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Resumo

A cada ano, mais de um milhdo de pessoas ao redor do mundo sdo submetidas a
cirurgia da coluna vertebral, com uma taxa de insucesso superior a 40%. A fibrose
epidural pds-laminectomia é apontada como a principal causa da sindrome do
insucesso da cirurgia espinhal e estd associada ao aumento do risco de complicacGes
durante a cirurgia de revisdo. A cicatriz pos-operatoria peridural pode causar
compressdo extradural, resultando em dor radicular recorrente e déficits neurologico.
Inimeros estudos sinalizam que o laser de baixa intensidade (LBI) tem sido descrito
como eficaz no auxilio do decréscimo da inflamacdo e cicatrizacdo de feridas
cirargicas. Objetivos: Delinear e analisar os efeitos da laserterapia em cirurgia da
coluna vertebral. Metodologia: Estudo prospectivo randomizado e controlado por
placebo com 48 pacientes submetidos a laminectomia, divididos aleatoriamente em 2
grupos. No primeiro grupo, 25 pacientes receberam Laser no infravermelho (A=
804nm), Poténcia= 40mW, Fluéncia= 7.44 J/cm? durante a cirurgia nas seguintes
areas: durante o transoperatdrio na dura-mater, sobre subcutaneo e sobre a pele; além
do leito da ferida cirurgica em 24h e 72h apds a cirurgia. No segundo grupo, 23
pacientes foram induzidos a acreditar que receberam o mesmo tratamento. Antes da
cirurgia, além dos dias 2 e 5 p6s operatérios (PO), foram coletadas amostras de
sangue do paciente para estudo de PCR, DHL e CK. Antes e apds a laserterapia, a
temperatura corpérea foi medida por meio de termdémetro digital e a dor foi avaliada
por meio de escala analdgica visual. Nos dias 1° e 2° PO, o débito do dreno foi
coletado e analisado as citocinas foram avaliadas por ELISA interleucinas 1, 4, 6, 8,
10 e TNF-alfa do exsudato. Resultados: Demonstraram uma diminuicdo de
temperatura, alivio da dor e cicatrizacdo acelerada no grupo laser, além de uma
reducdo do debito do dreno, contribuindo para reducéo da perda sanguinea e evitando
infeccdo. O LBI facilita a reparacéo de feridas, devido a uma resolugdo mais rapida
do processo inflamatorio agudo, como foi sugerido pela maior queda do PCR do 2°
para o 5° dia pds-operatorio. A fase de proliferagdo da cicatrizagdo foi antecipada, ja
que os valores de CK revelaram uma queda mais rapida no grupo do laser, sugerindo
que esses marcadores inflamatdrios podem nortear o tratamento com LBI. Concluséo:
Demonstramos que trés aplicacdes do LBI podem reduzir a inflamacdo, auxiliar na

drenagem e estimular uma melhor cicatrizacéo de feridas, ajudando no processo de



analgesia no pos-operatdrio na cirurgia de coluna vertebral.

Palavras-chave: Laser. Terapia. Analgesia. Cicatrizagdo. Inflamacdo. Citocinas.

Laminectomia.
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Abstract

Every year, over one million individuals worldwide were submitted to laminectomies,

with a rate failure higher than 40%. Post laminectomy epidural adhesion is implicated

as a main cause of “failed back surgery syndrome” and associated with high risk of

complications during the revision surgery. The postoperative epidural scar can cause
extradural compression or dural tethering, which lead to recurrent radicular pain and
physical impairment. Several studies in the literature are signalizing that Low-Level-
Laser-Therapy (LLLT) is proven to be an effective tool to assist the inflammatory
process and wound healing, as well to prevent infection and dehiscence. The
objectives of this project are to delineate and evaluate the LLLT effects in spinal
surgery. A prospective randomized, controlled trial with a total of 48 patients, who
underwent to laminectomy, were divided into 2 groups, as following: in 25
randomized patients, LLLT infrared, Power = 40mW, Fluence= 7.44 J/cm? was
applied during transoperatory phase, on the laminectomy site, on the subcutaneous
tissue and surrounding the wound site. In the second group, 23 patients were induced
to believe that they were getting the same treatment, avoiding psychological eftect,
although LLLT was not operating. In those groups, C reactive protein (CRP), lactic
dehydrogenase and creatine kinase (CK) were assessed in the second and fifth days
after surgery, digital temperature and visual analogue scale were measured, pre and
post LLLT application. The drainage output were collected in the first and second
days, following surgery in both groups. Interleukins 1, 4, 6, 8 and 10 and tumor
necrosis factor alpha (TNF- o) were evaluated. The results indicated temperature
decrease, pain relief and accelerated wound healing in laser group. LLLT facilitates
the wound cicatrization, due to a prompt resolution while acute inflammation, as
suggested by the CRP chiefly drop from second to fifth postoperative day; in which
the proliferation phase of healing demonstrated statistically significant values by fast
fall in the laser group of CK, suggesting that these markers may guide LLLT
treatment evolution. In conclusion, it was demonstrated that only three LLLT
applications could assist better wound healing, reduce the lesion inflammation,
decrease drainage output and promote analgesia in the PO post laminectomy with

cost-effectiveness.
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1.INTRODUCAO



A cada ano, mais de um milhdo de pessoas ao redor do mundo sdo submetidas a
cirurgia da coluna vertebral. Apesar do progresso nas técnicas cirdrgicas e expertise
dos cirurgibes, ainda alguns pacientes sofrem com a recorréncia de dor no pés-
operatorio, desencadeando a Sindrome do Insucesso da Cirurgia Espinhal (Farrokhi,
2011).

A fibrose pos-operatoria epidural é o depdsito de tecido fibrotico no espaco
peridural, adjacente a dura mater, apds laminectomia. Ela esta associada com um
aumento na taxa de complica¢des na cirurgia de revisao da coluna, como fistula dural,
injuria da raiz nervosa e sangramento. Além disso, estd relacionada & causa dos
sintomas em 8-14% dos pacientes com Sindrome do Insucesso da Cirurgia Espinhal
(Yildiz, 2007). Determinando, assim, uma importante morbidade e impacto social
(Temiz, 2009), visto que boa parte dos pacientes submetidos a cirurgia da coluna
vertebral, encontra-se em fase funcional laborativa. A fibrose epidural origina-se a
partir de um tecido de granulacdo no musculo eretor da espinha, causando tracdo na
dura mater e raizes nervosas, resultando em dor lombar cronica.

A infeccdo do sitio cirtrgico é uma das complicacdes pos-operatorias mais
comuns nos Estados Unidos, ocorre em 2% a 15% dos pacientes ap0s artrodese da
coluna vertebral. Morbidade substancial vem sendo associada, incluindo um aumento
do risco de mortalidade, da hospitalizacdo na unidade de terapia intensiva e de
readmissdo hospitalar para antibioticoterapia e tratamento da dor (Chen, 2009), além
de elevar exponencialmente os custos de saude (Xiu-Tong, 2013).

A primeira publicacdo sobre a terapia a laser de baixa intensidade (LBI)
apareceu ha quase 50 anos na Hungria (Mester, 1968). Desde entdo, um grande
numero de estudos vem demonstrando resultados positivos do LBI em células in
vitro, modelos animais e relatérios clinicos (Brosseau, 2000).

O mecanismo bioldgico basico dos efeitos do LBI é a absorcdo da luz
infravermelha por cromoforos contidos nos componentes protéicos da cadeia
respiratoria nas mitocondrias, em particular, o citocromo c oxidase (Karu, 2005). Esta
absorcéo de energia provoca fotodissociacdo do 6xido nitrico a partir da inibicdo do
citocromo ¢ oxidase, levando ao aumento da atividade da enzima, do transporte de
elétrons e da producdo de ATP (Karu, 1995). Além disso, o laser de baixa intensidade
mostrou estimular a expressdo de varios genes relacionados a migracdo celular,
proliferacdo e modulacédo dos fatores de crescimento e citoquinas (Zrang, 2003).

Com o intuito de se buscar um auxilio na prevencao e tratamento da dor do

paciente em pds-operatorio de cirurgia da coluna vertebral com laminectomia, além
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da prevencdo de complicagdes, como infec¢Oes e comorbidades, a laserterapia entra
como uma importante ferramenta, ja que vem sendo apontada como um tratamento
eficaz, reduzindo o processo inflamatorio e auxiliando a cicatrizacédo de feridas (Pinto,
2010; Silva, 2006). Assim, através deste projeto, buscamos delinear e analisar 0s
efeitos do laser de baixa intensidade ndo pés-operatorio de cirurgia da coluna

vertebral.



2. REVISAO DA LITERATURA



2.1. Cirurgia da Coluna Vertebral e Cicatrizacéo

De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), a
sindrome de insucesso da cirurgia espinhal € definida com uma dor lombar de origem
desconhecida, que persiste na mesma localizacdo apesar da intervengdo cirargica ou
com inicio ap6s a intervencdo cirdrgica (Teixeira et al., 2011). Essa definicdo se
aplica a todas as cirurgias da coluna vertebral que se designam a tratar uma dor
lombar progressiva localizada ou irradiada, incluindo as cirurgias para tratamento da
hérnia discal lombar. Para tanto, faz-se necesséria a realizacdo de laminectomia,
afastamento da raiz e retirada do fragmento herniado. A laminectomia consiste da
resseccdo das laminas vertebrais e do processo espinhoso de determinada veértebra.

Teixeira et al (2011), verificaram que mais de 300.000 laminectomias séo
realizadas por ano nos Estados Unidos, com uma taxa de 40% de falha. Algumas
causas do insucesso sao mecanicas, como erro na identificacdo de instabilidade da
coluna, remocéo incompleta do disco e instabilidade facetaria. Dentre as causas ndo-
mecanicas tém-se a fibrose peridural, a aracnoidite, a discite e fatores psicossociais.

Os ferimentos cirurgicos fazem com que as células basais marginais aumentem
e migrem para a solucao de continuidade da ferida operatoria, a fim de que a area seja
restaurada. A migracdo é facilitada pelas glicoproteinas de aderéncia, bem como pelos
queratindcitos que depositam a laminina, além de colageno V. Estes também podem
tornar-se colunares e se dividirem & medida que as camadas da epiderme, derme,
subcutaneo e tecidos mais profundos sdo formados (Wang & Shen et al, 2000).

O espessamento epitelial subsequente, incluindo dos tecidos adjacentes, produz
reacOes adversas com a presenca de grande quantidade de tecido de granulagéo dentro

do espaco vertebral, podendo desenvolver, em Ultima analise, a fibrose tecidual.

2.2. Manejo Pés-operatdrio em Cirurgia da Coluna Vertebral

O tratamento convencional utilizado para evitar a dor no pos-operatério € a
administracdo medicamentosa de antinflamatorios e analgésicos potentes, que, em
uma grande parte dos pacientes, agem por um determinado periodo e ndo conseguem
sustar de forma definitiva a dor, sendo necessarias novas intervengoes cirurgicas na
coluna vertebral. Apesar da remocéo das adesdes fibrdticas e liberacdo das raizes na
cirurgia de revisdo, as adesoes irdo recorrer apés o procedimento (Oehmichen, 2004;
Lee, 2012).
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A maioria dos autores acredita que o melhor caminho para evitar a ocorréncia de
fibrose peridural é prevenindo a sua formacéo (Tao, 2009). Uma vez formada a fibrose,
ndo ha tratamento efetivo.

Dessa forma, faz-se necessario o desenvolvimento de um procedimento
terapéutico que realmente venha a reduzir a formacéo de fibrose epidural e adestes
cicatriciais sem causar efeitos colaterais (Oehmichen, 2004).

2.3. Laserterapia e o Reparo Tecidual

O termo LASER é um acrémio da expressdo inglesa Light Amplification by
Stimulated Emission of Radiation, ou seja, Amplificacdo da Luz por Emissao
Estimulada de Radiacéo (Sobottke, 2009).

Os principios que tornariam possivel a tecnologia médica a laser foram
introduzidos em 1916 por Albert Einstein, vindo a receber o Prémio Nobel em Fisica
através do Efeito Fotoelétrico, como parte de seu trabalho em mecanica guantica.
Cerca de 40 anos depois, Theodore Maiman observou a primeira emissdo estimulada
de um cristal de Rubi, desenvolvendo o primeiro equipamento laser.

Pouco tempo depois, 0s pesquisadores de todo o mundo desenvolveram uma
ampla gama de materiais capaz de emitir laser, abrindo caminho para o rapido
desenvolvimento das aplicacdes médicas multidisciplinares, iniciada em 1962
(Sobottke, 2009).

As caracteristicas bésicas do laser sdo: coeréncia (sincronia temporal e
espacial), colimacdo (unidirecionalidade), monocromaticidade (comprimento de onda
bem definido) e polarizacdo (Chavantes & Zamorano, 1994).

A radiacéo eletromagnética do laser interage com sistemas fisicos e bioldgicos,
tais como atomos, moléculas, ions, celulas e tecidos biologicos, mediante
transferéncia de energia entre esses sistemas. Os lasers podem ser classificados, de
uma forma didatica, segundo a poténcia: lasers de alta poténcia ou cirurgicos, e lasers

de baixa intensidade (LBI) ou laser terapicos (Chavantes, 2009).

2.4. Laser de Baixa Intensidade (LBI)

Este tipo de laser deve apresentar uma poténcia menor que 1 W e aquecimento
do tecido alvo inferior ao gradiente de 1°C (Baxter, 1994). Assim, pode-se dizer que a
laserterapia € uma modalidade terapéutica atérmica.

A interacdo da radiacdo eletromagnética ocorre, principalmente, em um meio
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onde ha estado redox instavel (tipico em situacBes de estresse fisiologico),
estimulando determinadas moléculas fotoaceptoras existentes tanto na membrana
celular, quanto na crista interna da membrana mitocondrial, sendo capaz de auxiliar o
tecido lesionado na busca da homeostase tecidual (Karu et al, 1988; Sandoval, 2008).

Inicialmente, tem-se como efeito primario ou imediato a estabilizacdo da
membrana celular e o aumento do metabolismo celular, acarretando em sintese de
endorfinas e liberacdo de transmissores nociceptivos, como a bradicinina e a
serotonina, 0s quais promovem uma a¢do analgésica (Karu et al, 1989; Bolton et al,
1995).

A laserterapia resulta numa modulagdo das atividades celulares, como na glicolise,
acelerando a sintese de ATP, a replicacdo do DNA e a mitose celular, numa resposta
integrada e sistémica. A biomodulagio do laser se traduz através do efeito
fotofisicoquimico, em nivel molecular do tecido alvo, em estruturas da célula, ocasionando
normalizagio das fungdes celulares e orgdnicas. E importante salientar que a
biomodulagdo € verificada em organismos que ndo estejam em homeostase. Outro topico
digno de mencdo ¢ a dose aplicada, pois caso esta seja demasiadamente alta, ndo havera
estimulagdo celular, mas sim o efeito de bioinibi¢ao (Chavantes, 2009).

Rochkind et al. (2007) realizaram um estudo investigando a efetividade do
tratamento da dor em paciente com lesdo incompleta do nervo periférico e plexo
braquial com aplicacdo do LBI (A= 780 nm). Foi encontrada uma gradual melhora da

funcdo do nervo periférico, levando a uma significativa recuperacdo funcional.

2.5. Justificativa

Com os resultados encontrados na literatura, como o efeito antiinflamatorio e
de reparacdo tecidual, bem como a contencdo do processo edematoso, 0 presente
trabalho visa determinar a possivel acdo do laser de baixa intensidade na cicatrizacao
e dor pds-operatoria de pacientes laminectomizados, avaliando-se a sintese das
interleucinas 1, 4, 6, 8, 10 e TNF- a, a modulagdo dos marcadores inflamatodrios,
como a proteina C reativa, creatinoquinase e a desidrogenase latica.

Frente ao consideravel indice de complicagdes no pos operatorio da cirurgia da
coluna vertebral, seja devido a sindrome do insucesso da cirurgia espinhal,
sangramento ou infeccdo, a escassez de medidas preventivas eficazes a essas
complicacOes e aos resultados positivos com o uso de laser de baixa intensidade em
outros tipos de cirurgias, justifica-se o uso do laser de baixa no transoperatorio, POl e
terceiro pos operatorio para auxiliar a diminuir as complicacdes e a co-morbidade na

cirurgia da coluna vertebral.



3. HIPOTESES



Foram formuladas cinco hipoteses:

O LBI auxilia na diminuicdo da dor no pos-operatorio de cirurgia da coluna
vertebral em pacientes submetidos a laminectomia, avaliada por escala analdgica
visual de dor.

O LBI é capaz de diminuir o processo inflamatorio em ferida operatoria,
avaliado por meio da visualizacdo do eritema, da medicdo da temperatura corpérea, e
do marcador inflamatério proteina C reativa (PCR).

O LBI melhora a cicatrizagdo muscular em leito cirurgico, avaliada por
fotografias e pela medic&o da creatinoquinase (CK) e da desidrogenase lactica (DHL).

O LBI é capaz de diminuir o débito do dreno deixado em leito cirargico no pds
operatorio de cirurgia da coluna vertebral em pacientes submetidos a laminectomia,
diminuindo o risco de infeccdo no pds operatorio.

O LBI altera a producgédo das citocinas, como as interleucinas 1, 6, 10 e TNF-
alfa, no infiltrado intersticial do leito cirurgico.
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4. OBJETIVOS
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4.1. Geral

Determinar a acdo do LBI no pos operatorio da coluna vertebral em pacientes

submetidos a laminectomia.

4.2. Especificos

Estudar o efeito do LBI através da andlise de citocinas e marcadores
inflamatorios no processo de reparacdo tecidual no pds-operatério de cirurgia da
coluna espinhal.

Avaliar o efeito do LBI sobre a dor no pés-operatério de cirurgia da coluna

vertebral.
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5. METODOLOGIA
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Um estudo clinico prospectivo randomizado foi realizado em 48 pacientes
distribuidos aleatoriamente em dois grupos, sendo 25 pacientes do grupo laser (L) e
23 pacientes do grupo placebo (P). O projeto foi submetido & Comisséo de Etica do
Hospital Beneficéncia Portuguesa de S&o Paulo (Protocolo Plataforma Brasil
12288113.1.0000.5511) e ao Comité de Etica de Pesquisa em Humanos da
Universidade Nove de Julho (Protocolo Plataforma Brasil 12288113.1.0000.5511).

A assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1) foi
solicitada aos pacientes que preencheram os critérios de inclusdo e ndo estiveram nos

critérios de exclusdo descritos a seguir.

5.1. Critérios de Excluséo

a) Distarbios de coagulacéo, tais como uso de anticoagulantes, hepatopatas,
plaguetopénicos.

b) Céncer ativo.

¢) Quadro infeccioso.

d) Lesdo dural durante o procedimento

e) Raca negra.

5.2. Critérios de Inclusao

a) Pacientes submetidos a cirurgia da coluna vertebral com laminectomia de

vértebras lombares.

5.3. Aleatorizacdo dos Pacientes

Depois de verificada a elegibilidade, antes do procedimento cirdrgico, 0s
pacientes receberam um envelope lacrado com a alocacdo, a ser entregue ao cirurgido
imediatamente antes da cirurgia. A aleatorizacdo dos pacientes foi realizada assim:
um individuo, sem conhecimento dos pacientes ou do tratamento, langcou ao ar uma
moeda ndo viciada e em dependéncia da face que caiu, foi escrito no papel A ou B. A

seguir, ele colocou o papel em um envelope opaco e o lacrou, até completar 25 de um



14

e 23 do outro. Na sequencia em que foram criados, os envelopes foram entregues a
auxiliar, que por sua vez, os distribuiu aos pacientes em ordem de chegada. Somente o

cirurgido sabia que A se referia ao grupo placebo e B ao tratado com LBI.

5.4. Procedimento Cirurgico

No centro cirargico do Hospital Beneficéncia Portuguesa de S&o Paulo foi
realizada cirurgia da coluna lombar com laminectomia de vértebras lombares em 48
pacientes.

Os pacientes, ap0s anestesia geral, foram posicionados em decubito ventral e
foi realizada assepsia e antissepsia com posterior posicionamento dos campos estéreis
em regido lombar. Foi realizada uma incisdo mediana longitudinal na pele,
diretamente sobre 0s processos espinhosos, com cerca de 10 cm. A fascia lombar foi
exposta e a musculatura paravertebral dissecada bilateralmente até a exposicdo dos
processos transversos das vértebras lombares bilateralmente. As vértebras lombares
foram determinadas através de visualizacdo sob radioscopia. Para seccionar 0s
processos espinhosos e laminas correspondentes as vértebras lombares foram
utilizados uma goiva, uma cureta angulada e um Kerrison 5 mm (Aesculap®,
Alemanha). O ligamento amarelo e a gordura epidural foram removidos, expondo a
dura mater, com grande cuidado para que nao houvesse lesdo da mesma. Ao longo do
canal medular, ocorreu a irradiagdo com LBl durante 60 segundos,
perpendicularmente e em contato com a regido de laminectomia.

A sintese da musculatura e do subcutéaneo foi realizada com fio de sutura Vicryl
1.0 (Ethicon®, EUA), ap6s a colocacdo de dreno Zammivac 3:2 (Trisima®, Brasil)
em espaco epidural e subcutaneo, seguindo-se a irradiacdo por mais 60 s. Apds a
sutura da pele com fio Mononylon 3.0 (Ethicon®, EUA) foi feita irradiagdo por mais
120 s, em toda a ferida cirurgica.

Em 25 pacientes aleatorios, foi aplicado o LBI (B-Cure, Good Energies®,
Israel), um laser de diodo semicondutor de Arseneto de Galio e Aluminio (GaAlAs)
no trans-operatério (A= 804 [J 2 nm, tempo total de exposicao de 240 s, densidade de
energia de 2,48 J/cm?, poténcia média de 40 mW, area do spot de 3,876 cm?), no
modo contato, sendo 60 s em sitio da laminectomia, 60 s em subcutineo e 120 s na
pele ao longo do leito da ferida operatoria.

No primeiro e segundo dias ap6s a cirurgia, foi coletado o infiltrado
intersticial do leito cirtrgico acumulado no dreno para a analise das interleucinas 1, 4,
6, 8 e 10 (IL-1, IL-4, IL-6, IL-8 e IL-10) e fator de necrose tumoral alfa (TNF- o).
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5.5. Avaliacéo do Processo Inflamatdrio

O processo inflamatorio foi avaliado por meio das medi¢bes de PCR antes, no
segundo e quinto dias PO. A temperatura também foi um indicador para esse quesito,
sendo medida antes e apds a aplicacdo do LBI no primeiro e terceiro dias pos-
operatorio por meio de um termdmetro digital. Termdmetros desse tipo proporcionam
um diagnostico exato, sem contato e ndo-invasivo, permitindo a determinacdo de

mudancas na temperatura da superficie da pele usando sensores infravermelhos.

A

Figura 1. Avaliacdo da temperatura digital.

5.6. Avaliacdo da Dor no Pds-Operatdrio

A avaliacdo da dor dos pacientes serd realizada através da Escala Visual
Analdgica (EVA) aplicada antes e ap6s a aplicagdo do LBI no primeiro e terceiro

dias pds-operatorio (figura 2).

ESCALA VISUAL ANALOGICA - EVA

Figura 2. Escala Visual Analdgica

5.7. Avaliagado da Cicatrizacéo

Para a avaliagdo da cicatrizagdo muscular serdo coletados DHL e CK no pré-
operatdrio, no segundo e quinto dias pos-operatorio. A cicatrizacdo epitelial foi
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avaliada por intermédio de fotografias no segundo e quarto dias pos-operatorio, e no
po6s-operatério tardio. As fotografias foram obtidas com uma méquina SONY® de
12,1 MPixel, com e sem flash, sempre posicionada a 40 cm do paciente.

Para avaliar o processo de cicatrizacdo no local da laminectomia, foi coletado
no primeiro e segundo dias do pés-operatério o infiltrado intersticial do dreno para
quantificacdo de seu volume e posterior avaliagdo das interleucinas 1, 4, 6, 8, 10 e
TNF- a. O dreno foi deixado sem vacuo em todos os pacientes estudados. O infiltrado
foi centrifugado e aliquotado em tubo eppendorf de 2 ml e imediatamente congelado a
-80°C para o teste de ELISA.

5.7.1. Teste de ELISA

Os testes foram conduzidos em duplicata, de acordo com as instrucdes do
fabricante de cada kit (IL-1 — cat KAC1191, IL-4, IL-6 - cat KHC0061C, IL-8, IL-10,

TNF- o todos da Invitrogen, Life Technologies do Brasil).

5.7.2. Andlise Estatistica

Os dados ndo paramétricos foram avaliados com comparacdo das medianas
atraves do teste estatistico de Kruskal-Wallis para amostras independentes. O nivel de
significancia adotado foi de 95%.

A andlise dos dados foi realizada em software Minitab 16 (Minitab Inc., USA).
A apresentacdo dos resultados foi organizada em graficos do tipo boxplot e gréaficos

de barra, os quais serdo apresentados nos resultados.
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6. RESULTADOS
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No periodo de setembro de 2012 a novembro de 2013, 67 pacientes foram
submetidos a cirurgia da coluna vertebral com laminectomia de vértebras lombares L4
e L5. Desses pacientes, 19 estavam dentre os critérios de exclusdo, sendo 11 pacientes
negros e 8 apresentando lesdo dural durante o procedimento, 0 que poderia causar
risco de fistula liquorica e dificil cicatrizagdo. Os demais critérios de excluséo, como
disturbio de coagulacdo e infeccdo, também sdo contra-indicagbes para o
procedimento. N&o houve paciente com neoplasia maligna ativa submetido a
laminectomias durante esse periodo.

Dos 48 pacientes restantes, 25 (48,6%) eram do sexo masculino e 23 (51,4%) do
sexo feminino, com idade de 40 a 80 anos, com média de 55 anos, no grupo placebo e
de 26 a 89 anos, com média de 49 anos no grupo laser. Com indice de massa corporea

(IMC) média de 27,11 no grupo placebo e 25,22 no grupo laser.

Sexo [ Feminino
Placebo Laser [Z] masculino

44,0%

47,8%

52,2%
56,0%

Grafico 1. Distribuicdo dos grupos entre os sexos no grafico pizza.
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Grafico 2. Idade no grupo placebo e laser demonstrada no grafico boxplot.
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Grafico 3. IMC do grupo placebo e laser demonstrada no grafico

boxplot.
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Grafico 4. Distribuicdo da Hipertensao arterial sistémica entre os grupos Laser e Placebo.
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Grafico 5. Distribui¢do do Diabetes mellitus entre os grupos Laser e Placebo.

Ndo houve sindrome do insucesso da cirurgia espinhal, infeccdo e nem
necessidade de nova cirurgia em nenhum dos dois grupos.
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5.1. Avaliagdo do Processo Inflamatorio
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Grafico 6. Avaliacdo da temperatura durante o trans operatorio, 24h e 72h
antes e ap6s a aplicagdo do LBI. 1: grupo placebo; 2: grupo laser. (trans p=0,017)
(24h p=0,005) (72h p=0,010).

Os graficos boxplot demonstram uma queda estatisticamente significante na

temperatura apos a aplicagdo do LASER de baixa intensidade.
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Grafico 7. Avaliacdo da Proteina C reativa (PCR). (pré p=0,014) (48h p=0,353) (5° PO p=0,445).
Os graficos boxplot demonstram uma tendéncia a reducdo nos valores da PCR do segundo para o

quinto dia do pds-operatorio nos pacientes do grupo LASER, assinalando uma aceleracdo da resposta

inflamatoéria nesse grupo.
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5.2. Avaliacdo da dor no pos operatorio

B Placebo
Laser
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Pré 24h Pds 24h Pré 72h Pds 72h
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Grafico 8. Avaliacdo da Escala Visual Analogica (EVA). (24h p=0,0001) (72h
p=0,0001).

Os graficos boxplot demonstram queda estatisticamente significante na
pontuagdo da Escala Visual Analogica da dor apods a aplicagdo do LASER de baixa

intensidade no primeiro dia e terceiro dia de pos operatorio.
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5.3. Avaliagao da cicatriza¢ao
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Grafico 9. Avaliacao do exsudato do dreno. (24h p=0,421) (48h p=0,332) (72h p=0,004).

Os graficos boxplot demonstram uma reducdo estasticamente significativa do volume
drenado do 20 para o 50 dia no pos-operatorio nos pacientes do grupo LASER, facilitando a retirada

mais precoce do dreno e auxiliando na reducdo do risco de infec¢do da ferida no pos-operatorio.
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Grafico 10. Avaliagdo da Desidrogenase Lactica (DHL). (pré p=0,469) (48h p=0,865)
(5° PO p=0,131). Teste de Kruskal-Walis.

Em nosso estudo piloto, os graficos boxplot sinalizavam um aumento mais
expressivo da DHL no pos operatério dos pacientes do grupo LASER, o qual poderia
estar relacionado a uma cicatrizagdo muscular mais rapida nesse grupo. Entretanto,

essa tendéncia ndo foi confirmada com o aumento da quantidade de pacientes.
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Grafico 11. Avaliagdo da Creatinoquinase (CK). (pré p=0,312) (48h p=0,840) (50 PO p=0,205).
Teste de Kruskal-Walis.

Os graficos boxplot demonstram uma redugdo mais expressiva nos valores das medianas da
creatinoquinase do segundo para o quinto dia do pds operatorio no grupo laser (de 619,5 para 168),
comparado ao grupo placebo (de 513 para 257), assinalando uma aceleracdo da cicatrizacio

muscular no grupo laser.
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Grafico 12. Avaliacdo das Interleucinas. (IL-1 24h p=0,749) (IL-1 48h p=0,575) (IL-
6 24h p=0,150) (IL-48h p=0,749) (IL-8 24h p=0,337) (IL-8 48h p=0,575) (TNF a 24h
p=0,0078) (TNF a p=0,0200) (IL-4 p=0,749) (IL-4 p=1,000) (IL-10 p=0,423) (IL-10
p=0,575). Teste de Kruskal-Walis.

Houve um aumento estatisticamente significante no nivel do TNF a nas
primeiras 24h, mas com uma redugdo nas primeiras 48h no grupo laser. Entretanto, no
grupo placebo, em 48h, encontramos o nivel de TNF alfa ainda mais aumentado do
que nas primeiras 24h, significando que o laser possivelmente antecipou a resposta
inflamatoéria, enquanto o grupo placebo apresentou um aumento dos niveis como seria
no curso natural da reparagdo tecidual. As outras interleucinas ndo apresentaram

diferenca estatistica significante.
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7. DISCUSSAO
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A sindrome do insucesso da cirurgia espinhal ocorre entre 40% e 80% dos pacientes
submetidos a cirurgia na coluna vertebral. Os sintomas dessa sindrome incluem recorréncia da
dor lombar e/ou irradiacdo para os membros inferiores depois de uma ou mais cirurgias (Burton,
1991). A fibrose epidural é uma das causas aceitas concorrendo para a sindrome de insucesso da
cirurgia espinhal, sendo responsavel por 6-25% das queixas algicas na clinica (Keskin, 2010). La
Rocca et al. observaram que a migracdo dos fibroblastos (provenientes do musculo eretor da
espinha) para o hematoma no espaco epidural determina uma formacgdo cicatricial intensa e
fibrose epidural. Enquanto, a fibrose peridural em si ndo € dolorosa, ela pode produzir dor
através do aprisionamento das raizes nervosas, de modo que 0 movimento produz tensdo nos
nervos da coluna vertebral.

A causa precisa deste processo algico pode ser dificil de ser determinada em cada
paciente, em funcdo da complexa interacdo de aspectos bioldgicos e psicossociais, causas
orgénicas possiveis incluem: fibrose epidural, aracnoidite, fatores mecénicos, inflamacéo e
doenca degenerativa lombar (Chan, 2011). Os pacientes em nosso estudo, foram avaliados quanto
a comorbidades, como Diabetes mellitus, hipertensao arterial sist€émica e obesidade, que pudessem
alterar o processo inflamatorio e acarretar o desenvolvimento mais exacerbado da sindrome do
insucesso da cirurgia espinhal. A distribui¢do de idade e sexo, bem como do IMC, DM e HAS néo
revelou diferenca estatistica entre o grupo laser e o placebo, demonstrando uma boa distribuicao
entre os grupos (Graficos 1, 2 e 3).

A drenagem de succ¢do fechada tem sido tradicionalmente utilizada para evitar hematoma
po6s-operatério. Além disso, considerando-se que 0 hematoma proporciona um excelente meio de
cultura facilitando infec¢des, e a evacuacdo do mesmo é aconselhédvel para evitar infeccdes no
pos-operatorio (Kanayama, 2010). O hematoma em um espaco fechado forma um excelente
meio para a colonizacéo e proliferacdo de bactérias, além da presenca de fluido aumentando em
um espago fechado pode resultar em uma neuropraxia por compressao microvascular. O conceito
de drenagem da ferida parece intrinsecamente logico. A reducdo da formagédo de hematoma pode
diminuir a possibilidade de equimoses, infeccdo e deiscéncia da ferida cirargica (Scuderi, 2005).
O maior decréscimo do débito do dreno nos pacientes submetidos a aplicacdo do laser de baixa
intensidade (gréafico 9) sugere tanto uma cicatrizagdo tecidual mais rapida da musculatura, da
pele, vasos e tecido 6sseo lesados durante a cirurgia, como corrobora também para a diminuicao
do risco das tdo temidas infec¢cdes no pds operatorio da cirurgia da coluna vertebral.

Nosso estudo é o primeiro prospectivo randomizado a avaliar o uso do Laser de Baixa
Intensidade durante e apos a cirurgia da coluna espinhal. N&do houve necessidade de reoperagéo,
infeccdo ou deiscéncia da ferida operatoria em nenhum dos pacientes operados, em ambos 0s
grupos estudados.

Segundo Sandoval (2008), a laserterapia ¢ capaz de auxiliar na cicatrizacdo e prevenir
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a formagdo de deiscéncias pos-cirurgicas, levando a recuperagéo funcional mais célere e reduzindo
o tempo de internac@o hospitalar. Tal efeito ¢ devido a fotobiomodulag@o celular/tissular, onde a
energia da radiagdo atua no comportamento de organelas e membranas celulares envolvidas,
auxiliando no processo de reparagao tissular (Karu, 2008; Chavantes, 2009). Em nosso estudo
piloto, 0s resultados demonstraram uma cicatrizacdo mais acelerada (graficos 9, 10 e 11) no
grupo laser em comparagdo ao grupo placebo. O LBI pode facilitar a cicatrizacdo da ferida
cirurgica, devido a uma resolucdo mais rapida da inflamacdo aguda, sugerida pela maior queda
do PCR no segundo para o quinto dia de pos operatdrio, sendo que a fase de proliferacdo da
cicatrizagdo se iniciar mais cedo, demonstrada com valores estatisticamente significantes através
da queda mais acentuada no grupo laser da creatinoquinase. Esta € uma importante enzima
reguladora da producdo de ATP no masculo esquelético (grafico 11), porém com o acréscimo do
numero de pacientes de nossa amostra essa tendéncia ndo se confirmou.

O LBI ¢ capaz de provocar um processo de biomodulacdo que pode ocasionar efeitos
processo algico, respectivamente (Chavantes, 2009). Em nosso trabalho, a avaliacdo da dor
(gréfico 8) demonstrou uma melhora funcional mais rapida do grupo tratado com LBI em
comparacdo ao controle, deixando os pacientes mais dispostos para deambulagdo precoce no
pGs-operatdrio, 0 que corrobora para a reducdo dos riscos de trombose venosa profunda e trombo
embolia pulmonar (Clements, 2009).

No Instituto de Pesquisas Nucleares (IPEN) da Universidade de S&o Paulo, foi
avaliada a polarizacdo do laser, verificada também a poténcia que o aparelho emitia. A
polarizagdo encontrada foi linear e paralela ao menor eixo. A diregdo da polarizagdo do laser é
paralela as linhas de tensdo (linhas de Langer), que compreendem o equivalente anatbmico
composto por orientacdo paralela preferencial e um alinhamento de feixes de colageno. Assim, é
possivel levantar a hipotese de que a memoria de polarizacdo é melhor preservada paralela do
que perpendicularmente as linhas de tensdo e, portanto, poderia ajudar na melhoria da
cicatrizacdo de feridas operatérias (Silva, 2006). Por isso, todas as nossas aplicacdes do LBI
foram realizadas com o sentido da polarizacdo paralelo as linhas de Langer, auxiliando ainda
mais na reparacao tecidual no POI.

O LBI utilizado em nosso estudo foi um laser de diodo semicondutor com A= 804 +
2 nm (infravermelho), tempo total de exposicdo de 240 s, densidade de energia por minuto de

0.62 J/cm?, poténcia média de 40 mW, érea do spot de 3.876 cm?

2

. A dose total empregada no

nosso estudo foi de 7.44 J/cm<, sendo corroborada com as doses sugerida pela World Association
of Laser Therapy, que recomenda uma fluéncia de 4 a 8J/cm? para lasers infravermelho (780 -
860nm), auxiliando no pronto restabelecimento da reparacdo na area tratada.

Bae et al. (2004) estudaram a aplicacdo do laser de baixa intensidade infravermelho
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na regeneracdo da lesdo do nervo ciatico de ratos e verificaram que o LBI pode auxiliar na
reparacdo do dano mecénico do cidtico, estimulando a regeneracdo do nervo periférico. O efeito
da irradia¢do do LBI (A= 830 nm) sobre a condu¢do do nervo mediano in vivo em humanos, tem
uma acdo hipoalgésica, segundo Baxter et al (1994). Em nossos resultados, observamos um
decréscimo da temperatura que foi estatisticamente significativa no grupo laser como também
uma reducdo do eritema neste grupo, o que corrobora uma modulacdo do processo inflamatério
na regido da ferida operatoria (grafico 6), seguindo-se os conceitos da triade de Virchow (Bagot,
2008).

Outro ponto importante, a ser mencionado é que, ao empregar o LBI em
fibroblastos, observa-se que essas células se perfilam ao serem irradiadas, possibilitando um
certo grau de alinhamento de colagenos, que evitam o desalinho das fibras, ndo permitindo
formacdo de fibrose e consequentemente a auséncia da Sindrome do Insucesso da Cirurgia
Espinhal. Estudos in vitro e in vivo corroboram com esta possibilidade de resposta celular e
tissular apés utilizacdo do Laser (Karu, 1990; Fukuda, 2010; Pinto, 2010).

Diversos trabalhos na literatura versam sobre os efeitos da irradiacdo laser em células
associadas a resposta inflamatéria, como em fibroblastos (Karu, 1989; Pereira et al., 2002),
macréfagos (Dube et al., 2003), fatores de crescimento celular (Safavi et al., 2008) e citocinas
(Bjordal et al., 2006; Zhevago, 2006). As citocinas, entre elas as interleucinas, desempenham
importante funcdo como mediadores de respostas inflamatorias, atuando na ativacdo de células
especificas tanto na aceleracdo quanto na reparacdo de processos flogisticos (Schroder et al.,
2006; Hrabak et al., 2008).

Citocina é o termo genérico empregado para designar um grupo extenso de moléculas
(proteinas), produzidas principalmente pelas células T, macrofagos e algumas células endoteliais.
As citocinas estdo envolvidas na emisséo de sinais entre as células durante o desencadeamento
das respostas imunes e de reparo, podendo se enquadrar em diversas categorias: interleucinas
(IL), interferons (IFN), fator de transformacdo do crescimento (TGF), fator de necrose tumoral
(TNF), entre outras (Naoum, 2001).

O TNF- a, a IL-1 e a IL-6 séo conhecidas como citocinas pré-inflamatorias, tendo um
papel importante como mediadores de processos inflamatdrios e imunoldgicos, protedlise,
recrutamento celular e reparo tecidual. O TNF-o tem uma posicdo essencial na cascata de
liberacdo de citocinas, pois também promove a estimulagdo de outras citocinas como a IL-6. O
TNF-o ¢ uma das primeiras citocinas a ser liberada, alcangando a ferida no periodo de até 30
minutos, a interleucina 6 aparece mais tardiamente, levando mais de 6 h para ser produzida.
Além disto, estes mediadores inflamatdrios sensibilizam os nociceptores aferentes primarios,
aumentando a sensibilidade dolorosa (Yamaura et al., 2009). Segundo autores na literatura

internacional relatam que o LBI é capaz de auxiliar na sintese de endorfinas e liberagdo de
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transmissores nociceptivos, como a bradicinina e a serotonina, 0s quais promovem uma agao
analgésica (Chow, 2009; Bolton, 1995). Em nosso estudo, as citocinas pro-inflamatorias
apresentaram uma queda da mediana no grupo laser, enquanto o placebo apresentou uma
elevacdo de 24h para 48h, demonstrando um efeito antiinflamatério do laser.

O método de ELISA foi empregado para andlise dos niveis de citocinas pro e anti-
inflamatdrias, como nos trabalhos de Aimbire et al. (2006) e Yamaura et al. (2009). Este é um
método padronizado e validado para mensuracdo da concentracdo de citocinas e por esta razao,
foi escolhido no presente estudo (Eberle et al., 2010; Fukuda et al., 2010; Hernandez et al.,
2010). Em nosso estudo, o TNF-a apresentou um aumento estatisticamente significante no seu
nivel nas primeiras 24h, mas com uma redugdo importante nas primeiras 48h no grupo laser.
Entretanto, no grupo placebo, em 48h, o nivel de TNF-a apresentou-se ainda mais aumentado do
que nas primeiras 24h, significando que o laser possivelmente antecipou a resposta inflamatoria,
enquanto o grupo placebo revelou um aumento dos niveis como seria no curso natural da
reparacao tecidual. As outras interleucinas nao apresentaram diferenga estatistica significante.

A proteina C reativa é um dos principais reagentes de fase aguda que é produzido pelo
figado em resposta a inflamacao, infeccdo, malignidade e danos no tecido. A sintese de PCR ¢
rapidamente regulada positivamente, principalmente nos hepatocitos, sob o controle das
citoquinas pro-inflamatorias (Honsawek, 2011). A proteina C reativa foi utilizada para
demonstrar que através da sua dosagem na corrente sanguinea podemos inferir a organizacéo do
processo inflamatério de uma maneira geral. Em nossos resultados, encontramos uma alteracao
estatisticamente significante na avaliacdo pre-operatéria do PCR (p=0,014) em que os valores do
grupo laser foram maiores que os do grupo placebo e foi encontrada uma reducdo do segundo
para o0 quinto dia pds operatério da mediana dos valores do PCR no grupo laser em relacdo ao
grupo placebo, sendo de 75.5 para 37.9 e de 60.2 para 47.9, respectivamente.

Algumas limitagdes do nosso estudo devem ser apontadas. A raridade da complicagéo de
infeccdo, deiscéncia e da sindrome do insucesso da cirurgia espinhal limitaram o nosso estudo,
talvez por um curto periodo de follow up ainda ndo observamos nenhum paciente com a
sindrome. No servico em que os pacientes foram operados, hd uma taxa de infeccdo e sindrome
do insucesso da cirargica espinhal mais baixa que os indices apresentados na literatura. Por fim,
a avaliacdo das interleucinas foi feita em apenas 12 pacientes, talvez por isso ainda nao

obtivemos valores expressivos estatisticamente.
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8. CONSIDERACOES FINAIS
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Apesar das limitagcdes do trabalho, a questdo do uso do laser de baixa
intensidade como ferramenta para preven¢do de infec¢do em cirurgia da coluna
lombar vem a tona. Portanto, a realizacao de trabalhos multicéntricos randomizados
duplo-cego, para avaliacao desse ponto, se torna necessario.

A compreensdo dos mecanismos celulares e biomoleculares envolvidos, que
controlam a cicatrizacdo da ferida cirtrgicas induzida pela fototerapia, ird revelar
novos entendimentos e possibilidade do desenvolvimento de novos alvos para a
criacdo de terapéuticas inovadoras. Este tipo de fototerapia podera vir a auxiliar na
cicatrizagdo da ferida cirurgica, reduzindo complicacdes (infecg¢des, deiscéncias),
como a fibrose epidural e a Sindrome do Insucesso da Cirurgia Espinhal. A
laserterapia pode proporcionar uma analgesia no pos operatorio da cirurgia da coluna
vertebral, além de reduzir possivelmente o tempo de internagao e custos efetivos tanto

para o paciente como para institui¢cdes involvidas.
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9. CONCLUSAO
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Concluindo, nés demonstramos que apenas trés aplicagdes do Laser de Baixa
Intensidade reduzem o processo inflamatorio na ferida operatéria e estimulam uma

melhor reparagéo tecidual, com descrescimo de possivel fibrose pos-operatoria.

O uso do Laser interferiu na diminui¢do do débito do dreno e demonstrou que as
interleucinas nos pacientes tratados com laserterapia apresentaram uma redugdo mais
rapida das interleucinas pro-inflamatoérias (IL-1, IL-6 e TNF) e um aumento maior
inicial das citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10), sinalizando uma aceleracao do

processo cicatricial no pos operatorio.

A aplicagdo do LBI auxilia de forma eficaz na analgesia no pds operatério da
cirurgia da coluna vertebral, reduzindo a morbidade (como a Sindrome do Insucesso
da Cirurgia Espinhal) e, sobretudo, melhorarando a qualidade de vida dos pacientes

neurocirirgicos.
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Anexo 01. Termo de consentimento livre e informado

Titulo do trabalho: “Laser de Baixa Intensidade na modulacio do processo

Inflamatoério na Prevencao da Sindrome do Insucesso da Cirurgia Espinhal”

Durante a leitura do documento abaixo fui informado que posso interromper para
fazer qualquer pergunta, com objetivo de tirar dividas, para o meu melhor

esclarecimento.

Bl fui convidado (a) pela Dra
Vanessa Milanesi Holanda, médica, CRM-SP 136779, durante meu atendimento no
Hospital Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de Beneficéncia de Sdo Paulo, para
participar do projeto de pesquisa com o titulo acima citado, que tem por finalidade
determinar o efeito do laser de baixa intensidade (LBI) na cicatrizagdo e na dor;
estudar a resposta através da avaliagdo da ferida operatéria por meio de fotos e de
exame laboratorial apds cirurgia de coluna vertebral, além de que para a ciéncia, seria
uma contribui¢do, pois poucos trabalhos na literatura versam sobre este tema. A dra
Vanessa explicou-me o que ¢ um laser com poténcia baixa, que ndo causa aumento de
temperatura, nem dor e como este seria utilizado durante e apds a minha cirurgia, caso
eu esteja no grupo em que o laser sera utilizado e que o mesmo nao traria risco algum
ao meu tratamento e por conseguinte & minha saude. Ela ainda me explicou que eu
posso estar no grupo controle, em que o laser nao sera aplicado. Além de que declaro
para os devidos fins, que:

1) Fui informado (a) pelo médico (a), com base nas avaliagdes e nos exames
realizados, sobre as minhas condigdes de satude;

2) Recebi todas as explicagdes necessarias quanto aos riscos, beneficios,
alternativas de tratamento, bem como fui informado(a) sobre os riscos e/ou
beneficios de ndo ser tomada nenhuma atitude terapéutica diante da natureza
da(s) enfermidade(s) diagnosticada(s);

3) Estou ciente de que, durante o(s) exame(s) e/ou procedimento(s) para tentar
curar, poderdo ocorrer situagdes imprevisiveis ou fortuitas;

4) Estou ciente de que em procedimentos médicos cirtrgicos, como o citado, podem
ocorrer complicagdes gerais como sangramento, infeccdo, problemas
cardiovasculares, respiratorios e renais;

5) Estou ciente de que para realizar o(s) procedimento(s) acima especificado(s) sera

necessario o emprego de anestesia, cujos métodos, técnicas e farmacos
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7)

8)

9)

10)

11)
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anestésicos serdo de indicagdo exclusiva do médico anestesista ou do cirurgiao,
quando anestesia local, estando também ciente dos riscos, beneficios e
alternativas de cada procedimento anestésico;

Estou ciente de que para participar dessa pesquisa nao precisarei ter qualquer tipo
de gasto.

Por livre iniciativa autorizo que o(s) procedimento(s) seja(m) realizado(s) da
forma como foi exposto no presente termo, excluindo-se os procedimentos
necessarios para tentar solucionar as situagdes imprevisiveis, emergenciais, as
quais deverdo ser conduzidas e resolvidas de acordo com a particularidade de
cada evento;

Esta autorizacdo ¢ dada ao(a) médico(a) responsavel pela cirurgia, bem como
ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou outros(s) profissional(is) por ele selecionado(s) a
intervir no(s) procedimento(s) e de acordo com o seu julgamento profissional,
quanto a necessidade de coparticipagao;

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s)
procedimento(s), apds ter lido e compreendido todas as informagdes deste
documento, antes de sua assinatura;

Consinto, portanto, de forma voluntéria, ao(s) médico(s) abaixo identificado(s) a
realizar(em) o(s) procedimento(s) e permito que ele (s) utilize(m) seu(s)
julgamento(s) técnico(s) para que eles escolham os meios apropriados ao seu
alcance para obter os melhores resultados possiveis através dos recursos
conhecidos na atualidade pela Medicina e disponiveis no local onde se realiza
o(s) tratamento(s).

Permito, que os meus dados, bem como minhas imagens sejam utilizadas, no
desenvolvimento do estudo em questdo e que a qualquer momento estou livre

para sair do projeto.

Fui informado que em casos de urgéncias ou emergéncias eu receberei atendimento

médico necessario no Hospital Real e Benemérita Sociedade Portuguesa de

Beneficéncia de Sao Paulo, situado a Rua Maestro Cardim, 769, a qualquer momento

que ache necessario; foi explicado a minha pessoa, que caso algum individuo se sinta

lesado, a possibilidade deste vir a ser ressarcido serd analisado por todos os

envolvidos no trabalho, inclusive com o proprio; deixamos bem claro que porventura

o estudo cause algum mal, ou acarrete danos aos pacientes, a pesquisa sera

subitamente interrompida.

Apos todas as explicagdes, ela me convidou a participar do estudo e me

informou ainda que meu nome, nem outro dado que possa me identificar serdo
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publicados ou divulgados. Fui informado que eu poderei sair deste estudo, a qualquer
momento, caso decida, e que esse trabalho antes de ser iniciado foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa e que os resultados da pesquisa serdo publicados em
revista meédica SEM constar 0 meu nome (ou as iniciais do meu nome) ou 0 meu
endereco. Assim, considero-me satisfeito com as explicacGes deste documento, e
também as explicagdes recebidas inclusive durante a leitura desse documento que foi
realizada de forma pausada e clara, quando também tive a oportunidade de fazer
perguntas. Qualquer duvida que me ocorra no transcurso deste estudo, eu poderei
contactar a Dra Vanessa Milanesi Holanda pelo telefone (11) 96443-0345, e-mail:
vanessamila@gmail.com, e poderei desistir de participar da pesquisa a qualquer
momento, e que mesmo assim eu poderei manter o meu acompanhamento médico se

assim o desejar.

Sao Paulo, /o

NOME: .

Assinatura =

e-mail:

Telefone:

Nome: Vanessa Milanesi Holanda
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Dear Vanessa:

Congratulations! You were recently selected to receive an ASLMS travel grant to attend and present at the 2014
Annual Conference of the American Society for Laser Medicine and Surgery. The Annual Conference this year
received many fine submissions. You are among that group and we all look forward to hearing your talk.

In addition to a waived Annual Conference registration, you will be reimbursed up to $1,000 {(U.S. funds) for travel,
hotel, and registration fees for courses and/or luncheons.

+ Maximum $75.00 per diem for food expenses.

« Maximum $258 per night for hotel room expenses which is consistent with the total cost for a single/double
room at the Sheraton Phoenix Downtown Hotel.

+ Allowable travel expenses include airfare, car rental, gas mileage, toll booths, cab fare, public transportation,
and airport shuttle.

+ Course and/or luncheon registration fees.

Please register as a student/resident for the Annual Conference at hitp://s4.goeshow.com/asims/annual/2014/.
Your conference registration fee will be waived.

As a travel grant recipient, you are required to submit a scientific paper based on your presentation at the
Annual Conference to Lasers in Surgery and Medicine, the official Society journal by the next Annual
Conference abstract deadline (October 15, 2014). Please note that if your manuscript is not submitted by the
deadline indicated, your supervisor will be responsible for reimbursing the ASLMS for the full amount of the grant.

LSM has the largest circulation of any peer-reviewed scientific journal dedicated to biomedical applications of
lasers. Since all papers must conform to the LSM editorial format, please follow the instructions carefully.
Lasers in Surgery and Medicine Instructions to Contributors:
http://'www3.interscience.wiley.com/cgi-bin/jabout/3407 3/ForAuthors .html)




