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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM) é responsavel por reducdo significativa na qualidade de
vida devido ao seu impacto negativo na capacidade de realizacdo de exercicios fisicos.
A diminuicdo do condicionamento cardiopulmonar e os menores valores de consumo de
oxigénio pico em testes de exercicio tém sido associados com multiplos fatores
envolvidos nas complicacdes do diabetes. A fototerapia € um recurso que tem sido
utilizado devido sua agcdo nos sistemas bioldgicos, podendo ser um coadjuvante do
exercicio na melhora da eficiéncia do trabalho muscular e aumento da capacidade
aerobia. Por isso, levantou-se a questdo de que tal recurso poderia beneficiar populacoes
com DM. Assim, foi proposto um protocolo experimental aleatorizado e duplo-cego
visando avaliar o efeito agudo da fototerapia com diodos emissores de luz (LED) nos
ajustes  cardiorrespiratorios e hemodinamicos ao exercicio moderado em
cicloergdbmetro, bem como nas concentracdes de lactato e glicose sanguineas pré e pds
intervencdo e apods o exercicio fisico em homens com DM e saudaveis, com idade entre
45 e 64 anos. A partir deste protocolo dois estudos foram realizados. No estudo 1 foi
avaliado o efeito agudo da fototerapia (LED-150J) em dois grupos: grupo com DM
(GDM, n=16) e grupo saudavel (GS, n=9). Os grupos foram pareados por idade e indice
de massa corpérea. O LED reduziu significativamente as concentragdes de glicose no
GDM ap6s o exercicio em cicloergbmetro e ndo afetou os niveis de lactato e os ajustes
cardiorrespiratérios e hemodinamicos em ambos 0s grupos. Nossos resultados sugerem
que o LED em combinacdo com o exercicio moderado reduz de forma aguda os niveis
de glicose em homens adultos com DM. No estudo 2 objetivou-se avaliar o efeito agudo
de duas diferentes doses de fototerapia. Participaram desse estudo dois grupos de
homens com DM: LED-150J] (n=16) e LED-300J (n=17). O LED-150J reduziu as
concentracOes de glicose ap6s o exercicio fisico e o LED-300J aumentou o0s niveis de
lactato ap6s o protocolo de exercicio na fototerapia efetiva em comparacdo com a
fototerapia placebo. Nenhuma das dosagens avaliadas modificou significativamente os
ajustes cardiopulmonares e hemodindmicos avaliados. Este estudo mostrou que a
fototerapia por meio de LED na dosagem de 300J ndo causou melhora nos parametros
estudados enquanto a dosagem de 150J melhorou a glicemia, podendo ser utilizada
como recurso adjuvante no controle da hiperglicemia em individuos com DM. Como
conclusdo geral, nossos achados sugerem que a fototerapia associada ao exercicio
moderado tem potencial terapéutico no controle da glicemia do DM, no entanto, mais
estudos sdo necessarios para estabelecer a janela terapéutica e a dose-resposta capaz de
modificar de forma aguda os ajustes cardiopulmonares e hemodinamicos, assim como
0s niveis de lactato.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, terapia por luz, exercicio fisico, cinética,
glicose, lactato, espectroscopia de luz proxima ao infravermelho.



ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (DM) is responsible for quality of life reduction due its
negative impact in the physical exercise capacity. The impairment of cardiopulmonary
fitness and lower values in oxygen uptake in exercise tests has been associated with
factors related with diabetes complications. Phototherapy is a resource largely utilized
due it action in biological systems and it may be adjuvant to exercise to improve
muscular efficiency and increase aerobic capacity. Thus, the question if this resource
may be benefit to populations with DM. Therefore, we proposed a study protocol
randomized, double-blind, placebo controlled to evaluate the acute effect of light
emitting diode (LED) in cardiorespiratory and hemodynamic adjustments of moderate
exercise in cycloergometer, as well as, in lactate and glucose levels pre and post
intervention and after exercise in men aged between 45 and 64 years, with DM and
health. Then, two studies were performed. In the study 1 it was evaluated the acute
effect of phototherapy (LED-150J) in two groups: DM group (DMG) and health group
(HG) (n=16 and n=9, respectively). The groups were paired by age and body mass
index. The LED reduced significantly the glucose levels in DMG after exercise and do
not affect the lactate levels, cardiorespiratory and hemodynamic adjustments of aerobic
exercise in both groups. Our results suggest that LED in combination with moderate
exercise decrease acutely the glucose levels in adult subjects with DM. The study 2
aimed evaluate the acute effect of two different doses of phototherapy. Participated in
this study two groups of men with DM: LED-150J (n=16) and LED-300J (n=17). The
LED-150J reduced the levels of glucose after exercise. The LED-300J increased the
lactate levels after exercise in effective session compared with placebo. Any doses
changed the cardiorespiratory and hemodynamic adjustments. This study demonstrated
that the phototherapy with LED using the 300J dose did not improved the parameters
studied and the 150J dose improved the glycaemia and should be used in combination
with other therapies for the hyperglycemia management in individuals with DM. The
general conclusion of this thesis is that our findings suggest that phototherapy
associated with moderate physical exercise have therapeutic potential to control
glycaemia in DM, however, further studies should be conducted investigating the dose
window and dose-response capable to change acutely the cardiopulmonary and
hemodynamic adjustments and lactate levels.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, fotobiomodulation, physical exercise, kinetic,
glucose, lactate, near-infra red spectroscopy
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1. CONTEXTUALIZACAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM) é uma doenca caracterizada por hiperglicemia.
Esta é resultante da producdo deficiente de insulina e/ou resposta ineficiente dos tecidos
sensiveis a ela sendo responsavel por 90 a 95% dos casos de diabetes [1]. Trata-se de
um importante problema de salde publica, devido sua alta frequéncia na populacéo,
suas complicag0es, elevada mortalidade, altos custos financeiros e sociais envolvidos no
seu tratamento e a deterioracdo significativa da qualidade de vida dos acometidos por
ela [2-4].

O DM é sexta causa de morte no mundo, sendo 70% causada por doencas
cardiovasculares [5]. A hiperglicemia prolongada ocasiona diversas complicacdes como
a hipertensdo arterial, dislipidemia, microangiopatia, macroangiopatia, aterosclerose,
neuropatias diversas [5]. Dentre os fatores de risco que contribuem para o
desenvolvimento da DM, a obesidade e a inatividade fisica surgem como as principais
causas do aumento da prevaléncia do DM, sendo o risco de mortalidade desta populagéo
inversamente relacionada aos niveis de atividade fisica [6].

Dentre as limitacOes fisicas e alteracdes relacionadas ao DM, temos as respostas
alteradas no exercicio submaximo, que levam a uma lentificacdo do aumento do
consumo de oxigénio apos o inicio do exercicio. Esta resposta indica perturbaces na
homeostase intracelular durante o exercicio, contribuindo para fadiga muscular
prematura [7] e reducdo da tolerancia ao exercicio [8, 9] sendo o Ultimo um preditor
independente para mortalidade [10].

A reducdo significativa do condicionamento cardiopulmonar [11] e 0s menores
valores de consumo de oxigénio pico (VO pics) €M testes de exercicio tém sido
associados com multiplos fatores envolvidos nas complica¢des do diabetes [11], dentre

eles: alteracBes na perfusdo cardiaca, menor resposta da frequéncia cardiaca (FC)
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durante exercicio submaximo [12], reducdo do fluxo sanguineo muscular [13],
alteracdes no transporte de oxigénio em associac¢ao a reducdo na cinética do consumo de
oxigénio (VO,) [9] e anormalidades no metabolismo energético no musculo esquelético
[14].

A resisténcia a insulina e o DM levam a reducdo da capacidade oxidativa
muscular [15, 16] e a disfun¢des mitocondriais que apresentam redugdo em seu tamanho
e morfologia [17, 18], afetando negativamente o metabolismo energético e piorando a
capacidade funcional de individuos com DM [18]. Alem disso, as maiores
concentracfes de acidos graxos livres presentes no DM parecem exercer efeitos
deletérios na sintese de adenosina-trifosfato (ATP) da mitocdndria muscular devido a
inibicdo da cadeia transportadora de elétrons [19]. A hiperglicemia prolongada causa
uma variedade de alterages patoldgicas causando dano tecidual envolvendo repetidas
mudancas no metabolismo celular, levando ao aumento na producdo de espécies
reativas do oxigénio que causam lesdes oxidativas [20].

Considerando as evidéncias dos efeitos da fotoestimulagdo na microcirculacado
induzindo a melhora na vasodilatagdo [21-23], aumentando os niveis de oxigénio nos
tecidos [23] e sua acdo em estimular a cadeia respiratéria mitocondrial [24, 25], reduzir
0 estresse oxidativo e a producdo de espécies reativas de oxigénio [26, 27], é possivel
que a fototerapia possa melhorar a resposta aguda ao exercicio em individuos com DM.

A fototerapia € um recurso amplamente utilizado devido a capacidade da luz
induzir processos fisioldgicos celulares [28]. A aplicagdo de luz como forma de
tratamento é realizada por meio de LASER (luz amplificada por meio de emissdo de
radiagdo estimulada) de baixa intensidade ou LED (diodos emissores de luz). A
principal diferenga entre 0 LASER e o LED ¢é a caracteristica da luz emitida. No LED

os feixes de luz ndo séo coerentes e divergem mais do que no LASER em que os feixes
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de luz s&o coerentes. Por esse motivo, com o LED ocorre maior reflexdo da luz e menor
transmissdo de energia através dos tecidos [29, 30]. Assim, terapias com LED exigem
maiores dosagens para compensar a reflexdo e a divergéncia da luz [30]. Apesar dessas
diferencas, comparacOes entre a efetividade terapéutica do LASER e do LED ndo tem
mostrado diferencas significativas [29]. Face a essa consideracdo, a fototerapia por LED
tornou-se uma boa alternativa devido ao seu baixo custo e a possibilidade de estimular
uma maior area [31].

A inducdo de efeitos quimicos e biologicos por meio da luz é denominada
fotoestimulacdo ou fotobiomodulacdo e ocorre devido a capacidade das células
absorverem a luz através dos fotorreceptores [28, 32]. Dentre os fotorreceptores
celulares destacam-se a hemoglobina, a citocromo oxidase e a mioglobina [28]. A
fototerapia geralmente utiliza luzes com comprimentos de onda entre 600 a 1000nm
(vermelho e infra-vermelho) e com variacdo de poténcia entre 1ImW a 500mW [28].

A fotobiomodulacdo depende da dosagem terapéutica utilizada que determinara
se a luz atingird o fotorreceptor “alvo” bem como se forneceu energia suficiente para
obter os resultados desejados. A determinacdo da dosagem depende da densidade de
energia e do tempo de irradiacdo e a resposta bioldgica da fototerapia ocorre de maneira
bifasica, ou seja, abaixo da dosagem ideal ndo ocorrera a estimulacdo ou a magnitude da
resposta sera baixa e acima da dosagem ocorrera uma inibicdo da funcédo celular [28].
Apesar de ser conhecida essa dependéncia da dosagem para atingir a resposta
terapéutica desejada, ndo ha um método sistematico disponivel para calcular a dosagem
da fotoestimulagéo [30]. Por esse motivo, muitos estudos procuram evidenciar a janela
terapéutica dentro da especificidade de cada equipamento LED e/ou LASER e de cada

tecido alvo.
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Os fotorreceptores quando estimulados pela luz, causam mudancas na
permeabilidade da membrana celular e nos mecanismos de transporte que causam
mudancas intracelulares no pH e concentracdo i6nica. Os fétons que penetram a
membrana celular estimulam enzimas mitocondriais, dentre elas a citocromo oxidase,
causando o aumento da producdo de ATP de forma aerdbia [30, 33, 34] favorecendo
essa via metabolica. A citocromo oxidase € uma proteina da cadeia transportadora de
elétrons da mitocéndria que participa da catalizacdo e reducdo de mais de 90% do
oxigénio absorvido, tendo papel central na regulacdo do metabolismo energético
aerobico. Hayworth et al. [35] e Albuquerque-Pontes et al. [36] observaram em modelo
experimental animal que uma Unica aplicacdo de fototerapia foi capaz de induzir a
atividade da molécula citocromo oxidase.

A fotoestimulacdo também esta associada a0 aumento da oxigenacdo tecidual e
da atividade morfofuncional mitocondrial [22, 23]. Maegawa et al. [22] observaram que
a fototerapia em ratos induziu uma potente vasodilatacdo arteriolar, aumentando
agudamente o fluxo sanguineo em aproximadamente 20%. Baroni et al. [37] em um
estudo com individuos saudaveis verificaram que a aplicacdo de fototerapia utilizando
LED produziu aumento da performance em um protocolo de fadiga do quadriceps,
atribuindo seus resultados a vasodilatacdo arteriolar promovida pela fototerapia, que
aumenta o suprimento sanguineo para 0 musculo promovendo melhores condi¢des de
performance com a utilizacdo do sistema aerdbio e a redugdo da acumulacdo de lactato
sanguineo.

Sendo assim, diversos estudos tém apontado efeitos ergogénicos relacionados a
fototerapia, dentre eles a reducéo do estresse oxidativo e producdo de espécies reativas
de oxigénio [26, 27], estimulo da cadeia respiratoria mitocondrial [24, 25], aumento do

clearence do acido latico [38], aumento da microcirculacdo [21] e prevencdo do
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desenvolvimento da fadiga muscular e melhora da recuperacdo da mesma [39-42]. Além
dos beneficios de tratamentos em longo prazo, efeitos agudos da fototerapia tém sido
demonstrados. A aplicacdo da fototerapia prévia ao exercicio fisico melhora
agudamente o desempenho muscular [37, 41] e aerdbio [38, 43, 44] em individuos
saudaveis.

Considerando que o DM causa inumeras alteracdes periféricas e sistémicas,
incluindo disfungbes na composicdo muscular [17, 18] que afetam a capacidade
funcional e a qualidade de vida dessa populacdo [18], a fototerapia pode ser um recurso
terapéutico que pode beneficiar esses individuos. Assim, foi proposto um protocolo
experimental aleatorizado e duplo-cego que visava avaliar o efeito agudo da fototerapia
nos ajustes cardiorrespiratérios e hemodindmicos ao exercicio moderado, bem como nas
concentracdes de lactato e glicose sanguineas pré e pds intervencdo e pos exercicio. A
partir deste, dois estudos foram realizados, o primeiro intitulado “Efeito da terapia com
diodos emissores de luz (LED) nos niveis de glicose e ajustes cardiopulmonares e
hemodinamicos durante o exercicio aerébio em pacientes com diabetes mellitus:
estudo aleatorizado controlado” e 0 segundo intitulado “Efeito agudo de duas doses de
fototerapia aplicado antes do exercicio moderado em pacientes com diabetes mellitus
tipo 2”.

No primeiro estudo foi avaliado o efeito agudo da fototerapia em individuos com
DM e em saudaveis. A fototerapia foi aplicada bilateralmente nos masculos quadriceps
femoral e triceps sural com a dosagem de 150J por grupamento muscular. Neste estudo,
observamos que a fototerapia em combinacdo com exercicio reduziu as concentragdes
de glicose, contudo as demais variaveis avaliadas (niveis de lactato e velocidade dos

ajustes cardiorrespiratorios e hemodinamicos) ndo foram modificadas.
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A partir desses resultados, surgiu o questionamento se a dosagem de fototerapia
utilizada teria sido insuficiente para modificar as demais variaveis. Ferraresi et al. [45]
em um estudo publicado recentemente (2015), demonstrou que a fototerapia com LED
utilizando dosagens de 210J e 315J aplicadas antes das partidas de volei de atletas (sexo
masculino, idade média de 25 anos) preveniu o aumento da creatina kinase, que é um
marcador de dano muscular. Dessa forma, devido a auséncia de estudos utilizando
fototerapia para melhorar o desempenho de sujeitos com DM e de estudos utilizando a
avaliacdo das mesmas variaveis da presente investigacao, os achados de Ferraresi et al.
[45] serviram para nortear a escolha da dosagem do nosso estudo seguinte no qual
foram avaliados DM sob o efeito agudo da fototerapia com dosagem de 300J
comparativamente com as respostas da dosagem de 150J.

O protocolo experimental desta tese foi publicado no periddico Trials, o estudo
1 foi submetido ao periddico Lasers in Medical Science e o estudo 2 sera submetido ao
periddico Lasers in Surgery and Medicine. Estes estdo apresentados nas préximas
sessOes desta tese no formato de manuscrito, traduzidos para a lingua portuguesa e com

a inclusao de ilustracdes.
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2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

(Versdo em portugués com incluséo de ilustracdes e detalhamento da descricéo da

triagem, avaliacéo dos sujeitos e analise de dados)

Titulo: Avaliacdo do efeito agudo da fototerapia com diodos emissores de luz (LED) na
desoxigenacdo muscular e cinética da oxigenacdo pulmonar em pacientes com diabetes

mellitus: protocolo experimental de um estudo aleatorizado controlado.

Publicado no periodico Trials (London). v.16, p.1 - 6, 2015.

DOI 10.1186/s13063-015-1093-3
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2.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL
“Avaliacdo do efeito agudo da fototerapia com diodos emissores de luz (LED) na
desoxigenacdo muscular e cinética da oxigenacdo pulmonar em pacientes com

diabetes mellitus: protocolo experimental de um estudo aleatorizado controlado”

2.1. RESUMO

Introducéo: O DM é responsavel por significativa reducdo na qualidade de vida devido
ao seu impacto negativo na capacidade funcional. A reducdo do condicionamento
cardiorrespiratorio nos pacientes com DM tem sido associada a limitagdes na
oxigenacdo tecidual. A fototerapia tem sido utilizada para tratar diversas desordens
devido a interacdo entre a luz e tecidos bioldgicos. Este tipo de terapia pode ajudar a
melhorar a oxigenagdo muscular, e consequentemente aumentar o condicionamento
aerébio e a capacidade funcional. Métodos: Este foi um estudo aleatorizado, duplo
cego, placebo controlado com planejamento experimental cruzado (cross-over)
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Carlos
(UFSCar) e registrado no ClinicalTrials.gov. Quatro testes separados foram realizados
para avaliar o efeito agudo da fototerapia. Todos os participantes receberam ambas as
intervengdes em ordem aleatéria: terapia com diodos emissores de luz (LED-efetivo) ou
placebo, com tempo minimo de 14 dias de intervalo entre as sessGes (tempo de
washout). Imediatamente apds a intervencdo, os participantes realizaram um protocolo
de exercicio fisico de carga constante em bicicleta correspondente a 80% do consumo
de oxigénio pulmonar (VO,) do limiar de anaerobiose ventilatério. O LED-efetivo foi

administrado utilizando uma manta com 50 LED (850nm, 75mW por LED e 3J por

ponto) antes de cada sessdo de exercicio. VO, pulmonar, oxigenacdo muscular,

frequéncia cardiaca e pressdo arterial foram mensuradas por meio de um analisador
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metabolico, um espectrometro com raios no infra-vermelho préximo, um
eletrocardidgrafo e um sistema de fotopletismografia, respectivamente. Discussdo: O
objetivo principal desse estudo foi avaliar os efeitos agudos da fototerapia usando LED
nas cinéticas do VO,, oxigenacdo muscular e FC durante o exercicio fisico moderado.
Nossa hipétese foi que a fototerapia pode ser benéfica para otimizar a aptiddo aerdbia na

populacdo diabética.

Registro de ensaio clinico: Registrado no ClinicalTrials.gov sob o nimero de registro

NCT01889784 (registrado em 05 de junho de 2013).

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, fototerapia, diodos emissores de luz, consumo

de oxigénio, exercicio fisico, cinética do consumo de oxigénio.
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2.2.  INTRODUCAO

O DM € um problema de saude de ordem mundial devido sua alta prevaléncia e
as taxas de mortalidade associadas a esta doenca [46]. Trata-se de uma doenca
caracterizada pela hiperglicemia causada por defeitos na secrecdo de insulina e/ou na
acdo da insulina. O DM ¢ associado a diversas comorbidades e complicagdes cronicas
que comprometem diversos tecidos, especialmente vasos sanguineos, coragcdo e nervos
[47].

Individuos com DM apresentam redugdo na capacidade aerébia caracterizada
pelo baixo VO, pico [9, 11, 48, 49]. Além disso, a analise da cinética do consumo de
oxigénio (VO,) tem sido usada para caracterizar a dindmica do VO, durante transices
para 0 exercicio subméaximo [9, 50]. A cinética do VO, nas transicdes do exercicio
fisico esta relacionada com a habilidade do sistema cardiorrespiratdrio oferecer oxigénio
(O,) e com a capacidade dos musculos exercitados em utilizar este O; [9, 50]. Pacientes
com DM apresentam um atraso na resposta do VO, apds a transicdo do exercicio fisico
leve para moderado [8, 9] e fadiga muscular prematura [7] em compara¢do com 0 grupo
saudavel. Muitos mecanismos podem explicar o atraso nas respostas, dentre eles
reducdo do fluxo sanguineo muscular [13] e densidade capilar [15], defeitos na difusdo
de oxigénio muscular, e menor utilizacdo de oxigénio mitocondrial [9] e menor fungéo
mitocondrial [7, 14, 19].

A fototerapia & um recurso amplamente usado devido ao seu efeito nos tecidos
biolégicos que tem potencial de melhorar a eficiéncia muscular e condicionamento
aerobio [38, 51-54]. Estudos com animais tém mostrado melhora na fungéo
mitocondrial [35, 55], microcirculacdo, e oxigenacdo tecidual [22, 23] mediada pela
fototerapia. Adicionalmente, estudos com pessoas saudaveis demostraram melhora na

funcdo muscular, na resisténcia a fadiga, no VO, pulmonar e tolerancia ao exercicio [38,
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53] e reducdo nas concentracOes de lactato e marcadores de dano muscular [38, 41, 42,
56].

Pacientes com DM possuem menor habilidade para entregar o O, para 0
musculo e possivelmente para utilizar O, durante o exercicio, 0 que leva a um
desbalanco entre o fluxo sanguineo muscular e o consumo de O, pulmonar [57],
resultando no atraso da dindmica do VO,. Sendo assim, o objetivo principal deste estudo
foi avaliar os efeitos agudos da fototerapia com LED na cinética da oxigenacao
muscular e cinética do VO, pulmonar em individuos com DM durante protocolo de
exercicio moderado. Nossa hipotese foi que a fototerapia pode promover efeitos
terapéuticos como melhora nas respostas das varidveis estudadas apds a transicdo do

exercicio fisico leve para moderado que pode levar a melhora da capacidade funcional.

2.3. MATERIAIS E METODOS

2.3.1. Desenho experimental

Trata-se de um estudo aleatorizado, duplo cego, placebo controlado com
planejamento experimental cruzado (cross-over) aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos (nimero 13573013.1.0000.5504) e
registrado no ClinicalTrials.gov (nimero NCT01889784). O estudo foi conduzido em
concordancia com as padronizacdes em pesquisa com humanos conforme a resolugédo
196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS).

Os participantes foram divididos em dois grupos: grupo DM (GDM) e grupo
saudavel (GS). Apo6s a triagem, os voluntarios de ambos 0s grupos que atingiram o0s
critérios de elegibilidade foram aleatoriamente alocados em dois subgrupos (A e B),

como descrito na figura 1A. Quatro testes separados foram conduzidos para avaliar o
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efeito agudo da fototerapia. Todos os voluntarios receberam ambas as intervencgoes,
LED-efetivo e LED-placebo, com um intervalo minimo de 14 dias entre as sessdes
(tempo de washout). Os subgrupos determinaram a ordem das intervencdes, pois as
mesmas foram alternadas entre as sessdes (figura 1B). Os voluntarios do subgrupo A
receberam LED-efetivo na primeira e terceira sessdes e o LED-placebo na segunda e
quarta sessdes. Os voluntarios do subgrupo B receberam os tratamentos na ordem
inversa. O pesquisador responsavel pelo processo de aleatorizacdo preparou a manta de

LED (efetivo ou placebo) antes das sessdes e ndo participou da analise de dados.

AvaliagOes para
elegibilidade

Exclusoes

GDM GS

TECP TECP

Aleatorizacdo Aleatorizacdo

Lote A Lote B Lote A Lote B
B
Lote A — LED efetivo fé = LED Placebo {#% LED efetivo [{&[% LED Placebo
S < z
loteB || LEDPlacebo [{S|4 LEDefetivo {S|4 LEDPlacebo {4 LED efetivo

Figura 1. Diagrama de fluxo do procedimento experimental.
DM - Diabetes Mellitus; TECP - Teste de exercicio cardiopulmonar; LED — diodos
emissores de luz (adaptado de Francisco et al. 2015 [58])
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2.3.2. Sujeitos

Todos os individuos tinham idade entre 40 e 64 anos. O GDM possuia
diagnostico segundo critérios da American Diabetes Association [59]. Os grupos foram
pareados com relacdo a idade e indice de massa corporal (IMC). Primeiramente foi
realizada a triagem e avaliaces do GDM para entdo avaliar os individuos do grupo
controle com idades e IMC equivalentes ao do primeiro.

Todos os participantes ndo possuiam doenca coronaria manifesta avaliada por
meio do eletrocardiograma (ECG) convencional de 12 derivaces em repouso e teste de
exercicio clinico, conduzido por médico cardiologista juntamente com a pesquisadora
na Unidade Saude Escola da Universidade Federal de Sdo Carlos (USE). Os voluntarios
foram considerados sedentarios, apresentando classificacdo funcional aerdbia
considerada muito fraca, fraca ou razoavel segundo a American Heart Association
(AHA) [60].

Os critérios de exclusdo foram apresentar IMC superior a 35 kg/m? (obesidade
grau Il e 111), neuropatia autondmica (verificada pelo teste autonémico de respiracdo
profunda e lenta — E/I<1,07 e AIE<5bpm; taquicardia de repouso — frequéncia cardiaca
> 100bpm; hipotensdo ortostatica em reacdo a mudanca postural ativa — reducdo da
pressdo arterial sistolica > 30mmHg [61]), individuos com anemia, fumantes, etilistas,
usuarios de drogas ilicitas ou medicamentos que interferissem no tempo de ajuste ao
exercicio, como beta bloqueadores e anti-depressivos; portadores de doencas
cardiovasculares, respiratdrias, neuroldgicas ou disfuncbes osteo-mio-articulares que
impedissem a execucdo dos testes. Individuos do grupo controle foram excluidos se

apresentassem membros diretos da familia com DM.
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2.3.3. Caracterizacdo da amostra

Na anamnese os voluntarios foram questionados a respeito da presenca de
doencas e disfuncdes dentre elas disfuncdo urinaria, gastrointestinal e erétil, bem como
a perda de sensibilidade periférica, que poderiam indicar a presenca de neuropatias no
grupo com DM. Além disso, foi realizada a avaliacdo de perda de sensibilidade
periférica por meio de estesiometria utilizando-se monofilamento de 10 g [62] e a
avaliacdo da presenca de doenca vascular periférica, realizando o indice tornozelo-
braquial de acordo com as orienta¢cdes da AHA [63].

A hemoglobina glicada (HbA1c), niveis de insulina de jejum, glicose plasmatica
de jejum e perfil lipidico foram medidos apés 10 a 12 horas de jejum utilizando o
analisador ADVIA 1800 Chemistry System (Siemens, Tarrytown, NY, USA). O grau de
resisténcia a insulina foi determinado pelo modelo de avaliacdo de resisténcia a insulina
(model assessment of insulin resistance - HOMA-IR), de acordo com a férmula:
HOMA-IR = insulina plasmatica de jejum (uU/ml) x glicose plasmatica de jejum
(mmol/L)/22.5 [64].

A composicdo corporal foi avaliada pelo monitor de composi¢do corporal
quadripolar (modelo BC-558, Tanita Corporation of America Inc., Arlington Heights,
IL, USA) que calcula a gordura corporal, porcentagem corporal de agua, massa
muscular, gordura visceral e massa éssea. Os voluntarios foram orientados a ndo se
alimentar ou ingerir liquidos por 4 horas antes do teste e a urinar imediatamente antes

do teste.
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2.3.4. Protocolo

Ap0s a sessdo de triagem, os voluntarios retornaram ao laboratério em outros 5
dias (figura 2). Os participantes foram orientados previamente a ndo praticar atividades
fisicas intensas e a ndo ingerir alimentos e bebidas estimulantes (cha, café, chocolate,
refrigerante) no dia anterior ao teste. Todos os testes foram realizados no periodo da
manh&, no mesmo horario do dia.

No primeiro dia, o teste de exercicio cardiopulmonar incremental em
cicloergdbmetro (Quinton Corival 400, Seattle, WA, USA) foi realizado para determinar
o limiar de anaerobiose ventilatério (LAV) e 0 VO, pico. Os voluntarios foram orientados
a manterem a cadéncia em 60 rotagdes por minuto (rpm). O incremento de carga do
cicloergbmetro foram determinados de acordo com a férmula proposta por Wasserman
et al. [65]: Incremento de poténcia (W) = [altura (cm) — (idade (anos) X 20)] — [150 +
(6 X peso corporal (kg))]J/100. O VO, pieo foi obtido a partir da média dos Gltimos 30
segundos de exercicio incremental. Foi considerado que o pico do exercicio foi
alcancado quando o equivalente de trocas gasosas (RER = VCO0,/V0,) alcancou valores
superiores a 1.1 [66]. A identificacdo do LAv foi realizada por 3 pesquisadores

independentes por meio do método de analise visual gréafica [67].
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Dia1l

Exame de sangue

Anaélise da bioimpedancia bioelétrica
Teste de exercicio incremental

Dia 2

Amostra de sangue do I6bulo da
orelha pré-intervencédo

Intervencéo (LED-efetivo ou

placebo)
\/

Amostra de sangue do Iébulo da
orelha pré-exercicio

Protocolo de exercicio de carga-
constante

Amostra de sangue do I6bulo da
orelha pos-exercicio

Amostra de sangue do lébulo da
orelha pré-intervencéo

Intervencdo (LED-efetivo ou

placebo)
\/

Amostra de sangue do lébulo da
orelha pré-exercicio

Protocolo de exercicio de carga-
constante

Amostra de sangue do lébulo da
orelha pés-exercicio

Dia 4

Amostra de sangue do I6bulo da
orelha pré-intervencédo

Intervencdo (LED-efetivo ou
placebo)
V/

Amostra de sangue do Iébulo da
orelha pré-exercicio

Protocolo de exercicio de carga-
constante

Amostra de sangue do I6bulo da
orelha pos-exercicio

Y

Amostra de sangue do lébulo da
orelha pré-intervencéo

Intervengdo (LED-efetivo ou
placebo)
\/

Dia 3
14 dias
14 dias |
A
Dia 5
14 dias

Amostra de sangue do lébulo da
orelha pré-exercicio

Protocolo de exercicio de carga-
constante

Amostra de sangue do Iébulo da
orelha pés-exercicio

Figura 2. Fluxograma do Procedimento Experimental.
LED - diodos emissores de luz (adaptado de Francisco et al. 2015 [58])

ApoOs este teste, foi realizada a aleatorizacdo utilizando envelopes opacos. Os
voluntarios retornaram ao laboratorio quatro vezes para receber a aplicacdo de
fototerapia (LED-efetivo ou placebo) de acordo com a aleatorizagdo (figura 1).

Imediatamente ap0s a intervencdo os voluntarios realizaram o protocolo de carga
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constante correspondente a 80% do VO, do LAv. A intervencéo foi realizada utilizando
uma manta de LED (50 GaAIlA LEDs, 850nm, 75mW por LED, e 3J por ponto) (tabela
1) antes de cada sessdo de exercicio (figura 3 A). Os locais de irradiacdo foram
determinados como 0s grupos musculares mais recrutados durante o exercicio em
cicloergdbmetro (quadriceps femoral e triceps sural). Assim, a aplicacdo da fototerapia
foi realizada de modo continuo pela técnica de contato, por 40 segundos, totalizando a
dosagem de 150 J sobre todo o ventre do musculo quadriceps femoral e triceps sural,
bilateralmente (figura 3 B e C). A sessdo placebo seguiu 0s mesmos procedimentos,
contudo, a manta LED estava desligada embora o visor do tempo funcionasse
normalmente. Destaca-se que o protocolo foi duplo-cego, pois o voluntario e o
pesquisador que posteriormente realizou a analise dos dados ndo sabiam a ordem das

intervencdes com fototerapia.

Tabela 1. Parametros da fototerapia

NUmero de LED 50
Comprimento de onda 850 £+ 20nm
Frequéncia Saida continua
Poténcia de saida 75 mW por LED
Tamanho da saida de luz 0.2 cm®
Densidade de poténcia 375 mW/cm®
Densidade de energia por LED 15 J/cm®
Energia por LED 3J

Total de energia por grupo muscular 150J

Tempo de tratamento por grupo muscular 40s

Numero de locais de irradiacao 2

Total de energia entregue por membro inferior 300J

O protocolo de carga constante foi precedido por um aquecimento com duracao
de 3 minutos em carga livre. A seguir houve o acréscimo da poténcia pre-estabecida
correspondente a 80% do VO, do LAV e a duragdo do exercicio foi de 6 minutos. Por

fim, houve um desaquecimento em carga livre durante 6 minutos. Durante todo
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protocolo de exercicio os voluntarios mantiveram a cadéncia de aproximadamente 60

rpm.

Figura 3. llustracédo da aplicacdo da manta de diodos emissores de luz (LED).
A, manta de LED; B, aplicagdo no quadriceps; C, aplicagdo no triceps sural.
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2.3.5. Medidas

O VO0,, producdo de géas carbonico (VCO,) e a ventilagdo por minuto (VE)
foram medidos respiracdo a respiragdo usando um analisador metabolico (Vmax29c,
Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA) (figura 4F) previamente calibrado a cada
Sesséo.

O tracado eletrocardiogréafico foi continuamente monitorado nas derivacdes
MCS5, antes, durante e ap0s o teste por meio de uma interface entre um bioamplificador
para sinais de eletrocardiograma (ECG) (BioAmp Power Lab- Ad Instruments, Castle
Hill, NSW, Australia) e um sistema de aquisi¢do de sinais biologicos (Power Lab 8/30 -
Ad Instruments, Castle Hill, NSW, Australia). A pressao arterial de pulso, frequéncia
cardiaca e débito cardiaco foram registrados continuamente durante todo o teste,
batimento a batimento, por meio do equipamento Finometer PRO (Finapres Medical
Systems, Amsterdam, Netherlands) (figura 4G). O sensor inflavel para o dedo do
Finometer PRO foi acoplado ao dedo médio da mao esquerda (figura 4E). Para correcdo
das variagbes da pressdo hidrostatica relacionadas ao coracdo, foi feita correcdo de
altura de acordo com as recomendagdes do fabricante [68].

Para avaliar a oxigenagdo do vasto lateral foi utilizado o espectrdometro com
raios no infra-vermelho préximo (NIRS) (Oxymon System, Artinis Medical Systems,
Nijmegen, Netherlands) (Figura 4H). O NIRS forneceu dados das variagbes nas
concentracdes de oxihemoglobina (O,Hb) e desoxihemoglobina (HHb). O optodo do
NIRS (que contém o gerador e detector de luz) foi fixado firmemente por meio de fita
adesiva na porcao distal do ventre do masculo vasto lateral direito (aproximadamente 15
cm acima da borda proximal da patela). Para evitar artefatos no sinal devido a
movimentacdes e influéncias da luz ambiente, o optodo foi coberto com um tensor de

neoprene preto (figura 4C). Para avaliar a penetracdo do NIRS foi avaliada a espessura
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da camada de tecido adiposo do local de colocacdo do optodo [69] utilizando um
aparelho de ultrassonografia (M-Turbo Ultrasound System, Fujifilm SonoSite, Bothell,

WA, USA).

Figura 4. llustracédo do procedimento experimental.

A, méscara para analise de gases; B, eletrodos para monitorizacdo cardiaca; C, optodo
vasto lateral; D, cicloergbmetro de frenagem eletromagnética (Corival V3, Lodi BV,
Groninger, Netherlands), E, sensor inflavel para o dedo; F, sistema computadorizado de
analise ergoespirométrica (Vmax29c, Sensor Medics, Yorba Linda, CA, USA); G,
pletismografia de pulso (Finometer PRO, Finapres Medical Systems, Amsterdam,
Netherlands) H: espectroscopia no infravermelho proximo (NIRS) (Oxymon System,
Artinis Medical Systems, Netherlands).

A figura 5 ilustra a aquisicdo dos dados realizados nos testes de carga constante.
A partir destes foram realizados os ajustes de tempo, sincronizando todos os dados para

processamento das cinéticas.
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Figura 5. llustracdo da aquisicdo dos dados por meio dos equipamentos Vmax Encore
29c¢ (A), Finometer PRO (B) e Oxymon (C) durante protocolo de carga constante.
(A) VO2 (em azul) e VCO2 (em vermelho). (B) SYS, presséo arterial sistolica (em verde);
DIA, pressdo arterial diastolica (em vermelho); HR, frequéncia cardiaca (em azul escuro).
(C.1) Oxihemoglobina (em vermelho), desoxihemoglobina (em azul), hemoglobina total (em
verde) e diferenca entre as hemoglobinas em bege) (C.2) indice de saturacdo tecidual (em

verde)
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Amostras de sangue foram coletas antes e apds a intervencao com fototerapia e
apos o protocolo de carga constante por meio da puncdo do Iébulo da orelha utilizando
lancetas estéreis para analise das concentracdes de glicose e lactato. As amostras foram
processadas por meio de um analisador de glicose e lactato (YSI 2300 STAT PLUS —
Yellow Springs Instruments - Yellow Springs, OH, USA) previamente calibrado de

acordo com as instrucdes do fabricante.

2.3.6. Procedimentos de anélise de dados

Os dados de VO,, HHb, FC e DC obtidos nos testes de carga constante foram
submetidos as analises tradicionais da cinética no dominio do tempo como descrito em
outros estudos [9, 70-72].

A andlise da cinética é uma ferramenta utilizada para avaliar a dindmica dos
ajustes durante a transicdo do exercicio, fornecendo principalmente informaces sobre a
velocidade de ajuste das varidveis avaliadas [73]. Essa metodologia indica a eficiéncia
da resposta cardiorrespiratoria e hemodinamica para certa carga de trabalho aplicada
[73, 74].

No presente estudo avaliou-se a transicdo do exercicio leve para o exercicio
moderado. Nesse tipo de protocolo as variaveis cardiovasculares e hemodinamicas
apresentam uma fase ndo estavel (transicdo exercicio leve para exercicio moderado) e
uma fase em que as respostas tendem a estabilizar (fase de estado-estavel ou de
equilibrio) [50, 75].

No inicio do exercicio ocorre a fase 1, denominada fase cardiodinamica, em que
hd o aumento do débito cardiaco e do fluxo sanguineo no pulmédo e na musculatura
periférica recrutada [76, 77], mas isso ndo reflete o consumo de oxigénio muscular

devido a um atraso atribuido ao tempo que o0 metabolismo oxidativo intracelular



demora para se ajustar as novas necessidades metabolicas impostas pelo exercicio [78,
79]. Nesse periodo de transicdo, a ativacdo da respiragdo mitocondrial na musculatura
recrutada pelo exercicio fisico ndo aumenta imediatamente e ocorre uma queda da
pressdo de oxigénio na microvasculatura desses grupamentos musculares [80, 81]. Além
disso, a distribuicdo do fluxo sanguineo pode contribuir para as limitacfes no transporte
de oxigénio para o musculo [82]. Ap6s a fase de transicdo, ha aumento do VO, (fase 2),
consequente a cardioaceleracdo e a contracdo da musculatura ativa, o que gera aumento
do retorno venoso. Em seguida, ocorre a fase 3 que é caracterizada pelo estado de
equilibrio em que as trocas gasosas pulmonares estdo iguais as celulares [75].

Todas as variaveis utilizadas para as analises foram interpoladas segundo a
segundo e seus graficos foram plotados para analise visual da qualidade do sinal. Os
sinais com alta relagdo sinal-ruido que impossibilitariam a adequada modelagem dos
dados foram excluidos da analise. Os dados obtidos em duas repeti¢bes do protocolo de
carga constante, referente a cada uma das condigdes experimentais (LED-efetivo e
placebo), foram tempo-alinhados e entdo foram feitas curvas médias dos dados.

As curvas de VO,, FC e DC foram submetidos as analises tradicionais da
cinética utilizando-se o software SigmaPlot 11.0. Foram utilizados para a modelagem
das respostas os 60 segundos finais na intensidade leve para determinacdo da linha de
base e 0s 360 segundos apds a transicdo para a intensidade moderada. Os 20 primeiros
segundos apos a transicdo foram apagados para remover o efeito do aumento inicial do
retorno venoso pelo bombeamento muscular (componente cardiodindmico) [83]. A
andlise da cinética foi realizada utilizando o seguinte modelo monoexponencial:

f(t)=ap+a (1l —e-(t-TD)/ 1)
Nesta fungdo “f(t)’ representa VO,, FC ou DC em qualquer momento (t); ‘ag’é o valor

da linha de base correspondente ao valor médio no ultimo minuto antes do inicio de
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carga correspondente a 80% do limiar de anaerobiose ventilatério; ‘a’ é a magnitude do
estado estavel apos a linha de base; ‘t’ € a constante de decrescimento exponencial, isto
¢, o tempo necessario para alcancar 63% da amplitude; e ‘TD’ ¢ o tempo de atraso da

funcdo ou time delay. A média de tempo de resposta (MTR) foi calculada somando-se o

te0 TD [84, 85]. A figura 5 ilustra a anélise da cinética do VO,, FC e DC.
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Para avaliar a cinética dos ajustes da HHb utilizou-se o método descrito por
Murias et al. (2011) [86] em que utiliza-se a mesma funcdo monoexponencial descrita
acima, contudo a curva da HHb foi plotada a partir do incremento exponencial do sinal,
associado as mudancas do volume de sangue capilar. A exclusao da primeira por¢do dos
dados ocorreu para retirar a influéncia dos dados ndo associados a dinamica do VO,
pulmonar, visto que a fase cardiodinamica (fase 1) da resposta refere-se ao

bombeamento de sangue pela contragdo muscular, caracterizado pela reducdo da HHb
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seguida pelo rapido incremento exponencial em consequéncia da dinamica do VO, [86,
87]. Os dados foram normalizados pela porcentagem da resposta e foi obtida a curva
média resultante dos dados dos dois testes realizados na mesma condigdo experimental.

A figura 6 ilustra a analise da cinética da HHb.
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Figura 7. llustracdo representativa da
analise da cinética da desoxihemoglobina
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individuo com diabetes mellitus tipo 2.
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2.4, DISCUSSAO

O efeito crbnico da fototerapia tem sido amplamente estudado, mostrando
resultados promissores relacionados ao aumento do VO, pico, redugdo da fadiga e
concentracfes de lactato [38, 41, 42, 56]. Esta ferramenta terapéutica geralmente é
estudada em individuos saudaveis [38, 41, 53, 54, 56]; contudo, os efeitos agudos da
fototerapia ainda sdo desconhecidos em individuos com DM e seu impacto na dindmica
do VO, pulmonar, HHb e glicose ainda precisam ser esclarecidos.

Os efeitos do tratamento com LED pode ser benéfico para individuos com DM
visto que a intoleréncia ao exercicio nesta populacdo reduz a qualidade de vida e ainda
aumenta o risco cardiovascular. Assim, a proposta desse ensaio clinico aleatorizado é
avaliar os efeitos agudos do LED na dindmica das varidveis cardiovasculares,

hemodindmicas e metabdlicas em sujeitos com DM e saudaveis. Os resultados irdo
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elucidar os efeitos da fototerapia por meio de LED e poderdo dar suporte para 0 uso

dessa terapia em individuos com DM.
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3. ESTUDO1

(Versdo em portugués com inclusédo de ilustracdes)

Titulo: Efeito da terapia com diodos emissores de luz (LED) nos niveis de
glicose e ajustes cardiopulmonares e hemodinamicos durante o exercicio aerobio

em pacientes com diabetes mellitus: estudo aleatorizado controlado.

Submetido ao periddico Lasers in Medical Science
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3. ESTUDO 1
“Efeito da terapia com diodos emissores de luz (LED) nos niveis de glicose e ajustes

cardiopulmonares e hemodinamicos durante o exercicio aerobio em pacientes com

diabetes mellitus: estudo aleatorizado controlado”

3.1 RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo da terapia com LED nas
concentragOes de glicose antes e depois do exercicio fisico, bem como, na dindmica do
V0,, HHb, FC e DC durante o exercicio dindmico moderado em cicloergdmetro em
pacientes com DM e saudaveis. Os grupos DM e saudavel (GDM n=16 e GS, n=9,
respectivamente) foram pareados pela idade e IMC. Quatro testes separados foram
realizados e todos os participantes receberam as intervencdes (LED ou placebo) em
ordem aleat6ria com pelo menos 14 dias de intervalo entre as sessfes. A intervencéo foi
aplicada na pele com uma manta flexivel com LED (50 GaAlAs LEDs, 850nm, 75mW
por LED) bilateralmente nos masculos quadriceps femoral e no triceps sural por 40 s
em cada grupo muscular irradiado. Apds a intervencdo, um exercicio moderado foi
realizado. As concentracdes de lactato e glicose foram medidas antes e imediatamente
ap6s o LED/placebo e apds o exercicio. O VO,, HHb, FC e DC foram medidos durante
0 exercicio para posterior analise. O LED reduziu significativamente as concentragdes
de glicose no GDM ap6s o exercicio, comparado com os valores antes e apos a
intervencgéo (p=0,009 e p=0,035; respectivamente) e ndo afetou os niveis de lactato e 0s
ajustes cardiorrespiratérios e hemodinamicos ao exercicio aer6bico em ambos 0s
grupos. Como conclusdo, o LED em combinagdo com o exercicio moderado reduz de

forma aguda os niveis de glicose em homens adultos com DM. Nossos resultados
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mostram o potencial terapéutico da fototerapia com LED em combinagdo com exercicio

aerobico no controle glicémico em individuos com DM.

Palavras-chave: diabetes mellitus tipo 2, fototerapia, diodos emissores de luz, exercicio

fisico, cinética, desoxigenacdo muscular, consumo de oxigénio pulmonar.

44



3.2 INTRODUCAO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM) € uma doenga metabdlica caracterizada pela
hiperglicemia resultante de defeitos na agdo de insulina, sendo a forma mais comum do
diabetes, atingindo cerca de 90-95% dos casos [1, 47]. O DM ¢é associado com
inimeras complicacBes em longo prazo, dentre elas disfuncbes em nervos, coragdo e
vasos sanguineos. Como consequéncia, 0 DM estd associado a alta incidéncia de
hipertensdo arterial, doencas cardiovasculares aterosclerdticas e doenca vascular
periférica [1, 47].

O controle glicémico no DM ¢€ realizado por meio de dieta, medicagfes e
exercicio fisico, sendo estes fatores chave na prevencdo das complicacbes em longo
prazo [5, 88, 89]. Os beneficios do exercicio fisico regular na prevencdo ou reducao das
complicagbes do DM sé&o bem documentados [5, 90]. Contudo, a aderéncia dos
pacientes com DM em programas de exercicio € reduzida [91, 92]. A baixa tolerancia
ao exercicio fisico [8, 9, 93] e a fadiga muscular prematura [7, 93] sdo apontados como
as principais razdes para a aderéncia reduzida nessa populacao [92].

Devido a estimulacdo ou inibi¢do de algumas func¢des quimicas em nivel celular,
muitos estudos tém mostrado que a fototerapia por meio de laser de baixa intensidade
ou utilizando LED poderia agudamente melhorar a tolerancia ao exercicio [38, 43, 94] e
a funcdo muscular com aumento da resisténcia e reducdo da fadiga [32] em individuos
saudaveis.

A utilizacdo da fototerapia prévia ao exercicio fisico previne lesées do tecido
muscular induzidas pelo exercicio e aceleram a recuperagdo do mesmo [32], além de
aumentar a poténcia aerdbia, avaliada por meio do VO, pico [43, 95], € 0 fluxo sanguineo

local [23]. Por esse motivo, sua utilizacdo poderia ser atil para melhorar a funcao
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muscular e capacidade ao exercicio fisico em pessoas com DM [96], podendo ter efeitos
positivos na capacidade funcional e qualidade de vida [58].

Sendo assim, para verificar o potencial ergogénico da fototerapia com LED em
individuos com DM, o objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos agudos dessa terapia
nas concentracdes de glicose e nos ajustes cardiopulmonares e hemodindmicos durante
a transicdo do exercicio fisico de intensidade leve para moderada em individuos com
DM e saudaveis. Nossa hipotese ¢ que a fototerapia serd capaz de modificar as
concentragbes de glicose e melhorar os ajustes de VO,, FC, DC e HHb durante a

transi¢do do exercicio fisico leve para moderado.

3.3 MATERIAIS E METODOS

Participaram do estudo vinte e cinco sujeitos, dezesseis no GDM e nove no GS.
A figura 8 ilustra o fluxograma de perdas do presente estudo em que foram avaliados
para elegibilidade 409 voluntarios. Os medicamentos utilizados pelos participantes do
estudo para o tratamento do DM eram a metformina, glicazida e/ou insulina. Além dos
medicamentos para controle glicémico, sete voluntarios (43,7% da amostra) faziam uso
de inibidores da enzima conversora de angiotensina para o tratamento de hipertensdo
arterial, quatro voluntarios (25% da amostra) usavam sinvastatina para controle da
dislipidemia e dois voluntarios (12,5% da amostra) utilizavam ciprofibrato para controle
de hipertrigliceridemia.

O desenho do estudo bem como o procedimento experimental utilizado estdo

descritos no topico 2 dessa tese.
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Avaliados para elegibilidade (409)

Excluidos Grupo DM (n=286)
Doenga Arterial Coronariana (n=32)
Doenca de Chagas (n=1)
Teste ergométrico positivo para isquemia (n=
Prolapso de valvula mitral (n=2)
Tabagismo (n=61)
Disturbio de conducéo cardiaca (n=9)
AVC (n=7)
Neuropatia periférica (n=26)
Afecgdes pulmonares (n=4)
Cancér (n=4)
Idade (n=28)
Diabetico tipo 1 (n=2)
Etilista (n=2)
Usuério de drogas ilicitas (n=2)
Indice de massa corpdrea superior a 35 kg/m?
Comprometimento cognitivo (n=4)
Insuficiéncia renal (n=2)

Medicamentos que alteram os resultados (n=6)

Talassemia (n=2)

Doenga inflamatdria cronica (n=2)

Valores alterados de proteina C-reativa (n=4)
Incapacidade de realizar os testes (n=1)

Néo sedentario (n=1)

N&o quiseram participar (n=72)

1)

(n=11)

Excluidos Grupo Saudéavel (n=97)
Doenga Arterial Coronariana (n=2)
Prolapso de vélvula mitral (n=2)
Tabagismo (n=12)
Disturbio de conducéo cardiaca (n=3)
AVC (n=1)
Hipertensdo Arterial Sistémica (n=23)
Afecc¢Bes pulmonares (n=2)
Cancér (n=2)
Idade (n=5)
Resisténcia a insulina (n=1)
Doenca inflamatéria cronica (n=1)
Incapacidade de realizar os testes (n=1)
Historico familiar de DM (n=1)
N&o sedentéario (n=1)
N&o quiseram participar (n=40)

\ 4

Elegiveis

v

Diabéticos (n=16)

v

) 4

Saudaveis (n=10)

GDM (n=16)

Excluido
M4 qualidade dos sinais para realizagdo
da modelagem da cinética (n=1)

A 4

GS (n=9)

Figura 8. Fluxograma de perdas

3.3.1 Analise estatistica

Os dados foram expressos como mediana e os valores minimos e maximos. As

comparag0es entre os grupos (GDM e GS) foram realizadas utilizando o teste de Mann-

Whitney. As comparagfes intra-grupos entre as intervengdes LED-efetivo e LED-

placebo foram realizadas utilizando o teste de Wilcoxon.

As comparagfes intra-grupo entre as medidas dos niveis de lactato e glicose

foram realizadas utilizando ANOVA one-way de medidas repetidas. Quando a condigéo
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de esfericidade testada pelo teste de Mauchly foi satisfeita, as comparagdes multiplas
foram realizadas por meio do teste F, do contrario, foi utilizado o traco de Hotteling.
Em ambos os casos, 0 post hoc de Bonferroni foi utilizado.

Foi adotado nivel de significancia de 5%. Todas as analises foram realizadas

utilizando o software SPSS 17.0 (IBM Company, USA).

3.4 RESULTADOS

A tabela 2 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes do
estudo. Os grupos apresentaram idade, massa corpérea, IMC e porcentagem de gordura
corporal semelhantes. Com relacao as variaveis cardiovasculares em repouso e no teste
de esforco cardiopulmonar, ndo houve diferencas estatisticas nos valores de pressédo
arterial sistdlica e diastolica de repouso, FC de repouso, VO, pico € Carga de trabalho
pico. Como esperado, os testes laboratoriais apresentaram diferencas entre 0s grupos,
sendo que o GDM apresentou maiores valores na hemoglobina glicada, insulina basal,
glicose basal e HOMA.

Como mostrado pelos valores da MRT (tabela 3), o grupo DM apresentou
ajustes mais lentos de VO, e de FC que o grupo saudavel, independente da intervencéo.

Em relacdo aos niveis de glicose, o GS apresentou reducdo significativa apos o
exercicio comparada as concentracfes obtidas imediatamente ap6s a intervencdo
placebo (p<0.05) (figura 9A). Na sessdo de LED-efetivo ndo foram observadas
diferencas nas comparagdes entre as medidas realizadas ao longo da sessdo (medidas
pré- intervencgdo, pds-intervencao e pos-exercicio) (figura 9A). No GDM, LED-efetivo
reduziu os niveis de glicose imediatamente apds a intervencdo e ap0s 0 exercicio,
contudo somente as comparagdes com os valores pés-exercicio foram significativas

(figura 9B). Ndo foram encontradas diferencas nas comparagdes entre as medidas
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realizadas ao longo da sessdo placebo. Em ambos os grupos, ndo foram verificadas

diferencas nas comparac6es dos niveis de glicose entre as sessGes de LED placebo v.s.

efetivo (figura 7).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos estudados

GS GDM
N 9 16
Idade (anos) 51 (45 - 61) 55 (46 - 64)
Duracao do Diabetes (anos) 8 (2 - 20)

Massa Corporal (Kg)

78,7 (73 - 100,8)

85,1 (73,3 - 94,4)

Porcentagem de gordura (%)

25,9 (19,7 - 26,9)

255 (21,7 - 33,5)

IMC (kg/m?)

27,6 (25,4 - 32,6)

29,1 (24,2 - 32)

FC de repouso (bpm) 74 (52 - 94) 74 (64 - 109)
PAS de repouso (mmHgQ) 141 (105 - 149) 136 (115 - 191)
PAD de repouso (mmHg) 79 (60 - 88) 76 (60 - 94)

VO, pico (ML-kg™*-min™)

21,8 (19,8 - 31,8)

19,8 (13,3 - 31,4)

Carga de trabalho pico (W)

154 (130 - 227)

134 (77 - 185)

HbA. (%) 52 (4,5-5,6) 7,5(50-104)°
Insulina basal, pu/ml 7,8 (5,5-15,4) 13,1(7,0-71,6) °
Glicose basal, mg/dl 108 (87 - 121) 144 (77 - 302) @
HOMA, %, 2,1(1,3-33) 3,7(2,3-53,4)°

GS, grupo saudavel;, GDM, grupo diabético, IMC, indice de

massa corpérea; FC,

frequéncia cardiaca; PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressao arterial diastdlica;
VO,, consumo de oxigénio; HbAj, hemoglobina glicada; HOMA, avaliagio de

resisténcia a insulina.

% p<0,05; Nivel de significancia de 5% utilizando o teste de Mann-Whitney.
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Tabela 3. Parametros da cinética do consumo de oxigénio, frequéncia cardiaca, debito cardiaco e desoxihemoglobina

GS

GDM

LED-placebo

LED-efetivo

LED-placebo

LED-efetivo

Linha de base VO, (1/min)

0,44 (0,36 - 0,56)

0,44 (0,38 - 0,57)

0,45 (0,43 - 0,56)

0,48 (0,42 - 0,55)

Amplitude VO, (I/min)

0,48 (0,39 - 0,82)

0,54 (0,41 - 0,85)

0,48 (0,27 - 0,98)

0,47 (0,29 - 1,00)

MTR VO, (s)

38,4 (29,1 - 47,4)

37,4 (26,4 - 56,8)

47.4 (32,9 - 66,9) °

49,4 (36,0 - 63,6) °

Linha de base FC, bpm

75 (57 - 93)

73 (58 - 87)

75 (66 - 106)

80 (59 - 96)

Amplitude FC, bpm

23 (12 - 27)

22 (14 - 27)

18 (13 - 39)

18 (12 - 39)

FC MTR (s)

31,1 (12,1 - 67.,5)

27,4 (4,0 - 51,4)

45,4 (25,5 - 67,7) °

41,3(23,9-64,2)"

DC MTR (s)

34,3 (21,1 - 48,8)

34,7 (29,7 - 52,0)

47,5 (18,8 - 74,8)

43,4 (24,0 - 63,9)

MTR [HHb] ()

19,8 (18,0 - 26,0)

21,0 (17,1 - 24,2)

22,1 (15,4 - 27,0)

22,1 (15,1 - 25,8)

Os dados estdo apresentados em medianas e valores minimos e maximos. GS, grupo saudavel; GDM, grupo diabético; VO, consumo de
oxigénio; MTR média do tempo de resposta; FC, frequéncia cardiaca; DC, débito cardiaco; HHb desoxihemoglobina. * P<0.05 LED-placebo
no GS vs LED-placebo no GDM utilizando o teste de Mann-Whitney; ® P<0.05 LED-efetivo no GS vs LED-efetivo no GDM utilizando teste
de Mann-Whitney.
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Figura 9. Concentrac6es de glicose pré-intervencdo (LED-placebo e LED-Efetivo),
pds-intervencao e depois do protocolo de exercicio. (a) concentracdes de glicose no
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grupo saudavel (GS) e (b) no grupo diabético (GDM).

P<0,05 nas comparacdes na intervencdo LED-placebo utilizando ANOVA de medidas
repetidas;  P<0,05 nas comparacdes na intervencdo LED-efetivo utilizando ANOVA

de medidas repetidas.

A comparacdo dos niveis de lactato no GS ndo mostrou diferencas nas
comparag0Oes entre as sess0es ou ao longo das sessdes para as intervencdes LED-efetivo
ou placebo (figura 10A). No GDM as concentra¢@es de lactato apds intervencdo foram
menores que as concentracdes pré intervencdo, tanto no LED-efetivo quanto no placebo.

Ainda no GDM, ndo foram observadas outras diferengas nas comparagdes entre as

= = GS LED-placebo
GS LED-efetivo

@=@=GDM LED-placebo
GDM LED-efetivo

medidas realizadas ao longo da sessé@o ou entre as sessdes (figura 10B).



A 00
1,89 (1,03-2,87)
1,90 Lo
1,80 ,o" I

X ad S«

1,70 | 1,74(1,19-3,03) ‘s.

1,60 1,67(1,06-2,42) =@= GS LED-placebo
1,46 (0,85-2,89)

1,50 1,44 (1,09-2,92) GS LED-efetivo
1,40

Lactato, mmol/L

1,30 1,34 (0,87-2,68)
1,20

Pré-intervencdo pods-intervencdo pods protocolo de

exercicio
*

2,00

‘ * % ‘
1,90 | \
1,81(0,97-3,27)
1,80 1,88 (0,82-2,90)

1,70 1,62 (0,60-3,12)

1,74(0,65-2,97) 1,74 (0,70-3,75)
1,60
==@==GDM LED-placebo

GDM LED-efetivo

1,50

Lactato, mmol/L

1,40

1,40 (0,76-2,74)
1,30

1,20

Pré-intervencdo péds-intervengdo pods protocolo de
exercicio

Figura 10. Concentracbes de lactato pré-intervencdo (LED-placebo e LED-
Efetivo), pds-intervencéo e depois do protocolo de exercicio. (A) concentracfes de
glicose no grupo saudavel (HS) e (B) no grupo diabético.

* P<0,05 nas comparacBes na intervencdo LED-placebos utilizando ANOVA de
medidas repetidas; ** P<0,05 nas comparacfes na intervencdo LED-efetivo utilizando
ANOVA de medidas repetidas

35 DISCUSSAO

A fototerapia por meio de LASER de baixa intensidade e LED tem sido
explorada em medicina do esporte com o intuito de melhorar a recuperagdo muscular,
capacidade de exercicio e desempenho fisico. Novas abordagens estdo surgindo a

respeito do potencial terapéutico dessas fontes de luz em doengas em que ocorre o
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comprometimento muscular e/ou intolerancia ao exercicio [44, 58, 96]. Segundo nosso
conhecimento, este foi o primeiro estudo a avaliar o efeito da fototerapia nos niveis de
glicose, bem como nos ajustes cardiorrespiratérios e hemodinamicos de individuos com
DM e saudaveis.

O principal achado do presente estudo foi que o tratamento com LED reduziu
significativamente os niveis de glicose no GDM sem causar efeitos na dindmica
cardiorrespiratoria. O DM € caracterizado por hiperglicemia [1] sendo que o controle
glicémico é um elemento chave para reduzir as complicacfes e melhorar a qualidade de
vida desta populagdo. Em nosso estudo, o LED associado ao exercicio fisico moderado
reduziu significativamente os niveis de glicose.

Alguns estudos tém mostrado em diabéticos o efeito de uma Unica sessdo de
exercicio fisico moderado na redugdo das concentracdes de glicose, atribuindo esses
efeitos a reducdo da producdo de glicose hepatica, melhora da sensibilidade a insulina e
aumento da expressao da proteina GLUT-4, que é um carreador de glicose independente
da insulina [90, 97, 98]. Contudo esses efeitos tém sido observados em sessdes de
exercicio com duracdo prolongada (30 a 70 min) [97, 98]. No presente estudo, 0 GDM
apresentou reducdo dos niveis glicémicos apds o exercicio fisico moderado de curta
duracdo somente na sessdo em que os voluntarios receberam previamente a fototerapia.
Assim, a fototerapia parece ter influenciado a homeostase da glicose, contudo nossos
dados ndo permitem determinar qual a via metabolica responsavel por esses resultados.

Com relacdo aos niveis de glicose no GS, foi observada a reducdo da
concentracdo ap0s 0 exercicio comparada com a concentracdo somente apds a
intervencao placebo. Apesar de no GS néo ter havido diferencas nas comparagdes entre
as sessdes, a magnitude das variacdes das concentracdes de glicose apés a intervengéo

placebo foram maiores que na intervencdo efetiva. Uma possivel explicacdo € que o
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LED-efetivo possa reduzir as oscilacbes dos niveis de glicose, concordando com a
hipotese acima mencionada de que a fototerapia possivelmente atue em mecanismos
associados a homeostase da glicose.

Sene-Fiorese et al. [99] observaram em mulheres obesas que a fototerapia com
equipamento utilizando 16 LASERS com comprimento de onda de 808nm e dosagem
de energia de 768J por local irradiado aplicada apds protocolo de exercicio aerébio, com
frequéncia de 3x/semana durante 20 semanas, reduziu 0 HOMA e a insulina basal no
grupo tratado em comparagdo com o placebo. Nesse estudo os valores de glicose nédo
foram afetados pela fototerapia, contudo as participantes apresentavam valores de
glicose sanguinea de jejum dentro dos limites considerados normais (abaixo de 100
mg/dl). Apesar das inumeras diferencas em relacdo ao desenho experimental e
populagéo avaliada, o estudo de Sene-Fiorese et al. [99] indica que a fototerapia reduz a
inflexibilidade metabdlica, e talvez o mecanismo de acdo para reducdo da glicose
observada em nosso estudo esteja associado a melhora da resisténcia a insulina, contudo
investigagBes sdo necessarias para determinar 0s mecanismos envolvidos com a acédo da
fototerapia na homeostase da glicose.

Apesar do GDM utilizar fa&rmacos para o tratamento da hiperglicemia, nossos
resultados sdo consistentes visto o desenho experimental do estudo em que todos os
voluntarios realizaram ambas as intervengdes (LED-efetivo e placebo); além disso, as
medicacdes ndo foram alteradas ao longo da participagcdo no estudo; e a ordem das
intervengdes foram aleatorizadas.

Considerando os niveis de lactato, uma revisdo sistemética recente de Leal
Junior et al. (2015) [32], a respeito do efeito da fototerapia no desempenho fisico e em
marcadores metabdlicos, mostrou que dos 6 estudos inclusos avaliando o lactato

sanguineo em protocolos com saudaveis 3 estudos [41, 42, 56] mostravam redugdes
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significativas das concentracGes de lactato quando comparado ao placebo. Os fatores
associados a ineficicia da fototerapia em reduzir o lactato foram a pequena &rea
irradiada (4 pontos no biceps ou 2 pontos no quadriceps) e baixas doses de energia (20J
no biceps ou 83,4J no masculo reto femoral) [32, 39, 40, 100] . O nosso estudo também
ndo encontrou modificagbes nos niveis de lactato, embora tenha utilizado uma grande
area de irradiacdo e maior dosagem (manta com 50 LEDs e dosagem de 150J por grupo
muscular).

Por outro lado, os estudos disponiveis na literatura utilizam protocolos de
exercicio de alta intensidade [32, 38-40, 54, 100] que causam um grande aumento na
producdo de lactato. No presente estudo foi realizado um protocolo de exercicio
moderado e os niveis de lactato ndo aumentaram significativamente em comparacao a
linha de base. Assim, é possivel que a auséncia de efeito nas concentracdes de lactato
sanguineo seja decorrente da intensidade de exercicio realizada, uma vez que 0s niveis
de lactato ndo se modificaram significativamente apds o exercicio fisico.
Adicionalmente, no GDM os niveis de lactato reduziram significativamente apds ambas
as intervencoes (efetivo e placebo) e por esse motivo ndo parece ser devido ao efeito da
fototerapia.

A respeito da resposta ao exercicio fisico, 0 GDM apresentou ajustes mais lentos
da dinamica do VO, e FC comparados ao GS, independente da intervencdo. Esses
resultados estdo concordantes com estudos prévios [9, 57, 101-103]. O LED-efetivo ndo
alterou agudamente os parametros da cinética do VO,, FC e DC. Estudos anteriores
utilizando fototerapia prévia ao teste de exercicio cardiopulmonar com individuos
saudaveis ndo encontraram nenhum diferenca no VO, ou nas respostas cardiovasculares
(FC e pressdo arterial) no limiar de anaerobiose [38, 43] em concordancia com nossos

achados que foram avaliados 0s ajustes cardiorrespiratorios e hemodinamicos usando
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um protocolo de exercicio moderado. Por outro lado, esses estudos mostraram melhora
no VO, pico ap0s a fototerapia [38, 43, 44], indicando que nos estudos citados os
parametros cardiopulmonares foram afetados pela fototerapia somente em altas
intensidades de exercicio.

Os melhores parametros a serem utilizados em aparelhos de fototerapia com
LASER ou LED, para induzir a melhora do desempenho no exercicio fisico em
individuos com DM, ainda permanece desconhecido. Recentemente, Leal Junior et al.
[32] mostraram em uma revisdo sistematica que os resultados positivos e consistentes
em individuos saudaveis foram obtidos utilizando fototerapia com um amplo
comprimento de onda (640 - 850 nm), doses de 0,3 a 41,7J por ponto de luz e poténcia
de saida de 10 a 200mW por ponto de luz. Nosso estudo utilizou parametros dentro das
faixas descritas e ndo encontrou modificagdes em relacdo ao desempenho no exercicio
fisico, em ambos os grupos. Contudo, este € o primeiro estudo a avaliar os ajustes
cardiopulmonares e hemodindmicos durante exercicio fisico moderado. Embora os
estudos disponiveis que avaliaram efeito agudo da fototerapia em pardmetros
cardiovasculares bem como nos niveis de lactato tenham utilizado protocolos de
exercicio fisico de alta-intensidade, visto as reducGes no desempenho fisico dos
individuos com diabetes, estes possuem dificuldade de realizar e manter altas
intensidades de exercicio. Assim, pesquisas com intensidade de exercicio moderada
possibilitam a aplicacdo e a utilizacdo destes protocolos dentro da realidade clinica
desses individuos. Por outro lado, mais estudos investigando diferentes parametros e
intensidades de exercicio em pessoas saudaveis e com DM precisam ser conduzidos
para fornecer melhor subsidio tedrico para o uso da fototerapia.

Concluimos que a fototerapia com LED em combinagdo com exercicio fisico

moderado reduz agudamente os niveis de glicose em homens adultos com DM e ndo
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afeta os ajustes cardiopulmonares e hemodindmicos no exercicio aerébico. Nossos
resultados mostram, pela primeira vez, o potencial terapéutico da fototerapia associado
a outras estratégias terapéuticas, como o exercicio fisico, no controle da hiperglicemia

no DM. Este resultado pode ampliar as opgdes terapéuticas no tratamento do DM.
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4. ESTUDO 2

(Versdo em portugués)

Titulo: Efeito agudo de duas doses de fototerapia aplicadas antes do exercicio
moderado na cinética de parametros cardiorrespiratorios e hemodinamicos e em

marcadores metabolicos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2

A ser submetido ao periddico Lasers in Surgery and Medicine
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ESTUDO 2
“Efeito agudo de duas doses de fototerapia aplicadas antes do exercicio
moderado na cinética de parédmetros cardiorrespiratorios e hemodindmicos e

em marcadores metabdlicos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2”

4.1 RESUMO

Introducdo e Objetivo: A fototerapia € um recurso terapéutico com diversas acoes
ergogénicas no tecido muscular e na tolerancia ao exercicio fisico. A maioria dos
estudos disponiveis na literatura avaliaram individuos saudaveis, contudo a fototerapia
pode ser um recurso benéfico para individuos com doencas como o DM. Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar o efeito agudo de duas diferentes doses de fototerapia
nos ajustes cardiopulmonares e hemodindmicos, bem como nas concentracdes de
glicose e lactato, em pacientes com DM.

Desenho experimental/ Materiais e Métodos: Participaram desse estudo homens com
DM com idade entre 45 e 64 anos. Avaliou-se o efeito agudo da fototerapia com LED
nas dosagens de 150J (LED-150J) (n=16) e 300J (LED-300J) (n=17). Para cada
dosagem, quatro testes separados foram realizados alternando as sessbes efetivas e
placebos em ordem aleatoria, com pelo menos 14 dias de intervalo entre as sessfes. A
intervencdo foi aplicada em contato direto na pele com uma manta flexivel com 50
LEDs (GaAlAs LEDs, 850nm, 75mW por LED) bilateralmente nos mausculos
quadriceps femoral e no triceps sural por 40s por grupo muscular no LED-150J e por
80s por grupo muscular no LED-300J. Apos a intervencdo, um protocolo de exercicio
fisico moderado em bicicleta foi realizado. As concentra¢Ges de lactato e glicose foram

medidas antes e imediatamente ap6s o LED/placebo e ap6s o exercicio. Durante o
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exercicio foram medidos o VO,, HHb, FC e DC e esses dados foram submetidos a
analise da cinética para avaliacdo da dindmica dos ajustes ao exercicio fisico.
Resultados: O LED-150J reduziu as concentracBes de glicose apds o exercicio fisico
em comparacdo com 0s nhiveis pré e pos intervencdo (P=0,009 e P=0,035
respectivamente). O LED-300J aumentou os niveis de lactato apos o protocolo de
exercicio na fototerapia efetiva em comparacdo com a fototerapia placebo (P=0,008).
Nenhuma das dosagens avaliadas modificou significativamente 0s ajustes
cardiopulmonares e hemodinamicos avaliados.

Conclusédo: A fototerapia por meio de LED na dosagem de 300J ndo causou melhora
nos parametros estudados e a dosagem de 150J pode ser utilizada como recurso
adjuvante no controle da hiperglicemia em individuos com DM. Estudos sdo
necessarios para verificar se existe uma dose-resposta ideal capaz de modificar os

ajustes cardiopulmonares e hemodinadmicos, assim como os niveis de lactato.

Palavras-chave: bioestimulacdo; diodos emissores de luz; fototerapia; diabetes

mellitus; glicose; lactato.
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4.2  INTRODUCAO

A fototerapia € um recurso amplamente utilizado devido sua acdo nos sistemas
bioldgicos sendo utilizada para induzir mudangas bioquimicas nos tecidos por meio do
uso da luz, denominado fotobiomodulacdo [28]. Os mecanismos envolvidos com a
fotobiomodulacdo sugerem que sua aplicagdo pode reduzir o estresse oxidativo e a
producdo de espécies reativas de oxigénio [26, 27], estimular a cadeia respiratéria
mitocondrial [24, 25], bem como 0 aumentar a microcirculagao [21].

Dentre os principais usos terapéuticos da fotobiomodulacdo destacam-se o
controle e reducdo de processos inflamatorios e dolorosos, cicatrizacdo e reparo tecidual
[28, 104]. Além disso, estudos tém mostrado efeitos agudos da fototerapia na funcao
muscular, com aumento da resisténcia muscular, atraso do desenvolvimento da fadiga
muscular e redugdo no tempo de recuperacdo da mesma [39-41], redugdo das
concentragcfes sanguineas de lactato [38, 41, 56] e aumento da toleréncia ao exercicio
[38, 43, 44]. Esses recentes achados tém aumentado o interesse em verificar o potencial
terapéutico da luz no desempenho fisico [31, 39, 41, 56], bem como verificar seu efeito
em doencas que reduzem a capacidade funcional e a capacidade oxidativa muscular
como o DM, obesidade e doenga pulmonar obstrutiva crénica [44, 58, 96, 99].

Em relacdo ao DM, diversas complicacbes periféricas e sistémicas sdo
associadas a doenca, dentre elas alteragdes musculares como: reducdo da densidade
capilar no masculo esquelético [15], disfuncdo mitocondrial [7, 14, 19] e alteracBes na
hemodinamica microvascular que causam uma desarmonia entre o fluxo de sangue e o
aumento do VO, [105, 106]. Em dltima instancia, essa cascata de eventos afeta a
capacidade do individuo com DM sustentar a atividade fisica, resultando em limitada

tolerancia ao exercicio [57].
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Estratégias de tratamento com foco na reducéo do estresse oxidativo [107, 108],
melhora da fungdo mitocondrial e reducdo da fadiga muscular sdo importantes objetivos
em individuos com DM [109] visto que a reducdo da capacidade funcional esta
diretamente associada com a mortalidade por doengas cardiovasculares. Sendo assim, a
fototerapia poderia beneficiar individuos com DM quando utilizada em combinag&o
com outras terapias (dieta, medicacdes e exercicio fisico). Contudo, ndo é de nosso
conhecimento que haja estudos disponiveis na literatura mostrando esses efeitos em
individuos com DM sendo que somente poucas investigagdes com sujeitos saudaveis
avaliaram os efeitos da fototerapia nas respostas cardiopulmonares [38, 43, 44, 110],
que refletem diretamente a capacidade funcional.

Visto que evidéncias dos efeitos da fototerapia sdo necessarias para dar suporte
ao seu uso em individuos com DM, a proposta desse estudo foi avaliar o efeito agudo de
duas diferentes doses de fototerapia nos ajustes cardiopulmonares, hemodinamicos e
metabdlicos em pacientes com DM. Nossa hipétese € que a fototerapia tenha capacidade
de melhorar os ajustes de VO,, FC, DC e HHb durante a transi¢do do exercicio fisico
leve para moderado e as concentracfes de glicose e lactato, com a magnitude das

respostas dependentes da dosagem aplicada.

43  MATERIAIS E METODOS

O procedimento experimental foi realizado conforme descrito no item 2 dessa
tese. Duas dosagens de fototerapia foram testadas separadamente 150 J (LED-150J) e
300J (LED-300J). O estudo foi conduzido utilizando o mesmo protocolo experimental
descrito no item 2.3.1. As coletas experimentais do LED-300J ocorreram apés a
finalizacdo das avaliacbes referentes ao LED-150-J e ambas foram compostas pelas

mesmas avalia¢Oes (teste cardiopulmonar e quatro testes de exercicio fisico em carga
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constante com intensidade moderada, com as intervengdes LED-efetivo e LED-placebo
aleatorizadas conforme a figura 1 e intervalo minimo de 14 dias entre as sesses).

A figura 11 ilustra o fluxograma de perdas deste estudo. Foram avaliados para
elegibilidade 309 individuos com DM e destes 24 foram inclusos. Os critérios de
inclusdo e exclusdao foram o0s mesmos anteriormente mencionados (item 2.3.2). A
amostra de cada uma das dosagens foi de 16 sujeitos no LED-150 e 17 sujeitos no LED-
300J. Embora 10 individuos tenham participado de ambas dosagens, o objetivo do
presente estudo foi avaliar efeito agudo da fototerapia, sendo assim o protocolo
experimental possuia um periodo de washout e adicionalmente houve um periodo de
pelo menos 3 meses entre o fim da participacdo no protocolo experimental de 150J e o
inicio das avaliagcdes de 300J para os voluntarios em comum a ambas as dosagens.
Assim, acreditamos que as sessdes ndo foram influenciadas por efeitos residuais da

fototerapia.

4.3.1 Protocolo de fototerapia

A aplicacdo de fototerapia (LED-efetivo ou placebo) em ambas as dosagens
seguiu a mesma metodologia de aleatorizacdo descrita no item 2.3.1. Os parametros

utilizados em cada uma das dosagens estdo descritos na tabela 4.
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Avaliados para elegibilidade (309)

I
Excluidos Grupo DM (n=285)

Doenca Arterial Coronariana (n=32)
Doenca de Chagas (n=1)
Teste ergométrico positivo para isquemia (n=1)
Prolapso de valvula mitral (n=2)
Tabagismo (n=61)
Disturbio de conducéo cardiaca (n=9)
Acidente Vascular Cerebral (n=7)
Neuropatia periférica (n=26)
Afeccdes pulmonares (n=4)
Cancér (n=4)
Idade (n=28)
Diabetico tipo 1 (n=2)
Etilista (n=2)
Usuario de drogas ilicitas (n=2)
Indice de massa corporea superior a 35 kg/m2 (n=11)
Comprometimento cognitivo (n=4)
Insuficiéncia renal (n=2)
Medicamentos que alteram os resultados (n=6)
Talassemia (n=2)
Doenga inflamatdria cronica (n=2)
Valores alterados de proteina C-reativa (n=4)
Incapacidade de realizar os testes (n=1)
N&o quiseram participar (n=72)

v

GDM Triados (n=24)

Figura 11. Fluxograma de perdas

4.3.2 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média e desvio padrdo. As comparacgdes entre
0s grupos (LED-150J e LED-300J) foram realizadas utilizando o teste de Mann-Whitney
e para as comparagOes entre varidveis categoricas foi utilizado teste exato de Fisher. As
comparagdes intra-grupos entre as intervencdes LED-efetivo e LED-placebo de cada
uma das dosagens foram realizadas utilizando o teste de Wilcoxon.

As comparacdes intra-grupo entre os niveis de lactato e glicose foram realizadas
utilizando ANOVA one-way de medidas repetidas. Quando a condigédo de esfericidade

testada pelo teste de Mauchly foi satisfeita, as compara¢des maltiplas foram realizadas
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por meio do teste F, do contrério, foi utilizado o traco de Hotteling. Em ambos os casos,

0 post hoc de Bonferroni foi utilizado.

Foi adotado nivel de significancia de 5% (P<0.05). Todas as andlises foram

realizadas utilizando o software SPSS 17.0 (IBM Company, USA).

Tabela 4. Especificagdes gerais e especificas da fototerapia

Parametros gerais

NUmero de LED 50
Comprimento de onda (nm) 850 £ 20
Frequéncia de saida Continua
Poténcia de saida por LED (mW) 75
Tamanho por LED (cm?) 0,2
Densidade de poténcia (mW/cm?) 375

NUmero de locais de irradiagdo

4 (quadriceps femoral e triceps sural,
bilateralmente)

Modo de aplicagéo

Técnica de contato

Parametros especificos

LED-150J LED-300J
Densidade de energia por diodo (J/cm?) 15 30
Energia por LED (J) 3 6
Total de energia por grupo muscular (J) 150 300
Tempo de tratamento por grupo 40 80
muscular (s)
Energia total entregue por membro 300 600

inferior (J)

4.4 RESULTADOS

A tabela 5 mostra as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos estudados.

Os dados referentes a caracterizagéo dos grupos foram semelhantes.
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Tabela 5. Caracteristicas clinicas e laboratoriais

LEDT-150J | LEDT - 300J P
(n=16) (n=17)
Idade (anos) 55,1+5,4 55,7 £6,7 0,625
Duracédo do Diabetes (anos) 9,7+6,4 95+57 0,914
Massa Corporal (kg) 84,2+ 7,7 82,5+6,6 0,397
Porcentagem de gordura (%0) 28,6 +23 28,5+2,0 0,719
IMC (kg/m?) 26,5+ 35 25,3+3,9 0,318
indice tornozelo-braquial 1,2+0,13 1,2+0,13 0,502
FC de repouso (bpm) 76 + 11 75+ 10 0,739
PAS de repouso (mmHg) 141 £ 21,7 135+ 18 0,495
PAD de repouso (mmHQ) 77+9,8 74+ 8 0,604
VO, pico (ML-kg™-min™) 20,5 + 4,9 20,1+3,0 | 0,971
Carga de trabalho pico (W) 136 + 33 133 + 28 0,857
EXAMES LABORATORIAIS
HbA:c (%) 79+15 82+15 0,651
Insulina basal, pU/ml 175+154 11,6 + 3,8 0,122
Glicose basal, mg/dl 166,6 £69,2 | 1551+61,4 | 0,943
HOMA, %, 8,4+125 44+24 0,624
Colesterol total (mg/dL) 203,8 £58,2 | 198,2+57,1 | 0,665
HDL colesterol (mg/dL) 38,5+6,7 36,9 +6,5 0,348
LDL colesterol (mg/dL) 1182+42,1 | 1275+53,1 | 0,797
Triglicérides (mg/dL) 219,7+ 1339 | 190,4+98,9 | 0,505
MEDICAMENTOS (N, (%))
Insulina 5 (31,25%) 5 (29,4%) 1,000
Hipoglicemiante oral (metformina,
gligegclamida, glicazigla, inibidor de DPP-4), 14 (87,5%) 15 (88,2%) 1,000
Antihipertensivo (hidroclorotiazida,
antagonista de angiotensina Il, inibidor de 7 (43,7%) 8 (47,1%) 1,000
ECA)
I—_|ipoco|e_sterolémico (ciprofitl)ra_tto, 6 (37,5%) 10 (58,8%) 0,303
sinvastatina, rosuvastatina calcica)
Anticoagulante (acido acetilsalicilico) 1 (6,25%) 2 (11,8%) 1,000
Protetor Gastrico 2 (12,5%) 2 (11,8%) 1,000
Tratamento de hipotireoidismo (levotiroxina) | 3 (18,75%) 2 (11,8%) 0,656

IMC, indice de massa corporea; FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressdo arterial sistolica;
PAD, pressdo arterial diastdlica; VO,, consumo de oxigénio; HbAj,, hemoglobina
glicada; HOMA, avaliacdo de resisténcia a insulina. p<0,05 utilizando o teste de Mann-

Whitney ou teste exato de Fisher
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Os resultados das cinéticas do VO,, FC, DC e HHb estdo descritos na tabela 6.
As comparacdes entre a fototerapia na dosagem de 150 J e o respectivo placebo nédo
revelaram efeitos da intervencdo nos parametros cardiorrespiratorios (VO,, FC e DC) ou
hemodindmicos (HHb). A fototerapia com dosagem de 300J também ndo modificou
significativamente nenhum dos ajustes cardiopulmonares e hemodinédmicos avaliados.

As comparagOes entre a magnitude dos efeitos entre as terapias LED-150J e
LED-300J estdo descritas na tabela 7. N&o houve diferencas significativas entre a
magnitude dos efeitos das duas dosagens para nenhuma das variaveis avaliadas

(dinamica do VO,, FC, DC e HHb e concentracdes de glicose e lactato).
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Tabela 6. Parametros da cinética do consumo de oxigénio, frequéncia cardiaca, débito cardiaco e deoxihemoglobina

LED-150J P LED-300J P
EFETIVO PLACEBO EFETIVO PLACEBO
Linha de base VO, (I/min) 0,48 £ 0,04 0,47 £ 0,04 0,234 0,47 + 0,06 0,47 + 0,05 0,943
Amplitude VO, (I/min) 0,50 0,20 0,49 +0,18 0,756 0,53+0,24 0,54 +0,23 0,093
V0, (s) 45,4 + 10,2 40,7+ 13,0 0,098 452+120 447+ 11,5 0,723
VO,TD (s) 56%6,0 89+78 0,215 7674 85+53 0,723
MTR VO, (s) 51,0+8,7 49,6 +8,3 0,255 52874 53,2+8,7 0,795
Linha de base FC, bpm 739 77+ 10 0,776 79+ 10 7812 0,480
Amplitude FC, bpm 20+8 20+8 0,460 209 20+8 0,756
TFC (3) 41 +13 43+9 0,191 43,6 + 15,7 47,7+139 0,352
FCTD (s) 20+3,6 29+6,0 0,460 41+48 3150 0,255
FC MTR (s) 42,7+118 46,1+12,0 0,173 47,7+14,1 50,9+ 134 0,278
TDC (s) 41,0+ 14,7 40,8 + 15,2 0,975 446 +13,1 49,7 +11,0 0,109
DC TD (s) 45+51 44+54 0,638 4,4+56 2554 0,140
DC MTR (s) 456+ 12,2 451 +14,1 0,826 490+111 52,2+13/1 0,300
t[HHDb] (s) 76+31 7,7+3,6 0,807 6,7+29 72+31 0,191
HHb TD (s) 13,9+34 145+35 0,116 143+24 146+24 1,000
MTR [HHD] (s) 215+38 22,2+ 3,6 0,249 210+3,1 21,8+ 3,7 0,233

Os dados estdo apresentados em medianas e valores minimos e maximos. VO, consumo de oxigénio; 1, constante de crescimento exponencial
de tempo; TD, tempo de atraso; MTR média do tempo de resposta; FC, frequéncia cardiaca; DC, débito cardiaco; HHb deoxihemoglobina.

P<0.05 utilizando teste de Wilcoxon.




Tabela 7. Comparacédo da magnitude dos efeitos das terapias entre 0s grupos

A (Placebo-Fototerapia)
LED-150J LED-300J P
Linha de base VO, (I/min) | -0,01+0,04 | 0,01+0,05 |0,349
Amplitude VO, (I/min) -0,01+0,05 | -0,02+0,05 |0,313
TVO, (5) -4,68+ 10,75 | 053+9,20 |0,171
VO,TD (s) 3,31+8,83 0,89+6,86 | 0,331
MTR VO, (s) -1,36+4,47 | -0,35+590 | 0,666
Linha de base FC, bpm 0,81 +4,52 0,89+452 | 0,527
Amplitude FC, bpm -0,19+235 | -0,44+2384 |0,906
THR (5) 249+727 | -413+14,16 | 0,144
HR TD (s) 0,94 £ 6,90 0,92+501 |0,477
FC MTR (s) 344 +£8,32 | -3,20+ 11,57 | 0,105
tCO () -0,26 + 11,29 | -5,01 £ 14,44 | 0,251
COTD(s) -0,17 +6,61 2,26 £545 | 0,613
DC MTR (s) -0,42+890 | -2,74+12,80 | 0,520
t[HHDb] (s) 0,12 £ 3,22 -0,46 + 1,53 | 0,504
HHb TD (s) 0,52+1,16 -0,27 +2,41 | 0,394
MTR [HHb] (s) 0,65+ 2,94 -0,74+2,08 | 0,093
Glicose pré-intervencéo 7,82 £56,67 | -21,14 +61,46 | 0,165
Glicose pés-intervencao 20,29 £ 84,62 | -2,87 +63,51 | 0,394
Glicose pbs-exercicio 18,79 + 61,87 | -14,51 + 45,09 | 0,153
Lactato pré-intervencéo 0,03+ 0,63 -0,41+ 0,68 | 0,081
Lactato pos-intervencao -0,04+0,75 | -0,14+0,56 | 0,901
Lactato pos-exercicio -0,04+0,64 | -0,32+0,36 | 0,108

A, valores de delta (placebo — fototerapia), VO, consumo de oxigénio; T, constante de
crescimento exponencial de tempo; TD, tempo de atraso; MTR média do tempo de
resposta; FC, frequéncia cardiaca; DC, débito cardiaco; HHb deoxihemoglobina.
P<0.05 utilizando teste de Mann-Whitney.

As concentracfes de lactato nas trés medicdes realizadas durante as sessdes de
tratamento estdo mostradas na figura 12. No LEDT-150J, as comparacdes das
concentragfes de lactato pré-intervencdo e pos-intervencdo mostraram redugdo dos
niveis nas intervencgdes efetiva (1,81 £ 0.64 vs 1,59 + 0,68 mmol/L; P=0,030) e placebo
(1,83 £ 0,67 vs. 1.55 0,61 mmol/L; P=0,015). No 300J, a concentracdo de lactato pos-
intervengdo LED-efetivo aumentou apds o exercicio (1,91 £ 0,82 vs. 2,48 + 0,83

mmol/L, P=0,050) e na sessdo placebo-300J as concentracBes de lactato apds o



exercicio foram maiores (2,16 + 0,68 mmol/L) que as concentracdes pré e pos-
intervencdo (1,74 + 0,57 mmol/L; P=0,022 e 1,77 %0,77 mmol/L; P=0,023
respectivamente). Adicionalmente, as comparacgdes entre as sessdes placebo e efetivo do
300J mostraram que os niveis de lactato pré-intervencdo e apds o exercicio foram
superiores no efetivo em comparacdo com o placebo (1,74 £ 0,57 vs. 2,15 + 0,90

mmol/L; P= 0,031 e 2,48 £ 0,83 vs. 2,16 + 0,68 mmol/L; P=0,005, respectivamente).

3,50 - e
3,00 -

250 4 L7

2,00 A { B Pré-intervencdo

Pds-intervengdo
1,50 A

Lactato (mmol/L)

B P6s protocolo de exercicio

1,00 A

0,50 -

0,00 -
efetivo 150 ) placebo 150) efetivo 300) placebo 300)

Figura 12. Concentracdes de lactato pré-intervencdo pos-intervengdo e depois do
protocolo de exercicio nas dosagens de 150J e 300J.

* P<0.05 utilizando ANOVA one-way de medidas repetidas. ¥ P<0.05 utilizando teste de
Wilcoxon.

A figura 13 mostra as concentragdes de glicose ao longo das medicdes realizadas
nas sessdes de fototerapia. O LED-efetivo na dosagem de 150J reduziu os niveis de
glicose apds o exercicio (141,4 + 56,3 mg/dl) em comparacdo com 0s niveis pré e pos

intervencdo (1745 + 60,0 mg/dl; P=0,009 e 166,7 + 64,7 mg/dl; P=0,035;
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respectivamente). Na sessdo placebo-150J, bem como nas sessbes com dosagem de

300J (fototerapia e placebo) ndo houve diferencas entre as medicoes.

300,0 -
250,0 —

200,0 -

M Pré-intervengdo

150,0 - , . .
Pos-intervengao

Glicose (mg/dl)

B P6s protocolo de exercicio
100,0 -

50,0 -

0,0
efetivo 150 J placebo 150 J efetivo 300J placebo 300J

Figura 13. Concentracdes de glicose pré-intervencao, pés-intervencao e pos-
protocolo de exercicio nas dosagens de 150J e 300J.
* P<0.05 utilizando ANOVA one-way de medidas repetidas

45 DISCUSSAO

O efeito da fototerapia & dependente da dosagem aplicada, sendo que o
estabelecimento da dosagem ideal é um grande desafio na pratica clinica. A utilizacdo
de dosagens baixas podem néo atingir o estimulo minimo a nivel celular, por outro lado
uma dosagem excessiva pode causar a inibicdo da funcdo celular [28, 30]. O presente
estudo testou duas dosagens de fototerapia aplicadas com LED em individuos com DM.
Nossos principais achados foram: a fototerapia com dosagem de 150J reduziu as
concentracdes de glicose apos o exercicio fisico enquanto na dosagem de 300J houve
um maior aumento dos niveis de lactato apds o protocolo de exercicio na fototerapia

efetiva em comparacdo com a fototerapia placebo.
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O uso de LED para aplicacdo da fototerapia tem sido uma boa alternativa para a
fotoestimulacdo de grandes areas [31] sendo que no presente estudo 0 mesmo
equipamento foi utilizado para ambas as terapias aplicadas, sendo modificado o tempo
total de aplicacéo e consequentemente a dosagem. Apesar de estudos mostrarem varios
beneficios da utilizacdo da fototerapia, até o presente momento nao existe um método
sistematico para determinar a dosagem ideal para o seu uso [30], ou seja, a escolha das
dosagens ocorre de forma empirica, baseada nos estudos disponiveis na literatura e na
experiéncia clinica do terapeuta. Além disso, a presenca de lesdes musculoesqueléticas
ou doengas que alterem a estrutura muscular podem exigir pardmetros diferentes dos
utilizados em musculos saudaveis [30].

No presente estudo foi realizada a analise da cinética do VO,, FC, DC e HHb
com intuito de avaliar a velocidade dos ajustes cardiorrespiratdrios e hemodinamicos na
transicdo do exercicio fisico leve para moderado. Esses ajustes mostram a habilidade de
rapidamente aumentar a entrega de oxigénio nos tecidos na transi¢do para o exercicio
moderado a fim de manter a homeostase celular [65, 73]. Nao é de nosso conhecimento
que existam outros estudos disponiveis na literatura que utilizaram a mesma
metodologia para avaliar o efeito agudo da fototerapia, i.€, que utilizou a andlise da
cinética das respostas cardiorrespiratorias, hemodindmicas e metabdlicas em exercicio
fisico moderado de carga constante.

Com relacgdo aos resultados desses ajustes cardiorrespiratorios e hemodinamicos,
nenhumas das dosagens testadas no nosso estudo afetaram essas variaveis, em
concordancia com estudos prévios que mostraram ndo haver diferencas em variaveis
cardiorrespiratorias e hemodinamicas (VO,, FC e PA) no limiar de anaerobiose [38, 43,
94], ou seja, na intensidade moderada durante protocolo incremental. Por outro lado,

alguns estudos verificaram aumento do VO, pico associado a fototerapia [38, 43, 94,
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110]. Sendo assim, no presente estudo ndo é possivel determinar se a auséncia de
respostas ocorreu devido a dosagem utilizada ou devido a esses ajustes serem alterados
pela fototerapia somente em altas intensidades de exercicio. Por outro lado, devido as
limitacGes na capacidade funcional presentes em individuos com DM, é possivel que
eles ndo conseguissem completar o protocolo de alta intensidade. Além disso, altas
intensidades ndo sdo comumente utilizadas na reabilitacdo e prevencdo de complicacbes
nessa populacéo [5, 90].

N&o € de nosso conhecimento que outro estudo tenha avaliado o efeito agudo da
fototerapia nos niveis de glicose sanguinea em sujeitos com DM. Embora o exercicio
fisico por si s6 tenha efeitos agudos na homeostase da glicose em individuos com DM
[90, 97, 98], as redugbes dos niveis glicémicos tém sido mostrados em sessdes de
intensidade moderada com duracdo prolongada (30 a 70 min) [97, 98]. No presente
estudo, ndo foram observadas mudancas na glicemia ap6s o0 exercicio em comparagado
com os valores da linha de base (pré-intervencdo) ou niveis ap0s a intervencdo nas
sessOes placebos de ambas as dosagens de fototerapia avaliadas, mostrando que a sessédo
de exercicio fisico de curta-duracdo em intensidade moderada ndo forneceu estimulo
suficiente para mudancas glicémicas. Por outro lado, verificamos que a fototerapia na
dosagem de 150J em combinacdo com exercicio fisico moderado reduziu as
concentracdes de glicose e esses efeitos foram dependentes da dosagem, visto que a
fototerapia com 300J ndo modificou as concentracdes da glicose sanguinea. Assim,
considerando a caracteristica bifasica de dose resposta [28, 30], a fototerapia com
dosagem de 150J parece ter influenciado a homeostase da glicose, e talvez a dosagem
de 300 J estivesse acima do ideal, ndo causando os mesmos efeitos benéficos.

Sene-Fiorese et al. [99] verificaram em mulheres obesas que a fototerapia

(manta com 16 LASERS de 808nm, energia de 768J por local irradiado, bilateralmente
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em quadriceps, gluteos, isquitibiais e abdomen) combinada com exercicio fisico aerobio
por 20 semanas auxiliou na reducdo da insulina basal e do HOMA que indicam uma
melhora da sensibilidade a insulina. Embora os efeitos desse estudo tenham sido em
longo prazo e em outra populacgéo, seus achados, assim como 0s nossos, indicam que a
fototerapia em combinacdo com exercicio pode ser benéfica no controle glicémico, e
talvez o mecanismo responsavel pela melhora dos niveis glicémicos esteja associado a
melhora da sensibilidade a insulina. Ainda no estudo de Sene-Fiorese et al. [99], os
valores de glicose ndo foram afetados pela fototerapia, contudo as participantes
apresentavam valores de glicose sanguinea de jejum dentro dos limites considerados
normais (abaixo de 100 mg/dl), e a resisténcia a insulina precede a elevagédo da glicose
sanguinea e o desenvolvimento do DM [1].

E importante salientar que os sujeitos de nosso estudo estavam sob tratamento
medicamentoso, incluindo farmacos para o controle glicémico. Apesar disso, visto que
no desenho experimental proposto os voluntarios eram controle deles mesmos para cada
uma das dosagens, i.6., o mesmo individuo participou das intervencbes efetivas e
placebos para a mesma dosagem, consideramos que a influéncia dessa terapia
farmacoldgica nos resultados foi minimizada. Além disso, 0s medicamentos em
utilizacdo e suas respectivas dosagens ndo foram alterados ao longo do estudo.

Quanto as concentracdes de lactato, na dosagem de 150J houve reducBes na
concentracdo imediatamente ap6s ambas as intervencdes (efetiva e placebo), e por esse
motivo os resultados ndo parecem estar relacionados a fotobiomodulacdo. Ja na
fototerapia com dosagem de 300J houve um aumento das concentracfes de lactato pos-
exercicio em ambas as intervencdes, sendo que os valores de lactato foram maiores na
sessdo efetiva. Por outro lado, a lactacidemia diferiu significativamente dos valores da

linha de base somente no placebo do 300J, sendo assim, embora os valores pés-
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intervencdo do LED-300J efetivo tenha sido superior ao LED-300J placebo, a
magnitude de variacdo em relacdo a linha de base foi significativamente maior somente
no placebo na dosagem de 300J.

Os estudos que avaliam os efeitos agudos da fototerapia nas concentracdes de
lactato geralmente utilizam protocolos de exercicio fisico de alta intensidade [32, 38-40,
54, 100] que causam um grande aumento na producdo de lactato. No entanto no
presente estudo foi realizado um protocolo de exercicio moderado que nao causa
grandes elevacGes na lactacidemia. Assim, no presente estudo, nenhuma das dosagens
avaliadas de fototerapia influenciou os niveis de lactato, possivelmente devido a
intensidade de exercicio realizada ndo ter se modificado significativamente ap6s o
exercicio fisico. Por outro lado, ndo sabemos o motivo de no LED-300J placebo os
valores de lactato terem se elevado significativamente em comparacdo a linha de base,
visto que foi utilizado o mesmo protocolo de exercicio fisico das demais situacfes
avaliadas.

Embora o presente estudo tenha avaliado apenas duas dosagens de fototerapia,
este é pioneiro em verificar os efeitos da fototerapia na aptidao fisica e em marcadores
metabolicos de individuos com DM. Assim, concluimos que a fototerapia por meio de
LED na dosagem de 300J ndo causou melhora nos parametros estudados e a dosagem
de 150J pode ser utilizada como recurso adjuvante no controle da hiperglicemia em
individuos com DM. E possivel que a fototerapia possa auxiliar na melhora da
capacidade funcional, nos ajustes cardiopulmonares, hemodinamicos e metabélicos no
DM em doses diferentes da testada no presente estudo, por isso Sd0 necessarias mais

investigacoes.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E
DESDOBRAMENTOS FUTUROS
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5. CONSIDERACOES FINAIS E DESDOBRAMENTOS FUTUROS

Com base nos resultados obtidos nos estudos que compdem essa tese,
concluimos que a fototerapia aplicada com LED com dosagem de 150 J foi capaz de
agudamente reduzir a glicemia em combinacdo a exercicio de intensidade moderada,
confirmando nossa hipotese do potencial terapéutico dessa modalidade de
fotobiomodulacdo. Ndo € de nosso conhecimento que hajam estudos disponiveis na
literatura avaliando os efeitos agudos da fototerapia em individuos com DM ou em
ajustes cardiorrespiratorios e hemodinamicos. Dessa forma, esse estudo abre a
perspectiva de estudos futuros verificarem os efeitos agudos e de longo prazo de outras
dosagens de fototerapia para estabelecer qual a melhor dose-resposta bem como outros

efeitos que a fototerapia poderia trazer para essa populacao.
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Projeto: (x ) Doutorado ( )Mestrado ( )Outro:

Titulo do Projeto: Efeito agudo de fototerapia por meio de diondos emissores de luz
(LEDs) na cinética do consumo de oxigénio muscular e pulmonar em homens com
diabetes mellitus e saudaveis

Proponente: Cristina Oliveira Francisco
Instituigdo de Origem: DFisio / UFSCar
Orientadora: Aparecida Maria Catai

Considerando que os documentos enviados a esta comissdo contém as informacdes
necessarias para analise do projeto de pesquisa, esta comissdo & FAVORAVEL & sua
realizagdo com a condicéo.

Condigdes:

1.

Comissao
Parecerista -
- "/’_/

/

Entregar e cumprir o Termo de Compromisso de Pesquisa na USE e os
documentos relacionados ao Projeto.

Entregar ANTES do inicio da pesquisa o parecer do Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade.

Comunicar por escrito a Secretiaria de Apoio  Académico (email:
apoioacademico@ufscar.br), toda alteracdo de projeto relacionado a USE,
principalmente quando estiver relacionado a prazo, pesquisadores e sujeitos de
pesquisa.

4. Encaminhar ao FINAL da pesquisa os resultados dos dados coletados na USE.

Y

/- / - N

s A
J&Pesquisae Extenséo — USE
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS UFsCar OFisio
© Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Satde - CCBS )073/ -l
Programa de Pés-Graduacdo em Fisioterapia &Jw
ﬁﬁ% Via Washington Luis, Km 235 Caixa Postal 676 """u s
13565-905 — Sao Carlos — SP — Brasil Ncleo de Pesquisa em Exercicio Fisico - NUPEF

Tel:(016)3351-8448/ Fax: (016)3361-2081
e-mail: ppg-cr@power.ufscar.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO DE PARTICIPACAO NO
PROJETO DE PESQUISA:

“Avaliacéo do efeito agudo da fototerapia por meio de diodos emissores de
luz (LEDS) na cinética do consumo de oxigénio muscular e pulmonar em
pacientes com diabetes mellitus”

RESPONSAVEIS PELO PROJETO
Orientadora: Prof.2 Dr.2 Aparecida Maria Catai.
Orientanda: Cristina de Oliveira Francisco

LOCAL DO DESENVOLVIMENTO DO PROJETO: Nducleo de Pesquisa em Exercicio
Fisico (NUPEF) - Laboratério de Fisioterapia Cardiovascular do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar)

Eu, , anos de
idade, portador do RG n. , residente a Rua (Av):
. n. , Bairro:
, Cidade de: , Estado:

, fui convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Avaliacao do
efeito agudo da fototerapia por meio de diodos emissores de luz (LEDSs) na cinética do
consumo de oxigénio muscular e pulmonar em pacientes com diabetes mellitus”.

A pesquisa tem por finalidade avaliar e correlacionar a influéncia do diabetes sobre o
coragdo, a capacidade de fazer exercicio e a inflamacéo.

A sua participacdo na pesquisa constara em coleta de sangue para ver como
estdo os niveis de colesterol, as células do sangue (hemograma), a quantidade de glicose
no sangue e a concentracdo da proteina c-reativa (que € uma substancia liberada pelo
organismo quando ha uma reacdo inflamatdria), teste de exercicio cardiopulmonar em
bicicleta para avaliar a sua capacidade de fazer exercicio, teste de carga constante com
aplicacdo de fototerapia por diodos emissores de luz para verificar se esse equipamento
ajuda na melhora da capacidade de fazer exercicio e coleta de sangue no lobulo da
orelha antes e depois do exercicio de carga constante para verificar se 0 exercicio
modifica as concentracdes de lactato e glicose no sangue.

Antes de iniciar os testes, vocé recebera varias instrucdes e serd acompanhado
por uma equipe treinada que estard alerta a qualquer alteragdo que possa sugerir a
interrupcdo da avaliacéo.

Os beneficios que podem haver com a sua participacdo sdo conhecer
detalhadamente como estdo funcionando o seu coragdo e como esta sua capacidade de
fazer exercicio, como estd o nivel do seu colesterol, a quantidade de agucar no sangue,
como estdo as células do sangue (hemograma). Além disso, os resultados podem
contribuir para o melhor controle da diabetes na sua vida, para orientar sobre a
quantidade de atividade fisica que podera realizar e que auxiliard a melhorar a sua
qualidade de vida e a descoberta dos potencias terapéuticos da fototerapia no exercicio
podera beneficiar pessoas com diabetes bem como pessoas saudaveis. Os riscos que

99


tel:(016)3351-8448/

pode haver com a participacdo sdo cansacgo, falta de ar, fadiga muscular, boca seca
durante a avaliacdo. Em qualquer situacdo de desconforto para o voluntario, havera uma
equipe de profissionais presentes pronta para auxiliar, e a avaliacdo serd interrompida
até que o voluntério esteja apto a prosseguir com os testes. As informacdes obtidas
durante as avaliacGes e 0s exames de sangue serdo mantidas em sigilo. Além disso,
essas informacdes ndo poderéo ser consultadas por pessoas ndo ligadas ao estudo sem a
sua autorizacdo expressa por escrito. As informacdes serdo usadas, exclusivamente, para
fins cientificos, sem que vocé precise ser identificado.

Vocé tem a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer davida a respeito dos procedimentos, riscos e beneficios e de outras situacdes
relacionadas a pesquisa. Além disso, 0s pesquisadores responsaveis se comprometem a
fornecer todos os resultados de suas avaliacGes, de exames de sangue e informagoes
atualizadas sobre o estudo.

Vocé poderé desistir de participar desta pesquisa, a qualquer momento e se isso
acontecer, nao havera nenhum prejuizo.

O presente termo serd emitido em duas vias, sendo que uma delas ficarda em
posse dos pesquisadores e outra sera entregue para VOCé, assim podera se comunicar
com 0s pesquisadores responsaveis pela pesquisa, a qualquer momento, nos telefones
abaixo.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
da UFSCar que funciona na Pro-Reitoria de P6s-Graduacédo e Pesquisa da Universidade
Federal de S&o Carlos, cujo endereco e telefone estdo apresentados neste termo.

Séo Carlos, de de

Assinatura do voluntario

Responsaveis:

Profé. Dr3. Aparecida Maria Catali Ms. Cristina de Oliveira Francisco
Chefe do Nucleo de Pesquisa em Exercicio Fisico Doutoranda do programa de p6s-graduagdo
e do Lab. de Fisioterapia Cardiovascular/UFSCar em fisioterapia da UFSCAR

telefone do Laboratério: (16) 3351-8705 CREFITO-3/128049-F

E-MAILS PARA CONTATOS:
Prof.2 Dr.2 Aparecida Maria Catai: mcatai@power.ufscar.br
Ft. Silvia Cristina Garcia de Moura: cristinaft05@gmail.com

LABORATORIO DE FISIOTERAPIA CARDIOVASCULAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO
CARLOS (NUPEF) — Departamento de Fisioterapia: Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - Sdo Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 33518705.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR (Pré-Reitoria de Pos-Graduagdo e
Pesquisa da Universidade Federal de Sdo Carlos): Rodovia Washington Luiz, Km. 235 - Caixa Postal 676 - CEP
13.565-905 - S8o Carlos - SP - Brasil. Telefone (16) 3351- 8110 ou (16) 3351 8109. Endereco eletronico:
cephumanos@power.ufscar.br
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APENDICE B — PAGINA INICIAL DA PQBLICAQAO DO PROTOCOLO DE
PESQUISA NO PERIODICO TRIALS

Francisco et al. Trials (2015) 16:572
DOI 10.1186/513063-015-1093-3 TriaIS

Evaluation of acute effect of light-emitting @
diode (LED) phototherapy on muscle
deoxygenation and pulmonary oxygen

uptake kinetics in patients with diabetes

mellitus: study protocol for a randomized
controlled trial

Cristina de Oliveira Francisco', Thomas Beltrame?, Cleber Ferraresi®, Nivaldo Antonio Parizotto',
Vanderlei Salvador Bagnato®, Audrey Borghi Silva', Benedito Galvao Benze®, Alberto Porta®’
and Aparecida Maria Catai'

Abstract

Background: Type 2 diabetes mellitus (OM) is responsible for a significant reduction in the quality of life due to its
negative impact on functional capacity. Cardiopulmonary fitness impairment in DM patients has been associated
with limited tissue oxygenation. Phototherapy is widely utilized to treat several disorders due to expected light-
tissue interaction. This type of therapy may help to improve muscular oxygenation, thereby increasing aerobic
fitness and functional capacity.

Methods/Design: This study is a randomized, double-blind, placebo-controlled crossover trial approved by the
Ethics Committee of the Federal University of Sao Carlos and registered at ClinicalTrials.gov. Four separate tests

will be performed to evaluate the acute effect of phototherapy. All participants will receive both interventions in
random order: light-emitting diode therapy (LEDT) and placebo, with a minimum 14-day interval between sessions
(washout period). Immediately after the intervention, participants will perform moderate constant workload cycling
exercise corresponding to 80 % of the pulmonary oxygen uptake (p\)‘O;} during the gas exchange threshold (GET).
LEDT will be administered with a multidiode cluster probe (50 GaAlA LEDs, 850 nm, 75 mW each diode, and 3 J per
point) before each exercise session. Pulmonary oxygen uptake, muscle oxygenation, heart rate, and arterial pressure
will be measured using a computerized metabolic cart, a near-infrared spectrometer, an electrocardiogram, and a
photoplethysmography system, respectively.

Discussion: The main objective of this study is to evaluate the acute effects of muscular pre-conditioning using
LED phototherapy on pulmonary oxygen uptake, muscle oxygenation, heart rate, and arterial pressure dynamics
during dynamic moderate exercise. We hypothesize that phototherapy may be beneficial to optimize aerobic
fitness in the DM population. Data will be published after the study is completed.

({Continued on next page)

* Correspondence: mcatai@ufscarbr

IDeprqlr[men[ of Physiotherapy, Federal University of S3o Carles, Rod.
Washington Luis, km 235, 13565-905 S3o Cardos, S50 Paulo, Brazil
Full list of author informatien is avallable at the end of the article

- © 2015 Francisco et zl. Open Access This article is distributed under the terms of the Creative Commans Attribution 4.0
( BloMed Central Intemational License (hitpy/creativecommons. org/licenses/by/4.0/), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided you give appropriate credit to the original zuthor(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons license, and indicate if changes were made. The Creative Commons Public Domain Dedication waiver
(httpe/ereativecommaons.ong/publicdomain/zer/ 1.0 applies to the data made available in this aicle, unless otherwise stared.
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APENDICE C - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DO ESTUDO 1

Lasers in Medical Science

Effect of light-emitting diode therapy (LEDT) in glucose levels, cardiopulmonary and
hemodynamic adjustments during aerobic exercise in patients with diabetes mellitus:

Manuscript Number:
Full Title:

Article Type:
Keywords:

Corresponding Author:

Corresponding Author Secondary
Information:

Cormesponding Author's Institution:
Corresponding Author's Secondary
Institution:

First Author:

First Author Secondary Information:

Order of Authors:

Order of Authors Secondary Information:

Funding Information:

Abstract:

randomized controlled trial
--Manuscript Draft--

LIMS-D-16-00280

Effect of light-emitting diode therapy (LEDT) in glucose levels, cardiopulmonary and
hemodynamic adjustments during aerobic exercise in patients with diabetes mellitus:
randomized controlled trial

Original Article

type 2 diabetes mellitus; phototherapy; light-emitting diode; physical exercise;
kinetics
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miss Cristina de Oliveira Francisco
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The aim of this study was to evaluate the acute effects of light-emitting dicde therapy
(LEDT) on glucose levels before and after exercise, as well as oxygen uptake, muscle
oxygenation, heart rate and cardiac output dynamics during moderate exercise

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation

102



transition in patients with type 2 diabetes mellitus (DM). The DM and health groups
(DMG, n=16 and HG, n=9, respectively) were paired by age and BMI. Four separate
tests were performed and all participants received the intervention (LEDT or placebo)
in random order separated by at least 14 days. LEDT was applied on the skin from a
flexible light-emitting diode array (50 GaAlAs LEDs, 850nm, 75mW per diode)
bilaterally on the quadriceps femoris and triceps surae muscles for 40s at each site of
iradiation. After the intervention, a moderate cycling exercise was performed. Lactate
and glucose levels were measured before and immediately after the LEDT/placebo
and after the exercise. Oxygen uptake, deoxyhemoglobin, heart rate and cardiac
output were also measured during the exercise for further analysis. The LEDT
significantly decreased the glucose levels in DMG after the exercise compared with
values before and after intervention (p=0.009 and p=0.035, respectively) and it did not
affect the cardiopulmonary and hemodynamic adjustments in aerobic exercise and
lactate levels in both groups. In conclusion, the LEDT in combination with moderate
exercise acutely decreases the glucose levels in adult men with DM. Our results
demonstrated a potential therapeutic effect of LEDT in combination with aerobic
exercise in the management of the glycaemia in DM subjects.
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