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Resumo

aCo-últimos  autores.
*Autores  correspondentes:  farzadsalehpour1988@gmail.com,  drjoe@proneurolight.com.

Machine Translated by Google



Introdução

M
anuscrito  do  autor

M
anuscrito  do  autor

M
anuscrito  do  autor

M
anuscrito  do  autor

Rev  Neurosci

Salehpour  e  outros. Página  2

Manuscrito  do  autor;  disponível  no  PMC  em  28  de  abril  de  2021.

Doença  de  Alzheimer  (DA);  irradiação  sanguínea;  função  cerebral;  lâmina  cribriforme;  depressão;  fotobiomodulação  

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

Tratamento  de  doenças  cerebrais.  Neste  artigo,  apresentamos  um  resumo  de  diferentes  abordagens  de  administração  de  luz  

intranasal,  incluindo  um  método  portátil  baseado  na  narina  e  métodos  implantáveis  na  região  nasal  profunda  para  a  irradiação  

sistêmica  ou  direta  do  cérebro.  Dispositivos  de  i-PBMT  baseados  na  narina  estão  disponíveis,  utilizando  lasers  ou  diodos  

emissores  de  luz  (LEDs),  e  podem  ser  aplicados  isoladamente  ou  em  combinação  com  dispositivos  transcranianos  

(estes  últimos  aplicados  diretamente  no  couro  cabeludo)  para  tratar  uma  ampla  gama  de  doenças  cerebrais,  como  comprometimento  

cognitivo  leve,  doença  de  Alzheimer,  doença  de  Parkinson,  doenças  cerebrovasculares,  depressão  e  ansiedade,  bem  como  

insônia.  Evidências  mostram  que  a  i-PBMT  baseada  na  narina  melhora  a  reologia  sanguínea  e  o  fluxo  sanguíneo  cerebral,  de  

modo  que,  sem  a  necessidade  de  punção  de  vasos  sanguíneos,  a  i-PBMT  pode  ter  resultados  equivalentes  a  um  

procedimento  de  irradiação  a  laser  intravenosa  periférica.  Até  o  momento,  nenhum  estudo  foi  conduzido  para  implantar  

fontes  de  luz  PBMT  profundamente  no  nariz  em  um  ambiente  clínico,  mas  estudos  de  simulação  sugerem  que  a  PBMT  nasal  

profunda  através  da  lâmina  cribriforme  e  do  seio  esfenoidal  pode  ser  um  método  eficaz  para  fornecer  luz  à  parte  

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

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

simulada  e  transcraniana,  são  necessários.

Palavras-chave

A  terapia  fotodinâmica  cerebral  (PBMT)  está  emergindo  como  uma  técnica  terapêutica  potencialmente  eficaz  no  tratamento  

de  distúrbios  do  sistema  nervoso  central  (SNC)  (Fitzgerald  et  al.,  2013).  A  aplicação  da  PBMT  para  diversas  

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

ela  pode  melhorar  a  atividade  metabólica  cerebral  e  o  fluxo  sanguíneo,  estimular  a  neurogênese  e  a  sinaptogênese,  

afetar  neurotransmissores  e  fornecer  neuroproteção  por  meio  de  vias  de  sinalização  anti-inflamatórias  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  lesões  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

A  terapia  de  fotobiomodulação  (PBMT),  anteriormente  conhecida  como  terapia  com  laser/luz  de  baixa  intensidade,  é  uma  

modalidade  promissora  baseada  na  irradiação  de  tecidos  com  fótons  no  espectro  vermelho  ao  infravermelho  próximo  (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  condições  médicas,  como  cicatrização  de  

feridas,  dor  e  inflamação,  úlceras  diabéticas,  distúrbios  sanguíneos,  complicações  musculoesqueléticas,  doença  

arterial  coronariana,  bem  como  reparo  e  regeneração  de  tecidos  (Chung  et  al.,  2012;  Arany  et  al.,  2014).  Além  disso,  a  

PBMT  tem  atraído  um  interesse  crescente  para  uma  ampla  gama  de  aplicações  no  cérebro,  que  vão  desde  

neurotraumatismos,  neurodegeneração  e  distúrbios  neuropsiquiátricos  até  a  melhoria  das  funções  cerebrais  em  

indivíduos  saudáveis  (Salehpour  et  al.,  2018b;  Caldieraro  e  Cassano,  2019;  Chan  et  al.,  2019).
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Recentemente,  a  PBMT  intranasal  (i-PBMT)  foi  sugerida  como  uma  alternativa  para  superar  algumas  

das  limitações  da  PBMT  transnasal  (t-PBMT),  permitindo  a  irradiação  eficaz  das  áreas  pré-frontais  e  

de  algumas  estruturas  límbicas  do  cérebro  (Pitzschke  et  al.,  2015;  Cassano  et  al.,  2019).  A  i-PBMT  é  

uma  abordagem  terapêutica  mediada  pelo  nariz,  baseada  na  inserção  de  uma  ou  duas  pequenas  

sondas  portáteis  equipadas  com  laser/LED  nas  narinas.  Foi  demonstrado  que  a  aplicação  repetida  de  i-

PBMT  baseada  na  narina  pode  potencialmente  melhorar  os  sintomas  associados  à  disfunção  

neuronal  causada  por  infarto  cerebral  (Xiao  et  al.,  2005),  lesão  cerebral  traumática  leve  (LCT)  

(Bogdanova  et  al.,  2017),  comprometimento  cognitivo  leve  (CCL)  (Salehpour  et  al.,  2019),  doença  de  

Alzheimer  (DA)  (Saltmarche  et  al.,  2017;  Chao,  2019),  DP  (Li  et  al.,  1999b),  depressão  e  ansiedade  

(Caldieraro  et  al.,  2018),  esquizofrenia  (Liao,  2000)  e  insônia  (Xu  et  al.,  2001;  Saltmarche  et  al.,  2017).  

Os  efeitos  sistêmicos  da  irradiação  intranasal  pelas  narinas,  através  das  células  e  componentes  

sanguíneos,  provavelmente  contribuem  para  os  efeitos  neuroterapêuticos  observados  (Hennessy  

e  Hamblin,  2016).  O  tecido  ao  redor  da  cavidade  nasal  possui  abundantes  capilares  sanguíneos  com  

fluxo  sanguíneo  relativamente  lento.  Demonstrou-se  que  a  i-PBMT  melhora  a  reologia  sanguínea  

(Liu  et  al.,  2012),  reduz  a  viscosidade  sanguínea  (Liu  et  al.,  2012)  e  melhora  o  estado  de  coagulação  

sanguínea  (Gao  et  al.,  2008)  em  diversas  condições  médicas.  Estudos  mostraram  associações  entre  

hemorreologia  e  funções  cognitivas  (Elwood  et  al.,  2001)  e  estados  de  humor  (Gao  et  al.,  2004).  Sugere-

se  que  os  efeitos  sistêmicos  da  i-PBMT,  por  meio  dos  mecanismos  de  irradiação  sanguínea,  também  

possam,  em  última  análise,  produzir  benefícios  neuroprotetores  no  cérebro  (Xiao  et  al.,  2005;  Hennessy  

e  Hamblin,  2016;  Caldieraro  et  al.,  2018).  Estudos  demonstraram  que  a  irradiação  sanguínea  intranasal  

apresenta  resultados  neurológicos  semelhantes  aos  da  terapia  a  laser  intravenosa  ou  intravascular  (Jing,  

1999;  Dou  et  al.,  2003).  A  irradiação  a  laser  intravascular  demonstrou  melhorar  o  fluxo  sanguíneo  

cerebral  regional  (FSC)  e  a  função  cerebral  em  pacientes  com  infarto  cerebral  (Song-Lin,  1997;  Xiao  et  al.,  

2001).  Portanto,  essas  evidências  sugerem  que  a  irradiação  de  componentes  sanguíneos  e  do  

endotélio  vascular  pode  desempenhar  um  papel  nos  efeitos  sistêmicos  induzidos  pelo  método  intranasal  

(Xiao  et  al.,  2005;  Va,  2015).

al.,  2016),  intraoral  (Burchman,  2011;  Pitzschke  et  al.,  2015)  e  intravascular  (Maksimovich,  2004)  foram  

propostas  na  literatura  como  possíveis  vias  não  invasivas  para  administrar  a  luz  na  PBMT  cerebral.  

Além  disso,  recentemente,  a  viabilidade  e  a  segurança  de  métodos  mais  invasivos  para  PBMT  

cerebral  intracraniana  foram  demonstradas  em  modelos  de  roedores  e  primatas  da  doença  de  

Parkinson  (DP)  (El  Massri  et  al.,  2017).  No  método  de  PBMT  transcraniana  (t-PBMT),  os  fótons  

vermelhos/NIR  devem  penetrar  em  vários  tipos  de  tecido  da  cabeça,  incluindo  couro  cabeludo,  crânio,  

periósteo,  meninge,  espaço  subdural,  aracnoide,  espaço  subaracnóideo  e  pia-máter,  respectivamente,  

até  que  a  luz  atinja  o  córtex  cerebral  (Netter,  2017).  Nessa  abordagem,  devido  à  baixa  transmissão  

de  luz  através  das  camadas  mencionadas,  apenas  uma  pequena  fração  da  luz  incidente  no  couro  

cabeludo  atingirá  a  superfície  cortical  (Salehpour  et  al.,  2018a).  É  importante  ressaltar  que,  até  o  

momento,  a  abordagem  transcraniana  era  o  método  mais  estudado  para  pesquisas  em  PBMT  cerebral  

(Salehpour  et  al.,  2018b);  no  entanto,  sua  eficiência  para  a  administração  de  doses  de  luz  

bioestimulatórias/terapêuticas  às  estruturas  mais  profundas  do  cérebro  (por  exemplo,  sistema  límbico  

e  tronco  encefálico)  permanece  um  desafio  (Hamblin,  2016).  Deve-se  considerar  também  que,  devido  

à  atenuação  exponencial  da  transmissão  de  luz  através  dos  tecidos  cerebrais,  é  improvável  que  

doses  de  luz  bioestimulatórias  possam  ser  administradas  em  regiões  mais  profundas  sem  causar  

sobredosagem  nos  tecidos  superficiais  adjacentes  (Caldieraro  e  Cassano,  2019).
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Além  dos  aplicadores  intranasais  portáteis,  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  lâmina  cribriforme  do  osso  etmoide  é  

substancialmente  permeável  à  luz  vermelha/NIR,  um  fluxo  terapêutico  de  fótons  poderia  facilmente  

atingir  o  córtex  pré-frontal  (CPF)  do  cérebro  por  essa  via  (Cassano  et  al.,  2019).  Mais  recentemente,  a  

modelagem  de  simulação  de  Monte  Carlo  demonstrou  que  a  colocação  da  fonte  de  LEDs  adjacente  à  

lâmina  cribriforme  resulta  nos  maiores  valores  de  fluência  atingindo  as  áreas  do  córtex  pré-frontal  

ventromedial  (vmPFC)  e  do  córtex  orbitofrontal  ventromedial  (vmOFC),  em  comparação  com  

o  posicionamento  transcraniano  da  fonte  de  luz  na  cabeça  nos  pontos  Fp1-Fpz-Fp2  [sistema  

de  eletroencefalograma  (EEG)]  (Cassano  et  al.,  2019).  O  posicionamento  intranasal  da  luz  próximo  à  

lâmina  cribriforme  também  pode  levar  à  entrega  preferencial  de  luz  ao  hipocampo  e  à  amígdala,  

em  comparação  com  a  colocação  da  sonda  de  luz  nas  narinas  e  na  região  média  do  nariz  (Cassano  et  

al.,  2019).  Além  disso,  foi  comprovado  experimentalmente  que  a  iluminação  transesfenoidal  da  região  

da  substância  negra  pars  compacta  (SNpc)  é  possível  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  irradiação  

intranasal,  incluindo  o  método  portátil  baseado  na  narina  e  os  métodos  implantáveis  na  região  

nasal  profunda,  para  a  iluminação  sistêmica  ou  direta  do  cérebro.  Para  o  método  i-PBMT  baseado  

na  narina,  serão  descritos  os  possíveis  mecanismos  de  ação  propostos  por  meio  das  células  

sanguíneas.  Além  disso,  serão  discutidas  as  questões  relativas  à  distribuição  da  luz  e  à  dosimetria  para  

ambas  as  abordagens.  Também  resumiremos  as  evidências  da  eficácia  do  i-PBMT  para  distúrbios  

neurológicos,  neurodegenerativos  e  neuropsiquiátricos.

A  administração  nasal  é  reconhecida  como  uma  via  promissora  para  a  administração  de  agentes  

terapêuticos  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  

administração  nasal  uma  opção  eficiente  e  não  invasiva  para  a  administração  de  moléculas  terapêuticas  

exógenas  ao  SNC  (Frey,  1991).  O  tecido  epitelial  da  cavidade  nasal  é  relativamente  bem  vascularizado  

(Figura  1).  Recentemente,  a  via  nasal  tem  recebido  atenção  para  a  administração  de  agentes  

terapêuticos  sistêmicos,  visando  o  acesso  ao  cérebro  pela  circulação  sistêmica  (Jiang  et  al.,  2015).  A  

terapia  fotodinâmica  intranasal  (i-PBMT)  utilizando  a  abordagem  nasal  envolve  o  processo  simples  de  

fixação  unilateral  ou  bilateral  de  um  pequeno  diodo  laser  ou  LED  no  nariz  (Figura  2).  Investigações  

sobre  as  aplicações  da  i-PBMT  estão  se  tornando  cada  vez  mais  comuns,  e  diversos  dispositivos  

intranasais  portáteis  para  uso  clínico  e  domiciliar  já  estão  disponíveis  comercialmente.  A  i-PBMT  é  

uma  tecnologia  de  baixo  custo  e  essencialmente  indolor  que  pode  ser  facilmente  aplicada  pelo  próprio  

paciente  em  casa,  sem  a  necessidade  de  profissionais  médicos  treinados,  contribuindo  para  aumentar  

o  conforto  e  a  adesão  ao  tratamento.  Além  disso,  os  dispositivos  portáteis  de  i-PBMT  disponíveis  

comercialmente  funcionam  com  baterias  pequenas  e  recarregáveis,  o  que  torna  essa  tecnologia  

adequada  para  intervenção  autoadministrada.  Esses  dispositivos  são  acessíveis  ao  público:  ambos  

com  diodos  vermelhos  e  infravermelhos  próximos  (NIR),  emitindo  em  comprimentos  de  onda  de  600–680  nm  e  800–850  nm,  respectivamente.
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Os  dispositivos  portáteis  disponíveis  no  mercado  permitem  a  fixação  de  uma  fonte  de  luz  na  narina.  Devido  

à  localização  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  simulação  (Cassano  et  al.,  2019)  utilizando  luz  de  810  nm  demonstrou  

que,  entre  as  estruturas  do  SNC,  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  (vmPFC)  e  o  córtex  orbitofrontal  

ventromedial  (vmOFC)  recebem  a  maior  parte  da  luz,  mas  ainda  assim  apenas  uma  fração  insignificante  dos  

fótons  primários  (~0,001%)  é  emitida  por  esse  método  de  irradiação.  Em  outras  palavras,  em  termos  de  

fluência  luminosa  máxima  com  um  dispositivo  comercialmente  disponível,  apenas  0,014  e  0,025  J/cm²  

atingiram  o  vmPFC  e  o  vmOFC,  respectivamente.  Simulações  adicionais  revelaram  que  o  fluxo  de  fótons  na  

amígdala  e  no  hipocampo  foi  duas  ordens  de  magnitude  menor  do  que  o  do  vmPFC  e  do  vmOFC.  Em  

conjunto,  esses  resultados  mostram  a  inadequação  da  i-PBMT  baseada  na  narina  para  fornecer  

luz  às  estruturas  cerebrais,  especialmente  às  estruturas  límbicas  (Cassano  et  al.,  2019).

Esses  tipos  de  aplicadores  são  geralmente  ajustáveis  para  a  seleção  da  duração  do  tratamento,  bem  como  

para  a  escolha  do  modo  de  irradiação  contínua  ou  pulsada.  Na  i-PBMT,  a  irradiação  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  à  iluminação,  pausando  e  permitindo  que  o  tecido  esfrie.  Segundo,  descobertas  recentes  

revelaram  efeitos  neurobiológicos  benéficos  de  frequências  de  luz  específicas,  como  10,  40  e  100  Hz  

(Salehpour  et  al.,  2018b).  A  PBMT  em  PW  de  10  Hz  demonstrou  ter  efeitos  neuroterapêuticos  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  visível  foi  demonstrada  e  mostrou  reduzir  os  níveis  de  ÿ-amiloide  (Aÿ)  e  a  fosforilação  

da  proteína  tau  em  um  modelo  animal  de  DA  (Iaccarino  et  al.,  2016).  Dispositivos  portáteis  de  i-PBMT,  

especificamente  para  o  modo  PW  de  40  Hz,  foram  testados  para  melhorar  a  concentração  e  o  funcionamento  

cognitivo  em  pacientes  com  DA  (Chao,  2019)  e  para  modular  as  oscilações  neurais  em  indivíduos  saudáveis  

(Zomorrodi  et  al.,  2019).  Em  quarto  lugar,  pacientes  com  DP  tratados  com  estimulação  cerebral  profunda  

na  frequência  de  60  Hz  apresentaram  melhorias  significativas  na  deglutição  e  nos  sintomas  motores  

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

em  estudos  clínicos.

Os  efeitos  sistêmicos  da  i-PBMT  baseada  na  narina,  por  meio  da  irradiação  de  células  sanguíneas  

ou  componentes  sanguíneos,  foram  sugeridos  como  um  possível  mecanismo  de  ação  dessa  intervenção  

(Xiao  et  al.,  2005;  Hamblin,  2016;  Hennessy  e  Hamblin,  2016;  Caldieraro  et  al.,  2018).

Considerando  sua  natureza  não  invasiva  e  relativamente  barata,  a  PBMT  intranasal  pode  apresentar  o  

mesmo  resultado  terapêutico  que  a  irradiação  sanguínea  intravenosa  (Xiao  et  al.,  2005).  Por  exemplo,  

demonstrou-se  que  a  irradiação  a  laser  intranasal  foi  tão  eficaz  quanto  a  irradiação  sanguínea  

intravascular  na  melhora  do  fluxo  sanguíneo  cerebral  regional  e  da  função  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/cm² ;  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  modulação  de  diversas  vias  moleculares  no  cérebro,  incluindo  a  regulação  

positiva  da  sinalização  e  migração  celular  (incluindo  sinalização  de  células-tronco  CXCR4+  e  adipocitocinas),  

vias  de  resposta  ao  estresse  oxidativo  e  modulação  da  barreira  hematoencefálica  (Ganeshan  et  al.,  

2019).  Isso  é  mais  uma  evidência  de  que  o  sangue  pode  ser  o  mecanismo  crucial  responsável  pelos  efeitos  

neuroprotetores  da  i-PBMT  realizada  pelas  narinas.
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Sabe-se  que  a  fototerapia  com  PBMT  (terapia  fotodinâmica  com  luz)  aplicada  pelas  narinas  melhora  a  

oxigenação  e  leva  ao  aumento  dos  níveis  de  adenosina  trifosfato  (ATP)  em  diversos  tecidos,  incluindo  o  cérebro.  

A  PBMT  absorvida  pelo  sangue,  tanto  na  faixa  da  luz  visível  quanto  na  do  infravermelho  próximo  (NIR),  leva  

à  dissociação  fotoquímica  parcial  dos  complexos  hemoglobina-ligante  [por  exemplo,  O2,  dióxido  de  carbono,  

óxido  nítrico  (NO)]  (Komorowska  et  al.,  2002;  Vladimirov  et  al.,  2004;  Lohr  et  al.,  2009;  Walski  et  al.,  2015).  O  

resultado  da  fotodissociação  da  oxiemoglobina  induzida  pela  luz  é  uma  diminuição  na  saturação  arterial  

de  oxigênio  (SpO2)  nos  vasos  capilares  sanguíneos,  seguida  por  um  aumento  significativo  da  

oxigenação  tecidual  local  (Asimov  et  al.,  2007;  Yesman  et  al.,  2016;  Gisbrecht  et  al.,  2017).  Evidências  

também  sugerem  que  a  hemoglobina  pode  absorver  fótons  de  660  nm  e  amplificar  o  efeito  da  irradiação  a  laser  

sobre  os  linfócitos  sanguíneos  (Stadler  et  al.,  2000).  Além  disso,  a  liberação  de  pequenas  quantidades  

de  NO  (um  dos  fatores  mais  importantes  que  afetam  a  microcirculação)  aumenta  a  vasodilatação  e,  

consequentemente,  melhora  a  perfusão,  o  que  contribui  para  uma  melhor  oxigenação  dos  tecidos.  Isso  sugere  

que  a  fotobiomodulação  intranasal  (i-PBM)  pode  ser  um  método  atraente  e  potencialmente  eficaz  para  o  

tratamento  de  lesões  cerebrais  hipóxico-isquêmicas,  bem  como  de  doenças  neurodegenerativas  

e  neuropsiquiátricas.  De  fato,  a  produção  de  NO  pelo  endotélio  é  reduzida  em  pacientes  deprimidos  (Chrapko  

et  al.,  2006).  Da  mesma  forma,  a  hipertensão  induz  estresse  oxidativo  nas  células  endoteliais  e  diminui  a  

biodisponibilidade  de  NO,  prejudicando,  consequentemente,  a  função  cognitiva  (Bomboi  et  al.,  2010).  A  PBMT  

aplicada  pelas  narinas  pode  modular  a  liberação  de  NO  tanto  do  endotélio  quanto  das  plaquetas  e,  por  sua  vez,  

melhorar  a  circulação  cerebrovascular  nas  doenças  mencionadas.  Por  outro  lado,  o  efeito  sistêmico  da  

PBMT  sanguínea  na  circulação  pode  ser  consequência  de  alterações  conformacionais  nas  propriedades  da  

membrana  dos  glóbulos  vermelhos  (GV).  A  absorção  de  luz  vermelha/NIR  perturba  as  ligações  de  hidrogênio,  o  

que,  por  sua  vez,  leva  à  sua  ruptura  e  ao  aumento  da  dissociação  de  moléculas  de  água  nas  interfaces  da  

membrana  (Natzle  et  al.,  1981;  Natzle  e  Moore,  1985;  Szymborska-Maÿek  et  al.,  2018),  induzindo  

alterações  estruturais  nas  proteínas  da  membrana  dos  GV  e  na  fluidez  das  bicamadas  lipídicas,  modulando  

assim  a  atividade  de

Com  relação  à  irradiação  sanguínea  direta,  a  cavidade  nasal  possui  uma  rica  vascularização  arterial,  

fornecida  pelas  artérias  carótidas  interna  e  externa  (Figura  1).  Anatomicamente,  os  ramos  da  artéria  

carótida  interna  incluem  as  artérias  etmoidais  anterior  e  posterior.  As  artérias  etmoidais  são  ramos  da  artéria  

oftálmica  que  descem  para  a  cavidade  nasal  através  da  lâmina  cribriforme,  irrigando  a  parte  superior  do  

septo  nasal  e  as  paredes  laterais  do  nariz.  Os  ramos  da  carótida  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  porção  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  vestíbulo  nasal  

recebe  sangue  da  artéria  nasal  lateral  (Moore  et  al.,  1999;  MacArthur  e  McGarry,  2017).  Ademais,  essas  

artérias  formam  anastomoses  entre  si,  principalmente  na  porção  anterior  do  nariz,  na  área  que  constitui  o  

plexo  de  Kiesselbach.  O  plexo  de  Kiesselbach  é  uma  região  vascular  rica  em  anastomoses,  localizada  no  

quadrante  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  vestíbulo  nasal.

no  plexo  pterigoide,  seio  cavernoso  e  veia  oftálmica  (Ritter,  1970;  Koh  et  al.,  2000;  Rajagopal  e  Paul,  2005).
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Além  das  alterações  descritas  na  oxigenação  tecidual  e  nas  modificações  da  estrutura  dos  eritrócitos,  

o  efeito  sistêmico  da  PBMT  administrada  por  via  nasal,  através  da  irradiação  de  células  sanguíneas,  pode  

estar  diretamente  relacionado  ao  mecanismo  de  modulação  da  hemostasia.  Por  um  lado,  foi  

relatada  a  supressão  reversível  da  sensibilidade  das  plaquetas  a  diferentes  agonistas  e  a  redução  

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

al.,  2000;  Rola  et  al.,  2017;  Drohomirecka  et  al.,  2018),  levando  à  conclusão  de  que  a  PBMT  pode  

prevenir  a  apoptose  plaquetária  e  prolongar  a  vida  útil  das  plaquetas  em  condições  patológicas  (Yang  et  

al.,  2016;  Zhang  et  al.,  2016,  2018).  Evidências  mostram  que  a  taxa  respiratória  mitocondrial  e  os  níveis  

de  ATP  estão  comprometidos  nas  plaquetas  sanguíneas  de  pacientes  com  depressão  (Hroudová  et  

al.,  2013).  Considerando  o  mecanismo  central  da  PBMT  através  do  aumento  do  metabolismo  

energético  celular,  a  irradiação  das  mitocôndrias  das  plaquetas  circulantes  pela  via  intranasal  poderia  

ser  uma  possível  explicação  para  os  efeitos  fora  do  alvo  ou  abscopais  observados  em  um  tratamento  

sistêmico,  possivelmente  especificamente  para  melhorar  a  depressão  (Sommer  e  Trelles,  2014).

As  bombas  iônicas  da  membrana  nos  eritrócitos  (Komorowska  et  al.,  2002;  Kujawa  et  al.,  2004;  

Chludziÿska  et  al.,  2005;  Walski  et  al.,  2015)  contribuem  para  a  melhoria  da  deformabilidade  dos  

eritrócitos,  do  conteúdo  de  ATP  e  para  a  normalização  das  propriedades  osmóticas  (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  sanguínea,  reduzindo  os  agregados  e,  

consequentemente,  melhorando  a  circulação.  A  agregação  faz  com  que  os  eritrócitos  formem  rouleaux,  

estruturas  semelhantes  a  pilhas  de  moedas  que  obstruem  fisicamente  o  fluxo  capilar  

(Komorowska  et  al.,  2001;  Mi  et  al.,  2004;  Chludziÿska  et  al.,  2005).  Foi  relatado  que  a  absorção  de  

laser  de  810  nm  por  hemácias  leva  a  um  aumento  na  atividade  da  ATPase  e  à  alteração  das  proteínas  da  

membrana  eritrocitária  (Kujawa  et  al.,  2004).  A  transformação  das  membranas  das  hemácias  é  

considerada  um  mecanismo  para  a  melhora  a  longo  prazo  da  viscosidade  sanguínea  e  da  

circulação  após  a  PBMT  (Komorowska  et  al.,  2002;  Kujawa  et  al.,  2004;  Walski  et  al.,  2015).

É  sabido  que  a  hemoglobina,  assim  como  outras  metaloporfirinas,  pode  emitir  fluorescência  quando  

excitada  por  luz  laser  pulsada  de  femtosegundos  visível.  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  fluorescência  da  

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

Biofótons  de  comprimento  de  onda  azul  foram  emitidos  como  bioluminescência  pelos  eritrócitos.  É  

possível  que  a  PBMT  sanguínea  usando  luz  vermelha  também  induza  a  emissão  de  bioluminescência  de  

luz  azul  pela  hemoglobina,  o  que,  por  sua  vez,  poderia  aumentar  significativamente  o  fluxo  sanguíneo,  

melhorar  a  vasodilatação  mediada  pelo  fluxo  e  liberar  NO  e  compostos  nitrosos  circulantes,  como  

demonstrado  recentemente  por  Stern  et  al.  (2018).

Uma  ampla  gama  de  estudos  sobre  células  imunes  demonstrou  que  a  exposição  direta  do  tecido  à  luz  

vermelha/NIR  pode  reduzir  o  influxo  de  leucócitos  polimorfonucleares  em  um  local  específico  de  

inflamação,  diminuindo  assim  a  explosão  oxidativa  (de  Lima  et  al.,  2011;  Oliveira  et  al.,  2014;  Walski  et  al.,  

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

pode  estar  paradoxalmente  relacionada  à  modulação  da  formação  de  espécies  reativas  de  oxigênio  

(ROS)  (Karu  et  al.,  2005).  As  ROS  desempenham  um  papel  importante  na  regulação  das  vias  de  

transdução  de  sinal  e  na  expressão  gênica.  O  papel  das  ROS  é  crucial  para  a  reprogramação.
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Recentemente,  dispositivos  i-PBMT  implantáveis  foram  sugeridos  e  descritos  como  uma  forma  de  superar  

as  limitações  dos  dispositivos  portáteis,  bem  como  do  método  de  irradiação  transcraniana.  Com  o  uso  de  um  

dispositivo  de  luz  intranasal  implantável,  não  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  áreas  acessíveis  do  nariz  (Figura  2).  Este  

procedimento  requer  apenas  anestesia  local,  cirurgia  ambulatorial  e  permite  a  colocação  (bem  como  a  

remoção)  de  um  LED  submucoso  permanente  (Cassano  et  al.,  comunicação  pessoal).  A  colocação  submucosa  

de  LEDs  miniaturizados  é,  no  entanto,  potencialmente  limitada  pela  sua  relativa  proximidade  com  a  lâmina  

cribriforme.

Além  dos  efeitos  sistêmicos  nos  componentes  sanguíneos,  várias  outras  vias  possíveis  foram  propostas  

como  mediadoras  da  i-PBMT,  incluindo  o  comprometimento  do  nervo  e  bulbo  olfatório,  do  endotélio  olfatório,  do  

sistema  nervoso  autônomo  e  do  sistema  linfático  (Liu  et  al.,  2007,  2010).  A  ativação  sistêmica  de  células-

tronco  mesenquimais/células  estromais  da  medula  óssea  (MSCs)  na  medula  óssea  nasal  (Liu  et  al.,  2012)  e  de  

células  de  revestimento  olfatório  (outro  tipo  de  célula-tronco)  na  mucosa  nasal  (Hennessy  e  Hamblin,  2016)  foram  

sugeridas  como  possíveis  vias.

de  polarização  de  macrófagos  para  o  fenótipo  M2,  que  libera  mediadores  anti-inflamatórios  relacionados  à  

recuperação  tecidual  (Zhang  et  al.,  2013;  Cheon  et  al.,  2017).  Esse  mecanismo  está  de  acordo  com  relatos  

anteriores  que  mostraram  que,  em  um  modelo  de  lesão  medular  em  ratos,  a  PBMT  de  810  nm  alterou  o  

estado  de  polarização  de  macrófagos/micróglia  para  um  fenótipo  M2  e  elevou  a  expressão  de  citocinas  anti-

inflamatórias,  como  interleucina  (IL)-4  e  IL-13  (Song  et  al.,  2017),  mas  suprimiu  a  IL-6  pró-inflamatória  (Byrnes  et  

al.,  2005),  resultando  em  ativação  alternativa  de  macrófagos.

Terapia  de  fotobiomodulação  intranasal  a  partir  da  cavidade  nasal  e  do  espaço  submucoso  nasal.

Além  disso,  no  que  diz  respeito  ao  método  transcraniano,  a  penetração  limitada  da  luz  através  do  crânio  permanece  

um  grande  obstáculo  para  a  estimulação  de  neurônios  subcorticais  por  meio  da  t-PBMT.  Foi  relatado  que  

apenas  2%  da  luz  laser  de  1064  nm  consegue  atravessar  o  osso  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  crânio  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  potência  demonstrou  

penetrar  3  cm  do  couro  cabeludo,  crânio  e  tecido  cerebral  (Henderson  e  Morries,  2015).  Diante  dessas  medidas,  a  

atenuação  significativa  do  fluxo  luminoso  resultará  em  uma  dose  insuficiente  de  luz  intracraniana  e,  

consequentemente,  em  uma  fotoestimulação  inadequada  da  substância  cinzenta  e  branca  

subcortical.

A  lâmina  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  córtex  pré-frontal  (CPF)  

até  o  córtex  pré-frontal  (CPF)  e  formando  o  teto  da  

cavidade  nasal.  Cerca  de  metade  de  sua  superfície  é  composta  por  pequenas  perfurações,  que  fornecem  

suporte  através  das  quais...

Conforme  mencionado  acima,  o  uso  de  aplicadores  portáteis  baseados  nas  narinas  parece  fornecer  apenas  uma  

quantidade  insignificante  de  energia  luminosa  nas  estruturas  mais  profundas  do  cérebro  (Cassano  et  al.,  2019).

plano  esfenoidal Com  uma  espessura  de  cerca  de  1
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in  vitro,

Portanto,  esses  comprimentos  de  onda  geralmente  não  são  considerados  apropriados  para  t-

PBMT  em  humanos;  no  entanto,  a  aplicação  de  diodos  azuis  ou  verdes  para  i-PBMT  poderia  ser  uma  

opção  alternativa  devido  aos  seus  efeitos  biológicos  benéficos.  Um  laser  de  532  nm  tem  uma  

profundidade  de  penetração  de  apenas  0,8  mm  no  tecido  mole  (Te  Alexis,  2006).  Pode-se  imaginar  

que,  se  a  fonte  de  laser  de  532  nm  for  implantada  próxima  à  lâmina  cribriforme,  a  luz  verde  

poderia  irradiar  adequadamente  o  tecido  de  fibras  nervosas  dentro  da  lâmina  cribriforme  (com  uma  espessura  de  1  mm).

As  fibras  do  nervo  olfatório  entram  e  saem  (Erdem  et  al.,  2004).  O  bulbo  olfatório  é  a  parte  do  cérebro  

localizada  acima  da  cavidade  nasal,  na  superfície  superior  da  lâmina  cribriforme  e  inferiormente  ao  

lobo  frontal  basal  (Masurkar  e  Chen,  2009).  A  disfunção  olfativa  prediz  um  risco  de  ocorrência  de  

algumas  doenças  neurodegenerativas,  como  comprometimento  cognitivo  leve  (CCL),  demência,  

doença  de  Parkinson  (DP)  e  complicações  neuropsiquiátricas  da  DP  (Wilson  et  al.,  2010).  Acredita-se  

que,  em  mamíferos  adultos,  a  neurogênese  ocorra  apenas  no  bulbo  olfatório  e  no  giro  denteado  do  

hipocampo;  e,  em  humanos,  apenas  no  hipocampo  (Bergmann  et  al.,  2015).  Foi  demonstrado  que  a  t-

PBMT  de  810  nm  estimula  notavelmente  a  neurogênese  e  regula  positivamente  as  células  

neuroprogenitoras  migratórias  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  indução  de  neurogênese  no  bulbo  olfatório  após  PBMT,  a  irradiação  direta  dessa  área  

pode  ter  o  potencial  de  ativar  células-tronco  neurais.

O  complexo  IV  mitocondrial  [citocromo  c  oxidase  (CCO)]  é  um  local  primário  para  a  absorção  inicial  

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

aumento  da  produção  de  ATP,  modulação  do  NO  e  aumento  da  oxigenação  tecidual  e  do  fluxo  

sanguíneo  (de  Freitas  e  Hamblin,  2016).  Os  comprimentos  de  onda  de  650  e  850  nm,  emitidos  por  uma  

tecnologia  de  fibra  óptica,  podem  potencialmente  penetrar  profundamente  na  cavidade  nasal  (Zubia  

e  Arrue,  2001).  A  luz  visível  no  espectro  azul  e  verde  (400–540  nm)  apresenta  valores  de  penetração  

<0,1%  através  do  osso  do  crânio  humano;  uma  penetração  muito  menor  no  cérebro  seria  esperada  

se  todos  os  tecidos  intermediários  fossem  considerados  (Litscher  e  Litscher,  2013).

A  irradiação  com  um  laser  de  532  nm  também  demonstrou  promover  a  migração  de  células-tronco/

progenitoras  neurais  GABAérgicas  para  camadas  mais  profundas  do  neocórtex  do  rato  (Fukuzaki  

et  al.,  2015).  Além  disso,  foi  sugerido  que  a  luz  azul  de  420  nm  poderia  aumentar  efetivamente  a  

síntese  de  ATP,  provavelmente  através  da  regulação  do  complexo  I  mitocondrial  (NADH-

desidrogenase)  (Karu,  1988).

Como  mencionado  anteriormente,  devido  à  existência  de  perfurações  muito  pequenas  na  lâmina  

cribriforme,  é  possível  que  uma  porção  excepcionalmente  grande  dos  fótons,  emitidos  por  uma  

fonte  de  luz  posicionada  próxima  à  lâmina  cribriforme,  possa  atingir  diretamente  as  fibras  do  nervo  

olfatório  e  o  bulbo  olfatório,  bem  como  o  córtex  pré-frontal  (CPF)  (Figura  2).  O  CPF  está  bem  

conectado  a  estruturas  cerebrais  envolvidas  na  memória,  percepção  sensorial  e  emoção,  como  

o  tálamo,  os  gânglios  da  base,  o  hipotálamo,  a  amígdala  e  o  hipocampo.  O  CPF  ventromedial  (vmPFC)  

está  localizado  na  parte  inferior  dos  hemisférios  cerebrais,  abaixo  do  CPF  dorsomedial,  e  refere-se  a  

toda  a  área  do  CPF,  tanto  na  posição  ventral  quanto  medial,  aproximadamente  abaixo  do  joelho  do  

corpo  caloso  (Netter,  2017)  (Figura  1).  Existem  estruturas  anatômicas  e/ou  funcionais

No  entanto,  é  duvidoso  que  todo  o  bulbo  olfatório  (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  níveis  de  ATP  e  a  proliferação  celular,  provavelmente  através  da  

modulação  da  atividade  do  complexo  III  mitocondrial  (citocromos  b,  c1  e  c)  (Fukuzaki  et  al.,  2013).
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O  córtex  pré-frontal  ventromedial  anterior/pré-genual  e  o  estriado  ventral  estão  envolvidos  na  tomada  de  decisões,  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  posterior/

subgenual  e  a  amígdala  estão  envolvidos  na  emoção,  e  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  anterior/pré-genual  está  envolvido  na  regulação  emocional.

sub-regiões  especializadas  dentro  do  córtex  pré-frontal  ventromedial  (vmPFC),  que  estão  associadas  aos  seus  domínios  funcionais.

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

e  o  córtex  temporoparietal  estão  envolvidos  na  cognição  social  (Myers-Schulz  e  Koenigs,  2012;  Roy  et  al.,  

2012).  De  fato,  a  sub-região  anterior/perigenual  do  vmPFC  está  associada  à  valência  positiva,  como  o  

valor  das  recompensas,  e  a  sub-região  posterior/subgenual  está  associada  à  valência  negativa,  como  

ameaça  e  medo  (Hiser  e  Koenigs,  2018).  O  córtex  orbitofrontal  (OFC)  está  localizado  na  superfície  ventral  

do  lobo  frontal,  diretamente  acima  das  órbitas,  onde  os  olhos  estão  posicionados,  e  se  estende  

posteriormente  do  polo  frontal  até  a  ínsula  e  ventralmente,  do  sulco  rostral  na  parede  medial  até  a  

convexidade  ventrolateral,  formando  a  base  frontal  do  cérebro.  O  córtex  orbitofrontal  (COF)  recebe  

projeções  da  amígdala,  do  córtex  de  associação  temporal,  do  sistema  visual,  do  paladar,  do  olfato,  do  

córtex  somatossensorial,  do  núcleo  dorsomedial  do  tálamo  e  do  hipotálamo  (Rudebeck  et  al.,  

2013).  O  COF  está  envolvido  na  aprendizagem  (recompensas  e  punições),  no  controle  emocional  

e  em  comportamentos  guiados  por  emoções,  na  tomada  de  decisões  e  no  processamento  socioemocional  

(Rolls  e  Grabenhorst,  2008;  Clark  et  al.,  2018).

Uma  fibra  óptica  implantável  pode  ser  avançada  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  óptica  conectada  a  uma  fonte  portátil  de  laser/LED  poderia  ser  inserida  e  

posicionada,  como  um  dispositivo  permanente,  no  osso  esfenoidal  sob  visualização  endoscópica  direta  

(DiMauro  et  al.,  2008).  No  entanto,  esse  procedimento  exigiria  uma  estrutura  complexa.

O  epitélio  olfatório  é  um  tecido  epitelial  especializado  que  reveste  a  cavidade  nasal,  cerca  de  7  cm  acima  

e  atrás  das  narinas.  A  camada  epitelial  tem  cerca  de  60  ÿm  de  espessura  e  é  delimitada  pela  lâmina  

cribriforme,  que  separa  as  cavidades  nasais  do  cérebro.  Dada  a  sua  posição  dentro  do  nariz,  em  contato  

próximo  com  a  lâmina  cribriforme,  pode  ser  proposto  como  um  possível  local  para  implantação  de  uma  

sonda  i-PBMT.  É  de  grande  importância  notar  que,  como  esse  epitélio  possui  células  sensíveis  envolvidas  

na  olfação  (Choi  e  Goldstein,  2018),  deve-se  ter  cautela  ao  utilizar  esse  tecido  como  local  para  implantação  

de  sondas  de  luz.  Se  o  dispositivo  de  luz  implantável  for  localizado  ao  nível  da  lâmina  cribriforme,  o  bulbo  

olfatório  e  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  (vmPFC)  poderão  ser  irradiados  de  forma  eficaz  

(Figura  2).  Estudos  em  cabeças  de  cadáveres  demonstraram  que  a  aplicação  intranasal  de  luz  

vermelha/NIR  pode  iluminar  as  porções  anteromedial  e  posteromedial  do  córtex  orbitofrontal  (OFC)  

(DiMauro  et  al.,  2018).  Simulações  de  Monte  Carlo  também  mostraram  que,  quando  a  fonte  de  luz  é  

posicionada  próxima  à  lâmina  cribriforme,  a  deposição  de  energia  no  córtex  pré-frontal  ventromedial  

(vmPFC)  é  46  vezes  maior  e  658  vezes  maior  do  que  quando  a  fonte  de  luz  é  implantada  na  região  

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

da  fonte  de  luz  na  lâmina  cribriforme  resultou  em  uma  fluência  de  luz  aplicada  maior  (em  pelo  menos  duas  

ordens  de  magnitude)  no  vmPFC  e  no  vmOFC,  em  comparação  com  o  córtex  pré-frontal  dorsolateral.  

O  estudo  também  sugeriu  que,  embora  as  estruturas  do  sistema  límbico,  como  a  amígdala  e  o  

hipocampo,  recebam  apenas  uma  quantidade  insignificante  de  energia  luminosa  de  uma  fonte  

posicionada  na  narina,  tanto  a  região  central  do  nariz  quanto  a  lâmina  cribriforme  poderiam  permitir  uma  

deposição  de  luz  ligeiramente  maior,  mas  ainda  totalmente  insuficiente  (~0,01%  dos  fótons  

primários),  para  as  regiões  mencionadas  (Cassano  et  al.,  2019).
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Uma  porção  do  hipocampo  também  se  estende  acima  e  posteriormente  ao  seio  esfenoidal  (Netter,  2017).  O  

hipocampo  medeia  diversas  funções  cognitivas  superiores,  como  aprendizagem,  memória  (em  particular  

a  memória  de  longo  prazo),  navegação  espacial,  regulação  das  funções  hipotalâmicas  e  emoções  (Anand  e  

Dhikav,  2012;  Insausti  e  Amaral,  2012).

A  cirurgia  de  nariz  [otorrinolaringologia  (ORL)]  é  realizada  sob  anestesia  geral  para  a  colocação  do  dispositivo  

em  uma  estrutura  óssea  de  difícil  acesso  e  muito  frágil.  Os  seios  esfenoidais  são  espaços  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  óptico,  ao  nervo  

olfatório  e  à  sela  túrcica;  inferiormente  às  cavidades  nasais;  anteriormente  às  cavidades  nasais  e  às  células  

aéreas  etmoidais  posteriores;  posteriormente  ao  conteúdo  da  fossa  craniana  média;  e  lateralmente  ao  seio  

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

O  seio  esfenoidal  também  se  situa  adjacente  a  importantes  estruturas  do  sistema  límbico  (por  exemplo,  a  

glândula  pituitária,  a  amígdala,  o  hipotálamo  e  o  hipocampo)  (Figura  1).  A  glândula  pituitária  está  

suspensa  na  parte  mais  inferior  do  hipotálamo  (sob  o  cérebro)  pela  haste  hipofisária  ou  infundíbulo.  A  

glândula  pituitária  está  localizada  na  fossa  hipofisária  do  osso  esfenoidal  e  é  circundada  pela  sela  túrcica  

(Amar  e  Weiss,  2003).  A  glândula  pituitária  é  considerada  a  glândula  mestra  do  corpo,  pois  regula  a  atividade  

da  maioria  das  outras  glândulas  secretoras  de  hormônios.  A  amígdala  está  localizada  profundamente  e  

medialmente  nos  lobos  temporais  do  cérebro  e  anteriormente  ao  hipocampo.  A  amígdala  reside  lateralmente  

e  um  pouco  posteriormente  ao  seio  esfenoidal.  A  amígdala  possui  projeções  para  diversas  estruturas,  

incluindo  o  tálamo  dorsomedial,  o  núcleo  reticular  talâmico,  o  hipotálamo,  os  núcleos  do  nervo  

trigêmeo  e  do  nervo  facial,  o  locus  coeruleus,  a  área  tegmental  ventral  e  o  núcleo  tegmental  laterodorsal,  

permitindo-lhe  influenciar  uma  variedade  de  funções  comportamentais  (Gloor,  1978).  A  amígdala  está  envolvida  

no  processamento  de  respostas  emocionais  como  medo,  ansiedade  e  agressão,  na  memória,  na  percepção  de  

expressões  faciais  e  na  tomada  de  decisões  (Sah  et  al.,  2003;  LeDoux,  2007;  Ehrlich  et  al.,  2009).  O  

hipotálamo  está  localizado  adjacente  à  glândula  pituitária,  em  ambos  os  lados  do  terceiro  ventrículo  e  logo  acima  

e  ligeiramente  posterior  ao  seio  esfenoidal.  O  hipotálamo  está  interligado  com  o  tronco  encefálico  e  a  formação  

reticular,  estruturas  límbicas,  incluindo  a  amígdala  e  o  septo,  e  áreas  do  sistema  nervoso  autônomo  (Freeman,  

2003;  Parent  e  Perkins,  2018).  O  hipotálamo  está  envolvido  na  regulação  do  sistema  endócrino,  da  temperatura  

corporal,  da  ingestão  de  alimentos  e  água,  da  reprodução  e  do  comportamento  sexual,  dos  ritmos  circadianos,  

da  fadiga,  do  sono,  das  respostas  emocionais  e  da  função  da  memória  (Parent  e  Perkins,  2018).  O  hipocampo  

é  uma  estrutura  convexa  composta  de  tecido  de  substância  cinzenta  no  giro  parahipocampal,  localizado  

no  lobo  temporal,  abaixo  do  córtex  cerebral,  e  forma  as  paredes  mediais  dos  cornos  inferiores  dos  ventrículos  

laterais.  A  porção  mais  anterior  do  hipocampo  está  localizada  no  lobo  temporal,  abaixo  do  córtex  cerebral,  e  

forma  as  paredes  mediais  dos  cornos  inferiores  dos  ventrículos  laterais.

É  concebível  que  o  seio  esfenoidal  possa  ser  potencialmente  utilizado  como  local  para  uma  fonte  de  luz  

implantada,  capaz  de  fornecer  quantidades  terapêuticas  de  luz  às  estruturas  límbicas  (DiMauro  et  al.,  

2014)  (Figura  2).  Pitzschke  et  al.  (2015)  realizaram  um  esforço  para  examinar  experimentalmente  a  

possibilidade  de  fornecimento  de  luz  e  distribuição  de  fótons  por  via  transesfenoidal,  a  fim  de  obter  

irradiação  suficiente  da  SNpc  em  um  cadáver  humano.  Eles  acoplaram  um  difusor  de  luz  baseado  em  fibra  

óptica  a  um  diodo  laser  emitindo  diferentes  comprimentos  de  onda  de  671  ou  808  nm,  e  então  a  sonda  foi  

introduzida  na  cavidade  nasal  e
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A  i-PBMT  foi  introduzida  em  1998  por  pesquisadores  chineses  que  relataram  as  primeiras  evidências  sobre  

os  efeitos  terapêuticos  da  irradiação  intranasal  com  laser  vermelho  em  pacientes  com  cefaleia  (Li  et  al.,  

1998a,b).  A  maioria  dos  estudos  clínicos  sobre  i-PBMT  para  o  cérebro  foi  realizada  na  China  e  na  Rússia  

(Liu  et  al.,  2007).  Tradicionalmente,  a  i-PBMT  era  aplicada  para  tratar  uma  ampla  gama  de  condições  cerebrais,  

como  comprometimento  cognitivo  leve  (CCL)  (Jin  et  al.,  2000),  doença  de  Alzheimer  (DA)  (Xu  et  al.,  2002b),  

doença  de  Parkinson  (DP)  (Li  et  al.,  1999a-c;  Xu  et  al.,  2003;  Zhao  et  al.,  2003),  trombose  cerebral  (Li  et  al.,  

1999a),  doenças  cerebrovasculares  (Jianbo  et  al.,  1999)  e  depressão  pós-AVC  (Xu  et  al.,  2002a),  bem  como  

insônia  (Xu  et  al.,  2001,  2002c),  e  os  resultados  clínicos  gerais  parecem  promissores.  Vale  ressaltar  que,  como  

a  maioria  dos  estudos  foi  publicada  em  chinês  (até  os  últimos  anos),  a  i-PBMT  permaneceu  geralmente  

desconhecida  na  América  do  Norte  e  em  países  europeus  (Jiao  et  al.,  2006).  Recentemente,  a  administração  

intranasal  de  luz  para  PBMT  tem  atraído  a  atenção  de  pesquisadores  ocidentais  como  uma  potencial  alternativa.

posicionada  no  seio  esfenoidal  em  direção  à  SNpc  sob  orientação  endoscópica.  Suas  medições  

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

atingir  a  SNpc  (Pitzschke  et  al.,  2015).  Com  o  uso  de  fontes  de  luz  com  potência  suficiente,  essas  porcentagens  

de  luz  emitida  provavelmente  poderiam  fornecer  uma  fluência  fotoestimuladora  suficiente  para  o  tecido  

alvo  da  SNpc.  A  SNpc  é  a  principal  via  de  saída  do  circuito  dos  gânglios  da  base.  Os  neurônios  dopaminérgicos  

da  SNpc  projetam-se  para  o  estriado  dorsal  através  da  via  nigroestriatal,  bem  como  para  o  pálido  lateral  

e  medial  do  sistema  dos  gânglios  da  base,  a  SNpr  e  o  núcleo  subtalâmico  (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;  Ilango  et  al.,  2014).  É  provável  que,  usando  

iluminação  transesfenoidal,  uma  fração  razoável  da  energia  luminosa  primária  possa  ser  depositada  na  

glândula  pituitária  e  possivelmente  até  na  amígdala,  no  hipotálamo  e  na  porção  anterior  do  hipocampo,  antes  

de  atingir  a  SNpc.

A  abordagem  complementar,  geralmente  aplicada  isoladamente  ou  em  conjunto  com  uma  abordagem  

transcraniana  (utilizando  uma  sonda  craniana  ou  um  capacete  de  luz),  será  revisada  e  resumida  neste  artigo,  

juntamente  com  as  evidências  mais  recentes  disponíveis  para  a  aplicação  clínica  da  i-PBMT  em  condições  

relacionadas  ao  cérebro.

Recentemente,  Salehpour  et  al.  (2019)  relataram  a  rápida  reversão  do  declínio  cognitivo  e  da  disfunção  

olfativa  em  um  paciente  com  Comprometimento  Cognitivo  Leve  (CCL)  após  um  mês  de  Terapia  de  

Modulação  Psicomotora  (TMP)  transcraniana  e  intranasal.  O  CCL  é  definido  como  um  declínio  leve  (mas  

perceptível  e  mensurável)  nas  habilidades  cognitivas,  incluindo  memória  e  funções  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  fluência  de  10,65  J/cm²  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  função  executiva/habilidade  visoespacial,  habilidade  matemática  e  orientação,  conforme  

mensurado  pela  Avaliação  Cognitiva  de  Montreal  (MoCA).  O  paciente  também  apresentou  uma  melhora  significativa  em

Comprometimento  cognitivo  leve
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doença  de  Parkinson

Xu  et  al.  (2002b)  demonstraram  que  a  PBMT  intracraniana  (i-PBMT)  utilizando  um  laser  vermelho  de  633  nm  

melhorou  as  funções  cognitivas,  conforme  mensurado  pelo  Mini-Exame  do  Estado  Mental  (MEEM)  e  pela  

Escala  de  Memória  de  Wechsler  (EMW),  em  pacientes  com  doença  de  Alzheimer  (DA).  Além  disso,  recentemente,  

o  grupo  de  pesquisa  de  Lew  Lim,  do  Canadá,  avançou  no  tratamento  da  DA  utilizando  PBMT  transcraniana  e/ou  

intranasal.  No  primeiro  relato  (Lim,  2014),  Lim  descreveu  que  a  i-PBMT  de  modalidade  única  (LED  de  810  nm,  

pulso  de  10  Hz)  aplicada  uma  vez  ao  dia  durante  um  ano  melhorou  significativamente  as  funções  cognitivas  e  de  

memória  de  dois  pacientes  com  DA,  conforme  mensurado  pelo  MEEM.  Em  uma  série  de  casos  recente  

(Saltmarche  et  al.,  2017),  eles  mostraram  que  três  meses  de  PBMT  transcraniana  combinada  com  PBMT  intranasal  

melhoraram  significativamente  o  desempenho  cognitivo  em  cinco  pacientes  com  demência  leve  a  moderadamente  

grave.  Juntamente  com  um  dispositivo  transcraniano  vestível,  eles  aplicaram  um  aplicador  de  LED  intranasal  

(810  nm,  10  Hz  PW)  na  narina  esquerda  uma  vez  ao  dia,  fornecendo  uma  fluência  de  13,8  J/cm²  na  cavidade  nasal.

A  memória  de  trabalho,  a  atenção  e  as  funções  executivas  foram  avaliadas  pelo  Questionário  de  Memória  de  

Trabalho.  Além  disso,  os  dados  do  Teste  de  Olfato  de  Alberta  e  do  teste  de  detecção  do  odor  de  manteiga  

de  amendoim  mostraram  a  reversão  completa  do  comprometimento  olfativo.

doença  de  Alzheimer

De  acordo  com  as  pontuações  do  ADAS-cog  e  do  Inventário  Neuropsiquiátrico,  as  funções  cognitivas  e  

comportamentais  apresentaram  melhora.  Além  disso,  com  base  em  seus  dados  de  imagem,  a  PBMT  multimodal  

aumentou  a  perfusão  cerebral  e  a  conectividade  entre  o  córtex  cingulado  posterior  e  os  nós  parietais  laterais  

dentro  da  rede  de  modo  padrão  (RMP)  (Chao,  2019).  Estudos  de  neuroimagem  com  pacientes  com  DA  têm  

demonstrado  consistentemente  uma  diminuição  da  conectividade  funcional  na  RMP,  em  ressonância  magnética  

funcional  em  repouso  (Greicius  et  al.,  2004).  Portanto,  o  uso  da  PBMT  transcutânea  (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  olfatório  e,  possivelmente,  de  estruturas  do  SNC  foi  irradiado  preferencialmente  pelo  dispositivo  

intranasal,  visto  que  o  tratamento  foi  unilateral  (uma  única  narina).  A  aplicação  bilateral  de  dispositivos  i-

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

Alguns  pesquisadores  chineses  testaram  o  potencial  neuroterapêutico  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  diminuição  significativa  dos  níveis  séricos  de  iodo  radioativo.

Além  da  melhora  nas  habilidades  cognitivas,  avaliada  pelo  MMSE  e  pela  Escala  de  Avaliação  da  Doença  de  

Alzheimer  (ADAS-cog),  observou-se  também  aumento  na  qualidade  do  sono  e  redução  nos  níveis  de  

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

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

semana  durante  2  semanas  resultou  em  uma  melhora  notável  da  função  cognitiva  em  um  paciente  com  DA,  

avaliada  pelas  escalas  MMSE  e  ADAS-cog,  bem  como  pela  Escala  de  Atividades  da  Vida  Diária  do  Estudo  

Cooperativo  de  DA.  Essas  rápidas  melhorias  cognitivas  também  foram  acompanhadas  por  um  aumento  geral  na  

potência  absoluta  do  sinal  de  EEG  em  todas  as  oscilações  cerebrais.  Da  mesma  forma,  em  um  estudo  mais  recente,  

Chao  (2019)  também  aplicou  o  dispositivo  Vielight  Neuro  Gamma  em  quatro  pacientes  diagnosticados  com  demência  

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.
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30  min)  durante  10  dias  também  foi  demonstradoIrradiação  a  laser  intranasal  (650  nm,  8,38  mW/cm²)

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  diminuição  significativa  nos  

escores  da  Escala  de  Movimento  de  Fugl-Meyer  e  do  Índice  de  Barthel  (atividades  da  vida  diária).  

Além  disso,  juntamente  com  a  redução  da  lesão  cerebral  e  do  edema,  as  medidas  de  colesterol,  

triglicerídeos,  lipoproteína  de  baixa  densidade,  velocidade  de  sedimentação  eritrocitária  e  hematócrito  

diminuíram  significativamente.  Deve-se  notar  que  o  córtex  pré-frontal  e  o  giro  do  cíngulo  anterior  são  

duas  regiões  dentro  dos  lobos  frontais  que  são  particularmente  suscetíveis  a  danos  durante  o  TCE.  

Danos  ao  bulbo  e  trato  olfatório  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  aplicação  combinada  do  capacete  de  LED  transcraniano  

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

na  atenção  e  na  função  executiva,  bem  como  na  qualidade  do  sono,  1  semana  após  o  tratamento.

Os  níveis  de  colecistoquinina-octapeptídeo  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  parâmetros  de  tratamento  descritos  acima  (Li  et  al.,  1999b;  Zhao  et  al.,  2003),  foi  relatada  redução  

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  diminuição  do  

malondialdeído  e  um  aumento  dos  níveis  de  superóxido  dismutase  e  melatonina,  acompanhados  por  melhorias  

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

Lesão  cerebral  traumática

Xiao  et  al.  (2005)  relataram  o  efeito  benéfico  imediato  da  i-PBMT  na  função  cerebral  e  no  fluxo  sanguíneo,  

utilizando  o  método  de  imagem  de  perfusão  cerebral  por  tomografia  computadorizada  por  emissão  de  fóton  

único  em  21  pacientes  com  infarto  cerebral.  Eles  descobriram  que  uma  única  sessão  de  i-PBMT,  utilizando  um  

laser  de  650  nm  (3,5–4  mW,  por  15  min/narina),  melhorou  significativamente  o  fluxo  sanguíneo  cerebral  

regional  e  global.  De  acordo  com  os  dados  de  um  dos  pacientes  que  apresentava  infarto  cerebral  associado  à  

doença  de  Parkinson,  a  aplicação  de  i-PBMT  por  30  minutos  aumentou  o  suprimento  sanguíneo  e  a  função  do  lobo  

temporal  esquerdo  e  da  área  dos  gânglios  da  base  (Xiao  et  al.,  2005).

para  melhorar  a  viscosidade  do  sangue  e  do  plasma,  a  agregação  de  hemácias,  bem  como  os  lipídios  sanguíneos  

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

lesão  cerebral  isquêmica

,

Depressão  e  ansiedade

Mais  recentemente,  Caldieraro  et  al.  (2018)  relataram  o  efeito  terapêutico  geral  da  PBMT  de  longo  prazo  em  um  

paciente  com  depressão  maior  e  ansiedade.  Durante  os  primeiros  22  meses,  a  PBMT  de  modalidade  única  

(LED  de  810  nm,  PW  de  10  Hz)  foi  aplicada  em  ambas  as  narinas,  proporcionando  um  efeito  de  10,65
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Insônia

Fluência  de  J/cm²  por  narina.  Com  o  aumento  progressivo  da  frequência  das  sessões  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  redução  de  aproximadamente  três  vezes  nos  escores  

do  Questionário  de  Sintomas  de  Ansiedade.  No  entanto,  a  i-PBMT  isoladamente  não  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  hipótese  dos  autores,  os  efeitos  sistêmicos  da  i-PBMT  por  meio  das  

células  sanguíneas  possivelmente  contribuíram  para  o  efeito  ansiolítico  observado  (Caldieraro  et  al.,  2018).

Há  evidências  emergentes  da  aplicação  terapêutica  da  PBMT  em  distúrbios  do  sono.  Um  2-

Após  nossa  revisão  abrangente  da  literatura  sobre  i-PBMT,  não  deve  ser  surpresa  que,  devido  às  limitadas  

evidências  científicas  para  o  uso  de  i-PBM,  ainda  não  exista  nenhuma  indicação  aprovada  para  o  uso  clínico  

dessa  modalidade.

No  entanto,  dispositivos  i-PBMT  para  serem  colocados  na  narina  já  estão  disponíveis  no  mercado  para  fins  

de  bem-estar  (sem  indicação  específica  para  alguma  doença).  Esses  dispositivos  são  extremamente  

convenientes;  podem  ser  facilmente  fixados  na  narina  e  são  portáteis,  fáceis  de  usar  e  adequados  para  

uso  doméstico,  permitindo  a  autoadministração  de  luz  vermelha  e  NIR.  Além  disso,  são  relativamente  baratos  

quando  comparados  a  outros  dispositivos  disponíveis  no  mercado  para  uso  de  t-PBMT.  Representam  um  

primeiro  passo  ideal  para  usuários  de  luz  vermelha  e  NIR,  especialmente  para  aqueles  interessados  em  

aproveitar  os  efeitos  sistêmicos  da  fotobiomodulação  para  o  bem-estar.  Os  mecanismos  envolvidos  no  

benefício  neuroterapêutico  do  i-PBMT  nasal  ainda  estão  sendo  compreendidos.  Um  efeito  sistêmico  via  

células  e  componentes  sanguíneos  é  o  mecanismo  mais  provável.  A  liberação  de  NO  induzida  nas  artérias  

nasais  pela  irradiação  intranasal  com  luz  vermelha/NIR  pode  aumentar  a  microcirculação.

Um  programa  de  irradiação  com  luz  vermelha  (658  nm,  30  J/cm² )  durante  uma  semana,  utilizando  um  

aparelho  de  tratamento  de  corpo  inteiro,  demonstrou  melhorar  a  qualidade  do  sono  e  os  níveis  séricos  de  

melatonina  em  adultos  saudáveis  (Zhao  et  al.,  2012).  A  perturbação  do  sono  é  o  efeito  colateral  mais  

comum  observado  em  pacientes  com  TCE.  Em  estudos  sobre  a  aplicação  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  portátil  

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  sonolência  é  um  

efeito  colateral  comum  após  o  uso  de  dispositivos  portáteis  intranasais  de  10  Hz,  possivelmente  devido  à  

taxa  de  pulso  da  luz  que  induz  ondas  alfa  cerebrais  (8–12  Hz),  além  de  produzir  estimulação  neuronal  

(Salehpour  et  al.,  2019).  Ademais,  em  alguns  estudos  realizados  na  China,  foram  demonstrados  os  efeitos  

terapêuticos  da  i-PBMT  de  modalidade  única  (632,8  nm)  na  qualidade  do  sono  de  pacientes  com  insônia  

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

a  melhoria  do  sono  ainda  permaneçam  em  grande  parte  desconhecidos,  a  modulação  dos  ritmos  circadianos  

por  meio  de  um  aumento  nos  níveis  séricos  de  melatonina  (Xu  et  al.,  2001;  Liu  et  al.,  2010;  Zhao  et  al.,  

2012)  e  a  estimulação  da  resposta  homeostática  sistêmica  por  meio  do  sistema  circulatório  sanguíneo  

(Moshkovska  e  Mayberry,  2005)  foram  postuladas  como  possíveis  vias  mecanísticas.
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Pelo  contrário,  dispositivos  i-PBMT  submucosos  implantados  na  região  média  do  nariz,  bem  como  dispositivos  i-

PBMT  no  seio  frontal  (Figura  2),  são  viáveis  e  oferecem  diversas  vantagens  em  comparação  com  a  PBM  

intranasal  e  a  PBM  transnasal.  Mais  importante  ainda,  esses  dispositivos  implantados  exigiriam  

cirurgias  otorrinolaringológicas  minimamente  invasivas,  equivalentes  à  septoplastia,  podendo,  portanto,  ser  

implantados  em  regime  ambulatorial.  Embora  a  emissão  de  luz  NIR  para  o  córtex  pré-frontal  ventromedial  

(vmPFC)  e  o  córtex  orbitofrontal  ventromedial  (vmOFC)  seja  equivalente  à  deposição  obtida  com  a  PBM  

transnasal  –  equivalente  a  fontes  de  luz  externas  colocadas  na  pele  próximas  aos  polos  frontais  –,  os  

dispositivos  i-PBMT  implantados  apresentam  vantagens  potenciais  em  comparação  com  a  PBM  transnasal.  De  

fato,  algumas  limitações  da  PBM  transnasal  já  foram  identificadas  devido  ao  seu  uso  off-label  em  clínicas  de  PBM  

neuropsiquiátricas  e  de  neurorreabilitação.  Primeiramente,  a  PBM  transnasal  requer  consultas  

presenciais  para  a  aplicação  da  luz  laser  ou  autoadministração  com  dispositivos  de  LED;  Ambos  os  cenários  são  

demorados,  já  que  mesmo  em  casa  a  autoadministração  com  dispositivos  LED  pode  exigir  até  60  minutos  de  sessões  diárias  para  atingir  o  objetivo.

Espera-se  neuromodulação  cerebral,  com  base  em  estudos  de  dosimetria  que  demonstraram  deposição  

de  luz  insignificante  no  cérebro.

A  PBMT  intranasal,  realizada  por  meio  da  inibição  da  agregação  plaquetária  e  da  adesão  de  leucócitos,  

também  melhora  a  hemorreologia  e  a  saturação  local  de  O2  no  sangue ,  o  que  pode  levar  a  uma  melhor  

circulação  cerebral  e  função  cerebral.  Discutimos  diversas  vias  adicionais  possíveis,  incluindo  efeitos  

sobre  os  nervos  e  bulbo  olfatórios,  o  endotélio,  o  sistema  nervoso  autônomo  e  o  sistema  linfático.  Além  

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

óssea  nasal  e  das  células  de  revestimento  olfatório  na  mucosa  nasal.  Devido  à  crescente  conscientização  da  

sociedade  sobre  a  necessidade  de  promover  e  manter  a  saúde  cerebral  –  para  combater  a  ameaça  de  doenças  

neurodegenerativas  e  reduzir  o  impacto  incapacitante  dos  transtornos  neuropsiquiátricos  –  a  PBMT  intranasal  

para  o  bem-estar  deve  ser  atraente  para  muitos.  Cabe  ressaltar  que,  embora  vários  efeitos  sistêmicos  tenham  sido  

postulados,  ainda  não  há  comprovação  de  que  eles  se  traduzam  em  maior  bem-estar  físico  e  mental  ou  na  

prevenção  de  distúrbios  cerebrais.  Devido  à  praticidade  e  intuitividade  do  uso  do  i-PBMT  intranasal,  ele  

representa  uma  intervenção  inicial  ideal  para  o  tratamento  de  distúrbios  cerebrais  com  PBMT.  Este  uso  clínico  

é  considerado  off-label  e  deve  ser  avaliado  apenas  quando  os  pacientes  não  respondem  ou  não  toleram  as  

intervenções  aprovadas  disponíveis,  recusam  essas  intervenções  ou  quando  não  existem  intervenções  baseadas  

em  evidências.  A  desvantagem  e  limitação  do  i-PBMT  intranasal  é  a  ausência  de  um  controle  direto.

No  que  diz  respeito  a  dispositivos  implantáveis  para  i-PBMT,  uma  distinção  fundamental  deve  ser  feita  com  base  

nos  avanços  tecnológicos  atuais.  As  intervenções  de  i-PBMT  mais  futuristas,  como  dispositivos  implantáveis  

no  seio  esfenoidal  ou  no  espaço  submucoso  adjacente  à  lâmina  cribriforme,  são  impraticáveis.  De  fato,  

ambas  são  atualmente  inatingíveis.  As  intervenções  cirúrgicas  necessárias  para  inserir  um  dispositivo  de  

LED  na  parte  posterior  ou  superior  do  nariz  são  limitadas  pelas  cavidades  intranasais,  extremamente  finas,  curvas  

e  rígidas,  o  que  é  inviável  com  as  ferramentas  cirúrgicas  atuais,  a  menos  que  haja  demolição  cirúrgica  das  

estruturas  ósseas.  As  estruturas  ósseas  nasais  são  extremamente  finas  –  também  com  espessura  de  

milímetros  –  e  o  espaço  é  altamente  vascularizado,  o  que  acarreta  risco  de  sangramentos  profusos,  danos  ao  nervo  

olfatório,  vazamento  de  líquido  cefalorraquidiano  e,  potencialmente,  danos  a  estruturas  cerebrais  (como  a  hipófise).  

Portanto,  é  compreensível  que  essas  aplicações  futuristas  de  i-PBMT  profunda  sejam  atualmente  inviáveis.  

Consequentemente,  as  alegações  de  que  a  i-PBMT  nasal  profunda  proporciona  uma  fluência  de  luz  superior  às  

regiões  vmPFC  e  vmOFC,  e  teoricamente  até  mesmo  ao  sistema  límbico,  ainda  são  altamente  especulativas.
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Em  geral,  embora  a  PBMT  intranasal  para  o  bem-estar  esteja  disponível,  sua  eficácia  na  obtenção  ou  

manutenção  da  saúde  cerebral  ainda  não  foi  comprovada.  A  PBMT  intranasal  e  frontal  permanente  tem  

potencial  como  uma  nova  modalidade  neuroterapêutica;  no  entanto,  nenhum  dos  dispositivos  está  disponível  

no  mercado,  nem  há  evidências  científicas  que  sustentem  seu  uso.  A  PBMT  intranasal  profunda  (lâmina  

cribriforme  ou  seio  esfenoidal)  permanente  ainda  é  especulativa  e  não  é  viável  com  a  tecnologia  e  os  

procedimentos  cirúrgicos  atuais.

Caso  contrário,  respondem  com  estímulos  adequados  para  apoiar  a  função  cerebral  –  estão  sendo  

desenvolvidas.  A  t-PBMT  é  a  modalidade  mais  imediata  e  lógica  para  esta  nova  geração  de  dispositivos  de  

circuito  fechado,  integrando  sensores  de  atividade  cerebral  e  estimulações  vermelhas/NIR  ao  cérebro.

efeitos  neuroterapêuticos  (já  que  muitos  dos  dispositivos  de  LED  t-PBMT  para  uso  domiciliar  têm  

baixa  irradiância).  Esse  tempo  de  dedicação  exigido  pelo  t-PBMT  é  proibitivo  para  pacientes  que  ainda  

possuem  alto  nível  de  funcionalidade.  O  i-PBMT  implantado  na  região  média  do  nariz  ou  no  seio  frontal  

contornaria  essa  limitação,  pois  os  tratamentos  poderiam  ser  programados  e  administrados  automaticamente,  

sem  interferir  na  rotina  do  usuário.  Em  segundo  lugar,  no  caso  de  pacientes  com  comprometimento  cognitivo  ou  

físico,  o  t-PBMT  –  mesmo  em  casa  –  requer  a  assistência  de  familiares  ou  outros  cuidadores  para  a  colocação  

e  o  monitoramento  da  emissão  de  luz.  Esse  ônus  adicional  para  os  cuidadores,  geralmente  sobrecarregados  

pelos  cuidados  com  pacientes  com  atraso  no  desenvolvimento  ou  demência,  também  seria  compensado  pelos  

dispositivos  i-PBMT  implantados.  Em  terceiro  lugar,  uma  nova  geração  de  dispositivos  

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

Não  obstante,  os  dispositivos  implantáveis  de  i-PBMT  oferecem  uma  oportunidade  adicional,  pois  podem  permitir  

intervenções  automatizadas  em  tempo  real,  como  a  aplicação  de  luz,  quando  a  t-PBMT  pode  ser  

impraticável  ou  quando  exige  um  esforço  consciente  do  paciente.  Isso  pode  incluir  cenários  críticos,  

como  o  surgimento  de  desejos  súbitos  por  substâncias  viciantes  ou  impulsos  para  automutilação  ou  suicídio.  

Vale  ressaltar  que,  apesar  das  vantagens  mencionadas  da  i-PBMT  sobre  a  t-PBMT,  ainda  não  foi  demonstrado  

se  as  duas  modalidades  têm  efeitos  terapêuticos  equivalentes  para  distúrbios  cerebrais;  alguns  

mecanismos  de  ação  putativos  da  NIR  podem  se  aplicar  exclusivamente  à  t-PBMT  (Herisson  et  al.,  2018).
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Figura  
1:  Representações  esquemáticas  da  anatomia  das  estruturas  nasais  e  cerebrais.
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(A)  Anatomia  da  cavidade  nasal,  irrigação  sanguínea  nasal  lateral,  lâmina  cribriforme,  seios  

frontal  e  esfenoidal,  estruturas  do  córtex  pré-frontal  e  giro  do  cíngulo  subgenual.  (B)  Anatomia  

da  irrigação  sanguínea  do  septo  nasal  e  algumas  estruturas  do  sistema  límbico.  ACC,  córtex  

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

dmPFC,  córtex  pré-frontal  dorsomedial;  lat.,  lateral;  post.,  posterior;  sup.,  superior;  

vmOFC,  córtex  orbitofrontal  ventromedial;  vmPFC,  córtex  pré-frontal  ventromedial.
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Figura  2:  

Diferentes  abordagens  para  a  administração  de  luz  visando  a  terapia  de  fotobiomodulação  intranasal.
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A  terapia  de  fotobiomodulação  intranasal  pode  ser  aplicada  usando:  (A)  um  aplicador  portátil  

baseado  na  narina  ou  por  meio  de  fontes  de  luz  implantadas  na  (B)  lâmina  cribriforme,  (C)  seio  

frontal  e  (D)  seio  esfenoidal.  ant.,  Anterior;  OFC,  córtex  orbitofrontal;  PFC,  córtex  pré-frontal.
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