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RESUMO

A qualidade do sono esta diretamente ligada a qualidade de vida do ser humano. Acredita-
se que a técnica conhecida como Fotobimodulagdo Vascular (FBMV diminui a
viscosidade sanguinea e agregacdo plaquetaria; ativa a superoxido dismutase; promove o
aumento do conteudo de oxigénio e estimula a microcirculagdo, também estimula o
aumento da produgdo de serotonina e a redugdo do cortisol. A funcdo de serotonina esta
relacionada ao inicio do sono, melhora do humor, ansiedade e depressao. Diante disso, o
objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito da Fotobiomodula¢do Vascular (FBMV)
através de um ensaio clinico, onde participaram pacientes que apresentavam queixa de
baixa qualidade do sono. Participantes selecionados foram randomizados em 2 grupos
sendo o grupo 1(FBMV) submetido a Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) com laser
660 nm e 100 mW, 2 vezes por semana por 30 minutos e o grupo 2 (Placebo) a mesma
frequéncia e tempo de aplicagdo, porém com equipamento placebo com emissdo de luz
sem poténcia terapéutica (< 1 mW). Na admissdo do paciente ambos os grupos
preencheram os questionarios sobre qualidade do sono (PSQI e Epwort) e ao final de 6
sessOes os questionarios foram coletados novamente. O pacote estatistico utilizado foi o
RStudio versdao 1.3.959. Em todos os testes considerou-se o nivel de 5% para a
significancia estatistica. Os dados foram apresentados de maneira descritiva quanto as
varidveis sociodemograficas e caracteristicas clinicas da amostra. Através dos resultados
do grupo FBMV (PSQI inicial 10,24 — PSQI final 6,47 / ESE inicial 10,44 — ESE final
10,12) foi possivel observar efeitos positivos na qualidade do sono, laténcia do sono e
controle da sonoléncia diurna demonstrados através de diminuigdo significativa dos
scores do questionario PSQI. Através dos dados apresentados a Fotobiomodulagdo
Vascular (FBMV) se mostra uma técnica ndo invasiva que surge como possibilidade
terapéutica para contribui¢do na qualidade do sono, principalmente nos scores de PSQI
que se relacionam com a qualidade do sono geral. Dados promovem o estimulo
investigagdes futuras, principalmente em relagdo aos mecanismos envolvidos, melhor
dosimetria e horario de aplicagdo, além da possibilidade de realizar estudos com maior

investimento em analise de biomarcadores e utilizagao de polissonografia.

Palavras-chave: Fotobiomodulagdo: Terapia ILIB; ILIB Modificado; Fotobiomodulacao

Vascular; Distarbios do Sono e Estresse.



ABSTRACT

The quality of sleep is directly linked to the quality of life of human beings. It is
believed that the technique known as Vascular Photobimodulation (FBMV decreases
blood viscosity and platelet aggregation; activates superoxide dismutase; promotes
increased oxygen content and stimulates microcirculation, also stimulates increased
serotonin production and reduced cortisol. Serotonin function is related to the onset of
sleep, mood improvement, anxiety and depression. In view of this, the objective of the
present study was to evaluate the effect of Vascular Photobiomodulation (FBMV)
through a clinical trial, in which patients who presented complaints of low sleep quality.
same frequency and time of application, but with placebo equipment with light emission
without therapeutic power (< 1 mW). At patient admission, both groups fill in
questionnaires on sleep quality (PSQI and Epwort) were used and at the end of 6 sessions
the questionnaires were collected again. Through the results of the FBMV group (initial
PSQI 10.24 — final PSQI 6.47 / initial ESS 10.44 — final ESS 10.12) it was possible to
observe positive effects on sleep quality, sleep latency and control of daytime sleepiness
demonstrated through a significant decrease in PSQI scores. Through the data presented
on Vascular Photobiomodulation (FBMV) without showing a non-invasive technique that
emerges as a therapeutic possibility to contribute to sleep quality, the data are promising
mainly in the PSQI scores that relate to the overall sleep quality and are consistent with
results of improvement and reduction of scores found in clinical trials of pharmacological
or non-pharmacological treatment strategies. Data encourage future investigations,
especially in relation to the mechanisms involved, better dosimetry and time of
application, in addition to the possibility of carrying out studies with greater investment

in biomarker analysis and use of polysomnography.

Keywords: Photobiomodulation; Modified ILIB; Vascular Photobiomodulation; Sleep

Disorders and stress.
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CONTEXTUALIZACAO
1. CONTEXTUALIZACAO

1.1. Impacto Fisiologico e Socioemocional dos disturbios do sono

O sono ¢ uma condicdo fisiologica de atividade cerebral, ¢ caracterizado por
modifica¢do do estado de consciéncia, reducdo da sensibilidade aos estimulos ambientais
e associado as caracteristicas autondmicas, motoras e posturais proprias (GOMES et al.,
2016)

O sono fisioldgico possui duas fases principais - a fase REM e a fase NREM que
se repetem durante o sono. A fase REM esta associada a ativagdo do sistema nervoso
simpatico, ¢ leva a um aumento da temperatura, sangue e pressdo ¢ a uma frequéncia
cardiaca acelerada (BROWN et al., 2012)

Durante a fase do sono REM, ha também uma diminuicdo do ténus muscular
(BROWN et al., 2012), (ABBASI et al.,, 2022), e ativagdo nas regides limbicas
desempenhando um papel na regulagao emocional (WATSON et al., 2010)

As fases NREM sdo mais longas e estdo associados com a fung¢do do sistema
nervoso parassimpatico e, em contraste para a fase REM, com diminui¢do da temperatura
corporal, pressdao arterial e pulso. A fase de sono NREM também oferece suporte a
consolidagdo da memoria, regulagdo metabolica e regeneracdao (BROWN et al., 2012),
(WATSON et al., 2010)

O sono constitui-se em um aspecto fundamental da vida do ser humano. Possui
funcdo restaurativa, de conservacdo de energia e de protecdo. Sua privacdo pode
determinar importante prejuizo em curto ou em longo prazo nas atividades didrias do
paciente, causando adversidades sociais, somaticas, psicoldgicas ou cognitivas
(CHOKROVERTY S.,2010)

Um dos grandes problemas da modernidade ¢ o elevado indice de estresse
apresentado pela populacdo, em que as pressoes cotidianas geram fatores capazes de
alterar o estado psicofisioldgico do ser humano, prejudicando sua saude e sua qualidade
de vida (BJORNESS et al., 2009).

Cada pessoa tem um nivel de adaptagdo a situagdes e sua maneira propria de

enfrentamento a fim de manter o seu estado de equilibrio. Sabe-se que o estresse, de forma



sustentada, influencia diretamente a fun¢do cardiovascular traduzindo-se num fator
preditivo de eventos cardiacos adversos.

Dessa forma, quando ocorre interferéncia nesse processo, surgem os distirbios do
sono, de modo que diversas fungdes cerebrais sido afetadas, podendo desencadear quadros
de redu¢do na aprendizagem, declinio de desempenho em testes cognitivos, diminui¢ao
do tempo de reagdo, aumento da probabilidade de ocorréncia de convulsdes, irritabilidade
e sintomas depressivos. (NEVES, MACEDO & GOMES., 2017).

As queixas relacionadas ao sono sdo muito prevalentes na pratica clinica. A
maioria dos pacientes procura atendimento médico por: dificuldade em iniciar o sono;
dificuldade em manter o sono, com multiplos despertares durante a noite; despertar cedo;
sono nao restaurativo; movimentos/comportamento anormais durante a noite; fadiga ou
sonoléncia diurna; dificuldade de concentragdo; irritabilidade; ansiedade; depressao;
dores musculares. (CHOKROVERTY S., 2010)

Em relacao aos aspectos emocionais, os dados evidenciam que tanto os sintomas
de estresse e ansiedade quanto os sintomas de depressdo, apresentaram moderada
magnitude de correlagdo, assim como alto nivel de significancia, além disso a privagao
do sono e os niveis de ansiedade influenciam a tomada de decisdes e a
qualidade de vida (BERTOLAZZI et al., 2021).

As consequéncias dos distirbios de sono se desdobram em pelo menos trés niveis
subsequentes que afetam a qualidade de vida da pessoa acometida. No primeiro nivel
estdo as variaveis proximais ou bioldgicas, que trazem consequéncias imediatas ao
organismo e incluem alteragdes fisiologicas com cansaco, fadiga, falhas de memodria,
dificuldade de atencdo e de concentragdo, hipersensibilidade para sons e luz, taquicardia
e alteragdo do humor (MULLER e GUIMARAES., 2007).

No segundo nivel estdo as variaveis mediais ou funcionais, observadas a médio
prazo e com implicagdes nas atividades cotidianas, como um primeiro desdobramento
dos problemas com o sono, incluindo aumento do absenteismo no trabalho, aumento de
riscos de acidentes, problemas de relacionamento e cochilo ao volante (MULLER e
GUIMARAES., 2007).

No terceiro nivel estdo as variaveis distais ou extensivas, observadas a longo prazo
como um segundo desdobramento dos disturbios do sono. Essas variaveis incluem a perda
do emprego, sequelas de acidentes, rompimento de relagdes, surgimento e agravamento

de problemas de satide (MULLER e GUIMARAES., 2007).



Em nossa pesquisa e busca bibliografica os termos distirbios do sono,
comprometimentos do sono e perturbagdes do sono aparecem com a ideia de sindnimos
muitas vezes, porém ao analisar as diferencas podemos entender comprometimento e
perturbagdes com uma relacdo mais ligada a sintomatologia e episddios que podem ser
extremamente frequentes e causar grande reflexos negativos aos paciente, mas que ainda
nao se tem a diagnostico exato de um distarbio do sono como insénia ou apnéia obstrutiva
do sono por exemplo. (CHOKROVERTY S.,2010), (MULLER e GUIMARAES., 2007).

Fica a claro entdo, a grande necessidade de estratégias terapéuticas eficazes e
seguras para equilibrar, controlar e minimizar os danos do estresse no organismo humano,

bem como melhorar a qualidade do sono e suas alteragdes (ALOE et al., 2005).

1.2. Diagnostico da qualidade do sono

As queixas com relagdo ao sono sao muito frequentes na pratica médica, porém o
real conhecimento e profunda avaliagdo das suas causas ainda sdo reduzidas e levam ao
uso abusivo e descontrolado de hipnoéticos, que possuem acao exclusiva sobre o sintoma
sem estabelecer ligagdo com o diagndstico. Por isso a avaliacdo adequada dos transtornos
do sono necessita de estratégias de diagndstico. Surge assim a Polissonografia que
permite uma avaliagdo objetiva e direta de todo o padrao de sono durante suas fases

(CHESSON,, et al 1997)

O estudo polissonografico de noite inteira, realizado no laboratério, € o principal
método para o diagnodstico dos transtornos do sono. A polissonografia possibilita o
registro em poligrafo do eletroencefalograma (EEG), do eletrooculograma (EOG) e do
eletromiograma (EMG) do mento e membros, das medidas do fluxo oronasal, do
movimento toéraco-abdominal, do eletrocardiograma (ECG) e da oximetria de pulso.

(TOGEIRO et al., 2005)

Canais adicionais também podem estar disponiveis para registro de outros
parametros, tais como a posi¢do corpdrea, medidas de pressdo esofagica, ronco e
derivagoes suplementares de EEG. O estagiamento do sono ¢ baseado no padrao de ondas
cerebrais, na atividade muscular no mento € no EOG analisados a cada periodo de 20
segundos a 2 minutos, que sdo denominados "¢época". Este estagiamento segue normas
internacionais, possibilitando a caracterizagdo de cada estagio do sono. (ROUX et al.,

2000)



No entanto, para a realiza¢do deste exame, ¢ necessario um local com estrutura
fisica adequada, recursos humanos com treinamento especifico € um investimento

financeiro elevado, o que restringe a sua disponibilidade de utilizagdo em nossa pesquisa.

Nesse contexto, surge como alternativa eficaz, os instrumentos para medidas
subjetivas, que podem ser utilizados tanto na rotina clinica quanto em protocolos de
pesquisa. Alguns deles avaliam o sono em seus aspectos gerais, enquanto outros sao mais
direcionados para determinadas altera¢des, como os utilizados na avaliagdo da sonoléncia
diurna excessiva (SDE).

O Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) fornece um indice de gravidade e
natureza do transtorno, ou seja, uma combina¢do de informac¢ao quantitativa e qualitativa
sobre o0 sono (BUYSSE et al., 1989).

O PSQI avalia a qualidade e perturbagdes do sono e foi desenvolvido por Buysse
et al, sendo um questionario padronizado, simples e bem aceito pelos pacientes (BUYSSE
et al., 1989)

O instrumento ¢ constituido por 19 questdes em autorrelato e cinco questdes
direcionadas ao conjuge ou acompanhante de quarto, sendo que essas ultimas cinco
questdes sao utilizadas apenas para a pratica clinica, ndo contribuindo para a pontuagao
total do indice e andlise estatistica, podendo participar pacientes com ou sem
acompanhantes. As 19 questdes sdo categorizadas em sete componentes, graduados em
escores de zero (nenhuma dificuldade) a trés (dificuldade grave). Os componentes do
PSQI sdo: C1 qualidade subjetiva do sono, C2 laténcia do sono, C3 duracio do sono, C4
eficiéncia habitual do sono, C5 alteracdes do sono, C6 uso de medicamentos para dormir
C7 disfuncdo diurna do sono. A soma dos valores atribuidos aos sete componentes varia
de zero a vinte e um no escore total do questionario indicando que quanto maior o numero
pior ¢ a qualidade do sono. Um escore total maior que cinco indica que o individuo esta
apresentando grandes disfungdes em pelo menos dois componentes, ou disfun¢ao
moderada em pelo menos trés componentes (BUYSSE et al., 1989; BERTOLAZI et al.,
2011). Nossos resultados demonstraram reducdo significativa no score geral desse
questionario com grupo FBMV (PSQI inicial 10,24 — PSQI final 6,47).

Ja a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) foi desenvolvida para avaliar a
ocorréncia de Sonoléncia Diurna Excessiva (SDE), referindo-se a possibilidade de

cochilar em situagdes cotidianas. Por serem considerados simples, de facil entendimento



e preenchimento rapido, estes instrumentos de medida subjetiva sdo amplamente
utilizados. (JOHNS MW,. 1991)

A escala de sonoléncia de Epworth (ESE) foi idealizada com base em observagdes
relacionadas a natureza e a ocorréncia da sonoléncia diurna (JOHNS MW ,1989) Trata-
se de um questionario autoaplicavel que avalia a probabilidade de adormecer em oito
situagdes envolvendo atividades diarias, algumas delas conhecidas como sendo altamente
soporifica (JOHNS MW.,1989; 2000). O escore global varia de 0 a 24, sendo que os
escores acima de 10 sugerem o diagnéstico da sonoléncia excessiva diurna (SED)

(JOHNS MW.,2000).

A ESE tem sido validada e utilizada para medir a SDE em diversos grupos de
pacientes como, por exemplo, nos pacientes com SAHOS, com doenca renal cronica,
cardiopatia, traumatismo cranioencefalico, disfuncdo tireoidiana, entre outros, sendo
amplamente usado por ser simples, facil de entender e de rapido preenchimento.

(CASTRIOTTA et al., 2007), (MISIOLEK et al.,2007), (ARZT et al., 2006)

1.3. Tratamento medicamentoso dos distiurbios do sono
No geral, os medicamentos usados no tratamento da insdnia incluem,
benzodiazepinicos, hipnoticos ndo benzodiazepinicos, agonistas de melatonina, doxepina

e suvorexant, abaixo podemos descrever as caracteristicas dos mais utilizados:
Benzodiazepinicos:

Tém as vantagens de serem baratos, no entanto, estdo associados a varios
problemas: sedacdo excessiva, alta frequéncia de quedas (devido aos efeitos ndo seletivos
do 4cido gama-aminobutirico), hipotensdo, tendéncia a perder eficacia apds uso
prolongado, efeito relaxante muscular e efeitos cognitivos significativos. (BUSCEMI et

al., 2007).
Outros hipnéticos incluem:

Zolpidem, zolpidem CR, Intermezzo (Purdue Pharma, Stamford, TC; zolpidem de

acdo ultracurta, 1,75-3 mg), zaleplon e eszopiclona.

As vantagens desses hipnoticos sdo que alguns sdo de agdo muito curta
(Intermezzo, zaleplon) e sdo aprovados pela FDA para tratamento de insonia cronica

(eszopiclone, zolpidem CR). No entanto, problemas frequentes incluem efeitos colaterais



comuns, como parassonia e sedagdo excessiva, € alguns também podem perder a eficacia.

(BUSCEMI et al., 2007).
Outras opcoes para o tratamento da insonia incluem:

Melatonina agonistas (ramelteon, tasimelteon), antagonista da orexina (suvor
exant), antidepressivos (mirtazapina, trazodona, linha amitriptila), anti-histaminicos e

outras substancias (ex: fitoterapicos) (BUSCEMI et al., 2007).

Embora todos esses agentes demonstraram ser mais eficazes do que o placebo em
reducdo da insoOnia a curto prazo, a magnitude do efeito ¢ varidvel, a durabilidade do efeito
¢ incerta, a maioria dos ensaios foram patrocinados pela industria aumentando
preocupacdes sobre viés e a confianca na relagdo risco-beneficio geral € baixa. Os riscos
aumentam durante o primeiro trimestre de gravidez; quando usado em combinagdo com
alcool; em individuos com depuracdo de drogas reduzida devido a doenga renal ou
hepatica; naqueles que podem precisar tomar decisdes importantes a noite; e em idosos.
Existem poucos estudos randomizados comparando a eficicia de diferentes drogas
hipndticas. Comparacdes indiretas de benzodiazepinicos e ndo benzodiazepinicos
sugerem efeitos semelhantes na laténcia do sono com redugdes na e laténcias subjetivas

de cerca de 10 e 15-20min, respectivamente (BUSCEMI et al., 2007).

Agonistas da melatonina estdo associados a melhoras leves na laténcia subjetiva
do sono (cerca de 4,6min) e sono total tempo (7,3min, em comparacao com o placebo)
(KURIYAMA et al.,2014) que persistem por pelo menos 6 meses, sendo eficazes em
idosos. E mais eficaz para a insonia inicial do que para a insonia de manutengio do sono.
E metabolizado pelo figado e deve ser usado com cautela em pacientes com insuficiéncia
hepéatica. A melatonina em si tem pouco eficdcia na insonia e ndo ¢ recomendada como
tratamento para insOnia na maioria dos pacientes, exceto na sindrome da fase sono-vigilia

(NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH., 2005).

Portanto, ao analisarmos os possiveis efeitos colaterais e a baixa eficacia em
relacdo ao quadros mais comuns de disturbios do sono, os tratamentos medicamentosos
ndo entregam todos beneficios necessarios e trazem consigo pontos negativos para seu
uso em excesso, o que reforca a grande necessidade de medidas mais eficazes e
principalmente ndo farmacologicos para esses pacientes, sendo a Fotobiomodulagdo e

nesse estudo especificamente a Fotobimodulacdo Vascular (FBMV) estratégias que



surgem como possiveis contribui¢des a qualidade do sono. (NATIONAL INSTITUTES
OF HEALTH., 2005), (BUSCEMI et al., 2007).

1.4. Tratamento nao medicamentoso dos distiurbios do sono

Existem opgdes ndo medicamentosas seguras para tratamento dos disturbios do
sono, como: terapia cognitivo-comportamental, higiene do sono, terapia de relaxamento
e de biofeedback, exercicio fisico e acupuntura. Varios estudos indicam que 70% a 80%
dos individuos insones se beneficiam com o uso de estratégias ndo-farmacologicas. A
magnitude da melhora é de aproximadamente 50% (especialmente no relato subjetivo da
qualidade e da quantidade de sono), sendo essa melhora mantida por até 24 meses apds o

inicio do tratamento. (Berlim, et al; 2005)
Terapia cognitiva comportamental

A terapia cognitiva comportamental ¢ recomendada como tratamento de primeira
linha na insonia crdnica, tanto isoladamente quanto na forma associada a terapia
farmacoldgica. Mostra-se tdo eficaz como o tratamento medicamentoso e os resultados
sdo mais sustentaveis, e isso também ¢ valido para pacientes idosos. Apresenta vantagens
em relacdo ao tratamento farmacologico pelo seu baixo risco de efeitos colaterais e uma
maior manutencao da melhora em longo prazo. As melhorias no sono dos pacientes que
fizeram terapia cognitiva-comportamental tiveram dura¢ao de 12 e 24 meses ap0s o inicio
da terapia. Pacientes tratados com a farmacoterapia como monoterapia ndo mostraram

beneficios tdo duradouros. (Harsora, et al; 2009), (Associagdo Brasileira do Sono; 2013).
Higiene do Sono

A higiene do sono ¢ recomendada como uma intervencao inicial para todos os
adultos com insonia. Tem como objetivo estabelecer um habito regular de sono (Berlim,
et al; 2005). O quarto de dormir deve ser silencioso, escuro e com temperatura agradavel;
ter um horério relativamente uniforme para deitar e levantar; ndo realizar exercicios
extenuantes imediatamente antes de deitar; ndo ingerir bebidas alcoolicas imediatamente
antes de deitar; ndo ingerir bebidas que contenham estimulantes ou cafeina (cha preto,
café, colas) apos o anoitecer; evitar o uso do tabaco apos o anoitecer; nao ouvir musica,
ver programas de TV, filmes ou realizar leituras que sejam excitantes, proximos ao

horario de dormir; ndo falar ao telefone, assistir televisdo ou fazer refeicoes na cama;



evitar o uso cronico de medicagdes para a insOnia e evitar ou minimizar os cochilos
diurnos. As evidéncias sugerem que o sucesso da higiene do sono depende da experiéncia
individual bem como da boa aderéncia ao tratamento. Assim, ndo existem evidéncias
suficientes para recomenda-la como monoterapia no manejo da insonia. (Berlim, et al;

2005)
Terapia de Relaxamento e de Biofeedback

As técnicas de relaxamento visam reduzir a estimulagao cognitiva e/ou fisioldgica
que interfere no ato de dormir’ . Em geral, elas sdo mais uteis para os pacientes que
apresentam dificuldades para iniciar o sono. Auto-hipnose, relaxamento progressivo,
exercicios de respiracao profunda, biofeedback, meditagdo sdo efetivos apenas quando
levam o paciente a um estado de relaxamento (quando ha uma redugdo na sua tensao
muscular e fisica). O relaxamento assistido por musica pode melhorar a qualidade do
sono. A eficacia das técnicas de relaxamento no tratamento da insonia ¢ inferior aquela

observada com outras abordagens ndo-farmacologicas. (Berlim, et al; 2005)
Exercicio fisico

A pratica de exercicios fisicos regular, moderado, pelo menos 6 horas antes de
dormir, é sugerida para melhorar a qualidade do sono, embora o tipo, a intensidade e a
duracdo do exercicio ainda ndo estejam bem definidos (Passos, et al; 2007). Exercicios
de intensidade moderada e exercicios aerobicos de baixo impacto melhora a qualidade do
sono em adultos idosos (Maness, et al; 2015), desde que nao sejam executados nas 4 horas
que antecedem o sono. A pratica do yoga (duas sessdes de 75mim/semana), envolvendo
respiragdo, exercicios, posturas e meditagdo pode melhorar a qualidade do sono em
pacientes com comprometimento do sono apds o tratamento para o cancer (Berlim, et al;

2005).

Praticas da Medicina Tradicional Chinesa

A acupuntura, praticas manuais (do in, shiatsu) e praticas corpo-mente (tai-chi-
chuan) da Medicina Tradicional Chinesa podem ser de grande valia para a populacdo de
modo geral, sendo amplamente indicada para uma grande variedade de doengas pela
Organiza¢ao Mundial de Saude e pelo National Institute of Health, incluindo a insdnia
dentre essas doencas (Silva, et al; 2007). Os resultados observados em uma revisao de

literatura sugerem que a acupuntura e suas variantes — principalmente acupuntura



auricular, acupuntura craniana e acupressdo (shiatsu), tém a capacidade de oferecer
excelentes resultados no tratamento de pacientes portadores de insonia, t€ém sido

empregadas com grande frequéncia para o tratamento de insonia. (Silva, et al; 2007).

Estratégias ndo farmacologicas apresentam importante uso nessas disfuncoes, assim
como a Fotobiomodulacao Vascular que ¢ nao invasiva, ndo farmacoldgica e promove

efeitos fisiologicos que sustentam sua hipdtese de aplicacdo nesse cenario

1.5. Fotobiomodulacao

Buscando terapias ndo farmacologicas e que possuam auséncia de efeitos
colaterais ao paciente, o tratamento por Fotobiomodula¢ao ganha cada vez mais destaque
por seus inumeros efeitos fisioldogicos e atuagdo nas mais diversas areas da saudde,
disfungdes e patologias, promovendo tratamentos indolores e ndo invasivos através de
estimulos celulares e cascatas bioquimicas que controlam e potencializam o organismo e

metabolismo.

E uma terapia baseada nos efeitos de fotons gerados por fontes de luz LED (Light
Emitting Diode — Diodo emissor de luz) e LASER (Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation- Amplificagdo da Luz por Emissao Estimulada por Radiacdo)
sobre tecidos e células apds sua absor¢do. Atualmente possui extenso respaldo cientifico
e € vista como importante ferramenta em diversas modalidades de tratamento na equipe
multidisciplinar e no controle das mais diferentes afec¢des e em distintas areas da satde.

(MOSKVIN et al,. 2020)

Seu efeito tanto pode promover bioestimulagdo como bioinibi¢cdo dependendo do
tecido tratado, sua condi¢do e dos seguintes parametros dosimétricos: Comprimento de
onda (nm), Tempo de exposicao (s), Poténcia (mW), Irradiancia (W/cm?), Energia (J),

Exposicao Radiante (J/cm?). (FERNANDES et al,. 2017)

Apresentada cientificamente como método auxiliar na regulacdo das vias de
sinalizacdo celular como sintese de 4cidos nucleicos, sintese proteica, ativacao enzimatica
e progressdo do ciclo celular, promovendo combate ao estresse oxidativo produzindo

uma alteracao no potencial redox celular (KARU,. 2014), (ZHANG et al ,. 2008)

O efeito da fotobiomodulagdo ocorre por meio da absorcdo da luz, pelos
fotorreceptores (cromodforos) presentes nas células, em especial a enzima citocromo C

oxidase, uma vez que esses fotorreceptores podem modular as reagdes bioquimicas e



fotoquimicas nas células, temos como resultado a transferéncia de elétrons da cadeia
respiratoria, induzindo a sintese de adenosina trifosfato (ATP), esse processo ¢

denominado como cadeia respiratoria mitocondrial. (CHEN et al,. 2011)

Anders et al. (2015) definiram a fotobiomodula¢ao como “forma de terapia com
luz que utiliza fontes nao ionizantes luminosas, incluindo lasers e LEDs, luz de banda
larga incluindo espectro visivel (400 a 700 nm) e infravermelho proximo (700 a 1100
nm). Processo ndo térmico que envolve cromdforos endogenos que disparam processos
fotoquimicos e fotofisicos em vdrias escalas bioldgicas. Este processo resulta em
processos terapéuticos incluindo, mas nao limitados, ao alivio da dor ou inflamagao,
imunomodulacdo e promocdo de cicatrizagdo de feridas e regeneragdo de tecidos”

(ANDERS et al., 2015).

Em 1960, Theodore Harold Maiman construiu um aparelho emissor de luz
vermelha pulsada com comprimento de onda de 694 nm, denominado de laser (acronimo
de light amplification by stimulated emission of radiation) (MARTIN et al., 2007). Nove
anos depois, Mester ef al. (1968) publicou um trabalho demonstrando o efeito do laser
vermelho na cicatrizagdo de feridas, surgindo o termo “bioestimula¢do por luz”

(MESTER 1968 et al., e ANDERS et al., 2015).

As aplicagdes da FBM sdo numerosas e estdo sendo exploradas
experimentalmente na ciéncia basica e nos niveis pré-clinico e clinico (HAMBLIN et al.,
2017). As fontes de luz mais usadas para FBM sdo as de 630-660 nm no espectro
vermelho e as de 780-850 nm no espectro infravermelho proximo. (HAMBLIN et al.,

2017)

A absor¢ado da energia entregue pelas fontes de luz gera inicialmente um aumento
na producao de ATP e no transporte de elétrons que levarao a ativacao de muitas vias de
sinalizagdo que posteriormente irdo ativar fatores de transcrig@o relacionados a produgao
de proteinas chaves na regulacdo do metabolismo celular e da resposta inflamatoria.

(HAMBLIN et al., 2016)



1.6. Fotobiomodulac¢io Vascular (FBMYV)

Outra técnica de Fotobiomodulagdo com bons resultados como recurso
terapéutico ¢ a Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) transcutdnea ndo invasiva, sendo
realizada sobre a regido de grandes vasos sanguineos de forma a induzir uma modulagao
sist€émica sem necessidade de determinacdao da area a ser tratada e abrangendo areas

maiores.

Intravascular Laser Irradiation of Blood - Irradiagao Intravascular do sangue com
LASER, técnica conhecida pelo acronimo ILIB, foi desenvolvido experimentalmente por
pesquisadores russos ¢ introduzido na pratica clinica em 1981, originalmente
desenvolvido para o tratamento de doengas cardiovasculares. E considerado um método
terapéutico seguro inovador e confortavel para os pacientes. Além do fundamental efeito
do LLLT, outras influéncias integrais do ILIB, incluem efeitos positivos nas propriedades
reologicas do sangue, modulacdo do sistema redox na mitocondria e diminuicdo dos
produtores de estresse oxidativo. (WU et al. 2018).

O procedimento foi desenvolvido em meados da década de 1970 no Instituto de
Patologia do Sistema Circulatorio pelos russos E. N. Meshalkina e V. Sergievskiy, sendo
o HeNe (632,8 nm) o primeiro laser utilizado, com uma poténcia de 1 a 3 Mw, mas a falta
de conhecimento e protocolos mais plausiveis que sustentasse sua efetividade, fizeram
com que ndo houvesse, inicialmente, uma ampla utilizagao dessa técnica em outras partes
do mundo (GUSEYV et al, 2003; HAMBLIN, et al, 2018)

Por mais de 25 anos de estudos, foram demonstradas as a¢des positivas da Terapia
ILIB nos parametros de todas as células sanguineas, no plasma e também nos
componentes estruturais da parede vascular. Além disso, por estimular as células do
sistema imunolodgico, enzimas, hormonios e processos de fisiologicos positivos a Terapia
ILIB pode influenciar outros sistemas de um organismo (MIKHAYLOV, 2015).

Originalmente a terapia ILIB, consiste na irradiacdo do sangue por meio de uma
pun¢do venosa para insercao de uma fibra Optica pela qual se realizara a irradiagao.
Entretanto, por ser um procedimento invasivo, tornou-se desvantajoso e atualmente, a
técnica sofreu uma modificacdo, sendo chamada de ILIB modificado, ndo existindo
necessidade do acesso venoso. A radiacdo vermelha ¢ transmitida para as células
sanguineas com o auxilio de uma pulseira, na altura da artéria radial, sobre a qual se

acopla o laser de baixa intensidade (HUANG et al., 2012; KAZEMIKHOO et al., 2016).



Esta forma de irradiacdo deriva da técnica de ILIB que caracteriza a agdo invasiva
da Irradiagdo Intravascular do Sangue com Laser ou (Intravascular Laser Irradiation of

blood- ILIB) (TSUKERMAN et al ., 1988).

Estudos recentes sugerem que ¢ possivel alcangar um efeito semelhante ao da
técnica original, sem manipulagdes intravenosas, portanto nao invasivo. (TOMIMURA
etal., 2014), (DA SILVA LEAL et al., 2020).

A Fotobiomodulac¢ao Vascular (FBMV) pode agir sobre o sistema imunologico,
sobre os horménios e promover a melhora do sistema vascular, bem como de outros
sistemas do organismo diminuindo assim os riscos de doengas vasculares e indiretamente
a redugdo de doengas em outros 6rgaos de forma sistémica. Por ser capaz de atuar em
células sanguineas, nos hormonios e sistema imunologico o ILIB pode influenciar todos

os outros sistemas de um organismo (DA SILVA LEAL et al., 2020).

A Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) ¢é uma técnica que auxilia no cenério de
combate ao estresse oxidativo por produzir uma alteragdo no potencial redox celular. A
modulacdo do estado redox celular pode ativar ou inibir diversas vias de sinalizagao tais
como sintese de acidos nucleicos, sintese proteica, ativagdo enzimatica e progressao do
ciclo celular. (GASPARYAN et al., 2003), (WEBER et al, 2007), (CHEN et al., 2011),
(LAVI et al., 2003), (Zhang et al., 2008), (TOMIMURA et al., 2014)

A literatura aponta indicios de que a Fotobiomodula¢dao Vascular (FBMV)
diminui a viscosidade sanguinea e agrega¢do plaquetaria; ativa a superoxido dismutase
(SOD) na doenca isquémica cardiaca; promove o aumento do conteudo de oxigénio e
estimula a microcirculagdo sanguinea; diminui a pressdo arterial de pacientes com pré-
hipertensdo; elimina e preveni a aterosclerose nos vasos sanguineos (LETCHER, CHIEN,
PICKERING., 1983; SIMPSON., 2008).

Os diferentes efeitos e mecanismos da Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV)
incluem efeito anti-inflamatorio, ativacao imunolégica, melhora da capacidade sanguinea
pela influéncia positiva nas propriedades reoldgicas como vasodilatagdo, diminui¢dao da
agregacdo plaquetaria, melhora da maleabilidade do eritrocito, aumento do suporte de
oxigénio, pesquisas ainda apontam para fun¢do em reparagdo de feridas, melhora da
hipoxia, aumento da sintese de ATP para normalizagdo do potencial da membrana celular

e efeitos de liberagdo de 6xido nitrico (MOMENZADEH et al., 2014).



Pesquisadores relacionam a Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) a ativagdo da
regulagdo e sincronizacao neuro-humoral, somado a modulaciao celular com efeitos
antioxidantes, metabodlicos, imunoldgicos, antiespasmodicos, sedativos, cicatrizantes,
analgésicos, anti-inflamatdrios e aumento da circulagdo sanguinea. Tem efeito central
estimulando o sistema limbico e do hipotdlamo bem como efeito hormonal regulando o
sono, humor e normalizando as endorfinas e a serotonina, gerando bem-estar e
melhorando a qualidade de vida (ISABELLA ef al.,, 17 2019, WU, P. Y. et al., 2018;
KAZEMIKHOO; ANSARI, 2015; MIKHAYLOV, 2015; KROLOW, 2014
MOMENZADEH et al., 2014; HUANG, S.-F. et al., 2012; WEBER, 2007).

Outro ponto importante ¢ a ativagdo do sistema antioxidante composto por
enzimas, como melatonina e superdxido dismutase (SOD ZnCu), que resulta na inibi¢ao
da producdo de prostaglandinas pela ciclooxigenase (COX) do acido araquidonico,
favorecendo o bloqueio do processo inflamatério sistémico (DA SILVA LEAL et al.,
2020).

Sob a influéncia da Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) ocorrem mudangas
favoraveis no sangue periférico: aumento na contagem e redu¢do na taxa de sedimentagao
de eritrocitos e aumento das fungdes das células linfaticas, dos macrofagos e dos
linfocitos B na inducdo da resposta imune (MIKHAYLOV, 2015).

Os mais variados termos tém sido usados para designar a técnica do nosso estudo,
mas ao analisar as opcdes conseguimos notar que muitas ndo traduzem a técnica de
maneia correta. Os termos Laserterapia e/ou Fotobiomodul¢do Sistémica sugerem uma
aplica¢do simultanea ou ndo de todos o corpo do paciente e ndo em uma regiao especifica.
Além disso, derivagdes do termo ILIB para descricdo de procedimento ndo invasivo,
como ILIB modificado induzem a interpretagdes equivocadas ja que o termo ILIB ¢
aplicado para irradiagdo intravascular invasiva através de um cateter. Recentemente, em
2021, um artigo, publicado pela equipe da Biofotonica Aplicada a Ciéncias da Satde da
Universidade Nove de Julho, estabeleceu a nomenclatura Fotobiomodulagdo Vascular
(FBMYV) para esses procedimentos ndo invasivos que sao projetados para irradiar células
do sangue e direcionado em um vaso para obter efeitos sist€émicos, como a artérial radial
usada em nosso estudo. A terminologia Fotobiomodulag¢do Vascular (FBMV) parece ser
a mais adequada e serd adotado nesse estudo para abranger diferentes fontes de luz e
diversos sitios anatomicos, ou seja, artérias transmucosas ou transcutaneas, radiais ou

sublinguais, etc. (FERNANDES et al., 2021),



ILIB modificado, que denominaremos Fotobiomodulagio Vascular (FBMV)
neste estudo (FERNANDES et al., 2021), se destaca por ser um procedimento nao
invasivo, pois sua aplicagdo ¢ realizada sobre a pele (via transcutanea). (GUSEV et al,
2003; HAMBLIN, et al, 2018). Em adi¢do, com a irradiacdo sanguinea a laser
transcutdnea ou transmucosa, ndo ha qualquer risco de sangramento e/ou infecg¢do
(WIRZ-RIDOLFI., 2013).

Dessa maneira, a Fotobiomodulacao Vascular (FBMV) parece resultar efeitos
generalizados em quase todos os sistemas de 6rgaos, de modo que esta terapia possa ser
empregada no tratamento de varias doengas causais ou aditivas (MOMENZADEH et al.,
2015; TOME et al., 2020)

Sobre a Fotobiomodulagdo sobre a qualidade do sono e seus disttrbios, estudos
anteriores mostraram que a aplicagdo de comprimentos de onda especificos de luz (~A =
600—-1000) aos tecidos do corpo, tem um efeito importante no cérebro, influenciando a
funcdo neuronal e a sobrevivéncia na satide ¢ na doenca. Os fétons podem estimular uma
mudan¢a quimica nos neurdnios e a energia da luz pode ser convertida em energia
metabolica com uma influéncia subsequente na funcdo dos neurdnios. A
fotobiomodulagdo ndo ¢ um tratamento direcionado; pode potencialmente ajudar
qualquer neurdnio em perigo com um efeito fotoprotetor e estimulante, seja afetado por
doenca neurodegenerativa, doenga psiquidtrica ou lesdo traumatica ( MUILI et al.,
2012 ; CASSANO et al, 2015;NAESER E HAMBLIN, 2015;HAMBLIN,
2016 ; MITROFANIS, 2019; FIGUEIRO LONGO et al., 2020 ; NAESER et al., 2020).

Na maioria dos estudos que relatam os efeitos celulares e clinicos da
fotobiomodulagao, o tratamento foi aplicado durante o estado de vigilia. Esses estudos
mostraram que a fotobiomodulacdo melhora a fungdo neuronal e a sobrevivéncia no
cérebro apods estimular a atividade mitocondrial nos neurdnios, além de ativar uma série
de vias estimulatorias e protetoras; eles também mostram melhorias nos sinais e/ou
sintomas clinicos em uma série de disturbios, desde Alzheimer até Parkinson, e desde

depressao até lesdes cerebrais traumadticas. (MORO et al,. 2022)

Um estudo que investiga o efeito terapéutico da acupuntura com laser de baixa
intensidade (LLLT) para insOnia cronica, utilizando pontos especificos de acupuntura
demonstrou como resultado o encurtamento da laténcia do sono, diminui¢ao do nimero

de eventos de despertar a noite e melhora na eficiéncia do sono. (CHEN et al,.2019)
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Outro estudo analisou o uso da Fotobiomodulagao em pontos gatilhos de pacientes
com fibromialgia, analisando as consequéncias ndo somente sobre a dor mas também
qualidade de vida e sono desses pacientes, demonstrando que essa aplicagdo traz
beneficios significativos na melhora da qualidade de vida e sono, além de interessante

acao analgésica (DE CARVALHO, et al ., 2012)

A Fototbiomodulagao Vascular (FBMV) foi aplicada em um estudo de caso de
um paciente com sindrome de Guillain-Barré que apresentava quadro de dor e distirbios
do sono apods vacina Astrazeneca, foi utilizado o Questionario de qualidade do sono de
Pittsburgh antes e depois da irradiagdo com laser intravascular e como resultado houve
uma melhora acentuada na duragdo do sono, eficiéncia e qualidade geral do sono com
redugdo na pontuacdo que era inicial de 12 de 21 para a pontuagdo final que foi de 7 de

21. (CHANG et al., 2022)

Visto que as consequéncias do comprometimento do sono acarretam reflexos
diretos na qualidade de vida dos pacientes e que ¢ um problema que afeta grande parcela
da populacao ¢ importante que estudos como esse estudem possiveis abordagens nao
farmacologicas e confortaveis para o tratamento desses pacientes.

Diante da possibilidade da Fotobiomodulacao Vascular (FBMV) colaborar com a
melhora do sono e estresse, esta pesquisa tem como objetivo comparar o uso da irradiagado
vascular transcutanea com o placebo da mesma técnica para verificar se ha mudanga na
percepcao dos participantes em relacdo ao sono, para isso utilizaremos os questionarios
da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e do Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI).



OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar o efeito da fotobiomodulacdo vascular em adultos com comprometimento do

SOno.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Avaliagdo o efeito da fotobiomodulagao vascular na qualidade do sono por meio do
Questiondrio PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index) — Desfecho Primério

* Avaliacdo o efeito da fotobiomodulacao vascular na resposta a Escala de Sonoléncia de

Epworth



METODOLOGIA

3. METODOS

Tratou-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego. O delineamento seguiu
as recomendacgdes internacionais para ensaios clinicos randomizados que estao dispostas
na declaragdo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).

O protocolo deste estudo foi elaborado de acordo com a diretriz SPIRIT (Standard
Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials) para ensaios clinicos e
registrado na plataforma Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/) sob a identificacdo
NCT05415163. Este estudo foi conduzido seguindo as normas éticas regulamentadoras
de pesquisas em seres humanos, com aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Nove de Julho (CAAE: 54691921.4.0000.5511) sob o parecer numero
5.305.314 (Anexo 3)

3.1. Desenho do estudo
Ensaio clinico randomizado, controlado, duplo-cego.

3.2. Local do estudo

O estudo foi realizado nas dependéncias da Universidade Nove de Julho nos
Ambulatorios de Atencao Integral a Saude do Campus Vergueiro, na cidade de Sao Paulo,

SP- Brasil, no periodo de margo a outubro de 2022.
3.3. Seleciao dos participantes

Um chamado para voluntarios foi divulgado no site e nas redes sociais da
Universidade Nove de Julho. No total de 84 voluntérios preencheram um formulério do
Google Forms demonstrando a intengdo da participacdo da pesquisa e enviando seus
dados de contato telefonico, e-mail e nome. Os inscritos foram entdo contatados por
telefone e/ou mensagem de WhatsApp e agendados para aplicagdo da anamnese (ANEXO
4) com todas informagdes pessoais e clinicas pertinentes, além da avaliacdo dos critérios

de inclusao e exclusio.


https://clinicaltrials.gov/

3.3.1. Critérios de inclusao

Participaram deste estudo pessoas adultas entre 18 ¢ 65 anos que apresentavam
queixa de baixa qualidade do sono (PSQI > 5) e que tinham acesso telefonico (movel).
Foram incluidos os participantes que ha pelo menos seis meses apresentavam baixa
qualidade do sono e que nao faziam qualquer tratamento farmacoldgico ou nao

farmacologico para esse distirbio e/ou que interfira no sono.

3.3.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos participantes que faziam uso de medicagdes ou tratamentos que
poderiam afetar o ciclo sono como tratamento para hipertensao, asma, déficit de atengao
e diabetes. Por ser contraindicagdo da Terapia de Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV)
também foram excluidos pacientes gestantes, portadores de arritmia, trombocitopenia,

anemia falciforme, portadores de marcapasso e com alteracdes nos fatores de coagulacao.

3.3.3. Descontinuidade da intervencio

Os critérios de descontinuidade forma: ndo comparecimento ou desisténcia em
qualquer um dos encontros agendados e inicio de tratamento farmacoldgico/ndo

farmacoldgico que interferira no sono.

3.4. Calculo do tamanho de amostra

O plano amostral seguiu métodos estatisticos considerando a metodologia para o
calculo de amostra de acordo com o teste t de Student a partir dos resultados observados
em estudo prévio (PEREIRA et al., 2019). Assumiu-se um poder de 80 % e um nivel de
significancia de 1,25 % nos céalculos amostrais. Esse nivel de significancia foi
determinado por meio da corre¢do de Bonferroni. Considerou-se possivel perda de 20 %,

a amostra foi estimada em 36 participantes por grupo (N total=72).



3.5. Randomizacio e sigilo de alocacio

A alocacao foi determinada por sequéncia aleatdria gerada por computador através
do site Randomizer.com e mantida em envelope selado. A sequéncia ficou em poder de
um pesquisador, para determinar a alocagdo dos participantes nos dois grupos: grupo
experimental (G1) e grupo controle-sham (G2), com taxa de alocagdao 1:1, por um
profissional que ndo mantinha contato com os operadores. Foram preparados 72
envelopes numerados sequencialmente com a designagdo em seu interior “G1” ou “G2”.
Os envelopes foram entregues lacrados ao pesquisador principal. Para garantir a ocultagdo
da alocagao dos participantes, a ordem s6 foi de conhecimento do pesquisador assistente
(e ndo operador) apds a abertura de envelope devidamente lacrado, no qual constava a
condicdo selecionada para aquele participante. Neste momento, ocorreu a alocagdo do
participante em algum dos dois grupos para prosseguir com as etapas da pesquisa, sendo
que a aplicacdo da técnica se deu através de dispositivos operacionalmente e visualmente
iguais entre os grupos ndo sendo possivel a percepcdo do paciente sobre equipamento

ativo ou sham.

3.6. Procedimentos iniciais e recrutamento de participantes

Apo6s a admissdo dos pacientes ambos os grupos preencheram os questionarios
sobre qualidade do sono (PSQI e Epworth) e foram alocados em dois grupos: Grupo
Experimental (Grupo 1 FBMV), que recebeu o tratamento de fotobiomodulacdo com
equipamento ativo e o Grupo Controle (sham) (Grupo 2 Placebo), que recebeu a técnica
por meio de um dispositivo visualmente e operacionalmente igual, porém com poténcia
reduzida a menos de 1 mW. Ao final de 6 sessdes as variaveis foram coletadas novamente
por meio dos questionarios (PSQI e Epworth).

A aplicagdo ativa foi realizada com o aparelho O Ecco ILIB (Eccofibras, Sao
Paulo, Brasil) contendo seu comprimento de onda vermelho 660 nm + 10 nm e poténcia
100 mW, com tempo de aplicacao de 30 minutos e dose total de 180 J. O aparelho foi
posicionado com o spot localizado na artéria radial do brago de preferéncia do participante
(direito ou esquerdo), e fixado no punho com pulseira especifica.

Dispositivo placebo (Sham) utilizado pelo Grupo 2 Placebo era visualmente e

operacionalmente igual ao equipamento ativo, porém emissor de luz de LED 630 mn e



com poténcia aferida em Power Meter menor de 1 mW, para excluir qualquer possivel
efeito da irradiagao.

As sessOes foram realizadas em uma sala reservada, anexa as dependéncias do
ambulatério. No momento da aplicagdo estavam presentes somente o voluntario a ser
tratado e o pesquisador responsavel pelo tratamento, ambos utilizando 6culos especificos
para protecao ocular. O aparelho foi revestido com plastico transparente descartavel
(PVC) (evitando contaminagdes cruzada e por motivo de higiene) e limpeza prévia do
local irradiado foi realizada com alcool 70%. Durante as aplicagcdes o participante
permaneceu sentado, com o plano de Frankfurt paralelo ao solo.

O paciente recebia os questiondrios e ele mesmo fazia a leitura das questdes e
anotava as respostas, o pesquisador responsavel pela aplicacdo dos dois grupos ¢
Fisioterapeuta de formacao e nos preenchimentos dos questionarios pré e pos tratamentos
era quem estava acompanhando o paciente para possiveis dividas ao responder alguma
questao.

Os dados obtidos dos questionarios pré e pos intervencao dos dois grupos foram
avaliados por outro pesquisador responsavel pela analise estatistica.

Para cada pacote de 6 aplicacdes, tivemos a frequéncia de 2 sessdes por semana

de 30 minutos de aplicagao.

‘ Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisas ‘

'
_ ‘ Critérios de Elegibilidade

— = |
‘L

‘ Randomizacio (n = 72) ‘

l

G1 (n=36) G2 (n=36)
Questionario PSQI Inicial Questionario PSQI Inicial
Escala Epworth Inicial Escala Epworth Inicial
Intervencéo FBMV Ativo — 6 sessBes Intervencdo FBMV sham— 6 sessbes
G1(n=36) G2 (n=36)

Ao final da 6* sessdo Ao final da 6* sess&o
Questionario PSQI Final Questionario PSQI Final
Escala Epworth Final Escala Epworth Final

Figura 1. Fluxograma geral da pesquisa



3.7. Avaliacao dos desfechos

As avaliagdes dos desfechos foram realizadas pela andlise pré e pos-intervengao

dos scores dos questionarios PSQI e ESE relacionados a qualidade do sono.

e Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)
O PSQI ¢ um instrumento validado para o Brasil e foi elaborado em 1989 por
Buysse DJ. O instrumento fornece uma medida de qualidade do sono padronizada.
E composto por sete componentes, cada qual pontuado em uma escala de zero a
trés. Os componentes sdo, respectivamente: qualidade subjetiva do sono; laténcia
do sono; duragao do sono; eficiéncia habitual do sono; alteracdes do sono; uso de
medicagdes para o sono e disfun¢do diurna. Os escores dos sete componentes sao
somados para conferir uma pontuacao global que varia de 0 a 21, sendo que as
pontuagdes de 0-4 indicam boa qualidade do sono, de 5-10 indicam qualidade ruim
e acima de 10 pontos indicam distirbio do sono. Os participantes responderdo ao
questionario, que leva em média 5 minutos, em local reservado com a presenca

somente do pesquisador responsavel. (Anexo 1)

o FEscala de Sonoléncia de Epworth (ESE)
A escala contém oito situagoes envolvendo atividades da vida diaria em ocorréncia
de sonoléncia diurna. Os participantes sdo orientados a classificar em um escore
de 0 a 3 sobre a probabilidade de vir a sentir vontade de cochilar ou adormecer em
cada uma das oito situagdes especificas, sendo que escores mais altos indicam
maior chance de cochilar e escores acima de 10 sugerem diagndstico de sonoléncia
diurna excessiva. Os participantes serdo orientados a classificar em um escore de
0 a 3 sobre a probabilidade de vir a sentir vontade de cochilar ou adormecer em
cada uma das oito situacdes especificas, sendo que escores mais altos indicam
maior chance de cochilar e escores acima de 10 sugerem diagndstico de sonoléncia
diurna excessiva. A escala serd respondida na sequéncia do questionario PSQI no
mesmo ambiente. O tempo de resposta a escala normalmente ¢ menos que 5

minutos. (Anexo 2)



3.8. Procedimentos para garantir o duplo cegamento nas avaliacoes

Os pesquisadores que executaram a aplicacdo da Fotobiomodulagdo Vascular
(FBMV) ndo realizaram nenhum tipo de avaliagdo. As avaliagdes (iniciais e apods
aplicacdo) foram conduzidas pelos pesquisadores de campo, que nao foram informados
do grupo no qual cada participante foi alocado. Os participantes nao tinham conhecimento
se receberam a terapia através do dispositivo ativo ou placebo, pois os pesquisadores
aplicadores tinham equipamentos visualmente iguais € com mesmo funcionamento, sendo
que somente os pesquisadores aplicadores tinham a informacao se seu equipamento era
ativo ou placebo.

O funcionamento de tela, contagem regressiva e som caracteristico do dispositivo
foram preservados no aparelho de aplicacdo da simulagdo de Fotobiomodulag¢ao Vascular

(FBMV Sham), para que o participante ndo detectasse diferenga.

3.9. Aplicacao da Fotobiomodula¢ao Vascular (FBMYV)

A Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) foi aplicada com uso de dispositivos laser
660 nm e 100 mW que direciona o feixe de luz para regido da artéria/veia radial,
promovendo tratamento de 30 minutos por sessdo, 2 vezes por semana totalizando 10
sessoes.

Os participantes do grupo controle (Grupo 2) receberam aplicacdo do dispositivo
placebo 630 nm e 1 mW, por igual periodo. O som caracteristico foi mantido e o aparelho

emitia luz vermelha.

Figura 2. Dispositivo de Fotobiomodulacao Vascular (FBMV) com comprimento de 660
nm e 100 mW de poténcia da marca Ecco Fibras (Sao Paulo, Brasil). Fonte: proprio

autor.



Figura 3. Posicionamento do dispositivo durante aplicacdo. Fonte: proprio autor.

Tabela 1. Parametros dosimétricos de aplicacdo da Fotobiomodulacdo Vascular (FBMV).

PARAMETROS LASER VERMELHO
Comprimento de onda [nm] 660
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia [mW] 100
Diametro de abertura [cm] 0,354
Area do feixe [cm?] 0,0984
Tempo de exposi¢ao [s] 1800s
Energia [J] 180J
Exposicdo Radiante [J/cm?] 1800 J/cm?]
Numero de pontos irradiados 1
Técnica de aplicagdo Contato
Frequéncia de tratamento 2 X por semana

Energia total irradiada [J] 260 J por semana




3.10. Analise estatistica

Metodologia estatistica de analise dos resultados

Primeiramente os dados das escalas de Sonoléncia de Epworth (ESE) e de
qualidade do sono de Pittsburgh foram descritos por medidas de tendéncia central e
dispersdo. Em seguida foi feito o teste de Wilcoxon pareado e ndo pareado para
comparag¢do das distribui¢des dos escores entre grupos (tratamento e controle) e também
entre momentos da pesquisa (antes e apds a intervengao).

Em seguida foram ajustados modelos de regressao lineares mistos para verificar
os efeitos dos grupos e dos momentos para explicar a variagdo dos escores das duas
escalas. Esta modelagem foi utilizada por possibilitar os efeitos dependentes entre os
momentos do estudo (medidas repetidas). Apo6s ajuste dos modelos para cada escore foi
feita a analise de residuos dos modelos finais, para verificar possiveis tendéncias nos
residuos e falta de adesdo a curva normal.

O pacote estatistico utilizado foi o RStudio versdo 1.3.959. Em todos os testes
considerou-se o nivel de 5% para a significancia estatistica. Os dados foram apresentados
de maneira descritiva quanto as variaveis sociodemograficas e caracteristicas clinicas da
amostra.

Os dados coletados durante a pesquisa foram armazenados e organizados no
repositorio Harvard Dataverse (https://dataverse.harvard.edu). Os metadados foram
publicados no site no repositorio por meio do endereco eletronico fornecido pela
plataforma (DOI). Os dados referentes aos participantes e aos desfechos da pesquisa
permanecerdo em sigilo. Somente os pesquisadores terdo acesso a essas informagoes.
Com a conclusdo da pesquisa, os dados foram publicados e divulgados em eventos e
periddicos cientificos nacionais e internacionais. Os dados brutos permanecerdao na
plataforma e apds a publicacdo poderdo ser disponibilizados a outros pesquisadores
mediante contato com a pesquisador responsavel e mediante acordo de confidencialidade

e propriedade intelectual.



RESULTADOS

4. RESULTADOS

Entre junho de 2022 e setembro de 2022, 84 participantes foram identificados para
elegibilidade e 72 foram randomizados para receber Fotobiomodulagdo Vascular
(FBMV) (n=36) ou Fotobiomodulaciao Vascular Sham (n=36). Total de 67 participantes
completaram o estudo e tiveram seus dados analisados. 5 participantes que nao
completaram o estudo tiveram 5 faltas comparecendo somente a primeira sessao € nao
completaram as 6 sessoes estipuladas para nosso estudo, por isso nao tiveram seus dados

analisados.

Avaliagdo inicial para elegibilidade (n = 84)

Naio atenderam aos critérios
de inclusdo(n = 12)

v

Randomizagéo (n = 72)

l l

G1 ATIVO (n = 36) G2 sham (n=36)

Completaram o protocolo (n = 34) Completaram o protocolo (n = 33)

Perda de seguimento (n = 2) Perda de seguimento (n = 3)



Figura 4. Fluxograma do processo de selecao e inclusdo dos participantes

Tabela 2. Pacientes da pesquisa avaliados, segundo suas caracteristicas gerais.

Caracteristica n (%) ou n (%) n (%) ou n (%) n () ou n (%)

Amostra Total Grupo 1 FBMV Grupo 2 Placebo
(Tratado) (Sham)

Idade (anos) 37,97 (£23,5) 37,64 (£ 23,2) 38,30 (£ 23,7)

Género Masculino +15 (22,39%) +5 (7,46%) +10 (14,92%)

Feminino +52 (77,61%) +29 (43,28%) +23 (34,32%)

Estado Civil Casado +35 (52,23%) +18 (26,86%) +17 (25,37%)

Solteiro +22 (32,83%) +10 (14,92%) +12 (17,91%)

Divorciado +10 (14,92%) +6 (8,95%) +4 (5,97%)

Grau de Instrugdo  Ensino Médio +20 (29,85%) +13 (19,40%) +7 (10,44%)

Superior Incompleto
Superior Completo

Pos-Graduagdo

+10 (14,92%)
+29 (43,28%)

+8 (11,94%)

+5 (7,46%)
+13 (19,40%)

+3 (4,47%)

+5 (7,46%)
+16 (23,88%)

+5 (7,46%)

4.1 Desfechos

Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

A distribuicdo dos escores da escala ESE apresentam-se visualmente
diferenciados de acordo com os grupos controle e tratamento, porém entre os momentos

antes e apds intervencao apresentam-se semelhantes (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de caixas para a distribuicao das pontua¢des da Escala de Sonoléncia
de Epworth (ESE) entre os grupos estudados nos dois momentos, antes e apds

intervencao.

Os escores da escala ESE foram comparados pelo teste de Wilcoxon pareado
dentro de cada grupo, tratamento e controle. As distribui¢des ndo apresentaram diferengas

entre os momentos, antes e apds intervencao dentro de cada grupo (Tabela 3).



Tabela 3. Estatistica descritiva e comparagdo dos escores Escala de Sonoléncia de

Epworth (ESE) nos dois momentos, dentro dos grupos tratamento e controle.

Medidas resumo

Meédia (sd) Mediana 1°Quartil 3°Quartil Valor de p!
Tratamento
Pré 10,44 (4,59) 10,00 7,00 12,75 0,277
Pos 10,12 (4,36) 10,00 7,25 12,75
Controle
Pré 7,51 (4,04) 8,00 5,00 10,00 0,482
Pos 7,48 (3,06) 8,00 6,00 9,00

ITeste de Wilcoxon pareado.

Quando se fez a comparagao dentro de cada momento da pesquisa, os escores da

escala ESE apresentaram diferencgas estatisticamente significativas, tanto no momento pré

quanto no momento pds-tratamento; os escores foram maiores para o grupo tratamento

(Tabela 4).

Tabela 4. Estatistica descritiva e comparagao dos grupos tratamento e controle para os

escores da Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), nos dois momentos do estudo.

Medidas resumo

Meédia (sd) Mediana 1°Quartil 3°Quartil Valor de p!
Pré
Tratamento 10,44 (4,59) 10,00 7,00 12,75 <0,001
Controle 7,51 (4,04) 8,00 5,00 10,00
Pos
Tratamento 10,12 (4,36) 10,00 7,25 12,75 <0,001
Controle 7,48 (3,06) 8,00 6,00 9,00

! teste de Wilcoxon



Modelos mistos

A Tabela 5 apresenta os resultados da analise por modelos mistos para a escala de
Sonoléncia de Epworth (ESE). O primeiro modelo ajustou somente o intercepto e
considera somente a variagdo na escala na auséncia de preditores, mostrando que a média
da escala aumenta entre os sujeitos do estudo e que esta média ¢ significativamente
diferente de zero para todos os individuos (p<0.001). Os componentes aleatorios,
variancias dentro do grupo de individuos (subjects random effects) ¢ significativa e entre
os individuos (residuals effects) sdo significativos e indicam que as variaveis referentes
aos momentos (antes e apds tratamento e grupos (intervencdo e controle) merecem ser
testadas. Desta forma pode-se incluir no modelo variaveis preditoras para explicacao da

variacdo da escala ESE (nos sujeitos e entre os sujeitos).

No modelo 2 considerou-se os grupos (controle e intervengao) e observa-se que o
efeito do grupo foi significativo, o grupo tratamento possui uma média maior para a escala
ESE quando comparado com o grupo controle. Quando se inclui a varidvel momento no
modelo, observa-se que existe uma tendéncia de diminui¢do na média da escala, porém
esta diminui¢do nao foi significativa (modelo 3). Testou-se também a interagdo entre
grupos € momentos, mas ela ndo se apresentou significativa. Assim, o melhor modelo,
mais significativo a ser considerado ¢ o modelo 2, pois os componentes aleatdrios dos
residuos s@o menores (e o valor de AIC também) quando comparados com os modelos 1
e 3, mostrando que a escala apresenta comportamento diferente (média) entre os grupos
tratamento e controle, sendo maior para o grupo tratamento. Os residuos apresentaram-se

normalmente distribuidos e sem tendéncia (Figura 6)

Residuals
0
|
0
resid(fi2)

Fitted VValues norm quantiles

Figura 6. Grafico dos residuos do modelo 2.



Tabela 5. Modelos mistos considerando sujeitos, grupos € momentos para explicar o

escore da escala ESE.

Model 1 Model 2 Model 3
Fixed Estimate SE  pvalue Estimate SE  pvalue Estimate SE  pvalue
effects
Intercept 891 0,48 <0,001 7,50 0,63 <0,001 7,58 0,66 <0,001
Grupo 2,77 0,89 <0,009 2,77 0,89 0,009
Antes vs -0,18 0,40 0,650
apos
Random Variance SD Variance SD Variance  SD
effects

Estimate Estimate Estimate
Subjects 12,67 3,56 10,51 3,24 10,51 3,24
(intercept)
Residuals 5,53 2,35 5,54 2,35 5,52 2,35
AlC 723,4 722,7 724,5

Escala de qualidade do sono de Pittsburgh PSQI

A Figura 7 apresenta o diagrama de caixas para as pontuacdes/escores da escala

PSQI, nos dois momentos da pesquisa, antes e apos intervengdo. Observa-se que as

distribuicdes sdo visualmente diferentes entre grupos e tratamentos.
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Figura 7. Diagrama de caixas para distribui¢do dos scores do Questionario de Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI) entre grupos estudados nos dois momentos,

antes e apos intervengao

A Tabela 6 apresenta a comparagdo pareada entre os momentos dentro dos grupos
tratamento e controle. Os escores da Escala de Qualidade do Sono (PSQI) apresentaram
diferencas estatisticamente significativas, entres os momentos, pré e pos-tratamento,

sendo maiores nos dois grupos para o momento pré-intervengao (Tabela 6).



Tabela 6. Estatistica descritiva e comparagao dos escores da Escala de Qualidade do Sono

(PSQI) nos dois momentos, dentro dos grupos tratamento e controle.

Medidas resumo

Média (sd) Mediana 1°Quartil 3°Quartil Valor de p!

Tratamento

Pré 10,24 (3,70) 10,00 7,25 12,00 <0,001
Pos 6,47 (2,87) 6,00 4,25 7,75

Controle

Pré 9,38 (3,44) 10,00 7,75 11,25 <0,001
Pos 7,18 (3,06) 7,00 6,00 9,00

ITeste de Wilcoxon pareado.

Na Tabela 7 apresenta a comparacao dentro de cada momento e pode-se observar
que os grupos tratamento e controle t€ém valores diferentes do ponto de vista estatistico
(significativo) dentro de cada momento do estudo. Os maiores escores sao para o0 grupo

tratamento antes da intervengdo e para o grupo controle apos a intervengao.

Tabela 7. Estatistica descritiva e comparagao dos grupos tratamento e controle para os

escores da Escala de Qualidade do Sono (PSQI), nos dois momentos do estudo.

Medidas resumo

Meédia (sd) Mediana 1°Quartil 3°Quartil Valor de p!

Pré

Tratamento 10,24 (3,70) 10,00 7,25 12,00 < 0,001
Controle 9,38 (3,44) 10,00 7,75 11,25

Pos

Tratamento 6,47 (2,87) 6,00 4,25 7,75 < 0,001
Controle 7,18 (3,06) 7,00 6,00 9,00

! teste de Wilcoxon



Modelos mistos - PSQI

A Tabela 8 apresenta os resultados da analise por modelos mistos para a Escala
de Qualidade do Sono (PSQI). O primeiro modelo ajustou somente o intercepto e
considera somente a variagao na escala na auséncia de preditores, mostrando que a média
da escala aumenta entre os sujeitos do estudo e que esta média ¢ significativamente
diferente de zero para todos os individuos (p<0.001). Os componentes aleatodrios,
variancias dentro do grupo (subjects random effects) e entre individuos (residuals effects)
¢ significativa, o que indica que as varidveis referentes aos momentos (antes e apds
tratamento e grupos (interveng¢ao e controle) merecem ser testadas. Desta forma pode-se
incluir no modelo variaveis preditoras para explicagdo da variacdo da escala PSQI (nos

sujeitos e entre os sujeitos).

Na Tabela 8, o modelo 2 considerou os grupos (controle e intervengdo) e observa-
se que o efeito do grupo nao foi significativo. Quando se inclui a varidvel momento no
modelo, observa-se que existe uma tendéncia de diminui¢cdo na média da escala ¢ esta
diminuicdo foi estatisticamente significativa (modelo 3), quando se passa do momento
pré para o momento ap6s intervencdo. Neste momento, testou-se a interagdo entre grupos
e momentos (modelo 4) e ela foi estatisticamente significativa, mostrando que os escores
do grupo tratamento/interven¢do e do momento apds o tratamento apresentaram
diminuigdo estatisticamente significativa (Bgrupo*momentos=- 1,53 € p=0,021). Assim, o
melhor modelo, que melhor explica os escores da escala PSQI, mais significativo a ser
considerado ¢ o modelo 4, pois os componentes aleatorios dos residuos sdao menores (e o
valor de AIC também) quando comparados com os modelos 1, 2 e 3, mostrando que a
escala apresenta comportamento diferente (média) para os momentos e para a interagao
grupos ¢ momentos. Os residuos apresentaram-se normalmente distribuidos e sem

tendéncia (Figura 8)



Tabela 8. Modelos mistos considerando sujeitos, grupos e momentos para explicar os

escores da Escala de Qualidade do Sono (PSQI).

Model 1 Model 2 Model 3 Model 4
Fixed effects Estimate SE  pvalue Estimate SE  pvalue Estimate SE p value Estimate SE
Intercept 8,31 0,37 <0,001 8,19 0,52 <0,001 9,71 0,55 <0,001 9,31 0,57
Grupo 0,23 0,73 0,751 0,21 0,73 0,770 0,99 0,80
Antes vs apos -2,99 0,34 <0,05 -2,21 0,46
Interacao -1,53 0,65
grupo e
momentos
Random Variance SD Variance SD Variance SD Variance SD
effects ) . ) .

Estimate Estimate Estimate Estimate

Subjects 4,69 2,17 4,68 2,16 6,85 2,62 7,03 2,65
(intercept)
Residuals 8,29 2,88 8,29 2,88 3,82 1,95 3,51 1,88

AIC 704,5 706,4 657,4 654,1
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Figura 8. Gréfico dos residuos do modelo 4.

4.2 Eventos adversos

e Nao foram relatados eventos adversos graves em nenhum dos grupos.

e Nao foram observadas complicagdes atribuiveis aos dispositivos de ativo ou Sham,



DISCUSSAO

5. DISCUSSAO

Devido ao numero de pacientes acometidos com disturbios do sono adicionado
aos valores e efeitos colaterais de medicamentos, se faz extremamente necessario
encontrar novas abordagens terapéuticas ou alternativas de tratamentos que apresentem
bons resultados, maior facilidade de uso, boa aceitagao do paciente, tudo com menor custo
e redugdo dos efeitos colaterais. Assim, a técnica de Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV)
surge como uma abordagem promissora. No presente trabalho pesquisamos se a
Fotobiomodulagdo Vascular (FBMV) influenciaria na qualidade do sono de pacientes

com sono comprometido, através de um ensaio clinico controlado randomizado.

O presente estudo € pioneiro na avaliagdo do uso da Fotobiomodulagao Vascular
FBMV especificamente sobre a qualidade do sono como tratamento complementar,
seguindo metodologia rigorosa em relacao a sele¢do dos pacientes, randomizagdao dos
grupos, sigilo de alocacdo grupo ativo ou placebo, mascaramento da aplicacdo e controle

de perdas.

Resultados positivos apds avaliacdo dos scores das varidveis do estudo podem
sugerir que de maneira sistémica através da aplicacdo da FBM, podemos observar efeitos

ja descritos para a fotobiomodulagao local.

Autores tém investigado a fotobiomodulagdo para tratar distirbios do sono em
modelos animais, bem como em pesquisas clinicas. Tem sido relatado efeitos positivos
na qualidade subjetiva do sono, laténcia do sono, dura¢do do sono, eficiéncia habitual do
sono, alteragdes do sono, uso de medicamentos para dormir e disfuncao diurna do sono,
porém em sua totalidade utilizando a técnica de Fotobiomodulagdo Local seja em areas
corporais ou através da laserterapia transcraniana. ( MUILI et al., 2012 ; CASSANO et
al., 2015;NAESER E HAMBLIN, 2015;HAMBLIN, 2016 ; MITROFANIS,
2019; FIGUEIRO LONGO et al., 2020 ; NAESER et al., 2020).
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Esse efeito da terapia observado sobre a qualidade do sono parece ter relacao
também com efeitos da FBMV como a¢do antioxidante, imunolégica ¢ hormonal com
reflexos diretos na qualidade de vida e regulagdo do sono conforme pesquisadores que
citam que o equipamento que realiza a Fotobiomodulagao Vascular (FBMV) emite uma
energia luminosa que ativa a regulacdo e a sincroniza¢do neuro-humoral e a modulagdo
celular com efeitos antioxidantes, metabdlicos, imunologicos, antiespasmoddicos,
sedativos, cicatrizantes, analgésicos, anti-inflamatérios e aumento da circulagdo
sanguinea. Tem efeito central estimulando o sistema limbico e do hipotalamo bem como
efeito hormonal regulando o sono, humor e normalizando as endorfinas e a serotonina,
gerando bem-estar ¢ melhorando a qualidade de vida (ISABELLA et al., 17 2019, WU,
P. Y. et al., 2018; KAZEMIKHOO; ANSARI, 2015; MIKHAYLOV, 2015; KROLOW,
2014; MOMENZADEH et al., 2014; HUANG, S.-F. et al., 2012; WEBER, 2007).

Nossos resultados mostraram que o tratamento com FBMYV provocou melhora
dos scores avaliados na Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE) e no Questionario de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI). Este resultado nos leva a sugerir que a FBMV
modula através de sua acdo sist€émica a homeostase do organismo. A literatura aponta
quem o mecanismo de agao da FBM est4 baseado na absor¢ao dos fotons por croméforos
celulares, sendo o mais descrito, a enzima citocromo ¢ oxidase que faz parte da cadeia
respiratdria mitocondrial. A absor¢do da energia entregue pelas fontes de luz gera
inicialmente um aumento na produgdo de ATP e no transporte de elétrons que levardo a
ativacdo de muitas vias de sinalizagdo que posteriormente irdo ativar fatores de
transcricdo relacionados a producdo de proteinas chaves na regulacdo do metabolismo

celular e da resposta inflamatoria. (HAMBLIN et al., 2016)

Sobre a Fotobiomodulacdo na qualidade do sono e seus disturbios, estudos
anteriores mostraram que a aplicagdo de comprimentos de onda especificos de luz (~A =
600-1000) aos tecidos do corpo, tem um efeito importante no cérebro, influenciando a
fun¢@o neuronal e a sobrevivéncia na satde e na doenga. Os fotons podem estimular uma
mudang¢a quimica nos neurdnios, sendo a luz convertida em energia metabolica para
manuten¢do da funcdo e sobrevivéncia dos neurdnios. A fotobiomodulagdo ndao ¢ um
tratamento direcionado; pode potencialmente ajudar qualquer neur6énio em perigo, seja
afetado por doenca neurodegenerativa, doenga psiquiatrica ou lesdo traumatica ( MUILI
et al., 2012 ; CASSANO et al.,, 2015 ; NAESER E HAMBLIN, 2015 ; HAMBLIN,
2016 ; MITROFANIS, 2019; FIGUEIRO LONGO et al., 2020 ; NAESER et al., 2020).
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Estudos recentes demonstraram que, quando aplicada durante o estado de sono, a
fotobiomodulagdo também pode ser benéfica melhorando o fluxo do liquido

cefalorraquidiano e a eliminagao de residuos toxicos do cérebro. (MORO et al,. 2022)

Consideramos que o sistema vascular tem importantes fungdes reguladoras,
incluindo a transferéncia de oxigénio para os tecidos, entrega de nutrientes, drenagem de
fluidos e toxinas, além de exercer importante papel no sistema imunoldgico pela ativagao
e mobilizag¢ao de células imunocompetentes para os varios orgaos. (TOMIMURA et al.,

2014), (MIKHAYLOV, 2015).

Sobre as escalas escolhidas para avaliacdo desse estudo, diversas pesquisas
utilizam o PSQI e ESE para avaliacdo e mensuragao dos resultados, sendo esses métodos
extremamente aceitos e aplicados para avaliagdes das mais diferentes grupos e pacientes
com baixa qualidade de sono ou para avaliar eficacia de tratamentos que se propoe a

regular essa disfunc¢ao.

Desde a sua elaboracdo, o PSQI tem sido amplamente utilizado para medir a
qualidade de sono em diferentes grupos de pacientes como, por exemplo, nos pacientes
com doenga renal cronica, transplantados renais, diabéticos, portadores de dor cronica,
doenca de Parkinson, doenca inflamatoria intestinal, asma e cancer, além daqueles com
transtornos psiquiatricos ou do sono. (SABBATINI et al., 2005), (COSTA et al., 2005),
(RANJBARAN et al., 2007), (YUKSEL et al., 2007), (MYSTAKIDOU et al., 2007)

Rener Sitar et al. (2017) caracterizaram a qualidade do sono autorreferida, usando
o esse indice, em pacientes com dor DTM (n= 609) e comparou seus resultados com
pacientes sem a disfuncdo (n= 88). Os pacientes que possuiam diagnosticos de DTM
associados a dor, apresentaram escores do PSQI significativamente diferentes
comparados ao grupo controle (p<<0,001) Mostrando, portanto, que a qualidade do sono ¢

prejudicada em pacientes com DTM e dor associada (REINER-SITAR, et al.,2017).

Lei, Liu e Fu (2016) avaliaram uma amostra significativa (172 homens e 583
mulheres, média de idade de 29 anos), a fim de investigar o padrao de sono e os fatores
emocionais associados com a presenca de sinais e sintomas de DTM. Os participantes da
pesquisa foram submetidos ao questionério Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh
(PSQI) demonstrando média de pontuacdo de 11 com similaridade com os scores
encontrados na avaliacdo inicial dos pacientes do nosso estudo de 10,24 nos indicando

que nossa amostra era compativel com os padrdes de pacientes com sono comprometido.



Outro estudo que avaliou se terapias conservadoras também seriam capazes de
modular positivamente a qualidade do sono medida pelo PSQI, ao longo do tempo
(p=0,000). Os resultados encontrados por Vila-Nova et al. (2014) também corroboram
com os desse estudos. Nele os pacientes portadores de dor miofascial se beneficiaram do
uso de uma Placa Oclusal, reduzindo seus scores do PSQI (p< 0,001) com score de 7,4
pré para 5,2 para p6s intervengao. Assim como o exposto, 0s pacientes obtiveram reducao
nos niveis de dor e melhora na sua qualidade do sono, o que mostra a relagdo bi-direcional
entre essas duas varidveis e que a mudanga no quadro de dor, pode proporcionar um sono
sem perturbagdes. Sendo que em nosso estudo preliminar a dor ndo foi avaliada.

A ESE tem sido validada e utilizada para medir a SDE em diversos grupos de
pacientes como, por exemplo, nos pacientes com SAHOS, com doenca renal cronica,

cardiopatia, traumatismo cranioencefalico, disfungdo tireoidiana, entre outros.

(CASTRIOTTA et al., 2007), (MISIOLEK et al.,2007), (ARZT et al., 2006)

Devido a importancia do sinal de ronco no apnéia, individuos que apresentam
roncos elevados e frequentes devem ser submetidos a ESE como estratégia inicial para
estimar a gravidade da sindrome, como também afirma o estudo de Sil et al. Entre o
grupo da sindrome grave, 61,79% dos pacientes obtiveram registros de roncos de
elevada intensidade, o qual também possui maiores valores na ESE, indicando piores
sintomas da SED.

Em suas pesquisas, Dr. Murray demonstrou que houve significancia estatistica
dos resultados da pontuacao da ESE entre sujeitos normais nao roncadores e sujeitos
roncadores. A média do primeiro grupo foi de 5.9+2,2 (2- 10) sendo por isso definido o
valor 10 como limite de normalidade, sendo que em nosso estudo a ESE teve valor
médio de ESE inicial 10,44 no grupo FBMV, demostrando que a amostra estava
proxima ao grau de normalidade de sonoléncia diurna o que fica evidente quando se
analisa que a grande parte dos pacientes da pesquisa ndo possui a queixa de sono
excessiva e sim dificuldades em entrar na fase de sono, insdnia, sono fracionado durante
a noite e cansago ao acordar, sintomas mais relacionados ao periodo noturno e que

possuem mais relacdo com parametros de PSQI do que de ESSE.

Estudo de Chin et al., 2019 utilizaram as escalas PSQI e ESE para avaliar a
eficacia da laseracupuntura para alivio de sintomas da insonia, sendo os resultados
semelhantes aos encontrados em nosso estudo, melhorando scores tanto do PSQI como
do ESE com maior resultado em PSQI e com reducao nos dois grupos tratados (Grupo A
de 11,69 para 9,31 e Grupo B 13,20 para 8,10)



Ferrandez et al.,, 2022 conduziu um estudo analisando a eficacia da
Fotobiomodulagdo local reduzir a sintomatologia e melhorar a qualidade de vida dos
pacientes com xerostomia e hiposalivagdo através de um estudo clinico trandomizado e
para avaliagdo da qualidade de vida utilizaram as escalas PSQI e ESE, assim como em
nosso estudos os scores do questiondrio PSQI tiveram reducao, com score pré tratamento
de 9,6 e pos tratamento 7,5. demonstrando melhora da qualidade de vida e sono, sendo
que essa pesquisa traz um dado adicional que cita que os efeitos se mantiveram por cerca
de 1 ano, questao que nao podemos afirmar para nossa técnica, mas que abre um estimulo

para novas pesquisas sobre o tempo de acdo da FBMV sobre a qualidade do sono.

Considerando que este estudo ¢ pioneiro no uso da Fotobiomodulagdo Vascular
(FBMV) especificamente para o tratamento da qualidade do sono, os dados sdo
interessantes ¢ promovem o estimulo investigacdes futuras, principalmente em relagdo
aos mecanismos envolvidos, melhor dosimetria e horario de aplica¢do, além da
possibilidade de realizar estudos com maior investimento em analise de marcadores e

utilizag@o de polissonografia.

O tamanho amostral deste estudo nos permite entender que a Fotobiomodulagao
Vascular (FBMYV) parece apresentar beneficios para o sono dos pacientes, em relagdo ao
tempo de sono por noite, qualidade do descanso pds sono, cansaco durante o dia,
dificuldade de despertar ou adormecer e pontuagao nos scores os questiondrios. Trata-se
de um equipamento de custo, técnica de aplicagdo simples e de acessivel para uso no
ambiente hospitalar, clinico e doméstico, e ndo querer estrutura e pré-requisitos

complexos para o seu manuseio.



CONCLUSAO

6. CONCLUSAO

Os resultados do presente ensaio clinico randomizado mostraram que o uso
da Fotobiomodulac¢ao Vascular (FBMV) pode ser apresentar como alternativa terapéutica
para o sono comprometido. Através dos resultados foi possivel observar efeitos positivos
na qualidade do sono, laténcia do sono e controle da sonoléncia diurna demonstrados
através de diminuigdo significativa dos scores dos questionarios PSQI. Assim podemos
concluir que a Fotobiomodula¢ao Vascular (FBMV) ¢ uma técnica segura e que surge
como possibilidade terapéutica para contribui¢ao na qualidade do sono, os dados sao
promissores e promovem o estimulo investigagdes futuras, principalmente em relagdo aos
mecanismos envolvidos, melhor dosimetria e horario de aplicagdo, além da possibilidade
de realizar estudos com maior investimento em analise de biomarcadores e utilizacao de

polissonografia.
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8. ANEXOS

Anexo 1 - Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)

Nome:
Idade:
Data:

Instrucgdes:

As seguintes perguntas sao relativas aos seus habitos usuais de sono durante
o ultimo més somente. Suas respostas devem indicar a lembranca mais exata
da maioria dos dias e noites no ultimo més. Por favor, responda a todas as
perguntas.

1. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente foi para a cama a noite?
Hora usual de deitar

2. Durante o ultimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou
para dormir a noite?
Numero de minutos

3. Durante o ultimo més, quando vocé geralmente levantou de manha? Hora
usual de levantar

4. Durante o ultimo més, quantas horas de sono vocé teve por noite? (Este
pode ser diferente do nimero de horas que vocé ficou na cama).
Horas de sono por noite

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por
favor, responda a todas as questdes.

5. Durante o udltimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldade de
dormir porque voceé...
@ Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

()] Acordou no meio da noite ou de manha cedo
Nenhuma no ultimo més __
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana __

© Precisou levantar para ir ao banheiro
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana



@@

©

©

@

M

@

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

Nao conseguiu respirar confortavelmente
Nenhuma no dltimo més __

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

Tossiu ou roncou forte:
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/ semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

Sentiu muito frio:
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

Sentiu muito calor:
Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/semana

1 ou 2 vezes/ semana
3 ou mais vezes/ semana

Teve sonhos ruins:
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

Teve dor:

Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/semana

3 ou mais vezes/ semana

QOutra(s) razao(oes), por favor descreva

Anexos

Com que freqgliéncia, durante o ultimo més, vocé teve dificuldade para

dormir devido a essa razdo?
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/semana
3 ou mais vezes/ semana

6.

Durante o Ultimo més, como vocé classificaria a qualidade do seu sono de

uma maneira geral?
Muito boa

Boa



Anexos

Ruim
Muito ruim

7. Durante o ultimo més, com que freqliéncia vocé tomou medicamento
(prescrito ou “por conta propria”) para lhe ajudar a dormir?

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

8. No ultimo més, com que freqiéncia vocé teve dificuldade de ficar
acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa,
reuniao de amigos, trabalho, estudo)?

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

9. Durante o ultimo més, quao problematico foi para vocé manter o
entusiasmo (animo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?

Nenhuma dificuldade

Um problema muito leve

Um problema razoavel

Um problema muito grande

10. Vocé tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto?
Nao

Parceiro ou colega, mas em outro quarto

Parceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que
freqliéncia no ultimo més vocé teve:

@ Ronco forte
Nenhuma no ultimo més
Menos de 1 vez/semana
1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

()] Longas paradas na respiragao enquanto dormia:

Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana

© Contracbes ou puxdes nas pernas enquanto vocé dormia
Nenhuma no ultimo més

Menos de 1 vez/ semana

1 ou 2 vezes/ semana

3 ou mais vezes/ semana




Anexos

Anexo 2- Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

Classificar as situagdes associadas a sonoléncia:

Sentar e ler
= Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
"  Leve chance de cochilar (1 ponto)
"  Chance moderada de cochilar (2 pontos)
" Alta chance de cochilar (3 pontos)
Assistira TV
" Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
" Leve chance de cochilar (1 ponto)
{*  Chance moderada de cochilar (2 pontos)
" Alta chance de cochilar (3 pontos)

Ficar sentado, sem fazer nada, em um local publico

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)

Ficar sentado, por uma hora, como passageiro em um carro

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)



Anexos

Deitar a tarde para descansar

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)

Sentar e conversar com outra pessoa

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)

Sentar, em siléncio, depois do almogo (sem ingestao de alcool)

~

~

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)

Sentado em um carro, parado por alguns minutos por causa de transito

~

~

Nenhuma chance de cochilar (0 pontos)
Leve chance de cochilar (1 ponto)
Chance moderada de cochilar (2 pontos)

Alta chance de cochilar (3 pontos)
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Anexo 3- Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA FOTOBIOMODULAGAO VASCULAR (ILIB) SOBRE A QUALIDADE DO
SONO, RELAXAMENTO E CONTROLE DO ESTRESSE: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO RANDOMIZADO CROSSOVER

Pesquisador: Lara Jansiski Motta

Area Tematica:

Versédo: 3

CAAE: 54691921.4.0000.5511

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.305.314

Apresentacéo do Projeto:

As informagoes elencadas nos campos "Apresentagao do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacdes Basicas da
Pesquisa(PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1870207.pdf).
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A qualidade do sono esta diretamente ligada a qualidade de vida do ser humano. Acredita-se que a
irradiacao do sangue na técnica vascular transcutanea (ILIB) diminui a viscosidade sanguinea e agregacao
Plaquetaria; ativa a superdxido dismutase; promove o aumento do contelido de oxigénio e estimula a
microcirculacado, também estimula o aumento da produgéo de serotonina e a reducéo do cortisol. As fungdes
de serotonina incluem o inicio do sono, melhora do humor, ansiedade e depressao. Diante disso, o objetivo
do presente projeto & avaliar o efeito do ILIB nos biomarcadores salivares relacionados ao estresse e sono.
Para tanto serao selecionados participantes com problemas relacionados a qualidade do sono serao
divididos em 2 grupos sendo o grupo 1 submetido a Terapia ILIB 2 vezes por semana por 30 minutos e o
grupo 2 a mesma frequéncia e tempo de aplicagao, porém com equipamento placebo. Ao final de 10
sessbes serdo avaliados biomarcadores salivares relacionados ao estresse e sono e a percepgdo dos
pacientes por meio de questionarios especificos sobre o efeito do ILIB no sono, estresse e relaxamento.
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Continuagio do Parecer: 5.305.314

Desfecho Primario:
Qualidade do sono pelo instrumento : indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

Avaliar os efeitos da fotobiomodulag&o vascular transcuténea na qualidade do sono.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Podera ocorrer um leve desconforto com o uso da luz. Sendo gue gualguer manifesta¢éo de desconforto, o
procedimento sera suspenso. O uso do laser apresenta risco aos olhos (queimadura da retina) se aplicado
diretamente nos olhos e sem protegao. Os questionarios podem ter questdes gque causem constrangimento.

Beneficios:
Nao ha beneficio direto para o participante.



Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Anexos

Trata-se da versao 3 cujo delineamento & um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, cross-over com

washout de 30 dias que incluird 72 individuos entre 18 e 45 anos gue apresentem queixa de baixa gualidade

do sono ha pelo menos seis meses mensurada por meio do PSQI (indice de Qualidade de Sono de

Pittsburg), que nao fagam qualquer tratamento farmacolégico ou ndo farmacoldgico que interfira no sono e

que tenham acesso telefénico (mével). Os individuos serdo aleatorizados em Grupo experimental

(tratamento com equipamento ativo) e Grupo placebo (equipamento desligado). Serdo realizadas 10
aplicagdes transcutaneas, sendo 2 sessdes por semana de 30 minutos cada sessdo. Passado o intervalo de

30 dias os grupos serdo cruzados e realizardo adicionais 10 sessdes. As avaliagdes serdo antes e apos

cada fase e constam de dois questionarios que avaliam o sono e analise de saliva (Cromogranina A -

Biomarcador salivar para Ansiedade e Cortisol - Biomarcador salivar para Estresse).

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:

Documentacao obrigatéria:

Folha de rosto datada, assinada pelo diretor com carimbo do diretor - OK

Projeto de pesquisa - Adequado

Cronograma - Adequado

Enderego: VERGUEIRQ n® 235/249
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Continuagdo do Parecer: 5.305.314

TCLE - Adequado
Termo de assentimento (caso se aplique) - Nao Se Aplica
Carta de anuéncia da instituigdo coparticipante (caso se aplique) - Ndo se Aplica

Lista de Pendéncias do Parecer Anterior:

» Por se tratar de um projeto com pendéncias, sugere-se verificar e atualizar o cronograma. Ademais,
segundo a carta circular N 061/2012/CONEP/CNS/GB/MS todo cronograma deve conter a informagao de
que "O cronograma previsto para a pesquisa sera executado caso o projeto seja

APROVADO pelo Sistema CEP/CONEP". Solicita-se que as modificagtes realizadas sejam ressaltadas de
algum modo nos textos, seja marcando em amarelo ou utilizando fonte vermelha, por exemplo. PENDENCIA
ATENDIDA

* Todas as informagdes devem ser padronizadas no TCLE, Projeto de Pesquisa e Plataforma Brasil
(Informacbes Béasicas do Projeto). PENDENCIA ATENDIDA

Recomendacgoes:

Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
PROJETO APROVADO. Todas as pendéncias foram atendidas.
Consideracgoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na instituigdo de realizacdo da pesquisa (que autorizou a realizacao do
estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverao rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE aponde sua assinatura na ultima 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 modificacdes 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 modificagao

necessitara de aprovagao ética do CEP antes de ser implementada. De forma objetiva com justificativa para
nova apreciagao, os documentos alterados devem ser evidenciados
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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 do projeto finalizado devera ser enviada a instancia que autorizou a realizagao do estudo, via correio,

e-mail ou entregue pessoalmente, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 09/03/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1870207.pdf 14:47:03
Projeto Detalhado / | projeto_lucas_0903.pdf 09/03/2022 |Lara Jansiski Motta Aceito
Brochura 14:46:31
Investigador
Outros resp_pend_lucas_0903.pdf 09/03/2022 |Lara Jansiski Motta Aceito

14:45:09
TCLE/Termos de |tcle_lucas_sono_15_02.pdf 24/02/2022 [Lara Jansiski Motta Aceito
Assentimento / 18:40:40
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto_lucas_nova.pdf 08/12/2021 |Lara Jansiski Motta Aceito
19:19:33

Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
Enderego: VERGUEIRO n° 235/249
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SAO PAULO, 22 de Margo de 2022

Assinado por:
Maria Aparecida Dalboni
(Coordenador(a))
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Anexo 4 - Ficha de Anamnese

Anexos

Ficha de Avaliacao

PESQUISA: EFEITO DA LASERTERAPIA NA QUALIDADE DO SONO, RELAXAMENTO E

ESTRESSE

Data da Avaliagao: / /

Identificagdao do Paciente

Nome: Idade:
Nascimento: / /

Endereco: Bairro:

Cidade: CEP:

Tel.Resid.: E-

mail:

Estado Civil:  Solteiro (a)D Casado (a )D

Grau
Instrucao:

Informagdes de Saude

Detalhes sobre o sono:

Separado (a )C] Viavo (a) D

de

Anote aqui quais medicamentos de uso continuo, faz uso:
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Informagbées Complementares: (ansiedade, estresse, fadiga extrema, rotina, cirurgias e
outros):

Responsavel:

Paciente:

Local e Data:

OBSERVAGOES (SE NECESSARIO):




