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Resumo

A aplicagdo da terapia de fotobiomodulagéo (PBMT) para estimulag&o neuronal é estudada em diferentes
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modelos animais e em humanos, e demonstrou melhorar a atividade metabdlica cerebral e o fluxo sanguineo,
além de proporcionar neuroprotegdo por meio de vias anti-inflamatérias e antioxidantes.

Recentemente, a PBMT intranasal (i-PBMT) tornou-se um método atraente e promissor para o tratamento de diversas condicdes.

*Autores correspondentes: farzadsalehpour1988@gmail.com, drjoe@proneurolight.com.
aCo-Ultimos autores.
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Tratamento de doencas cerebrais. Neste artigo, apresentamos um resumo de diferentes abordagens de administracéo de luz
intranasal, incluindo um método portatil baseado na narina e métodos implantaveis na regido nasal profunda para a irradiagéo
sistémica ou direta do cérebro. Dispositivos de i-PBMT baseados na narina estdo disponiveis, utilizando lasers ou diodos
emissores de luz (LEDs), e podem ser aplicados isoladamente ou em combinagéo com dispositivos transcranianos

(estes ultimos aplicados diretamente no couro cabeludo) para tratar uma ampla gama de doengas cerebrais, como comprometimento
cognitivo leve, doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson, doencas cerebrovasculares, depresséo e ansiedade, bem como
insdnia. Evidéncias mostram que a i-PBMT baseada na narina melhora a reologia sanguinea e o fluxo sanguineo cerebral, de
modo que, sem a necessidade de pungdo de vasos sanguineos, a i-PBMT pode ter resultados equivalentes a um
procedimento de irradiacéo a laser intravenosa periférica. Até o0 momento, nenhum estudo foi conduzido para implantar
fontes de luz PBMT profundamente no nariz em um ambiente clinico, mas estudos de simulagdo sugerem que a PBMT nasal
profunda através da lamina cribriforme e do seio esfenoidal pode ser um método eficaz para fornecer luz a parte

ventromedial do cortex pré-frontal e orbitofrontal. A i-PBMT domiciliar, utilizando aplicadores de LED de baixo custo,

tem potencial como uma nova abordagem para neurorreabilitacdo; estudos comparativos, testando também PBMT

simulada e transcraniana, sdo necessarios.

Palavras-chave

Doenca de Alzheimer (DA); irradiagio sanguinea; funcéo cerebral; lamina cribriforme; depresséo; fotobiomodulagéo

intranasal; diodos emissores de luz (LEDs); cavidade nasal; seio esfenoidal

Introducéo

A terapia de fotobiomodulagdo (PBMT), anteriormente conhecida como terapia com laser/luz de baixa intensidade, € uma
modalidade promissora baseada na irradia¢éo de tecidos com fétons no espectro vermelho ao infravermelho préximo (NIR)
(600-1100 nm); diversas fontes de luz, incluindo lasers e diodos emissores de luz (LEDs), podem ser aplicadas (Zein

et al., 2018). A PBMT é amplamente utilizada para tratar uma variedade de condi¢gées médicas, como cicatrizacéo de
feridas, dor e inflamacéo, Ulceras diabéticas, distirbios sanguineos, complicagdes musculoesqueléticas, doenga

arterial coronariana, bem como reparo e regeneragéo de tecidos (Chung et al., 2012; Arany et al., 2014). Além disso, a
PBMT tem atraido um interesse crescente para uma ampla gama de aplicagdes no cérebro, que véo desde
neurotraumatismos, neurodegeneragao e disturbios neuropsiquiatricos até a melhoria das fungdes cerebrais em

individuos saudaveis (Salehpour et al., 2018b; Caldieraro e Cassano, 2019; Chan et al., 2019).

A terapia fotodinamica cerebral (PBMT) esta emergindo como uma técnica terapéutica potencialmente eficaz no tratamento
de distarbios do sistema nervoso central (SNC) (Fitzgerald et al., 2013). A aplicagdo da PBMT para diversas

condigdes cerebrais foi estudada em diferentes modelos animais e em humanos, e os resultados gerais indicam que

ela pode melhorar a atividade metabdlica cerebral e o fluxo sanguineo, estimular a neurogénese e a sinaptogénese,

afetar neurotransmissores e fornecer neuroprotecdo por meio de vias de sinalizagédo anti-inflamatérias e

antioxidantes (Grillo et al., 2013; Hamblin, 2016; Hennessy e Hamblin, 2016; Salehpour et al., 2018b). Até o

momento, nenhum efeito adverso grave foi relatado para essa modalidade na literatura; no entanto, deve-se ter cautela
com dispositivos a laser devido ao risco de lesGes maculares. Transcraniana (Michalikova et al., 2008; Naeser et al., 2014;
Thunshelle e Hamblin, 2016; Chang et al., 2018; Salehpour et al., 2018b), intranasal (Pitzschke et al., 2015; Saltmarche

et al., 2017), intra-auricular (Sun et
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al., 2016), intraoral (Burchman, 2011; Pitzschke et al., 2015) e intravascular (Maksimovich, 2004) foram
propostas na literatura como possiveis vias nédo invasivas para administrar a luz na PBMT cerebral.
Além disso, recentemente, a viabilidade e a seguranca de métodos mais invasivos para PBMT
cerebral intracraniana foram demonstradas em modelos de roedores e primatas da doenga de
Parkinson (DP) (El Massri et al., 2017). No método de PBMT transcraniana (t-PBMT), os fétons
vermelhos/NIR devem penetrar em varios tipos de tecido da cabega, incluindo couro cabeludo, cranio,
peridsteo, meninge, espago subdural, aracnoide, espaco subaracnoéideo e pia-mater, respectivamente,
até que a luz atinja o cortex cerebral (Netter, 2017). Nessa abordagem, devido a baixa transmissédo

de luz através das camadas mencionadas, apenas uma pequena fracdo da luz incidente no couro
cabeludo atingira a superficie cortical (Salehpour et al., 2018a). E importante ressaltar que, até o
momento, a abordagem transcraniana era o0 método mais estudado para pesquisas em PBMT cerebral
(Salehpour et al., 2018b); no entanto, sua eficiéncia para a administracéo de doses de luz
bioestimulatérias/terapéuticas as estruturas mais profundas do cérebro (por exemplo, sistema limbico
e tronco encefalico) permanece um desafio (Hamblin, 2016). Deve-se considerar também que, devido
a atenuacgado exponencial da transmissao de luz através dos tecidos cerebrais, é improvavel que

doses de luz bioestimulatérias possam ser administradas em regiées mais profundas sem causar

sobredosagem nos tecidos superficiais adjacentes (Caldieraro e Cassano, 2019).

Recentemente, a PBMT intranasal (i-PBMT) foi sugerida como uma alternativa para superar algumas
das limitagcBes da PBMT transnasal (t-PBMT), permitindo a irradiacéo eficaz das areas pré-frontais e

de algumas estruturas limbicas do cérebro (Pitzschke et al., 2015; Cassano et al., 2019). A i-PBMT é
uma abordagem terapéutica mediada pelo nariz, baseada na inser¢do de uma ou duas pequenas
sondas portateis equipadas com laser/LED nas narinas. Foi demonstrado que a aplicagéo repetida de i-
PBMT baseada na narina pode potencialmente melhorar os sintomas associados a disfungéo

neuronal causada por infarto cerebral (Xiao et al., 2005), lesdo cerebral traumatica leve (LCT)
(Bogdanova et al., 2017), comprometimento cognitivo leve (CCL) (Salehpour et al., 2019), doenca de
Alzheimer (DA) (Saltmarche et al., 2017; Chao, 2019), DP (Li et al., 1999b), depresséo e ansiedade
(Caldieraro et al., 2018), esquizofrenia (Liao, 2000) e ins6nia (Xu et al., 2001; Saltmarche et al., 2017).
Os efeitos sistémicos da irradiacéo intranasal pelas narinas, através das células e componentes
sanguineos, provavelmente contribuem para os efeitos neuroterapéuticos observados (Hennessy

e Hamblin, 2016). O tecido ao redor da cavidade nasal possui abundantes capilares sanguineos com
fluxo sanguineo relativamente lento. Demonstrou-se que a i-PBMT melhora a reologia sanguinea

(Liu et al., 2012), reduz a viscosidade sanguinea (Liu et al., 2012) e melhora o estado de coagula¢édo
sanguinea (Gao et al., 2008) em diversas condi¢des médicas. Estudos mostraram associacdes entre
hemorreologia e fun¢des cognitivas (Elwood et al., 2001) e estados de humor (Gao et al., 2004). Sugere-
se que os efeitos sistémicos da i-PBMT, por meio dos mecanismos de irradiagdo sanguinea, também
possam, em Ultima andlise, produzir beneficios neuroprotetores no cérebro (Xiao et al., 2005; Hennessy
e Hamblin, 2016; Caldieraro et al., 2018). Estudos demonstraram que a irradiagéo sanguinea intranasal
apresenta resultados neurolégicos semelhantes aos da terapia a laser intravenosa ou intravascular (Jing,
1999; Dou et al., 2003). A irradiacéo a laser intravascular demonstrou melhorar o fluxo sanguineo
cerebral regional (FSC) e a funcéo cerebral em pacientes com infarto cerebral (Song-Lin, 1997; Xiao et al.,
2001). Portanto, essas evidéncias sugerem que a irradiagdo de componentes sanguineos e do

endotélio vascular pode desempenhar um papel nos efeitos sistémicos induzidos pelo método intranasal
(Xiao et al., 2005; Va, 2015).
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Além dos aplicadores intranasais portateis, a i-PBMT, utilizando fontes de luz implantadas na
cavidade nasal profunda, foi recentemente sugerida como uma técnica para fornecer energia luminosa
suficiente a estruturas profundas do SNC (DiMauro et al., 2014, 2018; Pitzschke et al., 2015;

Cassano et al., 2019). Presume-se que, como a lamina cribriforme do osso etmoide é
substancialmente permeavel a luz vermelha/NIR, um fluxo terapéutico de fétons poderia facilmente
atingir o cortex pré-frontal (CPF) do cérebro por essa via (Cassano et al., 2019). Mais recentemente, a
modelagem de simulagdo de Monte Carlo demonstrou que a colocacéo da fonte de LEDs adjacente a
lamina cribriforme resulta nos maiores valores de fluéncia atingindo as areas do coértex pré-frontal
ventromedial (vmPFC) e do c6rtex orbitofrontal ventromedial (vmOFC), em comparagédo com

0 posicionamento transcraniano da fonte de luz na cabeca nos pontos Fpl-Fpz-Fp2 [sistema

de eletroencefalograma (EEG)] (Cassano et al., 2019). O posicionamento intranasal da luz préximo a
lamina cribriforme também pode levar a entrega preferencial de luz ao hipocampo e a amigdala,

em comparacgao com a colocagdo da sonda de luz nas narinas e na regido média do nariz (Cassano et
al., 2019). Além disso, foi comprovado experimentalmente que a iluminagao transesfenoidal da regiéo
da substancia negra pars compacta (SNpc) é possivel quando a fonte de luz é colocada no seio
esfenoidal (Pitzschke et al., 2015).

Neste artigo, apresentaremos um resumo da aplicabilidade de diferentes abordagens de irradia¢éo
intranasal, incluindo o método portétil baseado na narina e os métodos implantaveis na regiao

nasal profunda, para a iluminagao sistémica ou direta do cérebro. Para o0 método i-PBMT baseado

na narina, seréo descritos 0s possiveis mecanismos de agéo propostos por meio das células
sanguineas. Além disso, serdo discutidas as questées relativas a distribuicdo da luz e a dosimetria para
ambas as abordagens. Também resumiremos as evidéncias da eficacia do i-PBMT para disturbios

neuroldgicos, neurodegenerativos e neuropsiquiatricos.

Terapia de fotobiomodulacéao intranasal

Terapia de fotobiomodulagéo intranasal pelas narinas

A administracdo nasal é reconhecida como uma via promissora para a administragcdo de agentes
terapéuticos no tratamento de problemas nasais (como asma, resfriados, tosse e sinusite) (Marianecci
et al., 2017). Além disso, o nariz serve como uma via direta para o cérebro, tornando a

administracédo nasal uma opcgao eficiente e ndo invasiva para a administracdo de moléculas terapéuticas
exogenas ao SNC (Frey, 1991). O tecido epitelial da cavidade nasal é relativamente bem vascularizado
(Figura 1). Recentemente, a via nasal tem recebido atengéo para a administragéo de agentes
terapéuticos sistémicos, visando o acesso ao cérebro pela circulagao sistémica (Jiang et al., 2015). A
terapia fotodindmica intranasal (i-PBMT) utilizando a abordagem nasal envolve o processo simples de
fixac8o unilateral ou bilateral de um pequeno diodo laser ou LED no nariz (Figura 2). Investigacdes
sobre as aplicagdes da i-PBMT estdo se tornando cada vez mais comuns, e diversos dispositivos
intranasais portateis para uso clinico e domiciliar ja estéo disponiveis comercialmente. A i-PBMT é

uma tecnologia de baixo custo e essencialmente indolor que pode ser facilmente aplicada pelo proprio
paciente em casa, sem a necessidade de profissionais médicos treinados, contribuindo para aumentar
o conforto e a adesédo ao tratamento. Além disso, os dispositivos portateis de i-PBMT disponiveis
comercialmente funcionam com baterias pequenas e recarregaveis, o que torna essa tecnologia
adequada para intervengdo autoadministrada. Esses dispositivos sdo acessiveis ao publico: ambos

com diodos vermelhos e infravermelhos préximos (NIR), emitindo em comprimentos de onda de 600—-680 nm e 800—-850 nm, respect

Rev Neurosci Manuscrito do autor; disponivel no PMC em 28 de abril de 2021.
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Esses tipos de aplicadores sdo geralmente ajustaveis para a sele¢do da duragdo do tratamento, bem como
para a escolha do modo de irradiagdo continua ou pulsada. Na i-PBMT, a irradiagdo em modo de onda
pulsada (PW) apresenta algumas vantagens. Primeiro, como uma fonte de luz em contato direto com a
cavidade nasal e os tecidos pode causar aquecimento excessivo, a PW pode reduzir o calor

associado a iluminacéo, pausando e permitindo que o tecido esfrie. Segundo, descobertas recentes
revelaram efeitos neurobiolégicos benéficos de frequéncias de luz especificas, como 10, 40 e 100 Hz
(Salehpour et al., 2018b). A PBMT em PW de 10 Hz demonstrou ter efeitos neuroterapéuticos em pacientes
com problemas cognitivos e de humor (Morries et al., 2015; Berman et al., 2017; Saltmarche et al., 2017).
Terceiro, a taxa de pulso de 40 Hz pode aumentar as ondas gama cerebrais; Uma melhora semelhante

com o espectro visivel foi demonstrada e mostrou reduzir os niveis de y-amiloide (Ay) e a fosforilagdo

da proteina tau em um modelo animal de DA (laccarino et al., 2016). Dispositivos portateis de i-PBMT,
especificamente para o modo PW de 40 Hz, foram testados para melhorar a concentracdo e o funcionamento
cognitivo em pacientes com DA (Chao, 2019) e para modular as oscilagdes neurais em individuos saudaveis
(Zomorrodi et al., 2019). Em quarto lugar, pacientes com DP tratados com estimulacéo cerebral profunda

na frequéncia de 60 Hz apresentaram melhorias significativas na degluticdo e nos sintomas motores

(Xie et al., 2015). O i-PBMT em PW de 60 Hz deve ser mais investigado para doengas neurodegenerativas

em estudos clinicos.

Os dispositivos portateis disponiveis no mercado permitem a fixagdo de uma fonte de luz na narina. Devido
a localizacéo da fonte de luz na ponta interna do nariz, espera-se que a luz emitida por essa

tecnologia seja absorvida principalmente de forma superficial pela mucosa nasal e pelos tecidos
circundantes (Figura 2). Um estudo de simulagdo (Cassano et al., 2019) utilizando luz de 810 nm demonstrou
que, entre as estruturas do SNC, o cortex pré-frontal ventromedial (vmPFC) e o cértex orbitofrontal
ventromedial (vmOFC) recebem a maior parte da luz, mas ainda assim apenas uma fragéo insignificante dos
fétons primérios (~0,001%) é emitida por esse método de irradiagdo. Em outras palavras, em termos de
fluéncia luminosa méxima com um dispositivo comercialmente disponivel, apenas 0,014 e 0,025 J/cm?
atingiram o vmPFC e o vmOFC, respectivamente. Simulagdes adicionais revelaram que o fluxo de fétons na
amigdala e no hipocampo foi duas ordens de magnitude menor do que o do vmPFC e do vmOFC. Em
conjunto, esses resultados mostram a inadequacao da i-PBMT baseada na narina para fornecer

luz as estruturas cerebrais, especialmente as estruturas limbicas (Cassano et al., 2019).

Os efeitos sistémicos da i-PBMT baseada na narina, por meio da irradiacdo de células sanguineas

ou componentes sanguineos, foram sugeridos como um possivel mecanismo de acéo dessa intervencao
(Xiao et al., 2005; Hamblin, 2016; Hennessy e Hamblin, 2016; Caldieraro et al., 2018).

Considerando sua natureza nao invasiva e relativamente barata, a PBMT intranasal pode apresentar o
mesmo resultado terapéutico que a irradiagdo sanguinea intravenosa (Xiao et al., 2005). Por exemplo,
demonstrou-se que a irradiacéo a laser intranasal foi tdo eficaz quanto a irradiagdo sanguinea

intravascular na melhora do fluxo sanguineo cerebral regional e da fungdo cerebral de pacientes que sofreram
infarto cerebral (Xiao et al., 2005). Mais recentemente, foi demonstrado que 10 dias de pré-
condicionamento remoto com PBMT (670 nm, 4,5 J/cm? ; aplicado no dorso e membros posteriores)
protegeram contra a neuropatologia induzida por metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina em

camundongos, por meio da modulag&o de diversas vias moleculares no cérebro, incluindo a regula¢éo
positiva da sinalizac@o e migracéo celular (incluindo sinaliza¢éo de células-tronco CXCR4+ e adipocitocinas),
vias de resposta ao estresse oxidativo e modulagéo da barreira hematoencefélica (Ganeshan et al.,

2019). Isso é mais uma evidéncia de que o sangue pode ser o0 mecanismo crucial responsavel pelos efeitos

neuroprotetores da i-PBMT realizada pelas narinas.
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Com relagéo a irradiagdo sanguinea direta, a cavidade nasal possui uma rica vascularizagao arterial,
fornecida pelas artérias carétidas interna e externa (Figura 1). Anatomicamente, os ramos da artéria
carétida interna incluem as artérias etmoidais anterior e posterior. As artérias etmoidais séo ramos da artéria
oftalmica que descem para a cavidade nasal através da lamina cribriforme, irrigando a parte superior do
septo nasal e as paredes laterais do nariz. Os ramos da carétida externa consistem na artéria
esfenopalatina, artéria palatina maior, artéria labial superior e artérias nasais laterais. A artéria
esfenopalatina, ramo terminal da artéria maxilar, é a principal artéria da cavidade nasal posterior, entrando
pelo forame esfenopalatino e irrigando uma porcéo substancial do septo e da parede lateral. O ramo

labial superior da artéria facial irriga a parte anterior do nariz e o septo nasal. Além disso, o vestibulo nasal
recebe sangue da artéria nasal lateral (Moore et al., 1999; MacArthur e McGarry, 2017). Ademais, essas
artérias formam anastomoses entre si, principalmente na porgdo anterior do nariz, na area que constitui o
plexo de Kiesselbach. O plexo de Kiesselbach é uma regido vascular rica em anastomoses, localizada no
guadrante anteroinferior do septo nasal, sobre a cartilagem septal, onde todas as artérias mencionadas se

anastomosam. As veias do nariz acompanham as artérias e drenam para o vestibulo nasal.

no plexo pterigoide, seio cavernoso e veia oftalmica (Ritter, 1970; Koh et al., 2000; Rajagopal e Paul, 2005).

Sabe-se que a fototerapia com PBMT (terapia fotodindAmica com luz) aplicada pelas narinas melhora a
oxigenagao e leva ao aumento dos niveis de adenosina trifosfato (ATP) em diversos tecidos, incluindo o cérebro.
A PBMT absorvida pelo sangue, tanto na faixa da luz visivel quanto na do infravermelho préximo (NIR), leva

a dissociagéao fotoquimica parcial dos complexos hemoglobina-ligante [por exemplo, O2, didxido de carbono,
oxido nitrico (NO)] (Komorowska et al., 2002; Vladimirov et al., 2004; Lohr et al., 2009; Walski et al., 2015). O
resultado da fotodissociagdo da oxiemoglobina induzida pela luz € uma diminui¢do na saturacéo arterial

de oxigénio (SpO2) nos vasos capilares sanguineos, seguida por um aumento significativo da

oxigenagao tecidual local (Asimov et al., 2007; Yesman et al., 2016; Gisbrecht et al., 2017). Evidéncias

também sugerem que a hemoglobina pode absorver fétons de 660 nm e amplificar o efeito da irradiagéo a laser
sobre os linfocitos sanguineos (Stadler et al., 2000). Além disso, a liberagdo de pequenas quantidades

de NO (um dos fatores mais importantes que afetam a microcirculagéo) aumenta a vasodilatagéo e,
consequentemente, melhora a perfuséo, o que contribui para uma melhor oxigenagéo dos tecidos. Isso sugere
que a fotobiomodulagéo intranasal (i-PBM) pode ser um método atraente e potencialmente eficaz para o
tratamento de lesGes cerebrais hipoxico-isquémicas, bem como de doengas neurodegenerativas

e neuropsiquiatricas. De fato, a produgdo de NO pelo endotélio é reduzida em pacientes deprimidos (Chrapko
et al., 2006). Da mesma forma, a hipertenséo induz estresse oxidativo nas células endoteliais e diminui a
biodisponibilidade de NO, prejudicando, consequentemente, a fungéo cognitiva (Bomboi et al., 2010). A PBMT
aplicada pelas narinas pode modular a liberagdo de NO tanto do endotélio quanto das plaquetas e, por sua vez,
melhorar a circulagéo cerebrovascular nas doengas mencionadas. Por outro lado, o efeito sistémico da

PBMT sanguinea na circulacéo pode ser consequéncia de alteragcdes conformacionais nas propriedades da
membrana dos glébulos vermelhos (GV). A absorgédo de luz vermelha/NIR perturba as ligagdes de hidrogénio, o
gue, por sua vez, leva a sua ruptura e ao aumento da dissociacdo de moléculas de 4gua nas interfaces da
membrana (Natzle et al., 1981; Natzle e Moore, 1985; Szymborska-Mayek et al., 2018), induzindo

alteragdes estruturais nas proteinas da membrana dos GV e na fluidez das bicamadas lipidicas, modulando

assim a atividade de
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As bombas i6nicas da membrana nos eritrécitos (Komorowska et al., 2002; Kujawa et al., 2004;
Chludziyska et al., 2005; Walski et al., 2015) contribuem para a melhoria da deformabilidade dos
eritrécitos, do contetdo de ATP e para a normalizagdo das propriedades osméticas (Itoh et al., 1996;
Walski et al., 2014; Wang et al., 2016). Além disso, o aumento do potencial eletrocinético da membrana
pode contribuir diretamente para a melhoria da reologia sanguinea, reduzindo os agregados e,

consequentemente, melhorando a circulagéo. A agregacao faz com que os eritrécitos formem rouleaux,
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estruturas semelhantes a pilhas de moedas que obstruem fisicamente o fluxo capilar

(Komorowska et al., 2001; Mi et al., 2004; Chludziyska et al., 2005). Foi relatado que a absor¢éo de

laser de 810 nm por hemacias leva a um aumento na atividade da ATPase e a alteracdo das proteinas da
membrana eritrocitaria (Kujawa et al., 2004). A transformagdo das membranas das hemacias é
considerada um mecanismo para a melhora a longo prazo da viscosidade sanguinea e da

circulac@o ap6s a PBMT (Komorowska et al., 2002; Kujawa et al., 2004; Walski et al., 2015).

E sabido que a hemoglobina, assim como outras metaloporfirinas, pode emitir fluorescéncia quando
excitada por luz laser pulsada de femtosegundos visivel. Em um estudo de Zheng et al. (2011), luz
em uma faixa de comprimento de onda de 600 a 750 nm foi testada, e a maior fluorescéncia da

hemoglobina foi emitida quando o comprimento de onda de excitagdo estava abaixo de 700 nm.

lojne op ojudsnuep

Biof6tons de comprimento de onda azul foram emitidos como bioluminescéncia pelos eritrocitos. E
possivel que a PBMT sanguinea usando luz vermelha também induza a emisséo de bioluminescéncia de
luz azul pela hemoglobina, o que, por sua vez, poderia aumentar significativamente o fluxo sanguineo,
melhorar a vasodilatagdo mediada pelo fluxo e liberar NO e compostos nitrosos circulantes, como

demonstrado recentemente por Stern et al. (2018).

Além das alteracdes descritas na oxigenacgéo tecidual e nas modificagfes da estrutura dos eritrécitos,

o efeito sistémico da PBMT administrada por via nasal, através da irradiagdo de células sanguineas, pode
estar diretamente relacionado ao mecanismo de modula¢do da hemostasia. Por um lado, foi

relatada a supressao reversivel da sensibilidade das plaquetas a diferentes agonistas e a redugéo

da atividade de enzimas na cascata do acido araquidonico de forma dose-dependente pela PBMT (Brill et

al., 2000; Rola et al., 2017; Drohomirecka et al., 2018), levando a concluséo de que a PBMT pode
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prevenir a apoptose plaquetaria e prolongar a vida Util das plaguetas em condi¢des patoldgicas (Yang et
al., 2016; Zhang et al., 2016, 2018). Evidéncias mostram que a taxa respiratoria mitocondrial e os niveis
de ATP estdo comprometidos nas plaguetas sanguineas de pacientes com depresséo (Hroudova et

al., 2013). Considerando o mecanismo central da PBMT através do aumento do metabolismo
energético celular, a irradiacéo das mitocondrias das plaquetas circulantes pela via intranasal poderia
ser uma possivel explicagdo para os efeitos fora do alvo ou abscopais observados em um tratamento

sistémico, possivelmente especificamente para melhorar a depressdo (Sommer e Trelles, 2014).

Uma ampla gama de estudos sobre células imunes demonstrou que a exposicéo direta do tecido a luz
vermelha/NIR pode reduzir o influxo de leucécitos polimorfonucleares em um local especifico de
inflamagao, diminuindo assim a exploséo oxidativa (de Lima et al., 2011; Oliveira et al., 2014; Walski et al.,

2018). A acao neuroprotetora remota dos efeitos mediados pelo sangue da i-PBMT realizada nas narinas

lojne op ojudsnuep

pode estar paradoxalmente relacionada a modulagéo da formagéo de espécies reativas de oxigénio
(ROS) (Karu et al., 2005). As ROS desempenham um papel importante na regulagdo das vias de

transducgéo de sinal e na expressao génica. O papel das ROS é crucial para a reprogramagao.
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de polarizagdo de macréfagos para o fenétipo M2, que libera mediadores anti-inflamatdrios relacionados a
recuperagao tecidual (Zhang et al., 2013; Cheon et al., 2017). Esse mecanismo esta de acordo com relatos
anteriores que mostraram que, em um modelo de lesdo medular em ratos, a PBMT de 810 nm alterou o

estado de polarizacéo de macréfagos/micréglia para um fenétipo M2 e elevou a expressao de citocinas anti-
inflamatérias, como interleucina (IL)-4 e IL-13 (Song et al., 2017), mas suprimiu a IL-6 pré-inflamatéria (Byrnes et

al., 2005), resultando em ativacéo alternativa de macréfagos.

Além dos efeitos sistémicos nos componentes sanguineos, varias outras vias possiveis foram propostas

como mediadoras da i-PBMT, incluindo o comprometimento do nervo e bulbo olfatério, do endotélio olfatério, do
sistema nervoso auténomo e do sistema linfatico (Liu et al., 2007, 2010). A ativagado sistémica de células-

tronco mesenquimais/células estromais da medula éssea (MSCs) na medula 6ssea nasal (Liu et al., 2012) e de
células de revestimento olfatério (outro tipo de célula-tronco) na mucosa nasal (Hennessy e Hamblin, 2016) foram

sugeridas como possiveis vias.

Terapia de fotobiomodulagao intranasal a partir da cavidade nasal e do espago submucoso nasal.

Conforme mencionado acima, o uso de aplicadores portateis baseados nas narinas parece fornecer apenas uma
quantidade insignificante de energia luminosa nas estruturas mais profundas do cérebro (Cassano et al., 2019).
Além disso, no que diz respeito ao método transcraniano, a penetracéo limitada da luz através do cranio permanece
um grande obstaculo para a estimulacéo de neurdnios subcorticais por meio da t-PBMT. Foi relatado que

apenas 2% da luz laser de 1064 nm consegue atravessar o 0sso frontal supraorbital humano (Barrett e
Gonzalez-Lima, 2013). Aproximadamente 0,5% da luz LED de 633 nm e 2,1% da luz LED de 830 nm
demonstraram penetrar 1 cm do cranio frontal e do tecido adjacente, em um modelo cadavérico (Jagdeo et al.,
2012). Além disso, 2,9% da luz de 810 nm proveniente de um dispositivo laser de alta poténcia demonstrou
penetrar 3 cm do couro cabeludo, cranio e tecido cerebral (Henderson e Morries, 2015). Diante dessas medidas, a
atenuacéo significativa do fluxo luminoso resultard em uma dose insuficiente de luz intracraniana e,
consequentemente, em uma fotoestimulagéo inadequada da substancia cinzenta e branca

subcortical.

Recentemente, dispositivos i-PBMT implantaveis foram sugeridos e descritos como uma forma de superar

as limitagcdes dos dispositivos portateis, bem como do método de irradiagéo transcraniana. Com o uso de um
dispositivo de luz intranasal implantavel, ndo haveria necessidade de consultas frequentes para tratamento

em pacientes que requerem protocolos de tratamento de longo prazo. Um procedimento simples foi proposto para
implantar LEDs miniaturizados em bolsas submucosas em areas acessiveis do nariz (Figura 2). Este
procedimento requer apenas anestesia local, cirurgia ambulatorial e permite a colocacéo (bem como a

remogao) de um LED submucoso permanente (Cassano et al., comunicagéo pessoal). A colocagédo submucosa
de LEDs miniaturizados €, no entanto, potencialmente limitada pela sua relativa proximidade com a lamina

cribriforme.

A lamina cribriforme faz parte do osso etmoide e separa o cérebro da cavidade nasal (Figura 1). Localiza-se entre a
fossa craniana anterior e a cavidade nasal, estendendo-se anteroposteriormente do cértex pré-frontal (CPF)

até o cortex pré-frontal (CPF) e fofiiSiGalteto da  plano esfenoidal Com uma espessura de cerca de 1
cavidade nasal. Cerca de metade de sua superficie € composta por pequenas perfuragdes, que fornecem

suporte através das quais...
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As fibras do nervo olfatério entram e saem (Erdem et al., 2004). O bulbo olfatério é a parte do cérebro
localizada acima da cavidade nasal, na superficie superior da lamina cribriforme e inferiormente ao
lobo frontal basal (Masurkar e Chen, 2009). A disfungéo olfativa prediz um risco de ocorréncia de
algumas doencgas neurodegenerativas, como comprometimento cognitivo leve (CCL), deméncia,
doencga de Parkinson (DP) e complicag6es neuropsiquiatricas da DP (Wilson et al., 2010). Acredita-se

que, em mamiferos adultos, a neurogénese ocorra apenas no bulbo olfatério e no giro denteado do
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hipocampo; e, em humanos, apenas no hipocampo (Bergmann et al., 2015). Foi demonstrado que a t-
PBMT de 810 nm estimula notavelmente a neurogénese e regula positivamente as células
neuroprogenitoras migratérias no giro denteado e na zona subventricular em um modelo de TCE em
camundongos (Xuan et al., 2014). Embora até o momento nenhum estudo tenha

demonstrado a inducéo de neurogénese no bulbo olfatério apés PBMT, a irradiacéo direta dessa area

pode ter o potencial de ativar células-tronco neurais.

O complexo IV mitocondrial [citocromo c oxidase (CCO)] € um local primério para a absorgéo inicial

de fotons vermelhos/NIR (Karu, 2010). Acredita-se que a absorcéo de luz pela CCO leve ao

aumento da producgédo de ATP, modulagdo do NO e aumento da oxigenacéo tecidual e do fluxo
sanguineo (de Freitas e Hamblin, 2016). Os comprimentos de onda de 650 e 850 nm, emitidos por uma

tecnologia de fibra 6ptica, podem potencialmente penetrar profundamente na cavidade nasal (Zubia
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e Arrue, 2001). A luz visivel no espectro azul e verde (400-540 nm) apresenta valores de penetragao
<0,1% através do osso do cranio humano; uma penetragdo muito menor no cérebro seria esperada
se todos os tecidos intermediarios fossem considerados (Litscher e Litscher, 2013).

Portanto, esses comprimentos de onda geralmente ndo sao considerados apropriados para t-

PBMT em humanos; no entanto, a aplicacéo de diodos azuis ou verdes para i-PBMT poderia ser uma
opgao alternativa devido aos seus efeitos biolégicos benéficos. Um laser de 532 nm tem uma
profundidade de penetracéo de apenas 0,8 mm no tecido mole (Te Alexis, 2006). Pode-se imaginar
gue, se a fonte de laser de 532 nm for implantada proxima a lamina cribriforme, a luz verde

poderia irradiar adequadamente o tecido de fibras nervosas dentro da lamina cribriforme (com uma espessura de 1 mm).
No entanto, é duvidoso que todo o bulbo olfatério (com uma espessura de 3 mm) possa ser
suficientemente irradiado por esse comprimento de onda. Estudos demonstraram que o laser verde

de 532 nm pode aumentar os niveis de ATP e d'pvitiiferacao celular, provavelmente através da
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modulacéo da atividade do complexo Il mitocondrial (citocromos b, c1 e c) (Fukuzaki et al., 2013).
A irradiacdo com um laser de 532 nm também demonstrou promover a migracéo de células-tronco/
progenitoras neurais GABAérgicas para camadas mais profundas do neocértex do rato (Fukuzaki
et al., 2015). Além disso, foi sugerido que a luz azul de 420 nm poderia aumentar efetivamente a
sintese de ATP, provavelmente através da regula¢éo do complexo | mitocondrial (NADH-
desidrogenase) (Karu, 1988).

Como mencionado anteriormente, devido a existéncia de perfuragdes muito pequenas na lamina
cribriforme, é possivel que uma porgao excepcionalmente grande dos fétons, emitidos por uma
fonte de luz posicionada proxima a lamina cribriforme, possa atingir diretamente as fibras do nervo
olfatério e o bulbo olfatério, bem como o cértex pré-frontal (CPF) (Figura 2). O CPF esta bem

conectado a estruturas cerebrais envolvidas na memdria, percepgéo sensorial e emog¢ao, como
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o tdlamo, os ganglios da base, o hipotalamo, a amigdala e o hipocampo. O CPF ventromedial (vmPFC)
esté localizado na parte inferior dos hemisférios cerebrais, abaixo do CPF dorsomedial, e refere-se a
toda a area do CPF, tanto na posi¢éo ventral quanto medial, aproximadamente abaixo do joelho do

corpo caloso (Netter, 2017) (Figura 1). Existem estruturas anatémicas e/ou funcionais
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sub-regides especializadas dentro do cértex pré-frontal ventromedial (vmPFC), que estdo associadas aos seus dominios funcionais.

O cértex pré-frontal ventromedial anterior/pré-genual e o estriado ventral estdo envolvidos na tomada de decisdes, o cértex pré-frontal ventromedial posterior/
subgenual e a amigdala estdo envolvidos na emogéo, e o cértex pré-frontal ventromedial anterior/pré-genual esta envolvido na regulacdo emocional.

O cortex pré-frontal ventromedial (vmPFC) pré-genual, o cortex pré-frontal dorsomedial, o precuneus

e o cortex temporoparietal estdo envolvidos na cognicéo social (Myers-Schulz e Koenigs, 2012; Roy et al.,
2012). De fato, a sub-regiéo anterior/perigenual do vmPFC esta associada a valéncia positiva, como o
valor das recompensas, e a sub-regido posterior/subgenual esta associada a valéncia negativa, como
ameaca e medo (Hiser e Koenigs, 2018). O cortex orbitofrontal (OFC) esta localizado na superficie ventral
do lobo frontal, diretamente acima das 6rbitas, onde os olhos estédo posicionados, e se estende
posteriormente do polo frontal até a insula e ventralmente, do sulco rostral na parede medial até a
convexidade ventrolateral, formando a base frontal do cérebro. O cértex orbitofrontal (COF) recebe
projecdes da amigdala, do cértex de associagéo temporal, do sistema visual, do paladar, do olfato, do
cortex somatossensorial, do nacleo dorsomedial do talamo e do hipotalamo (Rudebeck et al.,

2013). O COF estéa envolvido na aprendizagem (recompensas e puni¢des), no controle emocional

e em comportamentos guiados por emocgdes, na tomada de decisdes e no processamento socioemocional
(Rolls e Grabenhorst, 2008; Clark et al., 2018).

O epitélio olfatério € um tecido epitelial especializado que reveste a cavidade nasal, cerca de 7 cm acima
e atras das narinas. A camada epitelial tem cerca de 60 ym de espessura e é delimitada pela lamina
cribriforme, que separa as cavidades nasais do cérebro. Dada a sua posigdo dentro do nariz, em contato
préximo com a lamina cribriforme, pode ser proposto como um possivel local para implantagédo de uma
sonda i-PBMT. E de grande importancia notar que, como esse epitélio possui células sensiveis envolvidas
na olfagdo (Choi e Goldstein, 2018), deve-se ter cautela ao utilizar esse tecido como local para implantagédo
de sondas de luz. Se o dispositivo de luz implantavel for localizado ao nivel da lamina cribriforme, o bulbo
olfatério e o cértex pré-frontal ventromedial (vmPFC) poderao ser irradiados de forma eficaz

(Figura 2). Estudos em cabecas de cadaveres demonstraram que a aplicacéo intranasal de luz
vermelha/NIR pode iluminar as porgdes anteromedial e posteromedial do cortex orbitofrontal (OFC)
(DiMauro et al., 2018). Simulagbes de Monte Carlo também mostraram que, quando a fonte de luz é
posicionada préxima a lamina cribriforme, a deposigcéo de energia no cértex pré-frontal ventromedial
(vmPFC) é 46 vezes maior e 658 vezes maior do que quando a fonte de luz é implantada na regido

média do nariz ou na narina, respectivamente (Cassano et al., 2019). Além disso, o posicionamento

da fonte de luz na lamina cribriforme resultou em uma fluéncia de luz aplicada maior (em pelo menos duas
ordens de magnitude) no vmPFC e no vmOFC, em comparagéo com o cortex pré-frontal dorsolateral.

O estudo também sugeriu que, embora as estruturas do sistema limbico, como a amigdala e o
hipocampo, recebam apenas uma quantidade insignificante de energia luminosa de uma fonte
posicionada na narina, tanto a regido central do nariz quanto a lamina cribriforme poderiam permitir uma
deposigao de luz ligeiramente maior, mas ainda totalmente insuficiente (~0,01% dos f6tons

primarios), para as regiées mencionadas (Cassano et al., 2019).

Terapia de fotobiomodulagéo intranasal a partir do seio esfenoidal

Uma fibra 6ptica implantavel pode ser avangada através da cavidade nasal e posicionada no seio
esfenoidal (DiMauro et al., 2008, 2014, 2018; Pfleiderer et al., 2017) (Figura 2).

Por exemplo, a ponta da fibra éptica conectada a uma fonte portatil de laser/LED poderia ser inserida e
posicionada, como um dispositivo permanente, no 0sso esfenoidal sob visualizacéo endoscopica direta

(DiMauro et al., 2008). No entanto, esse procedimento exigiria uma estrutura complexa.
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A cirurgia de nariz [otorrinolaringologia (ORL)] € realizada sob anestesia geral para a colocagao do dispositivo
em uma estrutura 6ssea de dificil acesso e muito fragil. Os seios esfenoidais séo espagos pares

localizados no corpo do osso esfenoide, que se abrem no teto da cavidade nasal através do recesso
esfenoetmoidal, cuja parede anterior é representada pelo recesso esfenoetmoidal (Wiebracht e Zimmer, 2014)
(Figura 1). Localizam-se superiormente ao teto do seio etmoidal, ao seio cavernoso, ao nervo éptico, ao nervo
olfatério e a sela tlrcica; inferiormente as cavidades nasais; anteriormente as cavidades nasais e as células
aéreas etmoidais posteriores; posteriormente ao contetido da fossa craniana média; e lateralmente ao seio

cavernoso e a cavidade craniana (Budu et al., 2013).

O seio esfenoidal também se situa adjacente a importantes estruturas do sistema limbico (por exemplo, a
glandula pituitaria, a amigdala, o hipotdlamo e o hipocampo) (Figura 1). A glandula pituitaria esta

suspensa na parte mais inferior do hipotalamo (sob o cérebro) pela haste hipofiséaria ou infundibulo. A

glandula pituitéria esta localizada na fossa hipofisaria do osso esfenoidal e é circundada pela sela tarcica

(Amar e Weiss, 2003). A glandula pituitaria é considerada a glandula mestra do corpo, pois regula a atividade
da maioria das outras glandulas secretoras de hormonios. A amigdala estéa localizada profundamente e
medialmente nos lobos temporais do cérebro e anteriormente ao hipocampo. A amigdala reside lateralmente

e um pouco posteriormente ao seio esfenoidal. A amigdala possui projecdes para diversas estruturas,

incluindo o talamo dorsomedial, o nucleo reticular talamico, o hipotdlamo, os nucleos do nervo

trigémeo e do nervo facial, o locus coeruleus, a area tegmental ventral e o nlcleo tegmental laterodorsal,
permitindo-lhe influenciar uma variedade de fungdes comportamentais (Gloor, 1978). A amigdala esta envolvida
no processamento de respostas emocionais como medo, ansiedade e agressédo, ha memoria, na percepgéo de
expressdes faciais e na tomada de decisdes (Sah et al., 2003; LeDoux, 2007; Ehrlich et al., 2009). O
hipotalamo esté localizado adjacente a glandula pituitaria, em ambos os lados do terceiro ventriculo e logo acima
e ligeiramente posterior ao seio esfenoidal. O hipotdlamo esta interligado com o tronco encefalico e a formagao
reticular, estruturas limbicas, incluindo a amigdala e o septo, e areas do sistema nervoso autdbnomo (Freeman,
2003; Parent e Perkins, 2018). O hipotalamo esta envolvido na regulagdo do sistema enddcrino, da temperatura
corporal, da ingestao de alimentos e 4gua, da reproducdo e do comportamento sexual, dos ritmos circadianos,
da fadiga, do sono, das respostas emocionais e da fungdo da meméria (Parent e Perkins, 2018). O hipocampo
é uma estrutura convexa composta de tecido de substancia cinzenta no giro parahipocampal, localizado

no lobo temporal, abaixo do cértex cerebral, e forma as paredes mediais dos cornos inferiores dos ventriculos
laterais. A porgdo mais anterior do hipocampo esté localizada no lobo temporal, abaixo do cértex cerebral, e

forma as paredes mediais dos cornos inferiores dos ventriculos laterais.

Uma porgéo do hipocampo também se estende acima e posteriormente ao seio esfenoidal (Netter, 2017). O
hipocampo medeia diversas fungbes cognitivas superiores, como aprendizagem, meméria (em particular
a memoria de longo prazo), navegagao espacial, regulagéo das fung¢des hipotalamicas e emocdes (Anand e

Dhikav, 2012; Insausti e Amaral, 2012).

E concebivel que o seio esfenoidal possa ser potencialmente utilizado como local para uma fonte de luz
implantada, capaz de fornecer quantidades terapéuticas de luz as estruturas limbicas (DiMauro et al.,
2014) (Figura 2). Pitzschke et al. (2015) realizaram um esforgo para examinar experimentalmente a
possibilidade de fornecimento de luz e distribuicédo de fétons por via transesfenoidal, a fim de obter
irradiacéo suficiente da SNpc em um cadaver humano. Eles acoplaram um difusor de luz baseado em fibra
optica a um diodo laser emitindo diferentes comprimentos de onda de 671 ou 808 nm, e entdo a sonda foi

introduzida na cavidade nasal e
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posicionada no seio esfenoidal em diregcdo a SNpc sob orientagdo endoscopica. Suas medicGes

mostraram que 0,03% da luz de 671 nm e 0,36% da luz de 808 nm emitida pela fibra éptica conseguiam

atingir a SNpc (Pitzschke et al., 2015). Com o uso de fontes de luz com poténcia suficiente, essas porcentagens
de luz emitida provavelmente poderiam fornecer uma fluéncia fotoestimuladora suficiente para o tecido

alvo da SNpc. A SNpc é a principal via de saida do circuito dos ganglios da base. Os neurénios dopaminérgicos
da SNpc projetam-se para o estriado dorsal através da via nigroestriatal, bem como para o palido lateral

e medial do sistema dos ganglios da base, a SNpr e o nucleo subtalamico (Lavoie et al., 1989; Hajos e
Greenfield, 1994; Cragg et al., 2004). A SN desempenha um papel importante na busca por recompensa,

no planejamento motor e no movimento (Delong et al., 1983; llango et al., 2014). E provavel que, usando
iluminacéo transesfenoidal, uma fragéo razoavel da energia luminosa primaria possa ser depositada na
glandula pituitaria e possivelmente até na amigdala, no hipotalamo e na porgéo anterior do hipocampo, antes

de atingir a SNpc.

Terapia de fotobiomodulacéo intranasal para doencas cerebrais

A i-PBMT foi introduzida em 1998 por pesquisadores chineses que relataram as primeiras evidéncias sobre

os efeitos terapéuticos da irradiacéo intranasal com laser vermelho em pacientes com cefaleia (Li et al.,
1998a,b). A maioria dos estudos clinicos sobre i-PBMT para o cérebro foi realizada na China e na Rassia

(Liu et al., 2007). Tradicionalmente, a i-PBMT era aplicada para tratar uma ampla gama de condigdes cerebrais,
como comprometimento cognitivo leve (CCL) (Jin et al., 2000), doenca de Alzheimer (DA) (Xu et al., 2002b),
doenca de Parkinson (DP) (Li et al., 1999a-c; Xu et al., 2003; Zhao et al., 2003), trombose cerebral (Li et al.,
1999a), doencas cerebrovasculares (Jianbo et al., 1999) e depresséo pés-AVC (Xu et al., 2002a), bem como
insénia (Xu et al., 2001, 2002c), e os resultados clinicos gerais parecem promissores. Vale ressaltar que, como
a maioria dos estudos foi publicada em chinés (até os Ultimos anos), a i-PBMT permaneceu geralmente
desconhecida na América do Norte e em paises europeus (Jiao et al., 2006). Recentemente, a administracéo

intranasal de luz para PBMT tem atraido a ateng&@o de pesquisadores ocidentais como uma potencial alternativa.

A abordagem complementar, geralmente aplicada isoladamente ou em conjunto com uma abordagem
transcraniana (utilizando uma sonda craniana ou um capacete de luz), sera revisada e resumida neste artigo,

juntamente com as evidéncias mais recentes disponiveis para a aplicagéo clinica da i-PBMT em condi¢des
relacionadas ao cérebro.

Doengas neurodegenerativas

Comprometimento cognitivo leve

Recentemente, Salehpour et al. (2019) relataram a rapida reversao do declinio cognitivo e da disfuncéo

olfativa em um paciente com Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) ap6s um més de Terapia de

Modulacéo Psicomotora (TMP) transcraniana e intranasal. O CCL é definido como um declinio leve (mas
perceptivel e mensuravel) nas habilidades cognitivas, incluindo meméria e fungbes executivas (Ritchie e
Touchon, 2000). Em seu estudo (Salehpour et al., 2019), além de um capacete de luz, um dispositivo intranasal
foi colocado na narina esquerda e uma fluéncia de 10,65 J/cm? de luz LED de 810 nm em modo pulsado

(PW) de 10 Hz foi administrada duas vezes ao dia pela cavidade nasal. A melhora cognitiva foi observada por
meio de melhorias na funcéo executiva/habilidade visoespacial, habilidade matematica e orientagdo, conforme

mensurado pela Avaliagdo Cognitiva de Montreal (MoCA). O paciente também apresentou uma melhora significativa em
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A memoria de trabalho, a atencéo e as funcdes executivas foram avaliadas pelo Questionario de Memoria de
Trabalho. Além disso, os dados do Teste de Olfato de Alberta e do teste de detecg¢éo do odor de manteiga

de amendoim mostraram a reversado completa do comprometimento olfativo.

doencga de Alzheimer

Xu et al. (2002b) demonstraram que a PBMT intracraniana (i-PBMT) utilizando um laser vermelho de 633 nm
melhorou as fungdes cognitivas, conforme mensurado pelo Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) e pela

Escala de Memoéria de Wechsler (EMW), em pacientes com doenca de Alzheimer (DA). Além disso, recentemente,
0 grupo de pesquisa de Lew Lim, do Canad4, avangou no tratamento da DA utilizando PBMT transcraniana e/ou
intranasal. No primeiro relato (Lim, 2014), Lim descreveu que a i-PBMT de modalidade Unica (LED de 810 nm,
pulso de 10 Hz) aplicada uma vez ao dia durante um ano melhorou significativamente as fung8es cognitivas e de
memoria de dois pacientes com DA, conforme mensurado pelo MEEM. Em uma série de casos recente
(Saltmarche et al., 2017), eles mostraram que trés meses de PBMT transcraniana combinada com PBMT intranasal
melhoraram significativamente o desempenho cognitivo em cinco pacientes com deméncia leve a moderadamente
grave. Juntamente com um dispositivo transcraniano vestivel, eles aplicaram um aplicador de LED intranasal

(810 nm, 10 Hz PW) na narina esquerda uma vez ao dia, fornecendo uma fluéncia de 13,8 J/cm? na cavidade nasal.
Além da melhora nas habilidades cognitivas, avaliada pelo MMSE e pela Escala de Avaliagdo da Doenga de
Alzheimer (ADAS-cog), observou-se também aumento na qualidade do sono e reducéo nos niveis de

ansiedade, explosdes de raiva e deambulagédo. Em outro estudo (Zomorrodi et al., 2017), os autores

relataram que a aplicagdo simultanea de PBMT transcraniana e intranasal (810 nm, 40 Hz PW) por 6 dias/

semana durante 2 semanas resultou em uma melhora notavel da fung¢éo cognitiva em um paciente com DA,
avaliada pelas escalas MMSE e ADAS-cog, bem como pela Escala de Atividades da Vida Diaria do Estudo
Cooperativo de DA. Essas rapidas melhorias cognitivas também foram acompanhadas por um aumento geral na
poténcia absoluta do sinal de EEG em todas as oscilagdes cerebrais. Da mesma forma, em um estudo mais recente,
Chao (2019) também aplicou o dispositivo Vielight Neuro Gamma em quatro pacientes diagnosticados com deméncia
ou DA. Juntamente com um dispositivo de implante transcraniano, o aplicador de LED intranasal (810 nm, 40 Hz

PW, 15 J/cm2 ) foi administrado na narina esquerda por 3 dias/semana durante 12 semanas em casa.

De acordo com as pontuag6es do ADAS-cog e do Inventario Neuropsiquiatrico, as fungbes cognitivas e
comportamentais apresentaram melhora. Além disso, com base em seus dados de imagem, a PBMT multimodal
aumentou a perfusdo cerebral e a conectividade entre o cortex cingulado posterior e 0s nés parietais laterais

dentro da rede de modo padrdo (RMP) (Chao, 2019). Estudos de neuroimagem com pacientes com DA tém
demonstrado consistentemente uma diminuicéo da conectividade funcional na RMP, em ressonancia magnética
funcional em repouso (Greicius et al., 2004). Portanto, o uso da PBMT transcutanea (t-PBMT) para melhorar a
conectividade funcional na RMP em pacientes com DA seria muito importante. Deve-se ressaltar que, nos

estudos conduzidos por Saltmarche et al. (2017), Chao (2019) e Salehpour et al. (2019), um lado da cavidade nasal,
do sistema olfatério e, possivelmente, de estruturas do SNC foi irradiado preferencialmente pelo dispositivo
intranasal, visto que o tratamento foi unilateral (uma Unica narina). A aplicagdo bilateral de dispositivos i-

PBMT é recomendada para uniformidade do tratamento neste tipo de estudo.

doencga de Parkinson

Alguns pesquisadores chineses testaram o potencial neuroterapéutico da i-PBMT para pacientes com DP. No
primeiro relato, Li et al. (1999b) mostraram que a i-PBMT (laser de 633 nm, 3,5-5,5 mW por 30 min), aplicada uma

vez ao dia durante 10 dias, resultou em uma diminuigao significativa dos niveis séricos de iodo radioativo.
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Os niveis de colecistoquinina-octapeptideo foram acompanhados por melhorias nos sintomas da DP em 60% dos
pacientes (26 de 43), conforme medido pelos escores da Escala de Webster. Da mesma forma, utilizando os
mesmos parametros de tratamento descritos acima (Li et al., 1999b; Zhao et al., 2003), foi relatada reducéo

nos sintomas da DP em 89% dos pacientes (31 de 36). Desses pacientes, 28% apresentaram melhorias
significativas e 58% apresentaram melhorias graduais. Xu et al. (2003) também demonstraram que a i-PBMT (laser
de 633 nm, 3,5-4,5 mW por 30 min), uma vez ao dia durante 20 dias, resultou em uma diminui¢édo do
malondialdeido e um aumento dos niveis de superéxido dismutase e melatonina, acompanhados por melhorias

nos sintomas da DP em 66% dos pacientes (31 de 47).

LesOes cerebrais traumaticas

Lesdo cerebral traumatica

Dou et al. (2003) administraram uma sonda intranasal (laser de 650 nm, 2,4 mW, 30 min) durante 10
dias em 50 pacientes com infarto cerebral e TCE e encontraram uma diminuicéo significativa nos
escores da Escala de Movimento de Fugl-Meyer e do indice de Barthel (atividades da vida diéria).

Além disso, juntamente com a reduc&o da leséo cerebral e do edema, as medidas de colesterol,
triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade, velocidade de sedimentag&o eritrocitaria e hematécrito
diminuiram significativamente. Deve-se notar que o cortex pré-frontal e o giro do cingulo anterior séo
duas regides dentro dos lobos frontais que séo particularmente suscetiveis a danos durante o TCE.
Danos ao bulbo e trato olfatério também podem ocorrer concomitantemente com danos frontais ventrais
no TCE (Levin et al., 1985; Cicerone e Tanenbaum, 1997). Além disso, em um estudo piloto
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, realizado com oito veteranos com TCE leve.
Bogdanova et al. (2017) relataram que a aplicagdo combinada do capacete de LED transcraniano

e do aplicador de LED intranasal por 2 dias/semana durante 8 semanas resultou em melhorias significativas

na atencéo e na funcéo executiva, bem como na qualidade do sono, 1 semana apds o tratamento.

leséo cerebral isquémica

Xiao et al. (2005) relataram o efeito benéfico imediato da i-PBMT na fungéo cerebral e no fluxo sanguineo,
utilizando o método de imagem de perfusdo cerebral por tomografia computadorizada por emissao de féton

Gnico em 21 pacientes com infarto cerebral. Eles descobriram que uma Unica sessé&o de i-PBMT, utilizando um
laser de 650 nm (3,5-4 mW, por 15 min/narina), melhorou significativamente o fluxo sanguineo cerebral

regional e global. De acordo com os dados de um dos pacientes que apresentava infarto cerebral associado a
doenca de Parkinson, a aplicagéo de i-PBMT por 30 minutos aumentou o suprimento sanguineo e a fungéo do lobo
temporal esquerdo e da area dos ganglios da base (Xiao et al., 2005).

Irradiagdo a laser intranasal (650 nm, 8,38 mW/cm2) , 30 min) durante 10 dias também foi demonstrado
para melhorar a viscosidade do sangue e do plasma, a agregacgédo de hemécias, bem como os lipidios sanguineos

em pacientes com infarto cerebral (Liu et al., 2012).

Transtornos neuropsiquiatricos e insénia
Depresséo e ansiedade

Mais recentemente, Caldieraro et al. (2018) relataram o efeito terapéutico geral da PBMT de longo prazo em um
paciente com depressé@o maior e ansiedade. Durante os primeiros 22 meses, a PBMT de modalidade unica

(LED de 810 nm, PW de 10 Hz) foi aplicada em ambas as narinas, proporcionando um efeito de 10,65
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Fluéncia de J/cm? por narina. Com o aumento progressivo da frequéncia das sessdes de i-PBMT,

de duas vezes por semana para diariamente e depois para duas vezes ao dia, os sintomas de ansiedade
regrediram de forma constante, com uma reducéo de aproximadamente trés vezes nos escores

do Questionario de Sintomas de Ansiedade. No entanto, a i-PBMT isoladamente nédo aliviou os sintomas
depressivos até que um sistema adicional de laser transcraniano de 830 nm fosse aplicado na testa pelos 9
meses seguintes. De acordo com a hip6tese dos autores, os efeitos sistémicos da i-PBMT por meio das

células sanguineas possivelmente contribuiram para o efeito ansiolitico observado (Caldieraro et al., 2018).

H4& evidéncias emergentes da aplicacdo terapéutica da PBMT em distarbios do sono. Um 2-

Um programa de irradiagdo com luz vermelha (658 nm, 30 J/cm?) durante uma semana, utilizando um
aparelho de tratamento de corpo inteiro, demonstrou melhorar a qualidade do sono e os niveis séricos de
melatonina em adultos saudaveis (Zhao et al., 2012). A perturbacéo do sono é o efeito colateral mais

comum observado em pacientes com TCE. Em estudos sobre a aplicacdo da t-PBMT em pacientes com
TCE, muitos pacientes relataram melhora no sono (Naeser et al., 2011, 2014; Morries et al., 2015).

Uma abordagem combinada de PBMT, utilizando um dispositivo transcraniano e um aplicador portatil
intranasal, também resultou em melhor qualidade do sono em pacientes diagnosticados com DA (Saltmarche
et al., 2017) e TCE (Bogdanova et al., 2017). De acordo com relatos individuais, a sonoléncia é um

efeito colateral comum apds o uso de dispositivos portateis intranasais de 10 Hz, possivelmente devido a
taxa de pulso da luz que induz ondas alfa cerebrais (8—12 Hz), além de produzir estimulag&o neuronal
(Salehpour et al., 2019). Ademais, em alguns estudos realizados na China, foram demonstrados os efeitos
terapéuticos da i-PBMT de modalidade Unica (632,8 nm) na qualidade do sono de pacientes com insdnia

(Xu et al., 2001, 2002c; Chen e Cheng, 2004). Embora os mecanismos de ac¢éo envolvidos na PBMT para

a melhoria do sono ainda permanegam em grande parte desconhecidos, a modulag&o dos ritmos circadianos
por meio de um aumento nos niveis séricos de melatonina (Xu et al., 2001; Liu et al., 2010; Zhao et al.,
2012) e a estimulagéo da resposta homeostéatica sistémica por meio do sistema circulatério sanguineo

(Moshkovska e Mayberry, 2005) foram postuladas como possiveis vias mecanisticas.

Conclusdes e perspectivas futuras

Apo6s nossa revisdo abrangente da literatura sobre i-PBMT, ndo deve ser surpresa que, devido as limitadas
evidéncias cientificas para o uso de i-PBM, ainda néo exista nenhuma indicag&o aprovada para o uso clinico

dessa modalidade.

No entanto, dispositivos i-PBMT para serem colocados na narina ja estao disponiveis no mercado para fins
de bem-estar (sem indicagdo especifica para alguma doenca). Esses dispositivos sdo extremamente
convenientes; podem ser facilmente fixados na narina e sdo portateis, faceis de usar e adequados para

uso doméstico, permitindo a autoadministracé@o de luz vermelha e NIR. Além disso, séo relativamente baratos
guando comparados a outros dispositivos disponiveis no mercado para uso de t-PBMT. Representam um
primeiro passo ideal para usuarios de luz vermelha e NIR, especialmente para aqueles interessados em
aproveitar os efeitos sistémicos da fotobiomodulagéo para o bem-estar. Os mecanismos envolvidos no
beneficio neuroterapéutico do i-PBMT nasal ainda estdo sendo compreendidos. Um efeito sistémico via
células e componentes sanguineos é o mecanismo mais provavel. A liberagdo de NO induzida nas artérias

nasais pela irradiacéo intranasal com luz vermelha/NIR pode aumentar a microcirculagéo.
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A PBMT intranasal, realizada por meio da inibi¢gdo da agregacéo plaquetaria e da adeséo de leucdcitos,
também melhora a hemorreologia e a saturagéo local de O2 no sangue , o que pode levar a uma melhor
circulagdo cerebral e funcéo cerebral. Discutimos diversas vias adicionais possiveis, incluindo efeitos

sobre os nervos e bulbo olfatérios, o endotélio, o sistema nervoso autbnomo e o sistema linfatico. Além

disso, especulou-se sobre a ativacéo sistémica das células-tronco mesenquimais (MSCs) residentes na medula

Ossea nasal e das células de revestimento olfatério na mucosa nasal. Devido a crescente conscientizagdo da

Jojne op ojudsnue

sociedade sobre a necessidade de promover e manter a salde cerebral — para combater a ameaca de doengas
neurodegenerativas e reduzir o impacto incapacitante dos transtornos neuropsiquiatricos — a PBMT intranasal
para o bem-estar deve ser atraente para muitos. Cabe ressaltar que, embora varios efeitos sistémicos tenham sido
postulados, ainda ndo ha comprovacéo de que eles se traduzam em maior bem-estar fisico e mental ou na
prevencéo de distlrbios cerebrais. Devido a praticidade e intuitividade do uso do i-PBMT intranasal, ele

representa uma intervencao inicial ideal para o tratamento de distdrbios cerebrais com PBMT. Este uso clinico

é considerado off-label e deve ser avaliado apenas quando os pacientes ndo respondem ou néo toleram as
intervencdes aprovadas disponiveis, recusam essas intervengdes ou quando néo existem intervengdes baseadas

em evidéncias. A desvantagem e limitagdo do i-PBMT intranasal é a auséncia de um controle direto.

Espera-se neuromodulag&o cerebral, com base em estudos de dosimetria que demonstraram deposi¢cao

de luz insignificante no cérebro.

lojne op ojudsnuep

No que diz respeito a dispositivos implantaveis para i-PBMT, uma distingao fundamental deve ser feita com base
nos avancos tecnolégicos atuais. As intervenc¢des de i-PBMT mais futuristas, como dispositivos implantaveis

no seio esfenoidal ou no espago submucoso adjacente a lamina cribriforme, séo impraticaveis. De fato,

ambas sdo atualmente inatingiveis. As intervengdes cirlrgicas necessarias para inserir um dispositivo de

LED na parte posterior ou superior do nariz séo limitadas pelas cavidades intranasais, extremamente finas, curvas
e rigidas, o que é inviavel com as ferramentas cirlrgicas atuais, a menos que haja demoli¢éo cirdrgica das
estruturas 6sseas. As estruturas 6sseas nasais sdo extremamente finas — também com espessura de

milimetros — e 0 espago é altamente vascularizado, o que acarreta risco de sangramentos profusos, danos ao nervo
olfatério, vazamento de liquido cefalorraquidiano e, potencialmente, danos a estruturas cerebrais (como a hipéfise).
Portanto, é compreensivel que essas aplica¢des futuristas de i-PBMT profunda sejam atualmente inviaveis.

Consequentemente, as alegacdes de que a i-PBMT nasal profunda proporciona uma fluéncia de luz superior as

Jojne op ojudsnue

regiGes vmPFC e vmOFC, e teoricamente até mesmo ao sistema limbico, ainda sé&o altamente especulativas.

Pelo contrario, dispositivos i-PBMT submucosos implantados na regido média do nariz, bem como dispositivos i-
PBMT no seio frontal (Figura 2), séo viaveis e oferecem diversas vantagens em comparagdo com a PBM
intranasal e a PBM transnasal. Mais importante ainda, esses dispositivos implantados exigiriam

cirurgias otorrinolaringolégicas minimamente invasivas, equivalentes a septoplastia, podendo, portanto, ser
implantados em regime ambulatorial. Embora a emisséo de luz NIR para o cortex pré-frontal ventromedial
(vmPFC) e o cortex orbitofrontal ventromedial (vmOFC) seja equivalente a deposi¢do obtida com a PBM
transnasal — equivalente a fontes de luz externas colocadas na pele proximas aos polos frontais —, os

dispositivos i-PBMT implantados apresentam vantagens potenciais em compara¢do com a PBM transnasal. De

lojne op ojudsnuep

fato, algumas limitagdes da PBM transnasal ja foram identificadas devido ao seu uso off-label em clinicas de PBM
neuropsiquiatricas e de neurorreabilitacdo. Primeiramente, a PBM transnasal requer consultas
presenciais para a aplicagdo da luz laser ou autoadministragéo com dispositivos de LED; Ambos 0s cendrios séo

demorados, ja que mesmo em casa a autoadministragcdo com dispositivos LED pode exigir até 60 minutos de sessdes diarias para atingir o obje

Rev Neurosci  Manuscrito do autor; disponivel no PMC em 28 de abril de 2021.



Machine Translated by Google

Jojne op ojudsnue lojne op ojudsnuep Jojne op ojudsnue

lojne op ojudsnuep

Salehpour e outros.

Pagina 17

efeitos neuroterapéuticos (ja que muitos dos dispositivos de LED t-PBMT para uso domiciliar tém

baixa irradiancia). Esse tempo de dedicacéo exigido pelo t-PBMT € proibitivo para pacientes que ainda
possuem alto nivel de funcionalidade. O i-PBMT implantado na regido média do nariz ou no seio frontal
contornaria essa limitagéo, pois os tratamentos poderiam ser programados e administrados automaticamente,
sem interferir na rotina do usudrio. Em segundo lugar, no caso de pacientes com comprometimento cognitivo ou
fisico, o t-PBMT — mesmo em casa — requer a assisténcia de familiares ou outros cuidadores para a colocacéo
e 0 monitoramento da emisséo de luz. Esse 6nus adicional para os cuidadores, geralmente sobrecarregados
pelos cuidados com pacientes com atraso no desenvolvimento ou deméncia, também seria compensado pelos
dispositivos i-PBMT implantados. Em terceiro lugar, uma nova geragéo de dispositivos

neuromoduladores inteligentes que podem tanto "ler" o estado do cérebro quanto "escrever" nele —

Caso contrario, respondem com estimulos adequados para apoiar a fungéo cerebral — estdo sendo
desenvolvidas. A t-PBMT é a modalidade mais imediata e légica para esta nova geragéo de dispositivos de
circuito fechado, integrando sensores de atividade cerebral e estimula¢Ges vermelhas/NIR ao cérebro.

N&o obstante, os dispositivos implantaveis de i-PBMT oferecem uma oportunidade adicional, pois podem permitir
intervengBes automatizadas em tempo real, como a aplicagdo de luz, quando a t-PBMT pode ser

impraticavel ou quando exige um esforgo consciente do paciente. Isso pode incluir cenarios criticos,

como o surgimento de desejos subitos por substancias viciantes ou impulsos para automutilagéo ou suicidio.
Vale ressaltar que, apesar das vantagens mencionadas da i-PBMT sobre a t-PBMT, ainda n&o foi demonstrado
se as duas modalidades tém efeitos terapéuticos equivalentes para distarbios cerebrais; alguns

mecanismos de acéo putativos da NIR podem se aplicar exclusivamente a t-PBMT (Herisson et al., 2018).

Em geral, embora a PBMT intranasal para o bem-estar esteja disponivel, sua eficacia na obtencéo ou
manutencéo da salde cerebral ainda néo foi comprovada. A PBMT intranasal e frontal permanente tem
potencial como uma nova modalidade neuroterapéutica; no entanto, nenhum dos dispositivos esta disponivel
no mercado, nem ha evidéncias cientificas que sustentem seu uso. A PBMT intranasal profunda (lamina
cribriforme ou seio esfenoidal) permanente ainda é especulativa e néo é viavel com a tecnologia e os

procedimentos cirdrgicos atuais.
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Figura
1: Representacdes esquematicas da anatomia das estruturas nasais e cerebrais.
(A) Anatomia da cavidade nasal, irrigagcdo sanguinea nasal lateral, lamina cribriforme, seios
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Limbic system

Fornix
Amygdala

Hippocampus
Ant. ethmoidal a.

Post. ethmoidala. {8 Entorhinal

cortex
Little's area Ant. pituitary
Kiesselbach .
ploxus Sphenoid

sinus

Sup. labial a.

Sphenopalatine a. |

frontal e esfenoidal, estruturas do cortex pré-frontal e giro do cingulo subgenual. (B) Anatomia

da irrigagdo sanguinea do septo nasal e algumas estruturas do sistema limbico. ACC, cortex

cingulado anterior; ant., anterior; a., artéria; dmOFC, cortex orbitofrontal dorsomedial;

dmPFC, cortex pré-frontal dorsomedial; lat., lateral; post., posterior; sup., superior;
vmOFC, cértex orbitofrontal ventromedial; vmPFC, cortex pré-frontal ventromedial.
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Figura 2:

Diferentes abordagens para a administragcéo de luz visando a terapia de fotobiomodulag&o intranasal.

A terapia de fotobiomodulacao intranasal pode ser aplicada usando: (A) um aplicador portatil

baseado na narina ou por meio de fontes de luz implantadas na (B) lamina cribriforme, (C) seio
§ frontal e (D) seio esfenoidal. ant., Anterior; OFC, cortex orbitofrontal; PFC, cortex pré-frontal.
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