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RESUMO

Esta dissertacdo investigou os efeitos da fotobiomodulacao (FBM) de corpo inteiro com luz
infravermelha sobre o controle glicémico em homens com diabetes mellitus tipo 2 (DM2). O
DM?2 ¢ uma das principais doencas cronicas no mundo, caracterizada por hiperglicemia
persistente associada a resisténcia a insulina, inflamacdo sistémica, estresse oxidativo e
disfungdo mitocondrial. O tratamento convencional baseia-se principalmente no uso de
medicamentos hipoglicemiantes associado a mudancas no estilo de vida. Entretanto, a adesao
terapéutica frequentemente ¢ limitada, o que estimula a busca por intervengdes complementares
ndo farmacologicas. Nesse contexto, a fotobiomodulagdo tem sido proposta como uma
estratégia promissora para modulagdo metabdlica e melhora do controle glicémico. A
dissertacdo foi estruturada em dois estudos principais. O primeiro consistiu em uma revisao
sistemdtica da literatura, com o objetivo de sintetizar evidéncias sobre os efeitos da
fotobiomodulagdo no controle glicémico em individuos com DM2. De forma geral, os
resultados demonstraram reducdes significativas na glicemia de jejum e na hemoglobina
glicada, além de melhorias em parametros metabdlicos e hemodindmicos. Contudo, a revisao
também destacou limitagdes importantes, como o pequeno numero de estudos, heterogeneidade
nos protocolos de aplicacdo e risco de viés moderado, indicando a necessidade de ensaios
clinicos mais robustos. O segundo estudo consistiu em um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego e sham-controlado, desenvolvido para investigar a dose-resposta e o tempo-resposta da
fotobiomodulagdo de corpo inteiro sobre a glicemia em homens com DM2. Participaram 40
voluntarios, com idade média de aproximadamente 60 anos, distribuidos aleatoriamente em
quatro grupos: FBM por 10 minutos, 20 minutos, 30 minutos ou intervengao simulada (sham).
A intervencao foi realizada por meio de um painel de LED infravermelho (850 nm) que
irradiava o corpo inteiro dos participantes. A glicemia capilar foi monitorada em diferentes
momentos: pré-prandial, pds-prandial e em 1, 3, 6, 12 e 24 horas ap0s a aplicagdo da terapia.
Os resultados demonstraram que a fotobiomodulagdo promoveu redugdes glicémicas
significativamente maiores em comparag¢ao ao grupo sham, principalmente nas primeiras horas
apos a intervengao. As redugdes mais pronunciadas ocorreram nos periodos de 1 e 3 horas apds
a aplicacdo, com manutengao parcial do efeito até 12 horas. Em contraste, ndo foram observadas
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos nos momentos de 6 e 24 horas. A
andlise da 4rea sob a curva indicou que os protocolos de 10 e 30 minutos apresentaram maior
reducdo global da glicemia, sugerindo uma resposta ndo linear em relagdo ao tempo de
exposi¢do a luz. Conclui-se que a fotobiomodulagdo de corpo inteiro por LED infravermelho
pode promover redugdo da glicemia plasmatica aguda no periodo pos-prandial em homens com
DM2, com efeitos que podem persistir por até¢ 12 horas apds uma unica sessdo sem uso de
hipoglicemiantes. Esses achados sugerem que a FBM pode representar uma estratégia
terapéutica adjuvante promissora no controle metabdlico do DM2, contribuindo para o avango
cientifico e para o desenvolvimento de novas abordagens ndo farmacoldgicas no manejo da
doenca. No entanto, estudos adicionais sdo necessarios para confirmar esses resultados e
estabelecer parametros clinicos ideais de aplicacgao.

Palavras-Chave: Fotobiomodulagdo, Diabetes mellitus tipo 2, Controle glicémico, Luz
infravermelha, Ensaio clinico randomizado



ABASTRACT

This dissertation investigated the effects of whole-body photobiomodulation (PBM) using
infrared light on glycemic control in men with type 2 diabetes mellitus (T2DM). T2DM is one
of the most prevalent chronic diseases worldwide and is characterized by persistent
hyperglycemia associated with insulin resistance, systemic inflammation, oxidative stress, and
mitochondrial dysfunction. Conventional treatment is primarily based on the use of
hypoglycemic medications combined with lifestyle modifications. However, therapeutic
adherence is often limited, which has stimulated the search for complementary non-
pharmacological interventions. In this context, photobiomodulation has been proposed as a
promising strategy for metabolic modulation and improvement of glycemic control. The
dissertation was structured into two main studies. The first consisted of a systematic review of
the literature aimed at synthesizing the available evidence regarding the effects of
photobiomodulation on glycemic control in individuals with T2DM. Overall, the results
demonstrated significant reductions in fasting blood glucose and glycated hemoglobin, in
addition to improvements in metabolic and hemodynamic parameters. However, the review also
highlighted important limitations, including the small number of available studies,
heterogeneity in the application protocols, and a moderate risk of bias, indicating the need for
more robust clinical trials. The second study consisted of a randomized, double-blind, sham-
controlled clinical trial designed to investigate the dose-response and time-response effects of
whole-body photobiomodulation on blood glucose levels in men with T2DM. A total of 40
volunteers participated in the study, with a mean age of approximately 60 years, and were
randomly allocated into four groups: PBM for 10 minutes, 20 minutes, 30 minutes, or a sham
intervention. The therapy was delivered using an infrared LED panel (850 nm) that irradiated
the participants’ entire body. Capillary blood glucose was monitored at multiple time points:
preprandial, postprandial, and at 1, 3, 6, 12, and 24 hours after the therapy session. The results
showed that photobiomodulation promoted significantly greater reductions in blood glucose
compared to the sham group, particularly during the first hours following the intervention. The
most pronounced reductions were observed at 1 and 3 hours after treatment, with partial
maintenance of the effect up to 12 hours. In contrast, no statistically significant differences
between groups were observed at the 6- and 24-hour time points. The area-under-the-curve
analysis indicated that the 10-minute and 30-minute protocols produced the greatest overall
reductions in blood glucose levels, suggesting a non-linear response in relation to light exposure
time. In conclusion, whole-body photobiomodulation using infrared LED light may promote
acute reductions in plasma glucose during the postprandial period in men with T2DM, with
effects that may persist for up to 12 hours after a single session without the use of hypoglycemic
medications. These findings suggest that PBM may represent a promising adjunct therapeutic
strategy for metabolic control in T2DM, contributing to scientific advancement and to the
development of new non-pharmacological approaches for disease management. Nevertheless,
additional studies are required to confirm these findings and to establish optimal clinical
parameters for its application.

Keywords: Photobiomodulation, Type 2 diabetes mellitus, Glycemic control, Infrared light,
Randomized clinical trial
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PREFACIO
INSERCAO NA LINHA DE PESQUISA DO ORIENTADOR E DO PROGRAMA

A dissertagdo estd inserida na linha de pesquisa instrumentacdo e recursos
fisioterapéuticos relacionados ao adulto e satide do trabalhador, foi realizada no Laboratorio de
Fotobiomodulagdo — FotoBioLab, do Programa de P6s-Graduagao em Fisioterapia — PPGFT da
Universidade Federal de Sdo Carlos — UFSCAR, o qual desenvolve estudos na area
fotobiomodulacao sob os tecidos bioldgicos in vitro, experimentais e clinicos, com temas em
reabilitagdo, esporte e saude. Nesse sentido, o tema dessa dissertacdo esta inserido
especificamente na linha de pesquisa fotobiomodulagdo aplicada a doencas cronicas nao
transmissiveis, sob coordenagdo do Prof. Dr. Cleber Ferraresi, docente do Departamento de

Fisioterapia (DFisio) da UFSCar.

ORIGINALIDADE

Este estudo apresenta um monitoramento glicémico apos a fotobiomodulagdo de corpo
inteiro com luz na faixa do infravermelho préximo em homens com diabetes mellitus tipo 2 por
24h sem o uso de farmacoterapia oral através de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e
sham controlado, um desenho de estudo ainda raro nesse campo de pesquisa. Até o momento,
nao ha registros na literatura de estudos empregando a fotobiomodulag¢do de corpo inteiro em
seres humanos sem o uso de farmacoterapia oral com esse rigor metodoldgico, tampouco com
investigacdo de trés doses de irradiacdo distintas (dose-resposta). Esse estudo possibilitou a
analise de possiveis respostas dependentes da dose de luz, ampliando o conhecimento acerca
das modula¢des metabdlicas da fotobiomodulagdo no diabetes mellitus. Dessa maneira,
contribuiu na consolidagdo de evidéncias cientificas para aplicacdo clinica da

fotobiomodulacao.

CONTRIBUICAO DOS RESULTADOS PARA O AVANCO CIENTIFICO

O presente estudo oferece evidéncias clinicas inéditas sobre a fotobiomodulagdo de
corpo inteiro em homens com diabetes tipo 2 sem farmacoterapia oral. A avaliagao de trés doses
distintas (dose-resposta) permitird a compreensao sob o melhor tempo em relagdo a dose-
resposta para modulagdes metabolicas no diabetes tipo 2. O monitoramento glicémico por 24
horas elucida lacunas importantes da literatura quanto a duragdo desse efeito sem o uso de

medicamentos. Além disso, contribui para a aplicacdo terapéutica da fotobiomodulagdo de



corpo inteiro e pode orientar defini¢do de parametros em novas investigagdes € uso clinico. O
desenho do estudo foi robusto e permite o avanco cientifico com dados rigorosos para o

desenvolvimento de novas estratégias no tratamento do diabetes mellitus tipo 2.

RELEVANCIA SOCIAL

O diabetes mellitus constitui um problema de satde publica global, com estimativas
alarmantes de 589 milhdes de pessoas diagnosticadas de acordo com o atlas de diabetes da
International Diabetes Federation — IDF, 2024. Além disso, possui grande impacto econdmico
devido ao tratamento, complicacdes decorrentes de evolugdo da doenca e € fator de risco para
doengcas cardiovasculares. A busca por estratégias terapéuticas complementares ¢ urgente diante
das abordagens convencionais. A fotobiomodulagdo de corpo inteiro pode ser uma estratégia
adjuvante na modulagdo metabolica para o controle glicémico no diabetes mellitus tipo 2.
Assim, este estudo contribui socialmente no desenvolvimento de uma intervencao inovadora
que podera minimizar a evolugao da doencga, complicagdes e promover mais qualidade de vida,
além de disponibilizar mais um recurso terapéutico para a populacdo com diabetes mellitus tipo

2, independente do uso de farmacoterapia oral.
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DESCRICAO DA DISSERTACAO PARA PUBLICO LEIGO

Este estudo avaliou os efeitos de um painel de luz de led infravermelho de corpo inteiro
sob a glicemia (agucar no sangue) de homens com diabetes tipo 2 sem uso de hipoglicemiante
oral (comprimidos) para verificar o quanto essa luz de led infravermelho reduz e mantém esse

acucar no sangue reduzido por até 24h.

REVISAO DA LITERATURA

O diabetes mellitus (DM) ¢ um dos principais desafios globais de saude publica,
figurando como a quarta principal causa de mortalidade em todo o mundo e o principal fator de
risco para doencas cardiovasculares. Em todo o mundo, mais de 500 milhdes de individuos

vivem com DM, gerando um gasto anual em saude superior a um trilhdo de ddlares (1).

O diagnostico € baseado na glicemia plasmatica de jejum (GPJ), na hemoglobina glicada
(HbATc) e no teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) (2, 3). O tratamento geralmente combina
farmacoterapia com modifica¢do do estilo de vida, embora a adesdo a essas recomendacdes

permaneca limitada (4, 5).

O DM ¢ um disturbio metabolico complexo caracterizado por hiperglicemia cronica
resultante de secrecao ou sensibilidade a insulina prejudicadas (6). A hiperglicemia promove o
aumento da geracao de espécies reativas de oxigénio (ERO), a ativagao de vias inflamatorias e
a inibicao de enzimas antioxidantes, levando, em ultima instancia, a disfun¢ao mitocondrial e

ao aumento do estresse oxidativo (7).

A hiperglicemia leva a glicosilagdo excessiva de proteinas como hemoglobina, albumina
e colageno. Esses processos contribuem para o desenvolvimento de complicacdes
microvasculares e macrovasculares, incluindo neuropatia, nefropatia, retinopatia e doencas
cardiovasculares (8, 9). Nesse contexto, terapias com potencial antioxidante e capacidade de

preservar a fungdo mitocondrial tém despertado crescente interesse cientifico.

A fotobiomodulagao (PBM) surgiu como uma interven¢ao adjuvante promissora (10).
A terapia emprega luz ndo ionizante nas faixas espectrais do vermelho (600—700 nm) e do
infravermelho proximo (780—1200 nm) (11). Essa luz, emitida por lasers ou diodos emissores
de luz (LEDs), ¢ absorvida principalmente pelo citocromo ¢ oxidase (CCO) na cadeia

transportadora de elétrons, aumentando o potencial de membrana mitocondrial, a sintese de



adenosina trifosfato (ATP), a liberacdo de 6xido nitrico (NO) e modulando a sinalizacdo de

EROS (12).

Esses efeitos, em conjunto, melhoram o metabolismo celular, reduzem a inflamagao e
atenuam edema e dor, culminando na melhora da funcao tecidual (13-16). Um corpo crescente
de evidéncias demonstra os beneficios da FBM em diversas condi¢des clinicas, incluindo

distarbios neuroldgicos, musculoesqueléticos, cardiovasculares e metabolicos, como o DM (17,

18).

Estudos clinicos também relatam aceleragdo da cicatrizagdo de ulceras diabéticas (19,
20), modulagao das respostas inflamatorias periodontais (21) e melhorias na fungao sensorial e
sensorio-motora na neuropatia periférica diabética (22, 23). Achados experimentais e clinicos
adicionais sugerem que a FBM pode melhorar a sensibilidade a insulina e o controle glicémico

(24-26) (Costa et al., 2024; Rocha et al., 2024; Silva et al., 2018).

Apesar desses achados, ensaios clinicos randomizados que avaliem sistematicamente os

efeitos da FBM na glicemia em individuos com DM permanecem escassos (20, 22, 23, 25).
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TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO PARA MELHORAR O CONTROLE
GLICEMICO EM PESSOAS COM DIABETES MELLITUS: UMA REVISAO
SISTEMATICA

RESUMO

Introducdo: O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade
global, associado a complicacdes metabolicas e cardiovasculares resultantes da hiperglicemia
cronica e do estresse oxidativo. A fotobiomodulacio (FBM) tem emergido como uma
intervengdo adjuvante promissora, utilizando luz nas faixas de comprimento de onda do
vermelho (600-700 nm) e do infravermelho préximo (780—1200 nm). A absor¢do da luz pela
citocromo ¢ oxidase modula processos bioenergéticos, aumentando a producdo de ATP, o
potencial de membrana mitocondrial e a liberacao de 6xido nitrico, o que pode contribuir para
o controle glicémico. Objetivo: Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos da FBM,
isoladamente ou em combina¢do com tratamento farmacologico, na reducdo dos niveis de
glicose sanguinea em individuos com DM. Métodos: Esta revisdo foi conduzida de acordo com
o Cochrane Handbook e relatada conforme o checklist PRISMA, com protocolo registrado no
PROSPERO (CRD420250627859). Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que
avaliaram os efeitos agudos ou cronicos da FBM (laser ou LED) sobre a glicemia em individuos
com diabetes mellitus (DM), comparados a placebo ou grupos controle. As buscas foram
realizadas nas bases de dados PubMed, Embase, Scopus e Cochrane Library, cobrindo o periodo
de 1993 a 2025. A selegdao dos estudos e a avaliacdo do risco de viés foram realizadas
independentemente por dois revisores, utilizando a escala PEDro e a ferramenta Cochrane RoB
2. Resultados: Um total de 1.139 artigos foi identificado, dos quais quatro atenderam aos
critérios de elegibilidade. Todos os estudos utilizaram dispositivos de LED ou laser emitindo
luz vermelha ou infravermelha préxima em modo continuo e em contato direto com a pele.
Dois estudos utilizaram dispositivos do tipo reldégio aplicados no punho, e dois utilizaram
mantas posicionadas sobre os membros € o abdome. Os tempos de exposi¢ao duraram até 30
minutos, com frequéncia média de trés sessdes por semana. Os estudos relataram redugdes
significativas na glicemia de jejum (até 17,2%) e na hemoglobina glicada (até 15,7%), bem
como melhorias nos perfis lipidico e hemodindmico. Nenhum evento adverso foi relatado. A
qualidade metodoldgica foi predominantemente moderada e o risco global de viés foi
classificado como incerto, destacando a necessidade de ensaios clinicos mais robustos e
padronizados. Conclusdo: A FBM no espectro vermelho e infravermelho préximo demonstra
potencial terapéutico relevante para o controle glicémico no diabetes mellitus (DM),
promovendo melhora metabolica e possivel modulacdo da atividade mitocondrial e da
sensibilidade a insulina. Apesar dos resultados promissores, o nimero limitado de ensaios e a
heterogeneidade dos protocolos reduzem a forca da evidéncia, enfatizando a necessidade de
mais estudos controlados, bem delineados e padronizados.

Palavras-chave: Fotobiomodulagao; Diabetes Mellitus; Glicemia; Terapia com luz.
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PHOTOBIOMODULATION THERAPY TO IMPROVE GLYCEMIC CONTROL IN
PEOPLE WITH DIABETES MELLITUS: A SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) is one of the leading causes of global morbidity and
mortality, associated with metabolic and cardiovascular complications resulting from chronic
hyperglycemia and oxidative stress. Photobiomodulation (PBM) has emerged as a promising
adjunctive intervention, using light in the red (600—700 nm) and near-infrared (780—1200 nm)
wavelength ranges. Light absorption by cytochrome ¢ oxidase modulates bioenergetic
processes, increasing ATP production, mitochondrial membrane potential, and nitric oxide
release, which may contribute to glycemic control. Objective: To synthesize the available
evidence on the effects of PBM, alone or in combination with pharmacological treatment, in
reducing blood glucose levels in individuals with DM. Methods: This review was conducted
according to the Cochrane Handbook and reported in accordance with the PRISMA checklist,
with the protocol registered in PROSPERO (CRD420250627859). Randomized clinical trials
evaluating the acute or chronic effects of PBM (laser or LED) on glycemia in individuals with
diabetes mellitus (DM), compared with placebo or control groups, were included. Searches
were conducted in the PubMed, Embase, Scopus, and Cochrane Library databases, covering
the period from 1993 to 2025. Study selection and risk of bias assessment were independently
performed by two reviewers using the PEDro scale and the Cochrane RoB 2 tool. Results: A
total of 1,139 articles were identified, of which four met the eligibility criteria. All studies used
LED or laser devices emitting red or near-infrared light in continuous mode and in direct contact
with the skin. Two studies used wristwatch-type devices applied to the wrist, and two used
blankets placed over the limbs and abdomen. Exposure times lasted up to 30 minutes, with an
average frequency of three sessions per week. The studies reported significant reductions in
fasting glucose (up to 17.2%) and glycated hemoglobin (up to 15.7%), as well as improvements
in lipid and hemodynamic profiles. No adverse events were reported. Methodological quality
was predominantly moderate, and the overall risk of bias was classified as unclear, highlighting
the need for more robust and standardized clinical trials. Conclusion: PBM in the red and near-
infrared spectrum demonstrates relevant therapeutic potential for glycemic control in diabetes
mellitus (DM), promoting metabolic improvement and possible modulation of mitochondrial
activity and insulin sensitivity. Despite the promising results, the limited number of trials and
the heterogeneity of protocols reduce the strength of the evidence, emphasizing the need for
further controlled, well-designed, and standardized studies.

Keywords: Photobiomodulation; Diabetes Mellitus; Glycemia; Light therapy.
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LACUNAS IDENTIFICADAS

Diante das lacunas identificadas na literatura, especialmente quanto a escassez de
ensaios clinicos randomizados bem controlados, € a auséncia de padronizacao dos parametros
de fotobiomodulacao, esta dissertacao foi estruturada em dois estudos. O Estudo 1 consiste em
uma revisdo sistematica da literatura, com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis
sobre os efeitos da fotobiomodulagdo no controle glicémico em individuos com diabetes
mellitus. O Estudo 2, corresponde a um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e sham-
controlado, destinado a investigar a dose-resposta e tempo-resposta da fotobiomodulagdo de
corpo inteiro sobre a glicemia de homens com diabetes mellitus tipo II sem o uso de

hipoglicemiante oral.

PERGUNTA DA PESQUISA

A pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com o acrénimo pico: Populagio (P):
Individuos adultos com diagndstico de DM2 em uso regular de hipoglicemiante oral, porém
sem uso de insulina. Interven¢ao (I): Fotobiomodulagao (FBM) de corpo inteiro, aplicada por
LED infravermelho, em diferentes doses e tempos de exposi¢do, em sessao Unica. Comparador
(C): FBM simulada (Sham) — sem aplicacdo de FBM ativa. Desfechos (O): Resposta glicémica

ao longo de 24 horas.
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Estudo 2 — Ensaio clinico

Dose-resposta e tempo-resposta da fotobiomodulag¢io de corpo inteiro sobre a glicemia de
homens com diabetes mellitus tipo II: ensaio clinico randomizado, duplo-cego e sham-

controlado

RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa um relevante problema de satde publica global,
caracterizado por hiperglicemia cronica associada a disfun¢des metabolicas, inflamagao
sistémica, estresse oxidativo e alteracoes mitocondriais. Embora o tratamento convencional se
baseie na farmacoterapia associada a mudangas no estilo de vida, a baixa adesdo terapéutica
compromete o controle glicémico e favorece o desenvolvimento de complicacdes cronicas.
Nesse contexto, a fotobiomodulagdo (FBM) tem sido proposta como uma estratégia adjuvante
ndo farmacoldgica com potencial modulador do metabolismo da glicose. O presente estudo teve
como objetivo avaliar os efeitos agudos de dose-resposta e tempo-resposta da
fotobiomodulagdo de corpo inteiro, por meio de LED infravermelho, sobre a glicemia
plasmatica em homens com DM2. Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego ¢
sham-controlado, no qual participaram 40 homens com diagnéstico de DM2, sem uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina durante o protocolo experimental. Os participantes foram
alocados aleatoriamente em quatro grupos: FBM de corpo inteiro por 10 minutos, 20 minutos,
30 minutos ou intervenc¢do simulada (sham). A intervengao foi realizada em sessdo Unica, apds
ingestdo de dieta padronizada, com monitoramento da glicemia capilar nos periodos pré-
prandial, pés-prandial e em 1, 3, 6, 12 e 24 horas apos a aplicacdo da FBM. As analises
estatisticas incluiram testes paramétricos, analise de variancia e calculo da area sob a curva para
avaliacdo do efeito integrado da resposta glicémica ao longo do tempo. Os resultados
demonstraram que a FBM promoveu redugdes glicémicas significativamente maiores em
comparagao ao grupo sham, especialmente nas primeiras horas apds a intervengdo, com efeitos
mais pronunciados em 1 e 3 horas e manuten¢do parcial da redugdo até 12 horas. Nao foram
observadas diferengas estatisticamente significativas nos tempos de 6 € 24 horas. A andlise da
area sob a curva evidenciou maior redu¢do glicémica global nos protocolos de 10 e 30 minutos,
indicando um padrao de resposta ndo linear em relacdo ao tempo de exposi¢cdo. As redugdes
observadas nos grupos de interven¢ao excederam a diferenca minima clinicamente importante,
aproximando os valores glicémicos das metas terapéuticas recomendadas para individuos com
DM2. Conclui-se que a FBM de corpo inteiro por LED infravermelho ¢ capaz de promover
modulagdo glicémica aguda no periodo pos-prandial em homens com DM2, apresentando uma
dose-resposta com efeitos significativos até 12h

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2, Fotobiomodulagdo, Controle glicémico, Dose-
resposta, Tempo-resposta.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) represents a major global public health problem,
characterized by chronic hyperglycemia associated with metabolic dysfunctions, systemic
inflammation, oxidative stress, and mitochondrial alterations. Although conventional treatment
is based on pharmacotherapy combined with lifestyle modifications, low therapeutic adherence
compromises glycemic control and favors the development of chronic complications. In this
context, photobiomodulation (PBM) has been proposed as a non-pharmacological adjuvant
strategy with potential modulatory effects on glucose metabolism. The present study aimed to
evaluate the acute dose—response and time—-response effects of whole-body photobiomodulation
using infrared LED on plasma glucose levels in men with T2DM. This was a randomized,
double-blind, sham-controlled clinical trial involving 40 men diagnosed with T2DM who did
not use oral hypoglycemic agents or insulin during the experimental protocol. Participants were
randomly allocated into four groups: whole-body PBM for 10 minutes, 20 minutes, 30 minutes,
or sham intervention. The intervention was performed in a single session after ingestion of a
standardized diet, with capillary glucose monitoring in the preprandial and postprandial periods
and at 1, 3, 6, 12, and 24 hours after PBM application. Statistical analyses included parametric
tests, analysis of variance, and calculation of the area under the curve to assess the integrated
effect of the glycemic response over time. The results demonstrated that PBM promoted
significantly greater glycemic reductions compared with the sham group, particularly in the
first hours after the intervention, with more pronounced effects at 1 and 3 hours and partial
maintenance of the reduction up to 12 hours. No statistically significant differences were
observed at 6 and 24 hours. Area under the curve analysis revealed greater overall glycemic
reduction in the 10- and 30-minute protocols, indicating a non-linear response pattern in relation
to exposure time. The reductions observed in the intervention groups exceeded the minimal
clinically important difference, bringing glycemic values closer to the therapeutic targets
recommended for individuals with T2DM. It is concluded that whole-body infrared LED
photobiomodulation can promote acute glycemic modulation in the postprandial period in men
with T2DM, exhibiting a dose—response effect with significant outcomes lasting up to 12 hours.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus. Photobiomodulation. Glycemic control. Dose—response.
Time-response.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) ¢ um problema de saude publica global, acometendo mais de
589 milhdes de individuos em todo o mundo (1). A condi¢do figura entre as principais causas
de mortalidade e representa fator de risco para doencas cardiovasculares e cerebrovasculares
no mundo (27). Trata-se de um desequilibrio metabolico ocasionado por falha na produgdo ou
acdo da insulina e absorc¢do da glicose pelo organismo (6).

O diagnostico € baseado na concentragao de glicose no plasma sanguineo por meio dos
testes de hemoglobina glicada (Hb1Ac), glicemia plasmatica de jejum (GPJ) e teste oral de
tolerancia a glicose (OTG) (3). A partir desse diagnostico, o DM ¢ classificado em tipo I por
autoimunidade, tipo II quando ha perda progressiva da secre¢do de insulina, além de diabetes
gestacional e outros tipos de DM (3, 28)

O tratamento baseia-se no controle glicémico por farmacoterapia associado a mudancas
de estilo de vida (29) porém a adesdo dessa combinagdo ¢ baixa e favorece o estado
hiperglicémico cronico (4) causando aumento na formagao de produtos de glicagdo avangada
(AGE), vasoconstritores como endotelina-1, redu¢do de 6xido nitrico (NO) (30), aumento das
espécies reativas de oxigénio (ROS), inflamagao e estresse oxidativo cronico (OS) (31).

Além disso, a hiperglicemia resulta em fragmentagdo da mitocondria, reducdo de
proteinas importantes nos processos de fusdo e fissao contribuindo para disfungao mitocondrial
(32). Terapias antioxidantes demostram efeitos benéficos (33), porém sdo achados ainda
inconsistentes (34). Portanto, o controle do OS pode ser uma alternativa para prevencao de
complicacdes do DM (35). Nesse sentido, a terapia de fotobiomodulagdo (FBM) parece ser um
recurso adjuvante promissor (15).

A FBM ¢ um recurso nao-farmacoldgico, ndo-invasivo, nao-citotoxico, nao-térmico,
que usa a luz ndo ionizante nos espectros visiveis (620 nm — 700 nm) e infravermelho préoximo
(700 nm — 1400 nm) (11). Os mecanismos de agdo da FBM sobre o controle glicémico ainda
ndo estdo completamente elucidados. Porém, a literatura ja aponta que o tecido musculo
esquelético parece ser o tecido bioldgico capaz de absorver a luz e captar a glicose para
transformagdo de energia (ATP — adenosina trifosfato) para uma maior producao de glicogénio
muscular. Os mecanismos de a¢do da FBM para esse efeito sdo relacionados ao aumento da
ativacdo da via de sinalizagdo da insulina por meio de maior fosforilagdo da AKT
(serina/treonina quinase) e de seu substrato (AS160), que viabiliza o trafego e ancoragem de
GLUT4 (transportador de glicose 4) a membrana celular para permitir a captacao de glicose.
Assim, os achados clinicos de (36, 37) parecem estar relacionados a esses mecanismos (26, 38,

39).
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Os primeiros estudos a analisar os efeitos da fotobiomodulagdo sobre a glicemia
plasmatica de pessoas com DM2, sobretudo a dose-resposta, foi em homens de 40 a 64 anos
utilizando dispositivos de irradiacao local. Foram avaliadas as respostas hemodinamica e
metabolica da aplicacdo aguda da FBM e, nos primeiros 15 minutos apos a FBM, houve redugao
da glicose plasmatica (com doses de 75J e 450J), reducdo dos niveis de lactato sanguineo (com
doses 75J, 450J e 600J) e reducdo da frequéncia cardica (com doses 300J e 600J) (40).

Outro estudo recente demostrou que esse periodo de controle glicémico pode ser maior
(12h) de acordo com a dose de luz administrada em pacientes com DM2 com e sem o uso de
medicacdo hipoglicemiante oral. Verificou-se que uma dose de 100J sem o uso de
hipoglicemiante oral foi capaz de manter a glicemia plasmatica reduzida por 12h apés a FBM
(37).

Embora os resultados recentes sejam promissores, a FBM tem sido aplicada localmente
por meio de dispositivos com unico emissor de luz (laser ou LED — light emitting diode), ou
ainda utilizando dispositivos com maiores areas de irradiacdo como “mantas de LED” (37, 40).

A literatura tem apontado que ¢ desejavel a maior area de irradiagdo sobre o tecido
musculo esquelético para se obter melhores resultados. Nesse contexto, a industria
recentemente tem fabricado dispositivos de irradiacdo de luz para o corpo inteiro, os quais
possivelmente podem estimular efeitos benéficos e significativos para o controle glicémico em
pacientes DM2 de acordo com a dose de luz aplicada.

E sabido que a FBM possui uma dose-resposta caracteristica (37, 41). No entanto, ainda
ndo temos uma clareza sobre a dose-resposta e tempo-resposta (tempo de acdo da FBM)
utilizando equipamentos de irradiacdao de luz de corpo inteiro, principalmente para pacientes

DM2.

HIPOTESES
Hipotese nula

A fotobiomodulacao (FBM) de corpo inteiro ndo possui dose-resposta e tempo-resposta
capaz de manter reduzida a glicemia plasmatica de pacientes com DM2 por até 12 horas apos
uma Unica sessao de FBM.
Hipotese alternativa

A fotobiomodulagdo (FBM) de corpo inteiro possui dose-resposta € tempo-resposta
capaz de manter reduzida a glicemia plasmatica de pacientes com DM2 por até 12 horas apos

uma Unica sessdo de terapia FBM.
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OBJETIVO GERAL
Avaliar os efeitos agudos de dose-resposta e tempo-resposta da FBM de corpo inteiro
(ativo e sham) em homens com DM2 sem o uso de hipoglicemiantes orais até¢ 24 horas apos a

uma unica sessdo de FBM.

Objetivos Especificos

O objetivo primario: Analisar os efeitos de dose-resposta da FBM de corpo inteiro ativo
e sham em homens com DM2 sem uso de hipoglicemiante oral.

O objetivo secundario foi analisar os efeitos de tempo-resposta da FBM de corpo inteiro

ativo e sham (0-24h de a¢@o da luz) em homens com DM2 sem uso de hipoglicemiante oral.

MATERIAS E METODOS
Delineamento do estudo

Este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e sham-controlado foi aprovado pelo
comité de ética em pesquisa - CEP da Universidade Federal de Sao Carlos — UFSCAR (parecer
80093724.9.0000.5504) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC:
RBR-8v7rsdp. As avaliagdes tiveram inicio apos leitura e assinatura de todos os participantes
no termo de consentimento livre esclarecido (TCLE). Avaliacdes e coletas foram realizadas no
departamento de fisioterapia (Dfisio) no laboratorio de Fotobiomodulacao (FotoBioLab), da
Universidade Federal de Sao Carlos- UFSCAR situada na Rod. Washington Luis, s/n -
Monjolinho, Sao Carlos - SP, 13565-905, Brasil. Na figura 1 € possivel consultar o fluxograma

da pesquisa.
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Figura 1. Fluxograma da pesquisa

Participantes

Os participantes foram recrutados através de agdes de divulgacdo nas midias sociais,
rede de radio e televisdo, cartazes em unidades municipais de satde e convite individual
(pessoalmente). Foram elegiveis para participar neste estudo homens a partir de 40 anos, ativos
insuficientes ou com baixo nivel de atividade fisica (conforme classificacdo do International
Physical Activity Questionnaire- IPAQ) (42), IMC até 34,9 kg/m? (obesidade grau I), percentual
de gordura corporal < 45% estimado pela soma das dobras cutaneas (biceps, triceps,
subescapular e supra iliaca) e aplicada a equagdo de Durnin ¢ Womersley e convertido pela
equagdo de Siri (43), diagnostico médico de DM2 ha pelo menos 5 anos, em uso regular de

farmacoterapia oral ha pelo menos 6 meses.

A classificacdo do tom de pele foi realizada para caracterizar a amostra por meio do
aparelho Melameter Estek® que classifica a pigmentagdo da pele (quantidade de melanina) em
6 tons (fototipos). O aparelho era colocado em contato direto com a pele do participante na
regido do musculo vasto medial. Apos ser acionado, uma luz de baixa intensidade, indolor, e
sem nenhum risco para a pele ou visdo do participante ou avaliador, era disparada pelo aparelho
que interagia com a pele do participante para permitir a identificagdo dos tons de pele
(fototipos), variando de I a V no display do aparelho. O fototipo VI ndo acendia nenhuma luz

no aparelho.
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Sessenta € nove voluntarios foram avaliados, vinte e oito voluntarios foram nio
incluidos apo6s a avalia¢do devido a glicemia plasmatica de jejum ser maior que 200 mg/dL em
dois encontros nao consecutivos e foram orientados a retornar com a farmacoterapia oral
imediatamente. Um voluntario precisou ser excluido devido a um acidente externo com lesdo
importante em membro inferior. Etilistas, drogaditas, insulinodependentes, cardiopatas em uso
de marcapasso, portadores de algum déficit cognitivo e diagndstico de cancer de qualquer
espécie em tratamento foram excluidos na triagem inicial antes da avaliagdo. Nao houve perda
amostral durante os procedimentos experimentais. Quarenta voluntarios participaram neste

estudo.

Randomizacio e cegamento

Um pesquisador independente (LMBE), ndo envolvido no recrutamento e avaliagao,
gerou uma sequéncia numérica no site randon.org. As alocagdes foram colocadas em envelopes
numerados sequencialmente, opacos e selados. Apds o recrutamento e exame inicial, os
individuos foram aleatoriamente designados para grupos de intervenc¢do: G1 - FBM 10
MINUTOS (5 minutos frente ativo + 10 minutos frente sham; 5 minutos costas ativo + 10
minutos costas sham); G2 - FBM 20 MINUTOS (10 minutos frente ativo + 5 minutos frente
sham; 10 minutos costas ativo + 5 minutos costas sham); G3 - FBM 30 MINUTOS (15 minutos
frente ativo + 15 minutos costas ativo); G4 - sham 30 MINUTOS (15 minutos frente sham + 15
minutos costas sham).

Os dados dos participantes foram coletados por um segundo pesquisador (FCR)
experiente na drea. Durante o periodo de coletas, permaneceram na sala apenas o participante e
o segundo pesquisador. O estatistico responsavel pela analise de dados ndo tinha conhecimento
sobre nenhuma das fases do estudo e da alocacdo dos participantes. Na figura 2 é possivel

consultar o protocolo de experimental.



21

1° VISITA 2° VISITA
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Figura 2. Protocolo de pesquisa

il FBM de Corpo Sham
: G4-0 )icm?

FBM de Corpo Inteiro Ativa
G1-10,83 J/cm?
G2-21,67 Jicm?
G3-32,50 J/em?

Medidas de desfecho

O desfecho primario foi o efeito dose-resposta da FBM de corpo inteiro sobre a glicemia
plasmatica pos prandial, sem farmacoterapia oral, em homens com DM2. Como desfecho
secundario, foi avaliado o tempo-resposta dos efeitos da FBM de corpo inteiro (0-24h) sobre a

glicemia plasmatica p6s prandial sem hipoglicemiante oral em homens com DM2.

Monitoramento glicémico

Todos os participantes compareceram ao laboratério em jejum alimentar de 12h e
medicagdes hipoglicemiantes interrompidas 24h antes da intervencdo. As coletas ocorreram
sempre no turno da manha. Ao chegar no laboratorio era verificado e registrado a glicemia
plasmatica de jejum e realizado o desjejum com uma dieta padronizada de 260 kcal com duas
fatias de pao integral, 17g de queijo branco e 200ml de suco de laranja (42,5g de carboidrato,
8,6g de proteina, 5,5g de gorduras totais e 3g de fibra — Ver figura 3) apos 1h da administracao

da dieta, a glicemia pos prandial era verificada.
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Figura 3. Dieta padronizada

A coleta do sangue capilar dos participantes para verificar a glicemia foi realizada no
primeiro momento em laboratdrio na primeira e terceira hora apés a FBM. Uma pungdo
transcutanea foi realizada na superficie palmar da falange distal dos dedos médios ou anelar,
com técnica asséptica usando swab de alcool 70% e aplicacdo de leve pressdo na falange média
afim de estimular a circulagao capilar na extremidade do dedo. Em seguida, foi realizada uma
pulsdo transcutdnea com uma lanceta de seguranga multi 28g 0,36 x 1,8mm e a amostra
sanguinea (uma gota) foi aplicada diretamente na tira de medicdo de glicemia acoplada ao
aparelho de glico teste (Accu-Chek Active®) que gerou o resultado em até 5 segundos (Ver

figura 4).

Figura 4. Puncdo transcutanea de falange distal
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Vale destacar que o aparelho Accu-Chek Active® foi o modelo utilizado e padronizado
para todas as analises de glicemia de todos os participantes do estudo.

Em seguida foi realizada a terceira coleta de glicemia. Antes de serem dispensados para
casa, foi ofertado mais uma dieta padronizada e entregue um recordatorio alimentar em branco
para preenchimento da rotina alimentar de 24h. Os voluntarios foram orientados a ndo ingerir
nenhuma alimentagdo até a quarta coleta de glicemia 6h p6s FBM, e posteriormente poderiam
se alimentar normalmente conforme rotina.

A glicemia foi coletada em casa 6h p6s FBM e 12h p6s FBM sempre antes das refei¢des,
e 24h p6s FBM em jejum. Alertas dos momentos de coleta foram enviados com antecedéncia
de 20 minutos e relembrados até o momento exato da coleta, posteriormente os participantes
enviaram as fotos via aplicativo de mensagem com o resultado da glicemia. Os procedimentos
eram encerrados ap6s a ultima coleta de glicemia, orientando o participante retornar com a
medicagdo e com a devolugdo do equipamento de glicemia, junto com o recordatério alimentar
de 24h.

Em casa esse teste foi realizado pelo proprio participante ou familiar auxiliar, como ¢
de costume em sua rotina de atividade de vida didria para afericdo e controle da diabetes
mellitus. Todos os participantes foram orientados caso sentissem dor na regido do dedo onde

foi coletado o sangue, a usar gelo por 5 minutos para aliviar o sintoma doloroso.

Terapia de Fotobiomodulagao

Apo6s 1h da administragdo da dieta, a glicemia pos prandial era verificada conforme
técnica descrita anteriormente, imediatamente o participante era encaminhado para frente do
dispositivo de FBM (painel) para irradiacdo do corpo inteiro, vestindo apenas uma sunga de
banho. Todos foram orientados a ficar em posi¢ao anatdmica com uma venda nos olhos até o

fim da terapia, retirando apenas ap0s orientacao do pesquisador (Ver figura 5).
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Figura 5. Procedimento de fotobiomodulagdo de corpo inteiro

Os participantes foram irradiados de acordo com sua alocagdo em cada grupo:
GI1 - FBM 10 minutos ativo (5 minutos frente ativo + 10 minutos frente sham; 5 minutos
costas ativo + 10 minutos costas sham);
G2 - FBM 20 minutos ativo (10 minutos frente ativo + 5 minutos frente sham; 10 minutos
costas ativo + 5 minutos costas sham);
G3 - FBM 30 minutos ativo (15 minutos frente ativo + 15 minutos costas ativo);

G4 - sham 30 minutos (15 minutos frente sham + 15 minutos costas sham).
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Os parametros da FBM de corpo inteiro estdo descritos na tabela 1.

Tabela 1. Parametros de Irradiacio (Unidades)

Fabricante Joovv

Comprimento de onda Infravermelho
Comprimento de onda central (nm) 850+ 10

Numero de LEDs (6 painéis) 444

Area do feixe (cm?) cada LED 2,54

Modo operacional Continuo

Distancia do corpo (cm) 20

Poténcia radiante (mW) a 20 cm 25,29

Densidade de poténcia (mW/cm?) a 20 cm 36,13

Tempo irradiacdo (frente) (s) 300 600 900
Tempo de irradiacdo (costas) (s) 300 600 900
Densidade de energia (frente) (J/cm?) 10,83 21,67 32,50
Densidade de energia (costas) (J/cm?) 10,83 21,67 32,50
Poténcia radiante total (mW) 25,29 x 444 = 11.228,76

Energia total (J) 3.368,62 6.737,25 10.105,88
Area total de seis painéis (cm?) 12.193

Distancia do medidor de energia e poténcia dptica (cm) 20

Area do medidor de poténcia do sensor (cm?) 0,70

Calculo amostral

O tamanho amostral foi primeiramente baseado no desfecho “glicemia de jejum” de
estudo prévio, com 10 participantes por grupo, tamanho de efeito = 0,59, probabilidade de erro
alfa = 0,05 e poder do teste = 0,95; 5 medidas repetidas para glicemia (1h pos prandial, 30 min,
3h, 6h e 12h p6s FBM) (Scontri et al., 2023). No entanto, no presente estudo foi considerado
um total de 4 grupos, e o célculo amostral foi determinado a priori, também baseado na
“glicemia de jejum”, utilizando o software G*Power 3.1.9. O tamanho de efeito estimado foi
de 0,60, probabilidade de erro alfa= 0,05 e poder do teste de 0,80 para comparagdes intergrupos
em cada momento de avaliag¢do (1h, 3h, 6h, 12h e 24h pos FBM) por meio de ANOVA: fixed
effects, omnibus, one-way. Assim, a amostra foi estimada em 9 participantes por grupo,
totalizando 36 participantes alocados em 4 grupos iguais e independentes (G1, G2, G3, G4).

Considerando perda amostral de 10%, foram recrutados um total de 40 participantes.
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Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada no software Jamovi (jamovi project, version 2.6
https://www.jamovi.org), e Statistica (Statistica 12, Tulsa, OK, USA: StatSoft, Inc., 2013). A
distribuicdo dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade das
variancias pelo teste de Levene. O incremento de glicemia foi avaliado por teste t pareado entre
a glicemia de jejum e a glicemia apds 1h da ingestao da alimentacao padronizada, sem distingao
de terapias, uma vez que ainda a FBM nao havia sido aplicada. Apos terapia, os grupos foram
comparados em cada momento (1h, 3h, 6h, 12h e 24h p6s FBM) das avaliagdes propostas por
meio de andlise de variancia de uma via (ANOVA one-way). Os dados foram expressos em
média + desvio-padrao, mediana, erro-padrao, deltas (A), intervalo de confianga, p valor e poder
(power = alfa 0,05). A estimativa do tamanho de efeito da ANOVA foi analisado pelo partial
eta-squared (%) e o tamanho de efeito das comparagdes entre cada grupo se deu pelo indice de
Cohen (d de Cohen). O tamanho de efeito da ANOVA foi interpretado como: 0.01 <n?, < 0.06
pequeno efeito, 0.06 <n?, <0.14 como médio efeito; 0.14 <n?, grande efeito (Cohen, 1988). O
tamanho de efeito das comparacdes entre cada grupo foi interpretado como: d < 0.5 pequeno
efeito, 0.5 < d < 0.8 médio efeito, 0.8 < d < 1.3 grande efeito, 1.3 < d efeito muito grande
(COHEN, 1988). A area sob a curva foi analisada por meio da regra trapezoidal para mensurar
a magnitude de decaimento da glicemia entre os momentos 1h pos FBM até 24h ap6s FBM
entre os grupos. Nessa analise, os grupos foram comparados via ANOVA one-way. Foi adotado

um nivel de significancia de 5% em todas as analises.

RESULTADOS

A idade média dos 40 participantes do estudo foi de 60 anos, com amplitude variando
de 43 a 78 anos. O desvio padrao foi de 7,38 anos indicando uma dispersao moderada em torno
da média, sugerindo que a maioria dos participantes tem entre 50 e 70 anos, com distribuigao
relativamente homogénea. A distribui¢do das variaveis nivel de atividade fisica avaliada pelo

IPAQ, classificacao do IMC e fototipo, em cada grupo, apresenta-se na tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas dos participantes por grupo

Variavel Categoria Caracterizac¢io por grupo Amostra
FBM 10M FBM 20M FBM 30M SHAM n=40 (%)
Nivel de Sedentario 6 (60%) 5 (50%) 7 (70%) 4 (40%) 22 (55%)
atividade Ativo 4 (40%) 5 (50%) 3 (30%) 6 (60%) 18 (45%)
Fisica insuficiente
(IPAQ)
Normal 1 (10%) 2 (20%) 2 (20%) 1 (10%) 6 (15%)
Classificacio Sobrepeso 4 (40%) 3 (30%) 5 (50%) 4 (40%) 16 (40%)
IMC Obesidade 5 (50%) 5 (50%) 3 (30%) 5 (50%) 18 (45%)
Grau |
% de
Gordura 33,8% 32,1% 31,1% 32,4% 32% (40)
corporal
1 0 1 (10%) 1 (10%) 0 2 (5%)
2 9 (90%) 4 (40%) 4 (40%) 6 (60%) 23 (57,5%)
Fototipo 3 1 (10%) 4 (40%) 2 (20%) 4 (40%) 11 (27,5%)
4 0 1 (10%) 2 (20%) 0 3 (7,5%)
5 0 0 1 (10%) 0 1(2,5%)
6 0 0 0 0 0
Total n= 40 (100%)

Legenda: International Physical Activity Questionnaire/Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ),
Indice de Massa Corporal (IMC), Fotobiomodulagdo (FBM), Minutos (M).

A amostra apresentou predominancia de individuos sedentérios (55%) com baixo nivel
de atividade fisica conforme classificacao do IPAQ, obesidade grau I (45%) e pigmentacao da
pele de fototipo 11 (57,5%) classificado por meio do aparelho Melameter Estek®.

A caracterizagao do tratamento farmacoldgico basal dos participantes estd apresentada
na Tabela 7. Considerando o total da amostra (n = 40), observou-se predominancia do uso de
biguanidas, presentes em 75% dos participantes, seguidas pelas sulfonilureias (62,25%). Os
inibidores do SGLT?2 utilizados de forma isolada foram observados em 17,5% da amostra,
enquanto a associa¢ao entre metformina e inibidores do SGLT2 esteve presente em 15% dos
participantes. Os dipeptidil peptidase-4 (iDPP-4) foram menos frequentes, sendo utilizados
1soladamente por 5% da amostra e em associagdo com SGLT2 por 2,5% dos participantes. As
doses e o numero de tomadas diarias variaram dentro das faixas terap€uticas usuais, com
esquemas posoldgicos variando entre 1 e 5 doses didrias, sem predominancia de doses extremas

entre os grupos.
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Classe 10 MIN FBM 20 MIN FBM 30 MIN SHAM Total
medicamentosa / (n=10) (n=10) FBM (n=10) (n=10) (n=40)
Dose (min-max)

Biguanidas 5 (50%) 8 (80%) 8 (80%) 9 (90%) 30 (75%)
Dose 1 dose — 4 doses 1 dose —4 1 dose -5 1 dose —2 1 dose —4
500 mg doses doses doses doses
Sulfonilureias 5 (50%) 7 (70%) 8 (80%) 5(50%) 25 (62,25%)
1 dose -4
Dose 2 doses — 4 doses 1 dose —2 1 dose —4 1 dose —2 doses
60 mg doses doses doses
iSGLT?2 (isolado) 1 (10%) 1 (10%) 2 (20%) 3 (30%) 7 (17,5%)
Dose 1 dose — 1 dose 1 dose 1 dose 1 dose —
10 mg 3 doses 3 doses
Associacao
Metformina + 2 (20%) 3 (30%) 0 (0%) 1 (10%) 6 (15%)
iSGLT2
Dose
5 mg de
dapagliflozina + 1 dose 1 dose — - 1 dose 1 dose —
100 mg de 2 doses 2 doses
metformina XR
iDPP-4 isolado 0 (0%) 0 (0%) 2 (20%) 0 (0%) 2 (5%)
Dose 2 doses 2 doses
25 mg x 30 mg
Associa¢ido 0 (0%) 1 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,5%)
iSGLT2 +
iDPP-4
Dose -— 1 dose - - 1 dose
25x5

Legenda: Fotobiomodulagdo (FBM), Inibidores do Cotransportador Sodio-Glicose 2 (iSGLT2), dipeptidil
peptidase-4 (iDPP-4). Os dados sdo apresentados como n (%). As classes farmacologicas ndo sdo mutuamente
exclusivas (o mesmo participante pode aparecer em mais de uma classe ao mesmo tempo devido a combinagdo de

terapias). Fonte: Autor.

Caracterizacio da resposta glicémica pré e pés-prandial:

Os dados de glicemia dos grupos encontram-se na tabela 4. Os dados apresentaram uma

distribui¢do normal verificado pelo teste de Shapiro-Wilk.



Tabela 4. Dados descritivos dos participantes nos momentos pré e pos-prandial:

N Média  Desvio-padrio Mediana  Erro-padrio
Glicemia pré-

40 142 30.9 136 4.88
prandial
Glicemia pos-

40 205 37.5 206 593

prandial
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A ingestdo da refei¢do padronizada provocou um aumento significativo da glicemia em

relacdo ao periodo pré-prandial. O teste t para amostras pareadas confirmou essa diferenca com

significancia estatistica (t (39) =22,1; p <0,001), indicando uma elevagado glicémica (A mg/dL)
média de 62,7 mg/dL (IC 95% [57,0 a 68,4]). O tamanho de efeito foi muito grande (d de Cohen

= 3,50), refor¢ando a efic4cia da refeicdo padronizada em elevar a glicemia. Esses dados estdo

representados na Tabela 5 e Figura 6:

Tabela 5. Teste t para amostras pareadas:

Intervalo de

Confianc¢a a 95%
tde | Diferenca Lim. Lim. d
Student 2 média Inferior Superior de Cohen
Glicemia Glicemia
pré- pos- 22.1 39.0 <0.001%* 62.7 57.0 68.4 3.50
prandial prandial
gl: graus de liberdade. *significancia estatistica
300+ *okokok
2 3
= 250 $ 2 oleors
£ 20 * o3 p
B 150 DEERARS
Q
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Pre-prandial Pés-prandial

Figura 6: Glicemia capilar ap6s jejum noturno (pré-prandial) e apds a refei¢do padronizada (pos-prandial), sem
ingestdo de medicagdo hipoglicemiante oral em pacientes com diabetes tipo 2 (n=40). ****p < 0,001 vs. pré-

prandial. Os valores sdo média e erro padrdo da média.
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Apos a elevagdo significativa da glicemia (1h poés-prandial), os 40 participantes foram
tratados com a irradiag¢do de corpo inteiro com suas respectivas doses de luz: FBM 10 min ativo
(10,83 J/cm?), FBM 20 min ativo (21,67 J/cm?), FBM 30 min ativo (32,50 J/cm?), FBM sham
(0 J/cm?).

De forma geral, houve diferenca significativa entre os grupos em lh, 3h e 12h apds a
intervenc¢do, com redugdes maiores nos grupos que receberam a fotobiomodulacao ativa de 10
min (10,83 J/cm?) e 30 minutos (32,50 J/cm?) em comparagdo ao grupo Sham. J4 nos periodos
de 6h e 24h, essas diferencas ndo foram significativas. A variacdo glicémica (A mg/dL) nos
diferentes momentos ap0s a irradiacao, estratificada por grupo estd descrita na Tabela 6. Esses

dados apresentaram uma distribuicdo normal (teste de Shapiro Wilk, p > 0,05), ¢ uma

homogeneidade das variancias (teste de Levene, p > 0,05).

Tabela 6. Variacdo glicémica (A mg/dL) dos grupos ao longo de 24h:

Intervalo de Confianca a 95%

Momento Grupos N Média Desvio-padriao  Lim. Inferior = Lim. Superior

FBM 10 min 10 -55.4 18.1 -68.2 -42.6

A'mg/dL FBM 20 min 10 -49 4 17.9 -62.2 -36.6

1h P6s-FBM vs 1h

Pés-prandial FBM 30 min 10 -64.9 21.7 -77.7 -52.1
Sham 10 -26.7 21.8 -39.5 -13.9
FBM 10 min 10 -84.8 14.6 -96.6 -73.0

A mg/dL FBM20min 10  -85.4 20.8 97.2 73.6

3h P6s-FBM vs 1h

Pos-prandial FBM 30 min 10 -85.9 19.3 -97.7 -74.1
Sham 10 -61.0 18.5 -72.8 -49.2
FBM 10 min 10 -84.6 22.7 -101.4 -67.8

A mg/dL FBM 20 min 9 91.6 35.5 -109.3 73.8

6h P6s-FBM vs 1h

Pos-prandial FBM 30 min 10 -85.5 24.7 -102.3 -68.7
Sham 10 -69.9 20.6 -86.7 -53.1
FBM 10 min 10 -81.3 23.5 -100.3 -62.3

A mg/dL FBM 20 min 10 -62.6 20.1 -82.5 -42.6

12h P6s-FBM vs

1h Pos-prandial FBM 30 min 10 -73.2 32.5 932 -53.2
Sham 10 313 37.9 -50.3 -12.3
FBM 10 min 10 -74.8 24.0 934 -56.2

A mg/dL FBM20min 10  -73.5 343 92.1 -54.9

24h Pos-FBM vs

1h Pos-prandial FBM 30 min 10 -71.9 30.3 -90.5 -53.3
Sham 10 -54.4 26.2 -73.0 -35.8

A mg/dL: variacao glicémica
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1h P6s FBM vs 1h Pos-prandial

A variacdo glicémica (A mg/dL) entre os grupos foi comparada pelo teste de ANOVA-
one way. No momento 1h ap6s a aplicagdo da irradiagdo de corpo inteiro (FBM) versus 1h pos-
prandial, houve uma interacao significativa de grupos: [F (3,36) = 6,60, p = 0,001], tamanho de
efeito grande (n?*p = 0,355) e poder do teste 0,956.

A andlise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenga significativa entre
o grupo Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferenca média de -28,70 mg/dL (IC 95% [-
53,6 a -3,7]), p = 0,014, d de Cohen = 1,436 (efeito muito grande). Houve também uma
diferenca significativa entre o grupo Sham versus FBM 30 min (32,50 J/cm?): diferenga média
de -38,0 mg/dL (IC 95% [-63,1 a-13,24]), p <0,001, d de Cohen = 1,911 (efeito muito grande).

Esses resultados estdo descritos na Tabela 7.

Tabela 7. Comparagdes Post Hoc — 1h P6s FBM vs 1h Pés-prandial

Intervalo de

Comparagio Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.

Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min -6.00 -30,95 18,95 0.907 0.300
FBM 10 min ¢ FBM 30 min 9.50 -15,45 34,45 0.714 0.475

vs Sham -28.70 -53,65 -3,74 0.014* 1.436

vs FBM 30 min 15.50 -9,45 40,45 0.321 0.776
FBM 20 min

vs Sham -22.70 -47,65 2,25 0.071 1.136
FBM 30 min vs Sham -38.20 -63,15 -13,24 <0.001* 1.911

Linhas sombreadas em cinza indicam significancia estatistica. *significancia estatistica

3h pos FBM vs 1h Pos-prandial

A variagdo glicémica (A mg/dL) entre os grupos foi comparada pelo teste de ANOVA-
one way. No momento 3h ap6s a aplicagdo da irradiagdo de corpo inteiro (FBM) versus 1h pds-
prandial, houve uma interacao significativa de grupos: [F (3,36) =4,37, p =0,010], tamanho de
efeito grande (n?*p = 0,266) e poder do teste 0,831.

A andlise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenca significativa entre
o grupo Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferen¢a média de -23,80 mg/dL (IC 95% [-
46,8 a-0,76]), p=0,032, d de Cohen = 1,290 (grande efeito). Houve uma diferenca significativa
entre o grupo Sham versus FBM 20 min (21,67 J/cm?): diferenca média de -24,40 mg/dL (IC
95% [-47,4 a -1,3]), p = 0,027, d de Cohen = 1,322 (efeito muito grande). Por fim, houve

diferenca significativa entre o grupo Sham versus FBM 30 min (32,50 J/cm?): diferenga média
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de -24,90 mg/dL (IC 95% [-47,9 a -1,8]), p = 0,023, d de Cohen = 1,34 (efeito muito grande).

Esses resultados estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Comparagdes Post Hoc — 3h P6s FBM vs 1h Pds-prandial

Intervalo de

Comparagdo Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.

Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min 0.60 -22,43 23,63 1.000 0.032
FBM 10 min ;¢ FBM 30 min 1.10 21,93 24,13 0.999 0.059

vs Sham -23.80 -46,83 -0,76 0.032* 12.90

vs FBM 30 min 0.50 -22,53 23,53 1.000 0.027
FBM 20 min

vs Sham -24.40 -47,43 -1,36 0.027* 13.22
FBM 30 min vs Sham -24.90 -47,93 -1,86 0.023* 13.498

Linhas sombreadas em cinza indicam significancia estatistica. *significancia estatistica

6h Pés FBM vs 1h Pés-prandial

A variagdo glicémica (A mg/dL) entre os grupos foi comparada pelo teste de ANOVA-
one way. No momento 6h ap6s a aplicagdo da irradiagdo de corpo inteiro (FBM) versus 1h pds-
prandial, ndo houve uma interagdo significativa de grupos: [F (3,35)=1,19, p=0,326], tamanho
de efeito pequeno (n?*p = 0,09) e poder do teste 0,292. Como nao houve interagdo significativa

entre os grupos, ndo foram realizadas analises de post hoc.

12h Pos FBM vs 1h Pos-prandial

A variagdo glicémica (A mg/dL) entre os grupos foi comparada pelo teste de ANOVA-
one way. No momento 12h apos a aplicacdo da irradiacdo de corpo inteiro (FBM) versus 1h
poOs-prandial, houve uma interagdo significativa de grupos: [F (3,36) = 5,48, p = 0,004],
tamanho de efeito grande (m?*p = 0,326) e poder do teste 0,909.

A andlise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenca significativa entre
o grupo Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferenga média de -50,0 mg/dL (IC 95% [-
86,9 a -13,0]), p = 0,003, d de Cohen = 1,696 (efeito muito grande). Houve também uma
diferenca significativa entre o grupo Sham versus FBM 30 min (32,50 J/cm?): diferenga média
de -41,92 mg/dL (IC 95% [-79,8 a -3,9]), p = 0,020, d de Cohen = 1,422 (efeito muito grande).

Esses resultados estdo descritos na Tabela 9.
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Tabela 9. Comparagdes Post Hoc — 12h P6s FBM vs 1h Pés-prandial

Intervalo de

Comparagdo Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.

Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min -18.74 -56,70 19,21 0.518 0.636
FBM 10 min ¢ FBM 30 min -8.08 -46,03 29,88 0.933 0.274

vs Sham -50.00 -86,94 -13,05 0.003* 1.696

vs FBM 30 min 10.67 -28,27 49,61 0.869 0.362
FBM 20 min

vs Sham -31.26 -69,21 6,70 0.116 1.060
FBM 30 min vs Sham -41.92 -79,88 -3,96 0.020* 1.422

Linhas sombreadas em cinza indicam significancia estatistica. *significancia estatistica.

24h Pés FBM vs 1h Pos-prandial

A variacdo glicémica (A mg/dL) entre os grupos foi comparada pelo teste de ANOVA-
one way. No momento 24h apds a aplicagdo da irradiagcdo de corpo inteiro (FBM) versus 1h
pos-prandial, ndo houve uma interacdo significativa de grupos: [F (3,36) = 1,09, p = 0,366],
tamanho de efeito pequeno (n?p = 0,08) e poder do teste 0,269. Como ndo houve interagao
significativa entre os grupos, ndo foram realizadas analises de post hoc.

Area sob a curva (variaciio glicémica ao longo de 24h)

Os grupos foram também comparados quanto a magnitude de queda, ou variagdo
glicémica (A mg/dL) ao longo de 24h (momentos avaliados 1h, 3h, 6h, 12h e 24h P6s-FBM)
por meio da area sob a curva seguindo a regra trapezoidal. A drea sob a curva apresentou uma
distribuicao normal dos dados (teste de Shapiro Wilk, p > 0,05), e homogeneidade das
variancias (teste de Levene, p > 0,05). As areas sob a curva de todos os grupos estdo descritas

na tabela 10.

Tabela 10. Area sob a curva baseada na variagio glicémica (A mg/dL) dos grupos ao longo de 24h:

Intervalo de Confianca a 95%

Grupos N Média Desvio-padrao  Lim. Inferior = Lim. Superior
FBM 10min 10  -1829 411 2146 1512
Areasobacurva |FBM20min 10 -1679 521 -1996 -1362
(A mg/dL) FBM30min 10  -1755 510 2072 -1438
Sham 10 -1102 525 -1419 785

Na comparagdo entre os grupos por meio da ANOVA-one way, houve uma interagao

significativa [F (3,36) = 4,51, p = 0,009], tamanho de efeito grande (n?*p = 0,273) e poder do



34

teste 0,844. A andlise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenca significativa
entre os grupos Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferenga média de -726,7 mg/dL (IC
95% [-1343,7 a -109,7]), p = 0,012, d de Cohen = 1,471 (efeito muito grande). Houve também
uma diferenca significativa entre o grupo Sham versus FBM 30 min (32,50 J/cm?): diferenca
média de -652,9 mg/dL (IC 95% [-1269,9 a -35,9]), p = 0,027, d de Cohen = 1,321 (efeito muito
grande). Ainda, a comparagio entre grupo Sham versus FBM 20 min (21,67 J/cm?) apresentou
os seguintes resultados: diferenca média de -577.0 mg/dL (IC 95% [-1194,0 a 39,9]), p = 0,060,
d de Cohen = 1,168 (grande efeito). Embora ndo significativo, talvez tenha relevancia clinica.

Esses resultados estdo descritos na Tabela 11.

Tabela 11. Comparac¢des Post Hoc — area sob a curva (A mg/dL) ao longo de 24h p6s-FBM:

Intervalo de

Comparacdo Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.

Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min -149.7 -766,73 467,32 0.905 0.303
FBM 10 min ¢ FBM 30 min -73.8 -690,83 543,22 0.987 0.149

vs Sham -726.7 -1343,78 -109,72 0.012* 1.471

vs FBM 30 min 75.9 -541,13 692,92 0.986 0.154
FBM 20 min

vs Sham -577.0 -1194,08 39,976 0.060% 1.168
FBM 30 min vs Sham -652.9 -1269,98 -35,92 0.027* 1.321

Linhas sombreadas em cinza indicam significancia estatistica. # relevancia clinica. *significincia estatistica.

Area sob a curva (variacio glicémica entre 1h e 3h pés-FBM)
A area sob a curva também foi avaliada especificamente entre os tempos de 1h e 3h pos-
FBM, para se identificar janelas temporais dos efeitos mais ou menos pronunciados da FBM

entre 0s grupos.

Tabela 12. Area sob a curva baseada na variagdo glicémica (A mg/dL) dos grupos entre 1h e 3h pos-FBM:

Intervalo de Confianca a 95%

Grupos N Média Desvio-padrao  Lim. Inferior = Lim. Superior
FBM 10 min 10 -394 63 -449 -339
Area sob a curva | FBM 20 min 10 -400 95 -455 -345
(A mg/dL) FBM30min 10  -408 90 463 353
Sham 10 -284 88 -339 -229
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Na comparagdo entre os grupos por meio da ANOVA-one way, houve uma interagdo
significativa [F (3,36) = 4,70, p = 0,007], tamanho de efeito grande (n*p = 0,281) e poder do
teste 0,860. A analise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenca significativa
entre os grupos Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferenca média de -110,2 mg/dL (IC
95% [-217,10 a -3,39]), p = 0,032, d de Cohen = 12,883 (efeito muito grande). A comparagao
entre grupo Sham versus FBM 20 min (21,67 J/cm?) apresentou os seguintes resultados:
diferenca média de -116,1 mg/dL (IC 95% [-223,03 a -9,32]), p = 0,022, d de Cohen = 13,576
(efeito muito grande). Houve também uma diferenga significativa entre o grupo Sham versus
FBM 30 min (32,50 J/cm?): diferenca média de -123,8 mg/dL (IC 95% [-230,70 a -16,99]), p =
0.013, d de Cohen = 14,472 (efeito muito grande). Esses resultados estdo descritos na Tabela
13.

Tabela 13. Comparacgdes Post Hoc — area sob a curva (A mg/dL) entre 1h e 3h pos-FBM:

Intervalo de

Comparagdo Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.

Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min 5,9 -100,92 112,78 0.999 0.069
FBM 10 min ¢ FBM 30 min 13,6 -93,25 120,45 0.984 0.158

vs Sham -110,2 -217,10 -3,39 0.032* -12.883
FBM 20 min FBM 30 min 7,6 -99,18 114,52 0.997 0.089

vs Sham -116,1 -223,03 -9,32 0.022* -13.576
FBM 30 min vs Sham -123.,8 -230,70 -16,99 0.013* -14.472

Area sob a curva (variacio glicémica entre 6h e 24h p6s-FBM)
A area sob a curva também foi avaliada especificamente entre os tempos de 6h e 24h
p6s-FBM, para se identificar janelas temporais dos efeitos mais ou menos pronunciados da

FBM entre os grupos.

Tabela 14. Area sob a curva baseada na variagdo glicémica (A mg/dL) dos grupos entre 6h e 24h pos-FBM:

Intervalo de Confianca a 95%

Grupos N Média Desvio-padrao  Lim. Inferior = Lim. Superior
FBM 10 min 10 -1434 359 -1713 -1156
Area sob a curva | FBM 20 min 10 -1279 432 -1557 -1000
(A mg/dL) FBM30min 10 -1347 465 -1625 -1068
Sham 10 -818 470 -1096 -539
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Na comparagdo entre os grupos por meio da ANOVA-one way, houve uma interagdo
significativa [F (3,36) = 4,02, p = 0,015], tamanho de efeito grande (n*p = 0,251) e poder do
teste 0,796. A analise de post hoc de Tukey foi aplicada e revelou uma diferenca significativa
entre os grupos Sham versus FBM 10 min (10,83 J/cm?): diferenga média de -616,5 mg/dL (IC
95% [-1158,71 a -74,28]), p = 0,016, d de Cohen = 1.42 (efeito muito grande). A comparagao
entre grupo Sham versus FBM 20 min (21,67 J/cm?) apresentou os seguintes resultados:
diferen¢a média de -460,8 mg/dL (IC 95% [-1003,08 a 81,34]), p =0.101, d de Cohen =-1,061
(efeito grande). Houve também uma diferenca significativa entre o grupo Sham versus FBM 30
min (32,50 J/cm?): diferenca média de -529,1 mg/dL (IC 95% [-1071,31 a 13,11]), p = 0.059, d

de Cohen = -1,218 (efeito grande). Esses resultados estdo descritos na Tabela 15.

Tabela 15. Comparac¢des Post Hoc — area sob a curva (A mg/dL) entre 6h e 24h pos-FBM:

- Intervalo de
Comparacio

Confianc¢a a 95%
Diferenca Lim. Lim.
Grupos Média Inferior Superior p (Tukey) d de Cohen

vs FBM 20 min -155,6 -697,85 386,58 0.853 -0.358
FBM 10 min ¢ FBM 30 min -87,4 -629,61 454,81 0.969 -0.201
vs Sham -616,5 -1158,71 -74,28 0.016* -1.420
FBM 20 min FBM 30 min 68,2 -473,98 610,44 0.985 0.157
vs Sham -460,8 -1003,08 81,34 0.101 -1.061
FBM 30 min vs Sham -529,1 -1071,31 13,11 0.059% -1.218

A figura 7 representa graficamente o comportamento da variagdo glicémica (A mg/dL)
dos grupos ao longo de 24h, somado a anélise da area sob a curva (AUC) dos grupos nesse

periodo.
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Figura 7. Alteracdo na resposta glicémica (A mg/dL) apos a refei¢do padronizada (1 h pos-prandial) e 1h, 3h, 6h
¢ 12h e 24h ap6s fotobiomodulagdo de corpo inteiro com irradiagdo de 10 min (10,83 J/cm?), 20 min (21,67 J/cm?),
30 min (32,50 J/cm?) e sham (0 J/cm?) em pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sem uso de hipoglicemiante oral
(n = 40). Os valores representam a média e o erro padrao da média. Comparagdes intergrupos: lh pos-prandial
(FBM 10 min vs sham, *p < 0,05 | FBM 30 vs. sham, *p < 0,05); 3h p6s-prandial (todos os grupos FBM vs sham,
#p < 0,05); 12h pos-prandial (FBM 10 min vs sham, *p < 0,05 | FBM 30 vs sham, *p < 0,05). AUC: area sob a
curva (n = 40) ao longo de 24h. Os valores estdo em unidades arbitrarias e desvio-padrdo. Comparagdes
intergrupos (AUC 24h): FBM 10 min vs sham, *p < 0,05; FBM 30 min vs. sham, *p < 0,05); FBM 20 min vs.
sham, p = 0,06) — possivel relevancia clinica.

Conforme apresentado na Figura 7, a fotobiomodulagdo (FBM) de corpo inteiro
promoveu redugdes significativas da glicemia em comparagao ao grupo Sham. Os grupos FBM
(10, 20 e 30 minutos) apresentaram maior reducdo glicémica nas primeiras horas pos-
intervengdo (1-3h p6s FBM). Em 12h, observou-se manutenc¢ao da reducdo, especialmente nos
grupos de 10 e 30 minutos de irradiagdo, enquanto em 24h houve atenuacao do efeito da FBM.
A anadlise da area sob a curva (AUC) ao longo de 24h confirmou maior reducao glicémica global
nos grupos FBM em rela¢do ao Sham, com diferencas significativas para os grupos FBM 10
min (10,83 J/cm?) e FBM 30 min (32,50 J/cm?). O grupo FBM 20 min (21,67 J/cm?) apresentou
resposta intermediaria. Esses resultados indicam que a FBM promove modulacdo glicémica
aguda, dependente da dose de aplicacao, com efeito sustentado até 24 horas.

Ainda, para se identificar janelas temporais de efeitos mais ou menos pronunciados da
FBM entre os grupos, também foram avaliadas a AUC nos tempos entre 1-3h pos-FBM, e entre

6-24h pos-FBM. Esses resultados estdo representados graficamente na figura 8.
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Figura 8. Area sob a curva (AUC) da redugdo de glicemia apés fotobiomodulagdo (FBM) de corpo inteiro com
irradiagdo de 10 min (10,83 J/cm?), 20 min (21,67 J/cm?), 30 min (32,50 J/cm?) € sham (0 J/cm?) em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2, sem uso de hipoglicemiante oral (n = 40). Sdo apresentadas as janelas temporais de
1-3h e 6-24h pds-FBM. Os valores estdo em unidades arbitrarias e desvio-padrao. Comparagdes intergrupos (AUC
1-3h): FBM 10 min vs sham, *p < 0,05; FBM 20 min vs sham *p < 0,05; FBM 30 min vs. sham, *p < 0,05).
Comparagdes intergrupos (AUC 6-24h): FBM 10 min vs sham, *p < 0,05; FBM 20 min vs. sham, p > 0,05; FBM
30 min vs. sham, ¥p = 0,059) — possivel relevancia clinica.

Tabela 16. Diferencas médias (A) de glicemia capilar entre FBM de corpo inteiro vs Sham:

Alh pos A 3h pos A 6h pos A 12h pés A 24h pés
Comparacio FBM -1h FBM -1h pés FBM -1h pés FBM -1h pés FBM -1h pés
pos prandial prandial prandial prandial prandial
FBM 10 min
-28,70 -23,80 -14,70 -50,00 -20,40
vs Sham
FBM 20 min
-22,70 -24,40 -21,66 -31,26 -19,10
vs Sham
FBM 30 min
-38,20 -24,90 -15,60 -41,92 -17,50
vs Sham
DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a fotobiomodulagdo (FBM) de corpo inteiro por meio

de LEDs infravermelhos (850 = 10 nm) foi capaz de modular significativamente a resposta

glicémica pos-prandial em individuos com diabetes mellitus tipo 2, com efeitos dependentes da

dose (10,83 J/em? / 21,67 J/em? / 32,50 J/cm?), superiores ao grupo sham, sem associagdo com

hipoglicemiantes orais e com comportamento nao linear.
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Uma hora apds a FBM de corpo inteiro, foram observadas redugdes significativas da
glicemia plasmatica nas doses de 10,83 J/cm? (A -28 mg/dL) e 32,50 J/cm? (A -38 mg/dL), em
comparagao ao grupo sham. Essas redugdes persistiram até 3h para todas as doses avaliadas:
10,83 J/em? (A -23 mg/dL), 21,67 J/cm? (A -24 mg/dL) e 32,50 J/em? (A -24 mg/dL), com
tamanhos de efeito classificados como muito grandes (Tabela 12). Apos esse periodo, observou-
se atenuacdo progressiva do efeito, com nova reducdo significativa em 12h para as doses de
10,83 J/em? (A -28 mg/dL) e 32,50 J/cm? (A -38 mg/dL), retornando a valores proximos ao basal
apos 24h.

Esses resultados apresentam relevancia clinica, considerando que individuos com DM2
frequentemente permanecem acima das metas glicémicas no periodo pds-desjejum, mesmo sob
intervengdo no estilo de vida e uso de hipoglicemiantes (44), ndo retornando aos niveis pré-

prandiais apds 3—4h, em desacordo com as recomendagdes glicémicas internacionais (45).

Os achados do presente estudo sdo consistentes com investigagdes anteriores que
observaram efeitos agudos da FBM em individuos com DM2. Francisco, Beltrame (36)
associaram exercicio fisico a FBM (150 J) por meio de mantas de LED infravermelho aplicadas
bilateralmente nos membros inferiores, observando reducdes significativas da glicemia
plasmatica no grupo FBM + exercicio (A -30 mg/dL) e no grupo sham (A -21 mg/dL). Contudo,
ndo houve diferen¢a na magnitude de decaimento da glicose entre os grupos (A [-30]-[-21]=-9
mg/dL). Também, como o exercicio € um potente modulador da captagdo periférica de glicose,
esses resultados devem ser interpretados como efeito aditivo da FBM, ndo permitindo

inferéncia sobre seu efeito isolado.

Posteriormente outro estudo (40) utilizou um dispositivo semelhante sem associa¢ao ao
exercicio e ampliaram o numero de segmentos irradiados (MMII, MMSS bilateralmente e
abdomen), avaliando diferentes doses (75 J, 150 J, 300 J, 600 J e sham). Redugdes significativas
foram observadas 15 minutos ap6s a FBM para as doses de 75 J (A -21 mg/dL), 450 J (A -25
mg/dL) e 600 J (A -16 mg/dL), enquanto o grupo sham ndo reduziu a glicemia
significativamente (A -5 mg/dL). Entretanto, as magnitudes de decaimento da glicose entre os
grupos nao foram significativas. Por fim, o acompanhamento limitado a 15 minutos restringe a
compreensdo da duracdo da resposta metabdlica. Nesse sentido, os achados do presente estudo
ampliam essas evidéncias ao demonstrar que a redu¢do glicémica pode persistir por até 12h
ap6s a FBM de corpo inteiro, além de uma redugdo acumulada da glicemia de forma

significativa em 24h .
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Apesar dessas evidéncias, a maioria dos estudos manteve o uso de hipoglicemiantes ou
insulinoterapia, o que dificulta a interpretacdo dos efeitos isolados da FBM. Além disso,
variacdes no horario da medicagdo, na dieta e na atividade fisica podem atuar como fatores

confundidores.

Semelhantemente Scontri, de Castro Magalhaes (37) investigaram a FBM infravermelha
aplicada em quatro segmentos corporais (MMSS e MMII bilateralmente), utilizando doses de
100 J e 240 J, com ou sem uso concomitante de hipoglicemiantes orais. Considerando apenas
os resultados dos grupos que ndo estavam sob efeito farmacoldgico, os autores observaram
reducdes significativas da glicemia plasmatica 30 minutos ¢ 3h apds a intervengdo, em
compara¢do ao sham, com efeitos persistentes para a dose de 100 J até 12h, sugerindo que a
FBM pode reduzir a glicemia de forma aguda independentemente da intervengdo

farmacolodgica.

O presente estudo amplia essa literatura ao avaliar a FBM de corpo inteiro sem uso
concomitante de hipoglicemiantes orais e com acompanhamento glicémico por 24h. Para
reduzir potenciais fatores confundidores, os medicamentos foram suspensos 24h antes do
protocolo e mantidos interrompidos durante todo o periodo de monitoramento, totalizando 48h
sem hipoglicemiantes orais. O perfil de atividade fisica dos voluntarios foi predominantemente
sedentério ou insuficientemente ativo, e a dieta foi padronizada e controlada nas primeiras 6h

apods a intervencao.

Os resultados indicam que a FBM de corpo inteiro foi capaz de reduzir
significativamente a glicemia pos-prandial nas primeiras horas apds a interven¢ao, sugerindo
acao rapida sobre mecanismos envolvidos na captagdo periférica de glicose ou na sensibilidade

a insulina.

Um aspecto relevante foi o reaparecimento da redugao glicémica 12 horas apds a FBM.
Embora os efeitos mais pronunciados tenham ocorrido nas primeiras horas, esse
comportamento sugere que a resposta metabdlica a fotobiomodulagdo pode envolver
mecanismos multifasicos. Evidéncias experimentais indicam que a FBM pode induzir respostas
celulares secundarias associadas a modulacao mitocondrial ¢ ao estado redox intracelular,
manifestando-se de forma tempo-dependente (15). Assim, o efeito observado em 12h pode
refletir adaptagdes metabolicas tardias envolvendo captacdo periférica ou regulacio da

producdo hepatica de glicose, hipotese que deve ser interpretada com cautela na auséncia de

biomarcadores fisiologicos diretos.
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As redugdes glicémicas observadas nos grupos de intervencao excederam a diferenga
minima clinicamente importante (=18,75 mg/dL) (ver tabela 16) quando comparados ao grupo
sham, estimada pelo Desvio Padrao da glicemia pos-prandial dos grupos [0,5 x 37,5 = 18,75,
tabela 4] (46), aproximando os valores glicémicos das metas terapéuticas internacionais

recomendadas para individuos com DM2 (28).

Do ponto de vista fisiologico, esses efeitos podem estar relacionados a capacidade da
FBM de alcancar tecidos metabolicamente ativos, como musculo esquelético e tecido adiposo.
A fotobiomodulagdo pode estimular a cadeia transportadora de elétrons mitocondrial,
favorecendo processos metabodlicos relacionados ao armazenamento de glicose no musculo sob

a forma de glicogénio (18, 38).

Em modelos experimentais, a dose de 10 J/cm? foi associada a melhora da tolerancia a
glicose, menor acimulo de gordura visceral e modulagdo da sinaliza¢do insulinica, incluindo
manutengdo de GLUT4, menor ativagdo de c-Jun N-terminal quinase (JNK) e maior
fosforilagdo de Akt e AS160, mecanismos compativeis com aumento da captacao periférica de

glicose (26).

Outro estudo experimental com FBM similar a de corpo inteiro (10 J/cm?) demonstrou
redug¢do da glicemia plasmatica associada ao aumento do glicogénio muscular (38) e da
atividade da citrato sintase (47), indicando maior atividade do ciclo de Krebs e maior utilizagao

da glicose para producdo de ATP e sintese de glicogénio (38).

Em relacdo ao metabolismo hepéatico, Guo, Gong (48) demonstraram que a FBM pode
melhorar a resisténcia a insulina hepatica, associada a reducdo da lipogénese, regressao da
esteatose hepatica e menor interagdo da proteina quinase C épsilon (PKCeg) com o receptor de
insulina (IR). Esses mecanismos sdo relevantes, considerando o papel central do figado na
regulacao da producao endogena de glicose. Entretanto, tais evidéncias fornecem plausibilidade

biologica e ndo estabelecem causalidade direta para os efeitos observados no presente estudo.

Estudos clinicos também sugerem que a FBM pode modular parametros metabolicos,
como glicemia e colesterol, em individuos com DM2, possivelmente envolvendo discreta
modulagdo pancreatica e aumento do peptideo C (49, 50). No entanto, esses achados devem ser

interpretados com cautela devido as limitagdes metodologicas.

A dinamica temporal observada neste estudo, caracterizada por significativa reducgao

inicial da glicemia até 3h pos FBM, atenuacdo dos efeitos em 6h e reaparecimento do efeito
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significativo em 12h, sugere que diferentes mecanismos metabdlicos podem atuar em fases
distintas da resposta a FBM. A auséncia de diferencas significativas em 6h pode refletir maior
participacao do metabolismo hepatico nesse periodo (51), particularmente durante o estado pds-
absorptivo inicial, caracterizado por supressao inadequada da produgao hepatica de glicose em

individuos com DM (52).

De forma semelhante, ndo foram observadas redugdes significativas em 24h.
Considerando que a intervengdo foi realizada em sessdo Unica, € plausivel que os efeitos
metabolicos da FBM sejam predominantemente agudos e transitorios, com retorno gradual a

condi¢do metabolica basal, ou seja, pré FBM (12, 53).

A andlise da area sob a curva (AUC) permitiu avaliar o efeito integrado da FBM sobre
a resposta glicémica ao longo do intervalo de 1-3h, com valores mais negativos em todos os
grupos de FBM em comparagdo ao grupo sham, especialmente para a dose de 32,50 J/cm?. No
periodo de 6-24h, observou-se padrao semelhante, porém com redugdes mais consistentes ao
longo de 24h para a dose de 10,83 J/cm?. Em contraste, a dose de 21,83 J/cm? apresentou
reducdo numérica da AUC, porém sem atingir significincia estatistica. Esse comportamento
sugere que a dose de 10,83 J/cm? pode representar uma faixa de dose potencialmente mais
eficiente para sustentar a modulagdo glicémica ao longo 24h, hipétese que merece investigacao

adicional em estudos futuros.

Esse padrao também sugere que doses mais baixas podem estar associadas a respostas
metabolicas mais adequadas para tecidos e células estressadas, seja mecanicamente e/ou
metabolicamente (54), como no DM, refletindo a possivel existéncia de uma janela terapéutica
para a FBM na modulagdo da glicemia. A auséncia de progressao linear dos efeitos da FBM de
acordo com os incrementos de dose, indica possivel comportamento bifasico ou trifasico da
resposta metabolica frente 8 FBM, como observado por estudos clinicos prévios (37, 40), e

relacionado a mecanismos de regulacdo homeostatica (12, 41, 55).

Outro aspecto relevante na interpretacdo da relacdo dose-resposta em estudos com
fotobiomodulagdo refere-se a diferenca entre a energia luminosa aplicada e a energia
efetivamente absorvida pelos tecidos biologicos. Nem toda a energia emitida pelo dispositivo
alcanca os tecidos-alvo, uma vez que parte da radiacao € refletida na superficie cutanea, dispersa

nos tecidos ou absorvida por croméforos superficiais, como melanina e hemoglobina (56).

Dessa forma, a dose aplicada na superficie ndo corresponde necessariamente a dose

biologica efetiva nos tecidos mais profundos. Esse fenomeno pode contribuir para explicar



43

variagoes nos resultados entre estudos que utilizam parametros semelhantes de energia, mas
diferentes areas irradiadas, comprimentos de onda ou caracteristicas dos tecidos irradiados (12,

53).

Nesse contexto, doses mais elevadas de luz ndo necessariamente resultam em maior
resposta bioldgica, podendo ocorrer um plato fisiologico ou maior variabilidade interindividual
(41, 55). Assim, a analise da AUC complementa os resultados temporais ao demonstrar que a
modulagdo glicémica promovida pela FBM apresenta carater dose-dependente e ndo linear

quando analisada de forma integrada.

Por fim, a andlise dos intervalos de confianca de 95% demonstrou que todas as
condi¢des experimentais envolvendo FBM apresentaram redugdes glicémicas consistentes,
com limites inferior e superior abaixo de zero. Em contraste, o grupo sham apresentou redugdes
de menor magnitude e intervalos mais préoximos da nulidade. A ndo sobreposi¢do entre os
intervalos sugere consisténcia estatistica do efeito observado e potencial relevancia clinica da

modulacdo glicémica induzida pela FBM.

PONTOS FORTES DESTE ESTUDO

Entre os principais pontos fortes do estudo destacam-se a aplicacdo de
fotobiomodulacao de corpo inteiro, a avaliagdo isolada da interven¢do sem uso concomitante
de hipoglicemiantes, o controle de fatores confundidores como dieta, atividade fisica e o
acompanhamento glicémico por 24 horas. Os efeitos encontrados na fase aguda até 3h apos a
FBM de corpo inteiro sugerem uma resposta para o controle da glicemia pds prandial, fase
considerada ainda um desafio na populacdo com DM?2. Além disso o reaparecimento do efeito
12h ap6s a FBM de corpo inteiro, indica possivel efeito prolongado da terapia. Além disso, a
investigagdo de diferentes doses permitiu explorar a relagdo dose—resposta da intervengao,
enquanto a andlise da drea sob a curva forneceu uma avaliagdo integrada do efeito metabdlico

da FBM ao longo de 24h.

LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar dos achados relevantes, algumas limitagdes devem ser consideradas.
Primeiramente, o estudo avaliou os efeitos da FBM apo6s uma intervengao tnica, o que restringe
a extrapolagdo dos resultados para protocolos cronicos ou de longo prazo. Além disso, embora
a suspensao de hipoglicemiantes tenha permitido a avaliagao dos efeitos isolados da FBM, essa

condicdo difere da pratica clinica habitual, o que pode limitar a generaliza¢do dos resultados.
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Outra limitagdo refere-se ao tamanho amostral, que, embora adequado para detectar
diferengas agudas, pode ndo ter sido suficiente para capturar plenamente a variabilidade
interindividual da resposta metabdlica, especialmente nos tempos intermedidrios. A diferenca
entre a energia luminosa aplicada e a energia efetivamente absorvida pelos tecidos também deve
ser considerada, uma vez que fatores individuais podem influenciar a distribui¢do da energia
luminosa. Por fim, ndo foram avaliados marcadores diretos, como sensibilidade a insulina,
metabolismo mitocondrial ou produgdo hepatica de glicose, além de hormonios séricos,

marcadores inflamatorios.

IMPLICACOES CLINICAS

Do ponto de vista translacional, os resultados do presente estudo sugerem que a
fotobiomodulagao de corpo inteiro pode representar uma estratégia nao farmacologica potencial
para a modulagdo aguda da glicemia plasmatica em individuos com diabetes mellitus tipo 2.
Importante destacar que nao foram observadas nem relatadas reagdes adversas associadas a
intervencao durante o periodo de monitoramento do estudo. Entretanto, estudos adicionais sdo
necessarios para avaliar a eficacia de protocolos repetidos e seu impacto em desfechos clinicos

de longo prazo.

CONCLUSAO

Conclui-se que a fotobiomodulagdo de corpo inteiro por meio de LED infravermelho ¢
capaz de promover redugdes glicémicas agudas no periodo pds-prandial em individuos com
DM2 sem uso de hipoglicemiantes orais, apresentando um padrao de dose-resposta ndo linear.
Os efeitos foram mais evidentes nas fases iniciais apds a interven¢do, com manutengdo da
reducdo glicémica por até 3 horas, além de reaparecimento do efeito em 12 horas. A area sob a
curva demonstrou maiores reducdes glicémicas nos grupos FBM 10 min e FBM 30 min ao
longo de 24 horas, sugerindo grande relevancia clinica.

Esses achados contribuem para o avango do conhecimento sobre o potencial da FBM
como estratégia adjuvante ndo farmacologica no controle glicémico, destacando a necessidade
de estudos futuros que avaliem protocolos repetidos, desfechos metabolicos adicionais e

aplicagdes em contextos clinicos reais.
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