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RESUMO 

Santos JGRP. Estudo prospectivo, randomizado e duplo cego dos efeitos da 

intervenção de terapia led transcraniana (TLTC) na fase aguda do 

traumatismo cranioencefálico grave [tese]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo; 2022. 

Introdução: o traumatismo cranioencefálico (TCE) é uma das causas mais 

frequentes de morbidade e mortalidade em todo o mundo, com impacto 

importante na qualidade de vida de suas vítimas. Devido à faixa etária 

acometida, os danos socioeconômicos para a sociedade são enormes. As 

consequências oriundas do TCE do ponto de vista neuropsicológico são 

dramáticas e incluem um espectro amplo de alterações comportamentais e 

sensitivo-motoras, o que acarreta comprometimento diverso da 

funcionalidade das vítimas. Dentre os novos recursos disponíveis, a 

estimulação com laser/LED pela da técnica de terapia LED transcraniana 

(TLTC) vem sendo proposta como uma nova técnica com resultados 

positivos em pesquisas relacionadas ao tratamento de pacientes com quadro 

neurodegenerativo. Objetivo: Na fase aguda do TCE grave, avaliar os efeitos 

do TLTC na reabilitação funcional de pacientes 3 meses após o trauma.  

Método: Ensaio clínico randomizado controlado, duplo cego, de pacientes na 

fase aguda de traumatismo cranioencefálico grave que corresponderem aos 

demais critérios de elegibilidade foram divididos de maneira aleatória e cega 

em dois grupos: Grupo A (n=16) receberam estimulação TLTC e Grupo B 

(n=16) receberam estimulação sham. Todos os pacientes passaram por 

avaliação neuropsicológica 3 meses após o trauma. Resultados: Trinta e 

dois pacientes foram inclusos, tendo vinte e cinco retornado aos 3 meses 

para avaliação, sendo 13 do grupo ativo de 12 do grupo placebo. A Mediana 

da idade foi de 31 anos (IIQ 24-40,5). Todos os pacientes do estudo foram 

destros. Em relação aos mecanismos de trauma, 28 pacientes tiveram 



 

 

lesões por trauma direto (96,5% IC95% 82,2-99,9), 20 pacientes tiveram 

lesões por mecanismos de aceleração-desaceleração (68,9% IC95% 49,1-

84,7) e 2 sofreram com mecanismo de golpe/contragolpe (6,9% IC95% 8,5-

22,7). A mediana da escala de coma de Glasgow na cena foi de 7 (IIQ 6-13). 

Já a mediana do escore da ECG na admissão foi de 6 (IIQ 3-6). Não houve 

diferença estatística na recuperação cognitiva dos pacientes com TCE grave 

comparando os grupos ativo x sham (p = 0,6862); foi encontrada melhora no 

domínio integração domiciliar do Questionário de Integração Comunitária 

(QIC) Conclusão: A recuperação cognitiva de pacientes com TCE grave 

após terapia com LED não apresentou melhora significativa, mas uma 

melhora relevante foi observada quando o domínio integração domiciliar do 

QIC foi avaliado. 

Descritores: Lesões encefálicas traumáticas; Lasers; Neuropsicologia; 

Estado funcional, Reabilitação Neurológica.  

 

 



 

ABSTRACT 

Santos JGRP. Prospective, randomized, double-blind study of the effects of 

transcranial led therapy (TLTC) intervention in the acute phase of severe 

traumatic brain injury [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 

Universidade de São Paulo”; 2022. 

Introduction: traumatic brain injury (TBI) is one of the most frequent causes of 

morbidity and mortality worldwide, with an important impact on the quality of 

life of its victims. Due to the age group affected, the socioeconomic damage 

to society is enormous. The consequences arising from TBI from a 

neuropsychological point of view are dramatic and include a wide range of 

behavioral and sensory-motor changes, which causes a different impairment 

of the victims' functionality. Among the new resources available, laser/LED 

stimulation using the Transcranial Led Therapy (TLTC) technique has been 

proposed as a new technique with positive results in research related to the 

treatment of patients with neurodegenerative conditions. Objective: In an 

acute phase of severe TBI, to evaluate the effects of TLTC on the cognitive 

rehabilitation of patients 3 months after trauma. Method: Randomized 

controlled trial, double blinded, with patients in the acute phase of severe 

traumatic brain injury who met the eligibility criteria were randomly and blindly 

divided into two groups: Group A (n = 16) has received TLTC stimulation and 

Group B (n = 16) has received placebo or sham stimulation. All patients were 

evaluated by neuropsychologist 3 months after the trauma. Results: Third 

two patients were included, and twenty-five patients returned for evaluation 3 

months later, with 13 from the active group and 12 from the placebo group. 

Median age of 31 years (Interquartile interval QII 24-40,5). All patients in the 

study were right-handed. Regarding the trauma mechanisms, 28 patients had 

direct trauma injuries (96.5% 95% CI 82.2-99.9), and 20 patients had injuries 

due to acceleration-deceleration mechanisms (68.9% 95% CI 49.1-84.7) and 



 

 

2 suffered with a coup/counter-coup mechanism (6.9% CI95% 8.5-22.7). The 

median of the Glasgow coma scale at the scene was 7 (QII 6-13). The 

median ECG score at admission was 6 (QII 3-6). There was no statistical 

difference in cognitive recovery of patients with severe TBI comparing the 

active x sham groups (p = 0.6862); Improvement was found in home 

integration domain of Community Integration Questionary (CIQ) Conclusion: 

Cognitive recovery of patients with severe TBI after LED therapy showed no 

significant improvement, but a relevant improvement was observed when the 

domain of home integration of CIQ was evaluated. 

Descriptors: Brain injuries, Traumatic; Lasers; Neuropsychology; Functional 

Status, Neurological Rehabilitation. 
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O traumatismo cranioencefálico (TCE) é um problema de saúde cujas 

consequências têm enorme impacto socioeconômico para suas vítimas. 

(Villamar et al., 2012). De acordo com Smith et al. (2003) o desenvolvimento 

de um quadro de lesão axonial difusa (LAD) é comum após TCE e está 

relacionado a uma gama de manifestações clínicas. 

Avaliações neuropsicológicas em pacientes diagnosticados com TCE 

têm apresentado déficit no funcionamento executivo e memória operacional, 

aumento do tempo de resposta, persistência diante de respostas 

inadequadas, uma variedade de sintomas de depressão (Naeser et al., 

2011), bem como fadiga excessiva, distúrbios do sono e déficit de atenção 

(Sinclair et al., 2014).  

Esse conjunto de sintomas que estão associados a perdas das 

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

pessoais e sociais. 

Uma técnica que tem se mostrado promissora como opção 

terapêutica para tentar minimizar déficits cognitivos em pacientes com 

doenças crônico-neurodegenerativas (Lapchak, 2012), a TLTC, tem sido 

utilizada para modular funções neurológicas e psicológicas e tem ganhado 

interesse entre os pesquisadores e clínicos nos últimos anos (Rojas, 2013). 

De acordo com Lapchak (2012) utilizada como uma ferramenta útil na 
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mediação de alterações plásticas do córtex cerebral, a estimulação a 

laser/LED em pacientes com TCE fundamenta-se na perspectiva de que as 

mudanças indutoras da sinaptogênese ou de excitabilidade cortical possam 

levar a uma reorganização da rede funcional responsável pela função 

cognitiva prejudicada. Esta função pode ser restaurada ou compensada por 

mecanismos que envolvem alterações estruturais e funcionais dos circuitos 

cerebrais (Hashmi et al., 2010). 

A TLTC é assim uma técnica de neuromodulação baseada no 

princípio de indução por estimular a função mitocondrial, promovendo a 

normalização dos níveis de ATP e aumentando o consumo de oxigênio. 

Além de restaurar a função neuronal crônica por meio de mudanças de 

plasticidade trófica ou, possivelmente, pela neurogênese (Lapchak, 2012). 

Pesquisas recentes têm obtido resultados positivos com relatos bem 

documentados, sugerindo aumento de desempenho na execução de tarefas 

em pacientes saudáveis submetidos a TLTC (Barrett e Gonzalez-Lima, 

2013), além de fornecer neuroproteção contra doenças neurológicas que 

podem estar relacionadas com metabolismo energético oxidativo reduzido 

(Lapchak, 2012).  

Pode também favorecer a recuperação metabólica de quadros 

psiquiátricos sem ação farmacológica (Schiffer et al., 2009) e beneficiar 

pessoas que necessitam de reabilitação em condições em que o 

metabolismo neuronal está comprometido, atuando conjuntamente no 

tratamento de distúrbios neuropsicológicos nos quais a disfunção metabólica 

desempenha um papel causal subjacente (Hashmi et al., 2010). 
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Trabalhos utilizando a terapia a laser com vítimas de TCE moderado e 

grave na fase aguda são ainda escassos. Naeser et al. (2011) evidenciaram 

o uso da técnica TLTC no relato de dois casos clínicos pós-TCE como uma 

ferramenta alternativa eficaz, não invasiva, de baixo custo e segura, 

promissora na recuperação destes pacientes. 

Diante dessa perspectiva, o presente estudo busca trazer uma nova 

perspectiva na abordagem dos pacientes vítimas de traumatismo 

cranioencefálico grave.  
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2.1 Objetivo primário 

Avaliar a reposta da terapia led transcraniana (TLTC) na recuperação 

funcional de pacientes com TCE grave por meio da Escala de Resultados de 

Glasgow estendida (3 meses após o evento traumático). 

2.2 Objetivos secundários 

Avaliar a segurança e tolerabilidade do uso da terapia LED 

transcraniana na recuperação funcional de pacientes com TCE grave. 

Avaliar a reposta da terapia led transcraniana na recuperação 

funcional de pacientes com TCE grave por meio das escalas de Katz e 

Lawton-Brody (3 meses após o evento traumático). 

Avaliar o papel da terapia led transcraniana na recuperação funcional 

de pacientes com TCE grave por meio do Questionário de integração 

Comunitária. 

Avaliar a relação da TLTC com a idade e escolaridade na 

recuperação funcional dos pacientes vítimas de TCE grave (3 meses após o 

evento traumático). 
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3.1 Traumatismo cranioencefálico 

3.1.1 Epidemiologia 

O traumatismo cranioencefálico é considerado um problema de saúde 

global, exercendo grande impacto socioeconômico em todo o mundo (Ghajar, 

2000; Cole, 2004; Hyder et al., 2007). O TCE é caracterizado como qualquer 

lesão que acarreta um trauma externo. Sua consequência são lesões 

anatômicas do crânio, tais como, fratura ou laceração do couro cabeludo, bem 

como comprometimento funcional das meninges, encéfalo ou seus vasos, 

resultando em alterações cerebrais que podem resultar em déficits 

momentâneos ou permanentes, de natureza física e neuropsicológica. Por ser 

considerado um dos maiores problemas nos países ocidentais, os gastos de 

saúde pública decorrentes do TCE ultrapassam 60 bilhões de dólares/ano 

(Finkelstein et al., 2006). 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 (Segato et al., 2009), proveniente 

em sua maioria de traumas fechados. 

Estima-se que o TCE é responsável por 9% da mortalidade global, 

porcentagem que está relacionada a dezenas de hospitalizações, centenas 

de atendimentos de urgência e milhares de consultas médicas (Maset et al., 

1993). É nítido que proporcionalmente no Brasil o impacto causado pelo 

TCE também é significativo, com incidência de 360/100.000 habitantes. 
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3.1.2 Caracterização 

As alterações de natureza física pós-TCE compreendem alterações 

musculoesqueléticas, distúrbios cardiovasculares, disfunções 

endocrinológicas, visuais, alterações no trato intestinal e urinário, na 

dinâmica respiratória, além de comprometimento no sistema sensório-motor 

(Calil, 1997; Delisa e Gans, 2002). 

A escala de coma de Glasgow (ECG) é um escore utilizado mundialmente 

na prática clínica para a avaliação de doentes com lesões encefálicas, a fim de 

mensurar o nível de consciência por algumas variáveis: abertura ocular, 

comunicação, resposta a comandos e movimentação das extremidades 

(Teasdale e Jennett, 1974). A ECG pode ser utilizada como indicador 

prognóstico, por meio da previsão do resultado funcional e é subdividida 

categoricamente pela gravidade do traumatismo craniano pela pontuação: 

trauma leve (13 a 15), moderada (9 a 12) e grave (inferior ou igual a 8).  

As lesões causadas pelo TCE são classificadas em traumas fechados 

e abertos. Os traumas fechados compreendem: As lesões focais 

(hematomas epidurais, hematomas subdurais e outras), e as lesões difusas 

(Gennarelli et al., 1982). As lesões difusas diferem das focais pelo fato de 

geralmente não apresentarem dano estrutural macroscópico. Este tipo de 

lesão causa disfunção cerebral difusa e afeta cerca de 40% dos doentes 

com TCE grave (Adams et al., 1982; Gennarelli et al., 1982).  

As lesões fechadas podem ocorrer por basicamente dois 

mecanismos: por contato direto ou inercial (aceleração/desaceleração). As 

lesões por contato requerem a ocorrência de traumatismo direto do crânio 
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contra outro objeto, resultando principalmente em hematomas, contusões e 

lacerações. Já as lesões por inércia, comumente chamadas de lesões por 

aceleração, são decorrentes da movimentação brusca e intensa do crânio, 

independentemente da ocorrência do impacto do crânio de encontro a 

estruturas externas. São caracterizadas por lesões normalmente não visíveis 

à tomografia e lesões focais no corpo caloso e tronco encefálico, alterações 

das fibras axoniais e com progressiva diminuição de substância branca 

(Adams et al., 1989). 

3.1.3 Alterações psiquiátricas 

As condições psiquiátricas podem se manifestar de maneira bastante 

abrangente em doentes que sofreram TCE, sendo que os sintomas 

depressivos e ansiosos são os mais prevalentes. 

Em experimentos com animais, estudos evidenciaram que quando 

ocorre o TCE, a etiologia e o mecanismo do trauma podem frequentemente 

acarretar alterações eletrofisiológicas e hormonais, alterando a expressão de 

alguns comportamentos, como ansiedade e depressão, independentemente 

da região cerebral atingida (Pandey et al., 2009). Em humanos, a depressão 

maior é o distúrbio psiquiátrico mais comum pós-TCE, podendo estar 

presente em 30% dos casos ainda no primeiro ano após o trauma (Kreutzer 

et al., 2001; Dikmen et al., 2004). No entanto, o diagnóstico muitas vezes é 

um desafio devido às comorbidades e a soma de sintomas que se 

sobrepõem ao TCE juntamente com outros transtornos psiquiátricos que 

podem ser anteriores ao trauma (Seel et al., 2010). 
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O diagnóstico de depressão maior feito por meio de entrevistas nos 

primeiros 12 meses após o trauma pode variar de 20% a 30% na maioria dos 

estudos (Fann et al., 1995; van Reekum et al., 1996; Gomez-Hernandez et al., 

1997; Rapport et al., 2005; Ashman et al., 2009). Porém um estudo recente 

verificou que 53,1% dos doentes com TCE moderado e grave preenchiam critério 

para depressão maior, pelo menos uma vez durante o acompanhamento de 12 

meses. Dentre esses doentes, a probabilidade de comorbidade foi de 60% para 

transtorno de ansiedade (Bombardier et al., 2010).  

As características clínicas da expressão dos sintomas depressivos 

podem ser um pouco diferentes em doentes com TCE daquilo que é 

esperado como uma descrição clássica de um quadro depressivo. De acordo 

com o DSM-5, as características clínicas da depressão incluem humor 

depressivo na maior parte do dia, especialmente no período da manhã, 

perda de interesse nas atividades diárias e nas relações sociais, por pelo 

menos 2 semanas. Os sintomas podem incluir: fadiga ou falta de energia a 

maior parte do dia, sentimento de menos valia e culpa, diminuição da 

capacidade de concentração e indecisão, insônia ou hipersonia, anedonia, 

pensamentos de morte e suicídio, perda ou ganho de peso significativo. 

Evidência atual sugere que em doentes com TCE o humor deprimido 

é caracterizado mais por irritabilidade, raiva e agressividade do que pela 

tristeza e choro. Ruminação, autocrítica e culpa podem diferenciar melhor as 

pessoas deprimidas de pessoas não-deprimidas. Ansiedade, agressividade, 

problemas de sono, uso de álcool, níveis de renda mais baixa, e pior 

funcionamento social parecem ser fatores primários associados ao 

diagnóstico de depressão (Seel et al., 2010).  
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Dada a forte relação entre a depressão e os resultados funcionais, é 

importante o entendimento dessa relação para o desenvolvimento de 

intervenções mais efetivas (Pagulayan et al., 2008). Segundo os autores, é 

possível que pessoas que experienciam mudanças funcionais decorrentes 

ao trauma, também apresentem sensação de angústia como consequência 

de suas sequelas. Pagulayan et al. (2008) acompanharam pela avaliação 

longitudinal dos doentes com sintomas depressivos e verificaram que 44% 

desses doentes apresentaram sintomatologia depressiva 1 mês após o 

trauma, passando a 29% um ano depois. Os autores constataram que 

sintomas depressivos estavam relacionados às sequelas funcionais pós-

trauma, sendo essas dificuldades no dia a dia precedidas aos sintomas. 

3.1.4 Alterações cognitivas do TCE e avaliação neuropsicológica 

O TCE está associado a uma variedade de alterações cognitivas, 

incluindo prejuízos na aprendizagem, memória operacional, atenção, 

velocidade de processamento de informação e funções executivas (Henry e 

Crawford, 2004; Mathias e Mansfield, 2005; Mathias e Wheaton, 2007; Niogi 

et al., 2008; Skandsen et al., 2010).  

Muitas vezes o local de um trauma não é capaz de predizer com 

exatidão os prejuízos cognitivos dos doentes. Isso pode ocorrer pelo fato da 

rede neuronal e suas conexões serem um fator preponderante para o 

desencadeamento das sequelas cognitivas (Kinnunen et al., 2011). Como já 

descrito por Mesulam, em 1998, as funções cognitivas normalmente 

prejudicadas em doentes com TCE, como memória e funções executivas, 
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dependem da atividade coerente de redes cerebrais amplamente 

distribuídas por todo o encéfalo. Por esse e outros motivos, os aspectos 

neuropsicológicos de um TCE dependem de diversos fatores, dentre os 

quais a gravidade e o mecanismo de trauma, idade do doente, bem como 

fatores pré-mórbidos, como as capacidades cognitivas prévias, o nível de 

inteligência geral, a profissão e o rendimento escolar ou acadêmico 

(Andrade et al., 2009; Melo et al., 2004, 2015).  

Apesar dos doentes que sofreram TCE leve apresentarem déficits 

neurológicos transitórios (Lima et al., 2008), as mudanças cognitivas podem 

ser persistentes, especialmente em lesões moderadas e severas, e incluem: 

Diminuição na flexibilidade mental, na atenção, shifting sets, planejamento, 

organização, sequenciamento, julgamento, fluência verbal, memória 

operacional e impulsividade (Godefroy, 2003). Indivíduos que sofreram TCE 

leve sofreram alterações apenas na fase pós-aguda, não caracterizando 

sequelas permanentes. Entretanto, muitos destes doentes embora sem 

alterações cognitivas aparentes, poderão apresentar dificuldades para 

reiniciar as atividades que desempenhavam antes do trauma. No TCE grave, 

podem-se observar comprometimentos em várias esferas, sem que seja 

possível determinar um padrão único de prejuízos (Melo et al., 2004; 

Andrade et al., 2009).  

Estudos têm demonstrado que a reorganização cortical após uma 

lesão encefálica é um mecanismo compensatório normal (Bashir et al., 

2010), mas até que ponto há uma recuperação funcional em pacientes após 

um TCE ainda é desconhecido. 
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A recuperação neurológica passa por diferentes fases: A fase aguda e 

a fase crônica. Na fase aguda ocorre normalmente uma recuperação rápida, 

período esse relacionado à morte do tecido neuronal e à lesão primária; na 

fase crônica a recuperação natural parece ser bastante improvável e o 

agravamento secundário funcional pode acontecer (Bashir et al., 2010). A 

recuperação natural pós-lesão é menos provável na fase crônica e, de fato, 

uma diminuição do funcionamento pode ser observada nesta fase, sendo 

que a reorganização cortical desempenha um importante papel na 

determinação de déficits neurológicos (Bashir et al., 2010). 

3.2 Lesão axonial difusa 

3.2.1 Características radiológicas e apresentação clínica 

Dados recentes aceitaram que a lesão axonial difusa é agora um dos 

tipos mais comuns de lesões primárias em pacientes com traumatismo 

craniano grave (Parizel et al., 1998). A LAD não acompanhada por uma 

lesão de massa intracraniana ocorre em aproximadamente 50% dos 

pacientes com TCE grave e causa 35% de todas as mortes por TCE 

(Meythaler et al., 2001). 

Pacientes com LAD apresentam comprometimento importante da 

consciência desde o momento do trauma (Adams et al., 1977). LAD é a 

causa mais comum de estado vegetativo persistente e incapacidade severa 

no TCE (McLellan et al., 1990). O dano ao sistema de ativação reticular é 

proporcional ao nível e à duração do coma observado após a LAD 

(Meythaler et al., 2001). Sintomas de disfunção autonômica observados em 
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LAD (como controle de temperatura e distúrbios do centro de saciedade) têm 

sido associados a lesões no hipotálamo, que controla essas atividades 

(Meythaler et al., 2001). 

Na fase crônica, a LAD nas formas mais leves pode levar a problemas 

neuropsiquiátricos residuais e déficits cognitivos, incluindo dificuldades de 

concentração, lesões neurológicas focais, perda de memória, diminuição da 

capacidade de atenção, declínio intelectual, distúrbios psiquiátricos, dores de 

cabeça e convulsões (Parizel et al., 1998). Esses sintomas de deficiência 

são conhecidos como síndrome pós-concussão. A LAD deve ser suspeitada 

em todos os pacientes com traumatismo cranioencefálico fechado com 

comprometimento persistente e significativo da consciência na fase aguda 

ou déficits neuropsiquiátricos residuais na fase crônica (Parizel et al., 1998). 

Os sintomas de incapacidade causados por lesões cerebrais 

geralmente não são evidentes na tomografia computadorizada (TC) 

estrutural ou na imagem por ressonância magnética (RM) (Cantu, 2006; 

Naeser e Hamblin, 2015). A TC pode mostrar alguns focos petequiais de 

hemorragia na fase aguda, mas subestima a extensão da LAD, porque 

menos de 20% das lesões da LAD são hemorrágicas (Parizel et al., 1998). 

Outras características radiológicas que podem aparecer são as seguintes: 

(1) Pequenas hemorragias intraparenquimatosas únicas ou múltiplas nos 

hemisférios cerebrais (< 2 cm de diâmetro); (2) hemorragia intraventricular; 

(3) hemorragia no corpo caloso; (4) pequenas áreas focais de hemorragia 

adjacentes ao terceiro ventrículo (< 2 cm de diâmetro); (5) hemorragia do 

tronco cerebral (Wang et al., 1996). A hemorragia intraventricular surge da 
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ruptura do plexo subependimário dos capilares e veias que se encontram ao 

longo da superfície ventricular do septo pelúcido, fórnice e corpo caloso 

(Lindel e Gentry, 1994). 

A LAD é causada por forças de cisalhamento que cortam pequenos 

vasos sanguíneos que correm em paralelo com os axônios, levando a 

hemorragias microscópicas detectáveis. O eco gradiente e as imagens de 

RM ponderadas em T2* detectam a queda do sinal provocada por grupos 

heme contendo íons em sangue de movimento lento (Su e Bell, 2016). A 

ressonância magnética é mais sensível na identificação de lesões por 

cisalhamento, pois permite a detecção de lesões não hemorrágicas e 

hemorrágicas. O vazamento axoplasmático e o edema ao redor das áreas 

de ruptura neuronal em lesões não hemorrágicas são mais conspícuos nas 

imagens ponderadas em T2 (Parizel et al., 1998). Varreduras de imagem por 

tensor de difusão (DTI) podem mostrar sinais LAD (Bazarian et al., 2005, 

2007). O DTI é sensível para detectar a difusão de água no cérebro, 

apresentando lesões microestruturais nos tratos de substância branca 

(Basser e Pierpaoli, 1996). 

Existem cinco regiões de substância branca de interesse onde 

geralmente se podem se encontrar as lesões axoniais difusas. Os dados são 

de estudos anatomopatológicos pós-morte (Naeser et al., 2011). Veja o 

resumo no Quadro 1. 
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Quadro 1 - Localizações típicas de lesão axonial difusa 

Localização Proporção (%) 

Corona radiata anterior 41 

Fascículo uncinado 29 

Joelho do corpo caloso 21 

Fascículo longitudinal inferior 21 

Feixe de cíngulo 18 

A perda de conectividade nos referidos setores (LAD) é responsável 

por todos os sintomas e sinais de incapacidade após TCE (Niogi et al., 

2008). 

3.2.2 Fisiopatologia das alterações cognitivas 

O foco crescente foi direcionado para as regiões do cérebro nas quais 

a atividade neural é maior durante o estado de linha de base do que durante 

uma tarefa experimental. Este estado é chamado de desativação. A 

descoberta que demonstra essas diminuições relativas relacionadas à tarefa 

na atividade em uma ampla gama de tarefas cognitivas quando comparada 

com um estado de linha de base é o que reforça a atenção atual a esta 

teoria do modo padrão. Assim, a rede de modo padrão (RMP) constitui uma 

parte importante do processo de cognição (Greicius et al., 2003) A 

interrupção do RMP é clinicamente importante, e anormalidades são 

observadas em vários distúrbios neurológicos e psiquiátricos (Greicius, 

2008).  
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O poder de regular as funções do RMP parece ser um ponto central 

da atividade cerebral normal, apresentando maior desativação relativa 

observada durante tarefas mais exigentes do ponto de vista cognitivo (Singh 

e Fawcett, 2008). Problemas associados à atenção sustentada após TCE, 

conforme revelado pela inconsistência comportamental, estão relacionados a 

um aumento na atividade da RMP (Bonnelle et al., 2011). A RMP, como uma 

rede cerebral altamente especializada, é importante para a cognição. 

Frequentemente, pode ser visto desregulação da RPM em exames de 

imagem de ressonância magnética funcional com conectividade funcional 

em estado de repouso no TCE. 

A RMP pode ser dividida anatomicamente em (Sherman et al., 2014): 

1. áreas anteriores nos lobos frontais mediais (córtex pré-frontal 

medial); 

2. áreas posteriores nos lobos parietais mediais (precuneus e córtex 

cingulado posterior) e áreas posterolaterais nos lobos parietais 

laterais (giros angulares); 

3. lobos temporais mediais profundos/áreas do hipocampo. 

A porção posterior medial do RMP (pré-cuneus/cíngulo posterior) 

precisa ser desativada para que a função cognitiva normal ocorra. Assim, é 

utilizada uma rede distinta denominada rede executiva central (REC) que 

pode ativar. 

A REC é outra rede envolvida no processo de cognição e é 

basicamente composto por duas áreas (Naeser e Hamblin, 2015): 
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1. Córtex pré-frontal dorsolateral, e; 

2. Córtex parietal posterior (principalmente área do sulco 

intraparietal). 

A REC é uma parte da rede que se ativa durante tarefas funcionais de 

ressonância magnética envolvendo funções executivas (como rede de 

saliência - RS). Sua atividade é correlacionada contrariamente com a função 

da RMP (Sherman et al., 2014). 

A última rede afetada em casos de TCE é o RS. Consiste em três 

áreas (Naeser e Hamblin, 2015): 

1. ínsula anterior; 

2. áreas motoras pré-suplementares;  

3. córtex cingulado anterior dorsal. 

A RS é necessária para a função executiva normal e inibição. Ele 

controla A RMP (Menon et al., 2010; Bonnelle et al., 2012). 

Alguns artigos estudaram os efeitos da luz quase infravermelha para 

melhorar a cognição por meio da indução de um estado de repouso do 

cérebro. A luz quase infravermelha promoveu um aumento da potência nas 

frequências alfa, beta e gama do eletroencefalograma. Essas descobertas 

são consistentes com um estágio de repouso do cérebro, que está implicado 

na melhoria da cognição (Wang et al., 2017; Vargas et al., 2017). 
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3.3 Tratamentos e técnicas não invasivas 

3.3.1 Neuromodulação para TCE com LAD 

Devido à morbidade associada ao trauma é essencial um plano de 

reabilitação, preferencialmente multiprofissional, visando a obter o máximo 

grau de recuperação das funções neurológicas e neuropsicológicas. 

Modalidades de estimulação cerebral não invasiva permitem aos 

pesquisadores estudar a atividade do cérebro humano em tempo real, 

caracterizar o equilíbrio de excitação e inibição cortical, e, finalmente, 

orientar mudanças plásticas (Bashir et al., 2010). 

Fontaine et al. (1999) mostraram que estratégias convencionais de 

reabilitação em pacientes com TCE grave obtiveram recuperação funcional 

limitada. Justificaram que a natureza dual da lesão, ou seja, a combinação 

de lesões focais e difusas torna a correlação anátomo-clínica um grande 

desafio, limitando o sucesso das técnicas convencionais de reabilitação.  

Atualmente algumas técnicas de tratamento não invasivas têm sido 

pesquisadas em pacientes com TCE com resultados interessantes: a 

estimulação magnética transcraniana repetitiva, a Estimulação transcraniana 

por corrente contínua, e a terapia led transcraniana (TLTC). De acordo com 

revisão de literatura feita por Demirtas-Tatlidede et al. (2012) sobre técnicas 

de estimulação não invasivas em TCE, uma única sessão de estimulação 

possui efeitos pró-cognitivos em testes neuropsicológicos computadorizados, 

tais como memória operacional, fluência verbal, tempo de reação, 

interferência cognitiva e atenção sustentada.  
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Assim, foco do estudo atual, a terapia a laser de baixa potência, 

quando aplicada ao sistema nervoso central, abordada com a terminologia 

supracitada TLTC, inclui dispositivos do tipo lasers e LEDs com densidade 

de potência inferior a 100 mW/cm2. Densidade de potência dessa ordem não 

provoca o aquecimento dos tecidos biológicos, produzindo apenas efeitos 

fotoquímicos, os quais induzem a fotobiomodulação que, por sua vez, 

apresenta resultados benéficos, tais como apresentaram a revisão de 

Desmet et al. (2006), aceleração de cura em feridas epiteliais, melhora na 

recuperação em lesão isquêmica no coração e melhora do metabolismo 

energético mitocondrial. Esse processo de ativação mitocondrial com uso de 

LED ou Laser com frequência de onda entre 600 e 1024 nm recebe as 

seguintes denominações na literatura: fotobiomodulação (FBM), terapia 

led/laser transcraniana (TLTC), terapia com laser/led de baixa potência 

(TLBP), terapia com laser/LED frio (TLF).  

As alterações metabólicas provocadas pela energia luminosa ocorrem 

tanto em tecidos superficiais, como em tecidos profundos (Nicolau e 

Zangaro, 2001). Sua ação ocorre principalmente sobre organelas celulares 

(mitocôndrias e membrana) provocando aumento de adenosina trifosfato 

(ATP) e modificando o transporte iônico. Neste caso, fotorreceptores 

celulares, sensíveis a determinados comprimentos de onda, desencadeiam 

reações químicas que, em curto prazo, provoca a aceleração da síntese de 

ATP (glicólise e oxidação fosforilativa) e, em longo prazo, a transcrição e 

replicação do DNA (Nicolau e Zangaro, 2001). 
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Em um estudo utilizando modelo animal (roedores) foi verificado que a 

terapia a laser facilita atividade do citocromo C oxidase, o fluxo sanguíneo 

cerebral, a oxigenação cortical, a capacidade metabólica e, assim, traz 

resultados no processo de retenção e evocação em condições experimentais 

(Rojas et al., 2008; 2012), além de funcionar como fator de neuroproteção 

contra a toxicidade em modelos animais (Rojas e González-Lima, 2011).  

Câmara et al. (2011) verificaram a influência da terapia a laser na 

regeneração histológica do nervo ciático de 20 ratos Wistar machos adultos 

submetidos à neuropraxia controlada, após lesão induzida do tipo 

axoniotmese. Ao final do tratamento com laser nos nervos danificados, 

amostras foram retiradas e analisadas histologicamente, nos grupos 

submetidos ao laser foi observado aumento do número de todos os aspectos 

analisados (mais neurônios, células de Schwann e axônios mielinizados) 

com diferença estatisticamente significante, demonstrando que a irradiação 

com o laser de baixa intensidade (904 nm) influenciou positivamente na 

regeneração do nervo ciático desses ratos de forma rápida e eficiente. 

Em humanos o uso da terapia a laser também já começou a ser 

empregue com focos diferentes. Na pesquisa de Lins et al. (2010) a terapia 

com laser de baixa potência foi utilizada para verificar os efeitos 

bioestimulantes desta terapia na reparação tecidual. Puderam notar que 

após a realização de procedimento odontológico os pacientes submetidos as 

terapias tiveram hiperemia vascular, aumento da circulação sanguínea local, 

aumento do metabolismo, síntese colagênica, estimulação de produção de 

endorfinas, inibição de sinais nociceptores, o que trouxe efeito analgésico, 

anti-inflamatório, redução do edema tecidual e efeito cicatrizante. 
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Por outro lado, quando especificamente aplicada ao sistema nervoso 

central, a TLTC também tem tido seus resultados correlatos aos encontrados 

em modelo animal no uso clínico. Resultados vem sendo vistos em 

pesquisas sobre a recuperação neurológica em acidente vascular cerebral 

isquêmico (Lampl et al., 2007), em transtornos psiquiátricos (Schiffer et al., 

2009), em doenças neurodegenerativas (Lapchak, 2012), em pessoas 

saudáveis (Barrett e Gonzalez-Lima, 2013) e em vítimas de TCE (Naeser et 

al., 2011; 2014; Sinclair et al., 2014). 

Na pesquisa de Barrett e Gonzalez-Lima (2013) 40 pessoas 

saudáveis foram submetidas à TLTC (Experimental: 10 homens e 10 

mulheres/Controle: 10 homens e 10 mulheres). Os sujeitos foram testados 

antes da TLTC, logo após e duas semanas depois. A sessão para o grupo 

Experimental teve total de 8 minutos de exposição ao laser, enquanto o 

tempo de exposição do Controle foi insignificante. Foram avaliados com o 

teste PVT (tarefa de vigilância psicomotora) com objetivo de verificar 

atenção sustentada, o jogo “mathtosample” (DMS) como tarefa de memória 

operacional e a escala de afeto PANAS-X (Afeto positivo x negativo), 

acompanhado do autorrelato ao longo do tempo.  

Com a sessão da TLTC administrada no córtex pré-frontal (área 9 e 10 

de Brodmann) com 4 cm de diâmetro a partir deste ponto os pesquisadores 

verificaram diferenças significativas entre todos os resultados comparativos 

entre Experimental x Controle e, especialmente, relacionado ao humor, no 

qual os efeitos da terapia se manifestaram principalmente como efeito protetor 

contra uma tendência geral de aumento de sintomas negativos de estresse ao 
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longo do tempo. O que mostrou que os efeitos do tratamento funcionaram 

como uma abordagem eficaz para aumentar as funções cerebrais em 

pessoas saudáveis, funcionando conjuntamente contra a tendência de 

aumento de efeitos negativos/diminuição dos efeitos positivos ao longo de um 

período de estresse, enquanto os seus homólogos (Controle) mostraram a 

tendência para sentimentos positivos diminuindo ao longo do semestre. 

Sinclair et al. (2014) ao estudarem pacientes a partir do terceiro mês 

após a lesão, em uma pesquisa desenvolvida ao longo de 10 meses, tiveram 

resultados sugerindo que 45 minutos de exposição à TLTC durante 4 

semanas (na própria residência do paciente) pode ser um tratamento não 

farmacológico, seguro, eficaz e barato para o alívio de sintomas de fadiga e 

sonolência diurna em pacientes com TCE. Dados que apontam para um 

tratamento não invasivo com implicações importantes na reabilitação das 

vítimas após o TCE. 

É o que também ficou sugerido na pesquisa de Naeser et al. (2011). 

Verificaram que a TLTC aumenta a expressão de fatores de crescimento nas 

células nervosas, o que contribuiu com a regeneração do tecido cerebral 

danificado pelo TCE. Nesta pesquisa, dois casos de vítimas de TCE, com 

uma série de perdas de funcionalidade, além de quadro de comorbidade 

envolvendo transtorno de estresse pós-traumático (TEPT), com 

consequências graves em suas vidas, e que foram submetidos a exposição 

sistemática da TLTC, obtiveram remissão de sintomas de humor, do TEPT, 

além de recuperarem sua funcionalidade, retornaram ao trabalho e as 

atividades cotidianas. 
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Em um dos casos, após 4 meses de tratamento com sessões 

noturnas (com duração gradativamente aumentada de 7 para 10 minutos) 

dia após dia em casa, a paciente, considerada incapaz de exercer suas 

funções laborais por perícia médica, teve ganhos relacionados a atenção, 

funções executivas, memória, remissão de sintomas relacionados ao TEPT, 

e retornou ao trabalho em tempo integral como consultora executiva em uma 

empresa internacional de consultoria de tecnologia. 

Em um dos estudos sobre TLTC, (Naeser et al., 2014) 11 pacientes 

vítimas de TCE em estado crônico, variando pacientes com tempo de lesão 

de 10 meses a 8 anos que apresentavam sintomas de depressão e TEPT. 

Foram submetidos a 18 sessões com duração de 10 minutos cada, 

avaliados uma (1) semana antes da TLTC, um (1) mês e (2) meses depois 

de encerrada a TLTC. Com protocolo para avaliar função executiva (teste de 

Stroop) e memória verbal – California Verbal Learn Test. Obtiveram 

resultados significativos nos testes com ganhos relacionados a 

comportamento social inadequado, dificuldades interpessoais, insônia e 

perda de funções profissionais, em sintomas que tenderam a remissão. 

O conjunto destes dados implica, portanto, que TLTC pode ser usada 

como uma abordagem terapêutica para tentar melhorar funções cerebrais 

em pessoas saudáveis, redimensionar a relação metabólica de 

custo/benefício próprio do consumo de energia que mantém a vida cotidiana 

(Barrett e Gonzalez-Lima, 2013) e, especialmente, contribuir com a 

recuperação de pacientes vítimas de TCE restituindo seu funcionamento de 

maneira que consigam se reintegrar às suas atividades tão próximo quanto 

possível de seu desempenho antes do acidente (Naeser et al., 2011). 
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3.3.2 Princípios de terapia LED transcraniana 

O processo de uso de luz vermelha ou quase infravermelha para 

estimular ou regenerar o tecido é denominado fotobiomodulação. Tentando 

repetir um experimento realizado em Boston, EUA, o húngaro Endre Mester 

descobriu acidentalmente esse processo. Ele tentou usar feixes de laser para 

destruir células cancerosas implantadas experimentalmente em um rato de 

laboratório (Hamblin, 2016). Seu erro foi construir um laser de rubi que era 

apenas uma pequena fração da potência do laser que havia sido usado 

anteriormente em Boston por McGuff (de Freitas e Hamblin, 2016). Assim, ele 

percebeu que o cabelo havia crescido novamente e a ferida havia cicatrizado 

na área estimulada onde o tumor havia sido implantado (Hamblin, 2016). 

Algum tempo depois, cerca de 30 anos atrás, estudos em cadáveres 

mostraram que comprimentos de onda quase infravermelho (800-900 nm) e 

vermelho (600 nm) podiam penetrar no couro cabeludo e no crânio (cerca de 

2%-3% deles podem penetrar 1 cm do córtex) (Wan et al., 1981; Pitzschke et 

al., 2015). Eles também têm o potencial de melhorar a atividade celular 

subnormal do tecido cerebral comprometido. 

A fotobiomodulação é uma ferramenta terapêutica para feridas 

hipóxicas, infectadas e isquêmicas. Também mostra eficácia na cura, 

redução de edema/inflamação, alívio da dor, tratamento de inflamação 

crônica e doenças autoimunes, recuperação de doença cardíaca isquêmica 

e atenuação da degeneração do nervo óptico (Whelan et al., 2001; Oron et 

al., 2001). Vários estudos testando seus efeitos no TCE têm sido executados 

(Naeser et al., 2012; Xuan et al., 2014). 
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Os comprimentos de onda dentro da faixa do vermelho e quase 

infravermelho (630-1000 nm) junto com uma densidade de energia mínima 

de 4 J/cm2 são a intervenção terapêutica ideal (Desmet et al., 2006). A 

estimulação de processos biológicos provou ser eficaz com esses 

comprimentos de onda e densidade de energia. A figura 1 explica melhor o 

espectro de luz que atua a fotobiomodulação. 

 

Figura 1 - Espectros de luz e intervalo de atuação da fotobiomodulação [Fonte: 
Próprios autores] 

Acredita-se que a fotobiomodulação atue por cinco mecanismos 

principais: 

1. Estimular as mitocôndrias para aumentar a produção de trifosfato 

de adenosina (ATP) por meio do aumento do efeito da enzima 

citocromo c oxidase (CCO). O CCO atua absorvendo fótons de luz 

e evitando o efeito inibitório do óxido nítrico (NO) sobre si mesmo. 

Assim, ocorre um aumento do potencial de membrana 
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mitocondrial, proporcionando maior consumo de oxigênio, assim 

que mais glicose é metabolizada e mais ATP é produzido (Karu, 

1999). 

2. Inibição da ativação microglial e atuando como um forte 

antioxidante promovendo um efeito anti-inflamatório (aumento da 

superóxido dismutase mitocondrial) (Sompol et al., 2006; Homsi et 

al., 2010). 

3. Aumento do fluxo sanguíneo cerebral regional (Schiffer e Hauck, 

2010; Naeser et al., 2012). 

4. Alteração da expressão de proteínas por meio de mediadores de 

sinalização e ativação de fatores de transcrição. Essas mudanças 

duram um tempo considerável e explicam o efeito de longa 

duração (de Freitas e Hamblin, 2016). 

5. Promovendo neurogênese e sinaptogênese. No entanto, isso só 

foi visto em estudos com pequenos animais tratados com luz 

quase infravermelha na fase aguda pós-TCE (Schiffer e Hauck, 

2010; Ambrogini et al., 2013; Xuan et al., 2014). 

Neurogênese é a denominação dada ao processo de diferenciação de 

uma célula progenitora em um neurônio. A zona subventricular e o 

hipocampo são as áreas onde esse processo geralmente ocorre. Outro fato 

interessante é que não é um evento tão raro no cérebro como se pensava 

(Richardson et al., 2007). A sinaptogênese é um processo de formação de 

novas sinapses. É um dos mecanismos de recuperação do cérebro após 

TCE (Naeser et al., 2015). O Quadro 2 resume as ações. 
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Quadro 2 - Mecanismos de ação da TLTC na recuperação de pacientes 

com TCE 

 

Pequenos estudos atuais com camundongos com TCE grave na fase 

aguda usaram fotobiomodulação quase infravermelha transcraniana para 

tratá-los. Esses estudos têm apoiado a noção de que a fotobiomodulação 

transcraniana aumenta a neurogênese e a sinaptogênese. O protocolo 

começou 4 horas pós-TBI, e eles descobriram que houve uma recuperação 

significativamente melhor em 28 dias pós-TCE em camundongos que 

receberam três tratamentos de fotobiomodulação quase infravermelha 

transcraniana diários quando comparados aos controles. A neurogênese foi 

notavelmente aumentada quando medida por coloração de 

imunofluorescência de seções do cérebro (Wu et al., 2010; Xuan et al., 2015). 

A média estimada da profundidade de penetração da luz quase 

infravermelha através do couro cabeludo e do crânio é de 23,6 mn ± 0,7 mm 

(Okada e Delpy, 2003; Haeussinger et al., 2011; Strangman et al., 2014). 

Considerando as diferentes áreas do crânio, a porcentagem de penetração 

também muda (0,9% na região temporal, 2,1% na região frontal e 11,7% na 

região occipital) (Jagdeo et al., 2012).  
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3.3.3 Estudos experimentais e clínicos com uso da terapia led 

transcraniana 

O primeiro modelo animal de TCE descrito e tratado com TLTC foi 

feito com camundongos, os quais foram submetidos a contusão cerebral na 

cabeça e receberam FBM com 808 nm/diodo emissor de luz vermelha 

(LED). Apenas uma seção de TLTC de 4 horas após a lesão, reduziu 

consideravelmente o tamanho da área pós-lesão em 90%, e os escores de 

gravidade neurológica foram significativamente menores em 28 dias para 

camundongos tratados (Oron et al., 2007). Camundongos que receberam 6 

min de sessão TLTC diária por 10 dias tiveram déficits revertidos em testes 

de memória de trabalho (Wu et al., 2010). 

Um protocolo aberto com FBM em um estudo de dois casos com 

TLTC projetado para melhorar a função cognitiva em pacientes com TCE 

leve crônico também encontrou melhorias consideráveis no aprendizado 

verbal, função executiva e memória (Naeser et al., 2011). 

Aumentando o número de pacientes com TCE crônico leve, o mesmo 

autor do estudo citado anterior publicou resultados positivos para 11 

pacientes submetidos a 18 sessões ambulatoriais, começando entre 10 

meses a 8 anos após o TCE. Cada cabeça de cluster de LED (5,35 cm de 

diâmetro, 500 mW, 22,2 mW/cm2) foi aplicada durante 10 minutos a cada 11 

colocações de couro cabeludo (13 J/cm2). Melhorias foram evidenciadas na 

função executiva e no sono e menos transtornos de estresse pós-traumático 

(Naeser et al., 2014). 
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Outra série de dois pacientes submetidos a 18 tratamentos TLTC (500 

mW, 22,2 mW/cm2, 22,48 cm2 por área de tratamento) em pacientes com 

TCE crônico (que começaram TLTC entre 10 meses a 8 anos após TCE) 

mostraram melhorias na cognição (principalmente função executiva e 

memória verbal) (Bogdanova et al., 2014). 

As varreduras de ressonância magnética funcional em estado de 

repouso foram obtidas antes e depois de 18 tratamentos TLTC (26 J/cm2 por 

colocação da cabeça do cluster LED vermelho/NIR, 500 mW, 22,2 mW/cm2) 

em pacientes com AVC do hemisfério esquerdo com afasia crônica, que 

mostraram aumentos significativos em “Capacidade de nomeação” e 

correlações significativamente aumentadas entre pares de nós corticais 

dentro de cada uma das três redes separadas (DMN, CEN, SN) após TLTC 

(Naeser et al., 2015). 

Outro estudo usando um laser quase infravermelho de alta potência 

(10-15 W em 810 nm e 980 nm) para tratar um paciente com TCE moderado 

por meio de 20 aplicações em um período de 2 meses mostrou diminuição 

da dor de cabeça, depressão, ansiedade e insônia, enquanto cognição e 

qualidade de vida melhoraram, acompanhadas por mudanças na imagem da 

tomografia computadorizada por emissão de fóton único (SPECT) 

(Henderson e Morries, 2015). 

Em 2020, um ensaio clínico randomizado realizado por Figueiro 

Longo et al. avaliou o efeito do TLTC em pacientes com TCE moderado em 

43 pacientes. O estudo demonstrou segurança da terapia por não ter visto 

efeitos colaterais. Além disso, feita a comparação da ressonância magnética 
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em 72h após o trauma com ressonâncias sequenciais em 2-3 semanas e em 

3 meses foi visto melhora do aspecto do estudo de imagem por tensor de 

difusão. Este estudo fornece a primeira evidência humana até o momento de 

que a terapia de luz envolve substratos neurais que desempenham um papel 

nos fatores fisiopatológicos do TCE moderado e também sugere a imagem 

de difusão como o biomarcador da resposta terapêutica. 

O Quadro 3 resume os principais estudos e seus resultados com uso 

da TLTC para TCE. 
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Quadro 3 - Estudos na literatura com uso da TLTC para TCE 

Referência 
(ano) 

Sujeitos 
Tipo de 
estudo 

λ (nm) 
Potência 

(W) 

Densidade 
da potência 
(mW/cm2) 

Densidade 
de energia 

(J/cm2) 
Duração Desfecho principal 

Oron et al. 
(2007) 

Camun- 
dongos 

Experimental 808 0,2 10 e 20 1,2-2,4 
2 min (sessão 

única) 

Mudanças significativas no escore de 
gravidade neurológica de 5 a 28 dias 
após o TCE. O volume da lesão dos 
camundongos tratados com laser foi 

significamente menor (1,4%) do que o 
do grupo não tratado (12,3%). 

Naeser et al. 
(2011) 

2 pacientes Série de casos 

9 diodos 
vermelhos de 
633 nm e 52 
diodos NIR 

870 nm 

0,5 150 13,3 
17 min. 

semanalmente 
durante 8 semanas 

Melhoria na função executiva (inibição) 
e memória, bem como redução no 

transtorno de estresse pós-traumático 

Naeser et al. 
(2014) 

11 pacientes Série de casos 

9 diodos 
vermelhos de 
633 nm e 52 
diodos NIR 

870 nm 

0,5 22,2 13 
18 sessões de 30 

min. (3x por semana 
durante 6 semanas)  

Sono melhorado e menos transtorno 
pós-traumático 

Bogdanova 
et al. (2014) 

2 pacientes Série de casos - 0,5 22,2 13 
18 sessões de 30 

min. (3x por semana 
durante 6 semanas) 

Melhoria da função executiva, memória 
verbal, eficiência do sono e depressão. 

Henderson e 
Morries 
(2015) 

1 paciente Estudo de caso 810 e 980 10-15 - - 
20 sessões durante 

2 meses 

Diminuição da depressão, ansiedade, 
dor de cabeça e insônia, enquanto a 

cognição e a qualidade de vida 
melhoraram. A função neurológica 

pareceu melhorar nas mudanças no 
SPECT por análise quantitativa 

Figueiro 
Longo et al. 

(2020) 
68 pacientes 

Ensaio Clínico 
Randomizado 

810 nm - 0,036 43,2 
03 sessões de 

20min 

A terapia de luz alterou vários 
parâmetros do tensor de difusão de 

maneira estatisticamente significativa no 
estágio subagudo tardio. 

 

 



 

 

4 MÉTODOS 
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4.1 Sujeitos 

Trinta e dois pacientes entre 18 e 60 anos, de ambos os sexos, com 

TCE grave foram selecionados para o estudo. Os estudos publicados 

anteriormente sobre a TLTC são relatos (Henderson e Morries, 2015) ou 

séries de casos (Naeser, 2011), tendo somente um ensaio clínico prévio 

(Figueiro Longo, 2020). Além disso, não há estudo que avaliou a TLTC para 

pacientes com TCE grave na fase aguda.  

Pacientes menores de 18 anos e maiores de 60 foram excluídos 

devido às diferentes fisiopatologias conhecidas típicas dessas faixas etárias.  

O diagnóstico de LAD é histopatológico. Pode ser clinicamente 

definido por coma com duração de 6 horas ou mais após o TCE, excluindo 

casos de edema ou lesões cerebrais isquêmicas (Gennarelli, 1993). O 

paciente será considerado acordado do coma quando obtiver 6 pontos na 

melhor resposta motora na ECG, não sendo incluído neste protocolo. 

Considerando esses fatos, o tamanho da amostra foi calculado com 

base na diferença de proporção do resultado primário (favorável X 

desfavorável na escala de resultados de Glasgow dicotomizada: Morte, 

estado vegetativo, incapacidade grave inferior, incapacidade grave superior 

foram os desfechos desfavoráveis) usando o teste do qui-quadrado com a 

estimativa do tamanho do efeito (D de Cohen) de 0,5, alfa de 5% e poder 
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estatístico de 80%. O resultado foi de 32 pacientes, que foram divididos em 

dois grupos (16 pacientes cada). Participaram do estudo os pacientes que 

corresponderam aos seguintes critérios: 

Quadro 4 - Os critérios de inclusão 

Coma durando mais de 6 horas sem sedação (critério diagnóstico clínico de LAD). 

Idade 18 a 60 anos. 

Tomografia computadorizada sem lesões cirúrgicas focais (Marshall I e II) e sem sinais de 
hipertensão intracraniana. 

Admissão hospitalar em menos de 8 horas de trauma. 

Início das sessões até 72h do trauma. 

Quadro 5 - Critérios de exclusão 

História de abuso de drogas ou narcóticos. 

Emergência de lesões cirúrgicas ou sinais de hipertensão intracraniana em TCs de 
acompanhamento. 
Doppler transcraniano ou US da bainha do nervo óptico apresentando sinais de 
hipertensão intracraniana. 

Distúrbios psiquiátricos. 

Pontuação de gravidade da lesão ≥ 3, de acordo com a Escala de Lesão Abreviada. 

Pupilas fixas e dilatadas bilaterais. 

Os pacientes foram distribuídos em dois grupos por sorteio 

aleatorizado. Um dos grupos recebeu estimulação TLTC e um segundo 

grupo foi submetido ao mesmo protocolo de estimulação, exceto pelo fato de 

ser utilizado um capacete placebo, que simula o capacete efetivo, porém 

sem a emissão de estímulos de comprimento de onda de laser ou qualquer 

efeito modulatório cerebral. 

Os pacientes foram selecionados no Pronto Socorro do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP). 
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4.2 Procedimento 

Os pacientes foram selecionados a partir de uma amostra de vítimas 

de TCE que foram admitidos na emergência da Neurocirurgia do HCFMUSP. 

Preenchendo os critérios de elegibilidade, os familiares dos pacientes 

receberam o convite para seus familiares participarem, assinando o Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A) aceito pelo 

Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) (ANEXO G) do HCFMUSP e foram 

inclusos na agenda do projeto, com datas pré-combinadas para a avaliação 

neuropsicológica e para as sessões de TLTC. As avaliações por 

neuropsicólogas foram realizadas em 3 meses após o início das sessões de 

estimulação. Foram 10 sessões de TLTC com duração de 30 minutos e 

realizadas diariamente. 

Todos os pacientes estavam em ambiente de unidade de cuidados 

intensivos e seguiram protocolo de neurointensivismo, conforme as 

recomendações da Brain Trauma Foundation (Carney et al., 2017). No 

HCFMUSP, a indicação do implante de cateter de monitoramento de 

pressão Intracraniana (PIC) segue as recomendações da literatura, em que 

ECG ≤ 8 e: 

- Tomografia computadorizada de crânio com Marshall ≥ 2 ou, 

- Tomografia computadorizada de crânio normal e pelo menos dois 

dos três critérios a seguir: 

- PAS ≤ 90 mmHg. 

- Idade > 40. 

- Postura patológica (descerebração ou decorticação). 



MÉTODOS - 38 

 

A decisão pela inserção do cateter é tomada pelo neurocirurgião de 

plantão. Os pacientes nos quais o cateter não pôde ser inserido por qualquer 

motivo foram avaliados por estratégias não invasivas (ultrassonografia da 

bainha do nervo óptico ou Doppler transcraniano) para monitoramento da 

PIC, além da realização de TC de controle. No centro onde foi realizado este 

estudo, todos os pacientes com TCE são submetidos a tomografia 

computadorizada de crânio na admissão, dentro de 6 h após o trauma, no 

terceiro e no quinto dia após o trauma, ou antes desses momentos se 

apresentarem alguma deterioração neurológica (que é comumente definida 

como diminuição de dois ou mais pontos no componente motor da Escala de 

Coma de Glasgow). Quando os pacientes precisam ficar internados por mais 

de 5 dias, a decisão para as seguintes tomografias de crânio é 

individualizada. Todos os pacientes com TCE em coma são avaliados com 

eletroencefalograma prolongado para diagnóstico/exclusão de possíveis 

estados de mal não convulsivos na UTI. 

O capacete emitia a luz LED ou luz vermelha (sham) a depender da 

diferença de potencial em o sistema era ligado na energia elétrica (havia 2 

cabos fontes com voltagens diferentes que ligavam unicamente 01 sistema 

luz vermelha x TLTC). O capacete possui dimensões de 21 cm x 17 cm com 

área padronizada em 400 cm2. A emissão do comprimento de onda é de 

632nm. O dispositivo usado para estimulação possui 13 bobinas com 

conjuntos de 4 LEDs e potência óptica de saída de 830mW (irradiância). 

Quando usado para emissão de luz vermelha, a bobina única possui 

potência óptica de < 1mW.  
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As sessões tinham duração de 30 min (1800 segundos). A dosimetria 

(quantidade de energia) que entregue é calculada pelo produto da potência 

óptica pelo tempo dividido pela área do dispositivo (em segundos), 

totalizando (830mW x 1800s/400cm2) 3,74 J/cm2. A Figura 2 ilustra o 

capacete ligado. 

 

Figura 2 - Capacete ligado a energia da rede elétrica. Não é possível diferenciar 
visualmente se o sistema estava ligado para TLTC ou sham [Fonte: 
Próprios autores] 



MÉTODOS - 40 

 

4.3 Desenho do estudo 

Estudo de intervenção, longitudinal, prospectivo, comparativo, 

duplamente encoberto, com distribuição da amostra aleatorizada com taxa 

de alocação de 1:1 em dois grupos, Grupo A (n = 16) pacientes que 

receberam estimulação através do capacete ativo e Grupo B (n = 16) 

pacientes que receberam estimulação sham (capacete inativo). O período do 

estudo foi de março de 2018 a junho de 2021. 

A metodologia adotada neste estudo foi realizada em pacientes 

internados que cumpriram os critérios de elegibilidade que estão descritos 

no tópico anterior. Os pacientes foram submetidos a uma triagem na 

emergência pelo pesquisador principal e um auxiliar e, uma vez que 

preenchesse os critérios de elegibilidade, e o TCLE era assinado, foram 

randomizados e submetidos às sessões de estimulação. Houve também o 

agendamento avaliação com neuropsicólogos [com a assinatura do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - Anexo A], sendo datas e 

horários definidos com o pesquisador, em (Figura 3): 

− 3 meses após o trauma. O paciente foi submetido a avaliação 

com neuropsicólogos com questionário padronizado em uma 

sessão única de aproximadamente uma hora de duração. Parte 

das entrevistas foram realizadas por contato telefônico. Foram 

avaliados para a Escala de Resultados de Glasgow (ERG), índice 

de Katz, Escala de Lawton e Brody e questionário de integração 

comunitária. Todas são validadas para avaliação presencial e por 

entrevista telefônica. 
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Seleção na Unidade de Emergência

Estimulação na UTI

E1 - 1ª avaliação

Enquadramento do paciente nos critérios de inclusão

Randomização e cegamento dos grupos

10 sessões de estimulação TLTC

3 meses após o trauma

Grupo An = 16

Capacete ativo

Grupo Bn = 16

Capacete inativo

 

Figura 3 - Fluxograma do desenho do estudo 

O fluxograma dispõe da organização da admissão, realização das 

sessões em ambiente intensivo até a avaliação com neuropsicólogos em 3 

meses. 
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4.4 Aleatorização 

A intervenção foi realizada em dois grupos: 

- Grupo A: Protocolo de estimulação LED com capacete ativo. 

- Grupo B: Protocolo similar de estimulação com capacete não ativo 

ou sham. 

A administração do processo de aleatorização dos pacientes nos dois 

grupos foi realizada com o uso do sistema de informatizado disponível no 

site www.randomization.com. Os resultados gerados foram colocados em 

envelopes lacrados que só foram abertos quando o familiar assinou o termo 

de consentimento livre e esclarecido, incluindo o paciente no projeto. O limite 

entre o trauma e a admissão máxima no projeto era de 72 horas desde o 

acidente. A amostra aleatória em cada grupo foi sorteada, precedendo a 

realização de todos os procedimentos. Os envelopes ficaram a cargo do 

pesquisador principal que só abriu o envelope respectivo ao paciente após 

ele se adequar aos critérios de elegibilidade e seu familiar assinar o termo 

de consentimento livre e esclarecido. 

Os participantes foram divididos aleatoriamente em uma proporção de 

1:1 para receber protocolo com capacete ativo versus protocolo com 

capacete não ativo. Uma vez que o participante foi alocado, considerando 

que ambos os braços do estudo receberam protocolos similares, sem 

rotulação, apenas foi registrado a identificação do paciente, sem que o 

familiar tivesse conhecimento do capacete utilizado. Para avaliação em 3 

meses, a neuropsicóloga também desconhecia de qual grupo cada paciente 

fazia parte. Todos os pacientes foram randomizados em alocação de grupo 
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e documentados. Para a persistência de ocultação de alocação, todas as 

avaliações foram realizadas utilizando uma base de dados contendo grupo 

com um rótulo “A” e “B”. Consequentemente, todas as análises foram feitas 

sem presunções possíveis quanto à forma de tratamento no modo de 

intenção de tratar.  

4.5 Mascaramento dos grupos 

Este estudo duplo-cego foi planejado para reduzir o viés no 

acompanhamento avaliações sobre alterações cognitivas e de humor. A fim 

de manter mascaramento no estudo, o capacete foi o mesmo com dois 

sistemas de iluminação montados. Ambos com a mesma cor vermelha, 

porém só um deles com estimulação. A diferença de potencial (voltagem) a 

qual o capacete está ligado determinou qual sistema de luz foi ligado 

(estimulação x sham). A Figura 4 mostra o capacete durante uma sessão em 

um dos pacientes da amostra. 
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Figura 4 - Paciente durante sessão TLTC – pelo aspecto visual não é possível 
diferenciar grupo ativo x sham [Fonte: Próprios autores] 

Como a luz vermelha é emitida tanto no grupo intervenção quanto no 

placebo, familiar não sabe o grupo que faz parte. 

Os pacientes e seus familiares estiveram cegos para a intervenção 

até a conclusão do estudo, assim como os neuropsicólogos. Houve um 

comitê de médicos não relacionados a avaliação e análise de resultados que 

poderá quebrar o mascaramento do estudo somente se houver necessidade 

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

ou se o paciente decidir abandonar o estudo e exigir a informação em que 

grupo foi alocado. 
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4.6 Recrutamento de pacientes e aderência ao estudo 

O processo de recrutamento foi realizado por meio de divulgação 

junto aos membros da Divisão de Neurocirurgia do Pronto Socorro do 

HCFMUSP e residentes de Neurocirurgia do primeiro ao quarto ano (aqueles 

que rodam em estágio no Pronto-Socorro), sendo após identificados os 

pacientes que entraram nos critérios de elegibilidade, avisados aos médicos 

pesquisadores treinados para uso do capacete com subsequente 

abordagem dos familiares e início das sessões, após assinatura do TCLE 

pelos familiares. Os médicos deste grupo receberam uma breve explicação 

sobre o propósito do projeto, o método e os critérios de elegibilidade.  

Todos os pacientes que entraram no período de triagem para o 

estudo receberam um número único de identificação do paciente antes de 

qualquer procedimento do estudo ser realizado. Este número foi utilizado 

para identificar o paciente ao longo do estudo e manter familiares e 

neuropsicólogos cegos. Todos os pacientes recrutados, elegíveis que 

preencheram os critérios de elegibilidade foram randomizados antes do 

início das sessões e após a assinatura do TCLE.  

Ao longo dos estudos, o acompanhamento clínico regular com 

documentação e aplicação de escalas e eventual contato telefônico foram 

usados para manter aderência do paciente. A aderência ao tratamento 

padrão, aos quais todos os pacientes nos dois grupos foram submetidos e 

ao acompanhamento exigido para participação no estudo foi medido por 

meio de questionamento em cada avaliação quanto ao comparecimento às 

sessões de estimulação. Para aumentar a aderência e motivação foi tentado 
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telefonar frequentemente, sendo inclusive, optado por realizar algumas das 

avaliações dessa maneira, em virtude da pandemia pelo coronavírus que 

limitou a presença dos pacientes do período de março de 2020 a janeiro de 

2022 a comparecerem presencialmente ao hospital no retorno ambulatorial.  

4.7 Protocolo de estimulações 

Os participantes foram submetidos a TCLT no comprimento de onda 

de 627 nm, com potência de 0,2 W LED, densidade de potência de 70 

mW/cm2, densidade de energia de 10 J/cm2, tamanho do ponto de 13 mm e 

40 J/cm2 por tratamento. Esses parâmetros foram escolhidos com base no 

comprimento de onda de penetração ideal dentro dos tecidos biológicos 

(faixa de comprimento de onda de 600 nm - 1000 nm). Em comprimentos de 

onda menores, a absorção ocorre predominantemente por cromóforos, como 

melanina e hemoglobina. 

Para evitar queimaduras na pele, a densidade de potência de 70 

mW/cm2 foi considerada segura. O comprimento de onda (aproximadamente 

627 nm) é caracterizado por uma densidade de energia relativamente baixa 

(40 J/cm2) para usos terapêuticos. A aplicação da irradiação do LED será em 

quatro pontos nas regiões frontal e parietal por 30 s em cada ponto (120s no 

total/sessão durante 30min) por 10 sessões que ocorrerão diariamente.  

Durante as sessões de TCLT, os pacientes permaneceram sentados 

ou deitados na cama com apoio para a cabeça e com os olhos protegidos. 

Dois médicos qualificados e previamente treinados realizaram todas as 

sessões de TCLT ao longo dos 10 dias de todos os pacientes. 
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4.8 Tolerabilidade e segurança 

Todos os pacientes foram avaliados após cada sessão. Caso 

qualquer efeito colateral fosse observado, assistência médica seria fornecida 

para o paciente e exames adicionais seriam realizados conforme necessário. 

Este fato era anotado e discutido para evitar ocorrências futuras. 

Dependendo do caso, até seria considerada a exclusão do paciente. 

Estudos com uso de fotobiomodulação (FBM) para pacientes com 

TCE grave na fase aguda do trauma ainda não foram publicados. Diante 

desse fato, alguns cuidados de segurança foram tomados. Um possível 

efeito de aumento da PIC devido ao FBM foi hipotetizado e feita devida 

vigilância, já que alguns estudos em estágio crônico (Salgado et al., 2015) 

notaram um aumento do fluxo sanguíneo após cada sessão. O possível 

aumento da PIC devido a isso foi avaliado pelo aumento do valor da PIC no 

monitor de pacientes com cateter implantado ou pela avaliação do valor da 

bainha do nervo óptico (método indireto utilizado, quando a inserção do 

cateter não puder ser realizada por qualquer motivo ou não havia indicação 

formal de se implantar). Devido ao efeito de melhora em pacientes com TCE 

crônico, os autores não acreditam que essa intervenção possa ser 

prejudicial. O monitoramento de PIC (tanto de forma invasiva como não 

invasiva) adicionou segurança a este estudo nesse aspecto. 

Outra preocupação seria um possível efeito deletério produzido pelo 

calor gerado pelo capacete em pacientes com TCE em estágio agudo. 

Alguns estudos mostraram um aumento insignificante da temperatura 

cortical (Marklund, 2017). O dispositivo utilizado no presente estudo já foi 
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considerado seguro a esse respeito; além disso, o protocolo incluiu o 

monitoramento da pele da cabeça e da temperatura global do paciente 

durante as sessões. Caso houvesse elevação prejudicial da temperatura da 

pele na área de estimulação, a sessão seria interrompida e o paciente 

reavaliado posteriormente em uma hora. Se este efeito fosse percebido na 

sessão seguinte, a exclusão do paciente seria considerada por segurança.  

A fototerapia de baixa intensidade (fotobiomodulação), princípio 

terapêutico deste protocolo, está registrada no Food and Drug Administration 

(FDA, 2011), e os efeitos adversos descritos são lesões oculares e choque 

elétrico. Por segurança, os olhos foram avaliados quanto a vermelhidão ou 

irritação após cada sessão, e um óculos de proteção era usado. O choque 

elétrico, apesar de descrito, tinha baixa probabilidade de ocorrer pela baixa 

diferença de potencial (voltagem de 1-5v) do sistema. De toda forma, o 

cuidado com o manuseio da rede elétrica foi adotado pela equipe de 

médicos que atuaram nas sessões.  
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4.9 Instrumentos 

4.9.1 Escalas e questionários 

a) Questionário estruturado (Anexo B). 

b) Escala de resultados de Glasgow (estendida). 

É uma expansão (Pettigrew et al., 1998) com o objetivo de 

complementar a limitação da escala de resultados de Glasgow original 

(Jennett e Bond, 1975). Apesar de serem mais práticos, os cinco grupos 

originais (morte, estado vegetativo, incapacidade grave, incapacidade 

moderada, boa recuperação) da escala original são amplos e, portanto, 

insensíveis a mudanças sutis no estado funcional. A escala de resultados de 

Glasgow possui 8 pontos, desenvolvido apenas em 1981, fornece diferentes 

critérios para subdividir as três categorias superiores da escala: morte, 

estado vegetativo, incapacidade grave inferior, incapacidade grave superior, 

incapacidade moderada inferior, incapacidade moderada superior, boa 

recuperação inferior, boa recuperação superior. A avaliação da escala nos 

pacientes foi realizada com questionário estruturado (Anexo C). 

c) Índice Lawton-Brody 

Em 1969, Lawton e Brody desenvolveram uma escala com objetivo de 

mensurar a incapacidade para planejamento de intervenções. A avaliação 

envolve o nível de independência na realização de atividades instrumentais 

e compreende sete tarefas: 1) uso do telefone 2) fazer compras, 3) 

preparação da alimentação, 4) cuidados domésticos, 5) uso de transportes, 

6) tomar medicação e 7) gerir o dinheiro (Sequeira, 2007; Araújo et al., 

2008). 
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A Escala varia de 7 a 21 e apresenta graus cujas extremidades são 

total independência e total dependência. Houve a separação em grupos: 7- 

dependência grave ou total; 8-20 – dependência parcial; 21 - independente. 

(Azeredo e Matos, 2003). 

Tem sua versão validade para o português brasileiro publicada em 

2008 (dos Santos e Virtuoso Jr., 2008) (Anexo D). 

d) Índice de Katz  

É uma escala que buscar avaliar o funcionamento físico de doentes 

com doença crônica (Katz et al., 1963). Ao longo do desenvolvimento do 

índice, notou-se que paciente com doença crônica ganhavam desempenho 

funcional em 6 atividades básicas: 1) Tomar banho, 2) Vestir-se, 3) uso do 

toilete, 4) locomover-se, 5) controle esfincteriano e 6) alimentar-se. Essa 

sequência é semelhante ao das crianças no processo de desenvolvimento 

neuropsicomotor.  

Na versão original publicado por Katz, o formulário de avaliação 

possuía três categorias de classificação: independente, parcialmente 

dependente ou totalmente dependente. Com as adaptações há 6 graus (Lino 

et al., 2008): 0: independente em todas as seis funções; 1: independente em 

cinco funções e dependente em uma função; 2: independente em quatro 

funções e dependente em duas; 3: independente em três funções e 

dependente em três; 4: independente em duas funções e dependente em 

quatro; 5: independente em uma função e dependente em cinco funções; 6: 

dependente em todas as seis funções (Anexo E). 
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e) Questionário de Integração Comunitária (QIC) 

O instrumento foi desenvolvido com intuito de avaliar integração na 

comunidade para vítimas de TCE (Willeret al., 1994). O desejo de buscar 

entender melhor aspectos relativos à integração social de populações com 

vários tipos de deficiência têm aumentado. Além disso, há a necessidade de 

instrumentos apropriados de avaliação desse aspecto. O QIC é considerado 

a mais estudada e validada escala para avaliar integração no âmbito do 

TCE, incluindo tanto a percepção do sujeito em questão quanto indicadores 

objetivos que podem representar distintos resultados do processo da 

reabilitação. Esse instrumento foi validado para português em 2015 (Fraga-

Maia et al., 2015) (Anexo F). 

4.10 Variáveis 

4.10.1 Primária 

a) Melhora no resultado funcional medido pela ERG após 3 meses 

da primeira estimulação (Jennett et al., 1981). 

Optou-se por uma abordagem baseada na dicotomização da ERG 

(resposta favorável x desfavorável). Para análise dos desfechos em 03 

meses, foi pré-especificado “morte”, “estado vegetativo persistente” e 

“incapacidade grave” na ERG como desfechos desfavoráveis. Analisar a 

ERG em uma medida de resultado binária reflete o sucesso ou o fracasso 

mais claramente, o que simplifica a questão de atribuir uma pontuação a um 

paciente com deficiência cognitiva demais para ser testado. Além disso, 

descrever o estudo desta forma facilita a interpretação do significado clínico 
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(Bagiella et al., 2010). Muitos estudos em TCE (Edwards et al., 2005; 

Bagiella et al., 2010; Vieira et al., 2016) analisam e preferem interpretar esta 

escala em sua forma dicotomizada. 

4.10.2 Secundárias 

a) Melhora da funcionalidade e independência para atividades de 

vida diária do paciente vítima de TCE pelas escalas de Lawton & 

Brody e escala de Katz. 

b) Melhora do desempenho em comunidade dos pacientes vítimas 

de TCE 3 meses após o trauma pelo questionário de integração 

comunitária. 

c) Relação da idade e escolaridade com os desfechos dos pacientes 

nas escalas de resultados de Glasgow, Lawton & Brody e Katz. 

4.11 Dados Complementares 

Os dados complementares serão avaliados de todos os pacientes: 

a) Características sociodemográficas: idade (anos), gênero 

(masculino/feminino), lateralidade (direita/esquerda/ambidestro), 

nível de escolaridade (nenhum, pré-escola, ensino fundamental, 

ensino médio, ensino médio, ensino superior ou superior), 

situação profissional. 

b) Características relacionadas ao trauma: mecanismo de lesão, tipo 

de acidente. 
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c)  Características na admissão: sedação (não/sim), anormalidades 

pupilares (ambas as pupilas reativas, uma reativa e nenhuma 

reativa à luz), Escala de Coma de Glasgow. 

d) Características durante a internação: dias na UTI, dias de 

internação, infecção durante a internação (não/sim, local da 

infecção, dias de tratamento), Escala de Coma de Glasgow na 

cena do trauma, na admissão, na alta da UTI (ou óbito), em alta 

hospitalar (ou morte). 

Os mecanismos de lesão que foram considerados são os seguintes: 

golpe na cabeça (impacto direto), forças de aceleração-desaceleração (em 

que nenhum impacto direto é necessário) e forças concussivas (ondas de 

choque de explosões). 

Os tipos de acidentes foram: colisões de veículos motorizados, 

colisões de motocicletas, atropelamentos de automóveis, quedas, explosões. 

4.12 Aspectos éticos, riscos e benefícios 

O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

das Cínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(CAPPESQ-HCFMUSP) e foi aprovado pelo número de parecer CAAE: 

59930416.2.0000.0068 (Anexo G). 

É importante ressaltar que o sigilo está sendo mantido. Esta pesquisa 

terá como benefício direto o esclarecimento sobre uma área da 

neurotraumatologia que ainda é uma lacuna na literatura médica: 

Intervenções que auxiliam na reabilitação cognitiva das vítimas de TCE 
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grave. Não há riscos sabidos, envolvendo a aplicação da TLTC descritos na 

literatura, o estudo atual seguiu os mesmos protocolos de segurança dos 

previamente realizados. 

Também não há risco envolvendo a avaliação neuropsicológica, o 

desconforto eventual poderia ser relacionado ao desgaste natural que se 

tem na execução de uma atividade prolongada - durante a avaliação. 

Quando ocorreu, esse fato foi resolvido com um intervalo em alguns casos. 

Por outro lado, os benefícios podem ser a identificação de encaminhamento 

do paciente para acompanhamento conforme demanda (psicoterapia, 

reabilitação, terapia ocupacional, fonoaudiologia etc.), além de, ao final do 

processo, poder contar com o laudo neuropsicológico da avaliação em seu 

prontuário como respaldo para os profissionais envolvidos em seu 

acompanhamento. 

Todos os pacientes (ou pelo menos seus familiares, quando os 

pacientes não estiverem conscientes) e voluntários tiveram pleno 

conhecimento dos objetivos e métodos do experimento deram seu 

consentimento por escrito (termo de consentimento livre e esclarecido - 

TCLE) (Anexo A). 

Caso o participante/familiar desistisse da pesquisa, este poderia 

solicitar sua exclusão a qualquer momento, sem que isso acarrete prejuízos 

aos atendimentos que esse paciente possa ter na instituição. Esse estudo 

apresenta risco mínimo ao paciente e seu acompanhante. 
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O estudo foi conduzido de acordo com os requerimentos do comitê de 

ética da instituição e baseado nas recomendações estabelecidas na 

Declaração de Helsinki (1964), conforme emenda em Tóquio (1975), Veneza 

(1983) e Hong-Kong (1989). 

4.13 Registro do Estudo e Diretrizes 

Esse estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov 

(www.clinicaltrials.gov), divisão organizacional do governo americano para 

controle e registro do ensaio clínico randomizados, referência para muitos 

países que não têm órgão próprio para tal. O número de registo do presente 

estudo é NCT 03281759 (Anexo H). 

O presente ensaio está de acordo com as diretrizes Consolidated 

Standards of Reporting Trials (CONSORT) e Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT), conforme Quadro 6. 
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Quadro 6 - Modelo de conteúdo para o cronograma de inscrição, 

intervenções e avaliações do estudo 

 Período do Estudo 

Tempo 

Recrutamento Alocação pós-alocação Término 

-t1 0 72h 
Alta 
UTI 

Alta 
hospital 

3 m tx 

RECRUTAMENTO X       

Tela de elegibilidade X       

Termo de esclarecimento X       

ALOCAÇÃO  X      

Período sem sedação   X     

INTERVENÇÕES    X    

Terapia Led transcraniana    X    

Sham    X    

AVALIAÇÕES      X  

dados complementares 
(idade, gênero, dominância, 
escolaridade, profissão, 
mecanismo de trauma, tipo 
de acidente, sedação, 
anormalidades pupilares) 

  X     

Escala de coma de Glasgow   X X X  X 

dias de UTI    X X  X 

dias de internação     X  X 

Presença de infecção    X X  X 

Local de infecção    X X  X 

Dias de tratamento da 
infecção 

   X X  X 

Escala de resultados de 
Glasgow 3 meses 

     X X 
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4.14 Análise Estatística 

A variável de desfecho primário será analisada com qui-quadrado 

para comparação da ERG dicotomizada (favorável x desfavorável) entre 

intervenção e simulação. Os resultados das escalas Lawton & Brody, Katz e 

do questionário de integração social serão comparados com os resultados 

do grupo sham com o teste U de Mann-Whitney.  

A mediana e o intervalo interquartil serão calculados para idade, dias na 

unidade de terapia intensiva, dias de internação e dias de tratamento da 

infecção. Sexo, lateralidade, grau de escolaridade, mecanismo de lesão, tipo de 

acidente, sedação, pupilas e presença de disautonomia, presença de infecção 

e local de infecção serão apresentados como frequência absoluta, proporção e 

intervalo de confiança. A pontuação da Escala de Coma de Glasgow será 

dividida em quatro categorias (3-5, 6-8, 9-12, 13-15) e será expressa como 

frequência absoluta, proporção e intervalo de confiança em quatro momentos 

(cena, admissão, alta da UTI e alta hospitalar). A relação de idade foi feita com 

correlação de Spearman para as escalas e com regressão linear simples para 

cada escala especificamente. A escolaridade foi relacionada com as escalas de 

funcionalidade por meio da correlação de Kendall.  

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado na diferença de 

proporção do resultado primário (favorável x desfavorável na escala de 

resultados de Glasgow dicotomizada) usando o teste do qui-quadrado com a 

estimativa do tamanho do efeito (D de Cohen) de 0,5, alfa de 5% e poder 

estatístico de 80%. O resultado foi de 32 pacientes, que foram divididos em 

dois grupos (16 pacientes cada). 
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Para a análise dos dados será utilizado o software Statistical Package 

for the Social Sciences versão 23.0 para Windows (Prentice Hall, Chicago, 

IL, EUA). Um nível de significância de p < 0,05 será considerado para a 

análise dos dados. 

 

 

 

 



 

 

5 RESULTADOS 
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5.1 Dados clínicos e demográficos 

Foram recrutados 51 pacientes, dos quais 32 foram inclusos no 

presente estudo por atenderem os critérios de elegibilidade (Figura 5). 

Desses pacientes, 16 pertencentes ao grupo A e 16 ao grupo B. Chama 

atenção a predominância de pacientes do sexo masculino (27 pacientes - 

87,8% IC95% 71,8-96,0). A idade apresentou mediana de 31 anos (IIQ 24-

40,5). Todos os pacientes do estudo eram destros. Em relação aos 

mecanismos de trauma, 30 pacientes tiveram lesões por trauma direto 

(90,9% IC95% 75,6-98,0), e 20 pacientes tiveram lesões por mecanismos de 

aceleração-desaceleração (68,9% IC95% 49,1-84,7) e 2 sofreram com 

mecanismo de golpe/contragolpe (6,9% IC95% 8,5-22,7).  
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Abreviações: ELA (escala de lesão abreviada); UTI - Unidade de Terapia Intensiva; E1 – avaliação 
neuropsicológica em 3 meses. 

Figura 5 - Fluxograma dos pacientes 

A mediana da escala de coma de Glasgow na cena foi de 7 

(Intervalo Interquartil 6-13). Já a mediana do escore da ECG na admissão foi 

de 6 (IIQ 3-6). Os tipos de acidente variaram bastante. A queda de altura 

ocorreu em 6 pacientes (2,06% IC95% 0,5-3,5) e os acidentes de moto em 

10 (3,44% IC95% 1,7-5,1). Juntas corresponderam a mais de metade de 

amostra, sendo as causas mais frequentes. Somente cinco pacientes não 
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receberam nenhum tipo de sedação durante a cena/admissão (Tabela 1). Os 

dados sobre a escolaridade dos indivíduos estão resumidos no Gráfico 1. 

Em relação aos achados tomográficos das imagens da admissão, a 

hemorragia subaracnoide traumática foi a lesão mais frequentemente 

encontrada (14 pacientes: 48,2% IC95% 29,4-67,4%), seguida das lesões 

que sugerem lesão axonial difusa (gliding, lesões petequiais no corpo caloso 

e tronco) em 7 pacientes (24,1% IC95% 10,3-43,5%) (Gráfico 2). 

Tabela 1 - Características sociodemográficas de acordo com grupo de 

intervenção 

 Ativo Sham P 

Número 13 12  

Idade (média e Desvio padrão) 35,83 ± 11,83 34,27 ±12,78 0,393245* 

Mecanismo do trauma (n) 
Trauma direto 
Forças de aceleração-desaceleração 
Golpe-contragolpe 

 
15 
9 
2 

 
13 
11 
1 

0,720062# 

Tipo de Acidente (n) 
Atropelamento 
Queda de Altura 
Acidente de Moto 
Acidente de Carro 

 
5 
2 
5 
3 

 
3 
4 
4 
2 

0,71924# 

Escala de coma de Glasgow (cena) 
(mediana e quartis) 

8 (6-11) 6 (5-13) 0,52218+ 

Escala de coma de Glasgow (admissão) 
(mediana e quartis) 

6 (5,25-6) 6 (3-6) 0,63122+ 

Escala de coma de Glasgow (Alta da UTI) 
(mediana e quartis) 

13 (12-15) 13 (11-14) 0,71138+ 

Escala de coma de Glasgow (Alta hospitalar) 
(mediana e quartis) 

14 (13-15) 14 (14-15) 0,5485+ 

UTI: Unidade de Terapia Intensiva. Teste estatístico utilizado: * t de student; #Razão de 
verossimilhança; + U de Mann Whitney. 
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Gráfico 1 - Escolaridade de acordo com o grupo de intervenção 

 

Gráfico 2 - Frequência das lesões tomográficas 
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5.2 Avaliação com Neuropsicólogos 

A avaliação da variável primária foi realizada pela dicotomização da 

escala de Resultados de Glasgow em favorável x desfavorável, comparando 

os grupos ativo x sham com uso do teste de qui-quadrado. Não houve 

diferença estatística da comparação dos dois grupos (p = 0,6862). 

Optando uma abordagem estatística diferente, e seguindo o caráter 

ordinal da escala de resultados de Glasgow foi feito o cálculo da 

comparação entre os grupos com teste de U de Mann Whitney que também 

não mostrou diferenças estatisticamente significante entre os grupos (p = 

0,52218). 

A análise da escala de Lawton & Brody foi feita partindo do princípio 

do caráter ordinal da escala. Buscando encontrar diferença na 

funcionalidade dos indivíduos vítimas de TCE submetidos A TLTC. A 

comparação entre os grupos (ativo x sham) não mostrou diferença 

estatisticamente significante (p = 0,2984). Quando realizada a avaliação 

para escala de Katz também não se encontrou diferença estatística. A 

Tabela 2 mostra os valores discriminados. 

Tabela 2 - Resultados da avaliação neuropsicológica: Escala de 

resultados de Glasgow, Lawton e Brody e Katz em 3 meses. 

Escala 
Ativo Sham 

P 
(mediana Q1-Q3) 

Escala de Resultados de Glasgow 6 (5-7) 4,5 (5,25-7,75) 
0,6862# 

0,52218+ 

Escala de Lawton & Brody 2 (1,75-2) 2 (2-3) 0,52218 

Escala de Katz 0 (0-3) 1 (0-4,25) 0,2984 

Teste estatístico utilizado: #Qui-quadrado; + U de Mann Whitney. 

Em relação ao Questionário de integração comunitária, avaliando 
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separadamente os itens de julgamento e comparando os grupos intervenção 

e Sham foi encontrada diferença estatística no domínio “integração do lar”. A 

Tabela 3 resume os dados. 

Tabela 3 - Análise dos dados do Questionário de Integração 

Comunitária separado por domínios. 

Questionário de integração 
Comunitária (Domínio) 

Ativo Sham 
P 

(média e DP) 

Integração do lar 6,17±5,65 2,30±1,41 0,000231 

Integração no ambiente social 2,84±0,7 2,17±0,7 0,066648 

Integração nas Atividades Produtivas 1,69±2,12 2,25±1,13 0,159486 

Teste estatístico utilizado: t de student. 

A análise da influência da idade na determinação de escore da 

escala de resultados de Glasgow também não mostrou significância 

estatística. Quando analisada para as demais escalas de funcionalidade e 

integração comunitária os resultados também não mostraram relevância 

estatística. A exceção foi o domínio de integração do lar do CIQ que se 

mostrou estatisticamente significante (p = 0,048). As Tabelas 4 e 5 e os 

Gráficos de 3 a 8 mostram os resultados. 

Tabela 4 - Relação da idade no desfecho dos pacientes nas escalas de 

avaliação da cognição e funcionalidade 3 meses após o TCE 

Escala  Idade (Média) Média R P 

Resultados de Glasgow 
Ativo 37,4615 5,9231 0,112 0,716 

Sham 38,1667 6,75 0,457 0,135 

Lawton & Brody 
Ativo  1.8462 0,171 0,577 

Sham  2.25 0,456 0,127 

Katz 
Ativo  1.6923 0,256 0,398 

Sham  2.1667 0,211 0,511 

Teste estatístico utilizado: Correlação de spearman   

Gráfico 3 - Regressão linear simples da idade x escore na escala de 
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resultados de Glasgow no grupo ativo x sham 
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Como é possível notar não há relação entre os valores da idade com 

os da escala de resultados de Glasgow no grupo capacete ativo nem sham. 

Gráfico 4 - Regressão linear simples da idade x escore na escala de 

Lawton & Brody no grupo ativo x sham 
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Como é possível notar não há relação entre os valores da idade com 

os da escala de Lawton & Brody no grupo capacete ativo nem sham. 

Gráfico 5 - Regressão linear simples da idade x escore na escala de 
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Katz no grupo ativo x sham 
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Como é possível notar não há relação entre os valores da idade com 

os da escala de katz no grupo capacete ativo x sham. 

Tabela 5 - Relação da idade no desfecho no CIQ 

Domínio  Média R P 

Integração do Lar 
Ativo 6.1667 0,580 0,048* 

Sham 2,3077 0,424 0,149 

Integração no ambiente Social 
Ativo 2.8462 0,359 0,229 

Sham 2,1667 0,219 0,494 

Integração nas Atividades Produtivas 
Ativo 1.6923 0,0248 0,936 

Sham 2,25 0,297 0,349 

Teste estatístico utilizado: correlação de spearman 
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Gráfico 6 - Regressão linear simples da idade x escore no domínio 

integração do lar do QIC no grupo ativo x sham 
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Como é possível notar há relação entre os valores da idade com os 

desse domínio nos grupos capacete ativo, porém isso não foi visto no grupo 

sham. 

Gráfico 7 - Regressão linear simples da idade x escore no domínio 

integração no ambiente social do CIQ no grupo ativo x 

sham 
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Gráfico 8 - Regressão linear simples da idade x escore no domínio 

integração nas atividades produtivas do QIC no grupo 

ativo x sham 
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A relação da escolaridade com os resultados dos escores dos 

pacientes na avaliação em 3 meses pelas escalas de resultados de 

Glasgow, Lawton & Brody, Katz e o QIC foi realizada com os resultados 

resumidos na Tabela 6. 

Tabela 6 - Associação da escolaridade e desfechos nas escalas de 

avaliação cognitiva em 3 meses após o TCE 

Escala  τ p 

ERG 
Ativo 0,0916 0,7450 

Sham 0,2435 0,3701 

Lawton & Brody 
Ativo 0,2937 0,2648 

Sham 0,2435 0,3701 

Katz 
Ativo -0,111 0,6891 

Sham 0,522 0,0397 

QIC    

   Integração do lar 
Ativo -0,0470 0,8940 

Sham 0,3248 0,1991 

   Integração no ambiente social 
Ativo -0,232 0,3791 

Sham 0,2867 0,2879 

   Integração nas Atividades Produtivas 
Ativo 0.0750 0,7960 

Sham 0,0756 0,8203 

τ (tau) - Teste de correlação de Kendall 



 

 

6 DISCUSSÃO 
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6.1 Principais resultados: efeito na melhora funcional do TLTC 

O presente ensaio clínico teve como meta avaliar a segurança de um 

protocolo de TLTC em pacientes vítimas de TCE na fase aguda. Foi um estudo 

de intervenção, randomizado e duplo cego realizado com 32 pacientes que se 

submeteram às sessões de TLTC/sham com o retorno em 3 meses de 25 

pacientes (13 no grupo TLTC e 12 sham). Tratou-se de uma abordagem inédita 

na literatura médica. Alguns trabalhos utilizaram TLTC para pacientes com 

TCE, porém em fase crônica (Quadro 3). Há também estudos que tratam o 

TCE na fase aguda, porém esse foram realizados com modelos experimentais 

(Oron et al., 2007; Wu et al., 2010). Um protocolo similar realizado em 

pacientes vítimas de TCE moderado (Figueiro Longo et al., 2020) demostrou 

segurança da terapia na fase aguda. O fato de o estudo atual abordar pacientes 

vítimas de TCE grave na fase aguda mantém sua unicidade.  

Para uma adequada seleção da amostra, os critérios de elegibilidade 

foram definidos, reduzindo possíveis fatores de confundimento para LAD. Em 

se tratando de coma por LAD, foi definido como pacientes vítimas de TCE com 

escore de ECG ≤ 8 sem despertar após 24h da suspensão das medicações 

sedativas. Foram excluídos pacientes com mais de 60 anos, porque é sabido 

que esses pacientes evoluem significativamente pior após o TCE (The Brain 

Trauma Foundation, 2000). Seis meses após traumatismo cranioencefálico 
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grave, 92% estavam mortos, em estados vegetativos ou gravemente 

incapacitados. Quatro estudos de classe I demonstraram uma mortalidade de > 

75% em pacientes com lesão cerebral grave com mais de 60 anos. O limite 

crítico de idade para piorar o prognóstico parece estar acima de 60 em uma 

revisão dos estudos de classes I e II (The Brain Trauma Foundation, 2000). 

Outra questão relevante ao especificar os critérios de elegibilidade foi 

descartar as lesões cerebrais que pudessem se confundir como causa de 

coma. A lesão cerebral focal pode produzir efeitos de massa de contusão 

hemorrágica ou hematoma, que pode induzir herniação e compressão do 

tronco cerebral, e o resultado pode ser coma, que geralmente não é 

imediato, mas se desenvolve de forma secundária. Em casos de Marshall I e 

II, a LAD pode ser a única fonte de coma pós-traumático (ausência de lesões 

com efeito expansivo) (Smith et al., 2003). Os pacientes com escore na ECG 

≤ 8 durando mais de 24h, sem sedação, com TC normal (mesmo que na 

ausência de ressonância magnética) foram diagnosticados como tendo LAD, 

se nenhuma houvesse outra razão justificar o coma (Tomei et al., 1991; 

Gennarelli, 1993; Smith et al., 2003). 

O efeito deletério do TCE grave com suas lesões associadas é 

importante causa de incapacidade dos doentes tanto no aspecto motor, 

quanto funcional. Sintomas pós-TCE podem estar presentes por toda a vida 

do indivíduo. As terapias de reabilitação motora e fonoaudiológicas têm 

evoluído e trazido resultados consideráveis em se tratando de melhora dos 

pacientes. A reabilitação cognitiva dos pacientes pós-TCE é uma área em 

franca expansão e começa com uma avaliação neuropsicológica adequada 
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dos pacientes, seguindo com a reabilitação em si (Stuss et al., 2008). Uma 

linha que cresce é o das terapias não invasivas que buscam ser um adjuvante 

nesse ganho funcional do paciente (dos Santos e Paiva, 2016). Dentro dessa 

linha, a TLTC iniciou seus estudos em seres humanos com resultados 

interessantes para séries de casos com vítimas de TCE na fase crônica.  

Considerando a variável primária do estudo não se observou uma 

melhora dos escores da escala de resultados de Glasgow no grupo em que 

foi feito o uso do capacete ativo, quando comparado com o sham. E algumas 

razões podem justificar o presente resultado:  

1) Tratou-se de uma amostra pequena de pacientes.  

Foi feito um cálculo amostral previamente ao estudo, considerando, 

inclusive as perdas de seguimento e óbitos, porém a ideia inicial é testar a 

segurança da abordagem com a TLTC na fase aguda. 

2) As avaliações dos pacientes foram prejudicadas em virtude da 

pandemia pelo Coronavírus 2. 

Previamente ao estudo, foi estabelecido junto aos neuropsicólogos um 

questionário padronizado com o intuito de avaliar objetivamente os pacientes 

com 3 meses. O questionário incluía as escalas de resultados de Glasgow, 

Lawton & Brody, Katz e o questionário de integração comunitária. Todos esses 

questionários têm modelo de aplicação padronizado. A escala de resultados de 

Glasgow extendida (Wilson et al., 2021), escala de Lawton & Brody (Dauphinot 

et al., 2020), escala de Katz (Ciesla et al., 1993) e questionário de integração 

comunitária (Dijkers, 2011) têm trabalhos na literatura de aplicabilidade a 

distância. A pandemia prejudicou o acesso ao hospital de pacientes 
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ambulatoriais, e para que o seguimento fosse mantido no tempo planejado, 

optou-se por entrevistas telefônicas a partir do 11º paciente.  

3) Sensibilidade da Escala de resultados de Glasgow Estendida. 

O objetivo de utilizar a escala de resultados de Glasgow estendida foi 

ampliar a sensibilidade da avaliação dos pacientes vítimas de TCE grave. 

Considerava-se que muitos desses pacientes estariam comprometidos a 

ponto de não conseguirem ser adequadamente avaliados aos 3 meses após 

o trauma. Entretanto, o que se observou foi que muitos pacientes mesmo 

vítimas de TCE graves com longos períodos de internação tiveram alta com 

ECG 14 e 15. Apesar de ser a escala mais utilizada para avaliar 

funcionalidade, diferenças sutis podem não ser avaliadas em pacientes que 

com ECG 14 ou 15, sendo mais apropriado para diferenciá-los, escalas de 

avaliação cognitiva e outros testes neuropsicológicos.    

4) Apesar da amostra de pacientes com TCE selecionada ter por 

objeitivo avaliar TCE grave, usar a escala de Marshall como critério de 

elegibilidade que avalia primordialmente mortalidade e não funcionalidade 

pode ter atrapalhado a interpretação.  

A escala de Marshall (Marshall et al.) tem objetivo avaliar o prognóstico 

neurológico dos pacientes vítimas de TCE para mortalidade. Tendo o Marshall 

I mortalidade de 9,6% e Marshall II 13,5%. Estudos relacionaram os valores 

da escala com o prognóstico dos pacientes (Maas AI et, al) (Rubin M et. al). 

Portanto, pacientes com Marshall I e II evoluem melhor do que os demais. Por 

isso, as avaliações de funcionalidade não puderam ser suficientemente 

sensíveis para demonstrar a diferença entre os grupos.  
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5) A avaliação pelos neuropsicólogos pode ter tido um viés de 

aferição pela expectativa dos familiares sobre a evolução dos pacientes. 

É comum familiares terem um perfil de negação sobre uma patologia 

de seus entes queridos. E isso poderia explicar valores altos dos escores da 

escala resultados de Glasgow. Ao ser questionado, muitos familiares podem 

responder diferente da realidade, tentando mascarar o resultado real. Ou na 

verdade, realmente acreditando que os familiares conseguem desempenhar 

a função questionada, mesmo não os vendo praticar. A negação é muitas 

vezes vista como um grande obstáculo para a adaptação bem-sucedida na 

família do paciente com TCE grave (Ridley, 1989). 

6.2 Avaliação das escalas de funcionalidade e integração comunitária 

A avaliação por meio da escala de Lawton e Brody também não 

mostrou diferença estatística, quando comparada entre os grupos. Além dos 

fatores discutidos previamente que podem ter influenciado, características 

próprias da escala também podem ter interferido. Ela avalia a vida 

independente do indivíduo e sua relação com a comunidade. Possui 7 

subtópicos com variação de 1 a 3 pontos para casa item, totalizando, 

portanto, de 7-21 pontos. Sua classificação final é em 3 classes: 7 pontos – 

“dependência total”; 6-20 – “dependência parcial”; 21 pontos – 

“independente”. É de se notar que o intervalo para “dependência parcial” é 

desproporcionalmente grande em relação aos demais. Possivelmente, o 

número elevado de pacientes nesse grupo intermediário é um fato que 

influenciou na ausência de diferença entre os grupos.  
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A escala de Katz se assemelha com a escala de resultados de 

Glasgow estendido por seu caráter ordinal em 7 categorias. Avalia a 

Autonomia do indivíduo para a realização das Atividades Básicas da Vida 

Diária (ABVD). A abordagem envolve: tomar banho, vestir-se, utilizar o 

sanitário, transferência da cadeira de rodas para a cama, controle de 

esfíncteres e da alimentação. Apesar de ter uma capacidade de discernir 

melhor por ter mais subclasses não se observou diferenças entre os grupos 

capacete ativo x sham. O baixo número de indivíduos avaliados foi 

possivelmente o principal responsável por não se encontrar essa diferença, 

caso ela exista.   

O QIC trouxe um resultado diferente dos demais do estudo. Mostrou 

uma diferença estatisticamente significante (p = 0,000243) entre os grupos 

em seu domínio de integração no lar. Importante salientar que o QIC é um 

dos questionários de avaliação da recuperação do paciente vítima de TCE 

que possui relação com suas funções no lar e comunidade. Alguns fatores 

podem ser considerados para justificar o encontro dessa diferença como um 

possível efeito da TLTC ou fatores além disso: 

1) Nesse domínio questões individuais muito fundamentais são 

avaliadas. 

A TLTC tem seu efeito fundamentalmente sobre o córtex cerebral dos 

indivíduos. Sabe que as funções desse domínio “integração no lar” envolvem 

tarefas como comprar comida, preparar comida, trabalho doméstico, 

responsabilidade com as crianças da casa e organização de eventos com 

amigos. Com exceção da última que tem relação com outros indivíduos, as 
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demais envolvem somente a relação com si mesmo. O efeito 

predominantemente cortical da TLTC poderia justificar uma recuperação 

mais efetiva desse aspecto, quando comparado com os demais.  

2) Uma amostra muito específica de pacientes beneficiada foi 

selecionada. 

Apesar do cuidado com a randomização e cegamento, o número 

pequeno de indivíduos no estudo como um todo pode ter selecionado 

indivíduos com melhor desempenho em execução de funções individuais.  

Mesmo que de forma isolada, a diferença para o grupo capacete ativo 

pode ser visto como um resultado interessante para considerar que a TLTC 

pode contribuir com a recuperação funcional dos pacientes. 

6.3 Relação idade e escolaridade com prognóstico neurológico 

Buscando entender o papel desses dois fatores independentes e 

avaliação seus efeitos sobre a recuperação cognitiva dos pacientes, foi feita 

uma análise deles com os resultados das escalas utilizadas no presente 

estudo.  

Associado o fator idade aos resultados do escores de escala de 

resultados de Glasgow estendida dos pacientes dos grupos capacete ativo e 

sham não se observou diferença estatística. A idade é um fator prognóstico 

importante no TCE. Estudos demostram sua relação direta com prognóstico 

(Dhandapani et al., 2012). O fato de não ter havido diferença entre os grupos 

sugere que ela como fator isolado pode interferir no prognóstico, porém não 

teve influência direta sobre o grupo capacete ativo.  
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O fato de a amostra ser randomizada, criando grupos homogêneos 

para comparação pode ser uma possível justificativa. Isso pode ser visto pelas 

médias e desvio padrão semelhantes (35,83 ± 11,83 x 34,27 ± 12,78). Além 

disso, o número de pacientes da amostra por não ser grande pode ser outro 

responsável de não se encontrar essa diferença. Quando se trata das demais 

escalas também não houve diferença relevante a ponto de se justificar. 

Quando foram feitos os cálculos considerando a escolaridade dos 

indivíduos a ideia era enxergar um possível prognóstico melhor de pacientes 

com mais anos de estudo, quando comparado com aqueles com baixa 

escolaridade. Quando analisado para esse aspecto, não se encontrou, 

entretanto, diferença significativa para justificar tal hipótese.  

6.4 Tolerabilidade e segurança  

Quando se realiza a buscar na literatura para encontrar estudos 

semelhantes com o uso da FBM em pacientes vítimas de TCE grave na fase 

aguda (primeiros 3 dias) não se encontram resultados. O ineditismo desse 

fato não pode ser comemorado somente como a necessidade de preencher 

uma lacuna terapêutica no campo da neurotraumatologia e reabilitação, mas 

deve levantar a hipótese para a necessidade de prevenir riscos, mantendo a 

segurança dos pacientes. 

Por essa maneira, usando estudos semelhantes com FBM em 

paciente também vítimas de TCE, porém em fase crônica, as principais 

questões foram levantadas e observadas durante o presente trabalho. O 

efeito de aumento da PIC foi uma das principais alterações temidas, devido 



DISCUSSÃO - 79 

 

ao FBM ter aumento o fluxo sanguíneo cerebral em estudos em TCE de fase 

crônica (Salgado et al., 2015). Foi adotado protocolo de vigilância invasiva 

da pressão intracraniana nos pacientes que tivessem o monitor implantado 

durante as sessões (total de 5 pacientes grupo capacete ativo) e aqueles 

que não tiveram, optou-se pela monitorização não invasiva. Importante 

lembrar também que a ausência de sinais de hipertensão intracraniana, seja 

por imagem, seja pela monitorização ou ainda pela medicação da bainha do 

nervo óptico era critério de elegibilidade. A bainha do nervo óptico é método 

não invasivo beira-leito de medicação que consiste na medição da 

espessura do nervo óptico 3 mm atrás do globo ocular e seu valor final é 

uma média aritmética de ambos os olhos. A valor de corte em uma 

metanálise de vários estudos foi de 5,8 mm (Lee et al., 2020). 

O princípio terapêutico da FBM tem registro no Food and Drug 

Administration (FDA, 2011). Dentre os efeitos colaterais relatados na 

literatura, a queimadura na superfície do couro cabeludo e a lesão ocular 

são os mais frequentes. Houve estudos que mostraram um aumento 

insignificante da temperatura cortical (Marklund, 2017). Para esse aspecto, o 

capacete utilizado no protocolo já havia sido utilizado em outros estudos 

prévios em fase crônica do TCE (Salgado et al., 2015); entretanto, a 

segurança prévia não dispensou a monitorização da temperatura de pele e 

sistêmica do paciente durante as sessões. Na amostra de pacientes do 

presente estudo, somente pequeno eritema em região frontal foi notado em 

dois pacientes caucasianos, sem repercussão clínica e sem interrupção das 

sessões. Não houve influência do dispositivo na temperatura global dos 
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pacientes, mantendo a curva térmica normal. Em relação à possíveis lesões 

oculares pelo LED, houve proteção de todos os pacientes com gaze e 

oclusão ocular durante as sessões. Não ocorreu nenhum caso de eritema, 

irritação ou alteração visual após as sessões.  

Além do que foi relatado acima, também é listado na FDA que um 

possível risco durante o uso do capacete é o choque elétrico, já que o 

capacete não possui bateria própria e é ligado à rede elétrica do hospital 

durante a realização das sessões. Observando os protocolos de segurança, 

quando do uso da rede elétrica, não houve nenhum caso de choque elétrico 

na amostra de pacientes. 

Existe ainda o relato de outros efeitos colaterais como náuseas, 

prostração e vômitos. Em relação aos dois primeiros, não foi possível avaliar 

durante a realização do ensaio, pois os pacientes estavam intubados sob 

ventilação mecânica e não poderia ser avaliado. Já a presença de vômitos 

não foi evidenciada em nenhum dos pacientes da amostra.  

A vigilância neurológica de pacientes neurocríticos que se encontram 

em coma deve ser redobrada, pois são indivíduos que podem evoluir 

rapidamente de forma muito grave tanto do ponto de vista clínico como 

neurológico. Considerando esse fato, além da avaliação da pressão 

intracraniana (de forma invasiva ou não invasiva) durante cada sessão, o 

protocolo também incluía a vigilância de sinais vitais e avaliação pupilar a 

cada 10 minutos de sessão. Não foi visto qualquer efeito colateral, além dos 

que já previamente descritos.   
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6.5 Escolha do protocolo de TLTC 

Os protocolos de TLTC foram desenvolvidos para fase crônica do 

TCE. Como na época do desenvolvimento do trabalho não havia estudo de 

fase aguda para auxiliar como modelo, os autores optaram por analisar os 

aspectos fisiopatológicos do TCE e se basear no princípio utilizado em 

estudos experimentais de TCE em fase aguda. Respeitando todos os 

critérios de segurança aos pacientes como previamente citado, realizou-se 

10 sessões de TLTC em dias seguidos em paciente que atenderam aos 

critérios de elegibilidade.  

A escolha da escala de resultados de Glasgow estendida foi 

considerando a necessidade de mensurar o grau de evolução dos pacientes 

nos grupos de análise. A escala é uma das mais utilizadas para avaliar o 

prognóstico neurológicos dos pacientes vítimas de TCE (Vieira et al., 2016). 

Além disso, possui entrevista padronizada que facilita a avaliação real, 

reduzindo os vieses de aferição (Wilson et al., 2021).  

O número de sessões foi determinado buscando encontrar um 

intermediário entre o que havia sido proposto na fase crônica do TCE (18 

sessões – 3 vezes por semanas durante 6 semanas – Naeser et al., 2014) e 

estudo de fase aguda (3 sessões com intervalo de 12h – Figueiro Longo et 

al., 2020). O objetivo era diminuir a chance de uma possível subdose de 

estimulação dos pacientes e perder seu efeito terapêutico.  
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6.6 Limitações do estudo 

O estudo foi desenhado de forma randomizada e duplo cego, em que 

os pacientes e neuropsicólogos desconheciam qual grupo cada paciente 

fazia parte. Foi utilizada a TLTC com 10 sessões durante 30 minutos. 

Algumas limitações inerentes a própria intervenção devem ser comentadas. 

A TLTC foi utilizada em modelo experimental demonstrando que a luz 

vermelha com comprimento de onda entre 600 nm -1024 nm penetrava até 

1,3 cm de córtex cerebral. Ela induz uma reação mitocondrial a enzima 

citocromo c oxidase que atual na cadeira respiratória com maior produção de 

ATP. Porém a dúvida é se essa penetração seria suficiente para ter efeito 

em paciente com lesão axonial difuso de tronco ou da região diencefálica. 

Talvez o subgrupo com lesão da transição córtico-subcortical seria mais 

beneficiado e os resultados da análise teriam sido diferentes. É importante 

salientar que esse ponto não foi levantado em estudos prévios com TCE que 

utilizaram a terapia na fase crônica. E no estudo de fase aguda que avaliou o 

efeito sobre a imagem de tensor por difusão em que demonstrou uma 

melhora do aspecto da imagem dos pacientes não especificou as 

localizações especificamente que melhoraram (Figueiro Longo et al, 2020).  

O pesquisador principal participou da aplicação das sessões, junto 

com dois outras médicos treinados para tal fim. Apesar de não ser objetivo 

que esses fossem cegos aos grupos de alocação dos pacientes é importante 

enfatizar que o estudo triplo-cego poderia reduzir possíveis vieses não 

mensuráveis. Esse fato, porém, não parece ter influenciado negativamente 

sobre os resultados do trabalho, já que a randomização dos pacientes e o 

cegamento dos pacientes e neuropsicólogos foi mantida.  
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Todos os pacientes tiveram protocolo de sedação documentado 

durante a internação na UTI, porém muitas vezes mesmo com a suspensão 

da sedação, a depuração da droga é individualizada. Esse fato pode 

influenciar em valores do escore de Glasgow mais baixos e incluir pacientes 

com níveis de consciência que poderiam ser mais elevados na realidade. É 

fato que a idade é um fator que influi nessa depuração e como a amostra foi 

constituída em média por paciente mais jovens (37,8 ± 16,97) é provável que 

esse fator não tenha interferido consideravelmente.  

6.7 Perspectivas futuras 

O presente trabalho por ser o primeiro a abordar o contexto da TLTC 

em paciente em fase aguda do TCE grave levanta dúvidas que só poderão 

ser respondidas em estudos posteriores. A seleção mais específica dos 

pacientes com lesões especificamente subcorticais, a avaliação presencial e 

com seguimento mais prolongado em um contexto em que a pandemia não 

interfira tanto nos retornos, além da realidade de paciente mais graves 

(Marshall III, IV, V) em uma amostra maior de pacientes talvez possa 

esclarecer e trazer mais substratos para falar efetivamente sobre sua 

eficácia e seus efeitos em termos de neurorreabilitação. É importante 

salientar ainda que por demonstrar segurança do uso da TLTC, o presente 

estudo abre a perspectiva para reprodução desse protocolo com objetivo de 

esclarecer essas perguntas que surgem. 
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Outras sugestões que devem ser tomadas são a necessidade de se 

acompanhar radiologicamente os pacientes. No presente estudo, a imagem 

foi realizada com intuito diagnóstico, mas não foi fator de avaliação no 

seguimento dos pacientes. Após a publicação de Figueiro Longo et al. 

(2020), durante a execução do presente, essa perspectiva deve ser 

considerada e avaliada para estudos posteriores.  

Apesar de não se ter encontrado uma diferença estatisticamente 

significante entre os grupos na análise das variáveis primárias e 

secundárias, uma amostra maior será mais sensível em detectar que a 

ausência dessa diferença é real. Outro fato que chamou atenção dos autores 

foi o elevado número de pacientes com boa funcionalidade quando, apesar 

de admitidos em coma, tinha achados tomográficos benignos (Marshall I e II 

sem lesões de tronco). Isso levanta a hipótese de que escalas para a 

avaliação da cognição mais sensíveis podem ser melhores para compara os 

efeitos da TLTC nos grupos.  
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A TLTC não produziu efeitos significativos em termos de melhora 

funcional, considerando a escala de resultados de Glasgow após 3 meses 

de trauma para pacientes vítimas de TCE, comparando o grupo ativo com o 

sham. 

A TLTC mostrou segurança durante sua execução, não tendo 

apresentado efeito colateral significativo durante a pesquisa e abrindo o 

campo para estudos maiores com protocolo similar. 

A avaliação funcional dos pacientes 3 meses após o TCE com as 

escalas de Katz, Lawton & Brody Também não mostrou um diferencial da 

TLCT do grupo ativo, quando comparado com o sham.  

O questionário de integração comunitária em seu domínio “Integração 

no lar”, mostrou uma resposta positiva com melhora dos pacientes vítimas 

de TCE após 3 meses do evento, quando comparado com o grupo sham. 

Não se observou influência da idade e escolaridade dos pacientes 

como fatores prognósticos em nenhum dos dois grupos, tendo a análise não 

sendo estatisticamente significante.  
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Anexo A - Termo de consentimento Livro e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO-HCFMUSP 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL 

LEGAL 

NOME:..........................................................................................................................

............. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ......................................................................... Nº .................. APTO: 

............... 

BAIRRO: ............................................................... CIDADE  

................................................... 

CEP:..................................  TELEFONE: DDD (............) 

......................................................... 

___________________________________________________________________ 

 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

 

1. Estudo Prospectivo, Randomizado e duplo cego dos efeitos da Intervenção 

de Terapia Led Transcraniana (TLTC) na fase aguda do traumatismo 

cranioencefalico grave 

 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Dr. Wellingson Silva Paiva  

CARGO/FUNÇÃO: Médico Supervisor 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 114471 

UNIDADE DO HCFMUSP: Clínica Neurocirúrgica 

 

PESQUISADOR PÓS-GRADUANDO: João Gustavo Rocha Peixoto dos Santos 

CARGO/FUNÇÃO: Médico 

INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 160333 

UNIDADE DO HCFMUSP: Clínica Neurocirúrgica 

2. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

   RISCO MÍNIMO X RISCO MÉDIO □ 

   RISCO BAIXO □ RISCO MAIOR □ 

 

3.DURAÇÃO DA PESQUISA:  2 anos 
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HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE 

DE SÃO PAULO 

1 Você ou seu familiar poderá participar deste estudo se você concordar, que 

tem como objetivo avaliar ao longo de um período as possíveis melhora da 

realização das atividades do dia-a-dia e modificações em alguns sintomas de 

tristeza, ansiedade e em funções mentais como memória e atenção de 

pacientes que bateram a cabeça em um acidente e serão submetidos a uma 

terapia que consistirá em acomodar um capacete na cabeça que emitirá uma 

luz vermelha. 

2 Você ou seu familiar fará sessões com capacete de sistema de iluminação 

durante sua internação na UTI: Após receber alta será feito avaliação das 

condições mentais em três momentos: 1) até quatro semanas após o trauma; 

2) três meses após o termino das sessões com o capacete e; 3) Seis meses 

após o termino das sessões com o capacete. Nessa entrevista você 

responderá a perguntas referentes a como você está se sentindo e também 

serão realizadas atividades para se lembrar de palavras e falar sobre sua 

situação atual. 

3 Essas atividades serão importantes para se saber se as sessões com o 

capacete irão melhorar seus sintomas de tristeza, ansiedade, além de sua 

memória, sua atenção e funcionalidade. 

4 Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis 

pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. O pesquisador 

responsável é o Prof. Dr. Wellingson Silva Paiva que podem ser encontrados 

no endereço Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, nº 255, CEP 05403-000, 

Telefone: 2661-7226 no Departamento de Neurologia. Se você tiver alguma 

consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, nº 225 – 

5º andar – telefone: 2661-6442 ramais 16,17,18 ou 20, Fax: 3069-6442 ramal 

26 – E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br 

5 Caso você não queira mais participar das entrevistas e atividades, não terá 

qualquer problema. 

6 Nunca o seu nome será mostrado. Os resultados das entrevistas serão 

colocados junto com todos os outros pacientes e serão utilizados apenas para 

pesquisa. 

7 Você poderá receber ligações de algum dos colaboradores do estudo para 

confirmação das datas pré-agendadas de entrevistas e atividades. 

8 Finalizado o período das entrevistas e atividades, o psicólogo marcará um 

horário para dizer o resultado para o paciente e seu familiar. 

9 Você não precisará pagar por essas entrevistas e atividades. Também não 

será dado nenhum dinheiro pela sua participação.  

10 Os riscos das atividades que serão realizadas serão mínimos, poderão 

envolver cansaço na realização das entrevistas, desconforto no uso do 

capacete nas sessões de terapia, ou desconforto na realização dos exames. 
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Entendi o que está escrito acima sobre o projeto “Estudo Prospectivo, 

Randomizado e duplo cego dos efeitos da Intervenção de Terapia Led 

Transcraniana (TLTC) na fase aguda do traumatismo cranioencefalico grave”. 

Eu discuti com o Dr. João Gustavo Rocha Peixoto dos Santos sobre a minha 

participação nesse estudo. Entendi porque é importante eu ou meu familiar 

participar e que meu nome e o nome dele não serão mostrados. Ficou claro 

também que não precisarei pagar nada e não receberei nenhum dinheiro. Poderei 

falar com as pessoas quando precisar, e que poderemos desistir caso não 

queiramos mais participar.   

 

 

 

 

Assinatura do paciente ou Responsável Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

 

 

 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste paciente para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

 

 

 

 



ANEXOS - 91 

 

Anexo B - Questionário Estruturado 

 

Nome Paciente ________________________________________RGHC:______________ 

Data da avaliação: ___/___/_____Data trauma:___/____/_____ Tempo de lesão: ________ 

 Data de nascimento:_____/______/______ Idade:______ 

Questionário  

1- Voltou a trabalhar? (   ) sim  (   ) não 

Está exercendo o mesmo tipo de trabalho que antes do acidente? (   ) sim  (   ) não 

Caso NÃO, o quê mudou?_________________________________________________ 

2- Estudou até qual série?_____________ Quando interrompeu os estudos? ___________ 

3- Já sofrei algum tipo de trauma anterior ao atual? (   ) sim  (   ) não 

Caso SIM, quando ocorreu?______________________ 

Qual foi o mecanismo de trauma (queda, acidente, etc.)?____________________  

Tem pino/ placa? (   ) sim  (   ) não 

4- Voltou a dirigir moto/ carro? (   ) sim  (   ) não   Quando? ______________________ 

5- Realiza algum tipo de tratamento (fonoaudiológico, psicológico, T.O, reabilitação, etc.) 

(   ) sim__________________________  (   ) não 

6- Realizava a nets do acidente algum tipo de trabalho intelectual antes do trauma (leitura, 

estudo, curso, etc.)? 

(   ) sim  (   ) não Com que frequência? _________________________________ 

7- Tinha algum tipo de doença antes do trauma (diabetes, depressão, TOC, etc.)? 

______________________________________________________________________ 

8- Tomava alguma medicação antes do trauma? (   ) sim  ________________ (   ) não 

E atualmente? (   ) sim ____________________  (   ) não 

9- Atualmente, qual (is) sua(s) principal(is) queixa(s)?_____________________________ 

________________________________________________________________________ 

10- Faz ou fez uso de alguma substância? 

Qual (ais)? _____________________ Há quanto tempo? __________________________ 

11- Após o acidente você percebeu problemas de audição? SIM (    ) NÃO (   ) 

12-Problemas no olfato? SIM ( ) NÃO ( ) Obs: ____________________________________ 

13-Problemas na gustação? SIM ( ) NÃO (  ) Obs: ___________________ 

14-Problemas na visão? SIM ( ) NÃO (  ) Obs: ________________________________ 

15- Percebeu-se mais irritado (  ) SIM  (  ) NÃO Obs: ______________________________ 

16-Impaciente (    ) SIM   (   ) NÃO Obs: ________________________________ 

17-Distúrbios do Sono (   ) SIM   (   ) NÃO Frequência______________________________ 



ANEXOS - 92 

 

18-Cefaleia (dores de cabeça) (   ) SIM   (   ) NÃO 

Frequência______________________________ 

19-Você tem apoio/ suporte de alguém? Quem?________________________________ 

20-Houve alguma mudança no seu estado conjugal após o acidente (casou, divorciou, etc.)? 

(   ) SIM   (   ) NÃO 

21-Você realizava algum tipo de atividade física? ( ) SIM   ( ) NÃO  Qual tipo? 

___________________ Frequência______________________________ 
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Anexo C - Escala de resultados de Glasgow (avaliação) 
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Anexo D - Escala de Lawton & Brody 
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Anexo E - Índice de Katz 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXOS - 99 

 

Anexo F - Community Integration Questionnaire 
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Anexo G - Aprovação CEP 
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Anexo H - Registro no clinicaltrials.gov 
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