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RESUMO

A Irradiagao Intravascular do Sangue com Laser (ILIB) é um método inovador de
fototerapia que utiliza laser ou LED de baixa poténcia para terapia sistémica.
Ainda que demonstre resultados promissores em ensaios clinicos, ha um déficit
de normatizacdo sobre a aplicacdo dessa terapéutica e, por consequéncia, a
disseminagao bem embasada de seu uso. Através de uma revisao narrativa, do
tipo estado da arte, que utilizou metodologia sistematica, foi sumarizada a efica-
cia e o espectro de aplicagdes da terapia ILIB em diferentes testes clinicos, tanto
em humanos quanto em modelos animais. Os resultados indicam que ILIB mo-
difica marcadores moleculares com intengdes terapéuticas, reduz o estresse oxi-
dativo, e influencia o aprimoramento do fluxo sanguineo e a microvasculatura em
diversas condigdes patoldgicas, desde neuroldgicas até metabdlicas. Ha tam-
bém beneficios significativos desta terapia na reabilitacao de lesées musculoes-
queléticas, danos cardiacos isquémicos, doencas pulmonares, cutaneas e ma-
nejo da dor. Em conclusao, o ILIB modificado emerge como uma modalidade
terapéutica promissora com um espectro amplo de condi¢des clinicas, necessi-
tando de mais estudos clinicos estruturados de maneiras semelhantes entre si,
para uma compreensao mais profunda de sua eficacia e normatizagado da sua
aplicacéo.

Palavras-chave: ILIB, ILIB Modificado, Fotobiomodulacao, Laserterapia Sisté-
mica.



ABSTRACT

Intravascular Blood Irradiation with Laser (ILIB) is an innovative phototherapy
method that uses low-power laser or LED for systemic therapy. Although it shows
promising results in clinical trials, there is a lack of standardization regarding the
application of this therapy and, consequently, the well-founded dissemination of
its use. Through a narrative review, a state-of-the-art, using systematic metho-
dology, the efficacy and spectrum of applications of ILIB therapy in different clini-
cal trials, both in humans and animal models, were summarized. The results in-
dicate that ILIB modifies molecular markers with therapeutic intentions, reduces
oxidative stress, and influences the improvement of blood flow and microvascu-
lature in various pathological conditions, from neurological to metabolic. There
are also significant benefits of this therapy in the rehabilitation of musculoskeletal
injuries, ischemic heart damage, pulmonary diseases, skin conditions, and pain
management. In conclusion, modified ILIB emerges as a full of potencial thera-
peutic modality with a broad spectrum of clinical conditions, requiring more struc-
tured clinical studies for a deeper understanding of its efficacy and standardiza-
tion of its application.

Key-words: ILIB, Modified ILIB, Photobiomodulation, Systemic lasertherapy.
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1. Introdugao

A utilizagao de agentes fisicos ou eletrofisicos no tratamento de doengas,
especialmente no que diz respeito ao sistema locomotor e a cicatrizacao de feri-

das, remonta a antiguidade da humanidade.

Ha registros no Egito Antigo, Grécia e China, onde a luz solar era empre-
gada para o tratamento de diversas condi¢cbes de saude. Na Europa, este uso
evoluiu para a exploragao de variagdes climaticas e de pressao atmosférica com

fins terapéuticos.

Além das praticas tradicionais, a eletricidade abriu novas possibilidades
de tratamento na area médica. A amplitude dessas vertentes varia pela possibi-
lidade de controle preciso das caracteristicas da luz utilizada, da intensidade do

resistor para aquecimento, comprimento de onda para choque, dentre outros.

Considera-se como agentes eletrofisicos para tratamento a temperatura
(calor ou frio), a luz (infra-vermelho a ultravioleta, laser, LED), ondas de choque,
corrente elétrica e ultrassom. Destas, a fototerapia, isto é, a utilizagado de luz

como intervencao terapéutica, € o enfoque deste estudo.

Particularizando, a irradiag&o intravascular do sangue com laser ou LED
(light-emiting diode) de baixa poténcia € uma técnica bastante conhecida que
promove efeito generalizado em quase todos os sistemas do corpo humano, por

isso essa terapia tem sido empregada no tratamento de diversas doengas?*.

Algumas terminologias que se referem a esse procedimento sdo: como
fotobiomodulagao sistémica, ILIB (infravascular laser irradiation of blood) e ILIB

modificado.
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O ILIB modificado difere do método tradicional em aspectos como o com-
primento de onda e a poténcia do laser, proporcionando uma aplicabilidade mais

ampla e segura.

Em comparagédo com as terapias farmacolégicas convencionais, a terapia
ILIB é ausente em termos de efeitos colaterais severos e é capaz de tratar cau-
sas subjacentes de doencas, ao invés de ser apenas sintomatica. No entanto,
sua aceitagdo na comunidade médica ainda enfrenta desafios, principalmente
devido a necessidade de mais pesquisas que elucidem seus mecanismos de

acao.

E fundamental entendermos que, ao aprofundarmo-nos no escopo das
terapias que fazem uso de agentes eletrofisicos, sobremaneira o ILIB, estamos
adotando uma abordagem que se diferencia substancialmente das terapias far-
macoldgicas convencionais, mas que nao sao inferiores em sua relevancia cien-

tifica.

Uma das distingdes é a de nao haver interacdo molécula-receptor que
permita clara delimitagdo dos potenciais benéficos e prejudiciais da intervencgao.
Sabe-se, contudo, muito bem sobre o mecanismo fisico-quimico que a laserte-
rapia exerce nos variados tipos teciduais — sobre sanguineo. A alegacao de falta
de fundamentacgéo € uma falacia, e nosso objetivo € demonstrar precisamente o

contrario.

Realizamos uma revisao, utilizando metodologia sistematica, de estudos
em humanos e cobaias, que utilizaram ILIB, tragando, assim, um estado da arte

que evidencie e sumarize o que ja existe de embasamento cientifico desta tera-

pia.
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2. Revisao de Literatura

A fototerapia € um dos varios meios eletrofisicos de se instituir tratamento,

com variadas e robustas evidéncias cientificas que sustentam seu uso.

No que concerne ao histérico desta técnica, ha histérias de imperadores
romanos que enviavam seus soldados feridos para banhos de sol em ilhas, pois
observavam que os soldados se recuperavam mais rapidamente se expostos a
luz e ao calor solar. Além disso, na antiga Grécia, ancidos acreditavam que a

exposi¢cao a um peixe elétrico possuia propriedades curativas.

. O método de irradiagdo de sangue utilizando um laser intravenoso foi
introduzido na clinica médica, pela primeira vez, pelos cientistas soviéticos Mes-
chalkin e Sergiewski em 1981°%°. Ao que se sabe, originalmente, este método foi
desenvolvido com o objetivo de tratar doengas cardiovasculares e trombdticas,

assim como, na tentativa de controlar a presséao arterial elevada (hipertensao).

Segundo os autores®®, a técnica de irradiagdo do sangue circulante seria
capaz de alterar ou melhorar algumas propriedades dos componentes sangui-
neos como os glébulos vermelhos (hemacias) e plaquetas. Indicagdes originais
relatam melhoras no carreamento de oxigénio pela hemoglobina, assim como,
efeitos anti-trombaticos, melhorias na microcirculagao® (vasodilatagédo perifé-

rica) e redugao da area de infarto.

A possibilidade de uma redug&o na agregacgao plaquetaria e uma melhoria
na deformabilidade dos globulos vermelhos poderiam resultar em um melhor su-
primento de oxigénio e, com isso, uma diminuigdo da pressé&o parcial do didxido

de carbono, que é particularmente relevante para a cicatrizagéo de ferida.5"2,
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Segundo Boev®? e Khotiaintsev®*, ocorrem também redugdes adicionais de arrit-

mia e morte subita cardiovascular.

No entanto, um grande problema que podemos mencionar dos artigos ori-
ginais relatados, é que sua grande maioria foi publicada em idioma russo, o que

reduz bastante a acessibilidade do real conteudo deles.

Dentre o que ja foi publicado e hipotetizado sobre ILIB, é importante res-
saltar uma distingcao que redefine nossa perspectiva e conhecimento sobre o tra-

tamento de doencas utilizando agentes eletrofisicos.

Essa diferenga se da entre o paradigma farmacoldgico classico — conhe-
cendo precisamente a farmacocinética e farmacodindmica das moléculas — e a
miriade de diferengas metodologicas de agentes eletrofisicos, em especial na
fototerapia. Ha variabilidade da poténcia utilizada, categoria de luz (infra-verme-
Iho, ultra-violeta, LED, dentre outros), local de administragao e tempo de exposi-

¢ao.

As indicagbes originais da terapia ILIB incluem uma grande montante de
doencgas, dentre as quais podemos citar: disturbios do metabolismo da gordura,
diabetes mellitus, sindrome de dor crénica, artrite reumatoide, polineuropatias,
doencgas intestinais inflamatodrias crénicas, fibromialgia, hipertens&o arterial sis-
témica resistente, degeneragdo macular, esclerose multipla, sindrome de fadiga
cronica, alergias e eczemas, melhoria significativa do condicionamento fisico,
melhoria do comportamento de sono e nivel de vigilancia, efeito positivo no hu-
mor geral, reducédo significativa dos marcadores de lesdo hepatica, atenuagéo
de zumbido, estimulo positivo sobre resposta imune (niveis de imunoglobulinas,

infeterferons, interleucinas, TNF-alfa, linfécitos, atividade macrofagica), reducéo
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de estresse oxidativo, melhoria da regeneragéo dos eritrocitos e da microcircu-
lagdo, acao anti-coagulante (redugéo da acgao trombocitaria, ativagao da fibriné-

lise, vasodilatagdo, redugéo da disfungao endotelial).5

A principio, apenas o laser de hélio-nebnio (632,8 nm) foi usado nesta
terapia®®. Para isso, uma poténcia de 1-3 mW e um periodo de exposigao de 20-
60 minutos eram empregados. Os tratamentos foram realizados uma ou duas
vezes ao dia em até dez sessdes consecutivas. Por isso, muitas pessoas ainda
indicam protocolos baseados em blocos de 10 sessbdes, embora ndo haja ne-
nhuma necessidade comprovada para tal procedimento. Nos anos que se segui-
ram varios estudos publicados no idioma russo foram surgindo, mas com uma
impossibilidade quase total de disseminagao da técnica devido justamente a res-

tricdes com o idioma.

Mais recentemente, o ILIB ou a terapia de irradiagao sistémica do sangue
tem ganho cada vez novos adeptos, e seus resultados clinicos tém chamado a
atencao de pesquisadores ao redor do mundo. Especialmente no Brasil, que é o
pais com a maior producao cientifica na area de fotobiomodulacéao, a técnica do
ILIB adaptado tem sido empregada em um numero crescente de clinicas e con-
sultérios de medicina, fisioterapia e estética, e profissionais clinicos reportam
efeitos benéficos significativos. Entretanto, ainda se fazem necessarios estudos
clinicos e experimentais cientificos para que possamos determinar 0 mecanismo
de acdo ou os mecanismos de acao mais exatos deste impressionante trata-
mento.

Diversos grupos de pesquisa tém registrado protocolos clinicos em anda-

mento, incluindo estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo,
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visando estudar de forma mais controlada os efeitos e mecanismos do ILIB. Re-
sultados experimentais e clinicos tem sido apresentados, reforcando aqueles ob-
servados na pratica clinica. Entretanto, problemas de terminologia, por exemplo,
ainda dificultam a localizacdo destes estudos. A terapia ILIB, adaptada para a
forma de irradiagao transdérmica do sangue tem sido denominada por eLIB, fo-
tobiomodulacédo sistémica, ILIB adaptado, laserterapia sistémica, irradiacao en-
dovascular entre outras. A falta de padronizacéo tem representado um fator que
dificulta a correta disseminacéo da técnica.

Embora o ILIB tenha sido utilizado no tratamento de diversas doencas e
nao seja um produto farmacoldgico, apresenta algumas contraindicagdes, que
devem ser consideradas as mesmas para qualquer terapia a laser®. Segundo
Mikhailov', sdo categorizados em absolutos e relativos. Choque cardiogénico,
hipotensao arterial manifesta, cardiopatia congestiva, insuficiéncia circulatoria
nos estagios Il b e Ill, anemia, sindrome do né sinusal e coagulopatias sangui-

neas sao condi¢gdes agrupadas como contraindicagdes absolutas.

Doengas oncolégicas, formas agudas de doengas infecciosas especificas
- como brucelose - dismenorreia e a primeira metade da gravidez s&o condi¢des

agrupadas como contra-indicagdes relativas.

A irradiacao direta do sangue exige um procedimento invasivo e oneroso,
e, consequentemente, apresenta alguns riscos. Por isso, a entrega indireta de
luz ao sangue, seja através da pele (transcuténeo) ou através de uma mucosa,
sobre grandes vasos sanguineos, passou a ser amplamente utilizada e a ser

designada como ILIB modificado (mILIB).3#>
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Predominantemente, o MILIB é aplicado por meio de uma pulseira sobre
a artéria radial, com um laser de baixo nivel vermelho, em um comprimento de
onda de 660nm, com uma poténcia de 60 a 100 mW, durante 30 minutos conti-
nuos, variando de uma vez por semana durante 10 dias até aplicagdes diarias
por 10 dias®. No entanto, existem estudos que utilizam lasers de diferentes es-
pectros, como azul?, verde®, ultravioleta* e LED’ para irradiar o sangue, como

tratamento de diferentes tipos de doencas.

Segundo Tomé e colaboradores?, a literatura atual carece de consenso
sobre os parametros do ILIB e sobre sua eficacia em melhorar a condi¢ao clinica

dos pacientes que se submetem ao tratamento com esta técnica.

Apesar de haver uma quantidade consideravel de dados sobre o ILIB, de-
monstrando seus efeitos positivos de fotobiomodulagdo em corpos humanos e
experimentos animais, ainda ha uma necessidade de estudos mais confiaveis e
apropriados, como ensaios clinicos randomizados para indicar a real influéncia
do ILIB nos sistemas bioldgicos.®® Ja ha, pelo menos, 10 anos, Huang et al.™®
vém alertando a comunidade cientifica sobre a falta desse tipo de desenho de

estudo para o ILIB.

Por isso, essa revisao narrativa visa fornecer uma visao panoramica de
todas as aplicagdes clinicas do ILIB nos ultimos anos, a fim de levantar algumas
hipéteses e estimular a comunidade de pesquisa a desenvolver desenhos de

estudos mais apropriados sobre esta técnica.

3. Objetivos
O objetivo do estudo foi realizar uma revisao de narrativa, do tipo ‘estado da arte’,

consistindo em um levantamento da literatura cientifica, de forma sistematica,
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para listagem e classificagéo de todos os estudos experimentais e clinicos utili-
zando o ILIB ou ILIB Modificado, e suas indicagdes que possuam um minimo de

evidéncia cientifica de qualidade.

4. Metodologia

Cinco bases de dados como PubMed, LILACS, Web of Science, Science-
Direct e Cochrane foram extensivamente pesquisadas, sem data de publicacao
determinada para reunir tantos estudos disponiveis relacionados as intervengoes
do ILIB nos ultimos anos.

As palavras-chave e termos MeSH utilizados foram: ILIB (infravascular la-
ser irradiation of blood), (systemic photobiomodulation), (haemodinamic laser-
therapy), (vascular photobiomodulation), (systemic lasertherapy), (hematologic
lasertherapy), (ILIB modificado), (laser transcutaneo irradiagéo), (irradiagéo san-
guinea com laser intravenoso), ILIB comum.

Mesmo nao sendo uma revisao sistematica propriamente dita, seguimos
o fluxograma Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-
Analysis (PRISMA) mostrado na Figura 1, para melhor refinamento do nivel ci-

entifico.

4.1 Critérios de selegao:
Os critérios de inclusao foram todos os estudos em inglés, espanhol ou
portugués, envolvendo experimentos com animais e humanos, utilizando laser

ou LED para ILIB com espectro de luz diferente.
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Primeiramente, a selegado foi baseada nos titulos e, em seguida, foram
excluidos os estudos duplicados. Em seguida, verificamos a elegibilidade do ar-
tigo com base em seu resumo, avaliando se era, efetivamente, um ensaio clinico

ou um relato de caso, e se o estudo era, de fato, sobre laserterapia.

4.2 Critérios de exclusao:

Foram excluidos estudos que nao estivessem disponiveis integralmente,
que fossem revisdes de literatura, teses, apenas projetos de pesquisa ou apre-
sentacdes de conferéncias.

ApOs esse screening, os resumos foram analisados em uma conferéncia
de qual técnica o laser foi testado, e foram excluidos todos aqueles que ndo eram
irradiacao intravascular de sangue.

Figura 01: Fluxograma PRISMA da Busca de Literatura Cientifica
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5. Resultados — Estado da arte

Com o propésito de melhorar a compreensao e categorizagéo do ILIB
dada a sua extensa gama de aplicagdes e resultados, desenvolvemos uma ca-

tegorizagao de aplicagdes clinicas do ILIB.
5.1 Via de administragao:

Um total de 24 estudos clinicos administrou o laser por via transcutanea,
representando 44% do total de ensaios. Ressalta-se que um estudo nao escla-
receu o método de aplicagao. Dentre estes, a maioria irradiou sobre a topografia

da artéria radial.

Esta metodologia € frequentemente preferida por sua praticidade (devido
a minima variabilidade anatdbmica) e maior conforto do paciente durante o peri-
odo de aplicagdo. As demais aplicagdes transcutaneas foram realizadas na ar-
téria femoral', artérias coronarias’?, regiéo sublingual'® e, quando a amostra do

estudo era composta por ratos, na veia ou artéria caudal'#1% 16.17.18,

Os outros 26 ensaios clinicos administraram o laser de forma intravascu-
lar. Dentre estes, a maioria focou nos membros superiores, visando uma das
seguintes regides: 1) pulso (sobre a artéria radial); 2) antecubital?10.19.20.21,22,23,24
na veia cefalica, artéria braquial ou seus ramos; ou 3) mao?®. Houve apenas um

caso no membro superior sem uma localizagdo especificada da veia utilizada?®.

Outras irradiagdes intravasculares visaram as artérias coronarias?’-28.2°,
veia femoral®®, artéria femoral®®, veia jugular®', e até mesmo o cérebro®?. Em
alguns estudos com amostras de ratos, a veia caudal foi alvo333435 Os estudos

restantes ndo especificaram o vaso sanguineo utilizado.
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Figura 02: Resultados selecionados de acordo com a via de administragdo do

tratamento.

Intravascular

Via de
administracao

Transcutaneo

5.2 Resultado analisado:

Uma categorizagao de resultados foi desenvolvida para melhor elucidar
todas as aplicagbes potenciais da fotobiomodulagéo sistémica. A Figura 3 de-

monstra a amostram de cada categoria de intervengao.

Figura 3: Diagrama de estudos encontrados por area de indicagéo.
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5.2.1 Marcadores moleculares:

Nesta categoria foram incluidos todos os estudos que avaliaram a modu-
lacdo de marcadores moleculares por meio da laserterapia intravascular, os

quais contabilizam como 22 dos 50 artigos analisados.

O estresse oxidativo foi um desfecho recorrentemente averiguado. Artigos
como o de Derkacz et al.?’, averiguaram que a exposigdo do endotélio ao laser
apos uma angioplastia coronaria percutdnea aumentou a concentragéo bioqui-
mica sérica de oxido nitrico (NO) e endotelina-1, minimizando os radicais livres
de oxigénio, otimizando a resposta da intervengédo (menor incidéncia de reeste-
nose por inibir o remodelamento arterial patolégico). No mesmo sentindo, em
pacientes com lesao crénica de medula espinal decorrente de trauma, foi visto
que a exposicao intravascular ao low-level laser aprimorou a capacidade total

antioxidante (TAC), reduzindo estresse oxidativo.

Paradoxalmente, o estudo de Ye et colaboradores, em 2014, evidenciou
que a exposicao a laser vermelho, de 670nm, a 100mW, aumentou os Radicais
Livres de Oxigénio (ROS). Contudo, neste estudo, este era o desfecho intencio-
nal, propiciando que a toxina ultrapassasse a barreira hematoencefalica para
obter propriedades analgésicas. Além disso, e mais importante por ser o que
pode justificar essa divergéncia, € que foi utilizado um fotosensibilizador (feofor-

bida) no ensaio clinico.

Ainda no que concerne ao estresse oxidativo, um artigo de grande impacto
foi o que demonstrou que diferentes comprimentos de onda de laser, assim como
LED, aprimoram hemoglobina oxigenada (A[HbO]) e citocromo c oxidase

(A[oxCCQ]). Pruitt et al., inclusive, faz a ressalva de que devem ser feitos testes
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adicionais sobre a ideal dose da fotobiomodulagao, seja para estimular a forma-

¢ao de radicais livre de oxigénio, ou para inibi-la. 3’

Concatenando os achados dos dois paragrafos anteriores, Kilik et al.3®
demonstrou em ratos que, ainda que a exposi¢ao celular ao laser aumente a
formacédo de ROS, o proprio laser também otimiza a formagao de proteinas de
fase aguda, que atuam como mecanismo de defesa antioxidante, potencialmente

minimizando os efeitos sistémicos daqueles.

Ainda nesse sentido, lecitina colesterol acetiltransferase (LCAT) possui
propriedades antioxidantes pelo transporte junto ao HDL e pode reverter peroxi-
dagao do LDL, assim como CAT e atividade de paraoxonase (PON) também tem
esse efeito antioxidante, e sobretudo a ferric-reducing ability of plasma (FRAP)
que sumariza a atividade geral de enzimas antioxidantes e vitaminas. Em ratos
diabéticos, apds a irradiagao com laser, observou-se uma elevacao nas ativida-
des das enzimas catalase, LCAT e PON1, bem como a capacidade do FRAP,

aproximando-se dos niveis encontrados em ratos ndo diabéticos.33

Outros estudos também demonstraram o aumento da atividade de éxido
nitrico nos tecidos, melhorando a efeito anti-oxidativo, tanto aprimorando a cir-
culagdo, secundariamente atenuando sintomas da polineuropatia diabética
quanto aumentando a expressao de EGFR o que pode reduzir a neuroinflama-

cao e seus danos secundarios?*.
5.2.2 Pele e mucosa:

A aplicacao da laserterapia sobre pele e mucosa tem sido extensivamente
investigada para o tratamento de lesdes cutaneas, feridas cronicas, mucosite

oral e outras condi¢des dermatologicas.
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O ensaio de Nogueira et al.? foi além do que ja havia sido exposto sobre
laserterapia local em feridas, a performando na modalidade de irradiacdo vascu-
lar. O desfecho avaliado foi a atenuagao de lesbes de mamilo em lactantes, de-
monstrando que ha proporcionalidade direta entre tempo de exposi¢cao ao laser
e reducao da area total lesionada. Ficou evidenciado também que o impacto do
laser transcuténeo sobre topografia radial foi superior ao do laser diretamente

sobre a lesdo.

Considerando o reparo de mucosa, foi também demonstrado que, inde-
pendentemente se sozinho ou associado a photodynamic therapy (PDT), o ILIB

foi capaz de auxiliar no manejo de mucosite oral de pacientes com cancer.4°

5.2.3 Diabetes:

A fotobiomodulagao sistémica também tem sido estudada como uma pos-
sivel intervengao coadjuvante no tratamento do diabetes mellitus. Pesquisas su-
gerem que a FBS pode ajudar a melhorar a sensibilidade a insulina e a fungao
das células beta pancreaticas, o que pode ter beneficios significativos no con-

trole glicémico.

Nés encontramos um total de 9 artigos que abordaram o efeito da fotobi-
omodulacéo sistémica sobre o diabetes mellitus. Os seus efeitos foram descritos

no tépico acima.

5.2.4 Reabilitagao e osteomusculatura:

A reabilitacdo e as condicdes musculoesqueléticas sao areas que tém re-
cebido significativa atengdo no campo da pesquisa clinica, especialmente no
contexto da fotobiomodulacdo. Sintetizamos as principais descobertas dos dez

estudos que atenderam aos nossos critérios de inclusdo a seguir:
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Perfusdao Cerebral e Recuperacdo Pods-Acidente Vascular Cerebral
(AVC): Yang et al.® relataram um caso em que ILIB teve um impacto po-
sitivo em um paciente com infarto pos-agudo da artéria cerebral anterior
direita. A recuperacao foi marcada pelo aprimoramento do diasquise ce-
rebelar cruzado e foi quantificavel pelo indice de Barthel. Além disso, fo-
ram observadas mudancas na perfusado cerebral documentadas em ima-
gens SPECT subsequentes.

Melhorias Hemodindmicas Pds-AVC: Li et al.*® apresentaram um caso
com alteragdes observaveis na perfusdo, detectadas de forma seme-
Ihante nas imagens SPECT. Os resultados positivos incluiram ligeiros au-
mentos no fluxo sanguineo no hemisfério cerebral direito. Funcional-
mente, houve uma melhoria notavel na forga muscular, especialmente no
lado esquerdo.

Resultados Funcionais Pds-AVC com ILIB: Lai et al.*” forneceram uma
perspectiva mais ampla com um estudo observacional retrospectivo. Pa-
cientes que passaram por ILIB p6s-AVC exibiram pontuagdes significati-
vamente melhores na escala Rankin modificada em comparacdo com
aqueles submetidos apenas a reabilitacido convencional. Também foram
observadas melhorias em outros testes funcionais, como Bl, 6MWT e
FMA-UE. No entanto, o grupo controle apresentou melhores pontuacoes
na Escala de Equilibrio de Berg. Nao foram documentados eventos ad-
versos significativos relacionados ao tratamento ILIB.

Lesbes Musculares e de Tend&o: Nossa revisdo identificou um trio de es-

tudos que se aprofundaram em lesdes relacionadas a musculos e ten-
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dées. Em uma dessas pesquisas, Araujo et al.*® exploraram lesdes ner-
vosas em ratos Wistar, avaliando aspectos como marcha, sensibilidade e
morfologia muscular pos-lesdo. Outras pesquisas'®4® reforcaram nossa
compreensao nesse dominio, mas exigem uma exploragao mais profunda
para descobertas e implicagdes especificas.

- Miastenia Gravis: Lan et al.5° documentaram um caso em que ILIB foi em-
pregada para um paciente com miastenia gravis. O estudo sugeriu possi-
veis melhorias na forga e resisténcia muscular.

- Demeéncia: Maksimovich3? explorou a utilidade da ILIB em pacientes com
demeéncia, indicando potenciais melhorias na fungéao cognitiva e memoria.

- Sequelas Neurologicas: Liu et al.5" estudaram os efeitos da ILIB em paci-
entes com varias sequelas neurolégicas, sugerindo melhorias nas fun-
¢des motoras e reducao da dor neuropatica.

- Esclerose Multipla (EM): Silva et al.” estudaram o impacto da ILIB em pa-
cientes com EM, indicando beneficios como reducédo da espasticidade

muscular e aprimoramento da coordenagdo motora.

5.2.5 Sono:

Ja se sabe da influéncia da luz sobre ritmos circadianos e higiene do sono.
No que se refere a atuacao da laserterapia sobre esse dominio, encontramos 2

estudos clinicos que averiguaram o papel dela.

Utilizando a Pittsburgh Sleep Quality Index, foi visto que o ILIB propiciou
uma redugao de 12 para 7 pontos (de 21) no score em paciente com sindrome

de Guillain Barré pos vacinagao.?®
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Em um estudo realizado no Vietna, entre 76 pacientes elegiveis para ana-
lise estatistica, foi avaliado o impacto do ILIB na qualidade do sono em pacientes
tratando dor cronica devido a disturbios musculoesqueléticos (espondilopatias,
entesite, tendinite, periostite, osteoartrite), utilizando também o indice de Quali-
dade do Sono de Pittsburgh. Curiosamente, mostrou-se que o tratamento com
ILIB pode proporcionar uma melhoria de curta duracdo na qualidade do sono
(apbs cada episédio de exposi¢ao) mas nao oferece um efeito acumulativo na

qualidade do sono apds o primeiro curso de tratamento.?

5.2.6 Cardiovascular:

Estudos recentes investigaram os efeitos da fotobiomodulagdo na saude
cardiovascular, incluindo redugdes na pressao arterial, melhoria da funcao vas-
cular e protegcéo contra danos cardiacos isquémicos. Esses resultados sugerem
um potencial papel para a fotobiomodulagao no tratamento adjuvante de doen-
¢as cardiovasculares; no entanto, foram conduzidos usando metodologias dis-

tintas da irradiagao vascular sistémica.

Em relagédo aos efeitos no fluxo sanguineo e na microvasculatura, o es-
tudo de Gavish et al., realizado em Tel Aviv com 20 adultos saudaveis, abordou
todos esses dominios. A fluxometria Doppler a laser (LDF) foi utilizada para ava-
liar o fluxo sanguineo capilar, a fotopletismografia (PDG) para mudangas no vo-
lume sanguineo cutaneo e a temperatura usando imagem térmica infravermelha

(IT1).53

Estatisticamente, tanto por LDF quanto por PPG, foi constatado que os

LEDs NIR induziram um aumento no fluxo sanguineo da pele e na pulsagao do
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volume sanguineo arteriolar durante a irradiagao e 20 minutos de acompanha-
mento, mas os LEDs vermelhos ndo. Da mesma forma, a amplitude do PPG

aumentou mais de 50% durante o PBM e 72% durante o acompanhamento. %3

A temperatura da pele da mao aumentou ligeiramente com ambas as lu-
zes (0,2°C e 0,4°C, respectivamente) durante a irradiagdo e acompanhamento.
No entanto, apenas metade dos voluntarios mostrou uma resposta estatistica-
mente significativa a luz, e eles foram principalmente os participantes que tinham

temperatura basal da pele normal. 53

Em relacéo aos efeitos ja expostos que o NO traz a vasculatura, Baik et
al. esclareceram que a fotobiomodulagdo aumenta o fluxo cerebral (especial-
mente nas areas frontais e occipitais) e o desempenho nas fungdes executivas
e cognitivas e na memodria ao irradiar a topografia da artéria vertebral e carétida

interna.>*

Em relagdo a presséao arterial, especialmente para enfatizar a seguranga
dessa técnica quando usada em pacientes hipertensos, uma vez que o0 ensaio
incluiu pacientes com pressao basal elevada, Lizarelli et al.*> mostrou a tendén-
cia geral de manter os niveis de pressao. Este estudo também apresentou uma

visdo do efeito positivo da fotobiomodulagao nos niveis de glicose e lipidios.

Ainda sobre a presséao arterial, em 2014 foi mostrado, ao irradiar a cauda
de ratos espontaneamente hipertensos durante 7 semanas, que a fotobiomodu-
lagdo reduziu de 182 para 169 a pressao arterial média (PAM) e de 361 para 312

a frequéncia cardiaca (FC) com relevancia estatistica.>®

No entanto, foi demonstrado que o laser intravascular modulou a frequén-

cia cardiaca (HR), a variabilidade da frequéncia cardiaca (HRV) e a relagao baixa
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frequéncia/alta frequéncia, observada pelo eletrocardiograma (ECG), indicando
um aumento no tom simpatico. O laser causou uma mudancga significativa na
relacao baixa frequéncia/alta frequénciO061 e nao alterou estatisticamente o ele-

troencefalograma.®®

5.2.7 Sistema respiratério:

Foram buscados artigos sobre os efeitos pulmonares do ILIB, encon-
trando-se trés. No contexto da lesdo pulmonar aguda (LPA), particularmente de-
vido a sua alta morbidade e mortalidade, o efeito da fotobiomodulacgao foi testado
em ratos Wistar, utilizando como justificativa as evidéncias anteriores que esta
intervencao tem sobre a inflamagao (ver topico 5.2.1) e a fisiopatologia da con-

dicdo.

O estudo destacou os efeitos benéficos da fotobiomodulagao sistémica
sobre a LPA induzida por lipopolissacarideo (LPS), visto que reduziu o numero
de neutrofilos recrutados para o lavado broncoalveolar e a atividade da mielope-
roxidase, bem como reduziu as interleucinas 1B, 6 e 17 no pulmao*', portanto,
atenuando os impactos nocivos da LPA. Isso oferece fundamentacgao para estu-
dos subsequentes em humanos, visando reduzir o impacto exuberante a saude

que esta condicido acarreta.

No contexto da COVID-19, cujos danos pulmonares sao frequentemente
devido a sua capacidade de induzir LPA, Miachon et al., em 20225, mostraram
que a irradiagdo LED sobre os vasos sublinguais reduziu o numero de dias que
oxigénio suplementar foi necessario, com todos os pacientes no grupo de inter-
vengao n&o mais necessitando deste suporte, enquanto um quarto do grupo pla-

cebo ainda o necessitava até a alta hospitalar.
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Um outro estudo em ratos, relacionado a asma, outra doenca pulmonar,
mostrou que a fotobiomodulagao, aplicada sobre a cauda, foi capaz de reduzir a
degranulagdo de mastdcitos e o infiltrado inflamatério perivascular®®. Um possi-
vel mecanismo para essa descoberta foi que a irradiagao também aumentou a
interleucina-10 (IL-10) no liquido do lavado broncoalveolar, uma importante cito-

cina anti-inflamatoéria.

5.2.8 Dor:

A dor € um significativo problema de saude publica, sendo causa fre-
quente de afastamento do trabalho e morbidade, independentemente de sua ori-
gem. Disturbios musculoesqueléticos sdo uma das principais etiologias da dor,
e o criterioso ensaio clinico que Fu et al.>? conduziram em pacientes com dor
cronica (devido a entesopatia espinhal, periostite, radiculopatia, osteoartrite ou

outras condi¢gdes) demonstrou uma expressiva redugao na intensidade.

Antes do ILIB, a média da Escala Visual Analdgica (VAS) de dor era 5,35.
Apds o primeiro ciclo, ela reduziu para 3,09 e apds o terceiro (e ultimo), para 2,2.
Demonstrou-se assim a eficacia do ILIB em aliviar a dor imediatamente e a longo
prazo. A analise estatistica também evidenciou que o tratamento com ILIB trouxe
um beneficio maior para os grupos de dor moderada e severa, comparado ao

grupo de dor leve®?.

Ja expusemos os efeitos benéficos que o ILIB tem sobre a qualidade de
vida dos pacientes com neuropatia diabética, no tépico 5.2.3. Contudo, o mesmo
estudo destacou seus efeitos sobre a dor através de 3 diferentes escalas: VAS,
Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS) e a escala

PAIN DETECT#'.



31

As Tabelas 1, 2 e 3 sumarizam os estudos cientificos selecionados para

esta revisao, especificando o tipo de aplicagao e a categorizagao de intervencgéo

de cada estudo.

Tabela 1: Intervengdes Em Cobaias.

AUTOR TIPO DE ESTUDO VIA CATEGORIA
SILVA ET AL., | Intervencéo e placebo Transcuténea Biomarcador
2022
DA SILVA ET | Intervencéo e placebo Transcuténea Pulméao
AL., 2021
ALONSO ET | Intervencgao e placebo Transcutanea Pulmao
AL., 2022
YE ET AL., | Intervengdo sem placebo  Intravascular Biomarcador
2014
ARAUJO ET | Intervengao sem placebo  Transcutanea Reabilitagdo/muscu-
AL., 2023 latura

MARTINELLI | Intervengdo sem placebo
ETAL., 2022

LO ET AL., | Intervencao sem placebo
2022

KILIK ET AL., | Intervengao sem placebo
2019

HE ET AL., | Intervencéo sem placebo
2013

AMJADI ET | Intervencéo sem placebo
AL., 2020

KULYNCH ET | Intervencédo sem placebo
AL., 2019

TOMIMURA | Intervencao e placebo
ETAL., 2014

SCHAPPOH- | Intervencgao e placebo
NIK ET AL.,
2022

Intravascular

Transcutanea

Transcutanea

Intravascular

Intravascular

Intravascular

Transcutanea

Transcutanea

Reabilitagado/muscu-
latura

Reabilitagao/muscu-
latura

Biomarcador

Parametro cardiovas-
cular

Biomarcador e diabe-
tes

Biomarcador

Parametro cardiovas-
cular

Biomarcador
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Tabela 2: Intervengdes em humanos — Via transcutanea.

AUTOR TIPO DE ESTUDO DESFECHO ESPECIFICACAO
Nogueira et | Trial com placebo Positivo Melhora no desfecho de
al., 2021 | randomizado trauma de Fornipple
LIMA et al., | Trial com placebo Positivo Reducéo dos efeitos ad-
2022 | randomizado versos hematopoieticos
dos quimioterapicos
RANGEL; PI- | Trial com placebo Positivo Ansiedade dentaria em cri-
NHEIRO, | randomizado angas
2021
SILVA; PI- | Ensaio clinico sem  Positivo Reducao de mucosite
NHEIRO, | placebo
2021
DA SILVA | Trial com placebo Positivo Reducéo de dor e quali-
LEAL et al., | randomizado dade de vida
2020
PRUITT et al., | Ensaio clinico sem  Positivo Melhora no metabolismo e
2022 | placebo oxigenagao de hemoglo-
bina
SILVA et al., | Trial com placebo Positivo Aumento de IL10
2020 | randomizado
GAVISH et | Trial com placebo Positivo Melhora na perfusao
al., 2020 | randomizado
BAIK et al., | Ensaio clinico sem  Positivo Melhora na perfuséo cere-
2021 | placebo bral
MIACHON et | Relato de caso Positivo Melhora da perfusdo em
al., 2022 pacientes internados com
COVID19
LIZARELLI et | Trial com placebo Positivo Melhora na presséo, gli-
al., 2021 | randomizado cose e niveis lipidicos
LO SCHIAVO | Trial com placebo Positivo Dor e qualidade de vida
ARISAWA et | randomizado neuropatia diabética
al., 2022
SILVA JU- | Trial com placebo Sem efeito Controle glicémico e para-
NIOR et al., | randomizado metros clinicos periodon-
2022 tais em pacientes diabéti-
cos
LAASO et al., | Relato de caso Sem efeito Glicose po6s prandial em
2021 individuo higidos
SILVA et al., | Ensaio clinico sem  Sem efeito Fadiga na esclerose multi-
2022 | placebo pla
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AUTOR TIPO DE ESTUDO DESFECHO ESPECIFICACAO
DERKACZ et | Trial com placebo  Positivo Aumento de nitrato e en-
al., 2017 | randomizado dotelina; melhor percen-
tual de re-estenose
YANG et al., | Relato de caso Positivo Melhora da perfuséo cere-
2017 bral apds diasquise cere-
belar cruzada
KHOO et al., | Ensaio clinico sem Positivo Melhora dos metabdlitos
2013 | placebo da diabetes
HUANG et al., | Trial com placebo  Positivo Reducgao do estresse oxi-
2012 dativo e disfungao mito-
condrial
LAl et al., 2022 | Observacional re- Positivo Melhora na independéncia
trospectivo e reabilitagao apos AVC
FU et al., 2022 | Ensaio clinico sem Positivo Melhora na dor e quali-
placebo dade do sono
RAZZAGHI et | Trial com placebo  Positivo Reducdo em NGAL em
al., 2021 | randomizado pacientes com injuria re-
nal
LAN et al., 2022 | Relato de caso Positivo Melhora da performance
em pacientes com miaste-
nia gravis
CHANG; | Relato de caso Positivo Melhora no sono apos
CHANG, 2022 Guillain Barré
KAZEMIKHOOQO; | Ensaio clinico sem Positivo Melhora da glicemia em
ANSARI, 2015 | placebo diabéticos
Ll etal., 2022 | Relato de caso Positivo Melhora da perfuséo cere-
bral apos AVC
LIU et al., 2021 | Relato de caso Positivo Melhora de sequela apos
intoxicagao
TIMOFEYEV et | Ensaio clinico sem Positivo Efeito imunotrépico em ar-
al., 2001 | placebo trite reumatoide
DERKACZ et | Trial com placebo  Positivo Reduz nivel de tgfb1 e
al., 2014 FGF2
DERKACZ et | Trial com placebo  Positivo ReducdoemIL1ellL6 e
al., 2013 aumento de IL10
MAKSIMO- | Trial com placebo  Positivo Fluxo cerebral em demén-
VICH, 2019 cia
CHIRAN et al., | Relato de caso Positivo Melhora no tratamento de
2014 artrite idiopatica juvenil
CHIRAN et al., | Trial com placebo  Positivo Melhora no tratamento de
2013 artrite idiopatica juvenil
KAZEMIKHOO | Ensaio clinico sem Positivo Melhora no padrao de fa-
et al., 2016 | placebo tores de crescimento em

pacientes diabéticos
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DERKACZ et | Ensaio clinico sem Positivo Reducao de 11 e 1I6, me-
al., 2013 | placebo Ihorando percentual de re-
estenose
MOSKVIN et al., | Ensaio clinico sem Positivo Prevencéao de disfuncao
2021 | placebo endotelial na COVID19
KAZEMIKHOO | Trial com placebo  Positivo Reducao de complicacdes
et al., 2021 randomizado pOs cirurgia bariatrica

6. Discussao:

A terapia ILIB, ao longo dos anos, demonstrou ser uma técnica eficiente
e segura para diversas condigdes médicas. Conforme evidenciado por estudos
anteriores, esta terapia pode alterar propriedades dos componentes sanguineos,
como os glébulos vermelhos e plaquetas, proporcionando efeitos benéficos
como a melhoria na microcirculagéo e no carreamento de oxigénio pela hemo-
globina®%8%, Além disso, o ILIB modificado, com suas variagdes em comprimento
de onda e poténcia do laser, expande a aplicabilidade do método, tornando-o

mais versatil e acessivel34>.

A aplicacao da terapia ILIB em diferentes doengas e condigcdes médicas
€ notavel. Sua eficacia no tratamento de doencas cardiovasculares, diabetes
mellitus, disturbios do metabolismo, doencgas inflamatérias intestinais e até con-
dicdes neurodegenerativas, como a esclerose multipla, ilustra sua vasta aplica-
bilidade e potencial®®. Em particular, os estudos em diabetes mellitus revelam
como o ILIB pode melhorar a sensibilidade a insulina e a fungao das células beta

pancreaticas, contribuindo significativamente para o controle glicémico.

Comparativamente as terapias farmacoldgicas convencionais, a terapia
ILIB destaca-se pela auséncia de efeitos colaterais severos e por tratar causas
subjacentes de doengas?*. Isso sugere uma abordagem mais holistica e menos

sintomatica no tratamento de doencgas crbnicas e agudas.
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Apesar dos avancos e da eficacia demonstrada, a terapia ILIB ainda en-
frenta desafios em termos de aceitacdo na comunidade médica. Erroneamente,
esta modalidade de tratamento é categorizada junto com outras que, estas sim,
carecem de evidéncias cientificas robustas e sdo utilizadas incautelosamente

por profissionais imperitos na area.

A variedade de protocolos e metodologias no uso do ILIB, embora seja
um ponto forte em termos de adaptabilidade, também representa um desafio. A
falta de padronizagdo nos protocolos e na terminologia utilizada pode levar a
discrepancias nos resultados e dificultar a comparagao entre estudos e a repli-

cabilidade dos tratamentos® %2,

E crucial estabelecer protocolos padronizados e consensos sobre os pa-
rametros ideais do ILIB para diferentes condicdes. Isso permitira a realizagao de
ensaios clinicos mais robustos, fundamentais para validar a técnica, propiciar

comparacgoes e ampliar sua aceitacao.

Explorar novas aplicagdes da terapia ILIB, especialmente em doencgas ra-
ras ou em condi¢des para as quais as terapias convencionais sio limitadas, pode
ser uma direcao frutifera. Além disso, adaptar os tratamentos ILIB para atender
as necessidades individuais dos pacientes pode maximizar os beneficios e mini-

mizar oS riscos.

Com intencdo de favorecer a disseminag¢ao a normatizacdo da técnica,
sumarizamos a aplicacdo que foi usada nos estudos em humanos, de forma
transcuténea (Tabela 4). Os estudos de Baik et al., Laakso et al. e de Silva Junior

et al., ndo especificaram a poténcia usada e tempo de exposicao.
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Link do Poténcia do Tempo de Ex- Quantidade de Tamanho da
Estudo Laser posicdo Sessées Amostra
Nogueira [100mW 30 minutos 3 54 mulheres (101
et al., (ILiB) lesdes)
2021
LIMA et 100mW 30 e 60 minu- Variavel (ciclo 55 (Controle: 21,
al., 2022 tos (grupos di- de 10 dias com ILIB 30" 21, ILIB
ferentes) intervalos) 60": 13)
Rangel; 100mW N&o especifi- Nao mencio- 84 criangas (5-10
Pinheiro, cado nado anos)
2021
Silva; Pi- 100mW Nao especifi- Semanal por 5 36 pacientes
nheiro, cado semanas
2021
Da Silva 100mW 30 minutos, di- 30 aplicagdes 30 voluntarios dia-
Leal et ariamente em 3 estagios  béticos
al., 2020
Pruitt et Variado (0.1 N&o especifi- Multiplas 20 sujeitos sauda-
al., 2022 W, 310 e 330 cado veis
mW/cm?)
Silva et 100mW 360 segundos 24 sessbes 14 individuos com
al., 2020 (2x/semana) EM
Gavish et 70 W/cm?e 5 minutos Sessdo unica 20 voluntarios
al., 2020 55 m\W/cm? saudaveis
Miachon Nao especifi- Diariamente  N&o especifi- 14 pacientes com
et al., cado (LED) cado COVID-19
2022
Lizarelli 100mW 30 minutos Variavel (4 se- 36 pacientes femi-
et al., (2x/semana) manas, 10 dias ninas
2021 consecutivos)
Lo Schi- 100mW 30 minutos, di- 30 aplicagdes 30 pacientes dia-
avo Ari- ariamente em 3 estagios  béticos
sawa et

al., 2022
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Silva et Nao especifi- 360 segundos 24 sessdes em 15 individuos
al., 2022 cado 12 semanas

7. Conclusao:

A revisao sistematica abordou extensivamente a eficacia da laserterapia intra-
vascular (ILIB) em diversos contextos clinicos, revelando que essa modalidade
terapéutica pode influenciar positivamente uma gama de desfechos biomédicos.
Foi constatado que o ILIB pode modular marcadores moleculares, reduzir o es-
tresse oxidativo, aprimorar a capacidade antioxidante e até mesmo alterar o fluxo
sanguineo e a microvasculatura em condi¢des patoldgicas variadas. A terapia se
mostrou promissora na melhoria de desfechos clinicos em pacientes com lesées
musculoesqueléticas, danos cardiacos isquémicos, doencgas pulmonares e se-
quelas neurolégicas, como esclerose multipla. Além disso, os resultados suge-
rem potenciais beneficios no manejo da dor e na reabilitagcdo pds-AVC, desta-
cando a necessidade de uma compreensao mais aprofundada da dosagem ideal

e dos mecanismos subjacentes a sua eficacia terapéutica.
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