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RESUMO

A sindrome metabdlica (SM) é uma condicdo multifatorial caracterizada pela associacdo de fatores de
risco cardiometabdlicos, como obesidade abdominal, hipertensao arterial, dislipidemias e altera¢des no
metabolismo da glicose, estando relacionada ao aumento do risco de doengas cardiovasculares e diabetes
mellitus tipo 2. Embora mudangas no estilo de vida e terapias farmacoldgicas constituam a base do
tratamento, estratégias complementares vém sendo investigadas. Nesse contexto, a fotobiomodulacao
(PBM), especialmente por meio da técnica de irradiagdo intravascular do sangue a laser (ILIB), tem
despertado interesse devido ao seu potencial de modular processos metabdlicos, inflamatdrios e
microcirculatérios. Este estudo tem como objetivo descrever e fundamentar um protocolo de ensaio
clinico randomizado destinado a avaliacdo dos efeitos da PBM com ILIB transdérmica como terapia
adjuvante no tratamento de individuos com SM. Trata-se de um protocolo de ensaio clinico randomizado,
controlado e de grupos paralelos. Serdo recrutados 60 participantes, de ambos os sexos, com idade entre
30 e 80 anos, diagnosticados com SM, distribuidos aleatoriamente entre grupo controle (tratamento
convencional) e grupo ILIB (tratamento convencional associado a PBM). A intervencgao sera realizada duas
vezes por semana, durante 120 dias. Serdo avaliados parametros bioquimicos, hemodindmicos e
qualidade de vida. Espera-se que a PBM com ILIB transdérmica possa contribuir para melhora do controle
glicémico, perfil lipidico, parametros hemodinamicos e qualidade de vida dos participantes. Este
protocolo podera contribuir para a compreensdo do potencial terapéutico da PBM como estratégia
adjuvante no manejo da SM.
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ABSTRACT

Metabolic syndrome (MetS) is a multifactorial condition characterized by the coexistence of
cardiometabolic risk factors, including abdominal obesity, arterial hypertension, dyslipidemia, and
impaired glucose metabolism, and is associated with an increased risk of cardiovascular diseases and type
2 diabetes mellitus. Although lifestyle modifications and pharmacological therapies remain the
cornerstone of treatment, complementary therapeutic strategies have increasingly been investigated. In
this context, photobiomodulation (PBM), particularly through the intravascular laser irradiation of blood
(ILIB) technique, has attracted scientific interest due to its potential to modulate metabolic, inflammatory,
and microcirculatory processes. This study aims to describe and provide the rationale for a randomized
clinical trial protocol designed to evaluate the effects of PBM with transdermal ILIB as an adjuvant therapy
in individuals with MetS. This is a randomized, controlled, parallel-group clinical trial protocol. A total of
60 participants of both sexes, aged between 30 and 80 years, diagnosed with MetS, will be recruited and
randomly allocated to either a control group (conventional treatment) or an ILIB group (conventional
treatment associated with PBM). The intervention will be performed twice weekly over a period of 120
days. Biochemical, hemodynamic, and quality-of-life parameters will be assessed. It is expected that PBM
with transdermal ILIB may contribute to improved glycemic control, lipid profile, hemodynamic
parameters, and quality of life among participants. This protocol may contribute to a better understanding
of the therapeutic potential of PBM as an adjuvant strategy in the management of MetS.

Keywords: Photobiomodulation; Metabolic syndrome; ILIB; Low-level light therapy.

1. Introdugao

A sindrome metabdlica (SM) constitui um importante problema de saude publica, sendo
caracterizada pela associacdo de fatores de risco cardiometabdlicos inter-relacionados, incluindo
obesidade abdominal, resisténcia a insulina, hipertensao arterial sistémica, dislipidemias e altera¢des no
metabolismo da glicose. Essa condicdo estd associada ao aumento significativo do risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenga renal crénica e
mortalidade precoce, configurando-se como uma das principais preocupag¢des contemporaneas em salde
coletiva [1,2].

No contexto das doencas crénicas nao transmissiveis (DCNTs), a SM apresenta elevada relevancia
epidemioldgica devido a sua crescente prevaléncia em populages adultas, especialmente em paises de
média e baixa renda. No Brasil, as DCNTs permanecem entre as principais causas de morbimortalidade,
sendo fortemente influenciadas por fatores de risco modificaveis, como alimenta¢dao inadequada,
sedentarismo, obesidade, consumo excessivo de dlcool e tabagismo, além de determinantes sociais,
econdmicos e ambientais que contribuem para a progressao dessas condigdes [3,4].

Segundo a Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, a identificagao
precoce da SM é fundamental, uma vez que a presenca simultanea de seus componentes potencializa o
risco cardiovascular e metabdlico de forma mais expressiva do que a ocorréncia isolada de cada fator de
risco. Nesse sentido, intervengdes precoces voltadas a modificacdo do estilo de vida, associadas ao
acompanhamento multiprofissional e tratamento farmacolégico individualizado, representam estratégias
fundamentais no manejo clinico da sindrome [5].

As abordagens terapéuticas convencionais para a SM concentram-se principalmente na adogao de
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habitos de vida saudaveis, incluindo reeducacdo alimentar, pratica regular de atividade fisica e controle
farmacolégico dos disturbios associados, como hipertensdao arterial, hiperglicemia e dislipidemias.
Entretanto, a natureza multifatorial da SM, associada as limitacGes relacionadas a adesdo prolongada as
intervencbes convencionais, tem impulsionado a investigacdo de terapias complementares e adjuvantes
com potencial para otimizar o controle metabdlico e reduzir a progressao das complicacdes associadas [6-
8].

Nesse cendrio, a fotobiomodulacdo (photobiomodulation - PBM), anteriormente denominada
terapia a laser de baixa intensidade, tem despertado crescente interesse cientifico devido ao seu potencial
de modular respostas bioldgicas em diferentes tecidos. Trata-se de uma abordagem terapéutica ndo
invasiva que utiliza luz ndo ionizante de baixa intensidade para estimular processos celulares relacionados
ao metabolismo energético, reparacao tecidual, modulacdo inflamatdria e estresse oxidativo. Evidéncias
experimentais e clinicas sugerem que a PBM pode influenciar positivamente parametros metabdlicos
relevantes, incluindo sensibilidade a insulina, metabolismo da glicose e perfil lipidico, especialmente em
individuos com doencas metabdlicas crénicas [9,10].

Entre as diferentes modalidades de PBM, destaca-se a técnica de irradiacdo intravascular do sangue
a laser (Intravascular Laser Irradiation of Blood - ILIB), realizada de forma transdérmica sobre a artéria
radial, geralmente utilizando comprimento de onda na faixa do vermelho. Essa técnica tem sido
investigada devido ao seu potencial efeito sistémico, incluindo melhora da microcirculagdao, modulagado
inflamatéria, otimizacdo do metabolismo celular e possiveis beneficios sobre parametros hemodinamicos
e bioquimicos relacionados as doencas metabdlicas crénicas [11,12].

Embora a PBM apresente resultados promissores em condi¢des sistémicas, persistem limitacoes
relacionadas a heterogeneidade dos protocolos terapéuticos, diferencas nos parametros de aplicacdo e
escassez de ensaios clinicos randomizados especificamente direcionados a SM. Além disso, permanecem
lacunas quanto a padronizacao dos parametros de dose, tempo de exposicao e frequéncia das sessoes,
dificultando a consolidacdo de evidéncias clinicas consistentes para sua incorporacdao como terapia
adjuvante no manejo da SM [13,14].

Diante desse contexto, este estudo tem como objetivo descrever e fundamentar o protocolo de
ensaio clinico randomizado proposto para avaliacdo dos efeitos da fotobiomodulagdio com ILIB
transdérmica como terapia adjuvante no tratamento de pacientes com sindrome metabdlica.

2. Materiais e método

Delineamento do estudo

Trata-se de um protocolo de ensaio clinico randomizado, de natureza quantitativa, controlado e de
grupos paralelos, que serd conduzido com individuos diagnosticados com SM. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Centro Universitario de Santa Fé do Sul (UNIFUNEC
- SP), sob n?2 74672423.1.0000.5428, respeitando os principios éticos estabelecidos pela Resolu¢ao n?
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Todos os participantes serdao previamente esclarecidos acerca dos objetivos, procedimentos,
potenciais riscos e beneficios relacionados a pesquisa. A inclusdo no estudo ocorrerd somente apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), garantindo a confidencialidade das
informagdes, autonomia e seguranga dos participantes.
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Participantes

Serdo recrutados 60 participantes, de ambos os sexos, com idade entre 30 e 80 anos, diagnosticados
com SM, conforme os critérios estabelecidos pela Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da
Sindrome Metabdlica da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

Para o diagndstico da SM, os participantes deverdo apresentar obesidade abdominal associada a
pelo menos dois dos seguintes critérios: triglicerideos elevados; niveis reduzidos de lipoproteina de alta
densidade (HDL-colesterol); pressdo arterial elevada ou tratamento anti-hipertensivo em uso; e glicemia
de jejum elevada ou diagndstico prévio de DM2.

Apds a avaliacdo inicial, os participantes serdo distribuidos aleatoriamente em dois grupos:
¢ Grupo Controle

Composto por 30 participantes com SM, que receberdo exclusivamente o tratamento convencional
disponibilizado pela Unidade Basica de Saude (UBS), incluindo acompanhamento clinico e farmacoldgico
conforme indicagdao médica.

e Grupo ILIB Transdérmico Vermelho

Composto por 30 participantes com SM, os quais receberdo o tratamento convencional ofertado
pela UBS associado a terapia por PBM utilizando a técnica de ILIB transdérmica.

Serdo excluidos do estudo participantes que apresentarem diagndstico atual ou histérico de
neoplasias, hanseniase, gesta¢do ou periodo de lactagdo, diagndstico de HIV/AIDS, hipersensibilidade
conhecida ao tratamento proposto e condicdes clinicas que impossibilitem a realizacdo segura da terapia
ou do acompanhamento clinico.

Procedimentos

Os participantes serdo acompanhados durante um periodo total de 120 dias, correspondente ao
periodo de intervencao terapéutica e monitoramento clinico.

Durante o acompanhamento, os participantes serdo monitorados regularmente quanto a evolugao
clinica e possiveis eventos adversos relacionados ou nao as intervengdes propostas. Serao considerados
eventos adversos quaisquer sinais, sintomas ou alteragdes clinicas relatadas pelos participantes ou
identificadas pelos pesquisadores ao longo do estudo, independentemente da relagao causal direta com
a intervencao investigada.

Todos os participantes permanecerao sob acompanhamento clinico e médico, tanto pela equipe
assistencial da UBS quanto pela equipe de pesquisa, conforme necessidade clinica.

2.1 Protocolo de Tratamento
Acompanhamento clinico e terapéutico

Todos os participantes serdo acompanhados regularmente por profissional médico com experiéncia
no manejo da SM, recebendo assisténcia clinica conforme as recomendac¢des da Diretriz Brasileira de
Diagnéstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica da Sociedade Brasileira de Cardiologia.

A conduta terapéutica convencional sera individualizada, considerando as necessidades clinicas de
cada participante, incluindo orienta¢Ges relacionadas a alimentagdo, atividade fisica e tratamento
farmacoldgico das condicBes associadas, tais como hipertensdo arterial, DM2 e dislipidemias. Ajustes
medicamentosos poderdo ser realizados ao longo do estudo, conforme necessidade clinica, com base em
avalia¢Oes periddicas e resultados laboratoriais.
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As avaliacBes clinicas ocorrerdo em intervalos regulares ao longo do acompanhamento, visando
monitorar a evolucdo clinica dos participantes, adesdo terapéutica e possiveis intercorréncias
relacionadas ao estudo.

Terapia por fotobiomodulagdo

A terapia por PBM serd realizada exclusivamente nos participantes alocados no Grupo ILIB
Transdérmico Vermelho.

O dispositivo empregado serad o equipamento de laser de baixa intensidade fornecido pela empresa
IBRAMED, modelo Laserpulse, devidamente calibrado para utilizacdo terapéutica.

ILIB transdérmico vermelho

A técnica de ILIB transdérmica sera aplicada de forma nao invasiva sobre a artéria radial, utilizando
dispositivo de fixacdo especifico para estabilizacdo do emissor luminoso na regido anatomica
correspondente. A intervencdo serd realizada com laser continuo vermelho, comprimento de onda de 660
nm, poténcia de 100 mW, energia total de 180 J por sessdo, durante 30 minutos de aplicacdo, com
frequéncia de duas sessdes semanais, ao longo de 120 dias.

As sessOes serdo conduzidas em ambiente controlado, por profissional previamente treinado e
capacitado, respeitando protocolos de biosseguranca e padronizacao da técnica.

Avaliagdo dos pardmetros hemodindmicos

A pressdo arterial sistémica sera aferida conforme as recomendacdes estabelecidas pelas Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial. As mensuracbes serdao realizadas em momentos padronizados,
incluindo: imediatamente antes da sessdo de PBM; imediatamente apds a intervencao; e 30 minutos apds
o término da sessdo. O objetivo dessas afericdes serd monitorar possiveis alteracdes hemodinamicas
agudas relacionadas a terapia ILIB ao longo do periodo experimental.

Avaliacdo dos pardmetros bioquimicos

Os participantes serdo submetidos a coleta de amostras sanguineas para avaliacdo dos parametros
bioquimicos relacionados ao estado metabdlico e clinico.

Os exames laboratoriais incluirdo: hemograma completo; glicemia de jejum; hemoglobina glicada
(HbA1c); colesterol total; lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol); lipoproteina de baixa densidade
(LDL-colesterol); triglicerideos; sddio; potassio; creatinina sérica.

As coletas sanguineas serdo realizadas em quatro momentos: até 24 horas antes do inicio da
intervencado; na metade do periodo terapéutico; até 24 horas apds o término do protocolo terapéutico; e
30 dias apds a ultima sessdo de tratamento. Em todas as coletas, os participantes serdo orientados a
permanecer em jejum de 12 horas.

Avaliagdo da qualidade de vida

A qualidade de vida dos participantes serd avaliada por meio do instrumento World Health
Organization Quality of Life (WHOQOL), aplicado em dois momentos: antes do inicio da intervencao; e
apos o término do protocolo terapéutico. Essa avaliacdo tera como objetivo analisar possiveis mudancgas
na percepcao de bem-estar fisico, psicolégico, social e ambiental dos participantes ao longo do
acompanhamento.
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Andlise estatistica

Os dados serdo inicialmente submetidos a andlise estatistica descritiva, com apresentacdo das
médias e desvios padrao correspondentes. A normalidade da distribuicdo dos dados serd verificada por
meio do teste de Shapiro-Wilk. Para a comparacdo de grupos com dados paramétricos, sera utilizado o
teste t, enquanto para dados ndo paramétricos, serd empregado o teste de Mann-Whitney.

As analises estatisticas serdo realizadas utilizando o software GraphPad Prism, versdao 6.01
(GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA). Sera adotado nivel de significancia de 5% (p < 0,05), sendo
considerados estatisticamente significativos os resultados com valor de p inferior ao nivel estabelecido.

3. Resultados esperados

Espera-se que a intervencao contribua para melhora de parametros metabélicos, hemodindmicos e
da qualidade de vida, especialmente relacionados ao controle glicémico, perfil lipidico e bem-estar fisico.

No dmbito metabdlico, hipotetiza-se que a intervencdo seja capaz de favorecer o controle glicémico,
refletido pela reducdo dos niveis de glicemia em jejum e hemoglobina glicada, além de possiveis efeitos
benéficos sobre o perfil lipidico, incluindo colesterol total, triglicerideos e lipoproteinas séricas. Esses
achados sdo considerados particularmente relevantes no contexto da SM, uma vez que tais alteracdes
representam fatores diretamente associados ao aumento do risco cardiometabdlico.

Do ponto de vista hemodindmico, espera-se observar possivel modulagdo dos niveis presséricos,
considerando os potenciais efeitos da fotobiomodulagao sobre a microcirculagao, perfusao tecidual e
disponibilidade de éxido nitrico, mecanismos frequentemente relacionados a regulacdo vascular e ao
equilibrio metabdlico.

Adicionalmente, considera-se a possibilidade de efeitos favoraveis sobre parametros inflamatérios
e metabdlicos sistémicos, decorrentes da modulacdo celular promovida pela fotobiomodulacao,
especialmente no que se refere ao metabolismo energético mitocondrial e ao estresse oxidativo.

No que se refere a percepcdo subjetiva de salde, espera-se que os participantes submetidos a
terapia adjuvante apresentem melhora nos escores de qualidade de vida avaliados por meio do
instrumento WHOQOL, particularmente em aspectos relacionados ao bem-estar fisico e funcional.

Por fim, espera-se que este protocolo contribua para o avanco do conhecimento cientifico acerca
da aplicabilidade clinica da ILIB transdérmica no contexto da Sindrome Metabdlica, oferecendo subsidios
metodoldgicos para futuros ensaios clinicos randomizados e auxiliando na consolidagdo de evidéncias
relacionadas a seguranca, viabilidade e potencial terapéutico dessa modalidade de fotobiomodulagao.

4, Discussao

A SM representa um dos principais desafios contemporaneos em saude publica, devido a sua
elevada prevaléncia e a associacdo com aumento expressivo do risco cardiovascular, DM2 e outras
complicagdes sistémicas. Embora o tratamento convencional baseado em mudangas no estilo de vida e
terapias farmacoldgicas continue sendo o principal recurso terapéutico, a complexidade fisiopatoldgica
da SM e a dificuldade de adesdo prolongada aos tratamentos tém impulsionado a investigacdo de
estratégias complementares capazes de auxiliar no controle metabdlico e na redu¢dao das complicagdes
associadas [15,16].
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Nesse contexto, a PBM tem despertado crescente interesse cientifico devido ao seu potencial de
modular processos biolégicos relacionados a inflamacdo, metabolismo energético celular, estresse
oxidativo e microcirculacdo. Seus efeitos bioldgicos estdo associados principalmente a interacdo da luz
com cromoforos intracelulares, especialmente o citocromo c oxidase presente nas mitocondrias,
favorecendo aumento da producdo de ATP, liberacdo de éxido nitrico e modulacdo de vias bioquimicas
relacionadas a homeostase celular [17,18].

Estudos experimentais e clinicos prévios sugerem que a PBM pode exercer efeitos favoraveis sobre
parametros metabdlicos, incluindo melhora da sensibilidade a insulina, modulacdo do metabolismo
glicidico e redugao de marcadores inflamatdrios associados as doengas metabdlicas cronicas [9,10].
Adicionalmente, evidéncias tém indicado possivel impacto positivo sobre o perfil lipidico e pardametros
hemodinamicos, aspectos particularmente relevantes em individuos com SM [19,20].

Entre as modalidades de PBM, a técnica de ILIB tem sido investigada devido ao seu potencial efeito
sistémico, especialmente pela possibilidade de influenciar a microcirculacdo e modular respostas
metabdlicas e inflamatdrias. Entretanto, apesar dos resultados promissores descritos na literatura, ainda
existem limitacdes importantes relacionadas a heterogeneidade dos protocolos terapéuticos, diferencas
nos parametros de aplicagao, tamanho amostral reduzido e escassez de ensaios clinicos randomizados
direcionados especificamente para individuos com SM [12,21].

Diante dessas lacunas, o presente protocolo de ensaio clinico randomizado foi delineado com o
propdsito de contribuir para a producao de evidéncias relacionadas ao uso da PBM por meio da técnica
ILIB transdérmica como terapia adjuvante no manejo da SM. Espera-se que os resultados futuros possam
ampliar a compreensdo sobre os possiveis efeitos dessa intervencao sobre parametros metabdlicos,
hemodinamicos e qualidade de vida, contribuindo para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
complementares direcionadas a individuos com SM.

5. Conclusdo

A SM representa uma condicdo clinica complexa e multifatorial, associada a importantes
repercussées metabdlicas e cardiovasculares, exigindo estratégias terapéuticas integradas voltadas ao
controle de seus multiplos fatores de risco. Embora mudancas no estilo de vida e terapias farmacoldgicas
permanecam como pilares fundamentais do tratamento, a busca por abordagens complementares tem
ampliado o interesse por intervenc¢des ndo invasivas capazes de auxiliar no manejo clinico dessa condicdo.

Nesse contexto, a PBM, especialmente por meio da técnica de ILIB transdérmica, apresenta
potencial terapéutico que ainda necessita de investigacdo cientifica mais robusta, sobretudo em
individuos com SM. Apesar das evidéncias preliminares descritas na literatura, persistem lacunas
relacionadas a padronizacdo dos protocolos terapéuticos e a consolidacdo de evidéncias clinicas
consistentes acerca de seus efeitos sistémicos.

Dessa forma, espera-se que o presente protocolo de ensaio clinico randomizado contribua para a
ampliacdo do conhecimento cientifico acerca da aplicacdo da PBM como terapia adjuvante na SM,
fornecendo subsidios para futuras investigacGes e para o aprimoramento de estratégias terapéuticas
direcionadas ao manejo das alteracdes metabdlicas associadas a SM.
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