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RESUMO

Os policiais militares (PM) estdo expostos a um ambiente estressor e 0 estresse tem
um efeito indireto como fator e risco para doencas cardiovasculares e um fator prognostico
sobre evento recorrente e morte. Além disso, o estresse tem um efeito direto na fisiopatologia
vascular, podendo afetar a funcdo endotelial, aumentando, assim, o risco cardiovascular. A
rigidez arterial, a disfuncdo endotelial e 0 aumento exacerbado da pressdo arterial ao exercicio
sdo marcadores de risco cardiovascular. Estudos prévios experimentais mostraram que a
terapia com laser de baixa intensidade (TLBI) promove o aumento da dilatagdo mediada pelo
fluxo (DMF). Hipotetizamos que a TLBI melhora a fungéo endotelial e diminui a resposta da
pressdo arterial ao exercicio maximo em PM. METODOS: Um grupo de PM foi submetido &
TLBI (PM/TLBI, n=11; 39,4+2 anos; 91,945 kg) por 6 meses, enquanto um grupo de PM
pareado por idade e peso permaneceu sem nenhuma terapia e foi caracterizado como grupo
controle (PM/C, n = 7; 38,3 = 3 anos; 83,9 = 3 kg). A TLBI foi aplicada na regido sublingual
duas vezes por semana, com intervalos maximos de trés dias entre as aplicacbes. A funcéo
endotelial foi avaliada pela DMF da artéria braquial. As pressfes arteriais sistolicas (PAS) e
diastolicas (PAD) foram analisadas durante o teste de esforco cardiopulmonar.
RESULTADOS: Apds seis meses, houve um aumento da DMF no grupo PM/TLBI, o que ndo
ocorreu no grupo PM/C (A de aumento = 8.34+1 e 0.33+1%, respectivamente, P=0.001).
Curiosamente, a resposta da PA ao exercicio maximo diminuiu apenas no grupo PM/TLBI
(pré vs. pos, PAS = 202+4 vs. 17744 mmHg, P = 0,02; PAD = 106£2 vs. 902 mmHog,
P=0,01, e ndo houve alteracdo no grupo PM/C (P = 0,19). CONCLUSAO: Os nossos
resultados demonstram pela primeira vez que a terapia com laser de baixa intensidade é capaz
de melhorar a funcdo endotelial, e, além disso, diminuir as pressdes arteriais sistolica e
diastélica em reposta ao esforco maximo, ou seja, ao estresse fisico. Esta importante
adaptacdo pode conferir uma protecédo cardiovascular na reposta ao estresse mental, condicao
frequente na funcéo do policial militar.

Palavras chaves: Terapia com Laser de Baixa Intensidade; Policiais Militares; Presséo
Arterial; Disfungdo Endotelial.



ABSTRACT

Police officers (PO) are exposed to a stressor environment, and stress has an indirect effect as
a factor and risk for cardiovascular diseases and a prognostic factor on recurrent event and
death. In addition, the stress has a direct effect on vascular pathophysiology, and could affect
endothelial function, thus increasing cardiovascular risk. Arterial stiffness and endothelial
dysfunction and impairment blood pressure response to exercise are markers of cardiovascular
risk. Previous experimental studies have shown that low-level laser therapy (LLLT) promotes
increase in flow-mediated dilation (FMD). Thus, we hypotetized that LLLT would improves
endothelial function and decrease blood pressure in response to maximum exercise in police
officers. METHODS: One group of PO was submitted to LLLT (PO / LLLT, n=11, 39.4+2
years; 91.9+5 kg) for 6 months, while a PO group matched for age and weight that remained
without any therapy was characterized as a control group (PO / C, n=7, 38.2+3 years; 83.8+3
kg). LLLT was applied twice weekly in the sublingually, with a maximum of three days
between one application and another. Endothelial function was evaluated by brachial artery
FMD. Systolic and diastolic blood pressure (BP) Systolic blood pressure (SBP) and diastolic
blood pressure (DBP) were analyzed during cardiopulmonary exercise test. RESULTS: After
6 months, there was an increase in FMD in the PO / LLLT group, which did not occur in the
PO / C group (increase A 8.34 £ 1 and 0.33 * 1%, respectively, P = 0. 001. Interestingly, BP
response to maximal exercise decreased only in the PO / LLLT group (pre vs. post, SBP =
202 + 4 vs. 177 £ 4 mmHg, P = 0.02, DBP = 106 £+ 2 vs. 90 £ 2 mmHg, P = 0.01, and there
was no change in the PO / C group (P = 0.19). CONCLUSION: Our results demonstrate for
the first time that low-intensity laser therapy is able to improve endothelial function and, in
addition, decrease systolic and diastolic blood pressures in response to maximal exertion, that
is, to physical stress. This important adaptation can confer a cardiovascular protection in the

response to mental stress, a frequent condition in the function of the military police.

Keywords: Low-intensity laser therapy; Military Police; Blood pressure; Endothelial

dysfunction.
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1. INTRODUCAO

No inicio da carreira, os policiais militares (PM) do estado de Sdo Paulo apresentam
uma condicdo de saude fisica e mental acima da média da populagéo civil da mesma faixa
etaria. Nos anos seguintes, com a exposi¢do constante ao estresse, condicdo inerente a fungéo
de policial, aliada a dieta alimentar inadequada e sedentarismo, ha uma inversdo nessa
condigdo de saude. Num estudo desenvolvido com PM do estado de S&o Paulo ficou
evidenciado que, a partir dos 45 anos, esses individuos apresentam 3,5 vezes mais doencas
cardiovasculares que a populacgéo paulista em geral (MERINO, 2010).

A aterosclerose estd na génese das doengas cardiovasculares, condicdo que se
caracteriza pelo acumulo de lipoproteinas de baixa densidade oxidadas e reducdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO — Nitric Oxide) na parede dos vasos sanguineos
(LUZ; LAURINDO; CHAGAS, 2005). O NO é um potente vasodilatador liberado pelas
células endoteliais, cuja producdo é influenciada por mediadores enddcrinos, tais como a
acetilcolina, pela disponibilidade do precursor do NO, a L-arginina, e por estimulos
mecanicos, como a forca de cisalhamento (ou shear stress). As doencas cardiovasculares
estdo associadas com rigidez arterial e diminuicdo no fluxo sanguineo (LINKE, 2001). Porém,
em individuos aparentemente saudaveis, a disfungdo endotelial e 0 aumento exacerbado da
pressdo arterial durante o exercicio sdo marcadores de risco cardiovascular (MIYAI et al.,
2000).

A reeducacdo alimentar e o treinamento fisico sdo as principais estratégias nao
farmacoldgicas indicadas na prevencdo de doencas cardiovasculares. De fato, o exercicio
fisico tem se mostrado efetivo na promocédo da saude cardiovascular. No entanto, o grande
desafio é que ha uma baixa adesdo ao exercicio na populacdo em geral, condicdo que nédo €
diferente entre os PM.

A terapia com laser de baixa intensidade (TLBI) surge nesse momento como uma
interessante opcao, ja que em estudo prévio em ratos espontaneamente hipertensos ocorreu o
aumento da dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) e redugdo nos niveis pressoricos
(TOMIMURA et al., 2014).

Portanto, o objetivo do presente estudo sera verificar em humanos, com alto indice de
estresse e provavel disfuncdo endotelial como os PM, se a TLBI aplicada cronicamente sera
capaz de melhorar a funcdo endotelial. Adicionalmente, verificar se a melhora da funcgéo

endotelial tera reflexo na resposta da pressdo arterial durante o esforco méaximo.
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1.1. Policial Militar, Estresse e Risco Cardiovascular

A Policia Militar do Estado de S&o Paulo (PMESP) tem por funcdo primordial a
policia ostensiva e a preservacao da ordem publica paulista. Para fins de organizacdo, é uma
forca auxiliar e reserva do Exeército Brasileiro, integrando o sistema de seguranca publica e
defesa social brasileira. A PMESP estd subordinada ao governo do Estado de S&o Paulo
através da Secretaria Estadual de Seguranca Publica (SSP). Ainda compete a Policia Militar, o
planejamento, a coordenacédo e a execuc¢do do policiamento ostensivo, fardado e a prevencéao
de incéndios (LEl COMPLEMENTAR N° 207,1979).

Na PMESP, o concurso publico admissional compde-se de seis fases: exame
intelectual, exame médico, teste de aptidao fisica, exame psicoldgico, investigacdo social e
entrega de documentagdo. O curso de formacédo de soldados, conta com um ano de duragéo,
acrescido de mais um ano, ap6s a formatura, quando o soldado da PMESP permanece sob um
regime de estagio probatdrio. Nesse periodo, é facultado a administracdo publica reavalia-lo a
qualquer momento, sob os critérios da selecdo inicial, podendo reprova-lo se algum critério
inicial deixar de ser atendido (inclusive referente ao aparecimento de doengas) (MERINO,
2010).

De acordo com a Diretoria de Pessoal da PMESP, de 2000 a 2007, 23.164 candidatos
foram aprovados dentre 515.086 inscritos (6,2% de aprovacdo). Notoriamente, a quantidade
de inscritos e o reduzido percentual de aprovacdo revelam o potencial seletivo da corporagédo
de apurar candidatos com perfil de salde, de aptidao fisica e psicoldgica acima da média
populacional (MERINO, 2010).

Estas informacgdes corroboram a visdo de Sardinas, Miller e Hansen (1986) na qual
eficientes concursos seletivos admissionais garantem que PM e bombeiros sejam mais
saudaveis que a populagdo civil.

Contudo, com o passar dos anos, PM sdo expostos a um ambiente altamente
estressante, dietas alimentares inadequadas e sedentarismo. Nesse periodo ha uma mudanca
na condicdo saudavel inicial. Em seu estudo, Merino (2005) analisou a composicéo corporal
de 8.157 policiais da PMESP, de todo o estado e de todas as modalidades de atividades
desempenhadas, reunindo, proporcionalmente, todos os postos e graduacdes existentes. Com
seus resultados ficou evidenciado que o indice de Massa Corporal dos PM avaliados eleva-se
com o passar dos anos. Na amostra estudada, foi verificado uma tendéncia de elevacéo de 1,5

kg/m?2 a cada década. Nessa amostra, os PM tendem a atingir 28,9 kg/m? aos 55 anos de idade,
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ou seja, proximos a passagem para a inatividade profissional irdo beirar a obesidade. Cabe
ressaltar que 93,8% dos pesquisados eram do sexo masculino.

Cusatis e Lima (2003) estudaram a prevaléncia de estresse no 17° Batalh&o de Policia
Militar da cidade de Mogi das Cruzes, Sdo Paulo, comparando 25 PM do servico de
policiamento (92% do sexo masculino, média de 31,3 anos), com 25 PM do setor
administrativo (88% do sexo masculino, e idade média de 38,4 anos). Dos pesquisados, 38%
foram classificados como estressados, sendo que, no setor administrativo, o percentual dos
policiais estressados foi de 48%, e, no policiamento, 28%, apontando maior ocorréncia de
estresse no grupo administrativo.

Segundo um levantamento, realizado pela Corregedoria da Policia Militar do Estado
de Sdo Paulo, de 2001 a 2009, 174 policiais morreram em decorréncia de suicidio. Essa
caracteristica ndo é uma exclusividade da policia paulista, uma vez que nos Estados Unidos o
suicidio tem sido considerado um risco ocupacional dos policiais. Suas principais causas sao 0
estresse profissional, os altos indices de alcoolismo e a desagregacdo familiar, além da
acessibilidade a armamento de fogo (MARZUK et al., 2002).

De forma aguda e cronica (KERSHAW, 2017), o estresse mental ativa o sistema
nervoso simpatico (HJEMDAHL et al.,, 1989) causando uma constelagdo de efeitos
cardiovasculares adversos, incluindo aumento da pressdo arterial, frequéncia cardiaca e
disfuncdo endotelial (GHIADONI et al., 2000). Uma via potencial por meio da qual a
exposicao cronica a estressores psicossociais tem a hipétese de influenciar o risco de DCV é
por lesdo do revestimento endotelial dos vasos sanguineos devido a ativacdo sustentada e
repetida do sistema nervoso simpéatico (BEKKOUCHE et al., 2011). (Figura 1 e 2)

Figura 1. Efeito agudo do estresse.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kershaw%20KN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27585566
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Figura 2. Efeito cronico do estresse.

A disfuncdo endotelial desempenha um papel critico na iniciacdo e progressao da
aterosclerose (ROSS, 1990) e, portanto, pode ser uma das principais vias de ligacdo entre
estresse crénico e DCV. Estudos demonstraram que a exposi¢ao aguda a um estressor mental
estd significativamente associada a disfuncdo endotelial prolongada (GHIADONI, 2000;
SPIEKER et al., 2002).

1.2. Disfuncdo Endotelial

Sabe-se hoje em dia que o marcador precoce da aterosclerose é a disfuncdo endotelial
(MICHEL, 2006). A disfuncdo endotelial pode ser identificada tanto na hipertensdo e
aterosclerose como em processos fisioldgicos e patologicos, entre eles: sepse, trauma, baixo
peso ao nascerem, mulheres pds-menopausa, sindrome da apneia obstrutiva do sono,
vasculites, inflamacdo, resisténcia a insulina e obesidade, entre outros (MICHEL, 2006).

Nas células endoteliais, a insulina estimula a expresséo e a atividade da Oxido Nitrico
sintase endotelial (eNOS), resultando em aumento da producdo de NO através da via Pl 3-
quinase (PI3K). Esse efeito pode ser importante na prevencdo da disfuncéo endotelial, ja que
0 NO age ndo s6 como vasodilatador, mas também neutraliza a expressédo de moléculas de
adesdo como a E-selectina, protegendo a célula endotelial da interagcdo com os monadcitos
circulantes e, portanto, prevenindo a disfuncdo endotelial e alteragdes pro-ateroscleréticas

precoces em resposta ao LDL oxidado, ao tabagismo e a outros agentes nocivos (SCHERRER
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et al., 1994). Em condigdes normais, a insulina é anti-aterogénica. A sinalizacdo dependente
de PI3SK é muito importante para a insulina promover e manter o fendtipo quiescente,
diferenciado e contractil das células da musculatura lisa vascular. A hiperinsulinemia
compensatdria encontrada na resisténcia a insulina (RI) leva a 3 importantes acfes: 1)
incapacidade de manter a atividade eNOS e produgéo de NO; 2) incapacidade de manter a
musculatura vascular lisa quiescente e de neutralizar o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PDGF); e 3) Capacidade para potencializar a acdo de outros agentes promotores do
crescimento. Todos 0s trés aspectos sdo uma consequéncia direta da diminuicdo da
sinalizacdo atraves da PI3K e da sinalizacdo mantida através da via Mitogen Activated Protein
Kinases (MAP- quinase) (COUTINHO et al., 2014).

1.3. Dilatagdo Mediada Pelo Fluxo (DMF)

O endotélio € um tecido metabolicamente ativo. Ndo é palpavel e, portanto, ha
necessidade de métodos indiretos para obtermos a sua avaliagdo (COUTINHO CA, 2014). Foi
Celermajer et al., (1992) que descreveram um método ndo invasivo para avaliacdo da salde
do endotélio. Através de um ultrassom de alta resolucdo, foi possivel a avaliacdo do didmetro
periférico de uma artéria de conducdo (no caso a artéria braquial) apés um periodo de
isquemia distal dos membros. Tal metodologia foi baseada no premiado estudo de Furchgott e
Zawadzki (1980) que identificou a producdo de uma substancia vasodilatadora dependente do
endotélio (URBINA, 2008).

Em termos gerais, a DMF descreve a vasodilatacdo de uma artéria apds um aumento
do fluxo sanguineo luminal e da acdo da forca de cisalhamento na parede interna do vaso.
Com aumento do fluxo sanguineo e consequente estresse de cisalhamento na parede do
endotélio, hd um estimulo para a expressao de eNOs e 0 aumento de producdo de NO. O NO
age no aumento de fluxo de célcio intracelular, levando a vasodilatacdo no endotélio intacto.
(Figura 3). A DMF pode ser preditiva de eventos cardiovasculares, tanto em individuos
assintomaticos como naqueles com doenca cardiovascular estabelecida. Uma mudanca na
DMF pode ter um valor prognéstico em humanos (TARVAINEN e NISKANEN, 1984).
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Biologia da parede do vaso T Shear stress
’I; F_h;(:) Célula Endotelial
sanguineo ‘ | |

Circumferential

(endothelial cells)

Medial layer
(smooth muscle cells)

L-citrulina + NO

Adventitial layer
(fibroblast cells)

TNO

Figura 3 — Estresse de cisalhamento na parede do vaso (Fonte: Rodrigues, 2016).

1.4. Hipertensdo Acrterial

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS) é uma condi¢do clinica multifatorial
caracterizada por niveis elevados e sustentados de presséo arterial. Associa-se frequentemente
a alteracbes funcionais e/ou estruturais dos oOrgaos-alvo (coracdo, encéfalo, rins e vasos
sanguineos) e a alteragBes metabolicas, com consequente aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo fatais (WILLIAMS, 2010). Frequentemente se associa a
distdrbios metabolicos, alteracbes funcionais e/ou estruturais de 6rgdos-alvo, sendo agravada
pela presenca de outros fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal,
intolerdncia a glicose e diabetes melito (PRAXEDES, 2001). Mantém associacdo
independente com eventos como morte subita, acidente vascular encefalico, infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial periférica e doenca renal cronica, fatal ou
ndo fatal (MARTIN et al., 2004).

A HAS é um problema grave de satde pablica no Brasil e no mundo. Ela é um dos
mais importantes fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas cardiovasculares,
cerebrovasculares e renais, sendo responsavel por pelo menos 40% das mortes por acidente
vascular cerebral, por 25% das mortes por doenca arterial coronariana e, em combinac¢do com
o Diabetes, 50% dos casos de insuficiéncia renal terminal (VII DIRETRIZES BRASILEIRAS
DE HIPERTENSAO ARTERIAL, 2016).
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1.5. Rigidez Arterial

Marcadores inflamatorios e de estresse oxidativo correlacionam-se com dano nos
vasos colaborando para o desenvolvimento de rigidez e estreitamento arterial. Kim (2013)
comprovou num estudo de coorte que o estresse oxidativo esté relacionado a rigidez arterial,
independente de outros riscos cardiovasculares. Entretanto, parece haver um sinergismo entre
Sindrome Metabolica (SMet) e inflamacdo na parede da artéria (MARTIN et al, 2004). De
fato, foi demostrado em adolescentes que a espessura da camada média da intima da carotida
foi positivamente correlacionada com fatores da SMet como diminuicdo de HDL-c, aumento
de triglicérides e aumento da circunferéncia abdominal (CRISTINA et al., 2015).

Tais alteracdes vasculares associadas aos fatores de risco da SMet vao desde aspectos
estruturais, como o aumento da espessura da camada intima média, quanto funcionais, como a
diminuicdo da complacéncia arterial. A complacéncia arterial € a capacidade de distensdo das
artérias em reposta as diferencas de pressdo intravascular (KIM, 2013). As alteracBes na
complacéncia de um vaso podem ser decorrentes de varia¢fes nas propriedades elasticas de
suas paredes ou de mudancas no volume e na pressdo de enchimento do vaso. Esse aumento
da rigidez pode ser consequéncia alteracdo dos mecanismos regulatérios das células
endoteliais, levando a alteragdes funcionais (vasorreatividade) e morfoldgicas
(remodelamento da parede arterial), quando o endotélio apresenta prejuizo no seu papel
protetor. Além disso, ocorre 0 aumento de algumas substancias que causam vasoconstri¢do,
como endotelina-1, tromboxano A2, prostaglandina H2 e espécies reativas de oxigénio
(EROs). Grandes artérias possuem maior proporcéo de fibras de elastina em relagdo as de
colageno, e menor proporg¢do de masculo liso quando comparadas as artérias musculares e de
resisténcia o que pode favorecer o aumento da rigidez da parede arterial (RODRIGUES,
2016).

Pacientes que apresentam alteracbes metabolicas demonstram prejuizo nos vasos
centrais, sendo relatado que, em adultos jovens saudaveis, 0 ganho de peso se mostrou
associado ao aumento da rigidez arterial central. Em pacientes diabéticos e hipertensos a

rigidez arterial tem valor preditivo para eventos cardiovasculares (RODRIGUES, 2016).
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1.6. Resposta hemodindmica no Teste de Esforgo Cardiopulmonar (TECP)

O TECP é uma ferramenta propedéutica ndo invasiva, de grande importancia no
diagnostico e prognostico de pacientes com DCV (WHALEY, M. H. et al., 2005). Além do
aspecto diagnostico obtido pela analise de sintomas e sinais, as medidas ventilatorias
permitem avaliar a capacidade funcional através da medida direta do consumo maximo de
oxigénio (VO2max ou VO2pico) (WHALEY, M. H. et al., 2005). O comportamento da FC e
PA durante o exercicio fisico traz informacdes relevantes sobre a funcdo cardiovascular. O
trabalho cardiaco durante o esfor¢o progressivo maximo pode ser avaliado pela analise da FC,
obtida pelo registro continuo do ECG (resposta cronotrépica), e pela medida periddica da PA
(resposta inotropica) (MCHAM, S.A. et al., 1999).

A PA durante o esfor¢o é uma variavel dindmica, representada pela forca de propulsao
do musculo cardiaco sobre a capacidade de distenséo da artéria aorta e resisténcia do vaso ao
fluxo sanguineo reflete a integridade e eficiéncia nos ajustes hemodindmicos e autonémicos.
Na literatura ja foi bem demonstrado que a resposta exacerbada da PA durante e apds o
término do exercicio esta associada com DCV (SINGH, J. P. et al., 1999; MCHAM, S.A. et
al., 1999; MIYAI. N. et al., 2000; AIJAZ, B. et.al., 2009).

Em pessoas saudaveis, 0 aumento da FC durante o exercicio se da linearmente
acompanhando o aumento do débito cardiaco. Esse aumento se potencializa com a intensidade
do exercicio, sendo que o aumento da PAS ocorre de forma mais acentuada no inicio do
exercicio. Ja a PAD se mantém estavel ou apresenta leve aumento, mesmo em esforco
progressivo maximo (NEGRAO e BARRETTO, 2010). Individuos normotensos com
diagndstico prévio de SMet ou diabetes melito que apresentam resposta elevada da PA no
TECP, apresentam maior risco de desenvolver hipertensdo quando comparados com 0s
pacientes com diabetes melito e SMet com baixa elevacdo da PA no TECP
(KARAVELIOGLU, Y. et al., 2013; TSIOUFIS, C.et al., 2012).

1.7. Terapia com Laser de Baixa Intensidade

A TLBI é usada para propésitos terapéuticos desde o final da década de 1960, por suas
caracteristicas de baixa intensidade de energia e comprimento de ondas capazes de penetrar
nos tecidos. O laser, operando em baixa intensidade, foi considerado por Mester (1969) um
"bioestimulador”, pois notou-se seus efeitos de estimular e acelerar os processos de

cicatrizacdo de feridas na pele (MESTER S, 1969). Porém, a partir de estudos clinicos e
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laboratoriais, ficou evidente que essa terapia ndo somente acelerava determinados processos,
mas também retardava outros, e que essa era uma funcdo "biomoduladora™ do laser. O laser
de baixa intensidade tem demonstrado sua eficiéncia devido as respostas que produz nos
diversos tecidos, como reducdo do edema, controles nos processos inflamatdrios, aumento da
fagocitose, aumentos na sintese de colageno, e da epitelizacdo (KARU, 1999; KARU, 2005;
KARU, 2010).

De fato, a TLBI, ou laserterapia, é capaz de induzir a uma resposta fotobioldgica no
interior das células, ativando a producdo de Adenosina Trifosfato (ATP), NO e EROs,
alterando também bombas de sddio-potassio e canais de célcio nas membranas celulares
(KARU, 1986).

Além de beneficios bem estabelecidos como a reducdo de processo inflamatdrio,
edematoso e alteracdo da resposta micro e macro vascular, auxiliando a reparacdo tecidual e
possibilitando analgesia (CHAVANTES, 2009), em trabalho pioneiro experimental (CANAL
et al. 2013) foram analisadas as acOes agudas em curto prazo da TLBI (somente trés
aplicacdes) na pressdo arterial sistémica em ratos Wistar obesos e idosos. Os resultados
indicaram que a TLBI foi capaz de diminuir significativamente os niveis pressoricos,
revelando uma protecéo cardiovascular, a qual guiou o estudo proposto no presente trabalho.

Em outro estudo, Tomimura et al., (2014) evidenciou um decréscimo expressivo pds-
irradiacdo com TLBI em longo prazo, em relacdo aos niveis pressoricos basais em ratos
espontaneamente hipertensos. Tanto os niveis de PAD e PAM foram reduzidos ap6s o uso de
laserterapia (7 semanas), com diferencas estatisticamente significantes entre os grupos.

Portanto, a TLBI mostra-se uma eficiente ferramenta, ndo invasiva, de baixo custo e
segura. No entanto, ndo ha estudos prévios sobre os efeitos agudos ou crénicos da TLBI em

humanos.
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2. HIPOTESE

A hipotese do presente estudo é que a TLBI aplicada cronicamente em regido
vascularizada sublingual em humanos, tera efeitos semelhantes aos obtidos em animais, isto é,
ocasionard melhora da funcdo endotelial e na resposta de PA durante o exercicio fisico

méximo em PM.

3. OBJETIVO

3.1. Objetivo Geral

Verificar o efeito da TLBI aplicada cronicamente nos indicadores de risco

cardiovascular em PM aparentemente saudaveis, porém sedentarios e em rotina estressante.

3.2. Objetivos Especificos

Em PM aparentemente saudaveis, porém sedentérios e em rotina estressante,
analisar o efeito da TLBI na:

-PA e FC;

- Funcdo vascular (DMF);

- Resposta da PA ao estresse cardiovascular durante o exercicio progressivo

maximo (teste ergométrico).
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4. METODOLOGIA

4.1. Casuistica

O presente estudo tem a caracteristica de ser longitudinal, foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho (UNINOVE) sob o nimero 2.080.826
CAAE: 67929317.7.0000.5511 (anexo 1). Os responsaveis pelos voluntarios foram
informados de todos os procedimentos realizados e, assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (anexo 2).

4.2. Amostra

A amostra é composta por 18 policiais militares que atuam no servi¢co administrativo
da Policia Militar do Estado de S&o Paulo. Na Figura 4 é apresentado o fluxograma do
estudo. Estes foram consecutivamente distribuidos nos seguintes grupos: Intervencdo por
TLBI e periodo controle (C).

4.3. Critérios de Inclusao
Foram convidados a participar do estudo policiais militares do estado de S&o Paulo do

sexo masculino, com idade entre 35 e 50 anos com IMC < 29,9 kg/m?, considerados aptos na

avaliacdo médica da PM, ou seja, sem doencas.
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4.4, Critérios de Excluséo

Foram excluidos do estudo policiais que estivessem praticando atividade fisica
regularmente nos Gltimos seis meses, obesos, tabagistas e que apresentassem anormalidades

no ECG de esforgo (Avaliacdo ergoespirométrica realizada no inicio do protocolo de estudo).

PM/SP
|

'
Triagem/ TCLE

l

PRE: TECPe DMF

TLBI Periodo: 6 meses c

POS:TECP e DMF

Figura 4. Fluxograma do estudo. PM/SP = Policia Militar do Estado de S&o Paulo; TCLE=Termo de
Consentimento Livre e esclarecido; TECP= Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar; DMF= Dilatacdo Mediada pelo

Fluxo; TLBI= Terapia com Laser de Baixa Intensidade; C= Controle.

4.5. Avaliacdo da Composicgéo Corporal

Peso. O peso foi aferido com o auxilio de uma balanca digital, marca OMRON (Kioto -

Japdo), precisdo de 0,1kg. O policial foi pesado com o minimo de roupas possivel, sem
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calcados, com os bragcos ao longo do corpo, olhos olhando a frente, com o minimo de

movimentos possivel.

Altura. A altura foi mensurada atraves de estadidmetro separado de parede, escala de 0,1 cm,
com o policial posicionado na base do mesmo, de forma que ficasse ereto, sem calgados,
bragos pendentes ao lado do corpo, pés unidos. O cursor foi colocado na regido apical do
segmento cefalico, com a cabeca orientada no plano de Frankfurt paralelo ao solo, em

momento de apneia inspiratoria.

indice de massa corporal (IMC). Foi obtido através do calculo do peso (kg) dividido pela

altura (m) ao quadrado.

Bioimpedancia. Foi realizada por um aparelho especifico, tetrapolar (OMRON
HEALTHCARE, modelo HBF-514C — Kioto - Jap&o), que avalia indiretamente a quantidade
de massa magra, massa gorda e gordura visceral (Figura 5). Todas as medidas
antropométricas foram realizadas obedecendo as normas para coleta de dados em servigos de

salde, contidas no Manual do Sistema de Vigilancia Alimentar e Nutricional.

Figura 5 — Teste de Bioimpedancia.
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Circunferéncia Cintura (CC). A CC foi obtida com o uso de fita métrica inextensivel, tendo
como referéncia o ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca. Foram realizadas duas a
trés medidas consecutivas, registrado o valor que mais se repetiu ou a média dos mais

préximos.

Pressdo arterial (PA). Foi utilizada a técnica indicada nos protocolos da VII Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo (2016). Foi solicitado ao paciente que relaxasse, questionando-o se
estava com a bexiga cheia e se certificando que 0 mesmo ndo tivesse fumado (caso fosse
fumante), ingerido café ou bebida alcéolica 60 a 90 minutos anteriores a consulta. Foi
solicitado ao paciente para descruzar as pernas. Utilizou-se manguito adequado (largura da
bolsa de borracha de 40% da circunferéncia do braco e seu comprimento envolvendo ao
menos 80%). Para a medida da PA, foi mantido o brago na altura do coracdo, com o paciente
sentado e o braco apoiado na mesa em frente ao paciente, cotovelo levemente fletido e palma
da méo voltada para cima. Inicialmente foi verificado a pressdo sistélica pelo método
palpatorio do pulso radial, aguardado 1 minuto, insuflado o manguito novamente 20 a 30
mmHg acima da pressdo sistélica obtida e mensurada a pressdo arterial pelo método
auscultatorio. Caso a pressdao obtida se encontrasse nos niveis de pré-hipertensdo ou
hipertensdo, mensurava-se a mesma mais duas vezes para confirmacdo diagndstica. Foi
utilizado aparelho aneroide.

Para a classificacdo da pressdo arterial foi utilizada a Diretriz da American Heart
Association (2008) e VII Diretrizes Brasileiras de Hipertensao (2016).

4.6. Teste de Esforco Cardiopulmonar (TECP).

O teste de esfor¢o cardiopulmonar (TECP) foi realizado em uma esteira rolante,
conectado a um sistema composto por médulo de analise de gases, acoplado a um modulo de
fluxo/analisador de ondas e um microcomputador BreezeCardiO2 System (Medical Graphics
Corporation-MGC, St. Paul, Mo, USA). Incremento de carga foi semelhante para todos os
participantes da pesquisa e seguiu protocolo idealizado para a faixa etaria em questdo para ter
a duracdo entre 8 e 12 minutos. Foram obtidos, respiracdo por respiragdo: consumo de
oxigénio (VO., ml/min), o qual foi corrigido para o peso corporal (VO2, ml/kg/min) a fim de
comparacdo entre os individuos com pesos diferentes; producdo de didxido de carbono
(VCO2, ml/min), ventilaggo minuto (VE, L/min), volume corrente (ml), frequéncia

respiratdria (rpm) e equivalentes ventilatorios para Oz e CO». O tragado eletrocardiogréafico e
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a frequéncia cardiaca (FC) foram registrados continuamente e a pressdo arterial foi medida
pelo método auscultatorio a cada dois minutos de exercicio. O paciente foi encorajado a
alcancar exercicio maximo e orientado a interrompé-lo na presenca de mal-estar, lipotimias,
nauseas, dispneia importante ou fadiga extrema (NEDER, 1999). (Figura 6).

Figura 6- Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar (TECP).
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4.7. Terapia com Laser de Baixa Intensidade (TLBI)

Os voluntarios foram submetidos a intervencdo por TLBI, sendo que a aplicacéo foi na
regido sublingual, com 4 aplica¢des em cada lado do freio da lingua por 13 segundos, com
intervalos de 2 segundos entre elas. O protocolo foi realizado duas vezes semanais, durante 6
meses. A aplicacdo se constituiu de laser de baixa intensidade infravermelho (830nm), na

forma continua (Figuras 7 e 8). Os parametros do Laser utilizados foram:

Comprimento de onda — 830nm;

Area do feixe - 0,1 cm?;

Densidade de energia - 6,0 J/cm?;
Poténcia - 50 mW.

Figura 7 — Equipamento de Laser de Baixa Intensidade.

Figura 8 — Aplicagdo de Laser de Baixa Intensidade na regido sublingual.
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4.8. Dilatacdo Mediada pelo Fluxo (DMF)

As medidas de fluxo sanguineo basal e vasodilatacdo mediada pelo fluxo foram
obtidas por meio de ultrassonografia de acordo com as recomendagfes mais recentes
(HARRIS, R.A. et al., 2010; THIJSSEN D. H. et al., 2011). Registrou-se imagens da artéria
braquial por um aparelho de ultrassonografia bidimensional com Doppler espectral e
transdutor linear (Vivid 7, General Eletric Health Care, Estados Unidos da América).

A resolugéo de contraste, profundidade, e ganho foram ajustadas para otimizar as
imagens longitudinais da interface parede limen/arterial. Os espectros de velocidade do fluxo
sanguineo também foram registrados simultaneamente através do modo pulsatil em
frequéncia linear de 10 MHz com o angulo de inclinacao de 60°.

O diametro e o fluxo sanguineo basal foram registrados continuamente ao longo de
90 segundos. Apobs a gravacao basal, um manguito foi inflado, no antebraco do paciente, o
qual esteve com uma pressao 50 mm Hg acima da pressdo arterial sistélica, medida
previamente ao exame. A oclusdo foi mantida por 5 minutos e, ap6s esse periodo, liberada
rapidamente. As gravacdes do doppler foram retomadas 30 segundos antes de desinflar o
manguito e mantidas por mais 180 segundos.

O didametro e o fluxo sanguineo pos-oclusdo sera medido apoés a liberacdo. A
capacidade vasodilatadora sera calculada como o percentual de aumento do diametro das
artérias pos-oclusao em relacdo aos seus valores basais.

Todas as imagens capturadas foram transferidas ao computador e salvas em disco
rigido externo para posterior analise através de um software semiautomético (FMD Studio,
Institute of Clinical Physiology, Italia). O didmetro basal foi definido como a média de 60
segundos de dados obtidos no momento anterior a insuflacdo do manguito. O diametro pico
foi definido como o maior valor de didmetro encontrado ap6s a liberacdo do manguito. A
dilatagdo mediada pelo fluxo (DMF) foi calculada como a diferenca percentual entre o
didametro basal e o didmetro pico. (Figura 9).

O fluxo sanguineo foi calculado a partir da formula “Fluxo=0,5xV=x (0,5D2)”, na
qual, V corresponde a velocidade do fluxo sanguineo em centimetros por segundo e D
representa o diametro da artéria braquial em milimetros (EVANS, D. H, 1985).
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Figura 9 — Teste da Dilatagdo Mediada pelo Fluxo (DMF).

4.9. Anélise Estatistica

Os dados sdo apresentados como meédia + desvio padrdo da meédia. O calculo do
tamanho da amostra foi determinado de acordo com o estudo anterior com populagédo
semelhante de individuos sedentarios saudaveis em uma investigacdo da DMF pré e poés-
intervencdo por treinamento fisico de alta intensidade (IWAMOTO; BOCK; CASEY, 2018).
Foi utilizado o programa estatistico OpenEpi para realizar o calculo do tamanho da amostra.
Levamos em consideracdo um poder amostral de (90%), com um erro de tipo 1 bicaudal de
0,05, para detectar um aumento da DMF (%) apds aplicacdo da TLBI. Para este caso foram
necessarios 12 participantes (6/grupo), acrescido de 30% para eventuais perdas. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a normalidade de distribuicdo de cada variavel
estudada. Analises de linha de base foram submetidos ao test T de Student para amostras
independentes. Para avaliar o efeito da intervencéo foi utilizada a anélise de variancia de dois
caminhos (ANOVA) para medidas repetidas, utilizando como fatores do grupo (TLBlI e C) e
0s momentos (pré e pds-intervencdo). Quando a significancia foi encontrada, as comparacées
foram analisadas através do post hoc de Scheffe. Utilizou-se o software estatistico
STATISTICA versdo 8.0 para todos os calculos. Valores de probabilidade de p < 0,05 foram

considerados estatisticamente significativo.
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Foram avaliados 18 PM do sexo masculino, sendo 11 no grupo (TLBI) e 7 no grupo C.

O desenho experimental € apresentado na Figura 10.

Policiais que atenderam os criterios de inclusao

N=18

TLBI
N=11

Figura 10. Desenho do estudo.

TCLE

Controle
N=7

\ ¢

TECP e DMF

$

Intervencao
6 meses

$

TECP e DMF
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Resultados Pré-intervencéo

As caracteristicas fisicas e antropométricas dos grupos TLBI e C sdo apresentadas na
Tabela 1. Ambos os grupos foram similares na distribuicao da idade, peso, altura, CC, massa
magra e massa gorda. Houve diferencas estatisticas em relacdo ao IMC e gordura visceral,
com valores maiores no grupo TLBI.

Tabela 1. Caracteristicas antropométricas dos Policiais Militares pré-intervencdo dos grupos
TLBIl e C.

TLEI C

(n=11) (n=T) P
Idade (anos) 3947 38385 0.77
Peso (kg) 919+183 839+88 0.30
Estatura (m) 1.77+£0.1 1.81+£0.1 0,20
IMC (kg/m?) 202+4.1 255+1.8 0,04
Cintura (cm) 96,5+ 102 904+72 0,20
Massa Gorda (% BIA) 260+6.1 234145 0.35
Massa Magra (% BIA) 345141 361122 0.36
Gordura Visceral (% BIA) 12+39 8.4+22 0.04

Dados paramétricos apresentados em meédia + DP. IMC = indice de massa corporal; kg = kilograma; m = metros;

cm = centimetros; kg/m?2 = kilograma por metro quadrado; BIA= bioimpedéancia.
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Na Tabela 2 podemos observar que ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos
niveis pressoricos de repouso (medida clinica), nos triglicérides, LDL, HDL, na glicemia e no

colesterol total e fracdes (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas bioquimicas e hemodinamicas dos grupos TLBI e o grupo C, pré -

intervencao.
TLEI C P
FC (bpm) 77 £ 11 T4+ 8 0,56
PAS (mmHg) 1236 +21.1 126 8 £ 122 0.73
PAD (mmHg) 73.1+13.8 741+5.2 0.86
Glicemia (mg/ml) 866114 944+83 0,17
Triglicérides (mg/dl) 92,8 +40.7 1747 £ 100,1 0.09
HDL (mg/dl) 40119 386+ 54 0,78
LDL (mg/dl) 1202 +263 132 + 38 0.53
Colesterol total (mg/dl) 1788+ 185 205.3+33.1 0.11

Dados paramétricos apresentados em média + DP. FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica;

PAD = pressdo arterial diastélica; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade.
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Resultados Pds-intervencéo

Na Tabela 3 podemos verificar que apo6s a intervencdo ndo houve alteracdo na
PASrep, PADrep, FCrep, FCpico, VO pico, QR e tempo méaximo de exame (Interacdo,
P>0,05). Essa tabela mostra, ainda, que os testes foram realizados no esforco maximo, uma
vez que 0 quociente respiratério no pico do exercicio (QR=VCO2/VOy), superou o valor de
1,10, comprovando pelo nivel metabdlico que o teste foi maximo.

Tabela 3. Resultados das caracteristicas hemodindmicas dos grupos TLBI e o grupo C, pés -

intervencao.
Controle ( n=7) TLBI (n=11)
Pré Pos P Pré Pos P

PASrep, mmlHg 124 + 10 122 £ 8 0,75 129+ 9 124 £ 10 0,10
PADrep, mmHg 79+ 7 77+ 8 0.65 84+ 10 80+ 8 0.36
FCrep, bpm 77+ 11 78 £ 10 0,75 74 + 8 727 0,43
FCpico, bpm 178+ 3 182+ 6 0.36 176 = 10 172+ 9 0,42
VO,pico, ml/kg/min 39+3 37+3 0.10 38+ 7 37+8 0.34
QR 1,22+ 0,0 1.21£0,0 0,60 1,25+£0,0 1,20+£0.0 0,06
Tempo Max, seg 623+13 632+16 0,51 624 +23 643 +£25 027

Dados paramétricos apresentados em média + DP. PASrep = pressdo arterial sistélica no repouso; PADrep =
pressao arterial distélica no repouso; FCrep = frequéncia cardiaca de repouso; FCpico = frequéncia cardiaca no
pico; VOzpico = consumo de oxigénio relativo ao peso corporal no pico; QR = quociente respiratério no pico;

Tempo max = tempo maximo de exercicio; mmHg = milimetros de mercirio; bpm = batimentos por minuto.

Resultados finais da PAS e PAD, apos intervencdo de seis meses da TLBI sdo
apresentados nas Figuras 11, 12 e 13. Ap6s seis meses, a TLBI foi capaz de reduzir a
resposta da pressdo arterial sistélica (PAS) e presséo arterial diastélica (PAD) no pico do teste
de esforco cardiopulmonar (TECP). Ndo houve alteracdo na resposta de PAS e PAD no grupo

controle para intervencédo (C) (Figuras 11, 12).
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Figura 11. Resposta da presséo arterial sistélica (PAS) no pico do teste de esfor¢o cardiopulmonar pré e pos-

intervencdo com TLBI e C.
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Figura 12. Resposta da pressdo arterial diast6lica (PAD) no pico do teste de esforco cardiopulmonar pré e pés-

intervencdo com TLBI e C.
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Resultados finais da Dilatagdo Mediada pelo Fluxo. Apos seis meses de intervencédo
com TLBI. Note que houve aumento significativo da DMF apenas no grupo submetido a

TLBI (Figura 13).
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Figura 13. Efeito crbnico da terapia com laser de baixa intensidade (TLBI, 6 meses) sobre a dilatacdo mediada

pelo fluxo (DMF). N&o houve alteragdo na DMF no grupo C.
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6. DISCUSSAO

Os dados do presente trabalho demonstraram a acdo da irradiacdo do laser de baixa
intensidade por seis meses em parametros hemodindmicos em individuos sedentarios

saudaveis da policia militar.
Os principais achados do presente estudo sao:

1. houve aumento na reatividade vascular endotélio dependente, determinada pela
DMF, medida padréo ouro da funcao endotelial, apos seis meses de intervencdo com a TLBI,

em individuos saudaveis sedentarios da policia militar; e

2. houve diminuicdo da PAS e PAD no esfor¢co maximo (pico) durante o Teste de
Esforco Cardiopulmonar Maximo (TECP) ap0s seis meses de intervencdo com a TLBI, em

individuos saudaveis sedentarios da policia militar.

Alguns estudos experimentais tém sugerido que DMF e as PAS e PAD possam ser
moduladas pela intervencdo da TLBI ou fotobiomodulacdo, alterando assim padrdes
hemodinamicos (TOMIMURA et al., 2014). N&o obstante, a literatura menciona possiveis
alterac6es em alguns padroes fisioldgicos e estruturais que possam ser modificados pela TLBI
em estudos experimentais, mas ndo em seres humanos (KARU, 2005).

Nosso trabalho evidencia, pela primeira vez em humanos, mudancas nos padrdes
hemodinamicos, além de definir quais parametros terapéuticos, temporais e locais, sao
necessarios para uma acao eficaz da terapia de laser de baixa intensidade, possibilitando
assim, modificacdo da reatividade vascular e das pressdes arteriais em individuos saudaveis
sedentarios da policia militar.

A HAS é considerada um importante problema de salde publica devido a sua alta
prevaléncia e baixas taxas de controle, contribuindo significativamente nas causas de
morbidade e mortalidade cardiovascular (MORAES; AVEZUM JUNIOR, 2012).

O sistema endotelial tem um papel essencial no controle do tdnus vasculares,
respondendo a alteracdes hiperpolarizante derivado do endotélio, reduzindo, assim, 0s niveis
de PA (ZANESCO; ZAROS, 2009).

O laser de baixa intensidade é um instrumento relevante no arsenal terapéutico em
inimeras areas da salde, sendo capaz de modular a expressdo génica de quimiocinas,
alterando citocinas e indutores de sintese de NO. Essas modificagbes podem ter uma
relevancia terapéutica profunda em processos inflamatorios vasculares (GAVISH et al.,
2008). Em 2013, Canal et al realizaram experimento onde foram analisadas as acfes agudas
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da terapia com laser de baixa intensidade na pressdo arterial em ratos Wistar, sendo que 0s
resultados indicaram uma reducdo significativa nos niveis pressoricos. Ndo obstante, no ano
seguinte, Tomimura et al (2014) verificaram as respostas pos-irradiacdo com laser de baixa
intensidade em longo prazo (respostas crénicas) em ratos espontaneamente hipertensos, e seus
resultados mostraram reducéo significativa na PAD, PAM e FC (TOMIMURA et al., 2014).

Desta forma, nossos resultados corroboram parcialmente esses dados. No presente
estudo, ndo houve alteracdo na FC de repouso. Porém, nosso estudo evidenciamos pela
primeira vez em seres humanos que, apos seis meses de intervencdo com a TLBI, ocorreram
modificacfes no aumento do fluxo sanguineo, ou seja, houve uma reestabelecimento e uma
melhora significativa na vasodilatacdo desses individuos, demonstrando uma funcdo endotélio
dependente normalizada ap0s a intervencdo por TLBI.

O termo "disfuncdo endotelial” foi determinado apds a descoberta do endotélio por
Furchgott e Zawadzki na década de 1980 (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980). Em humanos,
a disfuncdo endotelial pode ser avaliada bioquimicamente pela dosagem no sangue por
diferentes marcadores (por exemplo, moléculas de adesdo, citocinas) ou funcionalmente pela
medida da dilatacdo dependente do endotélio em resposta as mudancas no fluxo na
microcirculacdo do antebraco (DMF), (GOKCE et al.,, 2003; HEITZER et al, 2005;
PERTICONE et al.,, 2001). A vasodilatacdo dependente do endotélio em artérias de
condutancia e resisténcia, e sua disfuncdo serve como preditor de eventos cardiovasculares
fisiolégicos e/ou patologicos (YEBOAH et al, 2009; IWAMOTO; BOCK, CASEY, 2018).

Um risco emergente e fator progndstico para doenca cardiovascular é o estresse. Na
populacdo em geral, os adultos com estresse no trabalho ou estresse na vida privada tém risco
aumentado de 1,1 a 1,6 vezes de doenca coronariana e acidente vascular cerebral
(KIVIMAKI; STEPTOE, 2018). Dois fatores determinam, em grande parte, respostas
individuais a situacdes potencialmente estressantes: 0 modo como uma pessoa percebe uma
situacdo e o estado geral de saude fisica de uma pessoa, que é determinado ndo apenas por
fatores genéticos, mas também por escolhas comportamentais e de estilo de vida, por
exemplo; policiais militares expostos dia apds dia sob esses fins (MCEWEN, 1998). Os
potenciais efeitos fisiopatologicos do estresse envolvem aumento da instabilidade elétrica
cardiaca, isquemia do miocardio, ruptura da placa e formacdo de trombos, contribuindo para
eventos clinicos como arritmia, infarto do miocardio, aumento da pressdo arterial,
cardiomiopatia e acidente vascular cerebral (KIVIMAKI; KAWACHI, 2015).

A DMF é uma avaliacdo ndo invasiva da vasomotricidade da condutancia dependente

do endotelio, prevendo a existéncia de alguma patologia vascular. A medida da hiperemia
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reativa (HR) induzida por um periodo de oclusdo do manguito fornece um indice de funcédo
microvascular que é complementar a funcdo vascular (OSADA; RADEGRAN, 2006). A
capacidade dos vasos sanguineos para responder a estimulos fisicos e quimicos no lumen
confere a capacidade de auto-regular o tébnuse ajustar o fluxo e a distribuicdo do sangue em
resposta a mudancas no ambiente local. Muitos vasos sanguineos respondem a um aumento
no fluxo, ou mais precisamente a tensdo de cisalhamento, pela dilatacdo. Este fendmeno €
designado dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF). A principal funcdo no método da dilatacédo
mediada pelo fluxo é determinar o mediador principal derivado do endotélio que € o dxido
nitrico (NO) (CORRETTI et al., 2002). Diversos mecanismos podem estar por trds do
aumento do NO, uma delas pode ser a resposta nas mudancgas na tensdo de cisalhamento.
Mudangas muito agudas podem ser mediadas pelo aumento do calcio intracelular que ocorre
qguando a fosforilacdo induzida pela tensdo de cisalhamento da enzima eNOS sintase via
proteina quinase serina / treonina, Akt / PKB, aumenta a atividade da eNOS sintase, mesmo
em baixas concentracfes de calcio, permitindo assim a saida continua de NO (DIMMELER et
al, 1999; CORSON et al, 1996). Em periodos de tempo mais longos (horas), a transcricdo do
gene eNOS sintase é ativada, e isso pode resultar em aumentos continuos na geracao de NO se
a tensdo de cisalhamento for mantida em altos niveis (FURCHGOTT; ZAWADZKI, 1980;
GOKCE, 2003; CORRETTI, 2002; DIMMELER, 1999; CORSON, 1996).

Numerosos estudos ao longo das ultimas décadas mostraram efeitos benéficos da
terapia com laser. O uso da terapia com laser de baixa intensidade (TLBI) expandiu-se
recentemente para abranger areas da medicina que ndo eram consideradas usuais como
cicatrizacdo de feridas, cirurgias, efeitos protetores pos-isquemia (FERRARESI; HAMBLIN;
PARIZOTTO, 2012), estimulacdo do DNA, sintese de RNA (KARU et al., 2005), promocéo
de adesdo celular, melhora da funcdo neuroldgica poés-traumatica (ISHIGURO; IKEDA;
TOMITA, 2010), acidente vascular cerebral, proliferacdo celular, (HU et al., 2007 e
MEIRELLES et al., 2008), producdo de colageno (HU et al., 2007), formacdo de tecidos e
reducdo das respostas inflamatorias (MEIRELLES et al., 2008; PESSOA et al., 2004;
RODRIGO et al., 2009). Além disso, a capacidade da TLBI em reduzir a inflamacéo e
diminuir o estresse oxidativo, também beneficia diminuindo a pressdo arterial (FERRARESI;
HAMBLIN; PARIZOTTO, 2012; TOMIMURA et al., 2014). A hipertenséo arterial pode ser
considerada uma doenca dos vasos sanguineos e sua relacdo com o desenvolvimento de lesdes
de 6rgdos alvo provavelmente esta ligada a disfuncdo do endotélio. A disfuncéo endotelial é,
também, o elo entre a hipertensdo arterial e o desenvolvimento da arteriosclerose. Os

mediadores das alteragdes observadas na funcdo endotelial na hipertensdo em humanos
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parecem ser fundamentalmente, os relacionados a diminui¢do da producdo do oxido nitrico e
a0 aumento do estresse oxidativo (PROTASIO, 2005).

Os resultados do presente estudo podem ratificar as possiveis mudangas no padrao
hemodinamico em individuos sedentarios saudaveis, submetidos a TLBI. Nosso estudo sugere
que a TLBI pode melhorar a funcdo endotelial e, consequentemente, diminuir a presséo
arterial em resposta ao estresse fisico, reestabelecida por uma melhor producéo e liberacdo do
NO, i.e., normalizada.

Dessa forma, nosso trabalho demonstra, pela primeira vez, que a TLBI é um
importante instrumento no aumento da vasodilatacdo endotélio dependente. O aumento na
DMF parece ser o principal mecanismo para explicara reducao da resposta da presséo arterial
sistémica ao exercicio, condicdo que é marcador de risco cardiovascular e que pode preceder
o desenvolvimento de hipertensdo arterial. Nesse sentido, a TLBI pode vir a ser uma

terapéutica coadjuvante na prevencao e tratamento da hipertensao arterial.

7. CONCLUSAO

Portanto, 0s nossos resultados demonstram pela primeira vez que a terapia com laser
de baixa intensidade é capaz de melhorar a funcdo endotelial, e, além disso, diminuir as
pressdes arteriais sistolica e diastolica em reposta ao esforco maximo, ou seja, ao estresse
fisico. Esta importante adaptacdo pode conferir uma protecdo cardiovascular na reposta ao

estresse mental, condigdo frequente na funcéo do policial militar.
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9. ANEXOS
ANEXO 1: Parecer consubstanciado e aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em

Pesquisa da Universidade

UN’NOVE UNIVERSIDADE NOVE DE . Plataforma
LT XX X G
Universidade Nove de Julho JULHO - UNINOVE

PARECER CONSUBSTANCIADOQ DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Expressdes dos microRMNAs circulantes na modulagSo da produgdo BONF/pra-BONF
submetidos ao Treinamento Fizico e ac Laser em Policiais Militares

Pesquisador: CLEBER RENE ALVES

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 67929317.7.0000.5511

Instituigdo Proponente: ASSOCIACAD EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

Patrocinador Principal: ASSOCIACAQ EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

DADOS DO PARECER

Miamero do Parecer: 2.080.826

Apresentagio do Projeto:

O desafio provocado pelo exercicio fisice promove um aumento da circulagdo sanguinea cerebral,
favorecendo a sintese do fator neurotréfico

derivado do cérebro (BDOMF), um importante neurotréfico responsdvel pelo funcionamento saudavel do
cérebro e presente no hipocampo e no cortex

cerebral. O BDNF tem sido associado com a angiogénese por meio do seu receptor especifico tropomicsina
guinase B (TrkB). Ambos =80 expressos

em células endoteliais vasculares e o treinamento fisico asrdbio (TF) pode aumentar os niveis séricos de
BDNF. Em recente estudo, observamos

gue o aumento do fluxo sanguineo muscular, um dos principais efeitos do TF, estd associado ao aumento
das concentragdes de BONF sérico am

individuos saudaveiz. Além dizso, alguns trabalhos demonsiram gue o laser tambem estimula esses
aumentos. Os microRNAs (miRs) sdo uma

classe de moléculas enddgenas importantes que modulam a expressdo do gene através do reconhecimento
de sequéncias complementares dos

RMAs mengageiros alve (mRNAs). Estudos tem sugerido que os miRs mediariam og efeitos sobre a
expressdo do gene do BDNF, como parte

Enderego: VERGUEIRD n® 235249
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UF: 5P Munigipio: SAC PAULD
Telefone: (11)3385-8197 E-mail: comitedeetica@uninove br
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provas fisicas do propric Batalh@o da Policia

Militar, que valem notas no final do curso (TAFFE).

Estara sob orientagdo direta de Professores de Educagdo Fisica, Médicos e Avaliadores. Estimulara
também mudangas de habite de vida.

Para os pesquisadores: Avaliar a relagdo entre alguns fatores bicldgicos e o grau de condicionamento fisico
e reatividade vascular, assim como

outras alteragdes fisiologicas provocadas pelo freinamento fisico e o laser.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Riscos:

Desconforto ou Riscos Esperados: Mo geral, risco minimo.

*Coleta de sangue: risco minimo. Dor durante a picada e podera apresentar um hematoma no seu antebrago
no local onde foi coletado o sangue.

*Teste de fungo vascular: risco minimo, procedimente ndo invasivo. Embera o manguite no punhe fique
inflado continuamente durante o exame,

dificultando a cireulagio do sangue para a mio, o paciente sentird somente um leve desconforto.

*Teste da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial: risco minimo. Desconforto do aparelho
de pressdo que aperta levements o seu

brago e 0 seu dedo.

*Ergoespirometria: risco minime. Consta de um teste de esforgo maxime, onde, além da avaliago do
eletrocardiograma durante o esforgo e da

pressdo arterial, sera feita coleta dos gases inspirados e expirados para analise metabolica.

Beneficioz:

Para voceé: Possibilidade de ganho de condicionamento fisico, sadde e melhora de desempenho em provas
fisicas do prapric Batalh&o da Policia

Militar, que valem notas no final do curso (TAFFE).

Estara sob orientagdo direta de Professores de Educacéo Fisica, Médicos & Avaliadores. Estimulara
também mudangas de habite de vida.

Para os pesquizadores: Avaliar a relago entre alguns fatores biclogicos e o grau de condicionamento fisico
e reatividade vascular, assim como

outras alteracdes fisiologicas provocadas pelo treinamento fisico e o laser.

Consideragdes sobre os Termos de apresentaio obrigatoria:

O projeto se apresenta coerente e contem os itens necessarnos e adequados para aprovagio.

Enderago: VERGUEIRD n® 2357240
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Recomendagdes:
O projeto se apresenta coerente e contem os itens necessarios e adequados para aprovagao.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Para inicio da coleta dos dados, o pesquisador devera se apresentar na mesma instdncia que autorizou a
realizagdo do estudo (Coordenadoria, Supervisdo, SM5/Gab, etc). O sujeito de pesquisa (ou seu
representante) & o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas do Termo de Consentimento
Livre & Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na dltima pagina do referido Termo, conforme Carta
Circular no 003/2011 da CONMEP/CNS. Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa
conforme delineada no protocolo aprovado. Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser
apresentadas ao CEFP de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Lembramos gue esta modificag&o necessitara de aprovacdo 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. CHS 466/2012).
De acordo com a Res. CHS 196, 1X.2.c, o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS os relatorios
semestrais. O relatdrio final devera ser enviado através da Plataforma Brasil, icone Notificagie. Uma copia
digital {CD/DVD) do projeto finalizade devera ser enviada & instdncia gque autorizou a realizagdo do estudo,
via correio ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situago
Declaragdo de Coparticipante. pdf 10/0572017 | Andrey Jorge Semra Aceito
Instituicdo e 17:33:33
Infraestrutura
Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 904478 pdf 19:45:44
TCLE / Termos de | TCLE_Plataforma_Brasil pdf 03/05r2017 | CLEBER REMNE Aceito
Assentimento / 14:36:48 | ALVES
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CROMNOGRAMA_Plataforma_Brasil.pdf | 02/05/2017 | CLEBER RENE Aceito

21:39:36 | ALVES
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Projeto Detalhado /
Brochura
Investigador

Projeto_Pos_Dwoc_Plataforma_Brasil pdf

02/05/2017 |CLEBER RENE
213912 |ALVES

Aceito

Folha de Rosto

Folha_Rosto_Plataforma_Brasil pdf

02/05/2017 [CLEBER RENE
21:28:44 |ALVES

Aceito

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

SAC PAULO, 24 de Maio de 2017

Azszinado por:
Andrey Jorge Serra

{Coordenador)
Enderego: VERGUEIRD n® 2357240
Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: 5F Municipio: SA0 PAULO
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ANEXO 2: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TCLE - Termo de Consentimento para Participagdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntario:
Endereco:
Telefone para contato: Cidade: CEP:
E-mail:

1.Titulo do Trabalho de Pesquisa Cientifica: Expressdo dos microRNAs circulantes na modulagdo da produgdo
BDNF/pro-BDNF submetidos ao Treinamento fisico e ao Laser em policiais militares

2. Objetivo: Investigar aspectos genéticos sobre a influéncia do treinamento fisico e da aplicagdo do Laser de baixa
intensidade por trés meses, sobre o fluxo de sangue do corpo.

3.Justificativa: Estudar se em individuos saudaveis o treinamento fisico e o laser melhoram as expressdes genéticas
(microRNAs circulantes) e sua atuagdo sobre uma proteina da circulagdo (BDNF e pré-BDNF), que melhora o fluxo de
sangue no corpo.

4. Procedimentos da Fase Experimental (no inicio, com 45 dias e no final de 3 meses):

e (Coleta de sangue:serd colocada uma agulha descartdvel no Senhor, para coleta de sangue em uma veia do seu
brago, por um enfermeiro habilitado, para realizar exames como: medir os triglicerideos, o colesterol total e
fragdes, além da glicemia, insulina e demais marcadores. Esse sangue ficard em guardado em freezer para futuras
andlises. A coleta sera feita no ambulatério da Universidade Nove de Julho, desta forma, o Senhor estara em lugar
seguro e habitual.

e Teste de fungdo vascular:o Senhor sera submetido a uma avaliagdo do fluxo sanguineo, utilizando um aparelho de
ultrassom. Este método analisa as mudangas do didmetro da artéria estudada em resposta ao aumento ou
diminuic¢do de fluxo sanguineo do seu brago.

e Teste da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial: Sera colocado um aparelho no seu brago
esquerdo e outro aparelho menor no seu dedo indicador para medir sua pressdo arterial e a sua frequéncia
cardiaca.

e Teste de esfor¢o cardiopulmonar: o Senhor respirara através de um bucal conectado a um aparelho (ndo respirara
pelo nariz) e realizard uma sessdo de exercicio na esteira cuja velocidade se iniciard baixa e ird aumentando até o
maximo que vocé aguentar, com duragdo de 8-12 minutos. Essa avaliagdo serve para medir a sua capacidade fisica
e ver como seu organismo (principalmente o seu coragdo e pulmao) responde ao exercicio. Esse exame sera
realizado por pessoas especializadas e sob a supervisdo de um médico.

e Aplicagdo do Laser:0 laser de baixa intensidade (luz semelhante a uma lampada) sera aplicado, com uma
caneta, embaixo da lingua por aproximadamente 1 min, duas vezes semanais por trés meses.

e Treinamento fisico: terd duragdo de trés meses e serdo realizadas trés vezes por semana. O exercicio sera feito em
esteira por até 40 minutos. O treinamento sera realizado no centro de treinamento fisico da Policia Militar.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: No geral, risco minimo a moderado.

e (oleta de sangue: risco minimo. Dor durante a picada e podendo apresentar um hematoma no seu antebrago no
local onde foi coletado o sangue.

e Teste de fungdo vascular: risco minimo. O manguito no punho ficard inflado por 5 min durante o exame, dificultando
a circulagdo do sangue para a mao, por isso o paciente sentira um leve desconforto.

e Teste da variabilidade da frequéncia cardiaca e da pressGo arterial: risco minimo. Desconforto do aparelho de
pressdo que aperta levemente o seu brago e o seu dedo.

e Teste de esfor¢o cardiopulmonar: risco moderado. Por ser um teste maximo, vocé estara sujeito aos riscos que
ocorrem quando é submetido a um exercicio (sua pressdo pode aumentar e podem ocorrer arritmias), porém,
quando qualquer alteragdo que envolva um risco maior, o teste serd interrompido.



6.Beneficios que poderdo ser obtidos:

Para o Senhor: Treinamento fisico: Possibilidade de ganho de condicionamento fisico; Laser: e aumento do fh
sanguineo O Senhor estara sob orientagdo direta de professores de Educagdo Fisica, Médicos e Avaliadores. Estimul
também mudancas no habito de vida. Para os pesquisadores: Avaliar a relagdo entre alguns fatores biolégicose o g
de condicionamento fisico e reatividade vascular, assim como outras alteragdes fisioldgicas provocadas pelo treiname
fisico e pelo laser.

7. Métodos Alternativos Existentes: N3o ha.

8. Garantia do Sigilo: Vocé terd total direito a confidencialidade, sigilo e privacidade, bem como acesso, a qualquer
tempo, as informagGes sobre procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir
eventuais duvidas.

9. Local da Pesquisa: A pesquisa sera desenvolvida na Universidade Nove de Julho (UNINOVE) — campus Vergueiro.

10. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, com “munus” publico, que
deve existir nas instituigdes 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 padr&es ético (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos
—Res. CNS n2 466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliagio e acompanhamento dos protocolos de pesquisa
no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da UNINOVE: Rua. Vergueiro n2 235/249 — 32 subsolo - Liberdade — Sdo Paulo — SP -
CEP. 01504-001 - Fone: 3385-9197comitedeetica@uninove.br

11. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Alunos) para Contato:
PESQUISADORAS: Dra. Ivani Credidio Trombetta/ Dr. Cléber Rene Alves

e Prof2 Dra. Ivani Credidio Trombetta
CARGO/FUNCAO: Prof2/ Docente do programa de Pés-Graduacdo em Medicina da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE); Contato: tel: (11) 3385-9241/3385-9156

e Aluno: Dr. Cléber Rene Alves
CARGO/FUNCAO: Pesquisador, Discente no Programa de Pés-graduagdo em Medicina da Universidade Nove de Julho.
Contato: Telefone: (11)33859241

12. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa poderao ser discutidas pelos meios proprios.
13. Consentimento Pds-Informacgdo:

Eu, , apods leitura e compreensdo deste termo de
informacdo, e sabendo que poderei sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum, confirmo que recebi

uma via deste termo de consentimento, e autorizo a realizagdo do trabalho de pesquisa e a divulga¢dao dos dados
obtidos somente neste estudo no meio cientifico.

S&o Paulo, de de 20 .

Assinatura do Voluntdrio Assinatura do Pesquisador Responsavel
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