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Todo mundo sabe o que é atencdo. E tomar posse da mente,
de forma clara e vivida, e jogar fora, se possivel, o que
parecam ser varios objetos simultaneamente ou linhas de
pensamento. Na focaliza¢do, a concentracdo da consciéncia é
a sua esséncia. Ela implica na retirada de algumas coisas para
lidar eficazmente com as outras, sendo esta, em meio a
condicdo confusa e atordoada de dispersdo cerebral, uma
forma de contato com a realidade.

(William James)



RESUMO

A fotobiomodulacdo cerebral (FBMC) apresenta alta
eficiéncia em diversas aplicagdes neuroldgicas
aumentando o fluxo sanguineo e a oxigenacao tecidual
levando a neuroprotecdo, regulacdo antiapoptose e
atuando em processos reparadores de neurogénese e
sinaptogénese evitando a morte de neurbnios apds terem
sido submetidos a alguma forma de hipoOxia, trauma ou
toxicidade. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é
uma técnica bem adaptada para verificar alteracdes no
sistema cardiaco, correlatas ou ndo ao sistema nervoso
autbnomo (SNA). Sua analise é realizada a partir da
contagem de tempo entre duas ondas R denominada
periodo cardiaco. A FBMC via tunel supraorbital (TSO) é
uma proposta totalmente inovadora ndo encontrando
paralelo em trabalhos cientificos realizados pelo mundo.
No presente trabalho foi desenvolvido um dispositivo
Optico voltado para esse fim possibilitando estudar o
potencial efeito da FBMC via TSO como uma técnica
terapéutica ndo invasiva e inovadora. OBJETIVO: Este
trabalho visa analisar os efeitos da fotobiomodulacéo
cerebral via tunel supraorbital operando no infravermelho
préximo, monitorada pela VFC. METODOLOGIA: Foram
recrutadas 14 voluntérias na faixa etariade 20 a 40 anos,
a amostragem foi ndo probabilistica, por conveniéncia,
gue receberam a aplicacdo da radiacdo no infravermelho
proximo via tunel supraorbital e concomitante
monitoramento e analise da VFC. RESULTADOS: A
aplicacdo da FBMC intra TSO induziu variacdes
significativas da VFC. Verificou-se que os niveis de
estresse foram reduzidos e os parametros lineares e nao-
lineares no dominio tempo e frequéncia aumentaram no
pos irradiacao.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica.
Fotobiomodulacdo. Variabilidade da frequéncia cardiaca.

Estimulo cerebral. Infravermelho proximo.



EFFECT OF BRAIN PHOTOBIOMODULATION
VIA SUPRAORBITAL TUNNEL

ABSTRACT

Cerebral photobiomodulation (FBMC) has high efficiency
in several neurological applications, increasing blood flow
and tissue oxygenation, leading to neuroprotection, anti-
apoptosis regulation and acting in repair processes of
neurogenesis and synaptogenesis, preventing the death of
neurons after they have been subjected to some form of
hypoxia, trauma or toxicity. Heart rate variability (HRV) is a
technique well adapted to verify changes in the cardiac
system, whether or not correlated with the autonomic
nervous system (ANS). Its analysis is performed by
counting the time between two R waves called the cardiac
period. FBMC via supraorbital tunnel (OST) is a totally
innovative proposal that has no parallel in scientific works
carried out around the world. In the present work, an
optical device was developed for this purpose, making it
possible to study the potential effect of FBMC via OST as
a non-invasive and innovative therapeutic technique.
OBJECTIVE: This work aims to analyze the effects of
brain photobiomodulation via a supraorbital tunnel
operating in the near infrared, monitored by HRV.
METHODOLOGY: 14 volunteers aged 20 to 40 years
were recruited, sampling was non-probabilistic, for
convenience, who received the application of near-infrared
radiation via a supraorbital tunnel and concomitant
monitoring and analysis of HRV. RESULTS: The
application of FBMC intra OST induced significant
variations in HRV. It was verified that the stress levels
were reduced and the linear and non-linear parameters in
the time and frequency domains increased after
irradiation.

Keywords: Biomedical engineering. Photobiomodulation. Heart

rate variability. Brain stimulation. Near infrared.
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1 INTRODUCAO

A resposta ao aumento dos estimulos internos e externos incluindo
estressores psicolégicos é produzida no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA), ativado em situacdes de estresse agudo. O desequilibrio do eixo HPA é
refletido nos niveis de cortisol produzido em funcéo da reatividade ao estresse
ou na sua producao basal manifestando-se em sintomas psicolégicos, como
burn-out, depressao, ansiedade, e sintomas fisiolégicos, como cardiopatias e
obesidade [1,2].

Dentre as diversas técnicas possiveis para se verificar o efeito do
estresse sobre a fisiologia humana podemos evidenciar a variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC), cujos padrBes alterados fornecem um indicador
precoce do comprometimento da saude, sendo a alta VFC caracterizada por
um individuo saudavel com mecanismos autdbnomos eficientes, enquanto a
baixa VFC €& caracterizada por um individuo com presenca de mau
funcionamento fisioldgico [3,4,5]. A andlise da VFC para verificacdo do balanco
simpato-vagal pode ser avaliada no dominio do tempo, dominio da frequéncia
ou por técnicas nao-lineares a partir das oscilacdes dos intervalos R-R entre
batimentos cardiacos consecutivos que estdo diretamente relacionadas as
influéncias do SNA de individuos saudaveis, atletas e portadores de doencas
[5,6,7]. Como regra geral, para gravacoes de curto prazo, aproximadamente 5
minutos, os dados da VFC devem ser processados no dominio da frequéncia,
enquanto para gravacdoes a partir de 24 horas, os dados devem ser
processados no dominio do tempo [7]. O SNA é dividido em dois sistemas, 0
sistema nervoso simpatico (SNS) e parassimpatico (SNP), sendo que ambos
0s sistemas atuam em conjunto por meio de complexa interagdo de estimulo e
inibicdo alterando a FC para suprimento & demanda metabdlica que, em
condi¢cdes normais, estdo em equilibrio mantendo a homeostasia [4,5,8]. O
aumento do tonus simpatico (SNS) e reducdo do tonus vagal (SNP) é um
desequilibrio do SNA e esta associado ao risco de mortalidade cardiaca que
pode ser identificado a partir da VFC, uma ferramenta importante na deteccéo

de comprometimento do SNA avaliando o balang¢o simpato-vagal do organismo
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de forma néo-invasiva [6,9] .

A variacdo dos batimentos cardiacos € normal e indica habilidade do
coracdo em responder aos estimulos fisiolégicos e ambientais, dentre eles a
respiracdo, os exercicios fisicos, 0 estresse mental, entre outros. Entretanto,
distarbios induzidos por doencas também provocam esta variacdo da FC por
conta da modulacdo do SNS e SNP e sdo captados pela VFC de forma néo-
invasiva [3,4,5].

A VFC vem ganhando importancia atualmente como ferramenta de
avaliacdo do SNA. Sua utilizagédo é diversificada e se firma como preditor das
funcdes internas do organismo, tanto em condicBes normais quanto
patolégicas. A ampla possibilidade de uso, o custo-beneficio com a aplicacéo
da técnica e a facilidade para aquisicdo de dados fazem da VFC uma opcéo
interessante para interpretacdes do funcionamento do SNA e uma ferramenta
clinica promissora para avaliar e identificar comprometimentos na saude [5].

A modulacdo do estresse pode ser obtida a partir da técnica de
fotobiomodulagcédo transcraniana (FBMT) gerada a partir da irradiacdo do
cérebro com laser ou diodo emissor de luz (LED) operando na regido do
vermelho ou infravermelho préximo. Esta radiacdo é capaz de penetrar o tecido
bioldgico produzindo angiogénese e aumentando sintese de proteinas [10,11].
As células ao absorver luz nestes comprimentos de onda produzem efeito
fotoquimico contribuindo para a producao de ATP com consequente aumento
de oxigénio celular, estimulando o complexo proteico mitocondrial e reativando
as células danificadas e reparando tecidos e nervos [12,13,14, 15,16,17]. Esta
técnica se mostrou eficaz no tratamento de distlrbios neurologicos e
psicologicos relacionados ao transtorno depressivo maior, transtorno de
ansiedade generalizada, além de doencas de Parkinson e Alzheimer [13,18].

Normalmente para que a radiacdo Optica atinja o cérebro o estimulo é
realizado de maneira que a luz atravesse a caixa craniana. No presente
trabalho foi desenvolvido um dispositivo absolutamente inovador que utiliza o
tunel supraorbital (TSO) para a conducéo da radiacdo Optica. A passagem livre
da radiacdo sO é possivel pelas caracteristicas anatbmicas do tanel, entre as

quais, podemos citar a auséncia de tecido adiposo, a espessura e
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homogeneidade da pele [19]. O TSO representa anatomicamente uma conexao
direta entre o hipotalamo e uma é&rea terminal na pele. O TSO tem a
capacidade de guiar sinais de infravermelho proximo (IVP) permitindo a
propagacéao da luz através do espalhamento nos tecidos que o constitui [19].

O objetivo deste trabalho foi verificar o efeito da fotobiomodulacéo
cerebral via tunel supraorbital sobre a VFC e sua relacdo com os parametros

lineares e ndo-lineares no dominio do tempo e da frequéncia.
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1.1 Objetivo Geral

Verificar o efeito da fotobiomodulagédo cerebral via tunel supraorbital
sobre a VFC.

1.2 Objetivo especifico

Verificar os niveis de estresse induzidos pela fotobiomodulacdo

cerebral via tinel supraorbital e sua relacdo com os parametros lineares e nao-

lineares no dominio do tempo e da frequéncia.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fotobiomodulacao transcraniana

A FBMT utilizando diodo emissor de luz (LED) nos comprimentos de
onda do vermelho e infravermelho proximo € considerada uma terapia
inovadora para tratamento de disturbios psicologicos e neuroldgicos. Sua
abordagem é segura, melhora a bioenergética e funcao cerebral, bem como no
aprimoramento da memdéria no declinio cognitivo relacionado a idade e as
doencas neurodegenerativas [11,14].

A radiacao no infravermelho préximo que incide sobre o tecido cerebral é
absorvida pelas mitocdndrias resultando no aumento do transporte de elétrons
acarretando, por consequéncia, em melhorias no consumo de oxigénio e
aumento da producdo energética, além da liberacdo de oxido nitrico (NO)
contribuindo para a vasodilatacdo local [16,20]. As células e tecidos irradiados
nestas regides do espectro eletromagnético produzem estimulo no complexo 1V
da cadeia respiratéria mitocondrial (citocromo C oxidase) e eleva a producao
de adenosinatrifosfato (ATP) [14,16,21]. Como resultado, a FBMC eleva a
capacidade metabdlica dos neurdnios estimulando respostas antiinflamatorias,
antiapoptoticase antioxidantes, inclusive neurogénese e sinaptogénese [21].
Estudos realizados anteriormente evidenciam resultados pertinentes no
tratamento dos déficits das fun¢des cognitivas, entretanto os parametros como,
o comprimento de onda, a densidade de poténcia e tempo de aplicacdo néo
foram bem elucidados. Apesar disso, a literatura sugere que o comprimentode
onda esteja dentro da janela terapéutica entre o vermelho e infravermelho
préximo, de 660 nm a 1100 nm, com densidade de energia (fluéncia) até 60
J/icm2 para que os resultados sejam significantes [17].

Ao aplicar a técnica de FBMT no tecido biologico a luz incidente é
espalhada em fungéo das caracteristicas Opticas do tecido biolégico exigindo
para tal uma dosimetria capaz de produzir efeito fotoquimico no interior do
cérebro. Tipicamente se utiliza poténcias da ordem de poucos watts e

densidade de energia da ordem de dezenas de J/cm?, utilizando lasers ou
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LEDs nos comprimentos de onda do vermelho e infravermelho proximo para
modular as fun¢des biologicas [16,22]. A irradiacdo fornecida pelo LED é
propagada com um angulo de abertura maior possibilitando, assim, irradiacéo
de areas maiores comparado ao laser, opera em baixa poténcia e nédo produz
calor operando na regido do infravermelho proximo, além de ser uma técnica
consolidada e aprovada pelo Food and Drug Administration — FDA [23].

A irradiacdo de luz no TSO tem efeito direto no sistema nervoso
autbnomo causando altera¢cdes no sistema circadiano e de alguns sinais vitais
mensuraveis como a VFC, pressao arterial e frequéncia respiratéria, podendo
ser influenciados e alterados por estados psiquicos ou esforcos voluntarios
[20].

2.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A variabilidade da frequéncia refere-se ao batimento cardiaco ciclico
por minuto. Sua andlise é realizada a partir da contagem de tempo entre duas
ondas R denominada periodo cardiaco. O Eletrocardiégrafo (ECG) tem a
funcdo de registrar os potenciais elétricos do coracao referenciados pelas
ondas P, Q, R, S e T. Os intervalos entre as ondas também séo importantes
na analise, sendo os intervalos PR, QRS, QT e ST os mais importantes [24].
O dispositivo que coleta os intervalos R-R obtendo, assim, a VFC s&o os
frequencimetros de pulso, ECG, Holter, entre outros e a ferramenta de
analise dos dados coletados € o software Kubios [24,25]. O Kubios HRV
Standard é um software gratuito utilizado para analise da VFC. Sua
plataforma suporta dados de monitoramento dos intervalos RR medidos pelo
Polar, Suunto e Garmin permitindo calcular parametros de VFC no dominio
do tempo e no dominio da frequéncia e apresenta a possibilidade de exportar
os dados em formato CSV e PDF. A VFC é uma técnica nao invasiva que
avalia a integridade neurocardiaca detectando regulacbes simpaticas e
parassimpaticas no diagnéstico de doencas cardiovascularese do SNA
[26,27,28]. Os parametros utilizados para avaliacdo da VFC tanto no dominio

do tempo, quanto no dominio da frequéncia para os métodos lineares e nao-
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lineares séo apresentados na tabela 1 [29,30]:

Tabela 1: Pardmetros lineares e ndo lineares da VFC no dominio do tempo e frequéncia

PARAMETRO SIGNIFICADO FISIOLOGICO
SDNN Desvio padré@o de todos os intervalos RR normais gravados em um
intervalo de tempo, expresso em ms.
Representa desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais, a
SDANN cada 5 minutos, em um intervalo de tempo, expresso em ms.
Atividade simpética e parassimpatica, predominio do simpatico.
SDNNi E a medida dos desvio padrdo dos intervalos RR normais a cada 5
min, expresso em ms. Atividade simpatica e parassimpatica.
E a raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre os
RMSSD intervalos RR normais adjacentes, em um intervalo de tempo
expresso em ms. Atividade parassimpético.
NN50 Representa os intervalos RR adjacentes com diferenca de duragéo
maior que 50 ms.
NN50 Representa a porcentagem dos intervalos RR adjacentes com
P diferenca de duragdo maior que 50 ms. Atividade parassimpatico.
Mean RR Média da Frequéncia Cardiaca.
Descreve a VFC no curto prazo, estando correlacionado com
SD1
OSNP.
Descreve a VFC no longo prazo, estando correlacionado com o
SD2
SNS.
HE Componente de alta frequéncia (0,15 — 0,4Hz) correspondente a
modulagéo respiratéria. Indicador de atuagdo do SNP.
LE Componente de baixa frequéncia (0,04 — 0,15Hz) decorrente da
acdo conjunta de SNS e SNP, com predominio do SNS.
Componente de muito baixa frequéncia (0,003 — 0,04Hz) representa
VLE parcialmente a atividade SNP, acfes de regulacdo humoral,
vasomotora, temperatura e do sistema renina-angiotensina-
aldosterona.
LE/HE Razéo entre baixa e alta frequéncias representando um marcador

de equilibrio simpato-vagal do SNA.

A figura 1 apresenta o grafico de Poincaré obtida via software Kubios

representada pelo método n&o-linear, apresentando a resposta do SNP

expresso por SD1 e do SNS expresso por SD2, descrevendo assim, a VFC

no curto e no longo prazo, respectivamente [28]. O parametro SD1 indica um

registro instantaneo da VFC batimento a batimento, enquanto o SD2

representa registros de longa duracdo. Desta forma, a razdo SD1/SD2




representa a razao entre as variagbes curta e longa dos intervalos RR,

conforme demonstrado na mesma figura 1 [30].

-400 -200 O 200 400 600
RRn{ms}

Figura 1: Gréafico de Poincaré para representacdo dos parametros SD1 e SD2 (Fonte:
Kubios).

Os dados no dominio do tempo originam os dados no dominio da
frequéncia, sendo que na analise do dominio da frequéncia, o método de
andlise esta relacionado com a densidade espectral que analisa como a
poténcia € distribuida em funcdo da frequéncia. A analise espectral
decompde a variabilidade total da FC nos seus componentes causadores
apresentado-os segundo a frequéncia com que altera a FC, sendo que no
dominio do tempo a VFC é mensurada pelo método estatistico e geométrico e
a selecao de cada método corresponde ao objetivo especifico de cada caso

[31, 32].
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Tipo de estudo e local

A pesquisa se configura como estudo descritivo transversal, de campo,
com abordagem quantitativa. O procedimento experimental foi realizado na

residéncia dos voluntarios no periodo de agosto a novembro de 2021.

3.2 Populagcdo e Amostra

A populacdo do estudo contemplou individuos adultos aparentemente
saudaveis, com faixa etaria entre 20 e 40 anos, pertencentes ao género
feminino, residentes no municipio de Sao José dos Campos - SP, nao
portadoras de doencas crbnicas ou que facam tratamento regular utilizando
farmacos, exceto anticoncepcional. A amostragem foi n&do-probabilistica, por
conveniéncia, constituida por 14 sujeitos. Todas as participantes do estudo
preencheram os termos de consentimento livre esclarecido (TCLE), conforme
exibido no Apéndice A, para livre participacdo no estudo e responderam um

guestionario de saude para a confirmacéao de sua aptidao fisica (Apéndice B).

3.3 Aspectos Eticos e Legais

A pesquisa tem apreciacdo e aprovacdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Anhembi Morumbi (UAM), o qual emitiu
parecer consubstanciado aprovando o projeto sob o protocolo n°
22586819.9.0000.5492 (Anexo D) e assegura a preservacao da identidade
das pessoas participantes seguindo conformidade com as declaracbes de
politica internacionalmente aceitas, em particular, com a Declaracdo de
Helsinki do Codigo de Etica da Associacdo Média Mundial (AMM) e a
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude, Ministério da Saude,
Brasil. O estudo teve inicio apos aprovacao plena do CEP via Plataforma
Brasil, conforme declara a pesquisadora no Apéncide C deste documento.

Os voluntérios foram previamente esclarecidos e orientados sobre os

objetivos da pesquisa, procedimentos a que foram submetidos, os métodos,
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0s riscos e os beneficios do presente estudo. Apés aceitacdo plena, todos os

participantes e/ou seus responsaveis assinaram o TCLE.

3.3.1 Critérios de Incluséo

Os critérios de inclusdo estabelecidos para este estudo abrangeu
pessoas pertencentes ao género feminino limitadas a faixa etaria de 20 a 40

anos, gue nao fizessem uso de medicamentos, exceto anticoncepcional.

3.3.2 Critérios de Excluséo

Nos critérios de exclusdo foram inclusas pessoas que apresentassem

quaisquer tipos de doencas crbnicas diagnosticadas.

3.4Equipamentos utilizados

3.4.1 Dispositivo para Fotobiomodulacéo via TSO

Foi desenvolvido para este estudo um dispositivo Optico para aplicacdo
da técnica de FBMC utilizando um LED operando na regido do infravermelho
proximo para estimulacdo direta da regidao do TSO, conforme mostrado na
Figura 2. O LED infravermelho apresenta poténcia Optica de 10 mW,
comprimento de onda de 940 nm, didmetro de 5,0 mm e angulo de abertura de
30°. A area do feixe é de 0,19 cm?, resultando em uma densidade de poténcia
de 52,6 mW/cm?. O tempo de exposicdo a radiacdo da regido supraorbital foi
de 600 s, fornecendo assim uma densidade de energia de 31,5 J/cm?.

Figura 2: Dispositivo optico adaptado para FBMC via TSO (Fonte: Autor).
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3.4.2Transmissor cardiaco

A frequéncia cardiaca foi monitorada durante todo o procedimento
experimental utilizando o transmissor cardiaco Polar, Modelo: H10. Os dados
obtidos a partir do transmissor cardiaco foram processados via software HR
Kubios, apresentados na forma de gréficos e valores apresentados nas

proximas sessoes.

3.5 Protocolo para coleta de dados

Inicialmente o transmissor cardiaco Polar H10 foi afivelado sobre a
regido toracica da voluntaria visando monitorar a FC/VFC durante todo o
experimento. Na sequéncia a voluntaria foi orientada a posicionar-se em
decubito dorsal, em repouso por 30 minutos e, ao final desta etapa, com a
voluntaria na mesma posi¢éo foi iniciada a aplicacdo do estimulo através da
irradiacdo infravermelho por um periodo de 10 minutos. ApGs o estimulo
optico, o experimento foi finalizado com a permanéncia da voluntaria em

repouso por mais 30 minutos, conforme protocolo experimental apresentado

na Figura 3.
PRE DURANTE POS
IRRADIACAO IRRADIACAO IRRADIACAO
#‘
30 min. 10 min. 30 min.
L MOHITORIZ&(;AO DA VFC |

Figura 3: Protocolo experimental de irradiacéo

O procedimento experimental foi realizado com a pesquisadora
responsavel devidamente paramentada mantendo o devido distanciamento
da voluntaria, bem como higienizacdo das maos, equipamentos e demais
materiais utilizados. Antes do inicio de cada procedimento experimental foi
sugerido a voluntaria o uso de alcool gel 70° para higienizacdo das maos e
utilizagdo constante de mascaras descartaveis, conforme recomendagdes

sanitarias da Organiza¢do Mundial da Saude para a pandemia de COVID-19.
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3.6 Analise dos dados

A analise dos dados foi realizada utilizando o software Microsoft Office
Excel® para Windows®. Para processamento dos dados da VFC foi utilizado o
programa Kubios HRV Standart (Versédo 3.5.0), utilizando-se as variaveis: SNP,
SNS, SD1, SD2, HF, LF, VLF, LF/HF e STRESS. Foram utilizados os recursos
de analises do programa para as atividades do SNP e do SNS; os parametros
no dominio da frequéncia: poténcias da banda VLF, LF e HF, frequéncias de
pico e razdo LF/HF; e pardmetros ndo-lineares: grafico de Poincaré (SD1, SD2
e SD2/SD1).

A presenca de batimentos ectdpicos prematuros ou artefatos podem
interferir na andalise da VFC, comprometendo a confiabilidade dos indices
obtidos e para tanto foi utilizado para este estudo o artefato de correcéo nivel
meédio, pois os métodos de filtragem sdo capazes de detectar intervalos RR
anormais e corrigi-los.

A andlise estatistica dos resultados foi realizada utilizando o programa
GraphPad Prism 5.0°, com o qual foi feito o tratamento estatistico n&o
paramétrico, utilizando o ANOVA para a comparacao entre pré, durante e pés
irradiacdo, sendo que foi considerado estatisticamente significativo as
comparacdes com intervalo de confianca (IC) equivalente a 95% resultando no

valor significativo para p< 0,05.
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4 RESULTADOS

O grupo amostral avaliado neste estudo apresenta N=14 representado
por mulheres sedentarias com idade minima observada de 25 anos e méaxima
de 40 anos resultando em uma faixa etaria média de 34,9 anos. O grupo
amostral ndo relatou a presenca doencas cronicas ou uso controlado de
medicamentos que possam interferir nos resultados obtidos.

A andlise da VFC para este estudo, consistiu na avaliagdo dos
resultados no dominio da frequéncia (HF, LF, VLF e razdo LF/HF), no dominio
do tempo (Mean RR, Mean HR, RMSSD, SDNN, SD1 e SD2) e da variavel
STRESS INDEX para cada voluntéria nas etapas pré, durante e pos irradiacédo
aplicada no TSO.

Avaliando o nivel de estresse das voluntarias (N=14) obtida a partir do
Kubios, observou-se reducdo do estresse em nivel igual ou inferior ao
mensurado durante o repouso. O resultado observado provavelmente se deve
ao efeito da radiagcdo no infravermelho induzindo a reducdo nos niveis de
cortisol, horménio liberado em quantidades proporcionais ao nivel de estresse.

Tal efeito fisiologico provocado pela fotobiomodulacdo pode ser

observado no gréafico da Figura 4.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

M Pré Irradiacdo M Durante P6s Irradiacao

Stress Index (UA)
[N = N N
wu o o U

o

Figura 4: Estresse pré, durante e pos irradiagdo do TSO via FBMC

Pode-se observar que o grupo de estudo apresenta em sua maioria,

menor indice de estresse no pods irradiagdo comparado com o pré irradiacao.
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Conforme mencionado em secfes anteriores, a VFC tem sido utilizada
para avaliar as condicdes de saude do individuo que esta diretamente
relacionada as atividades do SNA, por meio de SNS e SNP que sao
apresentados nas figuras 5 e 6. Observou-se que o0 SNS e o SNP diminuem no
poés irradiacdo se comparado com o pré irradiacao, entretanto ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas, exceto para a variavel SNS quando
comparada o durante, com o pés irradiacdo. O individuo em condicbes de
estresse tem seu organismo alterado pelo SNS, enquanto que o SNP tem a
funcéo de fazer retornar o sistema ao estado basal, desta forma a redugéo do
estresse deve estar associada ao aumento do SNP e reducdo do SNS. Apesar
de observarmos uma reducdo do indice do estresse para a maioria das
voluntarias induzido pela radiacdo, no presente trabalho os resultados obtidos

nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa para ambos o0s

indices.
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Figura 5: Sistema nervoso simpatico
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Figura 6: Sistema nervoso parassimpatico
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A VFC foi analisada pelo método linear no dominio da frequéncia a partir
dos parametros HF, LF e VLF correspondentes a alta frequéncia, baixa
frequéncia e muito baixa frequéncia, respectivamente. A componente HF
apresentou aumento no pos irradiacdo quando comparada ao pré irradiacéo
com significancia estatistica (p<0,05), conforme mostra a figura 7. Estudos
apontam o aumento componente HF esté relacionada com o aumento da VFC,
mediada pelo aumento da atividade parassimpatica e reducdo da atividade

simpatica.

1000 [ 1
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X
.
1

B Pré Irradiacao ®Durante ® Pos irradiacao

HF (ms?)

Figura 7: Resposta de alta frequéncia (HF)

O sujeito em condicdes de saude equilibrada uma vez irradiado deveria
apresentar reducédo dos valores de LF com consequente reducdo dos valores
de SNS e aumento da VFC, porém, as voluntéarias arroladas no estudo
apresentaram um aparente aumento do indice LF entre o pré e o pos
irradiacdo, mas no entanto sem apresentar diferenca estatisticamente

significativa conforme mostra a Figura 8.
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Figura 8: Resposta de baixa frequéncia (LF)
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Em relacdo ao VLF observou-se um aumento na etapa do pés irradiacao
quando comparado ao pré e ao durante irradiagdo, porém a significancia
estatistica (p < 0,05) so foi obtida ao comparar o durante com o pés irradiacéo,
conforme pode ser observado na Figura 9. Estudos evidenciam que o
pardmetro VLF ndo representa uma condicdo fisiologica caracteristica bem
definida e aparentemente se mostra como um parametro multivariavel, desta
forma néo € possivel afirmar se 0 aumento no pos irradiacédo indicaria aumento

da VFC, embora haja no caso uma predominancia parcial da atividade SNP.

250 | |
N 200 T
2 150
% 100 +
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B Pré [rradiacdo ®Durante ® Pos irradiacao
Figura 9: Resposta de muito baixa frequéncia (VLF)
A razdo LF/HF representa o equilibrio simpatovagal do SNA.
Analogamente ao VLF neste estudo foi observado significAncia estatistica

(p < 0,05) quando comparamos as etapas durante e pos irradiacdo, conforme

exibido na Figura 10.
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Figura 10: Razéo LF/HF
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As variaveis SD1 e SD2 descrevem a VFC a curto e longo prazo,
respectivamente, obtidas a partir de analises ndo-lineares no dominio do
tempo, sendo a SD1 associada ao SNP e SD2 ao SNS. Neste estudo néo foi
encontrada significancia estatistica para SD1 nas etapas pré, durante e pos
irradiagao. Para o parametro SD2 houve diferenca estatisticamente significativa
avaliando-se as etapas pré e poés irradiacdo (p < 0,05), e durante e pos
irradiacdo (p < 0,01). As Figuras 11 e 12 mostram que houve aumento nos
valores de SD1 e SD2 no pés irradiacao.
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Figura 11: Parametros SD1
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Figura 12: Parametros SD2

O SDNN é a variavel no dominio do tempo utilizado para avaliacdo da
VFC com predominancia da atividade simpatica (SNS). Ao avaliar o parametro
SDNN referente ao desvio-padréo dos intervalos RR observou-se significancia
estatistica para as etapas durante e pés irradiacdo (p < 0,01) e para as etapas

pré e pos irradiagéo (p < 0,05), conforme exibido na Figura 13.
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Figura 13: Desvio-padrao dos intervalos RR
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5 DISCUSSAO

O presente trabalho apresenta um elemento totalmente inovador no que
diz respeito ao estimulo do TSO de voluntarios condicionados fisicamente ou
nao, relacionando os resultados desse estimulo com a VFC. Dada a inovacao
da metodologia, até 0 momento o trabalho ndo encontra paralelo no tocante a
irradiacdo do TSO, e por esta razdo, ndo logramos éxito em encontrar
trabalhos com metodologia similar, o que limitou a discussao dos resultados
obtidos.

A FBMT € muito utilizada no tratamento de doencas e reabilitacdes
cognitivas [11] além de contribuir para a reducdo de morte de neurbnios
decorrente de algum evento hipoxico e para aumento da neurogénese [20]. A
FBMT aplicada indica um aumento da producédo de energia metabdlica celular
e diminuicdo do estresse oxidativo, além da ativacdo do citocromo C oxidase,
capacidade metabolica neuronal e ativacao do oxido nitrico (NO) [21,22,23]. No
presente estudo no qual foi aplicada a FBMC sobre o TSO, este apresentou
efetividade conforme observado nas variacfes de estresse, que apresentou
reducdo dos seus niveis para a grande maioria das voluntarias. Neste sentido a
FBMC provavelmente atuou sobre o SNP, tendo como consequéncia a reducao
dos niveis de cortisol, horménio produzido no eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal
(HPA). No sentido contrario, mas em acordo com o trabalho de Laborde et al
gue observou aumento dos niveis de cortisol para aumento do estresse com
maior atividade do SNS, neste trabalho a reducéo do estresse induzida pelo
FBMC provavelmente reduziu o cortisol com consequente aumento da
atividade SNP.

O SNP ao ser ativado implica na reducao da FC, podendo levar a um
aumento da VFC atraves da ASR (arritmia sinusal respiratoria) com
consequente reducdo da razdo LF/HF em comparacdo com as oscilacdes de
curto prazo (SD1) [24]. Partindo deste pressuposto, ao analisar a resposta do
SNP das voluntarias neste estudo, o achado foi semelhante, pois elas
apresentaram indices inferiores no poés irradiacdo quando comparadas ao pré

irradiacao, ou seja, possivelmente as voluntarias foram levadas a um estado de
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relaxamento apods aplicacdo do estimulo. Ainda referindo-se ao estudo acima,
no tocante a VFC Acharya e Lim (2006) evidenciaram o0 antagonismo da
resposta do SNS em relacdo ao SNP, e neste caso a ativacdo do SNS teve
como consequéncia o aumento da FC e reducdo da VFC a partir da ASR,
levando a um aumento da razdo LF/HF em comparacdo com as oscilagdes de
longo prazo (SD2). Além disso, 0 SNS esta diretamente relacionado ao indice
de estresse, parametro de medida geométrica da VFC, que reflete o estresse
do sistema cardiovascular. Portanto, elevados indices de estresse indicam VFC
reduzida e alta ativacdo simpatica cardiaca [25]. Partindo da premissa que o
estresse sobre o sistema cardiovascular ativa o SNS conforme explicitado por
Acharya e LIM (2006) o efeito da radiacdo infravermelho ao ser capaz de
reduzir os niveis de estresse, reduziu o tdnus do SNS, aumentando a VFC.

Um estudo conduzido por Lin et al (2015), em que observaram o efeito
da radiacdo infravermelho distante sobre o nervo mediano e as respostas
auton6émicas, os autores verificaram que ha uma tendéncia de crescimento dos
parametros LF e razdo LF/HF durante o estimulo, o que sugere um aumento do
tbnus simpatico, além de evidéncias que mostram associacdes entre atividade
pré-frontal medial e respostas de excitacdo simpética. O trabalho acima citado
corrobora os resultados do presente trabalho que utilizou a FBMC via tunel
supraorbital, uma vez que foram também observados o aumento destes
mesmos parametros [33], apesar da diferenca entre os comprimentos de onda
utilizados.

No estudo de Kastyro et al (2021), foi avaliada a eficacia da FBM via
intranasal para minimizar a dor aguda no pos-operatério imediato em pacientes
apos septoplastia sendo que também analisaram a VFC. Observaram que no
grupo que recebeu a irradiacdo, os indices de VFC tiveram uma poténcia total
significativamente menor em comparacdo com 0S pacientes sem terapia a
laser. A reducdo de LF e HF ap0s a septoplastia do grupo FBM refletiu uma
diminuicdo do tbnus simpatico e parassimpatico ap0s a septoplastia, 0 que
pressupde ndo somente minimizacdo da dor como também uma situacdo de
relaxamento. No presente trabalho a radiacao infravermelho foi aplicada no

TSO tendo-se verificado igualmente a reducdo da atividade do tdnus dos
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sistemas simpético e parassimpético, corroborando os resultados obtidos por
Kastyro et al [34].

O efeito da FBMC intra tanel supraorbital permitiu induzir alteracdes na
resposta da variabilidade da frequéncia cardiaca, e, apesar da escassez de
trabalho cientificos na &area, a presente técnica inédita até o momento se
configura como uma importante ferramenta na area da engenharia biomédica,
por ser ndo invasiva, de facil aplicacdo e apresentar boa reprodutibilidade,

podendo inclusive no futuro auxiliar na prognose de doencas cardiovasculares.

36



6 CONCLUSAO

A aplicacdo da FBMC intra TSO utilizando um dispositivo 6ptico totalmente
inovador foi capaz de induzir alteracdes sobre a VFC e reduzir os niveis de
estresse das voluntarias avaliadas, sendo que estes dados puderam ser
analisados a partir dos parametros lineares e néo-lineares no dominio do
tempo e da frequéncia, com predominio do aumento destes parametros no pos

irradiacao.
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Apéndice A—- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO
Esclarecimentos e informacdes sobre a participacédo na pesquisa

O (A) Sr. (?) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa “Analise
dos efeitos da fotobiomodulagao transcraniana via do tdnel supraorbital”. Nesta pesquisa
pretende-se verificar os efeitos da fotobiomodulacdo transcraniana via tanel supraorbital sobre a
VFC.

Para esta pesquisa serdo adotados os seguintes procedimentos:

+  Serd colocado no voluntario o transmissor cardiaco na regido do torax que permanecera
monitorando a frequéncia cardiaca/\VFC durante todo o experimento;

« O voluntario sera posicionado em decubito dorsal para repouso de 30 minutos para a
climatacéo;

«  Em seguida o voluntario sera submetido a irradiacdo com o dculos de fotobiestimulagdo durante

10 minutos;

« O voluntério permanecerd em repouso por mais 30 minutos;

» A pesquisadora estara devidamente paramentada e mantendo distanciamento do voluntério,
evitando manipula-lo, seguindo as recomendag¢des da Organiza¢do Mundial de Saide para a Pandemia
de COVID-19; bem como higienizacao dos equipamentos e materiais utilizados e seré oferecido &lcool
em gel 70% para higienizagdo das maos e mascara descartavel aos voluntarios.

A pesquisadora responsavel podera sanar quaisquer mais davidas do (?)) Sr(®) ou do

responsavel legal.

Para participar deste estudo a Sr (]) ndo terd nenhum custo, nem receberd qualquer
vantagem financeira. Terd o esclarecimento sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara

livre para participar ou recusar-se a participar.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢do quando finalizada, caso haja interesse.
Seu nome ou o material que indique sua participagdo ndo seréo liberados sem a sua permisséo.

O Sr(®). N&o serd identificado (!) em nenhuma publicacdo que possa resultar e terds a
identidade mantida em sigilo.

O presente projeto ndo tera intervencdo, ou seja, ndo consta procedimentos invasivos € nem
medicamentosos, somente irradiagdo com dculos de fotobiomodulagdo, monitoramento da FC/VFC,

classifica-se como risco minimo, do tipo fisico (apresentando possivel desconforto pela exposicdo da
regido do térax para posicionamento do transmissor cardiaco), de dimensdo transitoria, aos
participantes do estudo.

Caso o voluntério se queixe de quaisquer desconfortos ou manifeste vontade de encerrar o
experimento, o procedimento serd interrompido imediatamente.

A assisténcia, quando necessaria, sera oferecida sem Onus de qualquer espécie ao
participante da pesquisa, em todas as situagdes em que este dela necessite, sendo assegurado o direito a
assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for
necessario ao participante da pesquisa (Resolugcdo CNS n° 466 de 2012,itensll.3.1ell.3.2).

O pesquisador ndo ird onerar os planos de saude, o SUS, ou o proprio participante da
pesquisa, responsabilizando-se por todos os gastos relativos aos cuidados, inclusive relacionado a
assisténcia em caso de alguma reacdo ao procedimento realizado (irradiacdo transcraniana) apés
assinatura do consentimento livre esclarecido (Resolugéo n® 466 de 2012,itemll1.2.0).

Quanto aos beneficios, Com o uso das técnicas propostas busca-se contribuir para a melhor
compreensdo dos fendmenos induzidos pela fotobiomodulagao.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cépia sera
arquiva da pela pesquisadora responsavel, e a outra Ihe sera fornecida.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com a pesquisadora
responsavel por um periodode5(cinco) anos, e apés esse tempo serdo destruidos.
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(verso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido)

Consentimento pos-esclarecido

Eu, , portador (¥ do documento de
Identidade fui informado (¥) dos objetivos da
pesquisa “Analise dos efeitos da fotobiomodulagao transcraniana por meio do tinel supraorbital”, de
maneira clara, detalhada e esclareci minhas ddvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decisdo de participar se assimo desejar, sem que haja nenhum prejuizo a minha
pessoa.

Autorizo o uso dos dados coletados pela pesquisadora para fins cientificos (exibicdo em poster de

eventos cientificos, artigos cientificos e tese de doutorado) oSim oNao

Declaro que concordo em participar. Recebi uma coOpia deste termo de consentimento livre e
esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

S&0o José dos Campos, de de20

Assinatura da participante Assinatura da pesquisadora responsavel

Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
Elaine Cristina Guimaraes e-mail:enf.elaineguimaraes@gmail.com  cel: (012)98231 0848
INCLUSIVE LIGACOES A COBRAR

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e independente, existente
nas instituicdes que realizam pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os
interesses dos sujeitos da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes Regulamentadoras da Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos — ResolucdoCNS196/96, 11.4).

Em caso de davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, consultar:

Comité de Etica e Pesquisa — Universidade Anhembi Morumbi

Endereco: Rua Casa do Ator, 294 - 7° andar - Unidade 5 — Vila Olimpia - Sdo Paulo
SP CEP: 04.546-000/Telefone: (11)3847-3052

E-mail:agmarota@anhembi.br- CARLOS ROCHA OLIVEIRA- Coordenador
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APENDICE B

ANAMNESE DO VOLUNTARIO
Nome:
Data de nascimento:

1. E portador de alguma doenca?

()SIM  (Qual doenca)
( ) NAO

2. Faz uso de algum medicamento diariamente?

() SIM (Qual medicamento)

( ) NAO

3. Faz algum tipo de tratamento?

( ) SIM (Qual tratamento)

( ) NAO

4. Pratica atividade fisica?

() SIM (Qual atividade e frequéncia)

( ) NAO
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Apéndice C — TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

Eu Elaine Cristina Guimardes, pesquisadora responsavel pelo projeto de
pesquisa intitulado “EFEITO DA FOTOBIOMODULACAO CEREBRAL VIA TUNEL
SUPRAORBITAL” comprometo-me dar inicio a este projeto somente apoés a
aprovacao do Sistema CEP/CONEP (em atendimento ao Artigo 28 paréagrafo |
da Resolucédo 510/16 e XI. 2 item A ou da Resolucao 466/12).

Em relacédo a coleta de dados, eu pesquisadora responsavel, asseguro que o
carater de anonimato dos participantes desta pesquisa serd mantido e que as suas
identidades serao protegidas.

A ficha clinica e/ou outros documentos néo serdo identificados pelo nome.

Manterei um registro de inclusdo dos participantes de maneira sigilosa,
contendo cédigos, nhomes e enderecos para uso proprio.

O Termo assinado pela participante serd mantido em confiabilidade estrita,
juntos em umunico arquivo, fisico ou digital, sob minha guarda e responsabilidade
por um periodo minimo de 05 anos.

Asseguro que a participante desta pesquisa recebeu uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Comprometo-me apresentar o relatorio final da pesquisa, e os resultados
obtidos, quando do seu término ao Comité de Etica, via Plataforma Brasil com
notificacao.

O sistema CEP-CONEP podera solicitar documentos adicionais referentes ao
desenvolvimento do projeto a qualquer momento.

Estou ciente que de acordo com a Norma Operacional 001/2013 MS/CNS 2.2
item E, se o Parecer for de pendéncia, terei o prazo de 30 (trinta) dias, contados a
partir da emissdo na Plataforma Brasil, para atendé-la. Decorrido este prazo, o
CEP tera 30 (trinta) dias para emitir o parecer final, aprovando ou reprovando o
protocolo.

Sao0 José dos Campos, 21 de julho de 2021.

Elaine Cristina Guimaraes

Pesquisadora Responsavel



