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“Tanto a ciência como a democracia encorajam opiniões não 

convencionais e debate vigoroso. Ambas requerem raciocínio 

adequado, argumentos coerentes, padrões rigorosos de evidência e 

honestidade. A ciência é um meio de desmascarar aqueles que 

apenas fingem conhecer”. 

Carl Edward Sagan (cientista) 

Trecho retirado do livro: ‘O Mundo Assombrado Pelos Demônios: A Ciência 

vista como uma vela acesa no escuro’ 



 

 

RESUMO 

 

A terapia por fotobiomodulação (TFBM) tem sido amplamente utilizada na 

melhora da microcirculação, oxigenação tecidual, desempenho e recuperação 

pós-exercício. Contudo, ainda não há um consenso na literatura sobre qual a 

janela terapêutica ideal da TFBM nas variáveis cardiovasculares e metabólicas 

em pacientes com DM2. Assim, a presente tese teve como objetivo investigar 

qual a janela terapêutica ideal da TFBM por meio de LEDs e se a TFBM 

potencializa as respostas fisiológicas em diferentes populações como, em jovens 

saudáveis e em diabéticos. Esta tese é composta por três estudos, apresentados 

a seguir: 

Estudo 1: Objetivo: avaliar os efeitos da terapia de fotobiomodulação (TFBM) 

por diodo emissor de luz (LED) na oferta e consumo de oxigênio, por meio da 

NIRS, em humanos. Métodos: Doze participantes jovens saudáveis foram 

estudados com um dispositivo LED (850 nm, 50 mW, 2 J) e sham aplicado sobre 

o terço proximal do músculo flexor ulnar do carpo do antebraço esquerdo ou 

direito selecionado em ordem aleatória. O LED foi aplicado em contato direto 

com a pele e o aparelho foi ligado por 40 s em 4 intervenções diferentes (𝐼1, 𝐼2, 

𝐼3 and 𝐼4) com intervalo de 3 minutos entre as intervenções. A condição sham foi 

considerada como o período anterior a primeira intervenção da TFBM. O 

dispositivo NIRS foi usado para avaliar as mudanças relativas na [𝑂2𝐻𝑏] e 

[𝐻𝐻𝑏] antes e depois da condição sham e das intervenções. Resultados: a 

TFBM aumentou significativamente a [𝑂2𝐻𝑏] em 0,39 μM. Conclusão: Esses 

resultados mostram o potencial da TFBM em aumentar a disponibilidade de 

oxigênio. Estudo 2: Objetivo: verificar o efeito dose-resposta aguda da TFBM 

por diodos emissores de luz (LEDs) nas respostas hemodinâmicas e metabólicas 

em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Métodos: Treze participantes 

com DM2 (idade 52,6 ± 7,3 anos) receberam a TFBM por uma matriz de diodo 

emissor de luz (50 LEDs do tipo GaAIAs, 850 nm, 75 mW por diodo) nos 

músculos reto e oblíquo do abdome, quadríceps femoral, tríceps sural e 

isquiotibiais, bilateralmente, utilizando diferentes energias (sham, 75, 150, 300, 

450 e 600 Joules - J) em ordem aleatória com intervalo entre as aplicações de 

pelo menos 15 dias. No dia do protocolo experimental, os sujeitos foram 
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monitorizados e posicionados em repouso, posição sentada, para a realização 

da primeira coleta de amostra de sangue do lobo direito da orelha por meio de 

um capilar heparinizado, para posterior análise dos níveis de glicemia e lactato 

sanguíneo. Após 5 minutos em repouso, a TFBM (efetivo ou sham) foi aplicada, 

e uma segunda amostra de sangue foi coletada 1 minuto após a irradiação da 

TFBM. Por fim, após 15 minutos da irradiação da TFBM, foi realiza a terceira 

coleta de sangue. Resultados: A TFBM por LEDs diminuiu os níveis de glicose 

sanguínea nos 15 minutos após a aplicação do protocolo de irradiação de 75 e 

450 J (p<0,05); reduziu os níveis de lactato sanguíneo 15 minutos após a 

aplicação do protocolo de irradiação de 75, 450 e 600 J; aumentou o débito 

cardíaco (�̇�) e índice cardíaco (IC) no 1º  minuto após a aplicação do protocolo 

de irradiação de 75 e 300 J; e reduziu o �̇� e FC nos 15 minutos após a aplicação 

do protocolo de irradiação de 300 J e 600 J, respectivamente. Conclusão: Na 

população estudada, para modificações positivas nas variáveis hemodinâmicas 

de repouso, a janela terapêutica ideal está na faixa de 75 a 300 J, enquanto que 

para as variáveis metabólicas a faixa é de 450 a 600 J, com potência de 75 mW 

por LED de diodo. Estudo 3: Objetivo: avaliar os efeitos dose-resposta agudos 

da TFBM associado a exercício de moderada intensidade nas respostas 

hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratórios em sujeitos com DM2. Métodos: 

Treze homens com DM2 (idade 52,6 ± 7,3 anos) receberam a TFBM por meio 

de diodos emissores de luz (50 LEDs do tipo Ga-AI-As, 850 nm, 75 mW por 

diodo) nos músculos reto e obliquo do abdômen, quadríceps femoral, tríceps 

sural e isquiotibiais, bilateralmente, utilizando diferentes energias (sham, 75, 

150, 300, 450 e 600 Joules - J) em ordem aleatória com intervalo de pelo menos 

15 dias entre as aplicações. Após a TFBM, os voluntários foram submetidos a 

um protocolo de exercício em cicloergômetro, composto por um aquecimento em 

carga livre por 3 minutos e um protocolo de carga constante (PCC), por um 

tempo de 6 minutos, realizado a 80% do limiar de anaerobiose ventilatória (LAv), 

atingido em teste de exercício cardiopulmonar prévio, e seguido por um protocolo 

pseudorrandômico binário (PRBS), por um tempo de 17 minutos e 30 segundos, 

com estágios de carga que oscilaram em 20 e 80% do LAv. Resultados:  A 

TFBM potencializou melhora apenas da dinâmica  (MNG) do �̇� com a energia de 

600 J (p = 0,014). Conclusão: Em conclusão, nossos achados mostraram que 
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a TFBM, aplicada em diferentes energias, não promoveu melhora na maior parte 

das respostas hemodinâmicas e ajustes cardiovasculares. Conclusões gerais: 

Os achados dessa tese nos permitem concluir que: (1) a TFBM quando aplicada 

em jovens saudáveis é capaz de melhorar a oxigenação tecidual muscular; (2) a 

TFBM quando aplicada de forma isolada potencializa as respostas metabólicas 

e hemodinâmicas de repouso na população diabética e, (3) a TFBM quando 

aplicada previamente a protocolo de exercício de moderada intensidade e 

duração de 23 min não promove efeitos distintos a aplicação sham nas variáveis 

hemodinâmicas e na dinâmica de resposta do �̇�𝑂2. 

 

Palavras-chave: Fototerapia; Terapia com luz de baixa intensidade; 
Mitocôndrias; Diabetes mellitus tipo 2; Exercício físico; Consumo de Oxigênio. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

13 

 

ABSTRACT 

Study 1: Aim: to investigate, through the NIRS, the acute effects of PBMT by 

light emitting diode (LED) on the oxygen delivery and utilization in humans. 

Methods: Twelve healthy young participants were treated with a LED device (850 

nm, 50 mW, 2 J) and sham applied over the proximal third of the flexor carpi 

ulnaris muscle of the left or right forearm selected in a random order. The LED 

was applied in direct contact with skin and the device was switched on for 40 s in 

4 different interventions (𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 and 𝐼4) with a 3-minute interval between 

interventions. The sham condition was considered as the period before the first 

PBMT. The NIRS device was used to evaluate the relative changes in [𝑂2𝐻𝑏] 

and [𝐻𝐻𝑏] before and after sham and interventions. Results: We found that 

PBMT statistically increased the [𝑂2𝐻𝑏] in 0.39 𝜇𝑀. Conclusion: These results 

demonstrate the potential of PBMT to increase oxygen availability. Study 2: Aim: 

The main purpose of this study was to verify the acute dose-response effect of 

PBMT by light emitting diodes (LEDs) on hemodynamic and metabolic responses 

in individuals with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods: Thirteen 

participants with T2DM (age 52.6 ± 7.3 years) received PBMT by a light-emitting 

diode array (50 GaAIAs LEDs, 850 nm, 75 mW per diode) on the rectus and 

oblique abdomen, quadriceps femoris, triceps surae, and hamstrings muscle 

areas, bilaterally, using different energies treatments (sham, 75, 150, 300, 450 

and 600 Joules - J) in random order with a wash out of at least 15 days apart. On 

the day of the experimental protocol, the subjects were placed at rest, to perform 

the first blood sample collection from the right ear lobe through a heparinized 

capillary, for later analysis of blood glucose and blood lactate levels. After 5 

minutes of rest, PBMT (effective or sham) was applied, and a second blood 

sample was collected 1 minute after TFBM irradiation. Finally, 15 minutes after 

TFBM irradiation, the third blood collection was performed. Results: The TPBM 

by LEDs statistically decreased blood glucose levels in the 15 minutes after 

application of the 75 and 450 J irradiation protocol; reduced blood lactate levels 

15 minutes after application of the 75, 450 and 600 J irradiation protocol; 

increased cardiac output (�̇�)  and cardiac index (CI) in the 1st minute after 

application of the 75 and 300 J irradiation protocol; and reduced �̇� and HR in the 

15 minutes after application of the 300 J and 600 J irradiation protocol, 
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respectively. Conclusion: In conclusion, for positive modifications on 

hemodynamic variables, the ideal therapeutic window was the range from 75 to 

300 J, whereas for the metabolic variables was from 450 to 600 J, with a power 

output of the 75 mW per diode LED. Study 3: Aim: The main purpose of this 

study was to evaluate the acute dose-response effects of TPBM associated with 

moderate intensity exercise, consisting of a constant load protocol (CL) followed 

by a binary pseudo random protocol (PRBS), in hemodynamic responses and 

cardiorespiratory adjustments in subjects with type 2 diabetes mellitus (T2DM). 

Methods: Thirteen men with T2DM (age 52.6 ± 7.3 years) received PBMT by a 

light-emitting diode array (50 GaAIAs LEDs, 850 nm, 75 mW per diode) on the 

rectus and oblique abdomen, quadriceps femoris, triceps surae, and hamstrings 

muscle areas, bilaterally, using different energies densities (sham, 75, 150, 300, 

450 and 600 Joules - J) in random order with a washout of at least 15 days apart. 

After the application of TPBM, the volunteers were submitted to a CL followed by 

a PRBS. After the TFBM, the volunteers were submitted to an exercise protocol 

in cycle ergometer, consisting of a free load warm-up for 3 minutes and a CL, for 

a period of 6 minutes, performed at 80% of the ventilatory anaerobic threshold 

(VAT), achieved in a previous cardiopulmonary exercise test, and followed by a 

binary pseudorandom protocol (PRBS), for a time of 17 minutes and 30 seconds, 

with load stages that ranged from 20 to 80% of the VAT. Results: We found that 

TPBM enhanced the improvement of the dynamics (MNG) of �̇� with the energy 

of 600 J (p = 0.014). Conclusion: In conclusion, our findings showed that TFBM, 

previously applied to physical exercise, and in different energy densities, does 

not promote improvement in most cardiovascular and ventilatory responses. 

General conclusions of the study: The findings of this thesis allow us to 

conclude that: (1) PBMT applied in healthy young people is able to improve 

muscle tissue oxygenation; (2) PBMT applied in isolation, enhances the 

metabolic and hemodynamic responses at rest in the diabetic population, and (3) 

PBMT applied previously to an exercise protocol of moderate intensity and 

duration of 23 min, does not promotes distinct effects from the sham application 

in the hemodynamic variables and in the dynamics of the �̇�𝑂2. 

 

Keywords: Phototherapy; low-level light therapy; mitochondria; diabetes 

mellitus, typ2 2; exercise; oxygen consumption.  
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1. PREFÁCIO 

A presente tese foi desenvolvida por mim, Stephanie Nogueira Linares, 

sob orientação da Profª. Dra. Aparecida Maria Catai e coorientação do Prof. Dr. 

Thomas Beltrame. Todos os experimentos foram realizados no Laboratório de 

Fisioterapia Cardiovascular (LFCV)/Núcleo de Pesquisas em Exercício Físico 

(NUPEF), alocado no Departamento de Fisioterapia (DFisio) e Programa de Pós-

Graduação em Fisioterapia (PPG-Ft) da Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar). Esta pesquisa se insere na área de ensino da Fisioterapia 

Cardiovascular e Respiratória, linha de pesquisa de Processos de Avaliação e 

Intervenção em Fisioterapia Cardiovascular e Respiratória. 

O material da tese é composto por 3 estudos sendo apresentados um no 

formato de um artigo científico publicado em periódico científico internacional e 

dois outros manuscritos, sendo um submetido a periódico científico internacional 

e um terceiro em elaboração. Todos são produtos resultantes das atividades do 

doutorado. 

Para o desenvolvimento dos estudos, contamos com a colaboração e 

parceira de professores, os quais foram fundamentais e nos auxiliaram em várias 

etapas dos estudos. Abaixo, apresento-lhes: 

• Profª. Dra. Audrey Borghi-Silva, coordenadora do Laboratório de 

Fisioterapia Cardiorrespiratória da Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar):  concessão de uso do US para avaliações da espessura da 

camada de gordura do músculo vasto lateral estudado e de equipamento 

para processamento das amostras sanguíneas para medida da 

glicemia/lactato. 

• Profº. Dr. Cleber Ferraresi, na época docente da Universidade Sagrado 

Coração e atualmente professor da Universidade Federal de São Carlos 

(UFSCar): concepção de vários aspectos de desenho do projeto; 

desenvolvimento de um dispositivo pontual de 1 LED, manutenção e 

calibragem dos dispositivos (de 1 LED e de 50 LEDs) de terapia por 

fotobiomodulação (TFBM). 

• Profª. Dra. Fúlvia de Barros Manchado Gobatto, coordenadora do Centro 

de Pesquisa em Ciências do Esporte (CEPECE) da Faculdade de Ciências 

Aplicadas - UNICAMP – Limeira/SP: disponibilização de seu laboratório 
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para processamento das amostras sanguíneas para medida da 

glicemia/lactato; treinamento da pós graduanda quanto as técnicas de 

preparo das soluções químicas, calibração do equipamento e 

disponibilização da aluna de pós graduação, Priscilla Faleiro de Biase para 

auxiliar nos processamentos. 

• Profº. Dr. Nivaldo Antonio Parizotto, professor da Universidade de 

Araraquara (UNIARA): concepção de vários aspectos do desenho do 

projeto; desenvolvimento do dispositivo (manta com 50 LEDs) de terapia 

por fotobiomodulação (TFBM). 

• Profº. Dr. Vanderlei Salvador Bagnato, coordenador do Centro de Pesquisa 

em Óptica e Fotônica do Instituto de Física de São Carlos da Universidade 

de São Paulo – IFSC/USP:  desenvolvimento do dispositivo (manta com 50 

LEDS) de terapia por fotobiomodulação (TFBM) e disponibilização de seu 

laboratório para calibragem do dispositivo. 

 

O primeiro estudo, com homens jovens saudáveis, foi desenvolvido com 

o objetivo de investigar o efeito da TFBM na oxigenação tecidual periférica, 

avaliada pela Near Infrared Spectroscopy (NIRS). Este estudo piloto foi 

fundamental para o delineamento dos ensaios subsequentes, tendo sido 

desenvolvido entre os anos de 2017 e 2018, e publicado na revista Lasers in 

Medical Science (Qualis A1 e fator de impacto de 2.342). 

Em 2018, com o objetivo de adquirir suporte para o desenvolvimento da 

pesquisa, envidamos esforços conjuntos para a submissão do projeto de 

pesquisa intitulado “Efeitos agudos da terapia por fotobiomodulação no sistema 

aeróbio no diabetes mellitus tipo 2” (derivado do projeto da presente tese), na 

Chamada MCTIC/CNPq no. 28/2018-Universal/Faixa C, do Conselho Nacional 

de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq), tendo sido aprovado sob 

o número de processo: 425360/2018-0. O termo de concessão datou de 

27/05/2019. 

Em seguida, o protocolo experimental foi desenvolvido e deu fruto ao 

segundo estudo, o qual investigou os efeitos dose-resposta da TFBM nas 

respostas hemodinâmicas e metabólicas em homens de meia idade com 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O manuscrito está apresentado 

nas normas da revista Frontiers in Physiology (Qualis A1 e fator de impacto de 
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3.367), para a qual foi submetida em janeiro de 2021 e encontra-se em processo 

de revisão. 

E, o terceiro estudo, teve como objetivo principal investigar os efeitos da 

associação da TFBM e do exercício aeróbio de moderada intensidade, em 

homens com DM2, nas respostas hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratórios. 

Embora ainda em elaboração, julgamos pertinente incluí-lo na presente tese.  

É importante ressaltar que, devido a pandemia e a necessidade do 

isolamento e distanciamento social como medidas de segurança contra a 

COVID-19, nos levou a interromper as avaliações, não sendo possível concluir 

o estudo conforme planejamento inicial. Entretanto, as análises com o número 

amostral menor do que o previsto nos mostraram resultados interessantes. 

Como resultado do conhecimento gerado, foi possível observar que a 

TFBM, quando aplicada de forma isolada em grupamento muscular pequeno em 

jovens saudáveis, apresenta benefícios com melhora da oxigenação tecidual. No 

DM2, outros efeitos positivos são observados: redução dos níveis de glicemia e 

lactato, aumento do débito cardíaco e diminuição da resistência vascular 

periférica. Entretanto, quando associada ao exercício físico de moderada 

intensidade, composto por protocolo de carga constante (PCC), realizado a 80% 

da carga de trabalho do limiar de anaerobiose ventilatória (LAv) com um tempo 

de duração de 6 minutos, seguido por protocolo pseudorrandômico binário 

(PRBS), o qual as cargas de trabalho oscilaram entre 20 e 80% do LAv com um 

tempo de duração de 17 minutos e 30 segundos, as respostas observadas nos 

sugerem que a TFBM não potencializou ou influenciou as respostas 

hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratórios, uma vez que as energias efetivas 

mostraram resultados semelhantes à TFBM sham.  

Desta forma, identificamos que as lacunas a respeito da energia ótima 

da TFBM permanecem e devem ser objeto de novas investigações. 

Como parte do processo de formação acadêmica, apresento-lhes as 

atividades científicas desenvolvidas durante o período do doutorado:  
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2. CONTEXTUALIZAÇÃO 

As doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) são as principais causas 

de incapacidade prematura e são responsáveis por cerca de 36 milhões de 

mortes anuais no mundo. (1) Dentre essas doenças, destaca-se o Diabetes 

Mellitus (DM), o qual é caracterizado como um distúrbio metabólico crônico na 

qual o corpo não produz insulina ou não consegue utilizar adequadamente a 

insulina que produz. A DM é classificada como a sétima principal causa de morte 

mundial. (2)  Estudos recentes reportam que há cerca de 463 milhões de adultos, 

com idade entre 20 e 79 anos, com a doença no mundo.(3) Ainda, a Internacional 

Diabetes Federation (IDF) estima que haverá 578 milhões de adultos com 

diabetes em 2030 e 700 milhões em 2045. (4) 

Em âmbito nacional, segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes e a IDF, 

o Brasil é o quinto país em termos de incidência de diabetes no mundo, com 16,8 

milhões de doentes adultos, com idade entre 20 e 79 anos, perdendo apenas 

para a China, Índia, Estados Unidos e Paquistão (Tabela 1). Sendo esse, um 

número com potencial de crescimento, o que se torna preocupante, uma vez que 

as DCNT são responsáveis por mais de 70% das mortes mundiais. (5,6)  

 

Tabela 1. Classificação dos dez principais países com maior número de pessoas com 
diabetes mellitus, com idade entre 20 e 79 anos, em 2019, 2030 e 2045. 

2019 2030 2045 

Rank País 

Número de 

pessoas 

com 

diabetes 

(milhões) 

Rank País 

Número de 

pessoas 

com 

diabetes 

(milhões) 

Rank País 

Número de 

pessoas 

com 

diabetes 

(milhões) 

1 China 116,4 1 China 140,5 1 China 147,2 

2 Índia 77 2 Índia 101 2 Índia 134,2 

3 EUA 31 3 EUA 34,4 3 Paquistão 37,1 

4 Paquistão 19,4 4 Paquistão 26,2 4 EUA 36 

5 Brasil 16,8 5 Brasil 21,5 5 Brasil 26 

6 México 12,8 6 México 17,2 6 México 22,3 

7 Indonésia 10,7 7 Indonésia 13,7 7 Egito 16,9 

8 Alemanha 9,5 8 Egito 11,9 8 Indonésia 16,6 

9 Egito 8,9 9 Bangladesh 11,4 9 Bangladesh 15 

10 Bangladesch 8,4 10 Alemanha 10,1 10 Turquia 10,4 

EUA: Estados Unidos da América. 
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Além disso, projeções para 2045 reportam que o Brasil continuará 

ocupando o quinto lugar na classificação geral de países, entretanto, de acordo 

com as estimativas, o número de pessoas com a doença será de 

aproximadamente 26 milhões.(7) Como consequência à situação atual, o 

número de internações por complicações causadas pela DM aumentou em 

proporções superiores às hospitalizações por todas as causas, impondo uma 

grande carga econômica aos sistemas de saúde, como visto na Tabela 2. (5,7,8) 

 

Tabela 2. Classificação dos 10 principais países em relação aos gastos com a 
saúde de pessoas com diabetes, idade entre 20 e 79 anos, em 2019 (dados em 
bilhões de dólares). 

Rank País Despesas (bilhões de dólares)  

1 EUA 294,6 

2 China 109 

3 Brasil 52,3 

4 Alemanha 43,8 

5 Japão 23,5 

6 México 17 

7 França 16,9 

8 Reino Unido 14,1 

9 Canadá 12,3 

10 Rússia 10,6 

EUA: Estados Unidos da América. 

 

O Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2), que representa cerca de 90 a 95% dos 

casos de DM nos dias atuais (7), é uma doença metabólica caracterizada pela 

hiperglicemia desencadeada por resistência da ação e/ou comprometimento da 

secreção de insulina secretada pelas células β do pâncreas. (7,9,10) A 

exposição crônica aos níveis elevados de glicose circulantes contribui para o 

desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV), obesidade e outras 

complicações (7) que impactam diretamente a capacidade funcional dos 

indivíduos com a doença. Sendo assim, o controle glicêmico nestes indivíduos é 

um dos pontos centrais para um tratamento efetivo. 
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Indivíduos com DM2 apresentam comprometimentos micro e 

macrovasculares que levam a diminuição da aptidão física e da potência aeróbia 

caracterizada pela lenta resposta do consumo de oxigênio (�̇�𝑂2).(11) Muitos 

mecanismos podem explicar essas modificações vasculares no DM2 que 

prejudicam a resposta aeróbia, incluindo alterações estruturais, reduzido fluxo 

sanguíneo muscular e densidade capilar, irregularidade na difusão muscular do 

oxigênio e menor utilização do oxigênio mitocondrial. (12)  

No intuito de minimizar os efeitos deletérios do DM2, a Diretriz da 

Sociedade Brasileira de Diabetes (7) preconiza que mudanças no estilo de vida 

diminuem a incidência da DM2 em até 43%, por meio da redução direta dos 

níveis glicêmicos. (7,13) Dessa forma, a prática regular de exercício físico (EF) 

aparece no cenário como uma importante ferramenta. (14) Dentre as 

modalidades indicadas, o aeróbio (15) tem mostrado efeitos positivos para a 

melhora da sensibilidade à insulina e tolerância à glicose, melhora da aptidão 

cardiorrespiratória, controle da pressão arterial (16), melhora da função 

endotelial, melhora da capacidade funcional e qualidade de vida. (17–19).  

Embora o EF seja uma alternativa cientificamente comprovada e 

imprescindível no tratamento da DM2, evidencias apontam a necessidade de 

desenvolvimento de novos métodos e estratégias de intervenção direcionadas 

que possam potencializar os efeitos fisiológicos promovidos pelo EF, ou ainda, 

ser uma opção de terapia capaz de promover, de forma isolada, benefícios a 

saúde e auxiliar na melhora do metabolismo nesta população. (12) Neste 

sentido, a terapia por fotobiomodulação (TFBM) aparece no cenário como um 

importante recurso ergogênico, uma vez que essa terapia pode ser utilizada de 

forma única, ou combinada a alguma modalidade de EF. 

Estudos apontam que a TFBM tem se mostrado benéfica para a 

população com DM2, pois o metabolismo aeróbio parece ser afetado pela terapia 

uma vez que a luz pode influenciar a função das mitocôndrias que utilizam o 

oxigênio (𝑂2) como aceptor final da cadeia transportadora de elétrons. (20–22) 

Desta forma, tem sido observado um efeito da TFBM no aumento da função 

mitocondrial (23), microcirculação (24,25), perfusão (26) e oxigenação tecidual 

(25,27), tolerância ao exercício e na diminuição da concentração de lactato, e 

dos marcadores de danos muscular. (12,20,28) 
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De maneira a facilitar a comparação entre diferentes estudos, a World 

Association for Laser Therapy (WALT) preconiza a padronização dos parâmetros 

e doses utilizadas nas terapias pela fotobiomodulação. Neste sentido, 

recomenda-se que novos estudos informem todos os parâmetros de irradiação 

utilizados, incluindo o comprimento de onda, fluência ou densidade de energia 

(J/cm²), densidade de potência ou irradiância (W/cm²), energia (J), frequência de 

emissão e área irradiada (cm²). Assim, seria possível discutir, de maneira 

sistemática e reprodutível, os mecanismos fisiológicos que explicariam os efeitos 

observados após a aplicação de diferentes energias de irradiação da luz. 

Portanto, é necessário definir, como descrito na Tabela 3, alguns conceitos 

fundamentais de algumas grandezas físicas envolvidas nas terapias por 

fotobiomodulação: 

 

Tabela 3. Definições da terapia por fotobiomodulação. 

Potência 
Define a taxa com que uma quantidade de energia é transmitida 
ao tecido e é medida em Watt (W) ou Joule por segundo (J/s). 

Densidade de 
potência ou 
Irradiância 

É a razão pela qual a potência é dissipada por área de tecido 
irradiado e é medida em Watt por centímetro quadrado (W/cm2). 

Energia 

Traduz a quantidade de luz depositada no tecido alvo irradiado, 
a unidade de referência é o Joule (J). Esta grandeza é 

calculada multiplicando-se a potência de saída em Watts pelo 
tempo de terapia ou irradiação, em segundos (i.e., W.s). 

Fluência ou 
Densidade de 

energia 

Esta grandeza reflete a quantidade de energia aplicada no 
tecido com relação à área sobre a qual a energia se dissipa. Ou 
seja, traduz a quantidade de energia por unidade de área de 
tecido e é medida em Joule por centímetro quadrado (J/cm2). 

 

Como a TFBM é capaz de estimular o metabolismo mitocondrial, há um 

aumento da disponibilidade de energia para as células musculares. Esse 

processo ocorre devido à absorção de fótons pela enzima Citocromo C Oxidase 

(Cox) (20,29), localizada na cadeia transportadora de elétrons. Sendo assim, 

quanto maior a atividade da Cox, maior será o consumo de oxigênio (𝑉�̇�2) e 
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maior será a energia disponível para a fosforilação oxidativa mitocondrial (29) 

(Figura 1). 

 

 

Figura 1. Mecanismo de ação da terapia por fotobiomodulação (TFBM) no tecido 
musculoesquelético. A TFBM estimula o metabolismo oxidativo mitocondrial devido a absorção 
das partículas de luz (fótons) pela enzima citocromo c oxidase (Cox). Assim, a luz absorvida no 
tecido interage com a mitocôndria celular, promovendo mudanças estruturais e metabólicas, 
como a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) e óxido nítrico (NO), aumento da 
síntese de adenosina trifosfato (ATP) e síntese proteica.  
  

  

Além da maior disponibilidade energética pela maior síntese da adenosina 

trifosfato (ATP), a TFBM parece elevar a liberação de óxido nítrico (NO). (29,30) 

Esse aumento da liberação de NO (31,32), por sua vez, pode estar associado a 

um aumento da oxigenação tecidual e concentração de hemoglobina que pode 

levar a melhora e aumento do metabolismo celular.(22,33–35) Além disso, 

quando a TFBM estimula a atividade da Cox, em células saudáveis, leva a um 

aumento breve e modesto na geração de espécies reativas de oxigênio (EROs). 

(36) 

Com o objetivo de entender melhor como acontece essa interação entre 

a TFBM e o tecido muscular, desenvolvemos o nosso 1º estudo, intitulado: 

“Efeitos da fotobiomodulação na concentração de hemoglobina avaliada por 

meio da near-infrared spectroscopy em humanos”. (22) A população do estudo 

era composta por 12 jovens saudáveis e a TFBM consistia em um único LED, 

com comprimento de onda de 850 ± 20 nm, energia irradiada de 2 J e tempo de 
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aplicação de 40 segundos por intervenção, e o local de irradiação foi o terço 

proximal do músculo flexor ulnar do carpo. Nossos achados evidenciaram que a 

TFBM aumenta a concentração da oxi-miohemoglobina e miohemoglobina total, 

indicando um efeito da TFBM no equilíbrio entre a oferta e o consumo de 

oxigênio, mais especificamente na oferta, mostrando o seu potencial efeito 

terapêutico. 

Tais terapias utilizam equipamentos que emitem luz no tecido biológico 

alvo, excitando moléculas específicas e modificando as reações bioquímicas e 

fisiológicas das células irradiadas. (37) Entretanto, o uso da TFBM em indivíduos 

com DM2 compõem uma nova área de pesquisa cujos trabalhos 45,47-50 têm sido 

desenvolvidos com o intuito de esclarecer os reais efeitos da TFBM na melhora 

da resposta aeróbia e capacidade funcional. Assim, estudo prévio de nosso 

grupo de pesquisa (12,33) investigou o potencial efeito terapêutico da FBM no 

DM2, utilizando duas energias (150J e 300J) e observou redução significativa da 

glicemia após exercício físico somente na energia de 150J.(33) 

Com base nos estudos existentes observa-se que, energias ideais de 

FBM como intervenção no DM2 ainda não são completamente conhecidas.  

Assim, surgiu o segundo questionamento da presente tese: Quais seriam 

os efeitos isolados de diferentes energias da TFBM nos sistemas cardiovascular 

e/ou hemodinâmico e metabólico em indivíduos com DM2. 

Baseado neste questionamento, realizamos o 2ª estudo desta tese que 

versa sobre os efeitos dose-resposta da TFBM nas respostas hemodinâmicas e 

metabólicas. O estudo é intitulado: “Efeito dose-resposta da terapia de 

fotobiomodulação nas respostas hemodinâmicas e metabólicas em adultos com 

Diabetes Mellitus tipo 2: um estudo randomizado, cruzado, duplo-cego e 

controlado por sham”. Teve como objetivo verificar os efeitos agudos de 

diferentes energias (sham, 75 150, 300, 450 e 600 J) nas respostas 

hemodinâmicas e metabólicas, como glicemia e lactato. Avaliamos essas 

respostas, em repouso, 1 minuto e 15 minutos após a aplicação da TFBM. Como 

resultado, identificamos que a TFBM promoveu efeitos principalmente nas 

variáveis débito cardíaco (�̇�), resistência vascular periférica (RVP), frequência 

cardíaca (FC), glicemia e lactato quando aplicada em contato direto com a pele 

a um comprimento de onda de 850 ± 20 nm e potência de 75 mW.  
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Como explicitado anteriormente, as terapias por FBM podem causar 

modificações fisiológicas dos tecidos biológicos com consequente ação no 

metabolismo, proporcionando aumento da microcirculação sanguínea e 

regeneração tecidual (38–40). Com isso, os benefícios da TFBM na 

bioenergética muscular parecem favorecer a via metabólica aeróbia, 

contribuindo assim, para a maior disponibilidade de energia celular durante o 

exercício físico. Do ponto de vista clínico e prático, essas respostas poderiam 

ser de fundamental importância na reabilitação de indivíduos com DM2, no 

sentido de aumentar sua capacidade aeróbia (41), e consequentemente, a 

capacidade funcional e qualidade de vida. (42,43) 

Como a TFBM parece influenciar diretamente os mecanismos da via 

aeróbica durante o exercício físico, a escolha por um protocolo de exercício que 

contemple essa característica é de fundamental importância. Por esta razão, a 

aplicação de um Protocolo Pseudorrandômico Binário (PRBS) parece adequada, 

já que este é capaz estimar a resposta aeróbica de modo mais realista (44,45) e 

tem sido utilizado para investigação de doenças, como a DM2. (46,47). No 

PRBS, cada estágio oscila em relação ao tempo e as intensidades, que estão 

abaixo do limiar de anaerobiose ventilatório, o que garante que este exercício 

seja de intensidade moderada, de característica aeróbica e próxima às 

atividades desenvolvidas ao longo do dia a dia. 

Pesquisas prévias (46,48–51) têm sido desenvolvidas com o objetivo de 

investigar efeitos da TFBM na melhora da resposta aeróbia, captação de 

oxigênio pulmonar, oxigenação muscular  e na capacidade funcional do DM2. 

Assim, com esse propósito, estudo prévio de nosso grupo de pesquisa (12,48) 

aplicou a TFBM bilateralmente nos músculos quadríceps femoral e tríceps sural, 

em pacientes com DM2, com duas energias (150J e 300J)   previamente a um 

protocolo de exercício físico moderado de curta duração. Os autores observaram 

que a energia de 150 J foi capaz de promover redução significativa da glicemia 

após o exercício físico, e em relação aos ajustes cardiorrespiratórios, variáveis 

hemodinâmicas e lactato, durante a transição do exercício, não observaram 

modificação. Esses achados sugeriram que a TFBM associada ao exercício 

moderado tem potencial terapêutico no controle da glicemia do DM e que, mais 

estudos seriam necessários para estabelecer a janela terapêutica e a dose-

resposta capaz de modificar de forma aguda os referidos ajustes fisiológicos. 
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Dessa forma, até o momento ainda são desconhecidos os efeitos 

terapêuticos agudos da FBM no DM2 por meio da avaliação integrada do sistema 

aeróbio e da energia ótima para esta população. Ainda, estratégias de 

tratamento com base no aumento e melhora da capacidade funcional dos 

indivíduos com DM2 são de grande importância visto que a intolerância à 

atividade física reduz significativamente a qualidade de vida (49) e estão 

relacionadas ao aumento do risco cardiovascular dessa população. (33,52) 

Desta forma, estratégias com foco na melhora do metabolismo aeróbio são 

primordiais para o tratamento do DM2. (50,51) 

Com base nos conhecimentos desses benefícios mediados pela TFBM, 

surgiu um terceiro questionamento desta tese: a terapia por fotobiomodulação 

com diferentes energias, aplicada previamente a realização de um protocolo de 

exercício de intensidade moderada poderia potencializar as respostas 

hemodinâmicas e os ajustes cardiorrespiratórios nesta população? E ainda, seria 

possível estabelecer uma janela terapêutica e dose-resposta capaz de modificar 

de forma aguda as referidas respostas e ajustes fisiológicos? 

Desta forma, elaboramos o 3° estudo desta tese, intitulado: “Efeito dose-

resposta aguda da terapia por fotobiomodulação na dinâmica cardiorrespiratória  

e deoxigenação muscular em adultos com Diabetes Mellitus tipo 2: um estudo 

randomizado, cruzado, duplo-cego e controlado por sham” e teve como objetivo 

avaliar os efeitos da dose-resposta aguda da TFBM associada a exercício de 

moderada intensidade, composto por protocolo de carga constante (PCC) 

seguido por protocolo pseudorrandômico binário (PRBS) com duração de 23 

minutos, nas respostas hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratórios. Como 

resultados, identificamos que a TFBM nas condições estudadas, não 

potencializou as respostas hemodinâmicas e cardiorrespiratórios, com exceção 

do DC, em indivíduos com DM2. 

  Os três estudos desenvolvidos estão apresentados nas próximas 

sessões desta tese, no formato de um artigo publicado e 2 manuscritos (um 

submetido e outro em preparação), traduzidos para a língua portuguesa e com 

a inclusão de ilustrações.  
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4. ESTUDO 1  
 

(versão em português com detalhamentos e inclusão de ilustrações) 
 
 

“Efeitos da fotobiomodulação nas concentrações de hemoglobina local 
avaliada por meio da espectroscopia de infravermelho próximo em 
humanos” 1 
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4.1 INTRODUÇÃO 
Com base na oxidação de compostos de alta energia, as mitocôndrias 

desempenham um papel fundamental na função e manutenção da homeostase 

celular por meio da ressíntese de trifosfato de adenosina (ATP).(1) A exposição 

de tecidos biológicos à luzes terapêuticas, ou terapia de fotobiomodulação 

(TFBM), pode estimular a função mitocondrial, aumentando sua atividade 

eletroquímica, resultando em uma maior taxa de ressíntese de ATP.(2–5)  

O principal mecanismo de ação da TFBM para estimular a mitocôndria e 

a ressíntese de ATP está relacionado ao aumento da atividade da Citocromo c 

oxidase (Cox, enzima terminal da cadeia respiratória mitocondrial). (6–8) Uma 

maior capacidade de oxidação da Cox, promovida pela TFBM, pode levar a 

alterações no consumo de oxigênio intracelular e na produção de energia por 

meio da fosforilação oxidativa mitocondrial.(6) Portanto, modificações na 

capacidade oxidativa da Cox resultariam em alterações no equilíbrio entre a 

oferta e o consumo de oxigênio. (9,10) 

Além de seus efeitos na Cox, a TFBM também parece contribuir para uma 

melhor microcirculação sanguínea. (11–13) Esse aumento na oferta de oxigênio, 

pela melhora da perfusão, pode influenciar a capacidade do tecido 

musculoesquelético em realizar exercícios por meio de diversos mecanismos de 

ação. (1,8,14) Além disso, estudos sugerem que TFBM é de grande importância 

para restaurar a capacidade funcional de uma população doente, aumentando a 

oferta local de oxigênio. (15,16) 

Independentemente dos efeitos da TFBM no consumo de oxigênio 

muscular (ou seja, ação na Cox) ou oferta (ou seja, fluxo sanguíneo), as 

respostas do metabolismo aeróbico, como um produto do consumo e oferta de 

oxigênio (17), devem ser influenciadas pela TFBM. No princípio de Fick (18), 

durante o repouso onde a captação de oxigênio é constante, um maior consumo 

de oxigênio promovida pelo efeito da TFBM sobre Cox deveria aumentar a 

extração de oxigênio da microcirculação local. Por outro lado, também durante o 

repouso, um maior aporte de oxigênio causado pela vasodilatação promovida 

pela TFBM deve aumentar a extração de oxigênio da circulação local. (19,20) 

Mais uma possibilidade é aumentar o consumo e a oferta de oxigênio na mesma 

proporção, onde nenhuma alteração promovida pela TFBM será possível de ser 
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observada experimentalmente no balanço de oxigênio durante uma condição de 

repouso. 

Considerando tecnologias, como near-infrared spectroscopy (NIRS), 

informações podem ser obtidas sobre o equilíbrio entre a oferta e consumo de 

oxigênio periférico avaliando as concentrações locais de oxi-[𝑂2𝐻𝑏] e deoxi-

miohemoglobina  [𝐻𝐻𝑏]. (16) Portanto, a NIRS pode ser usada para estudar 

quais são os efeitos agudos da TFBM no manuseio de oxigênio local “in vivo”. A 

NIRS tem sido utilizada para avaliar a oxigenação tecidual (saturação / perfusão), 

o consumo local de 𝑂2 e o fluxo sanguíneo em diferentes tecidos humanos, 

incluindo cérebro e músculo esquelético. (1) A NIRS pode penetrar nos tecidos 

biológicos com menos dispersão e absorção do que a luz visível, oferecendo 

vantagens para medições quantitativas. Em sua forma mais simples, um 

dispositivo NIRS consiste em uma fonte de luz que emite 2 ou mais 

comprimentos de onda de luz na faixa do infravermelho próximo (650-1000 nm) 

no tecido de interesse e um detector colocado a uma distância conhecida da 

fonte. (16,21) A absorbância da luz infravermelha próxima da região do 

cromóforo da hemoglobina (Hb) difere dependendo se a Hb está oxigenada 

(transportando oxigênio) ou deoxigenado (não transportando oxigênio). (21) 

A NIRS é um método não invasivo que nos permite estudar a oferta e o 

consumo local de 𝑂2  in vivo. (22) Essa tecnologia fornece os meios para a 

investigação de alguns possíveis benefícios decorrentes de diferentes tipos de 

intervenções. (16,23) 

Sendo assim, o principal objetivo do presente estudo foi investigar os 

efeitos agudos da TFBM, por meio da near-infrared spectroscopy, na oferta e 

consumo de 𝑂2 em humanos. A principal hipótese deste estudo é que a TFBM 

influencia o equilíbrio de oxigênio no músculo. 

 

4.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo e declaração de ética 

Trata-se de um ensaio clinico cego, sham controlado envolvendo homens 

jovens saudáveis que seguiu as diretrizes do CONSORT 2010.(24) Os dados 

foram coletados em setembro de 2017 e foi realizado de acordo com os 

princípios da Declaração de Helsinque (1964), aprovado pelo Comitê de Ética 
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em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de São Carlos, São 

Carlos, SP , Brasil, sob número de protocolo 13573013.1.0000.5504 e realizado 

de acordo com as normas que regulamentam as pesquisas envolvendo seres 

humanos (Resolução 466 de 2012, Conselho Nacional de Saúde). Após 

concordarem em participar do estudo, todos os participantes assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido. Este estudo foi registrado no 

Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC, ID RBR-8r23ds, em 

02/06/2019), conforme a Plataforma Internacional de Registro de Ensaios 

Clínicos da OMS. 

Doze jovens saudáveis (28 ± 3,1 anos, peso corporal de 81 ± 26,4 kg e 

altura de 1,75 ± 0,49 cm) foram incluídos no estudo. Os participantes foram 

inicialmente recrutados por meio de comunicação pessoal ou por meio de folders 

espalhados pelo campus da Universidade, conforme aprovado pelo comitê de 

ética local. Uma vez recrutados, os participantes seguiram os procedimentos 

éticos descritos acima e, em seguida, sua massa corporal e estatura foram 

medidos. Apenas participantes com IMC inferior a 35 kg/m² foram incluídos no 

estudo. (25) Os critérios de exclusão foram: diagnóstico de distúrbio 

cardiovascular e respiratório; ocorrência de lesão cutânea ou infecção local na 

região do antebraço; história de lesão muscular esquelética nos últimos seis 

meses; e doença articular crônica. Fumantes, alcoolistas e usuários de drogas 

ilícitas também foram excluídos deste estudo. Entretanto, nenhum participante 

foi excluído por algum desses critérios. 

Os efeitos da TFBM foram testados de forma aleatória no antebraço 

esquerdo e/ou direito. Um pesquisador foi responsável pelo procedimento de 

randomização e controle do dispositivo de FBM. Conforme descrito na Figura 1, 

após ~ 20 minutos de repouso para aquecer o dispositivo NIRS, a terapia de 

fotobiomodulação por diodo emissor de luz (LED) foi ligada por 40 s em quatro 

intervenções diferentes (𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4) separadas por 3 min de intervalo entre 

elas. Como os voluntários não sabiam quando o dispositivo LED era ligado ou 

desligado, a condição “Sham” foi considerada como o período anterior a TFBM. 
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Figura 1. Desenho experimental. Os participantes receberam 40 segundos de terapia por 
fotobiomodulação (TFBM) por um diodo emissor de luz (LED) em 4 intervenções diferentes 
separadas por 3 minutos. O sham foi considerado como o período anterior à primeira aplicação 
de LED. Os dados usados para avaliar os efeitos da TFBM foram relacionados ao minuto antes 
(ou seja, Pré) e ao minuto após (ou seja, Pós) cada uma das intervenções e o sham. 

 

Terapia de fotobiomodulação 

O dispositivo de TFBM consistia em um único LED, conectado a um 

protótipo não comercial, desenvolvido por duas universidades brasileiras, a 

Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) e a Universidade de São Paulo 

(USP -IFSC). Os participantes permaneciam sentados em repouso e com os 

braços apoiados na mesa, na altura do coração. O probe do LED foi colocado 

em contato direto com o terço proximal do músculo flexor ulnar do carpo. O 

ventre muscular foi localizado pela anatomia palpatória durante um teste de 

contração voluntária máxima onde era solicitado que o voluntário realiza-se a 

flexão do punho com adução (no sentido ulnar). 

Um dispositivo protótipo (Figura 2) foi construído para segurar o LED 

simultaneamente com os cabos da NIRS. Conforme mostrado na Figura 2B, o 

dispositivo de LED consistia em um probe único de LED, localizada a 1,5 e 2 cm 

de distância da primeira e da segunda fibra óptica da fonte de luz 

(transmissores), respectivamente; e 1,5 cm da fibra óptica do receptor de luz. Os 

parâmetros da TFBM são apresentados na Tabela 1. Para garantir que a FBM 

estava entregando a quantidade correta de energia óptica ao tecido, a potência 

óptica da luz emitida pelo LED foi medida antes dos experimentos por um 

medidor de energia óptica (PM100D Thorlabs®, Newton, New Jersey, EUA) 

conectado a um sensor de luz S130C (área de 0,70 cm2). 
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Figura 2. A: Posicionamento do dispositivo de diodo emissor de luz (LED) conectado ao seu 
controlador e as fibras de espectroscopia de infravermelho próximo (NIRS) (duas fontes de luz e 
um receptor) no terço proximal do músculo flexor ulnar do carpo. Um suporte foi construído para 
colocar o dispositivo LED a distâncias iguais, durante o teste. B: Vista inferior do suporte (4,5 x 
8 cm) com o dispositivo LED e as fibras ópticas NIRS. As fibras NIRS estavam a cerca de 1,5 cm 
de distância do LED. 

 

 

Tabela 1. Parâmetros da terapia de fotobiomodulação (TFBM) e região da irradiação 

do LED no corpo 

Número de LEDs: 1 (infravermelho) 
Comprimento de onda: 850 ± 20 nm 
Frequência: saída continua 
Saída ótica: 50 mW 
Tamanho do LED: 0.2 cm2 

Densidade de potência: 250 mW/cm2 
Tempo de intervenção: 40 s  
Energia: 2 J  
Densidade de energia por LED em 40 s: 10 J/cm2 

Energia total fornecida por grupo muscular: 4 (intervenções) x 2 J (8 J) 
Grupo muscular: 1/3 proximal do músculo flexor ulnar do carpo 
Energia total fornecida por membro: 8 J 
Modo de aplicação: Em contato direto com a pele 

nm: nanômetros; mW: milliwatts; cm²: centímetros ao quadrado; mW/cm²: milliwatts por 
centímetro ao quadrado; s: segundos; J: joules; J/cm²: joules por centímetro quadrado. 
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Near-infrared spectroscopy (NIRS) 

Após o posicionamento do dispositivo e fixação com fita hipoalergênica, o 

antebraço foi cuidadosamente envolto por um tecido (pano) escuro para evitar 

interferência da luz ambiente nos sinais da NIRS. Um dispositivo NIRS de duas 

distâncias, de ondas contínuas e dois canais (Oxymon System, Artinis Medical 

Systems, Holanda) foi utilizado para avaliar as mudanças relativas na dinâmica 

das concentrações de [𝑂2𝐻𝑏] e [𝐻𝐻𝑏] (expresso em µM) do músculo flexor ulnar 

do carpo. A taxa de amostragem foi de 10 Hz. O dispositivo NIRS foi conectado 

a um computador pessoal para armazenamento de dados e exibição on-line. 

Cada fibra transmissora de luz NIRS (denominada 𝑇1 e  𝑇2  na Figura 2) consistia 

em dois LEDs operando com um comprimento de onda de 844 e 762 nm e uma 

distância de entrada/saída de luz de 30 (𝑇1) e 35 (𝑇2) mm (Figura 2). As fibras 

ópticas da NIRS foram colocadas na área-alvo e o aparelho aquecido por pelo 

menos 20 min antes da coleta de dados. Por análise post hoc, os sinais NIRS 

nos níveis de 𝑇1 e  𝑇2  foram correlacionados durante todo o teste para cada 

participante. Uma análise do coeficiente de correlação de Pearson entre os sinais 

da NIRS medidos em 𝑇1  e profundidade de penetração de 𝑇2 demonstrou um 

coeficiente de 98 ± 0% com p <0,001 ± 0,000% para [𝑂2𝐻𝑏], e 97 ± 2% com p 

<0,001 ± 0,000% para [𝐻𝐻𝑏]. Portanto, para melhorar ainda mais a relação sinal-

ruído, a concentração final de miohemoglobina foi tomada como a média (ou 

seja, �̅�) do sinal ([𝑂2𝐻𝑏] ou [𝐻𝐻𝑏]) medido nas distâncias de 𝑇1 e  𝑇2, portanto, 

a unidade de medida final considerada foi �̅�𝜇𝑀. 

 

Análise de dados 

Os dados da NIRS foram registrados on-line, a 10 Hz, pelo software 

Oxymon System (Artinis Medical Systems, Holanda). Após a coleta de dados, os 

sinais foram reduzidos e exportados a 1 Hz por interpolação linear e, em seguida, 

conforme descrito acima, a média da ([𝑂2𝐻𝑏] e [𝐻𝐻𝑏]) medido em 𝑇1 e  𝑇2 foram 

calculadas. Posteriormente, as concentrações de miohemoglobina total ([𝑡𝐻𝑏]) 

e a diferença de oxi-deoxi miohemoglobina [𝑑𝐻𝑏]) foram calculadas como a 

soma e a diferença entre [𝑂2𝐻𝑏] e [𝐻𝐻𝑏], respectivamente. Conforme descrito 

na Figura 1, as médias de 1 minuto de cada variável (ou seja, [𝑂2𝐻𝑏], [𝐻𝐻𝑏], 



 

 

55 

 

[𝑡𝐻𝑏] e [𝑑𝐻𝑏]) foram calculadas em dois momentos diferentes, antes (𝑃𝑟é) e 

depois (𝑃ó𝑠) de cada intervenção (sham, 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 and 𝐼4). 

Em seguida, foi calculada a diferença entre 𝑃ó𝑠 e 𝑃𝑟é  (delta, ∆) para todas 

as variáveis em cada intervenção. Considerada uma limitação metodológica, o 

dispositivo NIRS usado neste estudo mede apenas as mudanças relativas nas 

concentrações, uma vez que os dados absolutos variam aleatoriamente entre os 

participantes. Portanto, para uma melhor visualização dos dados, os gráficos 

para a comparação entre “𝑃𝑟é” e o “𝑃ó𝑠” foram plotados como mudanças em 

relação ao momento "𝑃𝑟é" (ou seja, ∆). 

 

 

Análise Estatística 

Os dados foram expressos em média ± DP, e a normalidade foi verificada 

pelo teste de Shapiro-Wilk. Considerando o tamanho da amostra, o ruído 

esperado associado a NIRS (16,26), e o fato da maioria dos dados estarem 

normalmente distribuídos, assumimos uma distribuição normal e apenas testes 

estatísticos paramétricos foram usados.(27) 

Antes de usar a análise de variância (ANOVA), as possíveis influências 

dos fatores de confusão (ou seja, efeito sham e o possível efeito de resíduo entre 

intervenções) foram testadas separadamente, a priori, uma vez que esses 

fatores podem induzir a erros do tipo I, o teste de hipótese principal (Efeito 

TFBM). Portanto, as hipóteses secundárias foram testadas antes do teste da 

hipótese principal. A primeira hipótese secundária era que as variáveis mudariam 

devido ao efeito sham. A razão para testar essa hipótese secundária foi que os 

sinais da NIRS podem mudar espontaneamente ao longo do experimento sem a 

influência da TFBM. Para testar essa hipótese, foi utilizado um teste t pareado 

para comparar as variáveis entre os momentos “𝑃𝑟é” e “𝑃ó𝑠” na intervenção 

“𝑆ℎ𝑎𝑚" (use a Figura 1 como referência). 

A hipótese secundária era que os valores Δ (isto é, diferença entre “𝑃ó𝑠” 

e o “𝑃𝑟é”) eram diferentes entre as intervenções sob os efeitos da TFBM (𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 

e 𝐼4). A razão para testar essa hipótese foi garantir que a magnitude das 

mudanças promovidas pela TFBM, se presente, não estariam sob a influência 

do efeito de possível resíduo entre intervenções entre 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4 (Figura 1). Esta 
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hipótese foi testada comparando os valores de Δ de cada variável entre as 

intervenções 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4 usando análise de variância, ANOVA, one way de 

medidas repetidas. Além disso, para todas as variáveis dependentes, a 

comparação do momento “𝑃𝑟é” entre as intervenções 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4 também foram 

testadas por ANOVA a fim de verificar se os sinais retornaram aos seus valores 

basais antes da TFBM (sem um efeito do carreamento entre as intervenções). 

Como análise estatística final, se a hipótese nula de ambos os fatores de 

confusão (sham e efeito de resíduo entre intervenções) fosse confirmada, uma 

ANOVA two way de medidas repetidas seria utilizada para verificar o efeito 

principal da TFBM e a presença do efeito de interação entre as intervenções (𝐼1, 

𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4) e momentos (𝑃𝑟é ou 𝑃ó𝑠). Se fossem identificadas diferenças, o teste 

Student-Newman-Keuls era usado para análise post-hoc. O power do teste 

estatística ANOVA two way de medidas repetidas também foi relatado para a 

[𝑂2𝐻𝑏] (como a variável principal). 

Para todos os testes estatísticos, um valor de p <0,05 foi considerado 

como diferença estatisticamente significativa entre as médias. As análises 

estatísticas e gráficos foram realizados no software SigmaPlot 12.5 (Systat 

Software Inc, San Jose, Califórnia, EUA). 

 

 

4.3 RESULTADOS 

Hipóteses secundárias: sham e efeito de resíduo entre intervenções 

Conforme descrito na seção “Análise estatística”, duas hipóteses 

secundárias foram testadas inicialmente. Essas hipóteses secundárias foram 

usadas para verificar as influências do sham e o efeito de efeito de resíduo entre 

intervenções nas respostas da NIRS. Na intervenção sham, não foram 

encontradas diferenças estatísticas (p > 0,05) entre os momentos 𝑃𝑟é e 𝑃ó𝑠 para 

nenhuma variável (Tabela 2). 
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Tabela 2. Concentrações da oxi-miohemoglobina ([𝑂2𝐻𝑏]), deoxi-
miohemoglobina ([𝐻𝐻𝑏]), miohemoglobina total ([𝑡𝐻𝑏]) e diferença de 
miohemoglobina ([𝑑𝐻𝑏]) antes (𝑃𝑟é) e após (𝑃ó𝑠) a intervenção sham. 
Os valores delta (∆) foram calculados como a diferença entre os 
momentos 𝑃ó𝑠 e 𝑃𝑟é. 

Variável Momentos Sham 

[𝑂2𝐻𝑏] (�̅�𝜇𝑀) 
𝑃𝑟é 4.28 ± 3.97 
𝑃ó𝑠 4.90 ± 5.03 

∆ 0.61 ± 2.03 

[𝐻𝐻𝑏] (�̅�𝜇𝑀) 
𝑃𝑟é -0.29 ± 2.34 
𝑃ó𝑠 -0.22 ± 2.78 

∆ 0.06 ± 1.44 

[𝑡𝐻𝑏] (�̅�𝜇𝑀) 

𝑃𝑟é 3.99 ± 5.22 

𝑃ó𝑠 4.67 ± 7.07 
∆ 0.67 ± 2.85 

[𝑑𝐻𝑏] (�̅�𝜇𝑀) 
𝑃𝑟é 4.57 ± 3.90 
𝑃ó𝑠 5.13 ± 4.01 

∆ 0.55 ± 2.06 
Os valores são apresentados como média ± DP. �̅�𝜇𝑀: unidade de medida (veja o 
texto para detalhes). 
 

 

A Figura 3 mostra as respostas individuais, relativas ao momento  

𝑃𝑟é, para cada variável após o sham. O nível de significância estatística (valor 

de p) foi obtido pelo teste t pareado. Além disso, o número de participantes (n) 

em que determinada variável aumentou ou diminuiu é apresentado na Figura 3. 

Portanto, conforme mostrado na Tabela 2 e Figura 3, o efeito sham não 

influenciou nenhuma variável. 
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Figura 3. Concentrações da oxi-miohemoglobina ([𝑂2𝐻𝑏]), deoxi-miohemoglobina ([𝐻𝐻𝑏]), 
miohemoglobina total ([𝑡𝐻𝑏]) e diferença de miohemoglobina ([𝑑𝐻𝑏]) antes (𝑃𝑟é) e após (𝑃ó𝑠) 
a intervenção sham. Os níveis de significância estatística (valores de p) foram obtidos pelo 
teste t pareado. Também é apresentado o número de participantes (n) em que determinada 
variável aumentou ou diminuiu. �̅�𝜇𝑀: unidade de medida (veja o texto para detalhes). 

 
 
 

Para testar as influências do efeito de resíduo entre as intervenções sob 

a influência da TFBM, o momento 𝑃𝑟é para cada variável foi testado entre as 

intervenções 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4. Além disso, para testar se a magnitude das mudanças 

entre 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4  também estavam sob a influência do efeito de resíduo entre 

intervenções, os valores ∆ de cada variável foram testados entre as 

intervenções por uma ANOVA one way de medidas repetidas. 

Conforme mostrado na Tabela 3, não foram encontradas diferenças 

estatísticas para nenhuma variável tanto no momento 𝑃𝑟é quanto nos valores 

de ∆ entre as intervenções 𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4. Portanto, as hipóteses secundárias nulas 

(efeito sham e efeito de resíduo entre intervenções) foram aceitas. 
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Tabela 3. Concentrações da oxi-miohemoglobina ([𝑂2𝐻𝑏]), deoxi-

miohemoglobina ([𝐻𝐻𝑏]), miohemoglobina total ([𝑡𝐻𝑏]) e diferença de 
miohemoglobina ([𝑑𝐻𝑏]) antes (𝑃𝑟é) de quatro terapias com diodo emissor de 
luz consecutiva (intervenções de 1 a 4). Delta (∆) foi calculado como a diferença 
entre os valores antes e depois da terapia. 

  Intervenções Valor de 𝒑 
entre 1 a 4 Variável Momentos 1 2 3 4 

[𝑶𝟐𝑯𝒃] 
(𝒙𝝁𝑴) 

𝑃𝑟é 4.78 ± 5.03 6.75 ± 5.38 7.03 ± 6.05 6.61 ± 8.35 0.514 

∆ 0.98 ± 0.95 -0.21 ± 1.29 0.48 ± 0.92 0.46 ± 1.28 0.687 

[𝑯𝑯𝒃] 
(𝒙𝝁𝑴) 

𝑃𝑟é -0.55 ± 2.78 -0.78 ± 2.92 -0.66 ± 2.77 -1.92 ± 3.80 0.138 

∆ -0.24 ± 0.99 0.28 ± 0.97 0.00± 0.90 0.37 ± 1.02 0.126 

[𝒕𝑯𝒃] 
(𝒙𝝁𝑴) 

𝑃𝑟é 3.61 ± 7.07 5.37 ± 7.64 6.14 ± 8.39 3.96 ± 11.69 0.783 

∆ 0.84 ± 1.53 0.31 ± 1.75 0.49 ± 1.43 1.00 ± 1.29 0.968 

[𝒅𝑯𝒃] 
(𝒙𝝁𝑴) 

𝑃𝑟é 5.21 ± 4.01 8.46 ± 4.08 7.20 ± 4.26 8.67 ± 5.62 0.076 

∆ 0.73 ± 1.18 -0.98 ± 1.47 0.18 ± 1.14 -0.08 ± 1.92 0.118 

Os valores são apresentados como média ± DP. O nível de significância estatística (valor de p) foi 
obtido por uma ANOVA one way de medidas repetidas entre as condições 1, 2, 3 e 4. �̅�𝜇𝑀 unidade 
de medida (ver texto para detalhes). 
 
 

 

Hipótese principal: Efeito da fotobiomodulação 

Pela inspeção visual dos sinais da NIRS durante os experimentos, a 

primeira descoberta principal deste estudo foi que o LED interferiu nos sinais, 

mostrando que pelo menos parte da luz emitida durante a TFBM também foi 

absorvida pelos cromóforos alvo da NIRS (ou seja, 𝑂2𝐻𝑏 e 𝐻𝐻𝑏). Conforme 

mostrado na Figura 4, quando o dispositivo LED era ligado, a fibra óptica do 

receptor da NIRS foi influenciada pelos fótons emitidos. Vale ressaltar que o LED 

emitiu fótons em 850 nm e ambas as fontes de luz da NIRS emitiram fótons em 

844 e 762 nm. 
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Figura 4. Ilustração da resposta aguda da concentração de oxi-miohemoglobina ([𝑂2𝐻𝑏]) do 

músculo flexor ulnar do carpo antes (𝑃𝑟é) e após (𝑃ó𝑠) 40 s de terapia de fotobiomodulação 
promovida por um diodo emissor de luz (LED). Os dados são mostrados em 10 Hz e como média 
durante os momentos 𝑃𝑟é e 𝑃ó𝑠. O tempo foi deslocado para o início da fotobiomodulação. 

 

 

Como ambas as hipóteses nulas secundárias foram confirmadas, a 

ANOVA two way de medidas repetidas considerando os fatores intervenções (𝐼1, 

𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4) e momentos (𝑃𝑟é ou 𝑃ó𝑠) não mostrou diferenças estatísticas em 

[𝐻𝐻𝑏] e [𝑑𝐻𝑏]. Porém, o efeito principal do momento (𝑃𝑟é vs. 𝑃ó𝑠) foi encontrado 

em [𝑂2𝐻𝑏] e [𝑡𝐻𝑏]. A concentração de 𝑂2𝐻𝑏 e 𝑡𝐻𝑏 aumentou estatisticamente (p 

< 0.05) de 5,68 ± 6,08 e 4,99 ± 8,56 �̅�𝜇𝑀 no momento 𝑃𝑟é para 6,07 ± 6,34 e 

5,68 ± 9,20 �̅�𝜇𝑀 no momento 𝑃ó𝑠, respectivamente. Portanto, sob a influência 

da TFBM, a [𝑂2𝐻𝑏] e a [𝑡𝐻𝑏] aumentaram 0,39 e 0,68 μM em média, 

respectivamente. Considerando que cada micromolar (μM) contém 1x10-6 mol 

de uma determinada molécula por litro, e que um mol contém 6x1023 moléculas, 

houve um aumento de 2.34x1017 e 4.08x1017 moléculas de 𝑂2𝐻𝑏 e 𝑡𝐻𝑏, 

respectivamente, após a TFBM por um dispositivo LED com área de 0,2cm². 

A Figura 5 mostra as respostas individuais, relativas ao momento 𝑃𝑟é para 

cada variável após a TFBM. O nível de significância estatística (valor de p) 

mostrado na Figura 5 foi obtido por meio do teste de ANOVA, com post hoc de 

Student Newman Keuls. O número de participantes (n) em que uma determinada 

variável aumentou ou diminuiu também é apresentado na Figura 5. 
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Figura 5. Ilustração da concentração de oxi-miohemoglobina ([𝑂2𝐻𝑏]) em a), deoxi-

miohemoglobina ([𝐻𝐻𝑏] em b), miohemoglobina total ([𝑡𝐻𝑏] em c) e diferença de 
miohemoglobina ([𝑑𝐻𝑏] em d) antes 𝑃𝑟é e 𝑃ó𝑠 a terapia de fotobiomodulação. Os níveis de 
significância estatística (valores de p) foram obtidos por meio do Teste de Student-Newman-
Keuls para análise post hoc. Também é apresentado o número de participantes (n) em que 
determinada variável aumentou ou diminuiu. �̅�𝜇𝑀: unidade de medida (veja o texto para 
detalhes). 
 
 

 

4.4 DISCUSSÃO 

A principal hipótese deste estudo que a TFBM influencia o equilíbrio de 

oxigênio no músculo foi confirmada. A concentração de oxi e miohemoglobina 

total aumentaram após 40 segundos de terapia com diodo emissor de luz (LED), 

o que mostrou que a TFBM altera a entrega de oxigênio muscular. Além disso, 

o efeito sham e o efeito de resíduo entre intervenções não alteraram os sinais da 

NIRS. 

Pela primeira vez, identificamos que 2 J de dose de energia fornecida por 

LED (850 nm, 250 mW / cm2) aumenta a [𝑂2𝐻𝑏]. No nosso conhecimento, este 

foi o primeiro estudo que avaliou os efeitos agudos de 2 J da TFBM por LED in 

vivo usando a tecnologia NIRS. Esses resultados mostram o grande potencial da 
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NIRS, como tecnologia não invasiva, para estudos futuros com objetivo de 

elucidar mecanismos fisiológicos implicados ao efeito agudo da TFBM in vivo. 

Considerando que a profundidade de penetração da luz da NIRS foi de 

17,5 mm (ou seja, a metade da distância entre os cabos transmissores (𝑇1 e 𝑇2) 

e o receptor da NIRS), a gordura subcutânea esperada deve ser menor que 17,5 

mm. Nossos participantes eram homens jovens ativos saudáveis, com uma 

massa corporal de 25,45 ± 3,28, portanto, é improvável que a camada de gordura 

fosse maior que 17,5 mm.(28) 

Estudos anteriores (29,30), que também utilizaram a NIRS no antebraço, 

relataram espessura média de 6,0 ± 2,2 mm e 4,6 ± 1,2, com IMC de 22,3 ± 1,2 

e 24,0 ± 2,1, respectivamente. Esses valores de espessura, como esperado, são 

cerca de 30% da penetração máxima da luz em nosso estudo. Além disso, um 

dos motivos para direcionar o antebraço foi considerando que essa região possui 

uma das menores adiposidades, portanto, é mais adequada para o nosso teste 

de hipótese. 

Usando diferentes métodos e parâmetros da TFBM, um estudo anterior 

(7) descobriu que a TFBM induziu aumentos significativos nas concentrações da 

Cox e 𝑂2𝐻𝑏. Esses autores utilizaram um laser de onda contínua de 1064 nm 

com densidade de potência de 0,25 W / cm² em uma área de 13,6 cm², com um 

tempo de 55 segundos por ciclo, resultando em uma energia total de 187 J / 

ciclo.(7) Por outro lado, nosso estudo usou apenas 2 J de energia de LED e um 

comprimento de onda específico (850 nm) para modular a Cox. É importante 

mencionar que os lasers e LEDs têm uma banda espectral relativamente estreita; 

entretanto, o LED é menos caro quando comparado ao laser e tem sido usado 

como uma alternativa à terapia a laser para tratar de forma eficiente as condições 

fisiopatológicas.(31) 

O fato dos sinais da NIRS mudarem quando o dispositivo LED era ligado, 

indica que, apesar de o LED ter comprimento de onda de 850 nm, a 𝑂2𝐻𝑏 

também absorveu parte da energia emitida pelo dispositivo LED. Portanto, a 

TFBM pode estar agindo também na própria miohemoglobina, além dos 

mecanismos relacionados ao manuseio do oxigênio intracelular, uma vez que a 

miohemoglobina não possui mitocôndrias. Hayworth et al. (32) observaram em 

animais que a TFBM aumentou a atividade da Cox, possivelmente contribuindo 

para um metabolismo aeróbio eficiente para a produção de ATP. Como nossos 
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participantes estavam em repouso, onde a demanda de ATP é razoavelmente 

constante, uma produção otimizada de ATP oxidativo pode levar a uma menor 

extração de oxigênio do sangue. No entanto, conforme discutido brevemente na 

seção introdução, a resposta do sistema aeróbio é definida pelo produto da oferta 

e consumo de oxigênio de acordo com o princípio de Fick. (17) Nossos achados 

mostraram que a TFBM não alterou agudamente o consumo de oxigênio do 

músculo, uma vez que a [𝐻𝐻𝑏], que é um indicador da extração de oxigênio do 

músculo da microcirculação (33), permaneceu inalterada. Por outro lado, a 

[𝑂2𝐻𝑏] aumentou após a TFBM que, em associação com uma [𝐻𝐻𝑏] constante e 

uma maior [𝑡𝐻𝑏], indicou que um volume maior de sangue oxigenado atingiu o 

tecido alvo.(34) 

O aumento da [𝑂2𝐻𝑏] e da [𝑡𝐻𝑏] no tecido músculo esquelético pode ser 

considerado para explicar os efeitos ergogênicos previamente relatados da 

TFBM quando aplicada antes do exercício físico (pré-condicionamento 

muscular). (35) Vários estudos relataram que a TFBM, geralmente aplicada 5 

minutos antes do exercício, pode aumentar a contração voluntária máxima, o 

tempo de exercício e o torque. (1,35,36) Portanto, um aumento da [𝑂2𝐻𝑏] e da 

[𝑡𝐻𝑏] pode indicar alterações metabólicas locais, como a melhora da perfusão 

através da microcirculação (11–13), favorecendo o metabolismo celular aeróbio 

(2), e contribuindo para um melhor desempenho no exercício. (1,35,36) 

 

Limitações do estudo 

Em relação ao desenho do estudo, no qual a intervenção sham não foi 

distribuída aleatoriamente entre as intervenções da TFBM, e a mesma não foi 

aplicada no antebraço do lado oposto, outros fatores relacionados ao efeito de 

transporte de 𝑂2 e ao dispositivo NIRS devem ser considerados. Em primeiro 

lugar, como a hipótese secundária do efeito de resíduo entre intervenções não 

foi recusada antes da coleta de dados, decidimos sempre aplicar o sham como 

a primeira intervenção. O suporte com aparelho de TFBM e os cabos da NIRS 

foram colocados no antebraço do participante e envolto em um tecido escuro. 

Assim, o participante nunca soube quando a TFBM estava sendo aplicada ou 

não, minimizando qualquer possível antecipação fisiológica. Além disso, 

conforme testado estatisticamente pela comparação dos momentos 𝑃𝑟é entre as 

intervenções (𝐼1, 𝐼2, 𝐼3 e 𝐼4), e considerando que os participantes não sabiam o 
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tempo do protocolo experimental, as variáveis da NIRS não mudaram ao longo 

do experimento, a menos que estivessem sob a influência da TFBM. 

Em segundo lugar, os efeitos do sham não foram testados no antebraço 

oposto (ou em qualquer outro local), uma vez que o dispositivo da NIRS usado 

neste estudo tem uma resolução espacial limitada e mede apenas as mudanças 

relativas na oxi e deoxi-miohemoglobina. Portanto, os resultados são específicos 

para cada local e não permitem uma comparação justa entre diferentes tecidos-

alvo. Além disso, acreditamos que é melhor comparar as influências da TFBM 

dentro da mesma localização do tecido para evitar a influência do fator de 

confusão, permitindo o uso de testes estatísticos pareados. Desta forma, 

decidimos testar as hipóteses na mesma porção do tecido (com e sem a 

influência da TFBM). 

Terceiro, estudos futuros também podem incluir testes bioquímicos para 

explicar melhor o mecanismo subjacente aos nossos resultados. 

 

 

4.5 CONCLUSÃO 

O uso de 2 J da TFBM com LED aumentou a concentração da oxi-

miohemoglobina e miohemoglobina total, indicando um efeito da TFBM no 

equilíbrio entre a oferta e o consumo de oxigênio. Especificamente, o efeito da 

TFBM parece estar mais relacionado a oferta de oxigênio ao tecido local de 

forma aguda. Em relação às futuras implicações clínicas deste estudo, a TFBM 

pode ser usada para aumentar a disponibilidade de oxigênio em uma população 

com doenças com limitações de fornecimento de oxigênio, como no diabetes 

mellitus. 
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5.1 INTRODUÇÃO 

O diabetes é uma doença metabólica crônica associada a complicações 

e a um risco aumentado de morte prematura. (1) Atualmente, o número estimado 

de adultos, com idade entre 20 e 79 anos, com diabetes mellitus representa 463 

milhões. Com projeções de crescimento ainda maior para as próximas décadas, 

estudos relatam que em 2045 haverá 700 milhões de pessoas com diabetes. (1–

3) 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é rotineiramente descrito como um 

distúrbio metabólico caracterizado pela resistência à insulina e/ou falha da 

função das células beta pancreáticas. (2–5) A persistência do estado 

hiperglicêmico é o principal fator desencadeante de danos e disfunções micro e 

macrovasculares, que ocorrem devido a distúrbios metabólicos e estruturais, que 

incluem os efeitos patológicos de acúmulo dos produtos de glicação avançada 

(AGEs, do inglês, Advanced Glycated End-Products), ativação anormal de 

cascatas de sinalização (proteína quinase C [PKC]), produção elevada de 

espécies reativas de oxigênio (EROs), e estimulação anormal dos sistemas de 

regulação hemodinâmicas. (4,6)  

As intervenções na dieta e no estilo de vida continuam sendo os pilares 

no manejo do DM2, entretanto, nos últimos anos, estudos investigaram a 

possibilidade de novos métodos de terapia e identificaram uma nova 

possibilidade, a terapia por fotobiomodulação (TFBM). (7,8)  

O conceito e a importância clínica da TFBM têm alcançado notoriedade 

na comunidade científica nos últimos anos, por ser uma modalidade terapêutica 

não invasiva que consiste na aplicação de fonte de luz de baixa intensidade com 

o objetivo de estimular atividades biológicas no tecido-alvo. (9–13) 

Um ensaio clínico randomizado prévio de nosso grupo de pesquisa (8) 

observou os efeitos agudos da TFBM por meio de diodos emissores de luz 

(LEDs), com comprimento de onda de 850 ± 20nm, na dinâmica da oxigenação 

muscular durante a transição do repouso para o exercício, e nos níveis de glicose 

e lactato no sangue em indivíduos com DM2. Eles identificaram que a 

combinação de 150 Joules (J) de energia total por músculo associado ao 

exercício físico, foram capazes de promover uma redução significativa nos níveis 

glicêmicos pós-exercício. (8) 
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Como também mostrado anteriormente, os efeitos da TFBM têm sido 

amplamente estudados em cultura de células (14,15), modelos animais (13,16–

18), combinado ao exercício físico (8,19) com objetivo de avaliar o desempenho 

muscular (20) e a recuperação pós-exercício. (20,21) No entanto, os efeitos de 

diferentes energias da TFBM, por meio de LEDs, nos sistemas cardiovascular 

e/ou hemodinâmico e metabólico em indivíduos com DM2 ainda não estão 

claros, assim como as energias ideais ainda não foram definidas. Hipotetiza-se 

que a aplicação da TFBM seja capaz de diminuir a resistência vascular periférica 

e os níveis glicêmicos em indivíduos com DM2. 

Sendo assim, o objetivo principal deste estudo é analisar os efeitos 

agudos de diferentes energias da TFBM por meio de LEDs nos sistemas 

hemodinâmico e metabólico em indivíduos com DM2 e estabelecer uma curva 

dose-resposta. 

 

5.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo e declaração de ética 

Trata-se de um ensaio clínico randomizado, cruzado, duplo-cego e 

controlado por sham envolvendo homens com DM2 e seguiu as diretrizes do 

CONSORT 2010. (22) Os dados foram coletados no período de junho de 2018 a 

fevereiro de 2020 Este estudo está de acordo com a Declaração de Helsinque 

(1964) para pesquisas médicas envolvendo seres humanos e recebeu 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CAAE: 

80989017.6.0000.5504) da Universidade Federal de São Carlos, São Carlos, 

SP, Brasil. Além disso, segue as normas que regulamentam as pesquisas 

envolvendo seres humanos (Resolução 466 de 2012, Conselho Nacional de 

Saúde) e está registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC, ID 

RBR-6vgmtb em 10/08/2018), seguindo a Plataforma Internacional de Registro 

de Ensaios Clínicos da Organização Mundial da Saúde (ICTRP-OMS). Todos os 

participantes assinaram termo de consentimento livre e esclarecido. 
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Procedimentos de randomização e cegamento 

Por se tratar de um estudo cruzado e controlado por sham, as 6 energias 

(sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J) foram randomizadas por meio de um site 

(https://www.random.org/). Os pesquisadores envolvidos na condução e/ou 

análise dos dados permaneceram cegos até o final do estudo e foram orientados 

a não informar os indivíduos qual a energia da TFBM seria irradiada em cada 

sessão.  

Uma vez que a TFBM não induz nenhum estímulo sensível para as 

energias aplicadas (ou seja, quente, frio ou irritação da pele), os sujeitos também 

foram cegados quanto a ordem da irradiação da TFBM (energias efetivas) ou 

sham. O procedimento de randomização e cegamento foi realizado de acordo 

com a declaração CONSORT 2010. (22) 

 

População de estudo 

Indivíduos com idades entre 40-64 anos, com diagnóstico de DM2, de 

acordo com as recomendações da American Diabetes Association, (glicemia de 

jejum ≥ 126 mg/dL, 2 horas no TTOG ≥ 200 mg/dL, ou HbA1c ≥ 6,5%). (23)   Os 

critérios de não inclusão do estudo foram: história prévia de doença arterial 

coronariana (DAC), neuropatia autonômica cardiovascular (NAC), (verificada por 

pelo menos três testes autonômicos específicos de acordo com Boulton et al. 

(24)), índice de massa corporal (IMC) maior ou igual 35 kg/m² (correspondente 

a obesidade grau II e III), alteração eletrocardiográfica (ECG), como 

anormalidade do segmento ST (elevação ou depressão), isquemia, bloqueio do 

ramo cardíaco direito ou esquerdo ou arritmias de repouso ou induzidas pelo 

teste de exercício cardiorrespiratório (TECP); fumantes, etilista, usuários de 

drogas ilícitas ou medicamentos que pudessem afetar as respostas das variáveis 

estudadas, sujeitos com classificação funcional aeróbia boa ou excelente 

segundo a American Heart Association (25) e indivíduos com disfunções 

respiratórias, neurológicas ou osteomioarticulares que impossibilitassem a 

execução do protocolo do estudo. 

Para a caracterização da amostra, foi realizada uma avaliação clínica 

inicial (Figura 1a) composta por anamnese e exames laboratoriais, hemoglobina 

https://www.random.org/
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glicada (HbA1c), nível de insulina e glicemia de jejum (de 10 a12 horas de jejum), 

realizados por meio do analisador ADVIA 1800 Chemistry System (Siemens, 

Tarrytown, NY, EUA), e, uma avaliação clínica composta por um TECP, na 

presença de um cardiologista. O grau de resistência à insulina foi determinado 

no início do estudo pelo modelo de avaliação Homeostatic model assessment 

(HOMA-IR). (26,27) 

 

 

 

Figura 1. Desenho experimental. a) os sujeitos foram previamente submetidos a uma avaliação 
clínica composta por exame laboratorial e teste de exercício cardiorrespiratório (TECP). Após as 
avaliações, as energias da terapia de fotobiomodulação (TFBM) ou sham correspondente a cada 
sessão foram randomizadas (com um período de washout de 15 dias). b) no dia do protocolo 
experimental, os sujeitos foram monitorizados e posicionados em repouso, posição sentada, e 
foi realizada a primeira coleta de amostra de sangue, para posterior análise dos níveis de 
glicemia e lactato sanguíneo. Após 5 minutos em repouso, a TFBM (efetivo ou sham) foi aplicada, 
e uma amostra de sangue foi coletada 1 minuto após a irradiação da TFBM. Por fim, após 15 
minutos da irradiação da TFBM, foi realiza a última coleta de sangue. 
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Protocolo experimental 

Todos os sujeitos realizaram 9 visitas ao laboratório, sendo 6 destinadas 

ao protocolo experimental, com um período de wash-out de 15 dias entre as 

intervenções. O período de wash-out é necessário entre os tratamentos, para 

permitir que o efeito residual (carry-over) do tratamento anterior não interfira no 

tratamento seguinte. 

Em cada sessão, eles foram submetidos a diferentes protocolos de 

irradiação de energia da TFBM, podendo ser efetivo ou sham, em ordem 

aleatória, e as variáveis fisiológicas foram medidas nos seguintes momentos: 

basal, 1 min pós-TFBM e 15 min pós-TFBM (Figura 1b). 

No dia anterior a cada protocolo, os sujeitos eram orientados a evitarem 

exercícios vigorosos, ingestão de álcool e cafeína. Na visita denominada 

protocolo experimental, antes de cada sessão, a glicemia dos voluntários era 

medida por meio de um glicosímetro (marca Accu-Chek® Active). Os 

procedimentos experimentais sempre foram realizados no período da manhã, 

com os pacientes em vigência dos fármacos prescritos. Durante as sessões, o 

sinal ECG era captado por meio de um amplificador (BioAmp Power Lab – Ad 

Instruments, Castle Hill, NSW, Australia) e a pressão arterial no dedo medida por 

um aparelho de fotopletismografia Finometer PRO (Finapres Medical System, 

Amsterdam, Netherlands). Os sinais foram integrados a uma taxa amostral de 

1000 Hz usando um dispositivo comercial de aquisição de dados (Power Lab 

8/35, AD Instruments, Castle Hill, NSW, Australia).   Após a coleta, os dados 

foram exportados, segundo a segundo, e analisados pelo software LabChart 7 

(Power Lab®, ADInstruments, Sydney, Austrália). As seguintes variáveis foram 

avaliadas nos momentos previamente descritos: débito cardíaco (�̇�), volume 

sistólico final (VSF), frequência cardíaca (FC), pressão arterial sistólica (PAS), 

pressão arterial diastólica (PAD) e pressão arterial média (PAM). 

A partir desses dados, foram obtidas as seguintes variáveis secundárias: 

IC = �̇� / ASC, onde IC = índice cardíaco, ASC = área de superfície corporal (em 

m²) calculada como altura² x peso) / 3600; índice de volume sistólico (IVS), como 

o VSF dividido pelo ASC (ml/m²); RVP = PAM / �̇�, onde RVP = resistência 

vascular periférica (em mmHg x min/L); IRVP = RVP / ASC onde IRVP = índice 

de resistência vascular periférica. 
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Para a análise das variáveis hemodinâmicas, selecionamos 100 

segundos de dados antes do final de cada momento (basal, 1 min pós-TFBM e 

15 min pós-TFBM). Posteriormente, os 40 segundos finais dos dados foram 

removidos porque esse período correspondeu ao período da coleta da amostra 

de sangue do lóbulo da orelha, sendo então considerado o valor médio dos 60 

segundos de dados para cada momento. 

 

Terapia de fotobiomodulação por diodos emissores de luz (LEDs) 

Para a TFBM utilizamos uma matriz composta por 50 LEDs do tipo 

arseneto de gálio e alumínio (Ga-AI-As), com comprimento de onda de 850 ± 20 

nm e 75 mW de potência cada diodo, aplicada em contato direto sobre a pele 

primeiramente nos músculos reto e obliquo do abdome, seguido por quadríceps 

femoral (direito depois esquerdo), tríceps sural e por fim, isquiotibiais, 

bilateralmente (Figura 2). O dispositivo é um protótipo não comercial 

desenvolvido por duas universidades brasileiras: Universidade Federal de São 

Carlos e Universidade de São Paulo. (8,28) 

 

Figura 2. Disposição de 50 diodos emissores de luz (LEDs), com comprimento de onda de 850 
± 20 nm, potência de 75 mW e área de feixe de 0,20 cm² em cada LED e 3 cm equidistante. Para 
a condição sham, um interruptor oculto interrompia as emissões de luz. A TFBM foi aplicada em 
contato direto, seguindo a sequência apresentada, sobre a pele nas áreas musculares do reto e 
oblíquo do abdome (a), quadríceps femoral (b), tríceps sural (c) e isquiotibiais (d), bilateralmente. 
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Os parâmetros utilizados sobre cada área descrita na figura 2 estão na 

Tabela 1. A condição sham seguiu o mesmo procedimento, porém, com o 

equipamento desligado por um botão oculto. O dispositivo foi constantemente 

calibrado por um medidor de energia óptica (PM100D Thorlabs®, Newton, New 

Jersey, EUA) conectado a um sensor de luz S130C (área de 0,7 cm²) para 

garantir que a potência correta de luz e energia fossem entregues. (28) 

 

Tabela 1. Parâmetros de terapia de fotobiomodulação e locais de aplicação 

Parâmetros de irradiação 

Tipo de TFBM Diodo semicondutor de Ga-AI-As 
Quantidade de pontos / diodos 50 

Comprimento de onda 850 ± 20 nm 
Frequência Saída continua 

Potência 75 mW por diodo 
Área de saída de cada diodo 0,2 cm² 

Energia por diodo 0 J, 1,5 J, 3 J, 6 J, 9 J, 12 J  
Densidade de potência por diodo 0 ou 375 mW/cm² 

Área total   612 cm2 
Modo de aplicação Contato direto 

 Sham 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 

Tempo de tratamento por músculo (s) 80  20  40  80  120  160  

Energia total irradiada por músculo 0 J 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 

Tempo total (s) 560 140 280 560 840 1.120 

Energia total entregue (4 regiões)  0 J 525 J 1.050 J 2.100 J 3.150 J 4.200 J 

TFBM: terapia por fotobiomodulação; Ga-AI-As: arseneto de gálio-alumínio; LED: diodo emissor de 

luz; nm: nanômetros; mW: milliwatts; cm²: centímetro ao quadrado; J: joules; mW/cm²: milliwatts 

por centímetro ao quadrado; s: segundos. 

 

Durante a coleta de dados, os sujeitos eram orientados a não falar 

desnecessariamente e a respirar espontaneamente. 

 

Níveis de glicose e lactato sanguíneo 

Para cada indivíduo e momento (basal, 1 min pós-TFBM e 15 min pós-

TFBM), um volume de 25 µl de sangue era coletado do lóbulo da orelha direita 

por meio de um capilar de vidro heparinizado. Imediatamente após a coleta do 

sangue, o conteúdo era armazenado em um microtúbulo contendo 50 µl de 

solução anticoagulante (composta por fluoreto de sódio a 1%). Posteriormente, 

essas amostras foram processadas em um analisador de glicose e lactato (YSI 

2300 STAT Plus - Yellow Springs Instruments - Yellow Springs, Ohio, EUA). (8)  
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O analisador foi calibrado seguindo os procedimentos recomendados do 

fabricante. 

As amostras de sangue foram coletadas assim que o voluntário chegava 

ao laboratório, correspondente ao momento basal, e nos últimos 40 segundos 

dos momentos 1 min pós-TFBM e 15 min pós-TFBM. 

 

 

Análise estatística 

A análise de intenção de tratar foi realizada para as variáveis 

hemodinâmicas usando o método de imputação de valores para todos os dados 

ausentes. 

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os 

dados são apresentados em média ± desvio padrão (DP). Foram realizadas 

comparação intragrupos (nos momentos: basal, 1 min pós-TFBM e 15 min pós-

TFBM)  e entre grupos (energias: TFBM-efetiva e TFBM-sham) (Joules) por 

análise de variância (ANOVA) two-way de medidas repetidas para dados 

paramétricos e o teste de Kruskal‐Wallis e Friedman seguido de post hoc de 

Holm Sidak  para os dados não paramétricos. As comparações entre grupos, 

TFBM-efetiva e TFBM-sham, dos deltas (∆ 1’ pós TFBM e ∆ 15’ pós TFBM) foram 

realizadas utilizando ANOVA one-way de medidas repetidas para os dados 

paramétricos e ANOVA on ranks seguido pelo teste de Tukey para os dados não 

paramétricos. 

 O nível de significância adotado foi p < 0,05. Os dados foram analisados 

com o SigmaPlot versão 14.0 (Systat Software, Inc., San Jose, CA, EUA). 

 

5.3 RESULTADOS 

Foram elegíveis 104 indivíduos, dos quais 90 foram excluídos após 

triagem inicial (detalhados na Figura 3). As características dos indivíduos 

incluídos estão resumidas na Tabela 2. Todos os indivíduos faziam uso de 

medicamentos para o controle glicêmico. Durante os protocolos experimentais, 

não houve mudanças dos fármacos e do estilo de vida. 
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Figura 3. Fluxograma. Um total de 104 indivíduos atenderam os critérios de inclusão e foram 
avaliados no período de junho de 2018 a fevereiro de 2020. Noventa indivíduos foram excluídos 
devido aos critérios de exclusão, sendo eles: dezessete com NAC; seis com complicações de 
doença cardíaca; sete com outras condições pré-existentes; quatorze não preencheram os 
critérios de inclusão e quarenta e seis por abandono devido a longos períodos de avaliação, 
porém, antes da randomização. No total, 14 sujeitos foram randomizados, sendo um excluído 
por motivos pessoais, um excluído por TAG e dois por dados faltantes. No total, 10 indivíduos 
completaram o estudo. Além disso, incluímos na intenção de tratar (ITT) três indivíduos somente 
nas análises hemodinâmicas. 
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Tabela 2. Características da amostra estudada (n = 13) 

Idade (anos) 52,7 ± 7,1 

Características antropométricas 

Peso corporal (Kg) 91,0 ± 10,8 
IMC (Kg/m²) 29,3 ± 2,9 
ASC (m²) 2,10 ± 0,14 

Características clínicas 

Tempos de diabetes (anos) 12,7 ± 7,3 
FC de repouso (bpm) 75 ± 10 
PAS de repouso (mmHg) 126,7 ± 6,8 
PAD de repouso (mmHg) 72,2 ± 3,3 

Exames laboratoriais 

HbA1c (%) 7,8 ± 1,8 
Insulina de jejum (µU/ml) 15,6 ± 14,1 
Glicemia de jejum (mg/dL) 180,1 ± 42,3 
Sensibilidade à insulina (%, HOMA) 4,0 ± 2,1 

Fármacos (n, (%)) 

Insulina 3/13 
Antidiabético oral 13/13 

Biguanidas  13 
Sulfonilureias 3 
Glitazonas 3 
Inibidores SGLT2 1 

Anti-hipertensivo  8/13 
Diuréticos  4 
Bloqueadores de receptor AT1 8 

Hipolipemiante 4/13 
Fibrato 1 
Estatina  4 

Reposição de T4 1/13 
Inibidores de enzima 1/13 

Valores expressos em média ± desvio padrão (DP); Kg: quilograma; %: porcentagem; IMC: 
índice de massa corporal; Kg/m²: quilograma por metro quadrado; mm: milímetros; ASC: área 
de superfície corporal; m²: metro quadrado; FC: frequência cardíaca; bpm: batimento por minuto; 
PAS: pressão arterial sistólica; mmHg: milímetros de mercúrio; PAD: pressão arterial diastólica; 
HbA1C: hemoglobina glicada; µU/ml: microunidades por mililitro; mg/dL: miligrama decilitro; 
HOMA: avaliação da homeostase da resistência à insulina; SGLT2: cotransportador sódio-
glicose 2; Receptor AT1: receptor de angiotensina 1; T4: tetraiodotironina. 

 

 

A Tabela 3 mostra a análise das respostas metabólicas. Em relação aos 

níveis glicêmicos, foi observada redução significativa para a energia de 75 (-

10,3%) e 450 J (-13,7%) após 15 minutos de irradiação da TFBM (p=0,013 e 

p=0,002, respectivamente), como visto na Figura 4. Não foram observadas 

diferenças entre as energias estudadas, mesmo após a realização da 

comparação entre as variações (∆) dos momentos 1 min pós-TFBM e 15 min 

pós-TFBM, visto na Figura 6A. 
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Figura 4. Resposta individual dos níveis de glicemia sanguínea (mg/dL) pré e pós protocolo 
experimental de cada energia, sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
*: p <0,05 quando comparado com o valor basal.  
 
 

 
 
Figura 5. Resposta individual dos níveis de lactato sanguínea (mg/dL) pré e pós protocolo 
experimental de cada energia, sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
*: p <0,05 quando comparado com o valor basal. 
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Figura 6. Variações (∆) dos níveis de glicemia (A) e lactato (B) nos momentos 1 minuto após a 

TFBM e 15 minutos após a TFBM nas energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
 

 

 

 

 

Tabela 3. Média e desvio padrão das variáveis metabólicas nos momentos basais, 1 minuto e 15 minutos pós-PBMT 

para as energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sham 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 

Glicemia (mg/dL) (n = 10) 

Basal 172,7 ± 39,9 204,2 ± 56,8 187,3 ± 62,2 176,5 ± 63,6 183,4 ± 51,4 172,5 ± 49,5 

1 min pós-TFBM 172,4 ± 39,0 197,7 ± 50,8 190,6 ± 61,7 182,6 ± 42,0 168,4 ± 49,7 165 ± 49,5 

15 min pós-TFBM 167,1 ± 43,5 183,0 ± 42,1 * 180,6 ± 61,2 176,9 ± 54,1 158,1 ± 43,8 * 156,8 ± 45,9 

Lactato (mmol/L) (n = 10) 

Basal 1,82 ± 0,63 1,87 ± 0,34 1,86 ± 0,32 1,81 ± 0,39 1,85 ± 0,44 1,93 ± 0,28 

1 min pós-TFBM 1,76 ± 0,64 1,75 ± 0,47 1,88 ± 0,35 1,90 ± 0,53 1,70 ± 0,44 1,78 ± 0,28 

15 min pós-TFBM 1,68 ± 0,58 1,63 ± 0,63 * 1,83 ± 0,37 1,77 ± 0,39 1,63 ± 0,47 * 1,69 ± 0,19* 

TFBM: terapia por fotobiomodulação; J: Joules; mg/dL: miligrama decilitro; mmol/L: milimol de litro. 
 *: p <0,05 quando comparado com o momento basal. 
#: p <0,05 quando comparado com 1 min pós-TFBM. 
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Tabela 4. Média e desvio padrão das variáveis hemodinâmicas nos momentos basais, 1 minuto e 15 minutos pós-

PBMT para as energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J 

 

 

Para a análise dos níveis de lactato sanguíneo, uma redução significativa 

foi observada para a energia de 75 (-12,9%), 450 (-11,8%) e 600 J (-12,4%) após 

 Sham 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 

�̇�(L) (n = 13)       

Basal 8,75 ± 2,4 8,13 ± 1,6 8,68 ± 2,0 8,56 ± 1,5 8,13± 1,3 8,83 ± 1,5 

1 min pós-TFBM 9,23 ± 2,6 8,97 ± 1,9 * 8,84 ± 2,3 9,72 ± 1,7 * 8,57 ± 1,5 8,69 ± 1,6 

15 min pós-TFBM 8,73 ± 2,5 8,78 ± 1,7 * 8,85 ± 2,2 9,01 ± 1,5 # 8,17 ± 1,7 8,54 ± 1,6 

IC (ml/m²) (n = 13)       

Basal 4,20 ± 1,1 3,91 ± 0,8 4,16 ± 0,8 4,11 ± 0,6 3,91 ± 0,6 4,25 ± 0,7 

1 min pós-TFBM 4,43 ± 1,2  4,32 ± 0,9 * 4,26 ± 1,0 4,66 ± 0,7 * 4,12 ± 0,7 4,18 ± 0,7 

15 min pós-TFBM 4,18 ± 1,1  4,24 ± 0,9 * 4,24 ± 0,9 4,33 ± 0,6 # 3,93 ± 0,8 4,11 ± 0,7 

VSF (ml) (n = 13)       

Basal 114,5 ± 23,6 102,3 ± 20,7 115,7 ± 24,7 110,3 ± 21,3 110,9 ± 17,2 110,3 ± 20,2 

1 min pós-TFBM 119,4 ± 25,7  111,1 ± 21,6 *  115,7 ± 27,0 120,9 ± 17,0 * 113,6 ± 22,6 107,5 ± 16,5 

15 min pós-TFBM 116,0 ± 30,4 110,9 ± 23,0 * 118,1 ± 27,3 116,8 ± 23,8 110,8 ± 25,0 108,4 ± 20,4 

IVS (ml/m²) (n = 13)  

Basal 55,1 ± 11,1 49,2 ± 9,7 55,4 ± 10,8 53,0 ± 9,9 53,3 ± 7,8 53,0 ± 9,2 

1 min pós-TFBM 57,3 ± 11,9  53,5 ± 10,8 *  55,5 ± 11,9 58,1 ± 7,5 * 54,7 ± 10,7 51,6 ± 7,0 

15 min pós-TFBM 55,7 ± 14,6 53,5 ± 12,2 * 56,6 ± 12,2 56,2 ± 11,2 53,3 ± 11,7 52,1 ± 9,2 

FC (bpm) (n = 13)       

Basal 77 ± 12 78 ± 11 77 ± 11 79 ± 11 ⁂ 74 ± 8 79 ± 10 ⁂ 

1 min pós-TFBM 78 ± 11 79 ± 11 77 ± 10 81 ± 10 * ⁑ 76 ± 7 * 80 ± 8 

15 min pós-TFBM 77 ± 11 77 ± 11 76 ± 10 79 ± 11 # 75 ± 9 78 ± 10 # 

PAS (mmHg) (n =13) 

Basal 138,3 ± 11,1 132,6 ± 11,6 132,4 ± 9,8 130,2 ± 8,6 133,5 ± 9,7 137,1 ± 12,1 

1 min pós-TFBM 138,0 ± 16,3 135,8 ± 15,8 130,2 ± 7,9 133,7 ± 12,4 135,0 ± 12,0 139,7 ± 17,3 

15 min pós-TFBM 137,3 ± 11,8 133,6 ± 13,6 133,2 ± 9,9 132,0 ± 8,1 134,7 ± 16,1 138,3 ± 16,0 

PAD (mmHg) (n = 13) 

Basal 74,9 ± 7,7 73,1 ± 7,0 71,8 ± 4,9 71,6 ± 4,0 72,5 ± 5,0 74,1 ± 8,5 

1 min pós-TFBM 72,1 ± 10,6 71,4 ± 7,7 70,1 ± 5,6 70,1 ± 5,6 72,4 ± 6,3 75,3 ± 11,7 

15 min pós-TFBM 74,7 ± 7,8 71,6 ± 6,4 72,0 ± 4,3 71,0 ± 3,3 72,6 ± 6,2 74,1 ± 9,4 

PAM (mmHg) (n = 13) 

Basal 96,0 ± 8,1 92,9 ± 7,8 92,0 ± 6,1 91,1 ± 4,2 92,8 ± 5,9 95,1 ± 8,8 

1 min pós-TFBM 94,1 ± 12,1 92,9 ± 9,9 90,8 ± 6,0 91,3 ± 7,3 93,3 ± 7,4 96,7 ± 13,1 

15 min pós-TFBM 95,7 ± 8,2 92,3 ± 7,7 92,4 ± 5,6 91,4 ± 3,3 93,3 ± 8,8 95,5 ± 10,5 

RVP (mmHg/L/min) (n = 13) 

Basal 11,9 ± 3,0 12,3 ± 3,7 11,5 ± 2,4 11,1 ± 2,0 11,8 ± 2,1 11,1 ± 1,5 

1 min pós-TFBM 11,0 ± 2,5 11,0 ± 2,6 *  11,2 ± 2,9 9,8 ± 1,4 * 11,4 ± 2,2 11,5 ± 1,7 

15 min pós-TFBM 12,2 ± 4,4 # 11,2 ± 2,9 * 11,2 ± 2,4 10,5 ± 1,6 11,9 ± 1,9 11,7 ± 2,3 

IRVP (mmHg.min/L/m²) (n = 13) 

Basal 5,7 ± 1,6 5,9 ± 1,9 5,6 ± 1,40 5,4 ± 1,2 5,7 ± 1,2 5,3 ± 0,8 

1 min pós-TFBM 5,3 ± 1,2 5,3 ± 1,3 *  5,4 ± 1,6  4,7 ± 0,9 * 5,5 ± 1,2 5,6 ± 0,9 

15 min pós-TFBM 5,9 ± 2,4 # 5,4 ± 1,5 * 5,4 ± 1,4  5,1 ± 1,0 5,8 ± 1,1 5,6 ± 1,3 

TFBM: terapia por fotobiomodulação; J: Joules;�̇�: débito cardíaco; L: litro; IC: índice cardíaco; ml/m²: mililitro por metro 
quadrado; VSF: volume sistólico final; ml: mililitro; IVS: índice de volume sistólico; FC: frequência cardíaca; bpm: 
batimentos por minuto; PAS: pressão arterial sistólica; mmHg: milímetro de mercúrio; PAD: pressão arterial diastólica; 
PAM: pressão arterial média; RVP: resistência vascular periférica; mmHg/L/min: milímetros de mercúrio por litro por 
minuto; IRVP: índice de resistência vascular periférica; mmHg.min/L/m²: milímetros de mercúrio por minuto por litro por 
metro quadrado. 
*: p <0,05 quando comparado com o momento basal. 
#: p <0,05 quando comparado com 1 min pós-TFBM. 
⁂:  p <0,05 quando comparado a energia de 450 J no momento basal. 
⁑:  p <0,05 quando comparado com a energia de 450 J no momento 1 min pós-TFBM. 
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15 minutos de irradiação TFBM (p = 0,013, p = 0,025 e p = 0,014, 

respectivamente). A Figura 5 ilustra essas respostas de forma individual e a 

Figura 6B as variações (∆), os quais, não apresentaram diferenças estatísticas 

significantes. 

Na Tabela 4 e Figura 7A é possível observar as mudanças no �̇� em 

comparação com as diferentes energias e momentos. Para 75 J, foi observado 

aumento significativo após 1 minuto (p = 0,002) da irradiação da TFBM, com 

manutenção significativa após 15 minutos (p = 0,015). Para 300 J, observamos 

um aumento significativo após 1 minuto (p < 0,001). Porém, houve redução do �̇� 

após 15 minutos (p = 0,007). O mesmo comportamento é visto no IC. Além disso, 

na comparação do ∆ das energias efetivas e sham no momento 1 min pós-TFBM 

observamos diferença entre as energias 75 e 600 J (p = 0,010) e 300 e 600 J (p 

= 0,005). As mesmas diferenças foram observadas no ∆ do momento 15 min 

pós-TFBM (p = 0,007, e p = 0,029, respectivamente) no ∆�̇� e no ∆IC (Figura 9A 

e 9B).  

Em relação ao VSF e o IVS nas energias de 75 e 300 J foram observados 

aumento significativo após 1 minuto, com p = 0,009 e p = 0,002, respectivamente, 

e para o VSF no momento 15 min pós-TFBM, com p = 0,013. Na comparação 

dos ∆, Figura 9E e 9F, observamos diferenças entre as energias de 75 e 600 J 

e de 300 e 600 J tanto para o ∆ 1 min pós-TFBM (p = 0,021, e p = 0,002), quanto 

para o ∆ 15 min pós-TFBM (p = 0,021, e p = 0,029). 
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Figura 7. Resposta individual do débito cardíaco (L) pré e pós protocolo experimental de cada 
energia, sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
*: p <0,05 quando comparado com o valor basal. 
 

 

Figura 8. Resposta individual da resistência vascular periférica (mmHg/L/min) pré e pós 
protocolo experimental de cada energia, sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
*: p <0,05 quando comparado com o valor basal. 
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Figura 9. Variações (∆) das variáveis hemodinâmicas. Em (A) débito cardíaco (Δ�̇�), (B) índice cardíaco (ΔIC), (C) resistência vascular periférica (RVP), (D) 

índice de resistência vascular periférica (ΔIRVP), (E) volume sistólico final (ΔVSF) e (F) índice de volume sistólico (ΔIVS) no momento 1 min e 15 min pós-
TFBM para energia, sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
*: p <0,05 quando comparado com a energia de 600 J no momento 1min pós TFBM. 
#: p <0,05 quando comparado com a energia de 600 J no momento 15 min pós TFBM 
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Para a análise da RVP e do IRVP (Tabela 4 e Figura 8), observamos 

diminuição estatisticamente significativa na comparação entre os momentos 1 

minuto com o momento basal para a energia de 75 e 300 J, com p = 0,017 e p = 

0,014, respectivamente. Ainda, na energia de 75 J observamos diminuição da 

RVP e do IRVP quando comparado o momento basal com o momento 15’ pós-

TFBM, com p = 0,030. E na condição sham observamos um aumento da RVP e 

do IRVP quando comparado o momento 1 min com o momento 15 min pós-

TFBM, com p = 0,020). Ainda, observamos diferenças estatisticamente 

significativa entre as energias 75 e 600 J e 300 e 600 no ΔRVP (Figura 9C) e o 

ΔIRVP (Figura 9D) no ∆ do 1 min pós-TFBM, com p = 0,005 e p = 0,003, e no ∆ 

do 15 min pós-TFBM para as energias 75 vs 600 J, com p = 0,010. 

Na análise da FC (Tabela 4) foi observada diferença entre as energias de 

300 e 450 J quando comparado o momento basal, com p = 0,020. Em relação 

ao momento 1 min pós-TFBM, observamos que as energias de 300 e 450 J 

apresentaram um aumento da FC, com p = 0,035 e p = 0,013, respectivamente, 

e as energias de 300 e 600 J uma redução após 15 min da irradiação da TFBM 

quando comparado ao momento 1 minuto (p = 0,024 e p = 0,017). Ainda, no ∆ 

do 1° minuto pós-TFBM observamos diferença entre as energias de 150 e 300 

J, com p = 0,039. 

Por fim, observamos diferença entre as energias de 75 e 600 J no ∆ da 

PAM no momento 15 min pós-TFBM (p = 0,039). Para as demais variáveis, não 

observamos diferenças significativas. 
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Figura 10. Variações (∆) das variáveis hemodinâmicas, em (A) frequência cardíaca (ΔFC) (B) 

pressão arterial sistólica (ΔPAS), (C) pressão arterial diastólica (ΔPAD), (D) pressão arterial 
média (ΔPAM) nos momentos 1 min e 15 min pós-TFBM para sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J. 
⁑: p <0,05 quando comparado com a energia de 300 J no momento 1 min pós TFBM 
#: p <0,05 quando comparado com a energia de 600 J no momento 15 min pós TFBM. 

 
 

5.4 DISCUSSÃO 

Até onde sabemos, o presente estudo é o primeiro a investigar o efeito 

dose-resposta da terapia por fotobiomodulação (TFBM) por meio de diodos 

emissores de luz (LEDs) em indivíduos com DM2. Os principais achados do 

presente estudo foram: (a) redução da glicemia após 15 minutos de irradiação 

para 75 e 450 J; (b) redução dos níveis de lactato sanguíneo após 15 minutos 

da irradiação com energias de 75, 450 e 600 J; (c) aumento do �̇� e IC após 1 

minuto da irradiação para as energias de 75 e 300 J; (d) redução do �̇� e IC após 

15 minutos da irradiação para a energia de 300 J; (e) redução na FC após 15 

minutos de irradiação para a energia de 600 J; (f) e, diferença estatística entre 
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75 J e 600 J e 300 e 600 J para as variáveis hemodinâmicas (Δ�̇�, ΔIC, ΔRVP e 

ΔIRVP). 

A escolha pelas janelas terapêuticas apresentadas no presente estudo se 

deve aos resultados apresentado no estudo de Francisco et. al.(8). Mediantes 

as respostas apresentadas pelos autores, optamos por adotar 2 energias acima 

e 2 energias abaixo da proposta no estudo citado, o qual trabalhou com as 

energias 150 e 300 J. 

Um resultado interessante observado foi a nítida resposta bifásica à 

irradiação da TFBM por LEDs nas variáveis hemodinâmicas, apresentando 

efeitos benéficos em baixas e intermediárias energias, e possíveis efeitos 

inibitórios em altas energia (600 J) e/ou tempo de exposição do tecido. Em 

contrapartida, para as variáveis metabólicas, observou-se que altas energias 

(450 e 600J) foram capazes de produzir um efeito melhor. Isso indica um efeito 

positivo da TFBM aplicado para a regulação cardiometabólica e sugere a 

viabilidade clínica para a aplicação da TFBM. 

 

Efeitos hemodinâmicos 

Considerando a pressão arterial média como o produto do débito cardíaco 

(�̇�) multiplicado pela resistência vascular periférica (RVP), a pressão arterial 

pode ser regulada tanto por alterações em �̇� (alterações no volume sistólico ou 

frequência cardíaca) ou alterações na RVP ou variações em ambas. (17) 

Portanto, é possível que o aumento do �̇� tenha sido causado como mecanismo 

de resposta para a manutenção da pressão arterial, uma vez que não houve 

alterações significativas nesta. 

Em resposta, observamos queda relevante na RVP nas energias entre 75 

a 300 J, o que pode estar relacionado a um aumento do fluxo sanguíneo para os 

tecidos periféricos mediado pela TFBM devido ao efeito vasodilatador induzido 

pelo óxido nítrico (NO), que já é documentado em alguns estudos experimentais. 

(17,29,30) Por outro lado, observamos um efeito hemodinâmico oposto quando 

aplicada a energia de 600 J, uma vez que foi constatado elevação da RVP. 
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Nesse último caso, como possível explicação para o aumento da RVP 

observado após 1 minuto da aplicação da TFBM, especulamos três possíveis 

mecanismos: (1) a resposta vascular local aguda, com a produção e liberação 

de fatores vasoconstritores locais (ex.: endotelina) (9); e/ou (2) o efeito agudo do 

sistema nervoso simpático sobre o tônus vascular periférico e sobre a modulação 

das respostas da frequência cardíaca, uma vez que foi observado aumento da 

FC no 1º minuto, seguido pela diminuição após 15 minutos. No entanto, não há 

nenhuma evidência experimental prévia em humanos que demonstre tais efeitos 

agudos quando aplicadas altas energias. (31) 

A mesma resposta em altas energias da TFBM foi observada em estudo 

experimental com animais, porém, com irradiação de luz laser nas variáveis de 

pressão arterial e FC. (17) No entanto, pouco se revelou sobre os possíveis 

mecanismos, tendo os autores especulado sobre uma terceira hipótese: (3) que 

a luz estimula a produção de espécies reativas de oxigênio mitocondrial (EROs). 

Por isso, é provável que, quando estimulado por baixas energias, a TFBM pode 

estimular vias de sinalização celulares benéficas, contudo, em energias mais 

altas, a produção de EROs podem prejudicar o funcionamento das mitocôndrias, 

o que pode induzir a apoptose por meio de uma via mitocondrial, incluindo a 

liberação de citocromo c oxidase (Cox). (17,32) 

Ainda, um ensaio clinico prospectivo, randomizado e controlado (33) 

avaliou os efeitos da irradiação, na região do punho, incluindo as artérias ulnar 

e radial, de um cluster composto por LEDs vermelho (comprimento de onda em 

633 nm, densidade de potência de 70 mW/cm² e densidade de energia entregue 

de 21 J/cm²) ou, infravermelho (comprimento de onda de 830 nm, densidade de 

potência de 55mW e densidade de energia entregue de 16,5 J/cm²) em 20 

voluntários jovens saudáveis, não fumantes, por um tempo de 5 minutos. A 

monitorização do fluxo sanguíneo e da temperatura da pele foi realizada por meio 

da fotopletismografia, fluxometria por laser doppler (FLP) e imagens térmicas 

antes, durante e 20 minutos após a irradiação e observaram que a TFBM 

infravermelha induziu a uma vasodilatação arteriolar imediata e de longa 

duração, que resultou em aumento do fluxo capilar e perfusão tecidual quando 

comparada a vermelha. (33)  
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Embora esses achados tenham sido dependentes do comprimento de 

onda específicos, eles mostram informações de extrema relevância uma vez que 

observamos um efeito inédito com a redução da RVP, a qual, muito 

provavelmente, foi ocasionada devido ao efeito vasodilatador promovido pela 

TFBM.  

 

Respostas metabólicas 

Embora os indivíduos tenham recebido tratamento farmacológico para 

hiperglicemia e apresentassem níveis normais de lactato sanguíneo durante o 

estudo, podemos considerar o uso da TFBM como um caminho promissor para 

indivíduos com DM2, pois após 15 minutos de irradiação da TFBM observamos 

que os níveis glicêmicos apresentaram redução em 25 mg/dL e os níveis de 

lactato apresentaram redução em até 0,24 mmol/L para a energia mais alta (600 

Joules). 

Os possíveis mecanismos de ação estão relacionados à regulação da 

atividade da citocromo c oxidase (Cox) pelos fotorreceptores e à síntese de 

glicogênio muscular. (9,16,34,35) A TFBM é conhecida por modular a função 

mitocondrial, aumentando a síntese de adenosina trifosfato (ATP) das células 

musculares, (34–36) possível ressíntese de fosfocreatina e redução da 

acidificação ao acelerar a oxidação de lactato em piruvato através do 

metabolismo mitocondrial. (37) Ainda, sobre os mecanismos de ação da TFBM, 

um estudo em modelo animal observou um aumento na atividade da citrato 

sintase (CS), uma enzima chave responsável por catalisar a primeira reação do 

ciclo do ácido cítrico (Ciclo de Krebs), que está intimamente relacionado a Cox. 

(38,39) Assim, parece haver um aumento na atividade do ciclo de Krebs após a 

irradiação da TFBM, aumentando o uso da glicose para a síntese de ATP, o que 

pode contribuir para a redução dos níveis de glicemia sanguínea junto ao 

aumento da síntese de glicogênio muscular. (16,39) 

Um ensaio clínico randomizado prévio constatou que a combinação de 

exercício aeróbio de intensidade moderada com irradiação de 150 J da TFBM 

por LEDs (comprimento de onda de 850 ± 20 nm, 75 mW cada diodo, aplicado 

bilateralmente nos músculos quadríceps femoral e tríceps sural por 40s em cada 

local) foram capazes de promover uma diminuição significativa dos níveis de 
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glicemia no sangue, porém, sem nenhuma alteração nos níveis de lactato, em 

indivíduos com DM2. (8) No presente estudo, observamos a melhor magnitude 

de resposta com consequente redução dos níveis de glicemia e lactato nas 

energias de 450 e 600 J, respectivamente. Supomos que essas diferenças 

estejam relacionadas ao fato de que o nosso estudo avaliou o efeito isolado da 

TFBM, e Francisco et al. (8) associaram a TFBM ao exercício físico, tendo sido 

a TFBM aplicada em uma menor área (músculos quadríceps e tríceps sural). 

Ainda, é importante lembrar que os sujeitos de nosso estudo estavam sob 

tratamento medicamentoso, incluindo fármacos para o controle glicêmico. 

Apesar disso, visto que no desenho experimental proposto os voluntários eram 

controle deles mesmos para cada uma das energias, isto é, o mesmo indivíduo 

participou das energias efetivas e sham, consideramos que a influência dessa 

terapia farmacológica nos resultados foi minimizada. Além disso, os 

medicamentos em utilização e suas respectivas dosagens não foram alterados 

ao longo do estudo. 

Outro estudo avaliou o efeito da energia e do tempo-resposta da TFBM 

usando um cluster com 69 LEDs (com 35 vermelho = 630 ± 10 nm e 34 

infravermelho = 850 ± 20 nm) na glicemia e concentração de glicogênio muscular 

em ratos não diabéticos. 87 Nesse mesmo estudo, os autores verificaram que a 

energia de 10 J/cm², aplicada nas costas, membros posteriores e músculos 

glúteos máximos por 90 segundos, contribuiu para a diminuição dos níveis de 

glicemia sérica e maior síntese de glicogênio muscular após TFBM. (16) 

Em relação aos níveis de lactato sanguíneo, observamos que a maioria 

dos estudos combinou a TFBM com exercício e avaliaram a melhora no 

desempenho e recuperação muscular em indivíduos saudáveis. (11,40) Apesar 

da análise detalhada dos estudos de revisão, os autores observaram que os 

estudos apresentaram de baixo a moderado nível de evidência científica e 

sugerem atenção e cautela quanto ao uso da TFBM, enfatizando a necessidade 

de novos estudos com qualidade metodológica e que sigam uma janela 

terapêutica. (11,40) 

Assim, nossos achados parecem estar relacionados ao fato de a TFBM ter 

sido irradiada em sete locais: músculo quadríceps, tríceps sural, isquiotibiais e 

reto e oblíquo do abdome, bilateralmente.  
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5.5 CONCLUSÃO 

Nossos resultados sugerem que a irradiação da TFBM por meio de LEDs 

promoveu mudanças nas variáveis metabólicas e hemodinâmicas em homens 

com DM2. Os melhores efeitos foram observados principalmente nas variáveis 

�̇�, RVP, FC, glicemia e lactato, com TFBM aplicada com comprimento de onda 

de 850 ± 20 nm e 75 mW de potência. Para as variáveis hemodinâmicas, 

observamos que a janela terapêutica ideal variou entre 75 a 300 J, enquanto que 

para as variáveis metabólicas foi de 450 a 600 J. 

 

Limitações do estudo 

O estudo realizado apresenta uma limitação quanto ao tamanho da 

amostra, que se apresenta em número reduzido, entretanto, realizados o teste 

estatístico para identificar o Power para o teste de ANOVA frente os achados da 

variáveis glicemia utilizando as respectivas informações: diferença mínima entre 

as médias = 10 mg/dL; desvio padrão mínimo = 5 mg/dL; número de grupos = 6; 

tamanho da amostra = 10; alfa = 0,08 e obtivemos um Power de 0.954. 
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6.1 INTRODUÇÃO 

O estudo da dinâmica do consumo de oxigênio (𝑉�̇�2) ao exercício físico 

é uma forma de análise de dados que descreve, em termos matemáticos, as 

características temporais da resposta aeróbia a um determinado aumento 

gradual na taxa de trabalho (𝑊)̇ . (1) Fisiologicamente, a dinâmica do 𝑉�̇�2, que é 

avaliada durante protocolos de carga moderada constante e/ou randômica, tem 

sido relacionada à potência aeróbia, i.e, VO2pico/máx. Estudos apontam que, 

quanto mais lento os ajustes do 𝑉�̇�2, pior é a condição de saúde física e 

consequentemente, mais lenta é a capacidade do sistema aeróbico para ofertar 

e consumir o oxigênio (𝑂2) pelo tecido muscular. (1,2) 

Estudos mostram que indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

apresentam um atraso na resposta do 𝑉�̇�2 após o início de exercício de leve a 

moderada intensidade e apresentam fadiga muscular prematura e redução da 

tolerância ao exercício físico, o que está associado a um risco aumentado de 

desfechos cardiovasculares e mortalidade.(3–5) Além disso, evidências sugerem 

que esses possíveis mecanismos podem estar relacionados ao fato dos 

indivíduos com DM2 apresentarem um desequilíbrio entre a oferta e consumo de 

𝑂2 , o que, consequentemente, propicia uma diminuição do fluxo sanguíneo, e 

da densidade capilar, defeitos na difusão de oxigênio muscular, e prejuízo da 

função mitocondrial.(2,6,7) 

Nesse cenário, a terapia por fotobiomodulação (TFBM), aparece como 

um importante recurso ergogênico, uma vez que proporciona aumento no 

metabolismo oxidativo mitocondrial. (8,9)  Ainda, estudos comprovaram os seus 

benefícios na melhora da tolerância ao exercício físico (10), da função muscular 

(11,12) e de marcadores de danos muscular. (7,13,14)  

Tendo em vista essa possível melhora ocasionada pela TFBM, o objetivo 

do presente estudo foi avaliar o efeito dose-resposta aguda da TFBM associado 

a exercício de moderada intensidade composto por protocolo de carga constante 

(PCC) seguido por protocolo pseudorrandômico binário (PRBS) nas respostas 

hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratório em indivíduos com DM2. Nossa 

hipótese é de que a terapia por fotobiomodulação pode alterar o metabolismo 

mitocondrial, com consequente aumento na produção de ATP e melhor 

contração muscular. Sendo assim, acreditamos que a TFBM possa influenciar a 
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dinâmica do 𝑉�̇�2 , visto que uma maior energia associado a um protocolo de 

exercício moderado de maior duração, PCC seguido por PRBS, poderiam 

otimizar os ajustes do consumo de 𝑂2 , oxigenação muscular e débito cardíaco, 

proporcionando uma maior tolerância ao exercício físico. 

 

 

6.2 MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo e aspectos éticos 

Trata-se de um ensaio clínico randomizado, cruzado, duplo-cego e 

controlado por sham. Este estudo está de acordo com a Declaração de 

Helsinque (1964) para pesquisas médicas envolvendo seres humanos e recebeu 

aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CAAE: 

80989017.6.0000.5504) da Universidade Federal de São Carlos, São Carlos, 

SP, Brasil. O estudo foi realizado em conformidade com as normas que 

regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos (Resolução 466 de 

2012, Conselho Nacional de Saúde) e foi registrado no Registro Brasileiro de 

Ensaios Clínicos (ReBEC, ID RBR-6vgmtb em 10/08/2018), seguindo a 

Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos da Organização 

Mundial de Saúde (OMS). Os dados foram coletados no período de junho de 

2018 a fevereiro de 2020 e todos os participantes assinaram um termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

 

Processos de randomização e cegamento 

Por se tratar de um estudo cruzado e controlado por sham, as 6 energias 

(sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J) foram randomizadas por meio de um site 

(https://www.random.org/). Os pesquisadores envolvidos na condução e/ou 

análise dos dados permaneceram cegos até o final do estudo e foram orientados 

a não informar os indivíduos qual a energia da TFBM seria irradiada em cada 

sessão.  

 Uma vez que a TFBM não induzia nenhum estímulo sensitivo nas 

energias irradiadas, ou seja, irritação da pele, calor ou frio, os indivíduos também 

foram cegos em relação a condição TFBM-efetiva ou TFBM-sham. Os 

https://www.random.org/
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procedimentos de randomização e cegamento foram realizados de acordo com 

a Declaração do CONSORT 2010. (16) 

 

População do estudo 

Para o cálculo do tamanho da amostra, utilizamos a mesma variável de 

desfecho mean normalized gain (MNG) do �̇�𝑂2 reportada por Beltrame et. al. 

2017(1) e 2018(13), que descreve a aptidão aeróbia utilizando o mesmo 

protocolo de exercício, em indivíduos saudáveis. O cálculo amostral se baseou 

nos dados obtidos na condição sham de Beltrame et. al. 2018(13), com um 

desvio padrão de 5,86 % (sendo % neste caso, a unidade do MNG), um power 

de 0,8 e uma diferença esperada após terapia por FBM de 14% ao redor da 

média de 34,15 % (detectada por teste t pareado). Os dados utilizados para o 

cálculo amostral possuem uma ampla faixa de diferentes níveis de aptidão e 

potência aeróbia, incluindo valores esperados em indivíduos com DM2. 

Adicionalmente, considerando uma perda esperada de ~ 30 % da amostra 

devido a possíveis problemas técnicos detectados apenas a posteriori, foram 

adicionados 4 voluntários ao cálculo amostral, totalizando 17 voluntários. Vale 

ressaltar que, devido às características de filtro intrínsecas ao cálculo do MNG, 

a sensibilidade às mudanças promovidas pela TFBM nos indivíduos com DM2 é 

elevada. Desta forma, espera-se que 17 voluntários sejam suficientes para 

detectar se a terapia por FBM influencia ou não a aptidão aeróbia em indivíduos 

com DM2. 

Foram incluídos voluntários do gênero masculino, com idade entre 40 e 

64 anos, com diagnóstico de Diabetes Mellitus tipo 2 de acordo com as 

recomendações da American Diabetes Association.(17) Indivíduos com os 

seguintes critérios foram excluídos do estudo: neuropatia autonômica 

cardiovascular (NAC) (avaliado por meio de três testes autonômicos específicos 

de acordo com Boulton et al.(18)), índice de massa corpórea (IMC) maior ou igual 

a 35 kg/m² (obesidade grau II e III), espessura da gordura subcutânea do 

músculo vasto lateral e do tríceps sural maior que 45 mm; alterações 

eletrocardiográficas (ECG), como anormalidade do segmento ST (elevação ou 

depressão), isquemia, bloqueio de ramo cardíaco direito ou esquerdo, ou 

arritmias em ECG de repouso ou induzidas por teste de exercício cardiopulmonar 
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(TECP); fumantes, etilistas, usuários de drogas ilícitas ou medicamentos que 

pudessem influenciar o padrão de respostas das variáveis estudadas; indivíduos 

com classificação funcional aeróbia boa ou excelente, de acordo com a American 

Heart Association(19) e indivíduos com disfunções respiratórias, neurológicas ou 

osteomioarticular que impossibilitem a execução do protocolo experimental. 

 

Avaliações clínicas 

Para a caracterização da amostra, foram realizadas avaliações clínicas 

(Figura 1a), de análises bioquímicas e após um intervalo de 48 horas, um teste 

de exercício cardiopulmonar (TECP) foi realizado na presença de um 

cardiologista. 

As análises bioquímicas foram compostas por hemoglobina glicada 

(HbA1c), nível de insulina e glicemia de jejum (de 10 a 12 horas de jejum), 

realizados por meio do analisador ADVIA 1800 Chemistry System (Siemens, 

Tarrytown, NY, EUA). O grau de sensibilidade à insulina foi determinado no início 

do estudo pelo homeostatic model assessment of insulin resistance (HOMA-

IR).(20) 

A fim de garantir que a espessura da gordura subcutânea do músculo 

vasto lateral (VL) e do tríceps sural, local em que o optodo do equipamento de 

near infrared spectroscopy (NIRS) foi posicionado, fosse menor que 45 mm, 

avaliamos a adiposidade utilizando um aparelho de ultrassonografia (US) (M-

Turbo Ultrasound System, FujifilmSonoSite, Bothell, WA, EUA). Essa espessura 

foi estabelecida com base na profundidade de penetração do equipamento NIRS 

e na distância entre os optodos que foram utilizados sobre o músculo de 

interesse.(21) Desta forma, os dados obtidos pela NIRS foram referentes ao 

tecido muscular vasto lateral e tríceps sural. 

 

Teste de exercício cardiorrespiratório (TECP) 

O TECP foi utilizado para avaliar a potência aeróbia dos participantes por 

meio da obtenção do consumo de oxigênio pico (�̇�𝑂2−pico) (22) e do �̇�𝑂2 no limiar 

de anaerobiose ventilatório (LAv). O protocolo foi composto por 1 minuto de 

repouso no cicloergômetro, seguido por 3 minutos de exercício com carga livre 

e posterior incremento de carga a cada minuto. O incremento da potência foi 
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calculado para cada participante de acordo com os valores estabelecidos pela 

fórmula descrita por Wasserman et al. (23) 

Durante todo o protocolo, os voluntários foram orientados a manterem a 

cadência em 60 ± 5 rotações por minuto (rpm). Três avaliadores independentes 

determinaram o LAv pelo método ventilatório padrão com suporte do Método V-

Slope seguindo literatura prévia. (24,25) O maior valor do 𝑉�̇�2 obtido nos últimos 

30 segundos do TECP foi considerado como �̇�𝑂2−pico. (22)  

 

Delineamento do estudo e protocolo experimental 

Todos os participantes realizaram nove encontros, sendo os três 

primeiros destinados a uma avaliação inicial. Após esta triagem inicial, cada 

participante foi submetido a seis sessões denominadas experimental como 

mostrados na Figura 1.B.  No dia anterior a cada protocolo, os indivíduos foram 

orientados a evitarem exercícios vigorosos, e ingestão de álcool e cafeína. 

 
Figura 1. Desenho experimental. (A) O primeiro dia foi destinado à realização da coleta de dados 
iniciais (anamnese). No segundo dia, o voluntário realizou exame de sangue e avaliação 
antropométrica. Após um intervalo de 48 horas, foi submetido a um teste de exercício 
cardiopulmonar (TECP) em ciclo ergômetro. E após 72 horas, iniciou o protocolo experimental. 
As sessões tiveram intervalo de 15 dias a fim de garantir o período de washout da TFBM. (B) 
Assim que o voluntário chegava, era posicionado o eletrocardiograma (ECG) de 3 derivações e 
o Finometer. Imediatamente após, era aplicada a terapia por fotobiomodulação, podendo ser 
TFBM-efetivo ou TFBM-sham. Após 15 minutos da irradiação , foram colocados os optados da 
NIRS nos músculos vasto lateral e tríceps sural no membro inferior direito e uma máscara 
acoplada ao pneumotacógrafo (Vmáx). Após a colocação dos equipamentos, o voluntário iniciou 
o exercício composto pelo protocolo de carga constante (PCC) seguido por protocolo 
pseudorrandômico binário (PRBS). Finalizando o exercício, o voluntário permaneceu por 10 
minutos em repouso, sentado em uma cadeira.  
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Na visita denominada protocolo experimental, antes de cada sessão, por 

questão de segurança, a glicemia dos voluntários era mensurada por meio de 

um glicosímetro (marca Accu-Chek® Active). Os procedimentos experimentais 

foram realizados no período da manhã, com os pacientes em vigência dos 

fármacos prescritos. Após, o voluntário recebia as devidas orientações a respeito 

da avaliação do dia e familiarizado quanto aos equipamentos utilizados.  

Imediatamente após a colocação dos equipamentos, eletrocardiograma 

(ECG) e Finometer, foi aplicada a terapia por FBM, TFBM-efetivo ou TFBM-sham 

(com energias randomizadas). Na sequência, o voluntário realizou um 

aquecimento em carga livre por 3 minutos e um protocolo de carga constante 

(PCC), por um tempo de 6 minutos à 80% do limiar de anaerobiose ventilatória 

(LAv), atingido em TECP prévio, seguido pelo protocolo pseudorrandômico 

binário (PRBS), por 17 minutos e 30 segundos, composto por 20 estágios que 

oscilavam a 20 e 80% do LAv. Vale destacar que o protocolo PRBS estimula a 

resposta aeróbia de modo realista quando comparado aos protocolos 

laboratoriais de degrau descontínuo, pois alternam a potência entre dois níveis 

de forma randômica, ou seja, simulam o que é esperado durante uma atividade 

de vida diária.(15) 

Após a execução de todo o protocolo experimental, o voluntário 

permaneceu em repouso por 10 minutos. Um exemplo do PCC seguido por 

PRBS está na Figura 2. 
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Figura 2. Ilustração da resposta do consumo de oxigênio (�̇�𝑂2) durante o protocolo experimental 

composto por um protocolo de carga constante (PCC) seguido por protocolo pseudorrandômico 
binário (PRBS). O PCC foi realizado por 6 minutos com carga (trabalho em watts) correspondente 
a 80% do LAv. O PRBS era composto por 20 estágios, sendo as cargas definidas de acordo com 
a carga no LAv. Os dois níveis de potência escolhidos (20 e 80% do LAv) são considerados como 
exercício moderado, ou seja, abaixo do LAv, de maneira a respeitar o princípio da linearidade 
estática. O degrau mais intenso correspondia a 80% da carga no LAv e o degrau menos intenso, 
20% da carga do LAv. 

 

 

Terapia por fotobiomodulação por meio de diodos emissores de luz (LED)  

O equipamento é um protótipo não comercial (Patente INPI PI11037105) 

composto por um material maleável de 34x18 centímetros (Figura 3.) 

desenvolvidos por duas universidades brasileiras: Universidade Federal de São 

Carlos/UFSCar e Universidade de São Paulo - Instituto de Física de São Carlos 

(IFSC/USP). (7,26)  
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Figura 3. Equipamento para terapia por fotobiomodulação, composta por 50 diodos emissores 
de luz (LEDs) com comprimento de onda de 850 ± 20 nm, potência de 75mW e área do feixe de 
saída de 0,20cm² em cada LED. 

 

O equipamento é composto por uma matriz de 50 LEDS do tipo Arseneto 

de Gálio e Alumínio (Ga-Al-As), com comprimento de onda de 850 ± 20 nm, 

potência de 75mW cada diodo. A cada sessão, a TFBM era aplicação em contato 

direto sobre a pele do voluntário primeiramente nos músculos reto e oblíquo do 

abdome, seguido pelo músculo quadríceps femoral, tríceps sural e por fim, os 

isquiotibiais, bilateralmente (Figura 4.). 
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Figura 4. Áreas de aplicação da terapia por fotobiomodulação por meio de LED. (A) músculo reto e oblíquo 
do abdômen; (B) quadríceps; (C) tríceps sural e (D) isquiotibiais. 

 

Os parâmetros utilizados para as 6 diferentes energias (sham, 75, 150, 

300, 450 e 600 J) aplicadas sobre as áreas estão descritas na Tabela 1. Para a 

energia sham, seguimos os mesmos procedimentos, porém, com o dispositivo 

desligado por um botão oculto. 

 

Tabela 1. Parâmetros da terapia por fotobiomodulação e locais de irradiação 

Parâmetros de irradiação 

Tipo de TFBM Diodo semicondutor de Ga-AI-As 
Quantidade de pontos / LEDs 50 

Comprimento de onda 850 ± 20 nm 
Frequência Saída continua 

Potência 75 mW por diodo 
Área de saída de cada diodo 0,2 cm² 

Energia por diodo 0 J, 1,5 J, 3 J, 6 J, 9 J, 12 J  
Densidade de potência por diodo 0 ou 375 mW/cm² 

Área total   612 cm2 
Modo de aplicação Contato direto 

 Sham 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 
Tempo de tratamento por músculo (seg) 80  20  40  80  120  160  

Energia total irradiada por músculo 0 J 75 J 150 J 300 J 450 J 600 J 
Tempo total (seg.) 560 140 280 560 840 1.120 

Energia total entregue (4 regiões)  0 J 525 J 1.050 J 2.100 J 3.150 J 4.200 J 
TFBM: terapia por fotobiomodulação; Ga-AI-As: arseneto de gálio-alumínio; LED: diodo emissor 

de luz; nm: nanômetros; mW: milliwatts; cm²: centímetro ao quadrado; J: joules; mW/cm²: 

milliwatts por centímetro ao quadrado; seg: segundos. 
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O dispositivo foi periodicamente calibrado por meio de um medido de 

energia óptica (PM100D Thorlabs®, Newton, New Jersey, EUA), conectado a 

um sensor de luz S130C (área de 0,7 cm²) para garantir que a potência correta 

de luz e energia fossem fornecidas. (26)  

Durante a coleta dos dados, os indivíduos foram orientados a não falarem 

desnecessariamente e a respirar de forma espontânea.  

 

 

Coletas de dados 

A frequência cardíaca (FC) foi obtida a partir do sinal de um ECG (BioAmp 

Power Lab – Ad Instruments, Castle Hill, NSW, Austrália). Adicionalmente, a 

pressão arterial do dedo foi medida por um aparelho de fotopletismografia, 

Finometer PRO (Finapress Medical Systems, Holanda) acoplado ao terceiro 

dedo da mão esquerda posicionada ao nível do coração. Ainda, baseado no 

ModelFlow (27), o débito cardíaco (�̇�) foi estimado baseado na onda de pressão 

arterial. Todos estes sinais foram integrados em um sistema de aquisição com 

taxa amostral de 1000 Hz (PowerLab 8/35, AD Instruments, Austrália). A coleta 

dos gases expirados foi feita por meio de uma máscara acoplada ao 

pneumotacógrafo e o consumo de oxigênio (�̇�𝑂2) e a razão de troca respiratória 

(RER) foram mensuradas durante todo o protocolo experimental, respiração a 

respiração por um carro metabólico (Vmax29, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, 

EUA) (Figura 5). Previamente a sessão, foi feita a calibração de fluxo e gases 

conforme o fabricante. 

As variáveis de oxigenação do músculo vasto lateral (VL) e tríceps sural 

foram medidas utilizando o equipamento NIRS (Oxymon System, Artinis Medical 

Systems, Holanda). A NIRS é um método não invasivo, que monitora a 

oxigenação muscular em tempo real e consequentemente consegue avaliar a 

microcirculação muscular. Esse equipamento emite uma luz que é absorvida 

pelo cromóforo que emite fótons que são captados pelos optodos da NIRS. As 

concentrações relativas dos cromóforos se relacionam com a quantidade de 

fótons por eles emitidos. Os optodos com o gerador e o detector de luz foram 

fixados no ventre do músculo VL direito, cerca de 12 a 15 cm da articulação do 

joelho, na linha lateral entre o trocânter maior do fêmur e a patela e, no ventre 

do músculo tríceps sural. Ainda, os optodos foram protegidos da luz ambiente 
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por meio de tecido escuro a fim de evitar interferências. Os dados da NIRS foram 

coletados a uma frequência de 250 Hz e a distância inter-optodos estabelecida 

foi de 45 mm.  

A calibração era realizada a cada indivíduo de acordo com as instruções 

do fabricante, e os dados foram captados continuamente durante o protocolo 

experimental. Para cada músculo, a mudança da oxigenação tecidual e do 

volume de sangue local foram estimados pelas mudanças nas concentrações 

relativas da deoxihemoglobina (DHb) e pelo índice de saturação tecidual (IST).  

 

 

Figura 5. Ilustração da aquisição dos dados experimentais durante o protocolo experimental em 
cicloergômetro. Em A, um sistema metabólico acoplado a uma máscara foi utilizado para a 
estimativa das oscilações nas concentrações dos gases O2 e das mudanças na ventilação 
pulmonar ao nível da boca. Em B, um sistema de eletrocardiografia foi utilizado para estimar a 
frequência cardíaca a partir das oscilações no potencial elétrico entre os ciclos cardíacos. Em C, 
um sistema de fotopletismografia foi utilizado para a estimativa do débito cardíaco baseado na 
morfologia da onda de pressão de pulso do terceiro dedo da mão. Em D, um equipamento near-
infrared spectroscopy (NIRS) foi utilizado para avaliar a estimativa das mudanças da 
concentração da deoxihemoglobina do vasto lateral e tríceps sural. 
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Processamento e análise dos sinais 

Sincronismo, filtros e interpolação 

Após coleta dos dados, o registro de todas as variáveis coletadas foi 

exportado a 1Hz, exceto os dados referentes ao sistema metabólico que foram 

exportados respiração-a-respiração. O comportamento das variáveis durante o 

protocolo experimental foi analisado em um software desenvolvido  para tal 

finalidade e já utilizado em estudos prévios.(3,13,15) Este software, 

implementado em linguagem LabVIEW (Laboratory Virtual Instrument 

Engineering Workbench), integra os sinais coletados, aplica técnicas de pré-

processamento (filtros e eliminação de outliers), além de interpolar, segundo-a-

segundo os dados do sistema metabólico. Como mostrado na Figura 6., o 

software permite o janelamento dos dados (por meio de cursores), a aplicação 

de filtro de média móvel, e a eliminação de outliers seguindo literatura 

pertinente. (28)  

  

 

Figura 6. Software em linguagem LabVIEW para a sincronização, filtro e análise inicial dos dados 

de forma integrada. A sincronização foi realizada por uma marcação comum entre todos os 

equipamentos utilizados nos experimentos, e o filtro é composto por média móvel e eliminação 

de outliers. 
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Análise no domínio da frequência 

Para a análise do domínio da frequência, os sinais relacionados aos 

primeiros 150 segundos do PRBS inicial foram excluídos para diminuir a 

influência das transições do PCC para o PRBS na estabilidade do sinal. (29) Os 

dados do PRBS foram interpolados segundo a segundo, alinhados ao tempo e, 

em seguida, calculada a média para obter uma única resposta PRBS para cada 

protocolo experimental (TFBM-efetivo ou TFBM-sham). 

A análise no domínio da frequência foi aplicada em uma série temporal de 

dados de �̇�, FC, 𝑉�̇�2, DHb e IST segundo a segundo. A Transformação Rápida 

de Fourier foi usada para ajustar os dados para cada frequência específica, a fim 

de obter a melhor função senoidal de acordo com: 

DC, FC, 𝑉�̇�2, DHb e IST⋅ (t) = αBL 

 
+ 2* ∑ (6

𝑛=1 𝐴𝑛*cos (2π * n * 𝑓1 * t) +𝐵𝑛 * sen (2π * n * 𝑓1 * 𝑡,)) 
 

Onde “αBL” é o valor médio, “n” é a quantidade de harmônicas (número 

inteiro de 1 a 6), "𝑓
1
” é a frequência fundamental (1/450 Hz neste caso) e "𝐴𝑛" 

e "𝐵𝑛" são as amplitudes do cosseno e do seno, respectivamente. A partir de 

"𝐴𝑛" e "𝐵𝑛", a amplitude total foi calculada para cada frequência a partir da 

fórmula 𝐴𝑚𝑝 =  √𝐴𝑛 
2 + 𝐵𝑛

2. A dinâmica temporal, definida como a rapidez com 

que a variável está se adaptando durante as transições de exercício, foi 

calculada com base em estudos anteriores.(1,3) Resumindo, o mean normalized 

gain (MNG, em %) foi usado como um índice que caracteriza a velocidade da 

dinâmica da resposta durante as oscilações das cargas durante o PRBS. Tal 

índice (MNG) utiliza como base o parâmetro 𝐴𝑚𝑝 ao longo das frequências 

analisadas obtido por análise no domínio da frequência.  

 
 
Análise estatística 

A análise de intenção de tratar das variáveis hemodinâmicas foram 

realizadas pelo método de imputação de valores para todos os dados ausentes. 

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste Shapiro-Wilk. Os dados são 

apresentados em média ± desvio padrão. Todas as variáveis obtidas nos 
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diferentes momentos e energias foram dentro do grupo (basal e estado estável) 

e entre os grupos (sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J) por meio da análise de 

variância (ANOVA) one way de medidas repetidas para dados paramétricos. E 

para os dados não paramétricos, utilizamos o teste de Kruskal-Wallis e 

Friedman. O teste de Tukey foi utilizado como um teste post-hoc quando eram 

encontradas interações significativas. O nível de significância adotado foi de p 

< 0,05. Os dados foram analisados no Software SigmaPlot versão 14.0 (Systat 

Software, Inc., San Jose, CA, EUA). 

 

6.3 RESULTADOS 

Foram considerados elegíveis 104 sujeitos (Figura 7.), dos quais 90 foram 

excluídos devido aos critérios de exclusão. As características dos indivíduos 

incluídos estão resumidas na Tabela 2. Todos os indivíduos faziam uso de 

medicamentos para o controle da hiperglicemia. Não houve mudanças nos 

medicamentos e no estilo de vida durante os protocolos experimentais. A Tabela 

2 mostra as características clínicas e laboratoriais dos indivíduos. 

 

 

Figura 7. Fluxograma. Um total de 104 indivíduos atenderam os critérios de inclusão e foram avaliados no 
período de junho de 2018 a fevereiro de 2020. Noventa indivíduos foram excluídos devido aos critérios de 
exclusão, sendo eles: dezessete com NAC; seis com complicações de doença cardíaca; sete com outras 
condições pré-existentes; quatorze não preencheram os critérios de inclusão e quarenta e seis por 
abandono devido a longos períodos de avaliação, porém, antes da randomização. No total, 14 sujeitos 
foram randomizados, sendo um excluído por TAG. No total, 10 indivíduos completaram o estudo e 3 foram 
incluídos na análise por intenção de tratar (ITT).  
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Tabela 2.  Características clínicas e laboratoriais (n = 13) 

Idade (anos) 52,7 ± 7,1 

Características antropométricas 

Peso corporal (Kg) 91,0 ± 10,8 
IMC (Kg/m²) 29,3 ± 2,9 
Camada de gordura do M. vasto lateral (mm) 0,41 ± 0,18 

Características clínicas 

Tempo de diabetes (anos) 12,7 ± 7,3 
VO2pico (ml/kg/min) 25 ±4,2 
VO2 LAv (ml/kg/min) 14 ± 4 
Carga máxima (Watts) 161 ± 24 
Carga de trabalho no LAv (Watts) 87 ± 22 
Carga de trabalho do PCC (Watts) 70 ± 18 
Carga de trabalho do PRBS a 20% do LAv (Watts) 18 ± 5 
Carga de trabalho do PRBS a 80% do LAv (Watts) 70 ± 18 
FC de repouso(bpm) 75,1 ± 10,0 
PAS de repouso (mmHg) 126,7 ± 6,8 
PAD de repouso (mmHg) 72,2 ± 3,3 

Exames laboratoriais 

HbA1c (%) 7,8 ± 1,8 
Insulina de jejum (µU/ml) 15,6 ± 14,1 
Glicemia de jejum (mg/dL) 180,1 ± 42,3 
Sensibilidade à insulina (%, HOMA) 4,0 ± 2,1 

Fármacos (n, (%)) 

Insulina 3/13 
Hipoglicêmico oral 13/13 

Biguanidas  13 
Sulfonilureias 3 
Glitazonas 3 
Inibidores SGLT2 1 

Anti-hipertensivo  8/13 
Diuréticos  4 
Bloqueadores de receptor AT1 8 

Hipercolesterolemia 4/13 
Fibrato 1 
Estatina  4 

Reposição de T4 1/13 
Inibidores de enzima 1/13 

Valores expresses em média ± desvio padrão (DP); Kg: quilograma; %: porcentagem; IMC: índice de 
massa corporal; Kg/m²: quilograma por metro quadrado; mm: milímetros; VO2máx: volume máximo 
de oxigênio; ml. kg. min: mililitro por quilograma de peso por minuto; FC: frequência cardíaca; bpm: 
batimento por minuto; PAS: pressão arterial sistólica; mmHg: milímetros de mercúrio; PAD: pressão 
arterial diastólica; HbA1C: hemoglobina glicada; µU/ml: microunidades por mililitro; mg/dL: miligrama 
decilitro; HOMA: avaliação da homeostase da resistência à insulina; SGLT2: cotransportador sódio-
glicose 2; Receptor AT1: receptor de angiotensina 1; T4: tetraiodotironina. 
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Conforme observado na Figura 8, a comparação entre as energias 600 e 

75 J revelou diferença estatística (p < 0,014) na dinâmica (MNG) do �̇� (Tabela 

3).E quando comparado o estado estável ao momento basal (Figura 10), 

observamos que o �̇�, FC, �̇�𝑂2, RER, DHb do vasto lateral e do tríceps sural 

aumentaram em todas as energias (p < 0,05) e o IST do músculo vasto lateral 

reduziu (p < 0,05).Para as demais variáveis, não observamos diferenças (Figura 

9) 
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Figura 8. Magnitude das variações na dinâmica do MNG para as energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J, em (A): MNG do débito cardíaco (�̇�), (B): MNG 

da frequência cardíaca (FC) e (C): MNG do consumo de oxigênio (�̇�𝑂2). 

#: p < 0,05 quando comparada as energias de 600 com 75J.  
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Tabela 3. Média e desvio padrão das variáveis metabólicas, hemodinâmicas e ventilatórias 

nas energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J 

 Sham 75J 150J 300J 450J 600J 

�̇� (n = 13) 

Basal (L/min) 10,8 ± 2,8 10,6 ± 1,7 11,4 ± 2,4 11,0 ± 2,3 10,6 ± 2,3 10,5 ± 2,3 

Estado estável (L/min) 14,1 ± 3,4 * 14,4 ± 2,5 * 15,4 ± 3,1 * 14,7 ± 3,1 * 14,1 ± 2,9 * 13,9 ± 3,1 * 

∆ das respostas pós CC (L/min) 3,26 ± 1,36 3,74 ± 1,22 4,00 ± 1,00 3,72 ± 1,15 3,43 ± 1,33 3,42 ± 1,29 

MNG (%) 67,8 ± 22,2 53,1 ± 8,8 70,8 ± 33,8 71,8 ± 30,7 58,4 ± 13,5 90,9 ± 46,5 # 

FC (n = 13) 

Basal (bpm) 87 ± 11 86 ± 10 85 ± 10 87 ± 8 85 ± 11 85 ± 10 

Estado estável (bpm) 111 ± 11 * 109 ± 13 * 106 ± 14 * 110 ± 9 * 107 ± 15 * 107 ± 13 * 

∆ das respostas pós CC (bpm) 23 ± 7 22 ± 6 21 ± 6 23 ± 6 22 ± 7 22 ± 7 

MNG (%) 50 ± 10 51 ± 5 57 ± 22 51 ± 10 55 ± 12 61 ± 20 

VO2 (n = 13) 

Basal (L/min) 0,63 ± 0,12 0,61 ± 0,06 0,60 ± 0,06 0,61 ± 0,07 0,60 ± 0,12 0,58 ± 0,08 

Estado estável (L/min) 1,24 ± 0,23 * 1,23 ± 0,19 * 1,20 ± 0,20 * 1,23 ± 0,19 * 1,22 ± 0,25 * 1,17 ± 0,21 * 

∆ das respostas pós CC (L/min) 0,61 ± 0,19 0,62 ± 0,16 0,59 ± 0,17 0,62 ± 0,18 0,62 ± 0,22 0,59 ± 0,18 

MNG (%) 46,0 ± 6,9 48,4 ± 6,3 52,3 ± 29,3 45,3 ± 4,4 48,1 ± 7,7 57,0 ± 23,1 

VO2/Kg (n = 13) 

Basal (ml/kg/min) 7,07 ± 1,05 6,86 ± 0,55 6,77 ± 0,82 6,89 ± 0,52 6,68 ± 1,13 6,61 ± 0,78 

Estado estável (ml/kg/min) 13,9 ± 2,8 * 13,9 ± 2,4 * 13,5 ± 2,8 * 14,0 ± 2,5 * 13,6 ± 2,8 * 13,5 ± 2,8 * 

RER (n = 13) 

Basal  0,85 ± 0,05 0,87 ± 0,05 0,84 ± 0,04 0,85 ± 0,05 0,85 ± 0,05 0,85 ± 0,06 

Estado estável 1,01 ± 0,04 * 1,01 ± 0,05 * 0,99 ± 0,04 * 1,02 ± 0,04 * 1,01 ± 0,04 * 1,01 ± 0,05 * 

∆ das respostas pós CC 0,16 ± 0,06 0,14 ± 0,05 0,15 ± 0,04 0,17 ± 0,05 0,16 ± 0,06 0,16 ± 0,05 

MNG (%) 73,6 ± 18,2 92,6 ± 33,6 77,3 ± 24,2 93,1 ± 43,5 85,0 ± 42,9 109 ± 109,9 

IST do músculo vasto lateral (n = 13) 

Basal (%) 59,1 ± 3,6 66,6 ± 12,4 59,8 ± 5,0 60,2 ± 4,0 63,1 ± 7,4 60,8 ± 4,4 

Estado estável (%) 53,6 ± 3,9 * 62,2 ± 16,3 * 53,4 ± 6,6 * 54,5 ± 4,5 * 55,6 ± 11,5 * 53,9 ± 6,5 * 

∆ das respostas pós CC  -5,4 ± 4,9 -4,3 ± 7,0 -6,4 ± 4,4 -5,6 ± 2,9 -7,5 ± 6,9 -6,8 ± 3,4 

MNG (%) 59,8 ± 16,5 76,7 ± 13,4 78,9 ± 26,1 77,6 ± 29,2 74,4 ± 22,9 70,9 ± 20,8 

DHb do músculo vasto lateral (n = 13)       

Basal (%) 4,4 ± 7,8 5,3 ± 9,0 9,3 ± 15,9 5,7 ± 11,3 5,1 ± 11,9 7,2 ± 12,4 

Estado estável (%) 11,4 ± 8,5 * 12,5 ± 9,6 * 16,2 ± 18,5 * 11,9 ± 13,0 * 13,0 ± 12,1 * 13,9 ± 14,8 * 

∆ das respostas pós CC  7,0 ± 2,9 7,2 ± 3,1 6,9 ± 4,3 6,2 ± 2,8 7,9 ± 4,9 6,7 ± 3,8 

MNG (%) 63,8 ± 15,6 65,8 ± 7,0 69,8 ± 18,3 65,2 ± 10,2 65,3 ± 10,2 68,5 ± 25,2 

IST do músculo tríceps sural (n = 13)       

Basal (%) 63,4 ± 2,6 67,2 ± 12,1 61,8 ± 5,1 62,1 ± 3,4 63,7 ± 6,7 63,4 ± 5,3 

Estado estável (%) 62,7 ± 3,9 66,6 ± 13,4 61,1 ± 5,2 61,0 ± 4,6 63,0 ± 7,0 63,4 ± 6,2 

∆ das respostas pós CC  -0,7 ± 2,9 -0,6 ± 2,9 -0,6 ± 2,5 -1,0 ± 2,1 -0,6 ± 2,4 0,0 ± 1,9 

MNG (%) 108,6 ± 68,7 126,4 ± 83,5 127,4 ± 128,7 80,7 ± 38,1 108,0 ± 66,3 101,6 ± 98,2 

DHb do músculo tríceps sural (n = 13)       

Basal (%) 3,9 ± 13,8 1,4 ± 13,4 9,2 ± 19,9 4,4 ± 15,5 5,7 ± 15,4 6,0 ± 22,8 

Estado estável (%) 6,9 ± 12,9 * 4,2 ± 13,2 * 12,0 ± 20,3 * 7,9 ± 15,5 * 9,0 ± 15,3 * 8,9 ± 22,3 * 

∆ das respostas pós CC  2,9 ± 1,4 2,7 ± 1,5 2,7 ± 1,6 3,4 ± 0,8 3,2 ± 2,1 2,9 ± 1,5 

MNG (%) 61,2 ± 16,6 77,7 ± 29,3 90,7 ± 42,2 61,3 ± 21,7 87,0 ± 36,6 84,6 ± 35,0 

Valores expresses me média ± desvio padrão (DP); DC: débito cardíaco; L: litros; : delta micro mols; MNG: mean normalized 
gain; %: porcentagem; FC: frequência cardíaca; bpm: batimento por minuto; VO2: consumo de oxigênio por minuto, em litros; l. 
min: litro por minuto; VO2/Kg: consumo de oxigênio por minuto; ml. kg. min: mililitro por quilograma de peso corpóreo por minuto; 
RER: razão de troca respiratória; IST: índice de saturação tecidual; DHb: deoxihemoglobina. 

*: p < 0.05 quando comparado ao momento basal.  
#: p < 0,05 quando comparada as energias de 600 com 75J.  

ϯ: p < 0,05 quando comparada as energias de 75J com sham. 
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Figura 9. Magnitude das variações na dinâmica do MNG para as energias, sham, 75, 150, 300, 

450 e 600 J, em (A): MNG do IST do músculo vasto lateral (�̇�), (B): MNG da deoxihemoglobina 

do músculo vasto lateral, (C): MNG do IST do músculo tríceps sural e (D): MNG da 
deoxihemoglobina do músculo tríceps sural. 
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Figura 10. Diferença entre os momentos basal e estado estável para as energias sham, 75, 150, 300, 450 e 600 J, em (A): débito cardíaco (�̇�) e (B): 

frequência cardíaca (C): consumo de oxigênio (�̇�𝑂2), (D): razão de troca respiratória (RER), (E): índice de saturação tecidual do músculo vasto lateral, (F): 

deoxihemoglobina do músculo vasto lateral, (G): índice de saturação tecidual do músculo tríceps sural e (H): deoxihemoglobina do músculo tríceps sural. 
*: p < 0,05 quando comparado ao momento basal.  
 



 

 

6.4 DISCUSSÃO 

 Até o presente, este foi o primeiro estudo a investigar os efeitos agudos 

da TFBM associado a um protocolo de carga constante seguido por protocolo 

pseudorrandômico binário na dinâmica cardiorrespiratória e deoxigenação 

muscular, em indivíduos com DM2. Contrariando nossa hipótese inicial, 

verificamos que a TFBM, independentemente da energia irradiada, não 

modificou as respostas hemodinâmicas e ajustes cardiorrespiratórios, exceto a 

dinâmica (MNG) do �̇� com a energia de 600 J. 

Nossa premissa foi fundamentada no fato da TFBM estimular a 

microcirculação, melhorando a perfusão para os tecidos alvos, incluindo o 

músculo esquelético. (30) Ainda, sob o ponto de vista celular, estudos anteriores 

indicam que a TFBM pode influenciar o metabolismo mitocondrial, melhorando a 

síntese de adenosina trifosfato (ATP) e, consequentemente, aumentando a 

disponibilidade de energia para as fibras musculares.(7,11,13,31) Tais 

condições, por conseguinte, poderiam melhorar as respostas fisiológicas do 

sistema aeróbio durante e imediatamente após o exercício físico. 

Em estudo prévio (7), os autores avaliaram os efeitos agudos da 

irradiação de 150 J da TFBM por meio de LEDs durante a transição do repouso 

para o exercício físico moderado, de curta duração (15 minutos) e verificaram 

que a combinação das terapias reduziram agudamente os níveis de glicemia em 

indivíduos com DM2, sem modificar a dinâmica cardiorrespiratória e 

hemodinâmica. Tal evidência corrobora nossos achados no que diz respeito a 

dinâmica do �̇�𝑂2, e a resposta de variáveis hemodinâmicas, exceto o DC, mesmo 

realizando um protocolo de exercício moderado, PCC + PRBS, de maior duração 

(26 minutos).  

Ainda corroborando nossos resultados, Beltrame et al. (13) investigaram 

as respostas após 30 minutos e 6 horas da TFBM (200 LEDS, vermelho e 

infravermelho, com comprimento de onda de 830 e 630 nm e 180 J de energia), 

seguido por PRBS, e os resultados mostraram que não houve influência na 

dinâmica do �̇�𝑂2. Entretanto, os efeitos encontrados por estudos realizados em 

população saudável mostraram que a TFBM administrada antes do exercício 

(resistido ou aeróbio) promoveu efeitos ergogênicos no tecido muscular, 

promovendo melhora da performance, com aumento no número de repetições e 
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redução das concentrações de lactato.(32–34) Vale destacar que nosso desenho 

experimental difere dos estudos conduzidos até o momento em relação aos tipos 

de dispositivos e parâmetros como, energia, tempo de aplicação e locais 

irradiados. 

No que diz respeito a dinâmica do 𝑉�̇�2 na transição do repouso para o 

exercício, sabemos que a mesma é utilizada como forma de investigar os ajustes 

da resposta aeróbia no suprimento de uma nova demanda energética. (35) O 

aumento do 𝑉�̇�2 no início do exercício parece ser determinado pelo controle 

integrativo de diversos mecanismos que envolvem o transporte de oxigênio (𝑂2 ) 

por meio da circulação, e do seu consumo pelo miócito. (35)  

Como observado, as condições expostas previamente à TFBM não 

diferiram da condição sham, considerando o comportamento da dinâmica do 

𝑉�̇�2. Por esse motivo, é provável que os efeitos sejam atribuídos apenas ao 

protocolo de exercício físico, sem interferência da TFBM quando aplicada em 

diferentes energias.  

Além disso, nessa mesma linha de raciocínio, a medição da DHb 

conjuntamente com �̇�𝑂2 durante o exercício pode fornecer inferências úteis 

sobre o fluxo sanguíneo regional e permitir estimar o aumento do fluxo sanguíneo 

microvascular. (36) Com base no princípio de Fick, durante o repouso, sabemos 

que o consumo de oxigênio é constante, e a TFBM proporciona uma maior 

utilização de 𝑂2  e, consequentemente, pode acarretar o aumento da extração 

de oxigênio da microcirculação.(37–40) Por outro lado, uma maior oferta de 

𝑂2  causada pela vasodilatação promovida pela TFBM pode diminuir a extração 

de oxigênio da circulação local. (37–40) No nosso estudo, não observamos 

diferenças entre as respostas na saturação tecidual de 𝑂2 quando comparadas 

as condições efetivas e sham da TFBM. Por isso, diante do protocolo de 

tratamento proposto, parece-nos que a TFBM não potencializou mudanças na 

oxigenação muscular periférica durante o exercício. 

Mesmo com tais achados, e antes de qualquer conclusão a respeito da 

TFBM como recurso ergogênico prévio ao exercício físico, devemos considerar 

alguns aspectos possivelmente influenciadores das respostas fisiológicas: (1) 

diferenças dos parâmetros utilizados para a TFBM, como tipo de luz, 

comprimento de onda, energia; (2) tempo e regiões corporais selecionadas para 
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a aplicação da terapia; e (3) características específicas da população estudada, 

sobretudo com a possibilidade de alterações vasculares subclínicas, incluindo a 

disfunção microvascular ocasionada pela DM2.(30,41)  

Nosso estudo mostra algumas limitações. São elas: (1)  amostra pequena, 

(2) protocolo único de exercício, o que não garante que o efeito observado possa 

ser o mesmo quando associado a outras modalidades de exercício (resistido, por 

exemplo); (3) a intensidade do protocolo de exercício aplicado; (4) a falta de 

homogeneidade em relação ao tempo desde o diagnóstico da DM2, o que pode 

ter mascarado eventuais adaptações fisiopatológicas negativas e relacionadas 

ao curso natural da doença. 

 

6.5 CONCLUSÃO 

Nossos achados mostraram que a TFBM, aplicada de forma aguda em 

diferentes energias, considerando o n estudado, não promoveu melhora na 

dinâmica do �̇�𝑂2 e de variáveis hemodinâmicas, exceto para o DC. Apesar dos 

achados, sugerimos que estudos futuros investiguem a associação da TFBM 

com outras intensidades e modalidades de exercício físico, além de diferentes 

energias, buscando-se a melhor recomendação para sua utilização no 

tratamento do DM2. 
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS 

De acordo com os estudos que compõem a tese, podemos observar que 

a TFBM quando aplicada em jovens saudáveis é capaz de melhorar a 

oxigenação tecidual. Posto isso, nos questionamos se a TFBM potencializaria as 

respostas fisiológicas na população diabética e observamos que quando 

aplicada isolada, e em energias específicas, foi capaz de proporcionar 

diminuição dos níveis de glicemia, lactato, FC e RVP e, aumento do �̇�. 

Entretanto, quando aplicada previamente a protocolo de exercício de moderada 

intensidade e maior duração (26 minutos), composto por protocolo de carga 

constante e protocolo pseudorrandômico binário, não foi capaz de promover 

efeitos distintos da aplicação sham nos ajustes cardiorrespiratórios e nas 

variáveis hemodinâmicas, exceto no DC. 

Dessa forma, considerando tais resultados, acreditamos que há 

necessidade de novos estudos pois ainda permanecem lacunas de 

conhecimento sobre a TFBM e que devem ser objeto de novas investigações e 

questionamentos. Por exemplo: (1) Em indivíduos com DM2, há alguma 

característica específica ou fenótipo determinante que indique os potenciais 

respondedores à TFBM? (2) Mesmo que nosso estudo não tenha mostrado 

resposta aguda da TFBM associada ao exercício de intensidade moderada nos 

ajustes cardiorrespiratórios e na maioria das variáveis hemodinâmicas, é 

possível que haja algum tipo de adaptação ou efeito crônico a partir desse 

mesmo protocolo terapêutico de terapia por fotobiomodulação? 

Como desdobramentos futuros, ressaltamos que ainda realizaremos 

processamento de dados e análises de outras variáveis obtidas por meio das 

variáveis metabólicas, hemodinâmicas e ergoespirométricas que não foram 

possíveis de apresentar nessa tese. 
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      UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO CARLOS 
 Centro de Ciências Biológicas e da Saúde - CCBS 
      Programa de Pós-Graduação em Fisioterapia 
       Via Washington Luís, Km 235 Caixa Postal 676 

                          13565-905 – São Carlos – SP – Brasil 
                                                  Tel: (016)3351-8448 / Fax: (016)3361-2081 
                                                                e-mail: ppgft@ufscar.br 

_______________________________________________________________ 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO DE PARTICIPAÇÃO 
NO PROJETO DE PESQUISA: 
 
“INFLUÊNCIA DA FOTOTERAPIA NAS RESPOSTAS FISIOLÓGICAS 
CENTRAIS E PERIFÉRICAS NO DIABETES MELLITUS” 
 
RESPONSÁVEIS PELO PROJETO 
Orientadora: Profª. Dra. Aparecida Maria Catai. 
Discente: Stephanie Nogueira Linares  
 
LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Núcleo de Pesquisa em 
Exercício Físico (NUPEF) - Laboratório de Fisioterapia Cardiovascular do 
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de São Carlos (UFSCar) 
  
Eu, ___________________________________, _____ anos de idade, portador 

do RG n°. _____________________________________, residente à Rua (Av): 

___________________________________________________________, n. 

________, Bairro:__________________________, Cidade de: 

___________________________, Estado: _____, fui convidado a participar 

voluntariamente do projeto de pesquisa “Influência da fototerapia nas respostas 

fisiológicas centrais e periféricas no Diabetes Mellitus”. 

A pesquisa tem por finalidade avaliar e correlacionar a influência do diabetes 

sobre a capacidade cardiorrespiratória e a inflamação.  

A coleta de dados será composta por 9 visitas no total, sendo as 3 

primeiras visitas destinadas à coleta de informações para a sua identificação, 

além de alguns dados clínicos e físicos. Posteriormente, para as próximas 6 

visitas, com intervalo de 15 dias, será realizado teste de carga incremental com 

aplicação de fototerapia por diodos emissores de luz para verificar se esse 

equipamento ajuda na melhora da capacidade cardiorrespiratória e coleta de 

sangue no lóbulo da orelha antes e depois do exercício de carga incremental 

para verificar se o exercício modifica as concentrações de lactato e glicose no 

sangue. 

Núcleo de Pesquisa em Exercício Físico - NUPEF 

tel:(016)3351-8448/
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Antes de iniciar os testes, você receberá várias instruções e será 

acompanhado por uma equipe treinada que estará alerta a qualquer alteração 

que possa sugerir a interrupção da avaliação. 

 Os benefícios que podem advir com a participação na pesquisa são os 

voluntários conhecerem detalhadamente seu estado de saúde no que se refere 

à função cardiorrespiratória. Essa pesquisa proporcionara dados de relevância 

clínica sobre o potencial terapêutico de Diodos Emissores de Luz no Diabetes 

Mellitus. Os riscos que pode haver com a participação são desconforto e 

hematoma durante e após a retirada do sangue no lóbulo da orelha, cansaço 

físico, falta de ar, desconforto muscular e boca seca durante a avaliação. Em 

qualquer situação de desconforto para o voluntário, a equipe de profissionais 

presentes estará pronta para auxiliar, e a avaliação será interrompida até que o 

voluntário esteja apto a prosseguir com os testes.  

 Você tem a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou 

esclarecimento a qualquer dúvida a respeito dos procedimentos, riscos e 

benefícios e de outras situações relacionadas à pesquisa. Além disso, os 

pesquisadores responsáveis se comprometem a fornecer todos os resultados de 

suas avaliações, de exames de sangue e informações atualizadas sobre o 

estudo. 

 Você poderá desistir de participar desta pesquisa, a qualquer momento e 

se isso acontecer, não haverá nenhum prejuízo. 

As consultas serão gratuitas e não haverá compensação em dinheiro pela 

sua participação. Todas as informações a seu respeito serão mantidas em 

segredo. Para isso, na ficha de exame clínico não aparecerá nenhum nome que 

o identifique, apenas um número que somente o pesquisador principal saberá a 

quem se refere. Os dados coletados poderão ser divulgados em eventos, 

revistas e/ou trabalhos científicos, sempre preservando a sua identidade.  

Todas as despesas com o transporte e a alimentação decorrentes da sua 

participação na pesquisa, quando for o caso, serão ressarcidas em dinheiro no 

dia da coleta. Você terá direito a indenização por qualquer tipo de dano resultante 

da sua participação na pesquisa. 

 O presente termo será emitido em duas vias, sendo que uma delas ficará 

em posse dos pesquisadores e outra será entregue para você, assim poderá se 



 

 

128  

comunicar com os pesquisadores responsáveis pela pesquisa, a qualquer 

momento, nos telefones abaixo. 

Este projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos da UFSCar que funciona na Pró-Reitoria de Pós-Graduação e 

Pesquisa da Universidade Federal de São Carlos, cujo endereço e telefone estão 

apresentados neste termo, e seguirá as atribuições definidas na Resolução 

466/2012 do CNS. 

 
 
 
 
 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação 

na pesquisa e concordo em participar. O pesquisador me informou que o 

projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

da UFSCar que funciona na Pró-reitora de Pós-Graduação e Pesquisa da 

Universidade Federal de São Carlos, localizada na Rodovia Washington 

Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP 13.565-905 - São Carlos - SP – Brasil. 

Fone (16) 3351-8110. Endereço eletrônico: cephumanos@ufscar.br 

 

Endereço para contato (24 horas por dia e sete dias por semana): 

 

Pesquisadores Responsáveis: Stephanie Nogueira Linares e Profª. Dra 

Aparecida Maria Catai 

 

Endereço: LABORATÓRIO DE FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR DA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO CARLOS (NUPEF) – Departamento de 

Fisioterapia: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - - CEP 

13.565-905 - São Carlos - SP - Brasil. 

 

Contato telefônico: (16) 3351-8705 / (17) 98132-9090  

 

E-mail: ste_linares@hotmail.com e/ou amcatai@gmail.com 

 

 

mailto:ste_linares@hotmail.com
mailto:amcatai@gmail.com
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Local e data: ____________________________________________________ 

 

 

_______________________           _______________________ 

Stephanie Nogueira Linares   Assinatura do Pesquisador 

 

 

______________________          _______________________ 

Nome do Participante    Assinatura do Participante 

 
 
 
 
 
 

São Carlos, _____ de ___________________ de _____. 
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ANEXO C – Cômite de ética 
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ANEXO D – Registro no ReBEC 
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Estudo 1 

Approved Submission - RBR-8r23ds 

registrorebec@gmail.com <registrorebec@gmail.com> 

Qua, 06/02/2019 12:38 

Para: ste_linares@hotmail.com <ste_linares@hotmail.com>; rebec@icict.fiocruz.br 

<rebec@icict.fiocruz.br>; dtostes@gmail.com <dtostes@gmail.com> 

 

Url do registro(trial url):http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-8r23ds/ 

Numero de Registro (Register Number):RBR-8r23ds 

 

Prezado Registrante, 

 

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro 

de Ensaios Clínicos (ReBEC). 

 

Agradecemos por seu registro e colaboração e, desde já, nos colocamos à 

disposição para esclarecer quaisquer dúvidas que possam surgir, seja em caso 

de atualização do registro ou, até mesmo, uma nova submissão. 

 

Por favor, não hesite em contactar-nos. Cordialmente, 

ReBEC Staff - ReBEC/ICICT/LIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 

Rio de Janeiro RJ CEP: 21040-360 Tel: +55(21)3882-9227 

w ww.ensaiosclinicos.gov.br 
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Estudo 2 e 3 

 

Approved Submission - RBR-6vgmtb 

registrorebec@gmail.com <registrorebec@gmail.com> 

Seg, 08/10/2018 14:05 

Para: ste_linares@hotmail.com <ste_linares@hotmail.com>; rebec@icict.fiocruz.br 

<rebec@icict.fiocruz.br>; dtostes@gmail.com <dtostes@gmail.com> 

 

 

Url do registro(trial 

url):http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-

6vgmtb/ Numero de Registro (Register 

Number):RBR-6vgmtb 

 

Prezado Registrante, 

 

Temos o prazer de informar que seu estudo foi publicado no Registro Brasileiro 

de Ensaios Clínicos (ReBEC). 

 

Agradecemos por seu registro e colaboração e, desde já, nos colocamos à 

disposição para esclarecer quaisquer dúvidas que possam surgir, seja em caso 

de atualização do registro ou, até mesmo, uma nova submissão. 

 

Por favor, não hesite em 

contactar-nos. Cordialmente, 

ReBEC Staff - ReBEC/ICICT/LIS Av. Brasil 4036 - Maré - sala 807 

Rio de Janeiro RJ CEP: 21040-360 Tel: +55(21)3882-9227 

w ww.ensaiosclinicos.gov.br 

 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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