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RESUMO 

Poiani GCR. Estudo prospectivo randomizado, duplo cego, placebo controlado dos 

efeitos de terapia LED transcraniana (TLT) em pacientes com traumatismo 

cranioencefálico [dissertação]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2019. 

Introdução: a fotobiomodulação utilizando luz de LED de baixa intensidade 

tem sido testada como uma nova técnica para otimizar a recuperação cognitiva de 

pacientes com traumatismo cranioencefálico (TCE). O objetivo (desfecho) primário 

deste estudo foi avaliar os efeitos imediatos e tardios da TLT em controle inibitório e, 

secundariamente, avaliar funcionamento executivo, processos atencionais, memória 

episódica verbal e visuoconstrutiva em vítimas de TCE moderado ou grave. Método: 

estudo randomizado duplo-cego realizado com dois grupos paralelos. 36 pacientes 

com TCE moderado ou grave foram recrutados em centros de pesquisa situados em 

São Paulo-SP, Londrina-PR e Teresina-PI. O dispositivo experimental foi composto 

por LEDs com comprimento de onda em 632nm (vermelho) com potência total de 830 

mW. A área do dispositivo tinha 400 cm² e a duração de cada sessão foi 30 min, 

dando uma dose total por sessão de 3,74 J/cm². O grupo controle continha um 

dispositivo de LED placebo com potência <1 mW, servindo apenas para simular a 

irradiação. Cada paciente foi irradiado três vezes por semana durante seis semanas, 

totalizando 18 sessões. Avaliações neuropsicológicas foram realizadas uma semana 

antes do início das sessões, uma semana e três meses após o término das sessões. 

Resultados: na amostra analisada foram 22 pacientes (16 ativos x 6 placebo), com 

resultados basais semelhantes. Significância no grupo experimental (GE) houve nas 

seguintes comparações: transversais em fluência verbal fonêmica no momento 2 

(p<0,05) e memória operacional no momento 3 (p<0,05). Longitudinais em memória 

operacional comparativa entre o momento 1 e 3 (p<0,05); em atenção sustentada 

entre o momento 2 e 3 (p<0,05); e em memória episódica verbal entre os momentos 1, 

2 e 3 (p<0,05). Conclusão: apesar do controle inibitório não ter apresentado melhora 

após a terapia com LED, os pacientes do GE apresentaram ganho cognitivo em 

fluência verbal, memória operacional, atenção sustentada, aprendizagem verbal e 

evocação tardia em memória de longo prazo. O dispositivo de LED mostrou ser uma 

técnica promissora em vítimas de TCE. 

Descritores: lesões encefálicas traumáticas; cognição; memória; depressão; ansiedade; 

terapia com luz de baixa intensidade; reabilitação. 



ABSTRACT  

 

Poiani GCR. A prospective randomized, double-blind, placebo-controlled study of the 

effects of transcranial LED therapy (TLT) in patients with traumatic brain injury 

[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2019. 

Introduction: Photobiomodulation using low intensity LED light has been tested as a 

new technique to optimize the cognitive recovery of patients with traumatic brain injury 

(TBI). The primary aims (outcome) of this study was to evaluate the immediate and late 

effects of TLT on inhibitory control and secondarily to evaluate executive functioning, 

attentional processes, and verbal and visuoconstructive episodic memory in victims of 

moderate or severe TBI. Method: a randomized double-blind study with two parallel 

groups. 36 patients with moderate or severe TBI were recruited at research centers 

located in São Paulo-SP, Londrina-PR and Teresina-PI. The active device consisted of 

LEDs with a wavelength of 632nm (red) with a total power of 830 mW. The area of the 

device is 400 cm² and the duration of each session was 30 min, giving a total dose per 

session of 3.74 J / cm². The control group contained a placebo LED device with power 

<1 mW, serving only to simulate irradiation. Each patient was irradiated three times a 

week for six weeks, totaling 18 sessions. Neuropsychological assessments were 

performed one week before the beginning of the sessions, one week and three months 

after the end of the sessions. Results: in the sample analyzed were 22 patients (16 

active x 6 placebo), with similar baseline results. Significance in the experimental group 

(EG) was in the following comparisons: transversal in phonemic verbal fluency at 

moment 2 (p <0.05) and working memory at moment 3 (p <0.05). Longitudinals in 

comparative working memory between moment 1 and 3 (p <0.05); sustained attention 

between moment 2 and 3 (p <0.05); and in verbal episodic memory between moments 

1, 2 and 3 (p <0.05). Conclusion: although inhibitory control did not improve after LED 

therapy, EG patients presented cognitive gain in verbal fluency, working memory, 

sustained attention, verbal learning and late recall in long-term memory. The LED 

device has proved to be a promising technique in TBI victims. 

Descriptors: brain injuries, traumatic; cognition; memory; depression; anxiety; low intensity light 

therapy; rehabilitation.  
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1. Introdução 

 

O traumatismo cranioencefálico (TCE) é um problema de saúde pública 

cujas consequências têm enorme impacto socioeconômico para suas vítimas e 

suas respectivas famílias (1). É considerado um dos maiores problemas nos 

países ocidentais, com gastos que ultrapassam 60 bilhões de dólares/ano (2). 

No Brasil os dados epidemiológicos não diferem dos demais países, com 

aumento progressivo anual e prevalência em adultos jovens do sexo masculino, 

sendo o principal mecanismo de trauma os acidentes motociclísticos e 

automobilísticos (3, 4). 

Estudos utilizando avaliações neuropsicológicas em vítimas de TCE têm 

demonstrado o desenvolvimento de uma variedade de déficits cognitivos que 

incluem prejuízos no funcionamento executivo, nos processos atencionais e nos 

processos de memória. Sintomas que, em seu conjunto associam-se a perdas 

das atividades funcionais, afastamento do trabalho e a uma série de prejuízos 

pessoais e sociais (5-10). 

Uma técnica de modulação celular que tem ganhado interesse entre os 

pesquisadores e clínicos nos últimos anos, o uso de luz de baixa intensidade 

com LED (ou LASER), tem sido utilizada para estimular a otimização do 

metabolismo energético mitocondrial gerando modificação do transporte iônico, 

aumento de produção de adenosina trifosfato (ATP), regeneração tecidual 

acelerada e sinaptogênese (11). Técnica que, em sua versão transcraniana, 

desponta com resultados promissores e opção terapêutica de baixo custo, não 

invasiva, segura e não farmacológica para minimizar déficits cognitivos e 

modular funções neurológicas (12, 13).  

O estudo atual é uma proposta multicêntrica com coleta de dados em São 

Paulo-SP, Londrina-PR e Teresina-PI utilizando pacientes com TCE moderado 

ou grave. Foi planejado com parâmetros no uso do LED, tais como comprimento 

de onda (632nm), irradiância (830mW) e fluência (3,74 J/cm²), que já foram 

correlacionados a efeitos biológicos significativos na literatura (14-16). É o 

primeiro estudo com pacientes com TCE utilizando estes parâmetros de LED, 
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prospectivo, com grupos randomizados e controlados, sendo o avaliador e os 

pacientes cegos com relação à interveção (dispositivo de LED experimental ou 

placebo). E com foco na avaliação dos efeitos da fototerapia transcraniana no 

funcionamento cognitivo de pacientes com TCE. 
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2. Objetivos 

 

2.1. Objetivo Primário 

Avaliar os efeitos imediatos e tardios da Terapia Led Transcraniana (TLT) 

no controle inibitório em vítimas de traumatismo cranioencefálico (TCE) 

moderado ou grave.  

 

2.2. Objetivos Secundários 

Avaliar os efeitos imediatos e tardios da TLT nas vítimas de TCE 

moderado ou grave nos seguintes domínios cognitivos: 

 Funcionamento executivo; 

 Processos atencionais; e 

 Memória episódica verbal e visuoconstrutiva. 
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3. Revisão da Literatura 

 

3.1. Traumatismo cranioencefálico (TCE) 

3.1.1. Epidemiologia  

De acordo com estimativas da Organização Mundial da Saúde (OMS) até 

2020 as consequências do TCE serão as principais causas de morbidade e 

mortalidade em escala global (17). Sua epidemiologia e seu impacto no sistema 

de saúde pública têm sido estudados há algumas décadas por diferentes grupos 

de pesquisa (3, 18, 19), em diferentes países (20-22) e tem gerado dados 

alarmantes. 

Em 1989 o TCE foi a terceira causa de mortalidade no Brasil, e a segunda 

no estado e munícipio de SP (23). Em 2013 o estudo de Fernandes e Silva 

descreveu as estimativas de morbimortalidades hospitalares nacionais no SUS 

de 2001 a 2007. Identificaram que o número de hospitalizações envolvendo 

acidentes motociclísticos quase triplicou durante o período. Os dados de sua 

pesquisa mostraram que durante o período referido houve uma amostra com 

440,486 vítimas (358,780 homens e 81,706 mulheres) e 52,087 óbitos (24). 

Até 2005 o número de vítimas com sequelas neurológicas irreversíveis 

por TCE no Brasil ultrapassou um milhão (25). Um estudo que coletou dados do 

DATASUS de 2008 a 2012 mostrou que durante este período foram registradas 

125,000 hospitalizações de TCE por ano (aumento de mais de 40% com relação 

ao estudo de Fernandes e Silva, 2013), o que foi equivalente a um custo anual 

de internações de mais de R$156 bilhões e custo individual médio de 

R$1.250,00 para cada admissão hospitalar (26).   

O impacto sócio-econômico associado ao TCE, além dos valores citados, 

são devastadores no que diz respeito às mudanças na dinâmica de vida de suas 

vítimas e de seus familiares. Os custos e prejuízos indiretos de cada vítima são 

imensuráveis e estão relacionados a afastamentos laborais, perdas conjugais, 

perdas de habitos e gastos próprios das condições pós-TCE (26). 

O estudo de Magalhães et al (2017) localizou 8 trabalhos retrospectivos 

epidemiológicos no Brasil entre 1993 e 2015. O estudo apontou que os traumas 
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usualmente são decorrentes de queda da própria altura, queda de plano 

elevado, atropelamento, acidentes de trânsito com colisões, movimentos de 

aceleração e desaceleração bruscas na cabeça, ferimento por arma de fogo ou 

agressões físicas, sendo adultos jovens do sexo masculino com menos de 40 

anos os indivíduos mais afetados e, predominantemente, acidentados em 

quedas e trânsito - especialmente motociclísticos (24, 27, 28). 

3.1.2. Caracterização  

As consequências do TCE para os acometidos envolvem uma cascata de 

perturbações bioquímicas com estresse metabólico, disfunção mitocondrial, 

redução da produção de ATP e aumento de apoptose (29, 30). 

As lesões podem ser abertas - quando há exposição da estrutura 

intracraniana; e fechadas - quando não há exposição (31). A neuropatologia 

desses dois tipos de lesão possui um componente primário e um secundário de 

acordo com o período pós-lesão (32, 33). E as lesões fechadas podem ser focais 

ou difusas (34).  

As lesões focais podem resultar em contusões, lacerações, fraturas do 

crânio, hematomas extradurais, subdurais ou hematomas no parênquima 

cerebral (35). Já as lesões difusas ocorrem a partir da ação de 

aceleração/desaceleração do encéfalo no interior do crânio, mecânica que faz 

com que o encefálo sofra rotação e/ou se choque contra a própria calota 

craniana, produzindo rupturas axonais e/ou vasculares no encéfalo (33).  

Clinicamente a avaliação da gravidade do TCE pode acontecer a partir da 

verificação do estado de consciência das vítimas durante o resgate e durante o 

período emergencial na internação (36). A ferramenta mundialmente utilizada 

desde 1974 para este tipo de avaliação, também utilizada como indicador 

prognóstico, e considerada no estudo atual foi a Escala de Coma de Glasgow - 

ECG (37, 38). 

3.1.3. Aspectos neuropsicológicos 

A evolução da relação dos seres vivos com o ambiente passou por 

inúmeras etapas de complexidade e foi largamente aprimorada pelo 
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desenvolvimento de sistemas neurais eficazes no processamento de sensações 

e estabelecimento de ações no ambiente (39). O que aconteceu na espécie 

humana foi o desenvolvimento de algo intermediário (interneuronal), entre o 

processamento da sensação e da ação, com um elevado volume sináptico 

cortical e que culminou no que ficou conhecido como “cognição”, termo que 

engloba diversas manifestações de memória, atenção, linguagem, pensamento 

e consciência (40).  

O funcionamento cognitivo depende diretamente da atividade coerente da 

rede de conexões neurais, esta rede é comumente prejudicada em decorrência 

do TCE (41). Danos às vias que compõem esta rede podem ser preditivos de 

disfunções nos domínios cognitivos (5). A localização e a extensão da lesão, 

porém, não explicam totalmente a variedade de alterações cognitivas que 

podem se desenvolver nos acometidos (42), pois há influência de outros fatores 

na composição das sequelas neuropsicológicas, alguns deles são anteriores ao 

trauma, tais como demanda cognitiva prévia a que a pessoa era submetida, 

rendimento profissional ou acadêmico, idade, bem como gravidade e mecânismo 

do trauma (7, 43). 

Os primeiros relatos oficiais acerca de prejuízos cognitivos decorrentes de 

TCE grave ocorreram no início de 1940 (44-47). As lesões mais graves foram 

associadas aos maiores prejuízos cognitivos (48). Nos anos 90 algumas 

pesquisas ampliaram o entendimento do trauma grave entre os domínios 

cognitivos considerando o impacto e a extensão dos deficits diretamente 

relacionado aos domínios (49-51). 

Nos últimos anos, as avaliações neuropsicológicas têm sido 

frequentemente utilizadas para verificar minúncias das condições cognitivas do 

paciente pós-trauma (52). Há concordância abundante na literatura mostrando 

dados de avaliações neuropsicológicas e considerando domínios cognitivos 

marcadamente afetados pelos desdobramentos pós-TCE: funcionamento 

executivo, atenção e memória estão entre os mais citados (41, 53-56). 

O Funcionamento Executivo (FE) é mencionado por sua importância na 

regulação emocional, controle de impulsos, automonitoramento, flexibilidade 
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cognitiva, controle atencional, memória de trabalho, fluência verbal, 

planejamento e raciocínio (43, 56, 57). A porção pré-frontal do encéfalo tem seu 

papel central no FE e é amplamente conectado a regiões cerebrais posteriores 

(58-60). Seu funcionamento adequado, bem como dos demais domínios, 

depende da atividade coerente destas conexões antero-posteriores, e 

comumente são danificadas após o TCE grave (41). Com danos que 

comprometem gravemente a vida social dos acometidos (43). 

Deficits atencionais são repetidamente relatados como queixas cognitivas 

pós TCE, e muitas vezes também são caracterizados como redução na 

velocidade de processamento de informações (61-63). Entre os pacientes estas 

queixas são correlacionadas com elevada fadiga, baixa ou falta de 

concentração, distúbios do sono, enquanto resultados secundários pós TCE, 

mas que agravam significativamente os déficits atencionais (54, 64-66). 

Pacientes com TCE moderado ou grave tendem a apresentar déficits 

graves de memória (67, 68). Exibem dificuldades com o armazenamento e 

recuperação de informações em tarefas de aprendizado verbal (69) e memória 

visuoconstrutiva (70). Domínios que são cruciais na manutenção adequada das 

tarefas cotidianas, tais como manejar informações apresentadas, aprender, 

lembrar a localização de objetos, operar dispositivos, deslocar-se e encontrar 

rotas (71).  

Didaticamente estes domínios cognitivos (FE, processos atencionais e 

memória) aqui estão referidos separadamente, ocorre, porém, que estão 

interligados em seu funcionamento e se correlacionam na rede neural (40, 41). 

Exemplo disso é considerar que os pré-requisitos para que alguém possa 

planejar algo envolve um alinhamento cognitivo; têm que estar adequados: 

capacidades de memória, domínios atencionais, controle de impulsos, 

ponderamento de opções, flexibilidade cognitiva, raciocínio, e a capacidade para 

seguir metas e realizar ações complexas (56). A avaliação neuropsicológica 

identifica as possíveis correlações de déficits a partir da leitura integrada de seus 

resultados, indicando indícios da circuitaria neural afetada no indivíduo pós-TCE. 
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3.2. Efeitos da interação entre energia luminosa e tecido biológico 

No final da década de 60 foi estudada experimentalmente a relação entre 

a energia do LASER (acrônimo de “Light Amplification by Stimulated Emission of 

Radiation”) e o tecido biológico (72). E durante décadas acreditou-se que 

apenas a luz do LASER de baixa intensidade, uma fonte de radiação 

eletromagnética (figura 1) com configuração de espectro coerente, alcançaria 

resultados experimentais satisfatórios (73). Ocorreu, porém, nos últimos anos a 

descoberta de uma possiblidade de baixo custo e efeitos biológicos 

semelhantes. Os dispositivos com luzes de LED (Light Emitting Diode), capazes 

de produzir uma radiação com onda não-coerente, também de baixa 

intensidade, têm sido mostrados igualmente eficientes em pesquisas como 

potencial ferramenta terapêutica (13, 74-77). 

 

Fonte: Peter Hermes Furian / Shutterstock.com 

Figura 1 - Ilustração da região visível do Espectro eletromagnético 

 

Ambos, LASER ou LED, terapeuticamente podem ser usados como 

“terapia de luz com baixa intensidade” (LLLT) ou “fotobiomodulação” (FBM), e 

consistem na interação entre um dispositivo com emissão de luz e o tecido 

biológico com o objetivo de acelerar o reparo tecidual, diminuir inflamação e 

gerar analgesia sem que haja o aquecimento com a danificação do tecido 

biológico e de modo não invasivo (74, 78-80) 
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De acordo com Hamblin, além dos estudos com resultados positivos, um 

dos pontos mais importantes vinculados ao reconhecimento da FBM na 

comunidade científica está relacionado ao progresso que houve na 

compreensão dos mecanismos de ação celulares e moleculares da energia 

luminosa sobre o tecido biológico (81). Neste sentido, o trabalho da biofísica 

Tiina Karu, pesquisadora do centro de pesquisa de tecnologia a LASER da 

Academia Russa de Ciências em Moscou tem sido fundamental na construção 

da base sólida que relaciona os efeitos positivos dos estudos aos seus 

respectivos mecanismos de ação (82).  

As reações fisiológicas nesse mecanismo estão diretamente ligadas a 

uma interação envolvendo a absorção de um comprimento de onda específico 

de luz por moléculas fotoaceptoras nas mitocôndrias (15). Após essa absoção, 

as moléculas assumem um estado eletronicamente excitado que desencadeiam 

processos moleculares primários (com início segundos ou minutos após a 

irradiação) e secundários – com duração de horas, dias ou mesmo semanas 

após a irradiação (15, 83, 84).  

Embora estes processos primários e seus benefícios terapêuticos ainda 

não sejam totalmente conhecidos (85), dados atuais apontam que a absorção da 

energia luminosa (fótons) aconteça no citocromo C oxidase (COX), um complexo 

proteico transmembrana da crista mitocondrial interna envolvido no processo de 

produção de energia celular (11, 86) e que funciona como fotoaceptor para 

irradiação de luz com comprimento de onda na região do vermelho e próximo ao 

infravermelho, entre 600–1200 nanometros (nm) (87, 88). 

A energia resultante dessa interação é convertida em potencial 

eletroquímico através da membrana interna da mitocôndria desencadeando 

aumento na atividade de toda a cadeia de transporte de elétrons; esse processo 

tende a melhorar o consumo de oxigênio celular, e aumentar a produção de 

adenosina trifosfato (ATP), elevando a energia celular disponível (73). Além 

disso, favorece a vasodilatação local pela liberação de Oxido Nitrico (NO) na 

corrente sanguínea local, promove a ativação de fatores de transcrição que 

podem levar ao aumento da expressão de genes relacionados à síntese 
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proteica, induz migração e proliferação celular e, possivelmente, a síntese de 

proteínas anti-apoptóticas e enzimas antioxidantes (89-91). 

Já se sabe também que os cuidados acerca das definições dos 

parâmetros dos estudos com FBM são importantes. Os três principais 

parâmetros que devem ser definidos são: comprimento de onda (nm), densidade 

de potência (irradiância - mW/cm2) e densidade de energia fornecida (fluência - 

J/cm2) (92).  

O comprimento de onda em torno de 630nm e valores de doses 

predominantes abaixo de 5J/cm2 foram correlacionados aos efeitos biológicos 

que têm sido referidos no trabalho atual (15, 73, 76, 85, 93, 94). Doses (J/cm2) 

muito baixas, porém, não foram correlacionadas a tais efeitos, assim como 

doses mais altas resultam em inibição das funções celulares (95). O estudo em 

seres humanos recentemente publicado exemplifica a importância da dosimetria 

adequada: uma aplicação única de 1064nm no córtex pré-frontal esquerdo (8 

min, 250 mW/cm2) em 20 voluntários saudáveis x grupo controle não obteve 

resultados apontando diferenças a partir da intervenção (96). 

 

3.3. LED e Traumatismo Cranioencefálico  

Os benefícios da terapia com LED vermelho já foram mostrados com 

eficácia terapêutica a partir da configuração adequada de seus parâmetros, tais 

como comprimento de onda para a célula-alvo, irradiância e fluência (76). Um 

desafio adicional envolvendo seu uso transcraniano é a penetração no couro 

cabeludo, crânio e barreiras hematoencefálicas com profundidade que alcance o 

parênquima cerebral e produza os efeitos biológicos esperados (91).  

O primeiro estudo de caso utilizando Terapia LED Transcraniano (TLT) 

em seres humanos vítimas de TCE foi com duas pacientes crônicas. A 

administração do LED em ambos os casos não seguiu padrão de execução, mas 

reestabeleceu a funcionalidade e rendeu algum grau de reinserção a ambas. A 

primeira paciente teve os seguintes parâmetros no dispositivo de LED: 9 diodos 

633nm e 40 diodos 870nm. Era pós-graduada, poliglota, tinha demanda 
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profissional intelectualmente intensa e, após acidente no trânsito (TCE grave), foi 

afastada e dada como cognitivamente incapaz de retornar ao trabalho, tinha 

sintomas graves de depressão e ideação suicida. Iniciou o acompanhamento 

com TLT sete anos depois do acidente. Já no terceiro dia de uso a sua 

concentração e foco melhoraram. Ao longo do acompanhamento sua auto 

percepção melhorou, apresentou facilidade para inibir comportamentos 

inadequados, maior controle sobre suas explosões de raiva (que eram 

frequentes) e remissão dos sintomas de depressão. 

No segundo caso (dispositivo: 9 diodos 633nm, 52 de 870nm) a paciente 

era bacharel, oficial militar de alta patente aposentada e trabalhava como 

consultora executiva em tecnologia, foi afastada após TCE grave. Em avaliação 

neuropsicológica antes de iniciar TLT apresentou déficits severos em 

funcionamento executivo, incluindo memória de trabalho, velocidade de 

processamento e flexibilidade cognitiva. Foi impedida de retorno laboral devido a 

disfunção cognitiva. Algumas semanas depois de iniciar TLT (diariamente) 

melhoraram sua impulsividade, irritações e reações de raiva. Após quatro meses 

de tratamento diário voltou ao seu trabalho em tempo integral. Ambos os casos 

relataram melhora no sono e nenhum efeito colateral (97, 98). 

Em uma série de casos, onze vitimas de TCE em período crônico (tempo 

de lesão de 10 meses a 8 anos), com idade entre 26 a 62 anos foram 

submetidos a 18 sessões TLT (2 etapas de 10 minutos cada sessão). Os 

parâmetros do dispositivo tinham comprimento de onda misto (9 de 633nm e 52 

de 870nm). Foram avaliados uma semana antes, um mês e dois meses depois 

de encerrada a TLT. Protocolo de avaliação neuropsicológica para 

Funcionamento Executivo (FE) e Memória Verbal (MV). Obtiveram resultados 

com melhoras significativas ao longo do tempo (FE p<0,004; MV p<0,003), além 

de relatos dos pacientes e familiares indicando melhor desempenho interpessoal 

e ocupacional, remissão de sintomas de transtorno de estresse pós-traumático e 

melhor qualidade do sono (99-101).  

Até o presente, um ensaio randomizado com pacientes TCE foi realizado 

utilizando LED com análise comparativa em 3 grupos com 10 sujeitos em cada 

grupo (LED azul, 465nm; LED amarelo, 574nm; e placebo). Comparativamente 



24 
 

LED amarelo foi ineficaz, e o azul reduziu fadiga e sonolência diurna (desfecho 

primário) apenas durante o período da intervenção, com retorno aos níveis 

basais no resultado da avaliação da quarta semana após a intervenção. Nenhum 

dos comprimentos de onda produziu efeito significativo em sintomas de 

depressão e desempenho em vigilância psicomotora (53).  

Outro estudo com LED (627nm) investigou os efeitos da TLT no fluxo 

sanguíneo cerebral em mulheres idosas. Vinte e cinco mulheres (idade média: 

72 anos), foram avaliadas com Doppler Transcraniano pré e pós TLT. A 

intervenção durou 2 minutos (2x30 seg. região frontal e 2x30 seg. parietal) duas 

vezes por semana durante quatro semanas. E os resultados apontaram 

diferenças estatísticas significativas em todas as variáveis analisadas pelo 

Doppler. Houve modificação no fluxo sanguíneo nas artérias analisadas, a TLT 

melhorou a resposta sanguínea e vasomotora das artérias cerebrais médias e 

basilar, sugerindo que a luz do LED neste comprimento de onda atravessou as 

barreiras ósseas e hematoencefálicas (102). 

Em um estudo mais recente, 12 vítimas de TCE crônico foram submetidos 

a 18 sessões de 20 minutos (durante 6 semanas) com um dispositivo de LED 

pulsado misto [vermelho (629 nm) e infravermelho (850nm)]. Foi o primeiro 

estudo a utilizar avaliação com uma bateria neuropsicológica e medidas de 

tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) para 

verificação de fluxo sanguíneo cerebral dos pacientes, com resultados que 

apontaram diferença estatística em 6 das 15 ferramentas cognitivas e aumento 

do fluxo sanguíneo em 8 dos 12 participantes (66,7%). Ou seja, sem efeitos 

colaterais relatados e com resultados indicando efeitos promissores a favor de 

estudos com LED transcraniano (103). 

As últimas revisões disponíveis sobre o assunto mostram, com 

unanimidade, a importância acerca da produção de estudos randomizados 

controlados utilizando fotobiomodulação (91, 104, 105). O estudo atual é o 

primeiro ensaio clínico randomizado controlado com o objetivo de avaliar 

prospectivamente os efeitos da Terapia Transcraniana com LED vermelho no 

desempenho cognitivo de pacientes TCE moderado ou grave (106). O trabalho, 

portanto, foi organizado para responder se este tipo de interveção tem relação 
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de causalidade com nossos desfechos e se está intervenção pode continuar 

sendo estudada como técnica terapêutica não farmacológica e não invasiva. 

 

4. Métodos 

4.1. Delineamento  

Estudo longitudinal, prospectivo, comparativo, duplamente cego, 

multicêntrico, randomizado em dois grupos paralelos, Grupo A (n=18) em que os 

sujeitos receberam estimulação de um dispositivo ativo (TLT experimental) e 

Grupo B (n=18) em que os sujeitos receberam estimulação de um dispositivo 

inativo (TLT placebo). 

O trabalho foi iniciado no serviço de Neurocirurgia do Departamento de 

Neurologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (HC-FMUSP), com recrutamentos e avaliação dos sujeitos da 

pesquisa a partir de Março de 2015. 

Em abril de 2016 foi aprovado um adendo de inclusão de centro 

coparticipante para execução da coleta de dados, o “Instituto Salgado – Saúde 

Integral”, em Londrina. Local em que foram realizadas as avaliações e sessões 

de TLT. O recrutamento em Londrina foi realizado em parceria com dois 

hospitais da Universidade Estadual de Londrina (UEL), o Hospital Universitário e 

o Hospital das Clínicas, e a coleta nestes hospitais foi iniciada em setembro de 

2016.  

Em março de 2018 foi aprovado um novo adendo de inclusão de centro 

coparticipante para coleta de dados. O centro terciário de atenção em saúde, 

especializado em reabilitação, gerido pela Associação Reabilitar em parceria 

entre Governo Estadual e Federal: o Centro Integrado de Reabilitação (CEIR) 

em Teresina-PI, local com o maior fluxo de pacientes com lesão encefálica 

adquiridas na capital do estado. Todas as etapas da pesquisa ocorreram nas 

dependências do CEIR.  
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4.2. Aspectos éticos e segurança 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (CAPPESQ- 

HCFMUSP) com o Certificado de Apresentação para Apreciação Ética (CAAE) 

nº 42092815.9.0000.0068. Foi aprovado também pelo Comitê de Ética e 

Pesquisa da Divisão de Psicologia do HC-FMUSP (COSEPE) sob o nº 15/2014 

(Anexo A). 

Em Londrina, o recrutamento dos sujeitos nos hospitais vinculados à UEL 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/UEL) pelo parecer Nº 198, 

processo 15477.2016.14 (Anexo B) mediante a orientação de um Termo de 

Confiabilidade e Sigilo (Anexo C). Em Teresina, o trabalho da pesquisa no CEIR 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP/HC-FMUSP) pelo parecer 

Nº 2.563.640 (Anexo D). 

Todos os sujeitos que participaram desta pesquisa tiveram 

conhecimento dos objetivos e métodos da pesquisa, tiveram informações 

pessoais resguardadas sigilosamente e deram seu consentimento com leitura e 

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo E); 

poderiam ter desistido das atividades da pesquisa quando quisessem e sem que 

isso acarretasse qualquer problema de qualquer natureza. 

O risco envolvendo esta pesquisa foi mínimo para os sujeitos e seus 

familiares, e o uso do LED foi considerado como uma técnica permitida em 

ensaios clínicos com humanos pela “Food and Drug Administration (FDA)” (12, 

107). Já com relação a avaliação neuropsicológica, o desconforto eventual 

relacionado ao desgaste em sua execução seria aliviado com intervalos, o que 

nunca foi preciso.   

O estudo foi conduzido de acordo com os requerimentos do comitê de 

ética das instituições vinculadas e também baseado nas recomendações 

estabelecidas na Declaração de Helsinki (1964), emendado em Tóquio (1975), 

Veneza (1983) e Hong-Kong (1989). O uso dos instrumentos de avaliação 

também foi realizado conforme os princípios éticos firmados nas declarações 

acima referidas e nas normas de ética do Ministério da Saúde (C.N.S. Resolução 

nº 196 10/10/96). 
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4.3. Caracterização da amostra 

Para definir o tamanho da amostra foi levado em consideração o desvio 

padrão e o tamanho amostral com intervalo de confiança de 95% (108, 109). 

Trinta e seis sujeitos entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos, com histórico de 

TCE moderado ou grave (com pontuação igual ou menor que 12 na escala de 

Coma de Glasgow no primeiro atendimento emergencial) foram incluídos ou 

excluídos mediante os demais critérios: 

 Inclusão – habilidade para compreender e seguir 

instruções em português; e tempo de TCE superior a 3 meses. 

 Exclusão – não assinatura do TCLE; uso de drogas 

ilícitas; presença de falhas ósseas na região do crânio a ser 

estimulada; e quadro epilético refratário pós-TCE. 

 

4.4. Instrumentos de avaliação 

4.4.1. Questionário 

a) Questionário Estruturado (Anexo F) 

 

4.4.2. Bateria neuropsicológica  

a) Stroop Test Versão Victoria (Anexo I) é constituído de três cartões, o 

resultado do terceiro cartão avalia o desfecho primário (controle 

inibitório) do estudo. O primeiro cartão (leitura de cores) é composto 

por 24 retângulos pintados de marrom, rosa, azul ou verde; o segundo 

cartão (leitura de palavras coloridas) é composto por 24 palavras 

(CADA, NUNCA, HOJE, TUDO), repetidas seis vezes e pintadas de 

marrom, rosa, azul ou verde; e o terceiro cartão (interferência de 

cores) também composto por 24 palavras (MARROM, ROSA, AZUL 

VERDE), repetidas seis vezes e pintadas com cores não 

correspondentes. Em cada cartão, o sujeito é solicitado a dizer o nome 

das cores (tinta) o mais rapidamente que conseguir. O escore é feito 

pelo tempo realizado em cada cartão (110). 

 



28 
 

b) Trail Making Test (Partes A e B) (Anexo J), parte A envolve busca 

visual e atenção sustentada - o sujeito deve traçar linhas conectando 

consecutivamente círculos numerados numa sequência crescente. A 

parte B envolve busca visual e atenção alternada - o sujeito deve 

traçar linhas conectando alternadamente círculos com números e 

círculos com letra em uma sequência crescente e ordenada (111). 

 

c) Controlled Oral Word Association Test (Anexo K), o teste envolve 

verificação de produção espontânea de palavras a partir de regras 

especificas. É dividido em duas categorias: fonêmica e semântica. Na 

avaliação da fluência verbal fonêmica é solicitado ao sujeito que fale o 

maior número de palavras (durante 1 minuto para cada letra inicial) 

sendo as letras F, A e S. Não são permitidas palavras como nomes 

próprios, nomes de cidade, país nem conjugação de verbos ou 

palavras. A pontuação é feita a partir da soma das palavras corretas 

ditas. Na avaliação da fluência verbal semântica é solicitado ao sujeito 

que fale o maior número de animais em um minuto, a pontuação é 

feita a partir da somatória de animais referidos não repetidos durante o 

tempo estipulado (111).  

 

d) Five Point Test (Anexo L), envolve fluência não-verbal. A tarefa 

consiste em produzir o maior número possível de desenhos utilizando 

de dois a cinco pontos em uma matriz contendo 40 quadrados com 

cinco pontos cada, durante três minutos (110). 

 

e) Symbol Digit Test, versão oral (Anexo M), envolve atenção dividida. 

Consiste na apresentação de um modelo com nove códigos 

compostos por símbolos abstratos pareados cada um com um 

número. O examinando, tendo o modelo como base, deve ir 

respondendo verbalmente, o mais rápido possível, qual é o número 

correspondente a cada código apresentado em uma sequência 

aleatória durante um minuto e meio (110). 
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f) Rey Auditory Verbal Learning Test (112, 113) (Anexo N), envolve 

memória episódica, aprendizado verbal e memória de reconhecimento. 

Consiste em uma lista de 15 substantivos simples (lista A), que são 

lidas em voz alta para o sujeito, com um intervalo de aproximadamente 

1 segundo entre as 10 palavras, por cinco vezes consecutivas (A1 a 

A5). Após cada leitura da lista, é pedido ao sujeito que evoque as 

palavras que conseguir, não importando a ordem. Depois da quinta 

tentativa (A5), uma lista de interferência, também composta por 15 

substantivos (lista B) é lida para o sujeito, sendo seguida a evocação 

(tentativa B1). Logo após a tentativa B1, pede-se ao sujeito que 

recorde as palavras da lista A, sem que ela seja, nesse momento, 

reapresentada (tentativa A6). Apos um intervalo de 20 a 25 minutos, 

pede-se ao sujeito que evoque as palavras da lista A (A7), sem a 

apresentação da lista. Após a etapa A7 e realizada uma tarefa de 

reconhecimento, em que o sujeito deve identificar as 15 palavras da 

lista A em meio a 35 distratores (palavras da lista B e outras palavras 

semântica ou foneticamente associadas as palavras-alvo). 

 

g) Figura Complexa de Rey (114) (Anexo O), envolve planejamento 

visuoconstrutivo e memória visuoconstrutiva. Consiste em uma figura 

geométrica abstrata composta por várias partes. A aplicação é 

constituída por dois momentos: cópia e reprodução sem a figura. Os 

sujeitos são instruídos a copiar a figura e após 3 minutos é realizada a 

recuperação espontânea.  

 

h) Dígitos (subescala da Bateria de Inteligência de Wechsler para adultos 

– WAIS III) (115) (Anexo P). Esta escala envolve memória operacional 

e é composta por dígitos (números) que devem ser evocados na 

Ordem Direta (OD) e Ordem Inversa (OI). Sequências crescentes de 

dígitos são apresentadas oralmente na velocidade de um por segundo. 

Ao final de cada sequência, os sujeitos devem repeti-las na OD. O 

teste termina quando ocorrem erros em duas sequências de mesmo 

número de dígitos. Após o término da OD, o sujeito deve repetir uma 
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nova sequência de números na OI. A sequência de números varia de 

2 a nove dígitos. Para cada spam apresentam-se dois ensaios e 

quando ocorrem erros nas duas sequências do mesmo spam, encerra-

se a prova. A pontuação máxima corresponde à soma do número de 

sequências corretamente evocadas na ordem direta mais ordem 

inversa (máximo de 32 pontos). 

 

i) Sequencia de Números e Letras (subescala da Bateria de Inteligência 

de Wechsler para adultos – WAIS III) (115) (Anexo Q). Tarefa também 

envove memória operacional. A execução requer que o sujeito 

organize, sequencialmente, 21 séries de números e letras 

apresentadas oralmente, colocando os números em ordem crescente 

e as letras em ordem alfabética. A aplicação do subteste é suspensa 

após o fracasso nas três tentativas de um item. O subteste é composto 

de sete séries de números e letras, com três tentativas cada. O 

número de elementos em cada série aumenta progressivamente, 

sendo que a primeira é composta de dois elementos, e a última, de 

oito. 

 

4.5. Dispositivos de LED 

Os dispositivos utilizados na pesquisa (um experimental e um placebo: 

figura 2) possuiam características físicas equivalentes, formato de capacete 

(21cm no eixo longitudinal e 17cm no eixo transversal, com área padronizada em 

400 cm²); ambos com comprimento de onda de emissão de 632nm. O dispositivo 

experimental (figura 3), porém, possui 13 bobinas com conjuntos de quatro LEDs 

e potência óptica de saída de 830mW (irradiância), enquanto o dispositivo 

placebo possuiu uma bobina de LED com potência óptica de < 1mW. 
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Fonte: o próprio autor 

Figura 2 - dispositivos de LED (Experimental e placebo) utilizados no estudo 

 

As sessões com cada dispositivo tiveram duração de 30 minutos (1.800 

segundos) e a quantidade de energia (dosimetria J/cm²) que foi entregue pelo 

dispositivo em cada sessão foi dada pelo seguinte cálculo: potência óptica (mW) 

x tempo de irradiação (segundos) / área do dispositivo. O que equivaleu ao 

seguinte resultado: 830mW x 1.800 seg. / 400 cm² = 3,74 J/cm² (fluência). 

 

Fonte: o próprio autor  

Figura 3 - imagem com o dispositivo de LED experimental ligado 

 

4.6. Procedimento 

Em São Paulo-SP o recrutamento foi realizado através de divulgação 

junto aos membros do grupo de neurotraumatismo e de neuromodulação da 

Divisão de Neurocirurgia do HCFMUSP. Os membros destes grupos receberam 

uma breve explicação sobre os objetivos e critérios de elegibilidade do trabalho, 

e a partir dai os pacientes do ambulatório que se enquadraram foram 
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encaminhados. Todos os procedimentos em SP foram realizados no complexo 

do HC-FMUSP. 

Em Londrina-PR o recrutamento aconteceu nos dois hospitais da UEL 

vinculados a pesquisa. Tanto no Hospital Universitário quanto no Hospital das 

Clinicas da UEL foram realizadas triagens nos prontuários dos pacientes, e os 

pré-selecionados foram convidados a participar da pesquisa. Os que aceitaram 

foram direcionados para o “Instituto Salgado – Saúde Integral”, local em que 

ocorreram as avaliações neuropsicológicas e as sessões de TLT. 

Em Teresina-PI, dado o elevado fluxo de pacientes vítimas de TCE, o 

recrutamento aconteceu randomicamente no ambulatório de neurologia entre os 

pacientes que corresponderam aos critérios da pesquisa. Um médico 

neurologista responsável fez essa triagem, direcionou os pacientes para a 

avaliação neuropsicológica e, após a avaliação, um residente do curso de 

medicina, devidamente treinado, acompanhou as sessões de TLT com os 

pacientes. 

Em todos os 3 centros foi apresentado o TCLE ao paciente na primeira 

entrevista e, se estivessem de acordo com todas as condições do trabalho, 

assinavam e eram direcionados à primeira avaliação neuropsicológica (com 

duração de uma hora e meia a duas horas). As avaliações ocorreram em três 

momentos distintos: 

 M1 ou momento 1, até 4 semanas antes do início das 

sessões de TLT; 

 M2 ou momento 2, uma semana após o término da 

TLT; e 

 M3 ou momento 3, após 3 meses da TLT.  

Após a realização de M1, os pacientes foram direcionados a equipe 

responsável (em São Paulo, Londrina ou Teresina) pela alocação dos pacientes 

na ordem de randomização com proporção 1:1 (capacete experimental ou 

placebo) iniciada pelo site www.randomization.com, e assim foram alocados em 

Grupo A (experimental) ou Grupo B (placebo). As sessões de TLT tiveram 30 

http://www.randomization.com/
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minutos de duração e foram realizadas 3 vezes por semanas durante 6 semanas 

(18 sessões). 

Este estudo duplo-cego foi planejado para reduzir o viés nas avaliações 

sobre alterações cognitivas. Estavam cegos para a alocação nos grupos os 

pacientes, seus familiares e o responsável pelas avaliações neuropsicológicas. 

Os aplicadores da intervenção, porém, não estavam cegos para o tipo de 

intervenção e podiam quebrar o mascaramento do estudo se houvesse 

necessidade de tratar alguma condição clínica, em caso de emergências, efeitos 

adversos ou se o paciente decidisse abandonar o estudo e exigisse a 

informação em que grupo foi alocado. A figura 4 mostra o fluxograma do estudo. 

 

Fonte: (116) 

Figura 4 - fluxograma do estudo 
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4.7. Análise Estatística 

O procedimento de análise foi utilizado para todas as variáveis 

dependentes. Os pacientes que não receberam 60% da estimulação total foram 

considerados não aderentes. A verificação da normalidade da distribuição dos 

dados foi realizada pelo teste de Shapiro-Wilk. A estatística descritiva utilizou 

mediana e intervalo interquartil, bem como medidas de frequência absoluta e 

relativa (%). O teste de Friedman foi utilizado para comparações realizadas ao 

longo do tempo (Momentos 1, 2 e 3) em cada grupo (Placebo e Experimental) 

para cada uma das variáveis dependentes, quando foram identificadas 

diferenças significativas o teste de Wilcoxon, foi utilizado como post-hoc para 

identificar entre quais momentos as diferenças ocorreram. Diferenças entre os 

grupos (Placebo e Experimental) foram verificadas em cada um dos momentos 

(1, 2 e 3) para cada uma das variáveis dependentes mediante o teste U de 

Mann-Whitney. A significância adotada para as análises foi de p<0,05. A análise 

dos dados foi realizada com o software IBM SPSS Statistics for Windows, 

version 20 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).  
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5. Resultados 

O processo de coleta de dados em São Paulo e Teresina aconteceu por 

encaminhamento no centro de pesquisa. Em Londrina, porém, a coleta 

aconteceu via busca de dados em prontuários, conforme mostram as tabelas 1 e 

2. 

 

Tabela 1 - descrição da coleta nos prontuários nos dois hospitais em Londrina 

 

 

Tabela 2 - descrição dos prontuários enquadrados 
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O desenvolvimento do trabalho nos três locais aconteceu em períodos 

diferentes. Em São Paulo durante junho/2015 a abril/2018 (com 14 pacientes 

concluídos). Londrina entre abril/2016 a agosto/2018 (6 pacientes concluídos) e 

Teresina entre março/2018 a julho/2019 (2 pacientes concluídos). A descrição 

sociodemográfica dos pacientes concluídos está na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Caracterização sociodemográfica da amostra 
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5.1.1. Funcionamento Executivo  

Apesar dos valores amostrais finais (GP=6 e GE=16), nem todos 

responderam a todos os instrumentos, o que gerou um valor amostral analisado 

diferente entre os instrumentos utilizados. Não houve imputação, e a análise dos 

dados foi realizada apenas com os que cumpriram todas as etapas do estudo. 

Em cada tabela está indicado o número correspondente à amostra 

analisada pelos instrumentos. A análise correspondente ao Objetivo Primário da 

pesquisa foi realizada pelo teste Stroop, especificamente checado pelo cartão 3 

(Stroop 3 Bruto e Z-escore) mostrado na Tabela 4, abaixo. 

 

Tabela 4 - Comparações entre grupo experimental (GE n=14) e placebo (GP n=4) para o stroop - dados 
brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

A análise destes dados não apontou diferença significativa nas 

comparações entre os GP e GE em cada um dos 3 momentos a partir do teste 

de Mann-Whitney, e nem longitudinalmente na comparação entre os momentos 

(1, 2 e 3) pelo teste de Friedman.  
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Do funcionamento executivo, além do controle inibitório medido pelo 

Stroop, também foi avaliada fluência verbal fonêmica (FAS) e semântica 

(categoria animais) pelo COWAT; foi avaliada fluência não verbal pelo Five 

Points Test; planejamento visuoconstrutivo pela Figura Complexa de Rey, cópia; 

e Memória Operacional por dois instrumentos: Sequência de Números e Letras e 

Dígitos. As tabelas de 5 a 10 abaixo mostram os demais dados obtidos. 

 

Tabela 5 - Comparações entre grupo experimental (GE n=16) e placebo (GP n=6) para o COWAT 
(fonêmico) - dados brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

Tabela 6 - Comparações entre grupo experimental (GE n=15) e placebo (GP n=6) para COWAT 
(semântico) - dados brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

O COWAT é um teste de fluência verbal e está relacionado à avaliação de 

produção espontânea de palavras sob condições pré-estabelecidas. A tabela 5 

indica que os dados brutos no GP apresentaram diferença significativa (p=0,048) 

na análise longitudinal na comparação entre M1 e M3 (p=0,027). Houve também 

diferença na comparação transversal no M2 entre GP e GE nos dados brutos 

(p=0,039) e nos dados pelo z-escore (p=0,018). Com tendência a melhora 

apontada na comparação transversal entre GP e GE no M3 (p=0,088). Não 
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houve diferença estatística para a versão semântica do teste (tabela 6) na 

comparação transversal e longitudinal entre os grupos.  

O Five Points é um teste análogo a testes de fluência verbal, porém 

apresentado em uma versão não verbal (110). Já a Figura complexa de Rey foi 

utilizada como um teste para medida de planejamento visuoconstrutivo na 

execução da cópia. Na tabela 7 e 8 respectiva a estes testes também não houve 

diferença na comparação transversal e longitudinal entre os grupos. Com 

ressalva de tendência a diferença estatística longitudinal no GE pelo z-escore 

(p=0,070) na tabela 7. 

 

Tabela 7 - Comparações entre grupo experimental (GE n=15) e placebo (GP n=5) para o Five - dados 
brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

Tabela 8 - Comparações entre grupo experimental (GE n=16) e placebo (GP n=4) para Figura de Rey cópia 
- dados brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

Na avaliação de Memória Operacional verificou-se que não ocorreu 

diferença significativa nas análises de SNL (Tabela 9). O Dígitos, no entanto, 

apresentou significância no GE pelos dados brutos (p<0,001) com diferença 
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entre M1 e M3 (p=0,034), e significância no GE pelos dados a partir da escala do 

Ponderado (p=0,022) com diferença entre M1 e M3 (p=0,015). A diferença 

apontada no GP (bruto) pelo teste de Friedman (p=0,008) não foi identificada 

pelo post-hoc (Tabela 10). Transversalmente houve diferença entre GP e GE no 

M3 pelos dados brutos (p=0,055) e tendência pelo z-escore (p=0,099). 

 

Tabela 9 - Comparações entre grupo experimental (GE n=15) e placebo (GP n=4) para Sequência de 
Números e Letras (SNL) - dados brutos e ponderados, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

Tabela 10 - Comparações entre grupo experimental (GE n=16) e placebo (GP n=5) para Dígitos - dados 
brutos e ponderados, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

5.1.2. Processos Atencionais  

A avaliação dos processos atencionais foi realizada por dois testes, o 

Symbol Digit ,utilizado como medida para atenção dividida, e pelo Trail Making 

Test (TMT) A e B, utilizado como medida para atenção sustentada (parte A) e 

atenção alternada (parte B). A tabela 11 apresenta os dados obtidos pela 

aplicação do TMTA e aponta diferença significativa para o GE a partir da escala 

do Z-escore (p=0,045), sendo que o teste post-hoc identificou diferença entre M2 
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e M3 (p=0,044) e tendência entre M1 e M3 (p=0,062). A versão do TMTB não foi 

analisada, pois não houve preenchimento suficiente do instrumento. Já a tabela 

12 do Symbol Digit não mostrou significância entre as comparações analisadas. 

 

Tabela 11 - Comparações entre grupo experimental (GE n=16) e placebo (GP n=5) para o TMTA - dados 
brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

Tabela 12 - Comparações entre grupo experimental (GE n=14) e placebo (GP n=4) para o Symbol Digit - 
dados brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

5.1.3. Memória Episódica Verbal e Visuoconstrutiva 

Os resultados para memória episódica verbal foram coletados a partir da 

aplicação do Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) e estão apresentados 

nas tabelas 13 (dados brutos) e 14 (dados pelo Z-escore). Em ambas as tabelas 

estão evocação imediata (RAVLT 1 a 5), evocação após interferência (RAVLT 

A6), evocação tardia (RAVLT A7) e reconhecimento. 
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A verificação da tabela 13 mostra diferença significativa no GP para o 

RAVLT 1 a 5 (p=0,015) sendo que o post-hoc apontou diferença entre M1 e M2 

(p=0,043), bem como entre M1 e M3 (p=0,043). Diferença significativa no GP 

para o RAVLT A6 (p=0,034) com o post-hoc apontando diferença entre M2 e M3 

(p=0,039). Diferença significativa no GP para o RAVLT A7 (p=0,029) com o post-

hoc apontando diferença entre M1 e M3 (p=0,038); e na análise longitudinal do 

GE para o RAVLT A7 (p=0,004) com diferença entre M1 e M3 (p=0,006), assim 

como entre M2 e M3 (p=0,008).  

Tabela 13 - Comparações entre grupo experimental (GE n=12) e placebo (GP n=5) para o RAVLT - dados 
brutos, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

A verificação da tabela 14 mostra diferença no GP para o RAVLT 1 a 5 

(p=0,014) com diferença na análise longitudinal entre M1 e M3 (p=0,038), bem 

como entre M2 e M3 (p=0,046). Mostra diferença no GE para o RAVLT 1 a 5 

(p=0,038) com o post-hoc apontando diferença de p=0,057 entre M1 e M3. 

Mostra significância no GP para o RAVLT A7 (p=0,015) com diferença na análise 

longitudinal entre M1 e M3 (p=0,025); bem como para M2 e M3 (p=0,046). E na 

análise longitudinal do GE para o RAVLT A7 (p=0,002) com diferença entre M1 e 

M3 (p=0,007) e M2 e M3 (p=0,005).  

 



43 
 

Tabela 14 - Comparações entre grupo experimental (GE n=12) e placebo (GP n=5) para o RAVLT – dados 
pelo Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

A tabela 15 mostra resultados da aplicação da Figura Complexa de Rey 

com evocação na ausência da figura modelo. Dados brutos e normatizados pela 

escala do Z-escore não apresentaram diferenças nas análises transversais e 

longitudinais.  

 

Tabela 15 - Comparações entre grupo experimental (GE n=14) e placebo (GP n=4) para Figura de Rey 
evocação imediata - dados brutos e Z-escore, Mediana (Intervalos Interquartis) 

 

 

A tabela 16 apresenta a síntese dos resultados com diferenças 

estatísticas significativas e que foram discutidas na sessão seguinte. 
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Tabela 16 - Resultados com diferença estatística no GE para as análises transversais (p1) e longitudinais 
(p2 e p3) 
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6. Discussão 

Nosso trabalho foi o primeiro ensaio clínico randomizado duplo cego com 

grupos controlados a utilizar um dispositivo em forma de capacete de LED 

apenas vermelho, para avaliar prospectivamente os efeitos cognitivos desta 

técnica em pacientes com TCE moderado ou grave. As análises dos dados 

foram divididas em (1) comparações transversais entre GP vs GE nos momentos 

1, 2 e 3; e (2) comparações longitudinais no momento 1, 2 e 3 no GP e no GE, 

para os efeitos da intervenção. O mascaramento foi encerrado apenas após a 

conclusão da coleta de dados. 

A amostra deste trabalho foi composta por população masculina (81,8%) 

de faixa etária entre 18 e 40 anos (68,3%) escolaridade até o ensino médio 

incompleto (54,7%), vítimas de acidente envolvendo trânsito (68,2%) e com 

registro grave na ECG na admissão emergencial (91%). Perfil que corresponde à 

incidência localizada na literatura que aponta predominância de jovens adultos 

do sexo masculino com menos de 40 anos acidentados em colisões de trânsito 

(4, 24). 

Uma limitação deste estudo, e que pode ter afetado a condição amostral, 

foi que não houve nenhum apoio de órgão de fomento. A expansão dos locais 

de recrutamento aconteceu conforme avançamos com dificuldades de 

recrutamento e adesão nos centros de pesquisa iniciais. Um fator crucial foi a 

quantidade de sessões a que os pacientes foram submetidos. Para completar a 

pesquisa cada paciente teve que se deslocar 21 vezes (3 avaliações + 18 

sessões TLT) sem custeio de transporte nem alimentação, na maioria das vezes 

com a demanda de um acompanhante até o centro de pesquisa. 

A maioria das perdas amostrais aconteceu antes ou depois da primeira 

avaliação neuropsicológica com pacientes que agendaram e não foram, ou 

foram e não cumpriam com todos os critérios de elegibilidade, ou realizaram a 

primeira avaliação e não continuaram. As princípais perdas amostrais 

aconteceram no GP com pacientes que desistiram aleatoriamente ao longo das 

6 semanas de intervenção. Porém, todos os pacientes que finalizaram as 6 

semanas fizeram as segunda e terceiras avaliações de seguimento (Figura 5).  
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Especificamente em Londrina, único local em que o recrutamento 

aconteceu por busca de prontuários em dois hospitais, foram 705 prontuários 

checados e 6 pacientes concluídos no estudo (Tabela 1 e 2). O manuseio dos 

prontuários mostrou (aleatoriamente) preenchimentos com padronização 

precária, imprecisão, inelegibilidade e falta de dados. Dificuldades adicionais 

foram a não adesão de outros hospitais e centros potenciais para a coleta que 

foram buscados. 

Após estas considerações, a discussão dos achados contém uma breve 

contextualização acerca da interação entre tecido biológico, energia luminosa 

pelo LED, relação entre efeitos do LED/TCE e, em seguida, a sequência dos 

resultados conforme foram apresentados em sua sessão: funcionamento 

executivo, processos atencionais e memória epsisódica verbal e 

visuoconstrutiva, com ênfase nos 4 instrumentos que apresentaram valor de 

P<0,05 (Tabela 16). 

A utilização da luz com baixa intensidade, de modo terapêutico, a partir da 

energia do LED tem envolvido um número crescente de pesquisas, a 

compreensão que já se tem sobre seus efeitos está em definir ajustes entre 

condições da aplicação x condição nosológica, o que, com outras palavras, seria 

caminhar para a definição de quais seriam os parâmetros adequados 

[comprimento de onda, densidade de potência, densidade de energia fornecida, 

característica da luz (pulsada, contínua ou mista), quantidade de sessões, 

técnica de aplicação e tempo de irradiação] para demandas de tratamento 

específicas (12, 14, 117, 118). 

Diferentes níveis de compreensão dos efeitos da TLT podem ser 

didaticamente estabelecidos. Sem fins classificatórios, mas com o objetivo de 

distribuir categoricamente a temática, foram eleitos 4 níveis (molecular, neuronal, 

cognitivo e funcional). O nível molecular está ilustrado e descrito a partir da 

figura 5. 
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Fonte: (117) 

Figura 5 – descrição de vias de sinalização intracelular após aplicação de TLT 

 

As mitocôndrias são as organelas celulares responsáveis pelo elo entre a 

energia luminosa do LED e a cadeia de reações que produzem seus efeitos 

(119). De modo específico, o complexo IV na membrana interna da mitocôndria 

(COX) é o cromóforo com o papel de fotoaceptor modulador do consumo de 

oxigênio celular, da liberação de NO na corrente sanguínea, do aumento da 

produção de ATP e da produção de fatores de transcrição para síntese proteica 

celular (83, 84, 120, 121). O conjunto de efeitos dessas reações é ilustrado no 

nível neuronal na figura 6. 
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Fonte: (117) 

Figura 6 – ilustração de mecanismos que ocorrem no cérebro após aplicação de TLT 

 

As perturbações bioquímicas pós-TCE estão relacionadas á disfunção 

mitocondrial e aparecem em alterações do metabolismo energético (35), 

formações de edemas, exitotoxidade neuronal, apoptose e neuroinflamações 

(122). O uso da TLT já foi mostrado afetando positivamente condições pós-

trauma (117), já foi apresentado relacionado á melhoras no fluxo sanguíneo 

cerebral (102) e também a formação de processos envolvendo angiogênese, 

sinaptogênese, produção de fatores neurotróficos, proliferação e migração 

celular (91, 121).  

Entre os domínios cognitivos que foram selecionados para checar os 

efeitos da TLT está o funcionamento executivo, um conjunto de habilidades 

ligado ao empenho de auto regulações, tais como controlar impulsos, ter 

iniciativa, planejamento, manter-se em metas, monitorar a si mesmo, raciocinar e 
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desempenhar memória operacional (123, 124). Os lobos frontais são 

considerados responsáveis pelos aspectos decisivos dessas habilidades (125-

127), e têm sido demonstrados amplamente afetados em pacientes com TCE 

(43). 

O controle inibitório foi adotado como desfecho primário deste estudo, 

pela sua sensibilidade na avaliação de pacientes com TCE (111) e por seu 

histórico em estudos anteriores que utilizaram LED transcraniano com pacientes 

com TCE (99). Neste desfecho pontuações mais baixas indicam melhor 

desempenho, pois o teste é medido em tempo de execução. 

 O trabalho atual, embora não tenha apontado diferença estatística no 

cartão 3 (dados brutos nem z-escore do Stroop) apresentou, prospectivamente, 

no GE valor de mediana progressiva decrescente [M1 (39,5), M2 (35,0) e M3 

(33,0)] e no GP progressiva crescente [M1 (38,5), M2 (41,5) e M3 (46,0)]. 

Resultados correspondentes pela escala do Z-escore mostraram 1 desvio 

padrão de diferença favorável no GE comparativo entre M1 e M3. Comparação 

transversal notável também se pôde fazer entre GP e GE nos seus 3 momentos, 

com valores que sinalizaram uma tendência linear positiva dos achados. 

Dois estudos de Naeser et al. apontaram resultados com melhoras em 

controle inibitório medidos pelo Stroop. Um deles foi o estudo de caso utilizando 

LED transcraniano que relatou reinserção laboral de duas pacientes com TCE 

crônico que estavam afastadas por invalidez cognitiva (98). O outro, de protocolo 

aberto com 11 pacientes (TCE em condições não padronizadas) submetidos a 

18 sessões de TLT, mostrou resultado (p=0,004) do cartão 3 do Stroop com 

diferença estatística (99). 

Além do Stroop, a administração de tarefas de fluência verbal são 

reconhecidas como importantes na avaliação do funcionamento executivo. O 

COWAT é uma ferramenta utilizada na avaliação de fluência verbal fonêmica e 

semântica sensível em pacientes com TCE (110, 111), com evidências 

apontando estes pacientes com pontuações repetidamente deficitárias (10). 

Em nossa testagem não houve qualquer diferença na avaliação de 

fluência semântica, mas em fluência fonêmica, a comparação transversal entre 
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os grupos, logo após a intervenção, apresentou diferença estatística pelos dados 

brutos (p=0,039) e pelo z-escore (p=0,018) a favor do GE. O comportamento 

destes dados sugere a possibilidade de ter havido um efeito que não se 

correlaciona com os achados de Naeser et al (2014), que utilizou o COWAT na 

avaliação dos 11 pacientes com TCE submetidos ao LED transcraniano, mas 

não encontrou diferença estatística. 

O uso do Five Points como ferramenta para verificação de fluência não 

verbal e Figura Complexa de Rey (cópia) para planejamento e habilidade 

visuoconstrutiva, mesmo sensíveis na avaliação de pacientes com lesão 

encefálica (110, 111) não apresentaram diferenças estatísticas. Mas houve 

tendência no Five Points na avaliação prospectiva do grupo experimental a partir 

do Z-escore (p=0,070). E não há na literatura problematização que se 

correlacione a este achado. 

Até agora, o único ensaio clínico randomizado duplo cedo utilizando LED 

transcraniano e pacientes com TCE foi realizado em 2014, pelo grupo de 

Sinclair, e teve como desfecho primário fadiga e sonolência diurna, com 

testagem para atenção sustentada. Este estudo trabalhou com 3 grupos de 10 

pacientes (LED azul, 465nm; LED amarelo, 574nm; e placebo) com intervenção 

domiciliar durante 4 semanas de 45 minutos por dia. As melhoras em sonolência 

e atenção apontadas aconteceram apenas com o LED azul durante os dias de 

intervenção. Somado a este, a compilação total de trabalhos utilizando LED e 

pacientes com TCE estão os dois estudos do grupo de Naeser (2011 e 2014) e o 

estudo do grupo de Hipskind (2018). 

Os resultados que encontramos em memória operacional pelo Dígitos, no 

entanto, apontaram diferenças longitudinais com os dados brutos e ponderados 

quando comparamos os grupos experimentais na avaliação antes da 

intervenção e na avaliação tardia, isto é, 3 meses após a conclusão do período 

de intervenção. Esse ponto nos torna possível suspeitar acerca dos efeitos 

tardios do uso do LED a partir da cadeia de reações que se desdobram dos 

processos moleculares secundários pós-irradiação (15, 83, 84). 



51 
 

Tivemos significância utilizando o TMTA checando atenção sustentada na 

avaliação longitunal dos pacientes experimentais. E os estudos de Naeser et al 

(2011 e 2014) também aprentaram diferenças estatísticas em atenção 

sustentada e memória operacional. Mas deve haver uma correlação cuidadosa 

com o modo como a literatura entrelaça seus achados neste campo. O primeiro 

trabalho controlado com grupo placebo, que apresentou resultados favoráveis na 

avaliação de atenção sustentada e memória operacional de pessoas saudáveis, 

foi realizado com LASER (128). E esta publicação cita Naeser et. al (2011) como 

se não houvesse distinção entre LED e LASER. 

Outra publicação do mesmo grupo, feita em 2013, defende que 

estimulação transcraniana com LED ou LASER nomeada terapia com luz/laser 

de baixa potencia seja utilizada em estudos para modulação psicológica e 

neurológica (12). Esse artigo de 2013 fez um levantamento das publicações com 

LED e LASER para diferentes nosologias com modelo animal e humano, até 

aquele momento. 

Algumas publicações mais recentes, no entanto, discutem implicações e 

dificuldades na comparação de resultados entre LED e LASER nos estudos 

devido a diferenças em suas configurações físicas (80, 129), ou fazem críticas 

ao uso do LED transcriano em relação aos efeitos do LASER transcraniano (130, 

131). 

Orientados pela fonte advinda da literatura que trata LED e LASER como 

terapia de luz/laser de baixa potência fizemos uma publicação utilizando a 

termilogia LASER nos referindo a LED (106). A atualização com as publicações 

posteriores, porém, implica em uma retificação de nossa terminologia, pois, ao 

que parece, o amadurecimento destes estudos vai colocar LED e LASER em 

gavetas distintas de uma mesma cômoda (fotobiomodulação).  

Nosso último grupo de resultados estatisticamente favoráveis apresentou, 

pelo RAVLT, indícios de que longitudinalmente houve diferença nos grupos 

experimentais nas comparações prospectivas de memória episódica e 

aprendizagem verbal na etapa “1 a 5” e na etapa de evocação tardia (A7). O 

RAVLT é conhecido por sua boa consistência interna e correlação com outro 
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instrumento de avaliação de memória episódica, o California Verbal Learning 

Test – CVLT (132). Tanto o estudo de Naeser et. al (2014) quanto o de Hipskind 

et. al (2018) utilizaram o CVLT na avaliação de seus pacientes e também 

encontraram resultados com diferença estatística.  

Sumariamente, o conjunto dos nossos achados e as correlações 

encontradas na literatura TCE/LED tem indicado resultados favoráveis na 

aplicação Transcraniana do LED. Em se tratando de efeitos cognitivos é possível 

problematizar que a porcentagem de energia entregue por um dispositivo de 

LED ao parênquima cerebral tem apresentado resultados com algum grau de 

eficácia. Embora ainda não se tenha precisão sobre a manipulação das variáveis 

atuantes a partir do controle dos parâmetros utilizados. 

 O estabelecimento de uma avaliação longitudinal em nosso estudo teve 

foco na investigação de efeitos secundários tardios da intervenção. E, diferente 

do que houve com o ensaio de Sinclair et. al (2014), em que os efeitos positivos 

verificados se perderam após o encerramento da intervenção com LED azul, os 

nossos principais achados foram longitudinais.   

Naeser et. al (2011) mostraram efeitos com nível funcional (nas atividades 

cotidianas) em pacientes que foram reinseridas ao trabalho a partir do início do 

uso diário e domiciliar do LED. Neste estudo, as pacientes apresentaram perdas 

cognitivas na interrupção da aplicação. Uma limitação do LED pode estar 

relacionada a perda de efeitos com sua interrupção, mas perda de efeitos não 

significa ausência, e não há entendimento (registro na literatura) sobre o 

funcionamento da perda de efeitos. 

Os baixos custos dos dispositivos de LED em relação ao LASER, além 

dos resultados favoráveis que o LED têm apresentado, mostram a importância 

de mais pesquisas que comparem a aplicabilidade de ambos para que se 

delimite em que condições LED e/ou LASER são adequados, e com quais 

controle de parâmetros. Os achados do estudo atual e o conjunto de resultados 

encontrados na literatura que embasam o uso do LED transcraniano sugerem 

relações de causalidade. Carecem, no entanto, de estudos controlados maiores 

para se lançarem da condição experimental à prática da saúde publica regular. 
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7. Conclusão 

Para o Funcionamento Executivo, o desfecho primário em controle 

inibitório não houve melhora; 

Em fluência verbal fonológica a comparação entre os grupos experimental 

e placebo no momento 2 mostrou melhora com a intervenção; 

Em memória operacional a comparação longitudinal no grupo 

experimental entre a primeira e a última avaliação apresentou melhora; 

Nos Processos Atencionais observou-se melhora na avaliação 

longitudinal do grupo experimental de atenção sustentada entre os momentos 2 

e 3; 

Em Memória Episódica Verbal constatou-se melhora na avaliação 

longitudinal na curva de aprendizagem verbal na comparação entre os 

momentos 1 e 3; 

Também houve melhora na evocação tardia de memória episódica 

comparativa entre os momentos 1 e 3; e comparativa entre os momentos 2 e 3; 

Não houve relato de efeito colateral em nenhum momento da pesquisa, 

tanto nas avaliações quanto nas sessões com o dispositivo de LED. O 

dispositivo de LED mostrou ser uma técnica com potencial terapêutico não 

invasivo e com evidências de melhora cognitiva nos domínios referidos em 

vítimas de TCE. 
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