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Resumo

A doenca de Alzheimer (DA), assim como outras doencas neurodegenerativas, se apresenta como um
mal de crescente incidéncia na sociedade, fazendo com que estudos que busquem compreender o
funcionamento de sua patologia e encontrar possiveis tratamentos para ela sejam extremamente
necessérios. Nesse contexto, a fotobiomodulacdo (FBM), terapia com luz nos comprimentos de onda
vermelho e infravermelho, vem ganhando destaque como tratamento alternativo contra as degradac¢des
nervosas comumente associadas ao desenvolvimento da DA e outras neuropatologias degenerativas.
Dessa forma, o presente estudo buscou, por meio da leitura e revisdo de artigos do google académico
e PubMed publicados nos ultimos 10 anos, elucidar a utilizacdo da FBM como fator neuroprotetor e
neurorrestaurador contra o desenvolvimento da DA. A partir dos artigos selecionados, foi possivel
concluir que a FBM apresenta grande potencial como tratamento na DA, contribuindo para a protegéo
neuronal ao reduzir a incidéncia de aspectos neurodegenerativos comuns da DA no cérebro.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Fotobiomodulagc&o. Neurodegeneracéo.
Area do Conhecimento: Engenharias — Engenharia Biomédica
Introducéo

A doenca de Alzheimer (DA) € uma neuropatologia degenerativa que acomete diversas pessoas,
estando envolvida em 60-70% dos casos de deméncia relatados na atualidade (“Dementia”, [s.d.]) . O
aumento da prevaléncia da DA se deve, entre outros fatores, ao aumento da expectativa de vida, fato
que corrobora com as previsdes de que em 2050 cerca de 139 milhdes de pessoas sejam acometidas
com a doenca ao redor do mundo (“World Alzheimer Report 2023 Reducing dementia risk: never too
early, never too late”, [s.d.]). Assim como a maior parte das neuropatologias, a DA atinge nédo sé o
paciente, mas também as pessoas préximas a ele, sendo uma enfermidade de alto custo e que
demanda excessivos cuidados para com o enfermo. Apenas nos Estados Unidos mais de 11 milhdes
de pessoas trabalharam de maneira ndo remunerada cuidando de amigos ou familiares com DA e
outras deméncias (“2024 Alzheimer’s disease facts and figures”, 2024).

Tendo em vista o crescente nimero de pessoas acometidas por neuropatologias degenerativas
como a DA, verifica-se um aumento significativo na busca de tratamentos alternativos e
complementares para essas patologias, uma vez que os medicamentos usados atualmente acarretam
consigo diversos efeitos colaterais negativos para os pacientes. Nesse cenario, a fotobiomodulagao
(FBM) vem ganhando destaque como recurso terapéutico em diversas patologias neurodegenerativas
(ABIJO et al., 2023). A FBM é uma técnica ndo invasiva, de baixo custo e de quase completa auséncia
de efeitos colaterais (HAMBLIN; HUANG; HEISKANEN, 2019), que se utiliza, principalmente, de
comprimentos de onda proximos ao vermelho e ao infravermelho (600—1100 nm) e atua no metabolismo
celular e na fisiologia cerebral (CARDOSO; GONZALEZ-LIMA; GOMES DA SILVA, 2021).

Na DA, é sabido que a FBM é capaz de atenuar a neurotoxicidade resultante da agregacéo de
oligbmeros B amiloide (TIAN et al, 2023), os principais elementos responsaveis pela
neurodegeneracdo nessa patologia, além de restaurar a funcdo mitocondrial, reduzir a neuroinflamacao
e o estresse oxidativo (CARDOSO; LOPES MARTINS; DA SILVA, 2020).
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Considerando a nitida importancia da FBM como candidata a terapia complementar para a DA o
presente trabalho almeja reunir evidéncias cientificas e contribuir com a elucidacdo, através de uma
revisdo bibliografica de artigos e publicacdes dos ultimos 10 anos, da relevancia da FBM como
tratamento complementar para a DA, abordando os fatores neuroprotetores e neurorrestauradores da
FBM contra a neurodegeneracdo comumente associada ao desenvolvimento e progressdo dessa
neuropatologia.

Metodologia

Para a elaboracédo desse artigo foi realizada uma revisao bibliografica em artigos e publicacGes
encontrados nas plataformas do Google Académico e PubMed entre o periodo de 2019-2024. Para a
busca dos artigos foram utilizados os descritores de texto: “Photobiomodulation”, “Oxidative stress”,
“Neurodegeneration" e “Alzheimer’s disease”, e seus termos correspondentes em portugués. Foram
considerados artigos em portugués e inglés que se enquadrassem em estudos experimentais in vivo e
in vitro e revisdes bibliograficas sisteméticas e integrativas.

Dentre a bibliografia encontrada, foram selecionados os artigos que se apresentassem mais
relevantes em relagéo ao objetivo do presente artigo de validar a utilizacdo da FBM como tratamento
alternativo para a DA, apresentando a atuacéo da FBM na fisiopatologia da DA. Esses artigos foram
lidos na integra, seus dados foram interpretados e organizados em uma tabela contendo a metodologia
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empregada e os resultados obtidos para uma melhor visualiza¢do do impacto da FBM na DA.

Resultados

A busca bibliografica rendeu mais de 2.000 artigos referentes aos descritores utilizados. Dentre
esses, foram selecionados sete artigos dos quais 4 se caracterizavam como revisao integrativa ou
bibliografica, 2 se caracterizavam como estudos experimentais in vivo, e 1 como estudo experimental
in vitro. Os artigos selecionados sé@o apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Artigos incluidos no estudo.

Autores

Métodos

Resultados

(BLIVET et al., 2024)

(CARDOSO; LOPES MARTINS;
DA SILVA, 2020)

(CARVALHO; SANTOS;
NAVARRO, 2021)

Revisédo bibliogréafica a respeito da
abordagem terapéutica da FBM
contra a DA, com énfase na
interconexdo cérebro-intestino.

Revisado sistematica da literatura a
respeito do potencial terapéutico da
FBM na DA, utilizando 10 estudos
experimentais, in vivo e in vitro.

Revisdo integrativa da literatura a
respeito da utilizacdo da FBM no
tratamento da doenca de Alzheimer
através da analise qualitativa de
estudos pré-clinicos e clinicos e da
avaliacdo da eficacia da FBM na
reducdo das caracteristicas da
doenca e na modulacdo de
neurotransmissores.

A FBM pode apresentar impactos
positivos na funcdo cognitiva e
apresentar fatores neuroprotetivos
ao modular a interconexao cérebro-
intestino. Mais pesquisas se fazem
necessarias para validar os efeitos
e compreender 0S mecanismos
envolvidos.

Os estudos mostraram que a FBM
€ capaz de reduzir a resposta
inflamatdria, o estresse oxidativo e
os efeitos apoptéticos gerados pela
beta-amiloide (AB) e restaurar a
fungéo mitocondrial e o]
comportamento cognitivo.

A FBM foi associada a reducéo de
placas AB e a melhora da funcéo
cognitiva, além de uma modulagéo
positiva dos niveis de acetilcolina.
Mais ensaios clinicos controlados
se fazem necessarios para validar
os resultados.
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(HAMBLIN, 2019) Revisdo de literatura de estudos Nos estudos pré-clinicos se
pré-clinicos e clinicos com foco nos  pbservou a reducéo de placas beta
mecanismos, evidéncias e desafios  amiloides, da neuroinflamacéo e do
associados ao uso da FBM na estresse oxidativo, além do

doenca de Alzheimer aumento da funcéo cognitiva e da
neuroplasticidade através do uso
da FBM.

Os ensaios clinicos, embora
limitados, indicaram melhora na
cognicdo e na qualidade de vida
em pacientes com DA tratados com
FBM.

Mais  pesquisas se fazem
necessarias para validar os efeitos
e compreender 0S mecanismos
envolvidos.

(HEO et al., 2019) Estudo experimental in vivo O tratamento com FBM resultou em
utilizando ratos divididos em uma reducdo significativa do
grupos controle e experimental, estresse oxidativo e um aumento
recebendo tratamento em sessdes na expressdo de BDNF no
regulares para avaliar os efeitos da hipocampo dos ratos tratados.
FBM com comprimento de onda
660 nm. Apds o tratamento, o
hipocampo dos ratos foi isolado
para andlises bioquimicas dos
marcadores de estresse oxidativo e
dos niveis de expressao de fatores
neurotroficos (BDNF).

(YANG et al., 2022) Estudo experimental in vivo A FBM melhorou a fungéo
utilizando ratos transgénicos com cognitiva, reduziu as placas AB e
caracteristicas da DA para diminuiu 0s marcadores

investigar os efeitos da FBM nédo inflamatdrios,
invasiva. Os ratos foram tratados
com FBM e, posteriormente,
avaliados quanto a funcao
cognitiva, presenca de placas AR e
marcadores inflamatoérios por meio
de testes comportamentais e

anélises histolégicas e
bioquimicas.
(THAMMASART et al., 2024) Estudo experimental in vitro de um O tratamento com FBM resultou na

modelo da DA no qual células reducdo significativa do acumulo
diferenciadas da linhagem de de AB e na modulagao positiva dos
neuroblastoma  humano (SH- niveis de acetilcolina.

SY5Y) foram expostas a peptideos

AB e tratadas com FBM. As

avaliacdes incluiram a
quantificacdo dos niveis de AB e
acetilcolina.

Fonte: os autores.

Com base nos estudos analisados, foi possivel observar algumas propriedades neuromoduladoras
da FBM em relacao a caracteristicas extremamente presentes na fisiopatologia da DA, como a redugéo
do estresse oxidativo e de AB, a restauracdo ou potencializacdo da atividade mitocondrial e a
modulacdo da resposta inflamatéria. Essas propriedades foram agrupadas para a visualiza¢éo da sua
incidéncia nos diferentes estudos e podem ser observadas na tabela 2.
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Tabela 2: presenca dos efeitos neuromoduladores da FBM nos artigos analisados.

Efeito da FBM na fisiopatologia da DA Incidéncia %
Aumento na Expressé@o de BDNF 28
Melhora da Fung¢&o Mitocondrial 43
Melhora na Fung&o Cognitiva 57
Modulagédo dos Niveis de Acetilcolina 28
Reducéo da Neuroinflamagéo 57
Reducéo do estresse oxidativo 43
Reducéo dos niveis de AB 71

Fonte: os autores.
Discusséao

A DA, embora néo totalmente compreendida, apresenta alguns fatores de sua fisiopatologia ja& bem
consolidados na ciéncia atual. Alguns dos mais relevantes séo os altos niveis de estresse oxidativo,
gue se associam diretamente a disfungdo mitocondrial, diminuindo os niveis energéticos das células e
provocando a degradacao neuronal pela alta producéo de radicais livres como as espécies reativas de
oxigénio (EROs) e a presenca das placas AB, agregados proteicos que se acumulam no cérebro e
dificultam a fungdo sinaptica. Sabe-se também a respeito da reducdo da expressédo de BDNF,
responsavel por evitar a apoptose e estimular o crescimento e a restauracéo neuronal, e dos niveis de
acetilcolina, associados a perda dos neurbnios colinérgicos, responsaveis pela sintese desse
neurotransmissor importante na fung&o cognitiva.

Essas alteragBes fisiopatolégicas presenciadas no desenvolvimento dessa neuropatologia
degenerativa, se associam diretamente a perda da fungcdo cognitiva e da memoaria, acarretando 0s
sintomas téo conhecidos da DA.

Através da leitura dos estudos utilizados na elaboracdo desse artigo, se observou a grande
incidéncia de fontes que associam a utilizagdo da FBM a reducéo do estresse oxidativo, fato que pode
ser observado na Figura 1, através da melhoria das fun¢des mitocondriais. Dessa forma, a FBM
promoveria um maior funcionamento mitocondrial, através da melhoria no fluxo sanguineo e da atuacéo
em algumas enzimas (CARVALHO; SANTOS; NAVARRO, 2021), promovendo a sintese de adenosina
trifosfato (ATP), ao mesmo tempo em que possui efeito neuroprotetor ao diminuir a incidéncia dos
radicais livres frutos da produgdo energética (CARDOSO; LOPES MARTINS; DA SILVA, 2020;
HAMBLIN, 2019; HEO et al., 2019), diminuindo também a deposicdo e incidéncia das placas AB
(CARDOSO; LOPES MARTINS; DA SILVA, 2020; CARVALHO; SANTOS; NAVARRO, 2021;
HAMBLIN, 2019; THAMMASART et al., 2024; YANG et al., 2022), que estdo ligadas ao estresse
oxidativo, ao funcionamento mitocondrial e ao fluxo sanguineo.

A FBM também demonstrou um efeito neurorrestaurador e neuroprotetor ao aumentar os niveis de
neurotréficos (BDNF) (CARDOSO; LOPES MARTINS; DA SILVA, 2020; HEO et al., 2019), promovendo
o crescimento neuronal e diminuindo a incidéncia de apoptose, e ao modular os niveis de acetilcolina
nos neurénios (CARVALHO; SANTOS; NAVARRO, 2021; THAMMASART et al., 2024), contribuindo
com a plasticidade sinaptica.
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Figura 1: Efeito da FBM na reducao do estresse oxidativo.

Tratamento da Doenca de Alzheimer por Fotobiomodulagao a LED

Fotobiomodulagéo por
irradiac@o LED

Perda e degeneragéo neuronal por
estresse oxidativo em um cérebro

Reducédo no estresse oxidativo
e restauracao neuronal
com DA

Fonte: os autores.
Conclusao

Embora ainda existam poucos estudos relacionados a utilizacéo terapéutica da FBM na DA, apds a
leitura e andlise dos artigos selecionados, foi possivel verificar importantes atributos celulares,
moleculares e cognitivos da utilizacdo da FBM como terapia complementar para a DA, ao compreender
e elucidar seus efeitos neuroprotetores e neurorrestauradores contra as alteragdes fisiopatoldgicas tao
comumente associadas a essa doenca neurodegenerativa tdo incidente na atualidade.
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