, LILT can biomodulate factors that are closely related
to endothelial dysfunction. (2326

In a study carried out with sublingual laser application in
hypertensive pregnant women, Madi'*”) observed that systemic
vascular resistance and, consequently, systolic, diastolic, and
mean arterial pressure, suffered a statistically significant decrease
following photobiomodulation.

Weber et all**! described the different effects and mechanism of
action of ILIB, including: anti-inflammatory effects that improve
the immunological activity of blood; positive influence on
rheological properties of the blood including vasodilatation,
decreasing aggregation of thrombocytes, and a better deform-
ability of the erythrocytes, thus resulting in a better supply of
oxygen and with that a decrease in the partial pressure of carbon
dioxide, such findings being relevant for the healing of wounds;
improvement of hypoxia and tissue normalization with an
increase in the synthesis of ATP occurring with the normalization
of the cellular membrane potential; as well as effects of increased
NO release from monocytes.

In Russian university clinics the use of intravascular irradiation
is used to avoid thromboembolic complications and to improve the
healing of postoperative wounds, bringing together the analgesic,
spasmolytic, and sedative effects specific to the laser. There are
additional reports of the benefits of such therapy in cases of chronic
glomerulonephritis, for the improvement of inflammatory param-
eters in acute pyelonephritis and necrotizing pancreatitis, as well as
the use of ILIB in obstetrics and gynecology to stimulate
uteroplacental blood exchange and as a prophylaxis and therapy
for inflammation of internal genitalia. 1**!

Despite promising results, clinical studies with an adequate
level of scientific evidence are needed to fill the gap found in
regards to the effects of systemic irradiation. Thus, it is expected
that the present work will contribute to the scientific community,
providing the first step to understanding the systemic effects
caused by irradiation of the radial artery during the treatment of
hypertension.
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