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RESUMO

INTRODUGAO: A Pandemia da COVID-19 que vem afetando, globalmente, o
século XXI, incorre em uma grave infecgao pelo SARS-CoV-2 vindo a afetar a
saude da populacdo mundial, com desdobramentos de alta morbidade e
mortalidade. A vacinagao populacional tem contribuido como medida de protecao
especifica de prevencgao primaria para redug¢ao da morbi-mortalidade, porém nao
ha tratamentos especificos contra este virus até o presente momento. Desta
forma, se fazem necessarios, métodos eficazes, ndo invasivos, profilaticos ou
mesmo adjuvantes, que deveriam ser priorizados no tratamento da COVID19,
podendo-se destacar a Terapia de Fotobiomodulacdao (TFBM). OBJETIVO:
Avaliacdo da Terapia de Fotobiomodulacido pela aplicacdo da irradiagao
sublingual transvascular sanguinea em individuos portadores da COVID-19.
OBJETIVOS ESPECIFICOS: Observar a demanda de suplementacdo de
oxigénio e os niveis sericos de oxigénio através da gasometria arterial; ademais,
avaliar o impacto sobre o tempo de internagao hospitalar. METODOLOGIA: Este
€ um estudo clinico piloto, duplo-cego, randomizado, prospetivo, horizontal, que
avaliou pacientes com diagndstico de COVID-19 admitidos na unidade de
cuidados ventilatérios, submetidos a um protocolo de tratamento por irradiagao
de luz LED, através da aplicagdo transvascular sobre os vasos sublinguais,
diariamente, até a alta hospitalar. Foram selecionados 14 pacientes e divididos
em dois grupos, a saber: 1. Grupo Placebo (n = 7) recebeu o dispositivo
desligado (LED-off) e 2. Grupo TFBM (n = 7), que corresponde ao grupo do
estudo com LED. Foi realizada uma aplicagao continua de LED no grupo TFBM
nos pacientes da enfermaria de cuidados ventilatérios (COVID-19). Os
parametros dosimétricos empregados foram: LED modo continuo (Linealux
Laser Therapy™, Cosmedical, SP) com A £ 660 nm, poténcia de 5 mW/ponto,
poténcia total de 15 mW; densidade de poténcia (ou exposic¢ao irradiante) de
19,09 mW/cm?, densidade de energia (ou fluéncia) de 2,1 J/cm?, tempo total de
aplicacao de 7 minutos (420 segundos); area efetiva de iluminagao de cada fonte
de luz (sem sobreposigdo) de 1 cm? Foi avaliada a evolugéo clinica do
comprometimento respiratorio dos pacientes, e colhidos exames sanguineos
para analise dos marcadores de inflamacao, sendo observada a demanda de
suplementacdo de oxigénio, bem como avaliado o tempo de internacao
hospitalar, como também analisado a morbidade e mortalidade. Foi realizada a
analise estatistica, empregando-se o teste t de Student, ANOVA e o modelo de
regressao linear com efeitos aleatérios. RESULTADOS: Observou-se melhora
clinica significativa dos pacientes do Grupo TFBM em relagéo ao Grupo Placebo.
Todos os pacientes do Grupo TFBM tiveram normalizada a SatO2, ao passo que
um quarto dos pacientes do Grupo Placebo necessitaram do suplemento de O:2
até o dia da alta hospitalar. O numero de dias que necessitaram de O2 foi menor
no grupo de TFBM, com significancia estatistica. Ademais, evidenciou-se a
reducdo da creatinina sérica de forma estatisticamente significante e menor
numero de dias de internacdo hospitalar no Grupo TFBM. CONCLUSAO: A
observacado da melhora clinica sinalizou que a aplicacdo diaria da Terapia de
Fotobiomodulacgao foi capaz de reduzir o tempo de internacédo hospitalar, além
de preservar a funcao renal dos pacientes acometidos pela COVID-19, sendo
uma terapéutica adjuvante, segura, de facil aplicacdo e nido invasiva.



Palavras-chave: SARS-CoV-2; emissdo vermelha; laser; Terapia de
Fotobiomodulagédo; Sistema Unico de Saude (SUS); Ledterapia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The COVID-19 pandemic that has globally affected the 215t
century, incurs a serious infection by SARS-CoV-2, affecting the health of all world
population, with consequences of high morbidity and mortality. Population
vaccination has contributed as a specific protective measure for primary
prevention to reduce morbidity and mortality, but there are no specific treatments
against this virus so far. Then, an effective, non-invasive, prophylactic or even
adjuvant techniques are needed that should be prioritized in the treatment of
COVID-19, with photobiomodulation therapy (PBMT) being highlighted.
PURPOSE: Evaluation of photobiomodulation therapy through the application of
sublingual transvascular blood irradiation in individuals with COVID-19.
SPECIFIC OBJECTIVES: To observe the demand for supplemental oxygen and
serum oxygen levels through arterial blood gases; in addition, to assess the
impact on the length of hospital stay. METHODOLOGY: This is a pilot,
randomized, prospective, horizontal clinical study that evaluated COVID-19
patients diagnosed that were admitted to the ventilatory care unit, and undergoing
a treatment protocol by irradiation of LED light, by transvascular application over
the sublingual vessels, daily. 14 patients were selected and divided into two
groups: 1. Placebo group (n = 7) received the device off (LED-off) and 2. PBMT
group (n = 7), which corresponds to the study group with LED irradiation. A daily
LED application in the PBMT group in patients from the ventilatory care ward
(COVID-19) were performed. The dosimetric parameters used were: A £ 660 nm,
power of 5 mW/point, power density (radiant exposure) of 19.09 mW/cm?, total
power of 15 mW; total application time of 7 minutes (420 seconds); effective
illumination area of each light source (without overlapping) of 1 cm?; energy
density (fluence) of 2.1 J/cm?. The clinical course of respiratory impairment,
markers of inflammation in the blood, demand for supplemental oxygen, stay
length, morbidity and mortality were evaluated. A statistical analysis was
performed using the Student test, ANOVA and the linear regression model with
random effects. RESULTS: There was a significant clinical improvement in the
patients in the PBMT Group compared to the Placebo Group. All patients in the
PBMT Group had SatO2 normalized, whereas a quarter of the patients in the
Placebo Group required O2 supplementation until the day of hospital discharge.
The number of days that required O2 was lower in the PBMT group, with
statistical significance. Furthermore, there was a statistically significant reduction
in serum creatinine and fewer days of hospital stay in the PBMT Group.
CONCLUSION: The observation of clinical improvement indicated that the daily
application of Photobiomodulation Therapy was able to reduce the length of
hospital stay, in addition to preserving the renal function of patients affected by
COVID-19, being an adjuvant, safe, easy to apply and non-invasive.

Keywords: SARS-CoV-2; red emission; Photobiomodulation Therapy; Unified
Health System; LED Therapy.
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1. Contextualizagao

A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19), que comegou em Wuhan,
China, em dezembro de 2019, causou uma grande pandemia global e representa
uma séria ameaga a saude publica mundial. O SARS-CoV-2 é um coronavirus
altamente patogénico e facilmente transmissivel que se espalha, principalmente,
através de goticulas respiratorias (perdigoto) e contato proximo.

A propagacao pandémica da nova doenga de coronavirus (COVID-19),
causada pelo virus SARS-CoV-2, é uma ameaca global a saude. Até o momento,
mais de 22 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com COVID-19 no Brasil,
segundo o portal do Ministério da Saude’. O total de &bitos confirmados
ultrapassa 614 mil, conferindo uma taxa de letalidade de 2,8%. Uma metanalise
com cerca de 25.000 pacientes constatou que a taxa de admissao em unidades
de terapia intensiva foi de 32% e a prevaléncia conjunta de mortalidade nos
pacientes foi de 39%.2

A Tabela 1 mostra o numero de casos confirmados de COVID-19, 6bitos,

incidéncia e mortalidade segundo a regiao do Brasil.

Tabela 1 — numero de casos confirmados de COVID-19, ébitos, incidéncia e
mortalidade segundo a regiéo do Brasil.

Casos Obitos Incidéncia/100mil | Mortalidade/100mil

hab. hab

Brasil 22.094.459 614.681 10513,8 292,5
Sul 4.303.180 96.907 143554 323,3
Centro 2.381.434 58.983 14612,6 361,9
Norte 1.889.833 47.162 10253,6 255,9
Nordeste 4.908.465 119.113 8600,5 208,7
Sudeste 8.611.547 292.516 97447 331,0

Os sintomas iniciais de COVID-19 incluem, principalmente, febre, tosse,
mialgia, fadiga ou dispnéia. Nos estagios mais avancados da doenca, pode
ocorrer dispneia progressiva e evoluir gradualmente para sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). Estudos clinicos revelam uma
“tempestade de citocinas” associada a gravidade do COVID-19 e possivel causa
de morted. Foi relatado que essa tempestade de citocinas esta associada a
deterioracdo de muitas doencas infecciosas, incluindo a sindrome respiratéria

aguda grave (SARS)* e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS)®.
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Feng et al® (2020) propuseram que a infecgdo por SARS-CoV-2
desencadeia uma resposta imune excessiva conhecida como “tempestade de
citocinas” em casos grave de COVID-19. Uma tempestade de citocinas (ou em
inglés, “cytokine storm”) é uma doenca imune potencialmente fatal, caracterizada
pela ativagcao excessiva de alto nivel de células imunes e produgao de citocinas
inflamatdérias massivas, bem como de producdo exagerada de mediadores
quimicos’. E considerada a principal causa de gravidade da doenga em paciente,
incorrendo em 6bitos em individuos infectados por COVID-19, sendo que esta
esta relacionada a altos niveis de citocinas circulantes, linfopenia grave,
trombose vascular e infiltragcdo macica de células mononucleares, podendo vir a
acometer em multiplos 6rgaos.

O SARS-CoV-2 é o mais novo coronavirus conhecido por infectar
humanos. Tanto o SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 causam pneumonia
grave, enquanto outros tipos de coronavirus humanos, incluindo 229E, OCA43,
HKU1 e NL63, causam apenas o resfriado comum. O SARS-CoV-2 pertence ao
género Betacoronavirus, que também inclui o SARS-CoV e o MERS-CoV, que
causaram SARS e MERS, respectivamente. SARS-CoV-2, SARS-CoV e
MERSCoV tém semelhangas e diferengas. A analise da sequéncia genética
revelou que o SARS-CoV-2 compartilha 79% da sequéncia de identidade com o
SARSCoV e 50% da identidade com o MERS-CoV?.

As alteragbes patoldgicas em pacientes com COVID-19 incluem edema
pulmonar, lesdo alveolar difusa com formagdo de membranas hialinas,
agregados proteicos, fibrinosos, exsudatos, presenga de hiperplasia de
pneumacitos reativos tipo Il, mondcitos e macréfagos dentro dos espacgos
alveolares e infiltrado inflamatdrio de células mononucleares intersticiais®'2. A
microscopia eletrénica revelou a presenca de particulas do virus SARS-CoV-2
em células epiteliais brénquicas e alveolares do tipo Il, contudo ndo em outros
tecidos'-2. Portanto, embora um teste de PCR possa ser negativo em
esfregacos de garganta ou sangue, SARS-CoV-2 com inclusdes virais sdo
detectadas nos tecidos pulmonares. A coloracdo imunohistoquimica indicou que
macréfagos CD68*, células B CD20* e células T CD8* sédo as células que mais
infiltram os alvéolos'. Os niveis de células T CD8* podem ser ligeiramente

superiores aos das células T CD4* dentro dos septos alveolares's. Essas
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caracteristicas patologicas sdo muito semelhantes as das infecgdes por
SARSCoV e MERS-CoV'#'5, ocorridas em décadas passadas, sugerindo que
tratamentos eficazes e controle social da populagdo envolvida para SARS e
MERS podem ser também adequados para COVID-19.

Aliberacao local excessiva de citocinas é considerada o determinante das
alteragbes patoldgicas e da manifestagdo clinica da SDRA'. Em geral, as
manifestagdes patoldgicas primarias no tecido pulmonar sdo alteragdes do tipo
citopatico viral, infiltracdo de células inflamatérias e a presenca de particulas
virais. Assim, a lesdo pulmonar grave em pacientes com COVID-19 é
considerada o resultado tanto de infecgéo viral direta quanto de hiperativacao
imunoldgica.

O consenso € que o risco de sintomas agudos graves de doenca e,
ademais, a mortalidade € maior entre os idosos, pessoas com doengas
préexistentes e os imunocomprometidos'’. Sobretudo, a prevencgéo e tratamento
da tempestade de citocinas podem ser o ponto central e crucial para salvar
pacientes com COVID-19 grave, ja que ainda n&o existe prevencao eficaz e
tratamento efetivo desta doenca.

Atualmente, muitas terapias estdo sendo avaliadas, mas sem denotar
eficacia comprovadas em ensaios clinicos devido a falta de evidéncias de alta
qualidade. Remdesivir, molnupiravir, lopinavir/ritonavir, favipiravir, tocilizumab,
células-tronco mesenquimais e outras terapias como anakinra, inibidores da
janus quinase (JAK), imunoglobulina intravenosa (IVIG), terapia de plasma
convalescente, contendo anticorpos especificos para coronavirus de pacientes
recuperados, sao possibilidades terapéuticas em estudo, contudo sem cura
comprovada.

Assim, métodos eficazes, nao invasivos, profilaticos ou mesmo adjuvantes
deveriam estar entre as prioridades decisivas do tratamento da COVID-19 e,
sobretudo, a intubagdo reduzindo a necessidade do paciente ser internado na
unidade de terapia intensiva que se encontravam assoberbadas com inumeros
doentes, sem precedentes antes visto neste século. Essa patologia grave,
inicialmente, acometia somente enfermos da terceira idade e que,
posteriormente, alcancou individuos de todas as faixas etarias, etnias, e,

particularmente, pessoas de baixas condi¢cdes sociais de forma severa, com
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elevada morbidade e mortalidade, deixando um rastro de complicagcées em todos
os orgaos afetados pelo virus.

A terapia com luz de poténcia baixa, também, chamada de Terapia de
Fotobiomodulacdo (TFBM), desponta nesse cenario, como uma opgao concreta
de combate a COVID-19. As fontes de luz mais utilizadas (Lasers e diodos
emissores de luz — LEDs) emitem na regido do vermelho e infravermelho préximo
(600 a 1000 nm)'® uma vez que estes comprimentos de onda sdo capazes de
penetrar mais profundamente no tecido bioldgico'®, particularmente, com
resposta anti-edematosa e anti-inflamatdria, imunolégica, cicatricial, analgésica,
hemodinamica e hemorreoldgica, de acordo com Chavantes?.

A TFBM vem sendo praticada por profissionais da saude por décadas em
muitas partes do mundo. No Brasil, ha 5 anos o Ministério da Saude aprovou o
uso do laser de baixa poténcia para tratamento precoce da mucosite oral?’, uma
morbidade que, frequentemente, acomete pacientes com cancer sob tratamento
quimioterapico e pacientes com cancer de cabeca e pescogo, que recebem
radioterapia e quimioterapia, melhorando seus progndsticos.

Estudos sugerem que a TFBM, aplicada localmente, poderia ser utilizada
para tratamento de lesdes pulmonares devido a sua capacidade de reduzir,
substancialmente, a inflamagéo sistémica, preservando a fungédo pulmonar?®?7,
Fernandes?’ (2020) postulou que a luz pode reduzir a letalidade do COVID-19
devido a ativagao do sistema imunoldgico, possibilitando maior resisténcia do
individuo ao ataque do virus. Além disso, a TFBM sistémica, também, pode vir a
melhorar o sistema imunoldgico do paciente?®, conforme revelado em outros
estudos?®30. Assim, ambas as técnicas podem ter efeitos diretos em pacientes,
que sofrem da chamada “tempestade de citocinas” associada a COVID-19%,

Esta terapia €, economicamente, viavel para implementacdo na Saude
Publica, devido ao baixo custo e de facil implementacdo, ademais com técnica
acessivel na aplicagdo?. O emprego de novas tecnologias, como Lasers ou
LEDs, no SUS, atende aos principios da bioética, beneficéncia e justica, ja que
o beneficio da tecnologia ndo deve ser restrito as camadas de maior poder
aquisitivo. Esta deve ser disponibilizada de forma igualitaria e justa a toda a

comunidade, incluindo os individuos de mais baixa renda32.
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A palavra Laser é composta pelas primeiras letras da expressao inglesa
Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation, a qual significa
“amplificagdo da luz por emissao estimulada de radiagao” éptica’®. Conhecendo
a capacidade do Laser de proporcionar ao organismo uma melhor resposta,
como cortar, vaporizar tumores34. O Laser é um simbolo do avango tecnoldgico,
pois se encontra na lista das maiores invengdes do século XX. Segundo
CHAVANTES?° (2009), o Laser pode ser classificado de acordo com sua poténcia
em 2 grandes grupos: Laser de Alta Poténcia (ou cirurgico) e os Lasers que
empregam uma poténcia baixa, como os terapéuticos: Laser de Poténcia Baixa
(LPB) ou também, conhecido como Laser de Baixa Intensidade, e a Terapia
Fotodinamica (PDT).

Mais recentemente, o Laser de Poténcia Baixa provou ser uma excelente
ferramenta terapéutica, possuindo capacidade bioestimulatéria, bem como
fazendo parte de terapias modernas, como Terapia de Fotobiomodulagcéo
(TFBM)3®, Esta é também conhecida como, simplesmente, a Laserterapia, que
utilizam o Laser ou LED de Baixa Irradiancia (LBI), de acordo com Karu'® (1988).

LED, que significa Light Emitting Diode, sdo aparelhos baseados em
energia com efeitos semelhantes ao Laser?’. Promovem irradiagdo da luz em
areas maiores, por menor periodo de tempo. Foram desenvolvidos nas ultimas
décadas, s6 que mais baratos, e mantém respostas eficazes semelhantes
durante a Terapia de Fotobiomodulagdo. No estudo piloto de Araujo3? (2019), o
aparelho foi aplicado em pacientes portadores de doenga hepatica gordurosa
nao alcodlica — DHGNA (Esteatose Hepatica), obtendo resultados bastante
promissores®2. Araujo demonstrou que a combinagdo de exercicio fisico,
educagao nutricional e Terapia de Fotobiomodulacdo, por 16 semanas,
proporcionaram uma evolugdo eficaz nos parametros antropométricos,
bioquimicos e enzimaticos.

O emprego da TFBM esta sendo aplicada em varias especialidades
médicas e areas afins na salde com grande sucesso®®. Em virtude das
caracteristicas fisicas do Laser, foi possivel usa-lo acoplado aos instrumentos de
fibras opticas e alcangar areas de dificil acesso, viabilizando varias cirurgias
complexas, como cirurgias neuroldgicas® e cardiovasculares®®, ressecgdes

endoscopicas nas vias aéreas® e trato digestorio’, e em procedimentos
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ambulatoriais ginecoldgicos?® e uroldgicos?®. O emprego da Laserterapia no
posoperatorio em pacientes submetidos a grandes cirurgias, como em cirurgias
cardio-toracicas, neurocirurgias, bariatricas, ademais em outras abdominais,
resultaram em respostas eficazes, reduzindo as morbidades e sem efeitos

adversos?.

O TFBM pode ser empregado para conter a inflamagao, com consequente
reducdo de edema, modulando o processo imunologico, minimizagcdo da
sintomatologia dolorosa, por meio de biomodulagéo celular, tecidual e organica®®.
A terapia com Laser ou LED apresenta-se como uma alternativa para resposta
antiedematosa e anti-inflamatoria, neoangiogenese, analgésica e necessidade
de regeneracao tecidual, hemodinamica.

Uma forma modificada de uso do Laser de baixa poténcia é a aplicagao
transvascular (arterial)®°. Conhecida pelo seu acrénimo ILIB, do termo em inglés,
Intravascular Light Irradiation of Blood — ILIB, significa Irradiagdo Intravascular
Sanguinea com Luz. Os russos comegaram a empregar esta técnica de ILIB,
ainda durante a antiga Unido Soviética devido a dificuldade econbmica e
impossibilidade de importar do ocidente medicamentos (antibidticos,
oncoldgicos, etc) e equipamentos médicos. Estes passaram a buscar novas
alternativas para tratamento de um contingente de incontaveis doentes
intrahospitalares. Desta forma, varios paises da antiga “cortina de ferro”
comegaram a empregar novas formas de tratamento, com sucesso nos diversos
servigos soviéticos de didlise e UTls. Pode ser aplicado diretamente sobre os
vasos sanguineos ou por via subcutanea, de acordo com CHAVANTES?? (2009)
e KAZEMI® (2013), respectivamente, a denominada Sublingual Transvascular

Photo-Irradiation of Blood (Irradiacdo Transvascular Sanguinea com LED).

1.1.Revisao bibliografica

Até o presente momento, foram levantados através da base de dados

Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) 139.276 artigos utilizando a palavra-
chave “COVID-19”. Utilizando as palavras-chave “COVID-19” e

“photobiomodulation therapy” resultou em 42 artigos em 14/11/2021.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

18

Sabino et al.*® (2020) examinam o potencial de tecnologias baseadas em
luz para prevenir a infeccdo por COVID-19 e controlar sua disseminagao por
inativagao viral direta e para tratar COVID-19 modulando o sistema imunolégico
do hospedeiro. Foram destacadas as agdes antimicrobianas diretas de radiacéo
solar e ultravioleta (UV), a terapia fotodinamica, a luz azul antimicrobiana, os
lasers pulsados ultrarrapidos para desinfecgéo ou uso in vivo e a aplicagéo da
Terapia de Fotobiomodulagcdo. No que tange a TFBM, os autores ressaltaram
que Fotobiomodulagao nao atua diretamente nos virus, mas, principalmente, em
células hospedeiras, que absorvem luz no espectro vermelho e infravermelho.

Os efeitos biolégicos do TFBM sao desencadeados pela absor¢cao dos
fétons por varios cromoforos celulares, incluindo enzimas mitocondriais. A
enzima citocromo C oxidase (unidade IV na cadeia respiratdria mitocondrial)
parece desempenhar um papel principal neste processo. Outros cromoéforos
intramoleculares incluem canais ibnicos sensiveis a luz (potencial receptor
transiente), apds a ativagdo da luz, levam a mudangas nas concentragdes de
calcio. A agua nano-estruturada (agua interfacial), também, pode atuar como um
cromoforo. Apoés a irradiacao, o potencial da membrana mitocondrial € elevado,
resultando em um aumento do consumo de oxigénio e a geragado de ATP. A
ativacado subsequente de vias de sinalizacao e fatores de transcricdo levam a
efeitos razoavelmente duradouros, mesmo apds uma exposicao relativamente
breve do tecido a luz.

A Fotobiomodulacdo tem sido usada no tratamento de lesdo pulmonar
aguda, inflamacgao pulmonar (Asma Brénquica e DPOC) e modelos de sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA), devido a sua capacidade de reduzir
substancialmente a inflamagao sistémica preservando a fungdo pulmonar®.
Considerando que a COVID-19 esta associada a uma “tempestade de citocinas”,
TFBM pode reduzir a inflamagdo sistémica3® e disseminagdo intravascular
coagulagao. Outrossim, a TFBM é mais eficaz em células hipdxicas, sugerindo o
potencial efeito terapéutico em pacientes portadores da COVID-19%'. Estes
pesquisadores ressaltam que até o momento ndo ha dados experimentais que
sustentem a influéncia do TFBM no COVID-19, e, portanto, estudos clinicos

devem ser realizados para entender se a Terapia da Fotobiomodulacdo pode
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realmente reduzir os impactos da tempestade de citocinas para pacientes com
COVID-19.

Segundo Sonheilifar®” (2020), a TFBM pode suprimir a resposta inflamatoria
grave nos pulmdes, um dos quatro protocolos para tratamento da COVID-19.
Efeitos anti-inflamatorios e regenerativos do TFBM foram observados no
tratamento da inflamagdo pulmonar alérgica, lesdes nas pregas vocais,
periodontite e lesGes orais®®. Os autores relatam os efeitos positivos do TFBM
sobre doencas inflamatérias pulmonares em varios estudos com animais e em
pacientes, como a redugdo dos niveis de TNF-a no fluido de lavagem
broncoalveolar, incremento da taxa de apoptose de neutrdfilos, redugao de niveis
de IL-6 e diminuic&o de fibrose pulmonar.

A inflamacao pulmonar aguda esta relacionada a elevagao do numero de
neutroéfilos polimorfonucleares nos espagos intersticiais e liberagao de algumas
citocinas pré-inflamatérias, incluindo IL-1B3, IL-6, IL-8, TNF-a, MCP-1 e MIP-1.
Por volta de 24 a 48 horas apds esses eventos ocorrerem, a concentracdo de
citocinas retorna ao normal no lavado broncoalveolar. Contudo, o numero de
neutroéfilos polimorfonucleares, mondcitos, macrofagos e linfocitos aumentaram.
A disfungcdo pulmonar ocorreu por causa da deposigdo de colageno. Varios
estudos relataram que a TFBM pode desempenhar um papel substancial na
modulagao processos imunoldgicos mencionados acima respostas, incluindo o
incremento do numero de polimorfonucleares, mondcitos e macréfagos, ademais
ocorre a liberagao de citocinas pré-inflamatérias, e deposigcéo de colageno. Além
do inibitério efeito na quimiotaxia de células inflamatdrias, a TFBM, também,

pode diminuir o nimero de leucdcitos presentes em locais de inflamagéo*?.

Tabela 2 — Principais citocinas envolvidas no processo inflamatério.

Citocina Acoes

TNF-a Adeséo e ativagédo de neutrdfilos, aumento da sintese de IL-6, estimulo a coagulacédo e
edema na inflamagéo pulmonar aguda

IL-1B8 Principal citocina inflamatéria, contribui para o inicio de inflamagéo. Os neutréfilos sdo a

principal fonte desta citocina e incrementa a taxa de sobrevivéncia dos neutréfilos. Casos
graves de SDRA com mau progndstico e apresentam niveis mais elevados de IL-1(3.
Muitos estudos confirmaram seus efeitos na inflamag&o pulmonar aguda.
IL-6 Prolonga a duragéo da inflamagéo e esta relacionada ao mau prognéstico na SDRA
IL-10 E uma citocina anti-inflamatéria, podendo modular a producdo de outras citocinas
inflamatdrias ou reduzir a lesdo tecidual. Foi sugerido que existe um equilibrio entre a
producado de TNF-a e IL-10
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ICAM-1 Molécula de adeséo intercelular-1 (ICAM-1), citocina que participa do recrutamento de
neutrofilos e sua quimiotaxia da corrente sanguinea para o parénquima pulmonar, um
mecanismo da inflamag&o pulmonar aguda ou SDRA. Existem alguns quimiorreceptores
de neutrofilos induzidos por citocinas presentes nos neutrofilos e células endoteliais. A
integrina CD18 esta presente nos leucdcitos polimorfonucleares (PMNs). No entanto,
ICAM-1 é uma molécula de adesé&o relacionada nas células endoteliais.

MIP-2 Proteina-2 inflamatéria de macréfagos é outro quimiorreceptor de neutréfilos. E secretado
pelos mondcitos e neutrofilos nos locais de inflamagéo. Estes podem atrair leucdcitos e
células hematopoiéticas.

Niveis elevados de IL-1B estdo associados ao progndstico ruim em
pacientes com SDRA. Essa citocina tem um papel central no inicio dos processos
inflamatdrios, eleva a taxa de sobrevivéncia dos neutréfilos e torna a inflamacgao
persistente. Segundo Oliveira*® (2014), a TFBM diminui os niveis de IL-1B,
podendo reduzir a incidéncia e a gravidade da SDRA.

Outra citocina pleiotropica que desempenha papel fundamental na
fisiopatologia da SDRA e esta relacionada ao mau prognéstico da doencga € a
IL6. ATFBM foi capaz de diminuir os niveis de IL-6 nos pulmdes e no plasma em
camundongos*3.

Brito et al. 6 (2020) afirmaram que a TFBM pode até ter um efeito
antifibrético ao diminuir o TGF-3 (fator de crescimento transformador beta) nas
células fibroblasticas e no tecido pulmonar.

Vale lembrar que, o numero de linfocitos T CD8 pode ser reduzido durante
o curso da doenca. Os niveis séricos de algumas citocinas inflamatérias
aumentam, tais como IL-1B, IL-6, interferon-gama (IFNy), proteina induzivel por
interferon gama-10 (IP10) e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP1). Essas
citocinas incrementam o numero e a fungao dos linfécitos T helper tipo 1 (Th1).
Enquanto isso, a ativacao de linfocitos T helper tipo 2 (Th2) apds a liberagao de
interleucina 4 (IL-4) e interleucina 10 (IL-10), também, podem ser esperadas. Nos
pacientes com doenga grave internados na UTI, niveis elevados de fator
estimulador de colonias de granulécitos (GCSF), IP10, MCP1, proteina
inflamatoéria de macréfagos 1 A (MIP1A), bem como o TNF-a foram comumente
encontrados. A tempestade de citocinas resulta em um influxo de muitas células
do sistema imunoldgico no local da infeccdo, danos vasculares ou capilares e,
também, podem levar a faléncia de multiplos 6rgaos. Foi observado uma
elevagao no nivel de muitas citocinas na doenga COVID-19, incluindo IL-18,
interleucina 7 (IL-7), interleucina 8 (IL-8), interleucina 9 (IL-9), IL-10, fibroblasto
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fator de crescimento (FGF), G-CSF, fator estimulador de colénia de macrofagos
granulécitos (GM-CSF), IFN-y, IP-10, MCP-1, MIP-1, proteina inflamatéria de
macrofagos 1B (MIP1-B), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF),

TNF-a e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Ja a IL-1, TNF-a e IL6
sao as citocinas pro-inflamatdérias mais importantes. Verificou-se que, a IL-6 tem
um papel central na doenga COVID-19, especialmente, associada a uma maior

mortalidade?®?.

No momento, ndo existe um tratamento definitivo da COVID-19, e por isso
os protocolos terapéuticos devem se limitar a tratamentos de suporte para aliviar
a inflamacao e as suas complicacdes. Intervengdes que reduzam a inflamacéao
podem ser tentadas para controlar a progressao do COVID-19. Isso poderia ser
alcangado pela reabilitacdo direta do tecido danificado ou, indiretamente, pelo
acréscimo da oxigenagao e do fluxo sanguineo. Desta forma, a Terapia de
Fotobiomodulagdo (TFBM) pode ser uma abordagem de tratamento nova e
promissora*.

Nejatifard et al. 44 (2021) realizaram um levantamento de estudos clinicos
e concluiram que, a maioria que usou os Lasers de diodo vermelho (650 e 660
nm) com densidade de energia na faixa de 1-12,86 J/cm? e densidade de
poténcia na faixa de 12,5-210 mW/cm? evidenciaram melhor prognostico. Trés
artigos usaram os Lasers infravermelhos (808 e 830 nm) com uma densidade de
energia na faixa de 3-20 J/cm?, contudo ndo se obteve informagdes suficientes
sobre a densidade de poténcia ou exposicao irradiante, exceto em um artigo
(3,571 mW/cm?). Todos os artigos demonstraram os efeitos antiinflamatérios do
TFBM, incluindo redu¢do do edema pulmonar, citocinas no fluido do lavado
broncoalveolar, influxo de neutrdfilos, atividade da mieloperoxidase e danos ao
citoesqueleto endotelial. Estes autores destacam os mecanismos de agédo do
TFBM, tais como a ativagao dos interferons (em especial IFN-y), que contribui
para a defesa contra o virus e a modulagao do sistema imunolégico; ativagao de
fagoécitos envolvendo e removendo os microrganismos, bem como células
apoptdticas; incremento da micro e macro-circulagcdo, o que possibilita
incrementar a resisténcia do tecido ou 6rgao contra os fatores externos nocivos;

e acréscimo da saturagdo de oxigénio nos tecidos, o que por sua vez elevou o
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metabolismo celular e a capacidade de proliferagdo ou regeneragéo do tecido

danificado.**

As citocinas influenciadas pela TFBM s&o: TNF-q, IL-13, IL-6, IL-10, ICAM-
1, MIP-2, iNOS, dentre outras.

A aplicagao transvascular acresce a oxigenagao dos glébulos vermelhos
e influencia os biomarcadores para reduzir, indiretamente, a inflamagao ou
regenerar os tecidos danificados. Os vasos sanguineos nas areas de facil
acesso, como a mucosa nasal, ou sob a lingua, atras do joelho ou no pulso sobre
a artéria radial podem ser irradiados com o Laser ou LED. A oxigenacéo pode
ser incrementada pelos Lasers verdes; os virus podem ser eliminados pela
irradiacao de Laser azul. Ja os Lasers vermelhos melhoram a produc¢ao de
ATP.4546 Portanto, o uso de Lasers visiveis € recomendado nesta abordagem
com uma dosagem ajustada**. Desta forma, 2 estudos apoiaram o uso desta
abordagem?’48, Estes demonstraram que os parametros do Laser (comprimento
de onda, densidade de energia, irradiancia dentre outros) tém um papel critico
nos efeitos terapéuticos*®. Foi demonstrado que, o TFBM pode reduzir a
producédo de ROS nos neutréfilos do sangue periférico*’, bem como este pode
regular o sistema imunoldgico, incrementando os linfécitos e células Natural
Killer envolvidos na defesa contra os virus. Um relato de caso demonstrou
resultados satisfatérios em uma paciente do sexo feminino com SDRA apds uma
infecgao viral secundaria*. Foi utilizada a TFBM (820 nm e 50 mW) para reduzir
a inflamacéao pulmonar, sendo que o Laser foi aplicado na pele entre as costelas.

Nejatifarda** (2021) ressalta que os Lasers nos infravermelhos s&o
recomendados devido a sua maior capacidade de penetracdo no tecido
pulmonar. A dosimetria de 6,5-7,5 J/cm? de densidade de energia (fluéncia) é
adequada para os Lasers vermelhos e uma quantidade de 9,5-10,5 J/cm? é uma
dose adequada para os Lasers infravermelhos. A irradiagcado de modo continuo
em diferentes pontos do sistema respiratorio pode ser util no tratamento da
pneumonia COVID-19. O TFBM pode ser aplicado como uma abordagem
preventiva em pacientes de alto risco, como no pré-tratamento, enquanto ainda

estdo em um estagio relativamente leve da doencga.

Estudos experimentais utilizando modelos roedores de via aérea aguda e

inflamac&o pulmonar demonstraram, que a TFBM reduz a permeabilidade
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vascular pulmonar, IL-1B, IL-6 e ROS intracelular. Nesse sentido, a TFBM como
uma modalidade de tratamento unico ou adjuvante pode modular a “tempestade
de citocinas”, bem como a SDRA por meio de sua agdo anti-inflamatéria®, sem
a ajuda de corticosteroides associados, com uma reducdo da necessidade de
ventilagdo mecanica em pacientes com COVID-195".

Estudos em animais in vivo utilizaram comprimentos de onda, como o A-
650 nm, A- 660 £ 20 nm e A- 780 nm, sendo que os Lasers utilizados na irradiacéo
da TFBM, demonstram resultados positivos como downregulation de mediadores
inflamatérios, redugdo na ativagdo do influxo de neutrofilos®2, melhora no dano
endotelial, com decréscimo de TNF-a e IL-18 no pulmao, e diminuindo,
consequentemente, o edema pulmonar?®. Os sintomas de SRAG provocada pela
COVID-19 podem ser melhorados com TFBM®3,

Outros estudos experimentais com modelos animais in vivo de doencas
respiratorias sugerem, que a TFBM reduz a inflamag&o pulmonar, minimiza o
tempo necessario de ventilagdo mecanica, amplia o processo de cura e
diminuem o tempo de recuperagdo®®®. Com base nos resultados clinicos,
Enwemeka propde em carater de urgéncia, o emprego da TFBM no manejo da
COVID-19%,

O primeiro caso grave de pneumonia por COVID-19 tratado com TFBM,
como um adjunto ao protocolo convencional padrao, foi relatado por Sigman et
al.%” (2020), que teve como objetivo reduzir a inflamagdo e promover a
cicatrizacdo pulmonar. Tratava-se de um homem afro-americano de 57 anos,
com a forma grave da COVID-19 que, uma vez ao dia por quatro dias
consecutivos, recebeu sessées de TFBM por um Laser de alta poténcia de forma
pulsada, com A- 808 nm (poténcia de pico de 3W, frequéncia 1500Hz, 330
microssegundos, ciclo de trabalho de 50%) e outro superpulsado A- 905 nm
(poténcia de pico 75 W x3, com frequéncia de 1500 Hz, por 10 nanossegundos)
por 28 minutos (14 minutos para cada pulméo). A fluéncia foi de 7,2 J/cm? e a
energia total de 3600J. O dispositivo a Laser utilizou scanner, que se posicionou
20 cm acima do tecido alvo e escaneou 250 cm? sobre cada pulm&o. O paciente
foi avaliado antes e logo apés o tratamento por meio de avaliagao radiolégica do
edema pulmonar, indices de gravidade pulmonar, exames de sangue,

necessidades de oxigénio e questionarios ao paciente. Os resultados
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demonstraram que a saturagdo de oxigénio incrementou de 93-94% para
97100%, enquanto a necessidade de oxigénio diminuiu de 2-4 L/min para 1
L/min. Além disso, o indice de gravidade da pneumonia (PSI) melhorou da Classe
V para a Classe Il. Os indices respiratérios, os achados radiologicos, a
necessidade de oxigénio do paciente melhoraram ao longo de varios dias de
tratamento, sem a necessidade de se colocar o enfermo em ventilacdo mecanica.

Outro relato de caso avaliou o efeito da TFBM no tratamento de uma
mulher asiatica de 32 anos de idade, obesa moérbida com COVID-19 grave que,
também, foi irradiada com o mesmo protocolo do relato de caso anterior. Os
métodos de avaliagao utilizados foram os seguintes: CXR e indices de gravidade
de pneumonia (SMART-COP e Brescia-COVID). Os resultados demonstraram
que ocorreu um incremento da SatO2, via oximetria de pulso e reducdo da
quantidade de oxigénio suplementada apos TFBM. Houve redugao dos niveis de
IL-6, como também dos niveis de ferritina e do PCR?58.

Uma revisdo sistematica da literatura®® avaliou as modalidades de
tratamento do COVID-19 e concluiu que, existe uma tendéncia, relativamente
recente, de utilizacdo da TFBM para minimizar as complicagbées em pacientes
portadores da COVID-19 e que ha uma necessidade urgente de ensaios clinicos
prospectivos, randomizado, duplo-cego para validar essa terapia efetiva, nao
invasiva promissora.

Ainfecgdo pelo SARS-CoV-2 segue trajetdrias notavelmente diferentes. A
maioria dos individuos apresentava-se completamente assintomatica e outros
denotavam a forma grave da COVID-19. As formas leves da doenca, uma
resposta imune adequada e oportuna leva a eliminacdo bem-sucedida da
infeccdo por SARS-CoV-2 do organismo, com pneumonia leve e as vezes
assintomatica®®. Apds o processamento e apresentagdo do antigeno, os linfocitos
B e T iniciavam as respostas necessarias de imunidade humoral e celular. Nos
primeiros sete dias apds a infecgdo, ha um rapido incremento de linfécitos T
citotoxicos especificos, que causavam lise de células infectadas, seguido pela
resolucao dos sintomas.

Por outro lado, em alguns individuos infectados desenvolvem a forma
grave da COVID-19 associada a disfungdo progressiva da resposta imune

adaptativa®’. Atribui-se que a gravidade da COVID-19 ¢ impulsionada pela
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exaustdo funcional e uma diminuigdo no nimero de linfocitos®2. Surazakov et
al.%% (2020) postularam que a imunopatologia da COVID-19 depende de uma
estrutura bioenergética unificadora, que fundamenta a fungao imunolégica. Estes
autores propuseram que fungdes celulares especificas, como a funcéo
imunoldgica, dependem de um aporte energético. Estes sugerem que o suporte
biofisico abrangente usando tanto a luz, campo magnético quanto o ultrassom
podem ter um papel universal no suporte da funcdo celular nas defesas
imunoldgicas e, assim incorrer na reparagéo de tecidos.

O rapido aumento nas necessidades de energia de um sistema
imunoldgico ativado representa um grande desafio para todo o organismo. Em
condigdes de fornecimento limitado de energia total, o corpo reajusta a interagao
entre todos os sistemas fisiologicos para conservar energia. A sobrevivéncia em
infeccbes graves depende nao apenas das propriedades inerentes do sistema
imunoldgico e do patégeno, como também da reserva funcional (limites de
toleréncia) de todo o organismo. Individuos que tem uma ou mais comorbidades
pré-existentes, a ativagdo da resposta imune pode ser limitada pelo
arrefecimento da reserva funcional do organismo durante a primeira semana da
doenga®*.

Diante destes fatos mencionados acima e pela inexisténcia de tratamento
eficaz contra a COVID-19, se faz mister um estudo, com o intuito de auxiliar como
uma terapia segura e adjunta contra essa pandemia devastadora, que vem

tracando uma batalha hostil para a maioria da populagdo mundial.
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2. Objetivos

2.1.Objetivo Geral

Avaliagdo da Terapia de Fotobiomodulagdo (TFBM) pela aplicacédo de
irradiagdo transvascular sanguinea nos vasos sublinguais em pacientes
portadores da COVID-19.

2.2.0bjetivos Especificos

S&o objetivos especificos do presente estudo:

* Observar a demanda de suplementacdo de oxigénio e 0s niveis séricos
de oxigénio, através da gasometria arterial em individuos submetidos a
TFBM;

» Evidenciar a ocorréncia de complicagdes durante o periodo de internacao,
como a disfuncéo renal;

» Avaliar a evolugao dos marcadores de processo inflamatdrio, em especial,
0s niveis séricos da proteina C reativa;

* Observar se ocorreu um decréscimo do numero de pacientes que
evoluem com sindrome do desconforto respiratério agudo grave e a
necessidade de intubacéo orotraqueal nestes grupos de estudo; e

* Avaliar o impacto sobre o tempo de internagcdo hospitalar em individuos
submetidos a TFBM.

3. Métodos

Este ensaio clinico piloto, de Fase 3, prospectivo, randomizado,
controlado, duplo-cego e horizontal, com 14 pacientes, admitidos na enfermaria
da Unidade Hospitalar de Suporte Ventilatorio (COVID-19) estavam, de acordo
com os critérios para delineamento de um estudo clinico CONSORT 2010.
Submetido ao Comité de FEtica em Pesquisa da UNINOVE sob n.
42325020.6.0000.5511, o trabalho foi aprovado mediante ao parecer numero
5.090.119. O estudo foi realizado no Hospital Municipal e Maternidade Nossa
Senhora Aparecida, sito a Praga Sdo Venancio, n. 2, Bairro da Lagoa, municipio
de ltupeva/SP, CEP 13295-000, no periodo de outubro a dezembro de 2020.
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3.1.Desenho do Estudo

Os participantes do estudo foram, aleatoriamente, divididos por sorteio em
2 grupos de 7 individuos cada. Estes foram designados, conforme discriminado

abaixo:

GRUPO PLACEBO. Este foi o grupo com pacientes (n = 7) que receberam

o dispositivo desligado (LED-off).
GRUPO TFBM — Neste grupo de pacientes (n = 7) foi utilizado o LED
(Linealux Laser Therapy™ - Figura 1), por meio de um aplicador (placa de teflon)
com 3 saidas LED ou melhor com 3 pontos de aplicagdo da luz LED (uma na
parte superior e 2 na parte inferior). Foi aplicado um LED modo continuo, no
vermelho, por via sublingual transvascular, em 3 pontos sobre os vasos
sublinguais (Figura 2), com parametros dosimétricos detalhados na Tabela 3. A
TFBM foi administrada uma vez por dia até a alta hospitalar, na busca de se
evitar que, este paciente fosse encaminhado para unidade de terapia intensiva
(UTI) e que fosse necessario ser entubado. O dispositivo utilizado foi limpo e
desinfetado com Lysoform® aerossol desinfetante antes e apos a utilizagdo. A
cada utilizacdo, o LED foi envolvido em papel filme e descartado apds a

aplicagao.

Figura 1 — LED (Linealux Laser Therapy ™).

Fonte: producao do proprio autor

Figura 2 — Aplicagdo do LED modo continuo por via sublingual.
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" @
Fonte — Araujo®? (2019)

Os pacientes portadores de COVID-19 internados na enfermaria foram

selecionados, conforme os critérios de incluséo e exclusdo da pesquisa.

3.2.Critérios de Inclusao e Exclusao:

Os critérios de inclusao de participantes no estudo foram pacientes de
ambos 0s sexos, adultos, entre 18 e 79 anos, com diagnédstico confirmado ou
presumido de COVID-19. Foram excluidos do estudo os portadores de
neoplasias, portadores de insuficiéncia hepatica e renal prévias; individuos com
colagenoses e doengas autoimunes, doentes psiquiatricos e doentes, que se
recusaram a participar do ensaio clinico. Foram selecionados o total de 14
pacientes.

A avaliagcao foi realizada apds a internacdo do paciente e os dados
demograficos, bem como os dados da histéria médica e medicamentos em uso
dos pacientes.

Os doentes foram, aleatoriamente, distribuidos em grupos intervencéao e
placebo, através de um sorteio por meio do site www.randomize.com. Envelopes
opacos foram identificados com numeros sequenciais e em seu interior havia a

informacéao, a que parte do grupo de estudo seria correspondente. Os envelopes
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foram selados e permaneceram lacrados em ordem numeérica até o momento dos

tratamentos.

3.3.Importancia da Dosimetria

No grupo TFBM, os pacientes receberam uma irradiagao diaria até a alta
hospitalar. Foi utilizado um dispositivo baseado em LEDs (Linealux Laser
Therapy™) de emissado vermelha (660 nm) com poténcia optica total de 15 mW,
arranjados de modo a irradiar trés pontos, simultaneamente, sobre os vasos
sublinguais, com uma densidade de energia média 6,3 J/cm?, com tempo de
irradiagdo de 7 minutos (420 segundos), conforme podem ser observados nas

Tabelas 3 e 4. Para o grupo Placebo, o dispositivo estava desligado (LED-off).

Tabela 3 — Dosimetria da LED Terapia Transvascular Sublingual.

Poténcia = 5 mW/ponto; Poténcia total = 15mW

Densidade de Poténcia (exposi¢ao irradiante) = 19,09 mW/cm?

Tempo aplicagéo total = 7 minutos (420 segundos)

Area efetiva de iluminagéo de cada fonte de luz (sem sobreposi¢do) = 1 cm?

Densidade de Energia (fluéncia) = 2,1 J/cm?

Foi administrado 1x/ dia até a alta hospitalar.

Tabela 4 — Calculo da Dosimetria.

Comprimento de onda, no vermelho A =660 nm
Diodo emite 5 mW por ponto (por cm?2) 3 pontos= 15 mW total por aplicagao
Area = 1 cm2 Total 3 cm? (3 pontos de emissdo de luz, sem

sobreposigéo entre estes)

Energia total 15 x420 = 6300 Joules
DENSIDADE DE ENERGIA (FLUENCIA) = | 15 x 420 /3= 6300 /3= 2.100 J/cm? = 2,1
POTENCIA (mW) X TEMPO (seg.)/AREA Jiem?

Pltr2 (cm?)

DENSIDADE DE POTENCIA (EXPOSICAO | P/ir2 => 15/ 3,14 x (0,5)2 => 19,09 mW/cm?
IRRADIANTE) = POTENCIA/AREA
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As coletas sanguineas foram realizadas no dia 0 de internagéo e,
diariamente, até alta hospitalar. A coleta do sangue dos pacientes foi realizada
em tubo seco. Foram quantificados mediadores inflamatérios sanguineos,
hemograma completo, coagulograma, sodio, potassio, uréia, creatinina, proteina
C reativa (PCR) e gasometria arterial. Foram realizados, também, os exames
radiolégicos por tomografia computadorizada de toérax (CT). A avaliagao clinica
foi coletada, diariamente, através de sinais e sintomas desses pacientes durante

todo o tratamento.

3.4.Revisao bibliografica

Foi parte do presente estudo a revisdo bibliografica de artigos cientificos
disponiveis na base de dados Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/).

Foram utilizadas as palavras-chave “COVID-19” e “photobiomodulation therapy”.

3.5. Analise Estatistica

Os dados do presente estudo foram analisados, descritivamente. Para as
variaveis categoricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e
para as variaveis numéricas, medida de tendéncia central (média, mediana,
minimo, maximo e desvio padrédo) considerando que a distribuicdo dos dados
obedeceu foi normal.

As existéncias de associagcdes entre duas variaveis categoricas foram
verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em casos
de amostras pequenas, o teste exato de Fisher. Em se verificando diferengas nas
distribuicdes, foi utilizado o residuo ajustado padronizado para identificar as
diferengas locais — caselas com valores absolutos acima de 1,96 indicam
evidéncias de associagdes (locais) entre as categorias relativas a essas caselas.
A comparacbes de distribuicbes por momento de avaliacdo foi realizada
empregando-se o teste de McNemar.

A comparagao de médias entre dois grupos foi realizada, utilizando-se o
teste t de Student para amostras independentes.

O modelo linear com efeitos aleatorios foi empregado para se avaliar os
efeitos de grupo de intervencéo e tempo sobre cada uma das variaveis clinicas.
O modelo de regresséo linear com efeitos aleatérios incorpora o efeito de cada

paciente na forma de efeito aleatério, acomodando uma possivel dependéncia
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entre as observagdes de um mesmo paciente. Esse modelo apresenta como
pressuposto a normalidade. Entretanto, a fuga da normalidade ndo acarreta viés
nas estimativas. Adicionalmente, foram calculados os poderes dos modelos
lineares com efeitos aleatérios estimados.

Para todos os testes estatisticos foram empregados um nivel de
significancia de 5%. As anadlises foram realizadas, utilizando-se o pacote
estatistico SPSS 20.0, STATA 17 e R. Cada software possui vantagens de
desvantagens. Para analises longitudinais, o STATA permite analises mais
completas como estimacgao e testes de combinagdes lineares a partir do modelo

estimado. O SPSS foi empregado para gerar as analises descritivas.

4. Resultados

Foram avaliadas as informagdes de 14 pacientes, cuja média das idades
foi de 52,2 anos (DP = 13,9 anos), sendo observada uma idade minima de 26
anos e maxima de 70 anos. A Tabela 5 demonstrou as caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes participantes no inicio do

estudo.

Tabela 5 — Caracteristicas demograficas e laboratoriais dos pacientes por grupo

de intervengao no inicio do estudo.

Caracteristicas laboratoriais
0,614

9.228,6 £3.725,5 8.735,7 £3.458,5



7.700,0 (6.000,0 a
16.200,0)

5/7 (71,4)

2/7 (28,6)

141,0+114,2

126,0 (10,0 a 324,0)

7/7 (100,0)

0/7 (0,0)

246.142,9 £86.372,1
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7.500,0 (4.900,0 a
16.200,0)

1,000°

11/14 (78,6)

3/14 (21,4)

0,133

100,7 +99,1

66,0 (0,0 a 324,0)

14/14 (100,0)

0/14 (0,0)

0,434

228.571,4 £ 80.159,2

Placebo (N=7) TFBM (N=7) Total (N=7)
Caracteristicas demograficas
Género, n(%) 0,559
Masculino 4/7 (57,1) 6/7 (85,7) 10/14 (71,4)
Feminino 3/7 (42,9) 1/7 (14,3) 4/14 (28,6)
Idade (anos) 0,388
Média + DP 55,6 £ 15,2 489+ 12,7 52,2+13,9
Mediana (Min a Max) 62,0 (35,0 a 70,0) 51,0 (26,0 a 64,0) 53,5(26,0 a 70,0)
Comorbidades 1,0002

Nao
Sim

Comorbidades
Hipertensdo Arterial
Diabetes Mellitus
Insuficiéncia Cardiaca
DPOC

Obesidade

2/7 (28,6)

5/7 (71,4)

3/7 (42,9)
0/7 (0,0)
2/7 (28,6)
0/7 (0,0)

4/7(57,2)

2/7 (28,6)

5/7 (71,4)

2/7 (28,6)
1/7 (14,3)

0/7 (0,0)
2/7 (28,6)

4/7(57,2)

4/14 (28,6)

10/14 (71,4)

5/14(35,8) 1,000

1/14(7,2) 1,000
2/14 (14,3) 0,642
2/14 (14,3) 0,642

8/14(57,2) 1,000
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1,000
a
0,605
Leucdcitos, cel/mm?3 Plaquetas, n(%) normal
Média + DP alterado 211.000,0 + 75.771,6
Uréia, mg/dL Média + 197.000,0 (125.000,0 a
Mediana (Min a Max) DP 315.000,0)
Leucdcitos, n(%) Mediana (Min a Max)
|
nﬁrmad 6/7 (85,7)
alterado 8242,9 + 3386,7 1/7 (14,3)
Bastonetes, cel/mm3
. 7.000,0 (4.900,0 a 14.100,0)
Média + DP 52,6 + 22,8 48,0 (33,0 a 102,0)
Mediana (Min a Max) 234.000,0 (122.000,0 a  208.500,0
Bastonetes, n(%) 6/7 (85,7) (122.000,0 a
normal 1/7 (14,3) 378.000,0) 378.000,0)
alterado
Plaquetas, cel/mm3
o 60,4 £ 66,8 6/7 (85,7) 12/14 (85,7)
Média £ DP 51,0(0,0 a 200,0) 1/7 (14,3) 2/14 (14,3)
Mediana (Min a Max)
7/7 (100,0) 47,0 15,7 49,8 +19,1
0/7(0,0) 55,0 (15,0 a 61,0) 49,0 (15,0 a 102,0)
Placebo (N=7) TFBM (N=7) Total (N=7) p
Uréia, n(%) 0,5922
normal 5/7 (71,4) 3/7 (42,9) 8/14 (57,1)
alterado 2/7(28,6) 4/7 (57,1) 6/14 (42,9)
Creatinina, mg/dL 0,956
Média + DP 1,15+0,32 1,14+ 0,43 1,14+ 0,37
Mediana (Min a Max) 1,10 (0,81 a 1,70) 1,18 (0,50 a 1,57) 1,14 (0,50 a 1,70)
Creatinina, n(%) 0,5922
normal 5/7 (71,4) 3/7 (42,9) 8/14 (57,1)
alterado 2/7 (28,6) 4/7 (57,1) 6/14 (42,9)
PCR, mg/L 0,662
Média + DP 60,6 + 36,7 52,7+28,4 56,6 £31,8
Mediana (Min a Max) 36,5(29,1 a 118,3) 48,1 (15,1 a 93,9) 42,3 (15,1 a 118,3)
PCR, n(%) normal -
0/7 (0,0) 0/7 (0,0) 0/14 (0,0)
alterado 7/7 (100,0) 7/7 (100,0) 14/14 (100,0)
Saturagao de 0,, % 0,576
Média + DP 93,9+5,1 92,6 +2,7 93,2+4,0
Mediana (Min a Max) 93,0 (86,8 a 99,5) 94,0 (88,0 a 95,0) 93,5 (86,8 a 99,5)
Saturagdo de O,, n(%) 0,2662
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normal 1/7 (14,3) 4/7 (57,1) 5/14 (35,7)
alterado 6/7 (85,7) 3/7 (42,9) 9/14 (64,3)
Dispnéia, n(%) 1,0002
1+/4 4/7 (57,1) 3/7 (42,9) 7/14 (50,0)
2+/4 2/7 (28,6) 1/7 (14,3) 3/14 (21,4)
3+/4 1/7 (14,3) 2/7 (28,6) 3/14 (21,4)
4+/4 0/7 (0,0) 1/7 (14,3) 1/14(7,1)
Compr. Pulmonar CT, n(%) 0,1552
20% 0/7 (0,0) 1/7 (14,3) 1/14(7,1)
25% 1/7 (14,3) 0/7 (0,0) 1/14(7,1)
20-50% 0/7 (0,0) 2/7(28,6) 2/14 (14,3)
40-50% 3/7 (42,9) 0/7 (0,0) 3/14 (21,4)
50-60% 1/7 (14,3) 0/7 (0,0) 1/14 (7,1)
50-70% 2/7(28,6) 2/7(28,6) 4/14 (28,6)
70-90% 0/7 (0,0) 1/7 (14,3) 1/14 (7,1)
80-85% 0/7 (0,0) 1/7 (14,3) 1/14 (7,1)

p — nivel descritivo do teste t de Student ou exato de Fisher(?).

Conforme a Tabela 5, ndo se verificaram diferencas de médias ou
porcentagens para todas as caracteristicas por grupo. Assim, de uma forma
geral, 71,4% dos pacientes eram do sexo masculino, 71,4% tinham
comorbidades, 50% relataram dispnéia, sendo que 28,6% denotaram
acometimento pulmonar na tomografia computadorizada de térax (entre 50 a
75%).

Tabela 6 — Medidas-resumo de Leucdcitos, Bastonetes, PCR, Saturagao de
Oz2, Creatinina e Uréia por grupo no momento de avaliagao — seguimento de
5 dias.

I I Variagao
1a. avaliagdo 5a. avaliagdo . o
(52. avaliagdo — 12. avaliagdo)
Leucocitos,
cel/mm3

Placebo 8.242,9 +3.386,7 10.830,0 +4.471,3 2.587,1+3.974,4

TFBM 9.228,6 +3.725,5 9.728,6 £ 2.067,8 500,0 + 3.419,1
Bastonetes, cel/mm3

Placebo 60,4 £ 66,8 110,9 +125,9 50,4 + 143,3

TFBM 141,0 £114,2 144,3 £ 95,2 3,3+174,4



PCR, mg/L
Placebo 60,6 + 36,7
TFBM 52,7+28,4
Saturagao de 02, %
Placebo 939+51
TFBM 92,6 £2,7
Creatinina, mg/dL
Placebo 115+0,32
TFBM 1,14+£0,43
Uréia, mg/dL
Placebo 52,6 +22,8
TFBM 47,0+ 15,7

50,3+51,9
31,3+32,3

94,5+2,4
94,5+1,2

1,38+0,70
0,88 +0,27

69,0 +41,8
49,3+22,4

-10,3+65,4
-21,4+16,6

0,7+5,0
19+24

0,23+0,47
-0,25+0,31

16,4 + 20,6
2,3+17,6

Grupo Placebo: N=7. Grupo TFBM: N=7.
P — nivel descritivo da ANOVA.
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Tabela 7 — Modelos Lineares mistos — seguimento de 5 dias
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Leucdcitos, cel/mm? Bastonetes, cel/mm3

PCR, mg/L Saturacao de 02, % Creatinina, mg/dL

Uréia, mg/dL

Coeficiente (1C95%) p Coeficiente (1C95%) p Coeficiente (1C95%) p

Coeficiente (1C95%) p

Coeficiente (1C95%) p Coeficiente (1C95%) p
Constante 8.242,86 (5.827,34 ; 10.658,38) <0,001 60,43 (-10,20; 131,06) 0,094
Grupo TFBM (ref. = Placebo) 985,71 (-2.430,35 ; 4.401,77) 0,572 80,57 (-19,32;180,46) 0,114

Tempo - 5a. avaliagdo (ref. = 1a. Avaliagdo)
Interacdo Grupo x Tempo

2.587,14 (44,62 ; 5.129,67) 0,046 -
2.087,14 (-5.682,81 ; 1.508,53) 0,255

50,44 (-49,45 ; 150,33) - 0,322
47,16 (-188,42;94,11) 0,513

60,57 (34,26 ; 86,88) <0,001
-7,85 (-45,06 ; 29,36) - 0,679

93,87 (91,70 ; 96,05)  <0,001
-1,26 (-4,33 ; 1,82) 0,423

1,15(0,83;1,47) <0,001
-0,01(-0,46;0,44) 0,960

10,25 (-42,99;22,48) 0,539 0,66 (-2,03;3,35) 0,632 0,23 (-0,05;0,50) - 0,104
-11,13(-57,42;35,17) 0,638 1,27 (-2,53,5,08) 0,512 0,48 (-0,87 ; -0,09 0,015

Grupo controle: N=7. Grupo TFBM: N=7.

52,57 (33,74 ;71,40) <0,001
-5,57(-32,20; 21,05) 0,682

16,43 (3,30;29,56) - 0,014
14,14 (-32,71;4,43 0,136
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Neste estudo, estimou-se o modelo de regressao linear com efeitos
aleatdrios que avalia o efeito da existéncia de trés componentes: tempo, grupo
e interagao entre grupo e tempo. A existéncia de interacdo indica que as médias
dos grupos evoluem de forma distinta ao longo do tempo. Dessa forma, conforme
Tabela 7, verificou-se efeito de interagdo apenas para a creatinina (p=0,015)
indicando que os grupos evoluiram de forma distinta entre a primeira e a 52
avaliagao. Nao se observaram evolugdes distintas das meédias ao longo do tempo
e grupos para leucdcitos (p=0,255), bastonetes (p=0,513), PCR (p=0,638),
Saturagéo de O2 (p=0,512) e uréia (p=0,136). Esses comportamentos podem ser
visualizados no Grafico 1. A Tabela 7 apresenta as comparagdes entre grupos

das variagdes medias da creatinina.
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Grafico 1 — Médias de Leucdcitos, Bastonetes, PCR, Saturacdo de Oz, Creatinina e

Uréia por grupo de intervencdo e momento de avaliagdo - seguimento de 5 dias.
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Tabela 8 — Estimativas das variagdes médias de creatinina entre avaliagbes por grupo,

segundo modelo linear com efeitos aleatorios

Grupo
Diferenga (TFBM -Placebo)
Placebo TFBM
Média (1C95%) p Média (1C95%) p Média (1C95%) P
Variaca 50 3 avalaca
in"’;:;faoem relagac aavaliacdo 4 73(.0,05;0,50) 0,104  -0,25(-0,53:0,02) 0,069  -0,48(-0,87;-0,09) 0,015




Estimativa de Média (IC95%) via modelo linear com efeitos aleatérios.
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Conforme Tabela 8, os grupos apresentaram variagbes distintas nos

niveis médios de creatinina. Entre os dois momentos de avaliagao considerados,

0 grupo placebo e TFBM apresentaram, respectivamente uma variagao media
de 0,23 (IC95%: -0,05 a 0,50; p=0,104) e -0,25 (IC95%: -0,53 a 0,02; p=0,069).

Entretanto, nota-se que o grupo TFBM apresentou uma variagao adicional de 0,48

(1C95%: -0,87 a -0,09; p=0,015) em relagdo ao grupo placebo.

Tabela 9 — Medidas-resumo das variagdes relativas de Leucdcitos, Bastonetes, PCR,
Saturacgdo de Oz, Creatinina e Uréia, dias de internagao, dias que necessitaram de O2, UTI

e 6bito por grupo de intervencao.

Placebo (N=7) TFBM (N=7) Total (N=7) p
variagdo relativa de Leucdcitos em 5 dias, % 0,334
Média £ DP 42,6 £ 67,9 14,0+ 32,2 28,3+53,2
Mediana (Min a Max) 27,3 (-26,0 a 170,6) 13,7 (-34,6 a 57,1) 20,5(-34,6 a 170,6)
variagdo relativa de Bastonetes em 5 dias, %! 0.468
Média + DP 183,2 £500,3 517,3+981,0 363,1+784,6
Mediana (Min a Max) -7,1(-100,0 a 1.189,7) -32,5(-100,0 a 2.320,0) -32,5(-100,0 a 2.320,0)
variagao relativa de Uréia em 5 dias, % 0,348
Média + DP 25,6 £30,7 8,5+34,6 17,1+32,6
Mediana (Min a Max) 29,2 (-27,3 a 60,0) -3,5(-21,8 a 70,9) 11,9 (-27,3 a 70,9)
Variagdo relativa de Creatinina em 5 dias, % 0057
Média + DP 17,0+ 30,5 -15,5+ 27,2 0,8+32,5
Mediana (Min a Max) 21,8 (-24,3 a 68,8) -23,7 (-48,4 a 32,0) -2,6 (-48,4 a 68,8)
Variagao relativa de PCR em 5 dias, % 0.270
Média £ DP 49+114,8 -48,8 £ 29,6 -22,0+ 85,2
Mediana (Min a Max) -54,2 (-89,4 a 230,0) -52,1(-79,4 a 4,5) -53,1(-89,4 a 230,0)
variagao relativa de Satura¢do de O, em 5 dias, % 0,600
Média £ DP 0,9+5,3 2,127 1,5+4,1
Mediana (Min a Max) 3,1(-6,1 a 6,3) 1,9(-1,1 a 6,8) 2,5(-6,1 a 6,8)
Dias de internagao 0.077
Média £ DP 10,0+7,0 43+1,4 7,1+5,7
Mediana (Min a Max) 8,0 (4,0 a 23,0) 4,0(3,0 a 6,0) 5,5(3,0 a 23,0)



Dias que necessitou de O, em 5 dias

Média + DP 3,716
Mediana (Min a Max) 4,0(1,0 a 5,0)
UTI, n(%)
Ndo 5/7(71,4)
Sim 2/7(28,6)
Obito, n(%)
N3o 6/7 (85,7)
Sim 1/7 (14,3)

2,1+1,1

2,0 (1,0 a 4,0)

7/7 (100,0)

0/7 (0,0)

7/7 (100,0)
0/7 (0,0)

40

29+1,5

2,5(1,0 a 5,0)

12/14 (85,7)

2/14 (14,3)

13/14 (92,9)
1/14 (7,1)

0,050

0,462°

1,0002

p - nivel descritivo do teste t de Student e Exato de Fisher(a). IN=6

no grupo placebo (1 paciente apresentou valor zero).

Conforme Tabela 9, os grupos evoluiram de forma distinta entre a primeira

e a 5% avaliacédo na variavel numero de dias que necessitaram de Oz (p=0,05).

Nao se identificaram diferencas de médias das variagdes relativas de leucécitos,

bastonetes, PCR, Saturacédo de Oz, creatinina e Uréia, dias de internagao entre

os dois grupos de intervengao. Adicionalmente, ndo se verificaram porcentagens

distintas de internagdo em UTI (p=0,462) e 6bito (p=1,000) entre os grupos de

intervencao.

Grafico 2 — Média e desvio padrao de dias de uso de O2 por grupo

. P=0,05
|

= (5]
1 1

N
1

Dias que necessitou de O2 - em 5 dias de internagao
- w
1 1

0-
Placebo

Conforme Tabela 9 e Grafico 2, os grupos evoluiram de forma distinta

entre a primeira e a 52 avaliagdo no numero de dias que necessitaram de Oz

(p=0,05).
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Tabela 10 — Distribui¢cdes de classificagcdes de Leucdcitos, Bastonetes, PCR, Saturacéo de

Oz, Creatinina e Uréia por grupo de intervengdo e momento de avaliagéo.

Placebo TFBM
1a. avaliacao 5a. avaliagdo p 1a. avaliagao 5a. avaliagao p
Leucdcitos, n(%) 0,500 1,000
normal 6/7 (85,7) 4/7 (57,1) 5/7 (71,4) 4/7 (57,1)
alterado 1/7 (14,3) 3/7 (42,9) 2/7 (28,6) 3/7 (42,9)
Bastonetes, n(%) - -
normal 7/7 (100,0) 7/7 (100,0) 7/7 (100,0) 7/7 (100,0)
alterado 0/7 (0,0) 0/7 (0,0) 0/7 (0,0) 0/7 (0,0)
Plaquetas, n(%) - 1,000
normal 6/7 (85,7) 7/7 (100,0) 6/7 (85,7) 6/7 (85,7)
alterado 1/7 (14,3) 0/7(0,0) 1/7 (14,3) 1/7 (14,3)
Uréia, n(%) 0,125 0,500
normal 5/7 (71,4) 1/7 (14,3) 3/7 (42,9) 5/7 (71,4)
alterado 2/7 (28,6) 6/7 (85,7) 4/7 (57,1) 2/7 (28,6)
Creatinina, n(%) 1,000 1,000
normal 5/7 (71,4) 4/7 (57,1) 3/7 (42,9) 4/7 (57,1)
alterado 2/7 (28,6) 3/7 (42,9) 4/7 (57,1) 3/7 (42,9)
PCR, n(%) - -
normal 0/7 (0,0) 0/7(0,0) 0/7 (0,0) 0/7 (0,0)
alterado 7/7 (100,0) 7/7 (100,0) 7/7 (100,0) 7/7 (100,0)
Saturagao de 02, n(%) 0,063 -
normal 1/7 (14,3) 6/7 (85,7) 4/7 (57,1) 7/7 (100,0)
alterado 6/7 (85,7) 1/7 (14,3) 3/7 (42,9) 0/7 (0,0)

p - nivel de significancia do teste de McNemar. (-) Ndo é possivel o célculo
do teste, nem todos os niveis possuem casos.

Conforme Tabela 10, observa-se que os pacientes apresentaram niveis
de bastonetes normais nas duas avaliagdes em ambos os grupos, ao contrario
do PCR que apresentou valores alterados em ambos os momentos e em ambos
os grupos. Para as demais caracteristicas, para as quais foi possivel o calculo
do teste de McNemar, ndo se verificaram mudancas nas classificacbes das

caracteristicas laboratoriais entre os dois momentos de avaliagéo.

Grafico 3 — Média e desvio padrao de dias de internagao por grupo.
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Dias de internagao

257 P=0,077
|
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O Grafico 3 apresenta a média e o desvio padrao do numero de dias de
internacdo. Observa-se que a média do numero de dias de hospitalizacao foi

menor no grupo TFBM em relagdo ao grupo Placebo.

Tabela 11 — Poder para efeito de interagao entre grupo e tempo estimados nos
modelos lineares com efeitos aleatdrios para um nivel de confianga de 95%

Poder (%)
Leucdcitos, cel/mm3 12,50%
Bastonetes, cel/mm3 12,00%
PCR, mg/L 5,50%
Saturacdo de 02, % 8,50%
Creatinina, mg/dL 56,50%
Uréia, mg/dL 27,50%

by

O poder corresponde a probabilidade de rejeitar uma hipétese nula
(igualdade de médias, neste caso) falsa. O poder depende do tamanho da
amostra, variabilidade da variavel, do nivel de significAncia e tamanho do efeito

(effect size). ATabela 11 apresenta os poderes do efeito da interacao entre grupo
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e tempo estimados nos modelos lineares com efeitos aleatérios. O poder variou
de 5,50% (PCR) a 56,50% (Creatinina), indicando baixos poderes para uma

amostra total de 14 pacientes (7 pacientes em cada grupo).
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5. Discussao

Em novembro de 2021, observou queda na incidéncia de casos novos por
COVID-19 no Brasil, como também uma redugao de obitos, segundo os dados
do Painel Coronavirus do Ministério da Saude. O boletim epidemiolégico da 432
semana de 2020 (18/10 a 24/10/2020) o pais revelou 3.228 6bitos®®. Na semana
132 de 2021 (28/3 a 3/4/2021), o Brasil ocupava a 22 posicdo em numero de
obitos por COVID-19 no mundo (19.643), perdendo somente para os Estados
Unidos da América®®. Dados mais recentes evidenciam que o nimero de 6bitos
reduziu para 1.834, segundo o boletim epidemioldgico da 452 semana de 2021
(07/11 a 13/11/21)%". Este declinio deve-se ao fato de ter sido introduzida a
intensa vacinacao da populagao brasileira durante estes meses de 2021.

Nossos resultados em relagdo ao género da amostra estudada, revelou
71,4% de homens. Enquanto que na Unido Européia em 2020, o estudo
publicado na revista Lancet® evidenciou uma maior prevaléncia em mulheres.

No que tange a idade da amostra de pacientes do presente estudo,
notamos que média da idade foi de 52 anos. Todavia, confirmando os resultados
no nosso trabalho, a média de idade do estudo realizado na Unido Européia foi
semelhante aos nossos dados encontrados. Inicialmente, acreditava-se que
haveria uma prevaléncia de COVID-19 em pacientes da terceira idade, o que
nao veio a ser confirmado ao longo do tempo.

De acordo com o CDC, os pacientes portadores da COVID-19 na
populacdo norte-americana eram da terceira idade, com comorbidades, em
especial, hipertensao arterial e diabetes melittus®®. Ja o nosso estudo apontou
que 71% tinham comorbidades, tais como: hipertensao arterial, diabetes mellitus
e obesidade.

A dosagem sérica de proteina C reativa no inicio da internacao
apresentavam-se alterados em todos os pacientes do presente estudo, devido
obviamente, ao processo inflamatoério gerado pela doenga, sobretudo devido a
“tempestade de citocinas”. O numero de leucécitos encontrava-se dentro dos
parametros de normalidade em todos os pacientes. A evolugdo do numero de
bastonetes da 12 avaliagdo para ultima entre os dois grupos demonstrou
diferenca. No grupo Placebo, houve um incremento dos bastonetes,

demonstrando uma piora do quadro infeccioso, ao passo que no grupo TFBM,
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ocorreu exatamente o oposto com uma clara queda. A proteina C reativa diminui
em ambos os grupos durante a evolugdo, contudo, no grupo da TFBM, este
decréscimo foi mais expressivo. Vale ressaltar, contudo, que nao houve
significancia estatistica (p=0,693) na referida comparacgao.

O primeiro ensaio clinico randomizado com 10 pacientes portadores da
COVID-19 avaliou o efeito da TFBM, como tratamento adjuvante®. Nao houve
diferencga significativa entre os grupos para os resultados laboratoriais, exceto de
albumina, que reduziu significativamente no grupo de controle no final da
observagdo periodo (p=0,038). Leucécitos, hemoglobina, hematdcrito,
plaquetas, a contagem de neutréfilos e linfécitos estava dentro dos limites
normais antes e depois do tratamento para todos os sujeitos do estudo.

Observamos durante a avaliagdo do Grafico 1, no que tange a saturagao
de oxigénio na 12 avaliagdo e na 52 avaliagdo, que ha uma inclinagao mais
acentuada da curva de incremento na SatO2no grupo TFBM do que em relagao
ao grupo Placebo. Observou-se que no grupo TFBM, o numero dias que
necessitou de suplementagéo de oxigénio foi bem menor que no grupo Placebo,
com relevancia estatistica. Em média, a saturagdo de oxigénio na ultima
avaliagdo em ambos os grupos foi superior a 94%, demonstrando ser a forma
moderada da COVID-19.

Cerca de 71% da amostra de pacientes deste estudo evidenciava
comprometimento pulmonar tomografico superior a 40%. Um relato de caso de
uma mulher asiatica de 32 anos de idade obesa mdérbida com COVID-19 grave
recebeu quatro sessdes consecutivas de TFBM uma vez ao dia por meio de um
Laser scanner®. O paciente foi avaliado antes e apdés a TFBM por avaliagdo
radiolégica de edema pulmonar (RALE) na radiografia de térax, necessidades e
saturagdo de oxigénio, indices de gravidade de pneumonia (SMART-COP e
Brescia-COVID), com melhora do quadro. Foram observadas redugbes na
pontuacao RALE de 8 para 3, Brescia-COVID de 4 a 0 e SMART-COP de 5 a 0,
fato, também, observado entre nossos enfermos com COVID-19.

Os niveis séricos de creatinina demonstraram de forma discrepante entre
os grupos do presente estudo. No grupo Placebo, a média da creatinina elevou
durante a evolucdo da COVID-19, ao passo que no grupo de Terapia de

Fotobiomodulagdo houve reducdo estatisticamente significante (p=0,015)
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demonstrando, assim, uma melhora da fungdo renal destes pacientes poés
tratamento com o LED.

Clinicamente, os pacientes do grupo Placebo evoluiram de forma
discrepante com piora clinica em relacdo ao grupo de Terapia de
Fotobiomodulagdo, sendo necessaria transferéncia para unidade de terapia
intensiva, com um 6bito, e desta forma, conferindo 14% de mortalidade no grupo
Placebo (1 paciente).

Quando avaliamos o tempo de internagao hospitalar, o grupo Placebo, em
média, permaneceu entre 4 e 23 dias, ao passo que os pacientes do grupo
TFBM, estiveram internados de 3 a 6 dias. Ja 28% dos pacientes do grupo
Placebo necessitaram de internagao na UTI, sendo que no grupo TFBM, nenhum
paciente precisou.

Até presente momento, poucos trabalhos utilizando a Terapia de
Fotobiomodulacao na COVID-19 foram publicados. Ademais, a literatura denota
dados discrepantes em relacdo aos parametros dosimétricos, bem como a forma
de aplicagao variavel. Decidimos empregar a irradiagao transvascular sublingual,
com o objetivo de atenuar o efeito de “barreira” imposta pelo tecido cutaneo até
alcangar o vaso sanguineo, e com o objetivo de otimizar este tratamento, pois
nesse caso estamos irradiando os vasos sublinguais de forma mais eficiente
diretamente na mucosa bucal. Postulamos que a Terapia de Fotobiomodulagao
foi capaz de evitar a “tempestade de citocinas”, fato que corrobora que todos os
pacientes do grupo TFBM n&o necessitaram ser assistidos na UTl e todos
receberam de forma mais célere a alta hospitalar (relagado custo-beneficio).

Em 2020, um levantamento realizado nos hospitais de campanha mostrou
que o custo mediano de internagdo foi de R$ 3.365 para pacientes em
UTICOVID-19 e R$ 1.568 para pacientes em leitos ndo criticos. Nos hospitais
geridos por Organizacbes Sociais de Saude, a média de custo da diaria de uma
internagdo em UTI para pacientes com Covid-19, em 75% dos hospitais da
amostra, foi de até R$ 2.647.70

O rapido aumento nas necessidades de energia de um sistema
imunoldgico ativado representa um grande desafio para todo o organismo. Em
condicbes de fornecimento limitado de energia total, o corpo reajusta a interagao

entre todos os sistemas fisioldgicos para conservar energia. A sobrevivéncia em
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infeccbes graves depende nao apenas das propriedades inerentes do sistema
imunolégico e do patdégeno, como também da reserva funcional (limites de
tolerdncia) de todo o organismo. Os individuos que tém uma ou mais
comorbidades pré-existentes, ativagcao da resposta imune, que pode ser limitada
pela reducao da reserva funcional do organismo durante a primeira semana da
doenga®. A energia fornecida pelos fotons do TFBM promove uma ag&o
sinérgica sobre o sistema imune em um organismo debilitado, obviamente
melhorando a resposta final em pacientes com doenga moderada devido a
COVID-19. Contudo, se faz necessario um numero maior de pacientes, que
venha a corroborar com nossos resultados alcangados durante essa pandemia
em SP.
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6. Conclusoes

Observamos que a Terapia de Fotobiomodulagdo pareceu ser capaz de
auxiliar de maneira eficiente, segura e minimamente invasiva no tratamento
adjuvante dos pacientes portadores da forma moderada da COVID-19,
colaborando com a melhora clinica, relagao custo-beneficio e todos receberam
alta hospitalar antecipadamente.

« Todos os pacientes do grupo TFBM necessitaram de menor
suplementagao de oxigénio e tiveram normalizada a SatO2 em um tempo
exiguo, ao passo que um quarto dos pacientes do grupo Placebo ainda
necessitaram de suplementagao de O2 até o dia da alta hospitalar;

+ Os pacientes do grupo TFBM tiveram melhora da fungdo renal
normalizando-a durante toda a internag¢ao, sobretudo ao se comparar com
o grupo Placebo;

+ Na&o se evidenciou discrepancia entre os grupos no que se refere aos
niveis séricos do PCR,;

» Pacientes do grupo Placebo apresentaram sindrome do desconforto
respiratorio agudo, sendo necessaria suplementagdo crescente de
oxigénio, por mascara nao reinalante em alto fluxo, bem como a intubacéo
oro-traqueal. Ao passo que no grupo TFBM, os pacientes comegaram a
ser tratados de forma precoce, possivelmente, interferindo na
“tempestade de citocinas”, sendo capaz de reduzir a inflamagao sistémica
e evitando complicagdes pds-COVID-19, e por isso nenhum paciente
necessitou de medidas invasivas; e

* Os pacientes submetidos a Terapia de Fotobiomodulagdo permaneceram
menos tempo hospitalizados, basicamente, quase que a metade do
periodo do grupo Placebo durante a internagdo hospitalar, ademais um

dos pacientes deste grupo foi a ébito.

7. Consideragoes Futuras

A pandemia por SAV-CoV2 mudou o nosso estilo de vida de forma global
e sem precedentes na histéria moderna. Devido a essa situacao, se faz mister,
uma casuistica mais expressiva, com um maior numero de pacientes e tempo

mais prolongado de acompanhamento, a fim de corroborar os resultados aqui
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observados, e tal terapéutica adjuvante, segura, de facil aplicagao e néo invasiva
seja incorporada ao atendimento das vitimas de COVID-19 no Sistema Unico de

Salde.
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Riscos:

Desde que seja administrado corretamente, nac ha efeitos colaterais e contraindicagoes relacionados ao
emprego da TFBM. Outressim, nac ha efeitos prejudiciais relacionados a osta terapia. excetuando-se a
incidéncia do feixe, direta ou indiretamente. nos othos. Para evitar estes efeitos, © pesgquisador e os
pacientes usarao dculos de protecac especifico durante a apicagao do LED. Lembrando que mesmo que
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sentado ou deitado

até que possa s levantar; o paciente deve permanecer em observagao @ sera hberado somente apds a
confimagao da recuperagao total,
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COVID19. N&o hé benaficio direto ao participante.

Comentarios @ Conslideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se na nona versao do projeto que tem por desenho "No presente estudo de fase 1, prospectivo,
randomizado, controlado & horizontal, 30 pacientes admitidos em Unidade de Suporte Ventilatério (COVID)
do Hospital Municipal de ltupeva, selecionados conforme o3 critérios de inclusao e exclusao, serao
aleatoriamente divididos por sorteio em 2 grupos de 15 individuos. Estes serao designados, conforme
discriminado abaixo: GRUPO PC - Grupo Placebo. Este grupo (n = 15) recebera o dispositivo estara
deshgado (LED-off). GRUPO TFEM — Grupo de estudo. Este grupo (n = 15).°

Tem por destecho "mediadores inflamalénos e malhorar & resposta iImunokgica de pacientes portadores de
SARS-CoV-2".

Consideracdes sobre 0s Termos de apresentaco obrigatoria:
Documentagao obrigatéria.

Folha de rosto datada, assinada pelo diretor com carimbo do diretor - Adequada.
Projeto de pesquisa - Apresentado, adequado,

Cronograma - Apresentado, com as coletas de dados para nicio no dia 01/11/2021;
TCLE - Apresantado.

Carta de anuéncia da instituicéo coparticipants - Apresentada.

No parecer antenor foram apontadas as seguinies pendéncias:

Pendéncia: Foram identificadas duas instituigoes coparticipantes: Hospital Municipal de ltupeva e do
Hospital Professora Lydia Storépoll. No entanto apenas a carta de anuéncia do Hospital Municipal de
ltupeva foi anexada. E necessario a autorizagao de todos 0s locais envolvidos na pesquisa, bem como a

Inser¢ao do CNPJ dos locas envolvidos na area de coparticipagao do documento Informagdes Basicas da
Plataforma Brasil. [PENDENCIA ATENDIDA)]

Recomendacdes:
Ravisar ortografia do TCLE;

Lembramos que o TCLE & fefio em forma de convite € na lerceira pessoa. Sugere-se ajustar 0s
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seguntes itens do TCLE:

*9. Retirada do Consentimento: Fus informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar
meu consentimento a qualquer momeno, sem precisar justificar @ por desejar Sar da pesquisa,. nao sofrered
qualquer prejuizo.

10. Garantia do Sigilo: estou ciente de que minha privacidade sera respeilada, ou seja, meu nome ou
qualquer cutro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, me identificar, sera mantido em sigilo.”

Substituir por:

“9. Retirada do Consentimanto: A qualquar momanto vocd pode recusar & participar do estudo ou retrar seu
consentimento sem precisar se justificar e, por desejar sair da pesquisa, nao sofrerd qualquer prejuizo.

10. Garantia do Sigilo: Sua privacidade sera respeiada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possa de qualquer forma |he (dentificar, sera mantido em sigilo.*

Ajustar datas do cronograma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias anteriores foram sanadas. Projeto aprovado.

Consideracdes Finals a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresenar na instituicao de realizacio da pesquisa (Que autorizou a realizacao do
estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) @ o pesquisador responsavel deverao rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre & Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na Gltima pagna do
referido Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS,

Salentamos que © pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.

Eventuais modificagoes ou emendas a0 protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara @ sucinta,
Identificanco a pare do protocolo a ser modificada e suas justficativas. Lembramos que

Enderege: VERGUEIROD 0 2357249

Balre: LBERDADE CEP. 01504001
UF: 59 Maniciplo: SADPAMRO
Telefone: (11)3005-0010 Emall:  comtodecticad unnove br
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asta medificagao necessitara de aprovagao é5ca do CEP antes de ser implementada De forma objetiva com
ustificativa para nova apréciagao, os documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova
anahse.

Ao pesquisadot cabe manter em arquve, $0b sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo
fichas indaviduaie @ 10008 os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 486/12 item X1. 2 1),

De acordo com & Res. CNS 466/12. X.3.b), ¢ pesquisador deve apresentar & este CEP/SMS os relatdrios
semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma Brasil. icone Notificagac. Uma cépia
digital do projeto finalizado devera sér enviada a Instincia que autorizou a realizacao do estudo, via correio,
e-mal ou entrague pessoalmente, Iogo Gue O Mesmo estiver concluido.

Este parecer {ol elaborado baseado nos documentos abalxo relaclonados:

™ Tipo Documento ATQUIVO Postagem AUtOr Situagao]
Informagoes Basicas PB_JNFORMAcOES,.mCAS_DO P | 23102021 Aceilo
o Progto ROJETO 16832830 pdt 19:52:27

Declaragao de cartanuenctupevaCNPJ.pat 171102021 |Mateus Domingues | Aceito
ol 97.3524 _{Miachon

TCLE / Termos de CLEVToormigido docx 17/10:2021 | Mateus Domingues Acaito
Assentmento / 07:3501 |Miachon

[ AUSSNCia _ I _ — ,
Projeto Detadhado /' | ProjetolLIBCOVIDatuaizadoVacorrigido |  17/10/2021 | Mateus Domingues Acaito
Brochura doox 07:34:31 |Miachon

investigador - ~ — :
Fotha de Rosto folhaderostoMateus08082 1. pdf 07/08/2021 |Mateus Domingues Acailo
- — 092334 LMiachon .
Declaragao de CNESHNSA pat 08032021 |Mateus Domingues Acaito
Insti%uicao e 21:18:56 |Maachon

nfrassindurs

Situacéio do Parecer:
Aprovado

Enderego: VERGUERD n® 235240

Bairro: LEERDADE CEP: 01 504000
UF: 50 Municiplo: SAO PALLO
Telefone:  (171XK5-E0W) E-madt: comviedoetca Bursnove br
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Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
SAO PAULO, 08 de Novembro de 2021

Assinado por:
Maria Aparecida Dalboni
(Coordenador{a))

Endereco: VEMGUEW n* 285249

Bakrro: LBERDADE
UF: 58 Nuniciplo: SA0 PAULO

Telsfore: (11336850010

CEP; 01 204.001
E-mall:  COMNadaelica Suranons O

Sagre 8 2 %

Figura 4 — Carta de Anuéncia da instituicao participante do estudo.
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CARTA DE ANUENCIA

Declaramos para os devidos fins que estamos de acordo com a
execugio do projeto de pesquisa initulado "AVALIACAO DA IRRADIAGAO
TRANSVASCULAR SANGUINEA EM RESPOSTA AS ALTERAGOES
INFLAMATORIAS EM INDIVIDUOS COM COVID-19: ESTUDO PILOTO", sob a

coordenachio ¢ a responsabilidade do(a) pesquisador(a) Prof(a). Maleus Domingues
Maachon.

Esta autorizagdo estd condicionada ao cumgrimento do (a) pesquisador
(a) aos requisitos da Resolugdo 466/12 e suas complementares, compromelendo-se
a utiizar os dados pessoais dos participantes da pesquisa, exclusivamente para os
fins cientificos, mantendo o sigiio e garantindo a ndio utilizagdo das informagbes em
prejulzo das pessoas e/ou das comunidades.

Assumimos 0 compromisso de apoiar o desenvolvimento da referida
pesquisa a ser realizada nessa inslituiclio, apds a devida aprovaglo no Sistema
CEP/CONEP.

nupevarsP, 08 g0 09 de IO

(@uﬂ%ﬁ-

CNPJ n. 45,780.061/0001-57

Rua Praga S30 Vendncio, 2 ~ Bamro da Lagoa - CEP 13295.000 - Hupeva/SP — F (1) 4591-8740
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Tabela 12 — Teste de Kolmogorov-Smirnov para normalidade.

Teste de Kolmogorov -Smirnov

N
z P
Dias de internagao 0,82 0,508 14
Idade (anos) 0,69 0,735 14
Dias que necessitou de O, 0,85 0,470 14
Leucdcitos 0,80 0,547 14
bastonetes 0,91 0,379 14
Plaquetas 0,79 0,568 14
Uréia 0,66 0,778 14
Creatinina 0,46 0,984 14
PCR 0,76 0,617 14
Saturagdo de O, 0,52 0,950 14
Variagao absoluta
Leucdcitos 0,55 0,923 14
Bastonetes 0,46 0,984 14
PCR 1,19 0,117 14
Saturagdo de O, 0,42 0,995 14
Creatinina 0,78 0,572 14
Uréia
1,00 0,270 14
Variagdo relativa (%)
Leucdcitos 0,69 0,733 14
Bastonetes 0,96 0,314 13
Uréia 0,68 0,743 14
Creatinina 0,53 0,942 14
PCR 0,92 0,359 14

Saturagdo de O, 0,41 0,996 14




