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FOTOBIOMODULAGCAO NO TRATAMENTO DA PNEUMONIA COMUNITARIA

RESUMO

Introducgé&o: A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) constitui a principal causa
de morte no mundo entre as doencas respiratorias, com significativo impacto nas
taxas de morbidade. Caracterizada por doenga pulmonar restritiva que pode afetar o
aparelno neuromuscular respiratorio, a caixa toracica, o espaco pleural e o
parénquima pulmonar. Uma reacgdo inflamatoria ocorrida nos alvéolos, produz
exsudato que interfere na difusdo, além da presenca de leucdcitos (neutrofilos) no
local, resulta na oclusao parcial dos brénquios e alvéolos, e uma diminuicdo da
pressdo de oxigénio alveolar, a hipoventilacdo, ocorrendo desequilibrio da ventilacédo
e perfusdo. Objetivo: Verificar o desempenho da técnica de fotobiomodulacdo com
luz de baixa poténcia em associagao ao tratamento convencional, antibioticoterapia e
fisioterapia respiratdria, de pacientes com pneumonia comunitaria. Metodologia:
Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo, descritivo longitudinal. A coorte foi
composta por 30 pacientes em tratamento com PAC que foram divididos e alocados
aleatoriamente em 2 grupos iguais: o grupo LED (LED), tratado com LED
infravermelho em 940 nm e terapia convencional, e o grupo controle (CON), que
recebeu tratamento convencional (antibioticoterapia e fisioterapia) com irradiacao de
LED desligada. O tratamento com fotobiomodulagéo (FBM) utilizou um colete, com
300 LEDs (940 nm) montados em uma area de 36 cm x 58 cm (2.088 cm?),
posicionado nas regifes toracica anterior e abdominal do paciente. A poténcia Optica
total foi de 6 W, com tempo de irradiacdo de 15 min. Previamente os pacientes foram
classificados quanto ao Indice de Severidade da Pneumonia (PSI) e posteriormente
avaliadas as funcdes cardiopulmonares e hemograma, antes e apos o tratamento. Os
pacientes foram tratados diariamente por 7 dias. A analise estatistica foi realizada
usando teste t de Student, pareado e nao pareado, bicaudal a um nivel de significancia
de o = 0,05, teste de normalidade Kolmogorov—Smirnov, e teste ANOVA one-way
bicaudal e paramétrico, seguido de pds-teste de Tukey de comparacdes multiplas.
Resultados: O uso de FBM mostrou melhorar o estado pulmonar e clinico, reduzir os
sintomas, diminuir a permanéncia hospitalar (9,3 vs 7,3 dias) (p<0,001) e, melhorar o
processo de recuperacdo. A melhora do estado clinico apds o tratamento FBM foi
evidenciada: aumento na SpO2 (88,3 para 98%), melhora PIM (-40 para -65,3 cmH20),
CVF (62% para 80%), (p<0,001), Melhora dos dados hematol6gicos como eritrécitos
(3,51 para 5,54 mm-3) e linfocitos tipicos (40 para 31%), melhora na ausculta pulmonar
com auséncia dos ruidos adventicios (6,1 para 3,1 dias) (p<0,001). A analise
estatistica ndo mostrou diferencas significativas entre os dois tratamentos para as
funcbes cardiacas dos pacientes. Nenhuma diferenca entre os tratamentos €
observada para a série de hematocritos, plaquetas e proteinas C. Conclusao: O uso
da fotobiomodulacdo associada ao tratamento convencional melhorou o estado
pulmonar e clinico dos pacientes com PAC, reduziu os sintomas respiratorios, além
de diminuir o tempo de internagéao.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica; Pneumonia Adquirida na Comunidade;
Fotobiomodulacédo; LED infravermelho; Efeitos cardiopulmonares; Hemograma.



PHOTOBIOMODULATION IN THE TREATMENT OF COMMUNITY PNEUMONIA

ABSTRACT

Introduction: Community-acquired pneumonia (CAP) is the leading cause of death
worldwide among respiratory diseases, with a significant impact on morbidity rates.
Characterized by restrictive lung disease that can affect the respiratory neuromuscular
system, rib cage, pleural space, and lung parenchyma. An inflammatory reaction
occurring in the alveoli produces exudate that interferes with diffusion, in addition to
the presence of leukocytes (neutrophils) at the site, resulting in partial occlusion of the
bronchi and alveoli, and a decrease in alveolar oxygen pressure, hypoventilation,
resulting in ventilation imbalance and perfusion. Objective: To verify the performance
of the photobiomodulation technique with low-power light in association with
conventional treatment, antibiotic therapy, and respiratory physiotherapy, in patients
with community-acquired pneumonia. Methodology: This is a clinical, prospective,
longitudinal descriptive trial. The cohort consisted of 30 patients undergoing treatment
with CAP, who were divided and randomly allocated into 2 equal groups: the LED
group (LED), treated with infrared LED at 940 nm and conventional therapy, and the
control group (CON), who received conventional treatment (antibiotic therapy and
physiotherapy) with LED irradiation turned off. Phototherapy used a vest with 300
LEDs (940 nm) mounted in an area of 36 cm x 58 cm (2,088 cm?), positioned on the
patient's anterior thoracic and abdominal regions. The total optical power was 6 W,
with an irradiation time of 15 min. Previously, the patients were classified according to
the Pneumonia Severity Index (PSI) and subsequently the cardiopulmonary functions
and blood count were evaluated, before and after treatment. Patients were treated
daily for 7 days. Statistical analysis was performed using a two-tailed unpaired
Student's t-test at a significance level of a = 0.05, Kolmogorov—Smirnov normality test,
and two-tailed and parametric one-way ANOVA, followed by Tukey's post-test. of
multiple comparisons. Results: The use of FBM has been shown to improve
pulmonary and clinical status, reduce symptoms, decrease hospital stay (9.3 vs. 7.3
days) (p<0..001) and improve the recovery process. The improvement in clinical status
after FBM treatment was evidenced: increase in SpO2 (88.3 to 98%), improvement
PIM (-40 to -65.3 cmH20), FVC (62% to 80%), (p<0.001), Improvement of
hematological components such as erythrocytes (3.51 to 5.54 mm=3) and typical
lymphocytes (40 to 31%), improvement in pulmonary auscultation with absence of
adventitious noises (6.1 to 3.1 days) (p<0.001). Statistical analysis showed no
significant differences between the two treatments for the patients' cardiac functions.
No difference between treatments was observed for hematocrit, platelet, and protein
C series. Conclusion: The use of photobiomodulation associated with conventional
treatment improved the pulmonary and clinical status of patients with CAP, reduced
respiratory symptoms, and decreased hospitalization time. However, it is suggested
that further studies should be conducted with a larger number of patients and focused
specifically on the pulmonary inflammatory process.

Keywords: Biomedical Engineering; Community-acquired pneumonia;

Photobiomodulation; infrared LED; Cardiopulmonary effects; Blood count.
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1. INTRODUCAO

A pneumonia € uma doenca que se adquire na comunidade (PAC) apos a
instalacdo de agentes patdgenos infecciosos como virus, fungos, e bactérias, o
pulmé@o passa sofrer agressbes, mesmo por respostas quimicas ou alérgicas, nos
espacos alveolares, espaco aéreo terminal ou parénquima pulmonar. O agente mais
comum é o Streptococcus pneumoniae (pneumococo), presente em cerca de 30 a
70% dos casos (LUNA; PULIDO; BURGOS, 2018).

Caracterizada pelo desenvolvimento fora do espaco hospitalar ou podendo
surgir nas primeiras 48 horas ap6s sua admissao. Nao inclui aqueles pacientes que
foram hospitalizados por mais de 2 dias nos 90 anteriores, idosos institucionalizados,
pacientes tratados por antibioticoterapia ou quimioterapia nos ultimos 30 dias e os que
estdo em hemodialise (MEJIA; GAMEZ; SCHMIDT, 2018; PREVOTAT et al., 2018;
RIDER; FRAZEE, 2018).

A PAC constitui a principal causa de morte no mundo entre as doencas
respiratérias, com significativo impacto nas taxas de morbidade. Os autores Corréa et
al. (2018) recomendam que o paciente com PAC seja avaliado na sala de emergéncia
guanto a gravidade inicial e identificacdo precoce do risco de evolucdo. Na auséncia
de PAC grave, ou seja, a presenca de fatores de risco individuais e doencas
associadas, relacdo custo-eficacia e fatores epidemioldgicos, além de doencas
associadas descompensadas, hipoxemia, ou impossibilidade de ingestdo oral de
medicamentos, deve-se considerar o tratamento ambulatorial para pacientes com
PAC.

Doencas respiratorias agudas ou crénicas, como asma, tuberculose, Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC), entre outras, condicdes ambientais e sanitarias
intervém com maior frequéncia para o contagio da pneumonia (SUAREZ; ORTEGA,
2011). O predominio do sexo masculino (70%) também foi descrito no estudo de
coorte retrospectivo de episodios de PAC, realizado por Vallés et al. (2016), que
avaliaram as caracteristicas clinicas e epidemiologia ao longo de 15 anos.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a cada ano morre 1,6 milhdo
de pessoas no mundo, representando a 62 maior causa geral de morte entre pessoas
maiores de 65 anos, e entre as doencas infecciosas ocupa a primeira colocacgao.
Estudos mostram que as pneumonias sao a maior causa de internacdo dentre todas

as doencas respiratorias, sendo 3 a 4 vezes mais frequentes nos idosos do que na


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143842211730382X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143842211730382X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S143842211730382X#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0399077X16301226#!
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populacio geral (BAHLIS et al., 2018; MINISTERIO DA SAUDE - DATASUS, 2021).
De acordo com o Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), do
Ministério da Saude, foram registradas 25.917 internacdes e 3.596 Obitos por
pneumonia no Brasil em agosto de 2021.

Dentre as manifestacdes clinicas estdo a febre, calafrios, cefaleia, taquipneia,
dispneia ou apneia, dor toracica, limitacdo dos movimentos respiratorios, tosse com
ou sem presenca de secre¢do, sudorese, mal-estar, e secre¢do purulenta. As
manifestacbes sdo corroboradas pela presenca de uma nova opacidade pulmonar
detectada por radiografia do térax e ausculta pulmonar compativel com estertores
crepitantes (80%) e roncos pulmonares (HIRSCH et al., 2019).

A lesdo no parénquima pulmonar causa diminuicdo na complacéncia pulmonar
devido ao preenchimento dos alvéolos por exsudato, dificultando entdo, a expansao
adequada dos alvéolos, isto causa diminuicdo dos volumes corrente, residual, reserva
expiratoria e inspiratéria, e das capacidades pulmonares vital, pulmonar total,
inspiratéria e residual funcional; sendo assim, a PAC afeta a ventilagdo de difuséo.
Uma reacdo inflamatéria que produz exsudato nos alvéolos, interferindo diretamente
no processo de difusdo pulmonar. Além da presenca de leucdcitos (neutréfilos) no
local, onde anteriormente havia presenca de ar tera a presenca de edema na mucosa,
resultando na oclusao parcial dos brénquios e alvéolos, e uma diminuicdo da pressao
de oxigénio alveolar, essa alteracéo levara a hipoventilagdo, ocorrendo desequilibrio
da ventilacdo e perfusdo (V/Q) com consequente hipoxemia arterial (CORREA et al.,
2018; RIDER; FRAZEE, 2018).

A hospitalizacéo para tratamento é necessaria entre 22% e 51% dos pacientes
com PAC, sendo que destes aproximadamente 10% sao encaminhados para Unidade
de Tratamento Intensivo (UTI) (MILANES; RONDON; LLORCA, 2018).

A antibioticoterapia deve ser instituida o mais precocemente possivel, com
tempo limite de 4 h para pacientes internados, com objetivo de diminuir a mortalidade
e dias de hospitalizacdo. Conhecer os potenciais agentes etioldgicos na PAC, seu
grau de resisténcia e sua taxa de letalidade, é critico para insercao da terapia eficaz.
Bahlis et al. (2018) observaram uma elevada necessidade de troca de antibiéticos
(63%) durante a internacdo. O esquema terapéutico utilizado € associacdo de
oxacilina e ceftriaxone (53,7%), e para 0s que apresentam falha terapéutica €&
necessaria a mudanca para 0S seguintes esquemas: vancomicina € meropenem,

vancomicina e ceftriaxone, e linezolida. A média de duracdo da hospitalizacéo foi de
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7,2 dias e, na evolucao dos pacientes, 29% necessitaram tratamento em UTI e 15,5%
foram a obito intra-hospitalar (BURNHAM; KAKOL; VAZQUEZ-GUILLAMET, 2019;
VALLES et al., 2016).

A terapia de fotobiomodulacdo (FBM) com laser de baixa intensidade e diodos
emissores de luz (LEDs), € baseada na absorcéo de fotons de luz pelo citocromo ¢
oxidase nas mitocondrias celulares, causando um estimulo em cascata fotoquimica
que aumenta a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), trifosfato de
adenosina (ATP) e inducao de fatores de transcricdo, responsaveis pela regulacéo do
ciclo celular, sintese de proteinas e enzimas importantes (VETRICI et al., 2021). A
radiacdo LED é utilizada para promover a regeneracao tecidual, diminuir a inflamacéao
e a dor. Uma luz de largura espectral estreita na faixa vermelho - infravermelho
préximo (600—1000 nm) com densidade de poténcia de 1-5000 mWcm2 é usada em
FBM, que pode alterar o metabolismo celular e molecular, esse fendmeno ocorre

atenuando o influxo de células inflamatorias e inibindo a secrecdo de citocinas pro-
inflamatorias, levando a uma diminuicdo do dano pulmonar. A FBM tem mostrado

resultados promissores na reducdo da inflamac&o pulmonar aguda, pois apresenta
alto potencial para o equilibrio local das respostas imunes (CARVALHO et al., 2017,
DE LIMA et al.,, 2011; FERNANDES et al., 2020; SOHEILIFAR; FATHI; NAGHDI,
2021).

A FBM representa uma nova intervencdo terapéutica, ndo invasiva, para o
tratamento de numerosas doencas. Recentemente a FBM vem sendo empregada no
tratamento da PAC, estudo realizado pelo nosso grupo traz bons resultados para a
resposta inflamatéria pulmonar, com efeitos significativos para eritrécitos,
hemoglobina, leucdcitos, neutréfilos segmentados e em banda, linfécitos e mondécitos
(p <0,05). As maiores diferencas entre os grupos LED (tratamento com FBM) e CON
(tratamento convencional) foram reducdo da contagem de linfécitos (60% vs. 16%),
aumento de eritrocitos (86% vs. 35%) e reducdo de leucocitos (28% vs.
15%) (PEREIRA et al., 2022).

Visando o conforto e recuperagdo clinica dos pacientes e a auséncia de
estudos especificos sobre o tratamento da PAC usando a FBM com LEDs, apresenta-
se como uma técnica eficaz que proporciona a reversao do quadro agudo e resulta na
minimizagdo dos sintomas, reducdo do tempo de internagdo e antibioticoterapia,

diminuicdo dos custos hospitalares e melhor qualidade de vida durante o tratamento.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kakol%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30304410
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Portanto, o objetivo do presente estudo foi verificar a eficacia da técnica de FBM com
luz de baixa intensidade, utilizando LED no infravermelho préximo, em associacao ao
tratamento convencional de antibioticoterapia e fisioterapia respiratoria, de pacientes

com pneumonia comunitéria.

2. JUSTIFICATIVA

A pneumonia é caracterizada por ser uma doenca restritiva que pode afetar o
aparelno neuromuscular respiratorio, a caixa toracica, o espaco pleural e o
parénquima pulmonar (AMBROGGIO et al., 2018; RIDER; FRAZEE, 2018). As vias
aéreas geralmente permanecem funcionando adequadamente, preservando assim 0s
indices de fluxos, ou seja, embora a Capacidade Vital For¢cada (CVF) e o Volume
Expirado Forgado no primeiro segundo (VEF1) estejam reduzidos, o indice VEF/CVF%
estd normal. Como nas doencas restritivas pulmonares a reducéo do volume diminui
a retracao elastica, no entanto, o fluxo expiratério forcado 25-75% (FEF25-75%) pode
ser reduzido sem haver obstrucdo ao fluxo aéreo (MELEN, GUERRA, 2017,
PREVOTAT et al., 2018).

A presenca de hipoxia € comum, e pode ser gerada por dois mecanismos: o
primeiro relaciona-se a grande quantidade de exsudato presente no espaco
interalveolar e o segundo ocorre pelo espessamento da membrana alvéolo capilar em
decorréncia do edema, o que prejudica a difusdo. Na grande maioria dos casos, a
hipéxia tem relacédo direta com o desenvolvimento de shunt, evoluindo para uma
consolidacdo de um lobo pulmonar, comum na pneumonia (BAHLIS et al., 2018;
RIDER; FRAZEE, 2018). Suas principais complicacbes sdo o derrame pleural,
insuficiéncia respiratoria e o abcesso pulmonar, sendo a insuficiéncia respiratoria mais
frequente (RIDER; FRAZEE, 2018).

A fisioterapia respiratéria visa reduzir os efeitos deletérios produzidos pela
infeccéo respiratéria, e tem como objetivos melhorar a ventilacdo pulmonar, aumentar
a oxigenagado, a remocao das secregbes, bem como maximizar a tolerancia ao
exercicio, as Atividades da Vida Diaria (AVD’s), e reduzir a dor. Além disso, a
fisioterapia minimiza a progressao da doenca, prevenindo complicacdes respiratorias,
ajudando na reducao da mortalidade, e diminuindo o tempo de hospitalizacdo. Possui
importante papel na remocao das secrecdes brénquicas, auxiliando em sua remocao

e mobilizag&o por meio de diferentes técnicas, manuais ou atraves de dispositivos de
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depuracdo das vias aéreas, como a oscilacdo oral de alta frequéncia (OOAF)
(OLIVEIRA et al., 2018).

A técnica de FBM com o LED tem sido empregada para reparacao tecidual,
aceleracéo da cicatrizagao de feridas, para acelerar a recuperacao da lesao isquémica
do coracdo e degeneracdo atenuada dos nervos oOpticos lesados, melhorando o
metabolismo e a producdo de energia mitocondrial. Além disso, a FBM também foi
utilizada como tratamento promissor para as doengas pulmonares, a fim de reduzir o
edema pulmonar, influxo de neutréfilos, promover a regeneracao do tecido pulmonar,
e melhor oxigenacdo para todos os Orgaos relacionados. Foi também considerada
uma abordagem terapéutica em pacientes hospitalizados com COVID-19, na tentativa
de minimizar os casos graves e a necessidade de UTI (BASTOS; LIZARELLI,
PARIZOTTO, 2009; DE LIMA et al., 2010; DE MATOS et al., 2021; DESMET et al.,
2006; FERNANDES et al., 2020; LEAL JUNIOR et al., 2009; NEJATIFARD et al., 2021;
PEREIRA et al., 2023).

Estudos relatam os efeitos da terapia com LEDs, mas poucos apresentam
relatos de estudos clinicos in vivo abordando o tratamento de doencas infecciosas,
como a PAC utilizando radiacdo LED associada a terapia convencional, trazendo a
importancia de estudos como este, na abordagem clinica e funcdo pulmonar de

pacientes hospitalizados.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

- Verificar a eficacia da técnica de fotobiomodulacdo com luz de baixa intensidade,
utilizando LEDs no infravermelho proximo, em associacéo a terapia convencional de
antibioticoterapia e fisioterapia respiratéria no tratamento de pacientes com

pneumonia comunitaria.

3.2 Objetivos Especificos

- Analisar o efeito que a luz dos LEDs no infravermelho proximo, provoca na funcéo
pulmonar de pacientes com pneumonia comunitaria.

- Avaliar o desempenho muscular resultante, através da analise de Pressao

Inspiratoria Maxima (PIM) e Presséo Expiratoria Maxima (PEM).
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- Verificar o efeito da irradiacdo com LEDs no infravermelho préximo, autuando sobre
a regiao toracoabdominal do paciente, nos parametros hematologicos, através da
avaliacdo do hemograma completo.

- Avaliar a recuperacao clinica do paciente via verificacdo de oximetria de pulso e

tempo de internacéao.

4. HIPOTESE

O tratamento da PAC usando a FBM, apresenta-se como uma técnica eficaz
na melhora do quadro agudo e reducéo dos sintomas clinicos, diminui¢cao dos dias de
internacdo e parametros hematolégicos. Promove melhora da func¢éo pulmonar, forca
dos musculos respiratérios, melhora da oxigenacao e auséncia de ruidos adventicios

na ausculta pulmonar.

5. REVISAO DE LITERATURA

5.1 Pneumonia Adquirida ha Comunidade (PAC)

A pneumonia adquirida na comunidade (PAC) é uma infeccdo aguda do
parénquima pulmonar em um individuo que adquiriu fora do ambiente hospitalar,
doenca comum, e possui alta mortalidade (GOMES, 2018).

Constitui-se na principal causa de internacdo no Brasil no Sistema Unico de
Saude. De acordo com o Portal de Transparéncia de Registro Civil em 2021 foram
registrados 183.274 6bitos por pneumonias no Brasil e em 2022 ja se registra um total
de 128.826 acima dos 69 anos. Silveira; Ferreira e Corréa (2012), em uma
investigacgao entre critérios de internagdo e terapéutica, os autores encontraram dados
concordantes com as diretrizes, associando desfechos favoraveis do tratamento de
pacientes hospitalizados com PAC como fator protetor a menor mortalidade em 30
dias (73,2%).

Bahlis et al. (2018) encontraram uma boa capacidade de previsdo de
mortalidade intra-hospitalar usando os principais escores de gravidade da doenca,
confusdo mental, taxas de ureia, frequéncia respiratoria, pressao arterial e idade > 65

anos (acrénimo CURB-65) e indice de Gravidade de Pneumonia (PSI).
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Eshwara; Mukhopadhyay e Rello (2020) citam que no PSI as categorias 4 e 5
compreendem 28,4% dos pacientes hospitalizados, e entre esses pacientes, a
mortalidade geral foi de 7,3 e 50,6%, respetivamente. O patdégeno mais comum € o S.
pneumoniae em 29,2%, seguido por patdgenos atipicos em 25% e bactérias Gram-
negativas (K. pneumoniae e P. aeruginosa) em 22%. O estudo de Kim et al. (2019)
demonstrou que o PSI é um fator crucial para avaliar o progndstico de pacientes com
PAC, independentemente da detec¢do do virus respiratorio.

Existem outros fatores relacionados com uma maior gravidade e mortalidade
em pacientes com PAC, como a idade avancada e presenca de algumas doencas
cronicas, como: DPOC, Diabetes Mellitus (DM) e Insuficiéncia Cardiaca (IC) (GOMES,
2018).

O maior desafio no manejo da PAC é a dificuldade na identificacdo do patégeno
causador da infec¢do. Certos microrganismos também sao particularmente dificeis de
cultivar, exigindo meios de crescimento especificos ou um ambiente particular.
Embora possa ser causada por uma grande variedade de microrganismos, 0S
pneumococos atipicos como Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Staphylococcus aureuse e certos bastonetes Gram-negativos sdo também patégenos
encontrados, sendo o Streptococcus Pneumoniae consagrado como o principal
patdgeno relacionado a PAC (MANDELL, 2015; WELTE; TORRES; NATHWNI, 2012).

A identificag@o precoce do agente etiologico, traz um uso mais racional dos
antibiéticos, com reducdo das complicacdes e da mortalidade pela PAC. O atual
padrdo de diagnostico € realizado por meio da avaliacdo microbiolégica por
hemocultura que geralmente leva pelo menos 48-72 h para fornecer um resultado,
fazendo com que pacientes com PAC tenham seu tratamento iniciado empiricamente
e, em muitas vezes, com espectro antibidtico mais amplo para aumentar a
probabilidade de um organismo patogénico ser adequadamente coberto (GOMES,
2018).

Bahlis et al. (2018) observaram uma elevada necessidade de troca de
antibioticos (63%) durante a internacdo. Na maioria das vezes, o tratamento inicial foi
realizado com amoxicilina + clavulanato, e a principal alteracdo observada foi o
acréscimo de azitromicina a terapéutica mediante avaliacdo clinica do médico
assistente. A média de duracdo da hospitalizacao foi de 7,2 dias, na evolucdo dos
pacientes, 29% necessitaram tratamento em UTI e 15,5% foram a Obito intra-

hospitalar.
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O tempo de inicio da antibioticoterapia a partir do diagnostico da PAC € um
grande desafio. Estudos consagraram que a demora no inicio da antibioticoterapia
acima de 4 h eleva o risco de complicagdes e de morte do paciente. Bahlis et al. (2018)
demonstraram também em seu estudo o elevado tempo decorrido para o inicio da
antibioticoterapia (média de 10 h), sendo que foram poucos 0s pacientes que
receberam antibidticos nas primeiras 4 h, apenas 19%. Dados alertam para a
necessidade de que os hospitais implementem medidas que agilizem a administracao
da primeira dose de antibiotico nos casos de PAC dentro do servigo de emergéncia.

5.1.1 Fisiopatologia

Quando os patégenos acessam o0s alvéolos, os macrofagos alveolares
residentes e as proteinas surfactantes (SPs) A e D entram em conflito. As proteinas
hidrofilicas SP-A e SP-D pertencem a familia das colectinas e apresentam um papel
de defesa do hospedeiro, sendo que a SP-A tem se mostrado importante dentre outras
funcdes, no desempenho da estrutura do surfactante em sua porcao extracelular, ou
seja, na mielina tubular e a SP-D confere relevante funcdo na homeostase do
surfactante. Os surfactantes geralmente agem para diminuir a tenséo superficial entre
dois liquidos ou uma interface liquido-sélido. SP-A e SP-D sdo glicoproteinas
colagenosas que desempenham varios papéis no pulmao. Se essas defesas também
nao forem bem-sucedidas e o desafio da infec¢éo persistir, a resposta inflamatoria do
paciente entra em acdo e € responsavel pela maioria dos sinais e sintomas de
pneumonia (MANDELL, 2015).

Se a resposta da citocina pro-inflamatéria for excessiva, o processo pode
progredir para faléncia de 6rgaos e possivelmente choque séptico e até morte. Em
casos de infeccad grave, varios mediadores inflamatorios, incluindo interleucina 1
(IL-1), fator de necrose tumoral (TNF-a), IL-8 e fator estimulador de col6nia de
granuldcitos, resultam em febre e liberacdo de neutréfilos devido a sua atragcéo pelo
tecido pulmonar (MANDELL, 2015).

Durante o processo pneumdnico, ocorrem varias alteracbes no tecido
pulmonar. Inicialmente, ha edema causado pela presenca de um exsudato proteico
nos alvéolos, seguido por uma fase de hepatizacdo vermelha. Isso € causado pela
presenca de muitas hemacias e é seguido pela fase de hepatizacéo cinzenta na qual
as hemacias séo lisadas ou degradadas, e os neutrofilos e a deposicdo de fibrina

comecam a dominar. Em seguida é a fase de resolucdo no qual os macréfagos
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assumem o controle, os detritos sdo eliminados e a resposta inflamatéria diminui
(MANDELL, 2015).

5.1.2 Sintomas Clinicos

Os sintomas da PAC séao tosse (60%), febre e um ou mais dos seguintes:
expectoracdo, dispneia (66%) e dor pleuritica (50%), mialgia generalizada, dor de
garganta, anorexias, nauseas, vomitos, diarreia e achados focais no exame fisico do
térax e manifestacdes sistémicas (rebaixamento do nivel de consciéncia - confuséo,
cefaleia, sudorese, calafrios, cianose e temperatura superior a 37,8°C), 0s quais sao
corroborados pela presenca de uma opacidade pulmonar nova detectada por
radiografia do térax e ausculta pulmonar compativel com estertores crepitantes (80%)
e roncos pulmonares (HIRSCH et al., 2019).

Sendo assim, o diagndstico de PAC é realizado com a associacdo da avaliacao
clinica do paciente com os exames de imagem, como a radiografia de térax postero-
anterior e em perfil, que nos permite detectar a gravidade da infeccdo e suas
complicagbes (METLAY et al., 2019; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA
E TISIOLOGIA, 2009).

5.1.3 Diagndstico Clinico

Geralmente, o diagnostico de PAC é baseado em achados sugestivos de
infeccdo como febre, calafrios ou aumento da contagem de leucécitos, mais sinais
e/ou sintomas localizados no sistema respiratério. Considera-se pneumonia em
paciente com evidéncia radiol6gica de pneumonia, com pelo menos um dos seguintes
sinais ou sintomas: tosse, dor pleuritica, febre>38°C, escarro purulento, frequéncia
respiratoria >25 rpm ou ausculta pulmonar compativel (estertores, roncos ou macicez
a percusséo do térax) (HIRSCH et al., 2019).

Ocasionalmente, os achados radiograficos podem sugerir um patdgeno
especifico, por exemplo, cavidades do lobo superior com tuberculose e
pneumotoceles com S. aureus. A sensibilidade e especificidade do exame fisico,
porém, ndo é boa com valores de 56 e 67%, respectivamente (MANDELL, 2015).

A PAC pode ser classificada, de acordo com a gravidade da apresentacéo

clinica, em:
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e Sem indicacao de internacao;
o Com indicacéo de internacdo, mas ndo em UTI,

e« Com indicacéo de UTI.

Pneumonia adquirida em ambiente hospitalar pode ser classificada, de acordo

com o tempo de permanéncia hospitalar, em:

e Precoce (até 5 dias de internacéo);

o Tardia (mais de 5 dias de internacao).

5.1.4 Diagnostico Laboratorial

Dependendo das circunstancias e gravidade da doenca o0s
testes/procedimentos disponiveis para ajudar a identificar os patégenos da PAC
devem ser obtidos 0 mais rapido possivel e, em seguida, o tratamento € iniciado.

- Radiografia de Térax: o diagnéstico de pneumonia traz uma comprovagao
radiologica, no sentido de diferencia-la de outros quadros infecciosos do trato
respiratorio inferior e superior. A radiografia, caso positiva, define ainda a extensao do
processo, que se correlaciona com a gravidade do quadro (HIRSCH et al., 2019).

- Teste Escarro: O teste do escarro expectorado tem limitacdo, pois em algumas
séries até 40% dos pacientes podem ser incapazes de produzir uma amostra
apropriada (> 25 leucdcitos polimorfonucleares e <10 células epiteliais escamosas por
campo de baixa poténcia). Mas, a concordancia da bacterioscopia com a cultura do
escarro tem um alto valor preditivo (MANDELL, 2015).

- Hemocultura: O rendimento das hemoculturas é surpreendentemente baixo e, em
geral, apenas cerca de 7% a 16% das hemoculturas de pacientes hospitalizados séao
positivas, embora o rendimento tenda a ser maior em casos de pneumonia por S.
aureus. Devido ao rendimento relativamente baixo e ao baixo impacto nos resultados
do tratamento, ndo sao indicadas para todos 0s pacientes, somente para 0s pacientes
com suspeita de sepse (MANDELL, 2015).

- Sorologia: quando disponivel, solicitar sorologia para Chlamydia, Legionella,
Mycoplasma e virus respiratorios. Coletar uma amostra no momento da internacdo e
outra amostra entre 4 e 8 semanas, a fim de se avaliar a soroconversao. Geralmente
depende de um aumento (geralmente quatro vezes) no anticorpo imunoglobulina M

(IgM) entre amostras de soro de fase aguda e convalescente. Sao usados com menor



29

frequéncia, especialmente para M. pneumoniae, devido a problemas de precisdo e ao
tempo necessario para a obtencdo de uma amostra convalescente (HIRSCH et al.,
2019; MANDELL, 2015)

- Biomarcadores: Varios biomarcadores foram identificados, embora os dois mais
utilizados em casos de pneumonia sejam a procalcitonina (PCT) e a proteina C-
reativa. Estes, como outros biomarcadores, sdo considerados indicativos de
inflamacédo e, como tal, séo Uteis em certas circunstancias para o diagnostico de
infeccdo e para iniciar ou interromper a terapia antimicrobiana. A PCT é produzida
como parte da resposta do hospedeiro a infec¢cao bacteriana, mas néo viral. Ensaios
individuais e a meta-analise Cochrane mostraram que o uso de PCT no manejo da
PAC pode resultar em menos uso de antibidticos sem qualquer aumento na
mortalidade (MANDELL, 2015).

5.2 Fisioterapia x Dispositivo de Oscilacdo Oral de Alta Frequéncia (OOAF)

A fisioterapia respiratéria auxilia na recuperacdo clinica dos pacientes
internados a fim de minimizar os efeitos negativos que as internacfes podem causar.
Seus principais objetivos sdo melhorar a ventilacdo pulmonar, aumentar a oxigenacao,
promover a limpeza e a drenagem das secre¢cfes, bem como melhorar a resisténcia
e a tolerancia a fadiga, melhorar a efetividade da tosse, promover suporte ventilatorio
adequado as AVD’s, além de reduzir sintomas como dor. A fisioterapia também
objetiva minimizar a progressdo da doenca, prevenindo complicacdes respiratorias,
internacdes em setores intensivos e principalmente reducdo da mortalidade desses
pacientes, com consequente contribuicdo na diminuicdo do tempo de hospitalizacao.
Com diversas intervencgdes, o fisioterapeuta tem um papel importante nas doencas
que possuem a producdo aumentada de secrecdo bronquica, auxiliando em sua
remocao e mobilizagdo por meio de diferentes técnicas, como a drenagem postural, a
percussao, a vibracdo e ou através de dispositivos de depuracdo das vias aéreas,
como a oscilacdo oral de alta frequéncia (OOAF) (OLIVEIRA et al., 2018; SUZAN et
al., 2015).

Dentre os equipamentos que fornecem a OOAF estdo o Flutter® VRP1 e o
Shaker®, sendo esses 0s mais populares, sdo produzidos com material plastico
resistente e apresentam uma forma de pequeno cachimbo, contendo um canal em

seu interior. Possuem duas extremidades: uma possuindo uma abertura na peca bucal
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e outra angulada, tendo em seu interior um pequeno cone, com a presenca de uma
esfera de aco inoxidavel de alta densidade, sendo coberto por uma tampa com uma
série de pequenos orificios, por onde o fluxo expirado € exalado (Figura 1) (GOMES;
SOUZA; ALCANTARA, 2014).

O rapido deslocamento da esfera gera uma pressao expiratoria positiva (PEP)
e uma oscilacao vibratoria do ar dentro do aparelho, que é transmitida a caixa toracica
e as vias aéreas, a PEP produzida evita o colapso precoce das vias aéreas, por
proporcionar uma dilatagdo dos brénquios acima do nivel dos bronquiolos periféricos
distais, favorecendo a remocdo e expectoracdo das secrecdes bronquicas. A
utilizacdo de um dispositivo OOAF associado a alteracfes de pressdo sdo capazes
de produzir uma frequéncia semelhante aos movimentos dos cilios pulmonares,
facilitando o transporte mucociliar (OLIVEIRA et al., 2018).

Aquino et al. (2005) verificaram que o Shaker® apresenta picos de frequéncia
ressonantes mais bem definidos e poténcias relativas também maiores em toda a faixa
analisada de 0 a 100 Hz.

O uso desses dispositivos aliado a terapia respiratéria constitui um grande
auxiliar na higiene bronquica, sendo usados até mesmo em UTI associados ao
ventilador mecéanico, como recurso coadjuvante as técnicas manuais de desobstrucao

brénquica.

Figura 1. Dispositivo de oscilagdo oral de frequéncia OOAF Shaker®
Fonte: Préprio Autor.
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5.3 Fotobiomodulagéo (FBM)

A fundamentacao da teoria fotoquimica por meio da radiacéo eletromagnética
nao ionizante e monocromatica, € constatada pela sensibilidade das células a luz,
como no laser de baixa intensidade e LED, com ela, a radiacdo eletromagnética
estimula os cromoforos os quais respondem a uma faixa de luz especifica. O processo
de FBM ocorre pela presenca de croméforos sendo um dos componentes da cadeia
respiratoria mitocondrial (SANDOVAL-ORTIZ et al., 2001). O potencial de membrana
€ incrementado pela absor¢cdo dos fotons associados ao aumento da producéo de
ATP na célula, representando um mecanismo fundamental a respeito dos efeitos
fotobiomoduladores da luz (ROCHA JUNIOR et al., 2007).

O mecanismo primario de acdo da radiacao laser de baixa intensidade e LED
sob as moléculas fotorreceptoras ocorre por 4 mecanismos diferentes: 1- mudancas
no estado de oxigenacdo — reducdo dos componentes da cadeia respiratoria e
aceleracdo da transferéncia de elétrons, 2- atividade bioquimica e estrutural pelo
aguecimento transitério dos croméforos, 3- aumento na concentracao de peroxido de
hidrogénio (H202), determinando um subsequente aumento de &nion superoxido
(O2) e 4- producéo de oxigénio molecular (O2) (SANDOVAL-ORTIZ et al., 2001).

As reacdes bioquimicas secundéarias apresentam ligacdes a alteracdo da
homeostase celular: potencial hidrogeniénico (pH), concentracdo de célcio (Ca?"),
adenosina 3',5'- monofosfato ciclico — (AMP ciclico), adenosina trifosfato (ATP), entre
outras, com transducdo do fotossinal por uma cascata de reacdes ocorridas no
citoplasma (efeitos decorrentes das reacdes primarias que sdo amplificados e
transmitidos a outras partes da célula conduzindo a efeitos biolodgicos secundarios),
determinando mudancas no DNA (Acido Desoxirribonucleico) e RNA (Acido
Ribonucleico), na taxa de consumo de oxigénio (Oz2) e no potencial da membrana
(SANDOVAL-ORTIZ et al., 2001; SMITH, 2005).

Na dose e comprimento de onda adequados , a luz ao interagir com as ceélulas
e tecidos pode induzir func¢des celulares como a estimulacdo de linfécitos, a ativacao
de mastdcitos, 0 aumento na producdo de ATP mitocondrial e a proliferacdo de varios
tipos de células, promovendo, assim, efeitos anti-inflamatorios (alterando a producéo
de citocinas como Interleucina 10 (IL-10), Interferon-gama (INF-g), interleucina 1 (IL-

1) e fator de necrose tumoral (TNF-a); inducdo na producéo de prostaglandina e pelos
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gueratindcitos, levando a diminuicdo da expressao molecular na superficie das células
apresentadoras de antigeno e acao nos receptores de superficie dos queratindcitos e
alterando a liberacao das moléculas de adeséo (ICAM-1)) (SMITH, 2005).

A FBM, proporciona ao organismo uma melhor resposta a inflamacgédo, com
consequente reducdo de edema, minimizacdo da sintomatologia dolorosa e
bioestimulacédo celular, apresenta-se como uma alternativa para processos com
reacdo inflamatodria, dor e atividade mitética das células epiteliais e fibroblastos; na
estimulacdo de colageno e inibicdo secretora de alguns mediadores quimicos,
capazes de modificar a densidade capilar e estimular microcirculacdo local. Em nivel
vascular, estimula a proliferacdo das células endoteliais, resultando na formacéo de
numerosos vasos sanguineos, favorecendo a producdo aumentada do tecido de
granulacéo, estimulando o relaxamento da musculatura vascular lisa e contribuindo,
assim, para os efeitos analgésicos (MALUF et al., 2006; SMITH, 2005).

Quando a luz, laser de baixa intensidade ou LED, interage com as células e
tecidos na dose adequada, certas funcdes celulares podem ser estimuladas, como a
de linfocitos, a ativacdo de mastdcitos, o0 aumento na producdo de ATP mitocondrial
promovendo, assim, efeitos anti-inflamatérios (MALUF et al., 2006; PLESSAS, 2014;
SMITH, 2005).

Catdo (2004) em seu estudo, afirma que a FBM influencia mudancas de carater
metabolico, energético e funcional, uma vez que favorece o aumento da resisténcia e

vitalidade celular, levando os tecidos a um rapido retorno a sua normalidade.

5.3.1 Diodo Emissor de Luz (LED) nas Alteracdes Pulmonares

A FBM com LED ou laser de baixa intensidade tem sido apontada como
ferramenta promissora para o tratamento de doencas pulmonares, sendo que nesse
sentido, diversos estudos vem sendo publicados na liiteratura cientifica

O estudo pré-clinico de Da Palma-Cruz et al. (2019), realizado com LED, 2 e 6
h apds a injecdo de lipopolissacarideo, com avaliacédo dos parametros 3 e 7 dias apés
as injecdes, constatou que o tratamento com LED reduziu o influxo de neutréfilos
induzidos pela lesdo pulmonar por sepse; diminuiu os niveis de interleucina IL-1p, fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-172, e aumentou os niveis de interferon gama
(IFN-Y)) no liquido de lavagem broncoalveolar (LBA). Além disso, o tratamento com
LED aumentou os niveis de acido ribonucleico mensageiro (MRNA), de IL-10 e IFN-

Y, reduziu parcialmente a alta exploséo oxidativa e aumentou migracao de neutrofilos.
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N&o foram observadas diferencas na ativacdo da producdo de expressdo de fator
nuclear kappa B (NF-KB), receptor do tipo Toll 4 (TLR4), edema e muco. Assim, 0S
dados obtidos com o tratamento utilizando LED indicam que a FBM poderia modular
o0 processo inflamatorio, favorecendo o restabelecimento da homeostase pulmonar.

A luz que penetra nos tecidos na terapia LED é absorvida pelos cromoforos
causando o aumento do metabolismo celular e liberacdo de substancias algicas, tais
como: histamina, serotonina, bradicinina e prostaglandinas, resultando em agao
analgésica e anti-inflamatoria, pela producdo de beta-endorfinas e controle da
producao de prostaglandinas, portanto, pode acarretar a diminuicdo da intensidade da
dor e até causar analgesia (CHAVANTES et al., 2009; GENOVESE, 2000).

De Lima et al. (2010) mostraram que a irradiacado da pele sobre o bronquio
inflamado em lesdo pulmonar aguda (LPA), laser vermelho de 660 nm de onda
continua (CW), irradiando uma area de 0,785 cm? por 252 s, que resultou em uma
dose de energia de 4,5 J/cm?, e administrado 1 h apés a inducéo da inflamacéo, inibiu
0 edema pulmonar e diminuiu a inflamacao. O tratamento reduziu a ativagéo e o influxo
de neutrdfilos, os danos ao citoesqueleto endotelial e a quantidade de TNF-a e IL-13
no pulméo e no fluido de LBA.

Brochetti et al. (2017) induziram fibrose pulmonar em camundongos e, em
seguida, trataram os animais com LED vermelho de 660 + 20 nm (33 mWcm™ de
irradiancia, energia total 15 J, tempo de irradiacdo 150 s) diariamente por oito dias,
comecando no dia 14. Eles descobriram que o tratamento reduziu a producao de
colageno e o numero de células inflamatoérias nos alvéolos, diminuiu o espessamento
intersticial e a elasticidade pulmonar estatica e dindmica. Além disso, as culturas de
pneumacitos e fibroblastos obtidos dos animais mostraram regulacdo negativa de
células pro-inflamatérias e depdsitos de colageno nos pulmdoes.

No estudo de modelo murino de De Brito et al. (2020) foram irradiados
camundongos com laser de baixa intensidade por via transcutanea (LBIT), seguindo
0 protocolo de irradiacdo: comprimento de onda 780 nm (infravermelho proximo),
poténcia 30 mW, dose 1,8 J e fluéncia 3 Jcm. A area irradiada sobre a pele foi de 0,6
cm? em direcdo ao bronquio principal, apés a fibrose pulmonar induzida por
bleomicina. A aplicacdo do laser foi realizada 1 vez ao dia durante uma semana.
Observou-se que LBIT reduziu a inflamacé&o e os depositos de colageno nos pulmdes

de camundongos, diminuiu a regulacdo das citocinas pro-inflamatorias e regulou



34

positivamente a secrecdo de IL-10, de fibroblastos e pneumacitos, além de reduzir
significativamente o fator de transformacéo de crescimento (TGFB) pulmonar total.

O estudo de Siqueira e colaboradores (2017) mostrou que o tratamento com
LED em camundongos com asma, comprimento de onda de 660 nm (10 nm),
poténcia de 100 mW, exposicéo radiante de 5 Jcm?, irradiancia 33,3 mWcm2, area
2,8 cm?, total energia 15 J, e tempo de irradiacdo 150 s, reduziu a infiltracdo de células
pulmonares, producdo de muco e edema. Esses efeitos podem ser modulados pela
IL-10, IFN-gama e mastdcitos.

Segundo o estudo de Burduli e Gabueva (2016), realizado em 100 pacientes
com PAC, dos quais 70 receberam irradiagdo intravenosa a laser de baixa intensidade
no sangue (ILIB) por meio da técnica ILIB-405 durante 7 dias. Foi avaliada a atividade
funcional dos neutrdéfilos estimada a partir de sua capacidade de reduzir o teste
nitroazul tetrazodlio (NBT) espontaneo e estimulado. Verificado uma melhora
significativa dos resultados dos NBT no grupo de pacientes que receberam os
tratamentos com ILIB e consideravel normalizacdo da atividade bacteriana dos
neutroéfilos. Em outro estudo, Gabueva e Burduline (2015) verificaram que a incidéncia
da irradiacao intravenosa do sangue por laser no tratamento dos pacientes com PAC
foi acompanhada pela normalizag&o do nivel de lactoferrina no sangue e melhora do
curso clinico da doenca.

Burduli e Pilieva (2010) verificaram mudancas na atividade do sistema de
proteina C e outros pardmetros hemostaticos sob irradiacéo ILIB em pacientes com
PAC, observou-se que antes do tratamento os pacientes com PAC apresentavam
menor atividade do sistema de proteina C e os sinais de hipercoagulacéo eliminados
pelo ILIB.

Lutal, Egorova e Shutemova (2001) avaliaram a eficiéncia da FBM (contato
deslizante transcutaneo) no tratamento da PAC em pacientes idosos, fazendo o
acompanhamento do estado clinico e fun¢éo respiratoria, fluxo sanguineo pulmonar e
parametros imunoldgicos. A auséncia de efeitos colaterais desse método permite que
a terapia com laser infravermelho seja recomendada para reabilitacdo de pacientes
idosos com pneumonia.

Borisova e Khadartsev (2004) reportaram que a fotobiomodulacdo induziu a
reducdo dos efeitos colaterais das reacdes locais ou sistémicas na asma, a melhora
dos indicadores da funcédo respiratoria externa (FRE) e hemodindmica central,

alteracdes imunoldgicas positivas, melhora da funcéo do cortex adrenal e reducéo da


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burduli%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27213942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burduli%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20564920
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sensibilidade especifica a alérgenos e hiperreatividade inespecifica. O efeito
terapéutico da FBM na asma, segundo os autores Borisova e Khadartsev (2004) e
Novozhilova (2007), comeca com a resposta das células imunocompetentes. O
mecanismo de formacdo da resposta celular a triagem a laser encontra sua
manifestacdo na fase inicial do processo de desenvolvimento, esta associado a
alteracdes na atividade de enzimas, na estrutura das membranas plasmaticas e inclui
as seguintes etapas: rearranjos de membranas moleculares e redu¢fes no fator de
saturacdo de colesterol e acidos graxos, aumentando a propor¢cdo de fosfolipidios e
reduzindo a microviscosidade da membrana com modificacdo funcional e alteracbes
nas interacdes lipidicas-proteinas, aumento do potencial transmembranar,
modificacdo funcional das células, e aumento do indice fagocitico e contagem de
neutrofilos.

O estudo de Moskvin e Khadartsev (2020) demonstrou que a exposicdo ao
LLLT em véarios modos permite um aumento extremamente eficaz na deformabilidade
das membranas dos eritrocitos através de seu rearranjo estrutural. Ao mesmo tempo,
mais de 90% dos eritrécitos com morfologia disfuncional restauraram sua forma
discéide normal, o que permite a reducdo do nivel de hipoxia. Verificaram que
pacientes com asma atopica, moderada e grave demonstraram dinamica positiva no
curso da doenca: com reducdo do numero de sintomas noturnos, minimizacao da
dispnéia, a tosse produtiva desapareceu, ausculta pulmonar foi normalizada e reducao
da dose de glicocorticosterdides ou interrupcao, aumentando a sensibilidade a outros
medicamentos, reducdo das internacdes (10,7%), e dimuicdo do tempo de

permanéncia hospitalar dos pacientes em média em 2,91 dias.

6. METODOLOGIA

6.1 Aspectos Eticos

Este estudo foi realizado de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinque e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacdo de Ensino e
Pesquisa de Itajuba (FEPI) sob o numero do parecer da plataforma Brasil: 3.154.473
(2019/02/19), e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob
Numero (UTN) U1111-1229-1296 (2019/06/05). Os pacientes que concordaram em
participar do estudo assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido antes

do inicio do tratamento.
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6.2 Tipo de Estudo

Este foi um ensaio clinico, prospectivo, descritivo longitudinal e cego.

6.3 Local do Estudo e Amostra
A pesquisa foi realizada na Clinica Médica da Santa Casa de Misericordia de

Itajuba, Itajuba, Minas Gerais, Brasil.

6.4 Critérios de inclusdo e n&o Inclusédo

Os critérios de inclusdo foram: idade entre 51 e 81 anos; ambos 0S Sexos;
diagnéstico clinico de PAC (Streptococcus pneumoniae), em tratamento convencional
de fisioterapia respiratoria, em oxigenoterapia até 1 L/min Oz e em tratamento com
antibiéticos (azitromicina, cefalosporinas, fluoroquinolonas), realizados de acordo com
protocolos clinicos adotados pelo hospital.

N&o foram incluidos no estudo os pacientes internados por mais de 2 dias nos
altimos 90 dias (pneumonia hospitalar) (5 pacientes), pacientes com alteracfes
pleurais, tragueostomizados (1 paciente), com indice de massa corporal (IMC) >29,9
kgm? (4 pacientes), que apresentavam neoplasias (1 paciente) e histéria de

fotossensibilidade (1 paciente).

6.5 Atribuicdo de Grupo

Trinta pacientes em tratamento de PAC foram selecionados para participar do
estudo, e distribuidos aleatoriamente em dois grupos: grupo controle néo irradiado
(CON), composto por 15 pacientes que receberam tratamento convencional, com o
colete de LED desligado (placebo); e o grupo irradiado (LED), composto por 15
pacientes tratados com terapia convencional associada ao tratamento com LED
infravermelho em 940 nm. Todas os atendimentos foram realizados diariamente no
mesmo periodo do dia pela pesquisadora. Apds os 7 dias de tratamento FBM ou
placebo todos os pacientes continuaram com terapia convencional até a obtencao da
alta hospitalar.

A variaveis priméarias do estudo foram: fungdo pulmonar, forca muscular
respiratoria e ausculta pulmonar, sendo as secundarias: SpO2, dados hematdlogicos,
e tempo de internacéo.

A Figura 2 apresenta o fluxograma da distribuicdo da coorte e os estagios do

protocolo experimental.
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Elegibilidade (n=42)

N&o Incluidos (n=12)

Grupo CON Grupo LED
(n=15) (n=15)

Terapia LED llnfravermelho Terapia LED Infravermelho
Desligado
Fisioterapia Respiratoria Fisioterapia Respiratoria

Antibioticoterapia Antibioticoterapia

Analise dos dados obtidos na Anamnese
Avalia¢do Pulmonar
Evolugéo Clinica

Analise dos Parametros Hematolégicos (Hemograma Completo)

Figura 2 Fluxograma mostrando a distribuicdo da coorte e 0s estagios
do protocolo experimental.

6.6 Protocolo convencional de tratamento da PAC

Todos os pacientes incluidos no estudo receberam antibioticoterapia com 500
mg de cloridrato de azitromicina (Laboratory MedQuimica, Juiz de Fora, Brasil) e 1 g
de ceftriaxona sédica (Eurofarma, Sao Paulo, Brasil), associada a fisioterapia
respiratoria para higiene brénquica, utilizando dispositivo de oscilacdo oral de
frequéncia (OOAF, Shaker, NCS, Sao Paulo, Brasil), com frequéncia de até 100 Hz.
A fisioterapia respiratéria com o aparelho OOAF foi realizada diariamente antes do
uso do colete de LED durante os 7 dias de tratamento, e realizado em trés ciclos de

10 repeticdes cada, com intervalo de 1 min entre os ciclos.

6.7 Protocolo de Terapia LED da PAC
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O sistema de irradiacdo com LEDs consistiu em um conjunto de 300 LEDs
infravermelhos (940 nm, GaAlAs, Multi-Quantum Well (MQW)), sendo cada
componente em encapsulamento comum com didmetro de 5 mm, banda espectral de
30 nm e uma superficie esférica na extremidade, pela qual foi emitido um feixe de luz
infravermelha de geometria cilindrica cbnica com um &ngulo de 25°, modelo
TSAL6400 (Vishay Semiconductors). Os LEDs foram dispostos em uma distribuicéo
tipo rede espacados em 2 cm x 4 cm e posicionados nas regides toracica anterior e
abdominal do corpo através de um colete medindo 36 cm x 58 cm, com uma area total
de 2088 cm? (Figuras 3, 4 e 5). O sistema LED foi construido em nosso proprio
laboratério. Os pacientes foram irradiados por 15 min, um atendimento por dia
imediatamente apoOs a fisioterapia respiratéria e por 7 dias consecutivos. Os
parametros do sistema LED foram: poténcia Optica total de 6 W; densidade de
poténcia de 2,9 mWcm?; e densidade de energia, de 2,6 Jcm™2, representando uma

energia oOptica total de 5,4 kJ durante os 900 s de irradiacao.
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Figura 3. Protocolo de LED-terapia: (A) Colete éptico para FBM na PAC
com 300 LEDS em 940 nm; (B) Paciente vestindo o colete durante o
processo de irradiacao.

Fonte: Préprio Autor.
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Figura 4. Colete de LEDs ligado emitindo radiacéo infravermelha.
Fonte: Préprio Autor.

Figura 5. Equipamento de controle do tempo de irradiagéo do paciente.
Fonte: Proprio Autor.

Para os atendimentos o colete foi resvestido com uma pelicula plastica para
facilitar a sua higienizacdo e impermeabilizacdo, buscando eliminar contaminacéo
cruzada entre pacientes. Nao houveram queixas dos pacientes de aquecimento na
regido coberta pelo colete.

6.8 Protocolo de Avaliagcao

A avaliacao realizada ap0s a internacao do paciente no setor de Clinica Médica
da Santa Casa de Misericérdia de Itajuba, consistiu em uma ficha de anamnese com
informacdes de dados pessoais (nome, sexo, peso, altura, idade, estado civil),
avaliacdo clinica do paciente e classsificacdo do Indice de Severidade da Pneumonia
(PSI). Além disso, uma analise hematoldgica foi realizada por meio da avaliacao do
hemograma completo, que incluiu a contagem dos eritrécitos, determinacdo da
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concentracdo de hemoglobina e hematdcrito, leucécitos (ou série de glébulos brancos)
e contagem de plaquetas. O teste foi realizado pelo Laboratério de Analises Clinicas
do Syrius Medical Group utilizando um modelo automatizado XS-800i (Sysmed,
Curitiba, Brasil). O hemograma dos pacientes de ambos os grupos foi avaliado na

internacao e repetido apds o sétimo dia de tratamento.

indice de Severidade da Pneumonia (Pneumonia Severity Index — PSI)

O escore PSI abrange 20 variaveis que incluem caracteristicas demograficas,
doencas associadas, alteracGes laboratoriais, alterac6es radiologicas e achados ao
exame fisico.

As variaveis demogréficas incluidas no escore séo: idade (soma-se a idade do
paciente), sexo (se sexo feminino, se subtraem 10 pontos) e procedéncia de
instituicdo de saude (se paciente institucionalizado, somam-se 10 pontos).

As doencas associadas séo: neoplasia (somam-se 30 pontos), doenca hepatica
(somam-se 10 pontos), insuficiéncia cardiaca congestiva (somam-se 10 pontos),
doenca cérebro vascular (somam-se 10 pontos) e doenca renal (somam-se 10
pontos).

As alteracdes laboratoriais e radiolégicas incluidas séo: pH <7,35 (somam-se
30 pontos), ureia > 65 mg/dL (somam-se 20 pontos), sodio > 250 mg/dL (somam-se
10 pontos), hematécrito < 30% (somam-se 10 pontos), SpO2 < 60 mmHg (somam-se
10 pontos), presenca de derrame pleural (somam-se 10 pontos).

As alteracGes de exame fisico incluidas no escore séo: alteracdo do estado
mental (somam-se 20 pontos), frequéncia respiratdoria > 30 rpm (somam-se 20
pontos), pressao arterial sistélica < 90 mmHg (somam-se 20 pontos), temperatura
axilar 40°C (somam-se 15 pontos) e frequéncia cardiaca > 124 bpm (somam-se 10
pontos) (PATEL, 2021).

A pontuacdo das variaveis encontradas permite estratificar a severidade em
cinco classes, baseadas no risco de morte, sugerindo também a necessidade de

hospitalizacéo, representadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Estratificacdo do indice de Severidade da Pneumonia — PSI

Classe Pontuacéo Mortalidade Tratamento
Classe | sem pontuacao 0,1% Ambulatorial
Classe Il <71 pontos 0,6% Ambulatorial

Ambulatorial ou

Classe llI 71 a 90 pontos 2,8% TR
hospitaliza¢ao breve

Classe IV 91-130 pontos 8,2% Hospitalizacdo

Classe V >130 pontos 29,2% Hospitalizacdo

Fonte: PATEL (2021).

Ventilometria

A avaliacdo da ventilometria foi realizada por meio de um ventildbmetro Mark
Wright 8 ® (AAMED — Comeércio de Equipamentos - Campo Belo - Sdo Paulo, Brasil)
com colocacéo de clipe oral e nasal, solicitando que o paciente inspirasse e expirasse
relaxadamente, avaliando o volume de ar que entrava e saia dos pulmdes a cada ciclo

respiratorio, classificado como volume corrente VC (mL).

Presséao Inspiratéria Maxima

A pressao inspiratéria maxima (PIM) foi medida pelo Spire® (Murena’s
Produtos para a Saude Ltda-Me-Progresso, Juiz de Fora MG, Brasil). Durante o teste,
0S pacientes permaneceram sentados com as narinas ocluidas por um clipe nasal e 0
préprio individuo segurou firmemente o bocal contra os labios, evitando vazamento de
ar. O paciente foi instruido a realizar uma expiracdo maxima e, em seguida, foi dado
um comando verbal para ele realizar um esforgo inspiratério maximo sustentado por
pelo menos 2 s. A PIM é medida durante o esfor¢o iniciado a partir do volume residual
(VR) em cmH20. Foram realizadas pelo menos trés medidas satisfatérias de cada
pressdo, ou seja, sem vazamento de ar pela boca ou nariz e com valores préximos

entre si, sendo considerado o maior valor obtido (Figura 6).

Pressdo Expiratéria Maxima

A pressdo expiratéria maxima (PEM) também foi medida com o Spire®
(Murena’s Produtos para a Saude Ltda-Me-Progresso, Juiz de Fora MG, Brasil). A
PEM foi obtida a partir da Capacidade Pulmonar Total (CPT), na qual ao paciente se

solicitou inspiracdo méxima antes do esfor¢o expiratério maximo, com suporte minimo
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de 2 s; foi medido em cmH20. Foram realizadas pelo menos trés medidas satisfatorias
de cada presséao seguindo o mesmo protocolo da PIM, sendo considerado o maior

valor obtido (Figura 6).

Figura 6. Avaliacdo da Pressao Inspiratdria Maxima (esquerda) e Pressao Expiratoria Maxima
(direita), medidas pelo Manovacuometro Spire®.

Fonte: Proprio Autor.

Monitoramento de Sinais Vitais

Frequéncia respiratéria

O valor normal em adultos da frequéncia respiratéria (FR) é de 12 a 20
respiragdes por minuto. O teste foi realizado por meio de um ventildometro Mark Wright
8® (AAMED — Comércio de Equipamentos - Campo Belo - Sdo Paulo, Brasil), com
colocacéo de clipes orais e nasais, solicitando que o paciente inspirasse e expirasse

relaxadamente por 1 min.

Frequéncia cardiaca
A frequéncia cardiaca (FC) € o niumero de vezes que o coragdo bate por minuto.
Em repouso, os valores normais da FC variam de 60 a 100 bpm. Um oximetro modelo

SB1000® (Medical Rossmax, Taiwan) foi usado para avaliar a frequéncia cardiaca.

Pressao arterial sistémica
A pressao arterial sistémica (PAS) € a pressdo com que o cora¢cdo bombeia o

sangue através dos vasos, sendo determinada pelo resultado do produto: débito
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cardiaco x resisténcia vascular periférica. Existem duas pressfes: a maxima, ou
sistélica, que € quando o coracdo se contrai, e a minima, ou diastolica, que € quando
0 coracdo se dilata. A pressdo arterial sistémica € avaliada por um manémetro
analdgico calibrado da marca BIC® (Manaus, Brasil), certificado pelo Instituto
Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) do Brasil, e um
estetoscoépio Littman Lightweight™ (Modelo 2454, fabricante 3M, Nova Vezena — SP,
Brasil). Os valores de normalidade para a pressao arterial sistémica séo sistolica <120
mmHg e diastdlica >90 mmHg.

Oximetria de pulso

O nivel de oxigénio medido com um oximetro é chamado de nivel de saturacao
de oxigénio (SaO2), que é a porcentagem de oxigénio que 0 sangue esta
transportando, comparado ao maximo de sua capacidade de carga. A saturacdo da
oxiemoglobina é medida pela oximetria periférica de pulso pelo Rossmax® (SpO2)

(Figura 7), com valor de normalidade entre 90-100%.

Figura 7. Saturagdo da Oxiemoglobina medida
pela oximetria periférica de pulso Rossmax®
(Sp0Oy).

Fonte: Préprio Autor.

Auscultacao Pulmonar
A avaliacdo dos sons pulmonares foi feita pelo estetoscopio Littman
Lightweight™ (Modelo 2454, fabricante 3M, Nova Vezena — SP, Brasil), os sons séo

alterados em sua frequéncia e intensidade. Foi realizada na regido anterior do torax
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simetricamente nos seguintes focos: dois dedos abaixo da clavicula, medialmente ao

0Sso esterno e lateralmente as Ultimas costelas

Funcdo Pulmonar

Para a realizacdo da espirometria estética utilizou-se um espirdbmetro da marca
Contec SP-10 (Figura 8), pediu-se para 0 paciente realizar manobra respiratoria
denominada Capacidade Vital Lenta (CVL), a qual consiste em inspiracbes e
expiracdes lentas (em nivel de VC) e, em seguida, uma inspiragdo maxima possivel,
seguida de uma expiracdo maxima possivel a fim de avaliar:

- Volume expiratoério forcado em 1s (VEF1): volume de ar exalado no primeiro
segundo a partir do ponto de maxima inspiragdo (mL).

- VEF1/CVF1: razéo entre o volume expiratorio forcado e CVF no intervalo de
um segundo.

Nas anormalidades de padréo restritivo como nas pneumonias observam-se
alteracbes de reducdo de todos os volumes pulmonares, sem necessariamente
diminuicdo de fluxo, especialmente da razdo VEF/CVF. O volume que melhor indica

uma restricdo € a CVF diminuida.

Figura 8. Espirdometro Contec SP-10 para avaliagdo das VEF: e CVF.
Fonte: Préprio Autor.

6.9 Andlise Estatistica

A analise estatistica para os dados de ldade, IMC, e PSI foi feita pelo teste de
Student “t” bicaudal, paramétrico e ndo pareado. Para o parametro sexo foi usado o
teste exato de Fisher. A normalidade estatistica dos dados cardiopulmonares e

hematoldgicos foi verificada pelo teste de normalidade Kolmogorov—Smirnov para
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ambos 0s grupos. Um teste t pareado paramétrico bicaudal foi usado para analise
intragrupo dos dados antes e apds o tratamento de cada grupo; enquanto a analise
estatistica intergrupos foi feita por meio do teste Anova one-way bicaudal e
paramétrico, seguido de pdés-teste de Tukey de comparagBes multiplas. Prism 8.0
(GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, EUA) foi utilizado para as analises intra e
intergrupos com o = 0,05. Os dados s@o expressos como a Média + DP (desvio

padrao).

7. RESULTADOS

O estudo de coorte foi composto por 12 mulheres e 18 homens divididos nos
grupos LED e CON. Sendo o grupo LED composto por 7 homens e 8 mulheres e o
grupo CON com 11 homens e 4 mulheres, ndo apresentando diferenca estatistica
significativa de sexo entre os grupos, p=0,26.

A idade dos pacientes mostrou Média (DP) de 66,8 (6,9) anos para grupo LED
e 71,3 (8,4) anos para o grupo CON, p=0,12. No ato de internagédo dos pacientes nao
foi encontrada diferenca significativa entre os dois grupos quanto ao IMC (kg/m?2), no
grupo LED 24,1 (3,6) e no grupo CON 25,7 (7,9), p=0,34, e PSI no grupo LED 81,8
(10,9) e no grupo CON 85,1 (12,6) com p=0,45.

A andlise estatistica mostra que os grupos sdo homogéneos no que respeita a
idade, sexo, e no pré-tratamento, IMC e PSI. A média do PSI é o grau lll, e 0 nimero

de pacientes em cada grau e grupo é demonstrado no Gréfico 1.

indice de Severidade da Pneumonia (PSI)
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Amostra: N=30 pacientes. Teste: Student “t” bicaudal, paramétrico e ndo pareado

Gréfico 1. indice de Severidade da Pneumonia (PSI): niamero de pacientes em cada
classe e grupo.
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As comorbidades dos pacientes foram listadas e demonstradas no Gréfico 2.
Algumas doencas que possuem risco aumentado para PAC, como: DPOC, Diabetes

Mellitus (DM), e Insuficiéncia Cardiaca (IC), foram encontradas no presente estudo.

12

10

\
|
8?3 8 ®LED = CON

Pacientes

Doencas Associadas

Amostra N=30 pacientes; Comorbidades associadas: DRC: Doenca Renal
Cronica, HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica, DPOC: Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crbnica, DM: Diabetes Mellitus, RVM: Revascularizacdo do
Miocardico, IC: Insuficiéncia Cardiaca, BQ: Bronquiectasia, AVE: Acidente
Vascular Encefalico, CA: Cancer.

Gréafico 2. Comorbidades associadas dos pacientes.

Varios testes pulmonares foram realizados para uma analise minuciosa da
evolugcdo de ambos os tratamentos, o convencional ou adjunto a irradiacdo LED.
Foram realizados testes que compreenderam: teste de funcdo pulmonar
(espirometria) composta pelo VEF1 (volume expiratério forcado no 1° segundo, mL),
CVF (capacidade vital forcada, %) e VC (volume corrente, mL), analise da saturacao
parcial de oxigénio SpO:2 (%), forca muscular respiratéria composta pela pressao
inspiratéria maxima PIM (cmH20) e pressdo expiratdria maxima PEM (cmH:20),
Frequéncia Respiratéria FR (rpm), e as func¢des cardioldégicas como: Frequéncia
Cardiaca FC (bpm); Pressao Arterial Sistélica PAS (mmHg) e Pressédo Arterial
Diastdlica PAD (mmHg).
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A normalidade estatistica de todos os dados de avaliacdo das funcbes
pulmonares e cardiacas foi comprovada. A Tabela 2 demonstra os resultados das
avaliacoes das funcdes pulmonares e cardiacas dos grupos LED e CON, pré e pos-
tratamento (média e DP), e os correspondentes valores de p de significAncia das
analises estatisticas intragrupo LED e CON, e intergrupo de pds-tratamento do grupo
LED vs. grupo CON.

Observa-se da analise intragrupo que ambos os tratamentos sdo eficaces na
melhora das funcg¢des cardiopulmonares, ainda que em diferentes intensidades. A
andlise intergrupo das avaliagcbes de ambos os grupos, apds o tratamento, mostra
uma melhora estatisticamente significante nas funcdées pulmonares com o tratamento
com irradiacdo LED em comparacdo com o convencional para SpO2, PIM e CVF
(p<0,001) e em menor grau para a PEM (p<0,05). A andlise estatistica ndo mostra
diferencgas significativas entre os dois tratamentos para as fun¢gfes cardiacas dos
pacientes.

As avalia¢cBes das funcbes CVF% e PIM para os grupos LED e CON, antes e
apos os tratamentos, sdo demostradas nos graficos 3 e 4, assim como a analise

estatistica intergrupo.



Tabela 2. Avaliacbes das fun¢gdes pulmonares e cardiacas dos grupos LED e CON, Média (DP): analises estatisticas
intragrupo e intergrupos.

Functes pulmonares LED CON T
e cardiacas p
Pré Pos pt Pré Pos pff

Sp02% 88,3 (2,6) 98,1 (1,1) Hokk 88,9 (1,5) 94,9 (1,3) ok ok
FR (rpm) 20,5 (1,8) 13,7 (2,3) o 20,8 (2,9) 15,3 (2,4) ok ns
FC (bpm) 86,3 (14,2) 717 (7.3) - 87,9(169)  77,1(9,4) * ns
CVF% 62695 80,772 53,9 (50)  633(7,7) %%
VEF1 (mL) 70,5 (10,0) 78,0 (11,1) ** 70,8 (6.5) 75,9 (5.7) xx ns
PIM (cmH20) 405(137) -653 (148 350(8,0)  -440(69)  ** ok
PEM (cmH-0) 495(19,9)  719(137) 505(13,0) 57,7 (9.8) ok *

VC (mL) 2689 (57,00 3307 (522) 3244 (847 3647 (79,6)  *** ns
PFE (L/min) 338,7(88,7) 4155 (67,6) 320,1(39,7) 3614 (36,8)  ** ns
PAS (mmHg) 141,3(20,7) 1181(1L7) 129,3 (16,2) 123,6 (12,63)  *** ns
PAD (mmHg) 84,1(126) 76,8 (7.3) - 81,3(130)  793(88) ns

Amostra: N=30. Testes: intragrupo — t Student pareado, paramétrico e bicaudal; intergrupo - ANOVA one-way
bicaudal e paramétrico, seguido de pés-teste de Tukey de comparagdes multiplas.

Pré: pré-tratamento, P@s: pos-tratamento.

p': intragrupo LED pés-tratamento vs. LED pré-tratamento.

p't: intragrupo CON pds-tratamento vs. CON pré-tratamento.

p'tt: intergrupo LED pés-tratamento vs. CON pés-tratamento.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; ns: diferenca ndo significativa.



Analise da CVF%

100
o0

OWF %

LED-Pré LED-Pas COMN-Pré COMN-Pas

Amostra: N=30. Teste: ANOVA one-way bicaudal e paramétrico, seguido de
pés-teste de Tukey de comparac¢des multiplas.
*** n<0,001, LED pés-tratamento vs CON pés-tratamento

Gréfico 3. Andlise da CVF% dos grupos LED e CON, antes e ap0s o tratamento.

Analise da PIM

PRE

W CON W LED cmH;0

Amostra: N=30. Teste: ANOVA one-way bicaudal e paramétrico, seguido de
pos-teste de Tukey de comparac¢des multiplas.
*** n<0,001, LED pés-tratamento vs. CON pés-tratamento

Grafico 4. Andlise da PIM dos grupos LED e CON, antes e ap6s o tratamento.



50

Na ausculta pulmonar € observada uma melhora significativa dos ruidos
adventicios auscultados em dias, em relagéo aos pacientes do grupo CON (p<0,001),
conforme o mostrado no Gréfico 5. Na descri¢cdo do tempo de internagéo (Gréfico 5)
também é observada uma diferenca estatistica significante do grupo LED em

comparacao ao grupo CON (p<0,001).

Analise da Ausculta Pulmonar e Tempo de Internagio
12

Dias
[= 3]

Ausculta Pulmonar (dias) nter nacao (dias)

N LED mCON

Amostra: N=30. Teste: Student “t” bicaudal, paramétrico e nao pareado
Significancia Estatistica: Ausculta Pulmonar ***p<0,001, Internagao ***p<0,001.

Gréfico 5. Ausculta pulmonar e tempo de internacao (dias) dos grupos LED e CON.

A analise hematoldgica foi realizada por meio de hemograma completo antes e
apos o tratamento. Foram avaliados 7 componentes hematoldgicos: eritrocitos,
hematdcritos, hemoglobina, leucdcitos, plaquetas, linfocitos tipicos e proteina C. A
Tabela 3 resume os valores dos 7 componentes hematolégicos dos grupos LED e
CON antes e ap0s o tratamento (média e DP). Os dados de eritrécitos, leucécitos e
plaguetas sdo expressos em contagem/mm?, e as concentracdes de hemoglobina e
hematocrito estdo em mg/dL e %, respectivamente. A Tabela 3 também incorpora os
valores do grau de significancia p obtidos das analises estatisticas intragrupo LED e
CON, e intergrupos de ambos 0s grupos pos-tratamento.

Como efeito de cada tratamento no hemograma, encontra-se uma melhora
estatistica significativa do grupo LED versus grupo CON para eritrécitos e linfocitos
tipicos (p<0,01), hemoglobina e leucocitos (p<0,05). Nenhuma diferenca entre os

tratamentos foi observada para a série de hematdcritos, plaquetas e proteinas C.



Tabela 3. Avaliacbes dos componentes hematoldgicos dos grupos LED e CON, Média (DP): analises estatisticas
intragrupo e intergrupos

LED CON
Compon’er_ltes pttt
hematoldgicos . i i i}
Pré Pés o}l Pré Poés p't

Eritrécitos (108 mm-3) 3,51(0,66) 5,54 (0,95) ok 3,70 (0,72) 4,53 (0,63) o
HB (mg/dL) 11,54 (2,28) 14,61 (1,31) ok 10,47 (2,86) 12,34 (1,52) i *
Ht (%) 32,60 (6,13) 39,14 (3,36) ok 34,99 (5,79) 37,45 (3,85) * ns
Leucécitos (mm-3) 14,76 (3,61) 6,48 (3,18) ok 14,79 (2,71) 8,76 (3,19) Hkk *
Plaquetas (Mm-3) 271,5(70,6) 327,8 (77,1) Hk 239,2(99,5) 288,4(101,7)  ** ns
Proteina C 24,13 (5,77) 6,27 (6,39) ok 21,93 (5,24) 5,93 (2,19) ns
Linfocitos Tipicos (%) 40,07 (3,1) 31,53 (3,6) *kk 40,53 (3,8) 36,40 (2,4) ok **

Amostra: N=30. Testes: intragrupo —t Student pareado, paramétrico e bicaudal; intergrupo - ANOVA one-way
bicaudal e paramétrico, seguido de pés-teste de Tukey de comparagdes multiplas.

Pré: pré-tratamento, P@s: pos-tratamento.

p': intragrupo LED pés-tratamento vs. LED pré-tratamento.

p't: intragrupo CON pds-tratamento vs. CON pré-tratamento.

pTtT: intergrupo LED pés-tratamento vs. CON pés-tratamento.

*p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; ns: diferenca ndo significativa.
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8. DISCUSSAO

As pneumonias fazem parte do rol de condicbes sensiveis a atencao
ambulatorial, adequadamente tratadas nos servigos de atengao primaria, e que nao
deveriam evoluir para internacgao.

Este ensaio clinico demonstrou os efeitos benéficos da FBM nos pacientes
internados para tratamento de PAC, os resultados sugerem melhora dos estados
pulmonar e clinico, reducdo dos sintomas e da permanéncia hospitalar (9,3 vs 7,3
dias) (p<0,001) e, agilizar o processo de recuperacdo do tecido pulmonar. Esses
resultados sdo corroborados pelos trabalhos de outros pesquisadores (DA CUNHA
MORAES et al., 2018; DA PALMA-CRUZ et al., 2019; DE BRITO et al., 2020; LEUNG
et al., 2020; PEREIRA et al., 2022).

De acordo com o Sistema de Informac¢6es Hospitalares do SUS (SIH/SUS), do
Ministério da Saude, foram registradas 25.917 internacdes por pneumonia no Brasil
em agosto de 2021. Segundo Eshwara, Mukhopadhyay e Rello (2020) a taxa de
letalidade varia de 2 a 20%, atingindo até 50% em pacientes internados em UTI’s,
variando entre os ambientes de salde, regido geografica e categorias de pacientes.

Varias comorbidades colocam os pacientes em risco aumentado para PAC,
mas os dados sugerem que o risco varia de acordo com a condicédo clinica. Em nosso
estudo, houve a predominancia da patologia DPOC, além da HAS e da DM. O maior
risco para PAC parece ser para pacientes com DPOC, com uma incidéncia anual de
5.794 por 100.000 adultos, como relatado no estudo de Eshwara; Mukhopadhyay e
Rello (2020).

Dados clinicos sugerem que a pneumonia pode causar dispneia em cerca de
metade dos pacientes (LIU, 2020). Um terco dos pacientes pode desenvolver a
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e necessitar de internagdo em
uma UTI. Verificado nesse estudo, a conduta aplicada proporcionou uma reducéo do
uso de Oz nos pacientes e melhora dos sintomas de dispneia.

No presente estudo, as respostas ao tratamento apos irradiacdo de LED foram
apoiadas por achados nos indices para o prognoéstico de PAC, o PSI mostrou
evidéncias de melhora do estado clinico dos pacientes. Torres et al. (2019) descrevem
gue o PSI é um dos sistemas de progndsticos mais utilizados, que sao bons na
previsdo de mortalidade em pacientes com PAC, mas que caracterizam uma

correlacéo fraca entre o risco de mortalidade e a necessidade de internacao na UTI.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eshwara%20VK%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Eshwara%20VK%5BAuthor%5D
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A administracdo de antibidticos foi usada em todos os pacientes, a literatura
descreve que a adeséo as vias clinicas € recomendada para combater a resisténcia
antimicrobiana na PAC (PICKENS; WUNDERINK, 2019). Essas vias sé&o geralmente
uma abordagem algoritmica passo a passo para o0 inicio da administracdo do
antibiotico, descalonamento (estreitamento do espectro antimicrobiano orientado pela
suscetibilidade do patégeno, diminuindo as possibilidades de gerar resisténcia
bacteriana) e duracdo da terapia. A adesdo as diretrizes da PAC geralmente
demonstrou melhorar os resultados e reduzir a resisténcia aos patdgenos (ASADI et
al., 2013).

Faltam evidéncias confiaveis para o uso de antibidticos ideais, conforme
destacado em uma revisao de antibioticoterapia para adultos hospitalizados com PAC
(LEE et al, 2016). O tratamento com betalactamicos e macrolideos, ou
fluoroquinolona dentro de 4-8 h da admisséo foi associado a menor mortalidade a
curto prazo, mas essa conclusdo foi extraida de apenas 18 estudos ndo confiaveis,
predominantemente observacionais (HADFIELD; BENNETT, 2018). Ensaios de
controle randomizados e ndo comerciais em larga escala sdo necessarios para
determinar o melhor tratamento antibioticoterapia da PAC. Visto neste estudo, a
associacdo da terapia LED e a convencional (antibioticoterapia e fisioterapia
respiratoria), o LED minimizou o tempo de sintomas e hospitalizacdo dos pacientes
do que somente o uso da terapia convencional.

A recuperacdo clinica total dos pacientes tratados com LED foi de 7,7 dias,
enguanto o tempo médio para os pacientes internados no grupo CON foi de 9,3 dias,
evidenciando uma reduc¢éo no tempo de internacao dos pacientes no tratamento com
LED.

A FBM reduz a inflamacéo, tempestade de citocinas e patologia pulmonar, e
pode ser facilmente aplicada em pacientes a baixo custo como verificado em
pacientes com COVID-19 (PEREIRA et al., 2023; VETRICI et al., 2021). Da Silva
Sergio et al. (2018) mostraram os efeitos anti-inflamatoérios da FBM, com as redugdes
do edema pulmonar, citocinas no LBA, influxo de neutréfilos, atividade da
mieloperoxidase (MPO) e danos ao citoesqueleto endotelial, colaborando com a
melhora clinica dos pacientes com lesdo pulmonar.

Foi evidenciado no presente estudo uma melhora da funcdo pulmonar nos
testes realizados nos pacientes tratados com LED em relacéo ao grupo CON, a CVF

apresentou melhora significativa de 62% para 80%. No estudo realizado pelo nosso
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grupo Pereira et al., (2023) e Sigman et al. (2020) no tratamento FBM de pacientes
com COVID-19, a saturacdo parcial de oxigénio também apresentou aumento
significativo (p<0,001) de (94% para 100%) nos primeiros 5 min de irradiacdo, sendo
gque o0s pacientes mantiveram boa saturagcdo dentro dos valores de
normalidade. Vetrici et al., (2021) relataram que os pacientes com COVID-19 tratados
com LED e os pacientes do grupo controle mostraram flutuacdes em sua funcéo
pulmonar; no entanto, os pacientes FBM nunca necessitaram de admissao na UTI ou
ventilagdo mecanica, todos os pacientes com FBM recuperaram sua condicao clinica
e nao precisaram de suplementacao de oxigénio ao longo do tratamento. No presente
estudo ndo foram percebidas oscilagbes na funcdo pulmonar, tendo resultados
positivos e estatisticamente significativos nos testes avaliados.

No presente estudo, a SpO2 obteve uma melhora significativa apés a FBM de
88% para 98,1% (p<0,001), conforme detectado pela oximetria de pulso, assim como
observado no estudo de Vetrici et al. (2021), cujo aumento ocorreu dentro de 5-10
min de FBM com SpO2 aumentando de 93-94% para 98-100%.

Este estudo evidencia melhora significativa na forga muscular inspiratéria (PIM)
(p<0,001) e forca muscular expiratéria (PEM) (p<0,05) corroborando com o estudo de
Pereira et al. (2023), com protocolo utilizando colete de LED para tratamento de
COVID-19, com poténcia Optica total de 6 W e densidade de poténcia média de 2,9
mWcm-2, correspondendo a 5,4 kJ de energia Optica total durante os 900 s de
irradiacdo, durante 7 dias, e com o estudo de De Marchi et al. (2021) que utilizaram
uma sonda cluster com 20 diodos, que incluiu 4 diodos superpulsados de 905 nm
(poténcia média de 1,25 mW, densidade de poténcia 3,91 mWcm2, area do ponto 0,32
cm?); 8 diodos de 633 nm (poténcia média 25 mW, densidade de poténcia 29,41
mWcm-2, area 0,85 cm? e modo pulsado); e 8 diodos pulsados de 850 nm (poténcia
média 40 mW, densidade de poténcia 71,23 mWcm-2, tamanho do ponto 0,56 cm?, e
modo pulsado), sendo os pacientes tratados em 6 locais da regido toracica
inferior/abdominal  superior e dois da éarea do pescoco (musculo
esternocleidomastoideo), com area de 33 cm? por cada local e tempo de exposicdo
de 60 s por local, totalizando um tempo de tratamento de 480 s. Ambos 0s estudos
De Marchi et al. (2021) e Pereira et al. (2023) verificaram uma diminui¢cao da fragao
de oxigénio (FiO2) utilizada pelos pacientes e aumento da relacdo PaO2/FiO2. De
Marchi et al., (2021) ainda salientou a correlacdo da melhora na oxigenacao pulmonar

e com espessura do diafragma (p = 0,0001), principal masculo respiratério.
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Sabe-se que os efeitos da FBM no tecido muscular, apos lesédo aguda, incluem
a reducdo do edema, do influxo de leucdcitos, da mionecrose e ainda alteracdo da
expressdo de citocinas e enzimas pro-inflamatoérias, e uma melhor distribuicdo de
coldgeno, acelerando o processo de reparo (ALVES et al.,, 2014; BATISTA et al.,
2011).

No presente estudo, a melhora da PCR néao foi significante. A diminuicdo da
inflamacéo e infecgdo (proteina C-reactiva ou PCR) foi verificada no estudo de De
Marchi et al. (2021), contribuindo para a resposta imune (linfécitos) dos pacientes,
sugerindo a preservacdo do principal musculo respiratorio (diafragma), com
consequente forca muscular respiratoria, suficiente para manter o processo de
ventilacdo/perfusdo (V/Q) e desencadeando uma cascata de resultados promissores
no estado clinico e ventilatério dos pacientes.

O estudo de De Souza et al. (2020) é um dos mais recentes que investigou 0s
efeitos da FBM sobre os musculos respiratdrios, em um ensaio clinico randomizado,
cruzado, duplo-cego, com participacdo de 12 pacientes com DPOC do sexo
masculino, empregou a classificagdo GOLD (Global Initiative For Chronic Obstructive
Lung) e se baseou na limitacdo das vias aéreas. Os participantes foram alocados
aleatoriamente para receber os atendimentos de FBM e controle, com uma semana
de intervalo. Uma sessdao de FBM efetiva aplicada nos principais musculos
respiratérios por meio de um cluster com 69 LEDs, contendo 35 no vermelho (630 +
10 nm, 10 mW, 0,2 cm?) e 34 no infravermelho préximo (830 + 20 nm, 10 mW, 0,2
cm?) e uma sesséo simulada de FBM, seguindo os mesmos procedimentos sem emitir
luz. Nesse estudo, os autores mostraram que em um Unico atendimento a FBM
aplicada aos musculos respiratérios nédo foi eficaz em melhorar a fungéo pulmonar,
forca muscular respiratéria e mobilidade toracoabdominal. No entanto, houve uma
significativa melhora da capacidade funcional dos individuos acometidos por DPOC,
medida pelo Teste de Caminhada de 6 min (TC’6). Segundo os autores, a FBM pode
ter contribuido para melhorar o suprimento de substrato energético para os musculos
respiratorios, resultando em melhor desempenho no TC’6. Outros autores reportaram
gue FBM melhorou o desempenho dos musculos respiratérios em individuos com
algum grau de comprometimento pulmonar (DE SOUZA et al., 2020; MIRANDA et al.,
2015; MIRANDA et al., 2014).

Miranda et al. (2014) avaliaram melhora da sensacéo de dispneia (p =0,003) e

fadiga em membros inferiores (p =0,002) a favor da FBM em pacientes com DPOC,
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tratados por meio de um cluster de 12 LEDs (4 superpulsados de 905 nm, 0,3125 mW
cada; 4 de 875 nm, 17,5 mW cada; e 4 de 640 nm, 15 mW) em seis locais do musculo
quadriceps femoral, comprovando a melhora da condi¢cdo pulmonar e capacidade
funcional dos pacientes. No estudo de Miranda et al. (2015) foi verificado melhora da
fadiga, dispneia e capacidade funcional em pacientes com DPOC, por meio de LEDs
aplicados em 3 areas (reto femoral, vasto lateral e vasto medial), intervalo de 48 h por
meio de um cluster de 69 LEDs (34 vermelhos e 35 infravermelhos, comprimento de
onda 660 nm (vermelho) e 850 nm (infravermelho), modo continuo, poténcia 6ptica 10
mW (vermelho) e 30 mW (infravermelho), densidade de poténcia por ponto 6,95
Wcm2 (0,05 Wecm de cada LED vermelho e 0,15 Wcm™ de cada infravermelho,
energia irradiada por ponto 41,7 J (0,3 J de cada LED vermelho e 0,9 J de cada LED
infravermelho), densidade de energia por ponto 208,5 Jcm (1,5 Jcm de cada LED
vermelho e 4,5 Jcm2 de cada LED infravermelho), tempo de tratamento por local 30
s, area total irradiada 41,4 cm? (13,8 cm? para cada local).

Um ponto forte deste estudo € que foi avaliada a funcéo pulmonar dos grupos
tanto por medidas subjetivas quanto objetivas, o que foi ndo evidenciado até o
momento na literatura, apenas o volume corrente foi apresentado no estudo de Pereira
et al. (2023), com melhora significativa apos a FBM (p=0,0001).

Foram observadas melhora nas variaveis PAS, PAD e FC no grupo em
tratamento com LED, porém essas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas devido a elevada dispersao pelas diferentes caracteristicas clinicas
apresentadas pelos pacientes de cada grupo. Também nao foi percebido alteracdes
na FR e FC durante ou apés a aplicacdo. Tomimura et al. (2014) avaliaram em seu
estudo o efeito da FBM sobre a presséo arterial, e verificaram que o tratamento foi
eficaz para reduzir a PAS, PAD, FC e induzir um efeito hipotensivo duradouro.

No estudo de Da Palma-Cruz et al. (2019) realizado com LED em
camundongos, apoés injecdo de lipopolissacarideos, foram irradiados nas vias
respiratorias (pulmdes e traquéia) por contato direto com a pele (660 + 10 nm, poténcia
6ptica 100 mW, densidade de energia 5 Jcm, irradiancia 33,3 mWcm2, area 2,8 cm?,
energia total 15 J e tempo de irradiacdo 150 s), os resultados mostraram que apos 3
dias de tratamento com LED, células sanguineas (neutrofilos, linfocitos, mondcitos e
eosindfilos) e LBA, bem como as interleucinas (IL), incluindo IL-6 e IL-17, foram

reduzidas, caracterizando uma reducdo importante de todo o processo infeccioso.
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Na analise dos componentes hematoldgicos, Reade et al. (2010) demonstraram
em seu estudo uma melhora significativa no grupo LED em relacéo ao grupo CON dos
niveis de hemoglobina; a recuperacao da concentracdo plasmatica de hemoglobina é
relevante, pois baixos niveis de hemoglobina tém sido associados a pior prognéstico
e aumento da taxa de mortalidade de pacientes internados com PAC. Reducéo do
nivel de hemoglobina no grupo tratado também é observado no presente estudo
(p<0,05).

No ensaio clinico de Pereira et al. (2022) com pacientes de PAC tratados por
FBM foi evidenciada reducéo significativa do namero de leucécitos, neutrdfilos,
linfécitos e mondcitos no grupo irradiado. Esses resultados foram corroborados por
De Brito et al. (2020), que verificaram o efeito sistémico da LLLT (780 nm e 30 mW)
na reducdo da contagem de células inflamatdrias no sangue de animais com fibrose
pulmonar idiopatica. Constataram ainda que, em relacéo as citocinas, a LLLT reduziu
a liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e aumentou a IL-10, justificando o efeito
antiinflamatério da FBM.

No presente estudo, tanto a antibioticoterapia quanto a FBM podem reduzir
significativamente os niveis de leucécitos no sangue de pacientes com PAC. No
entanto, a leucocitose manteve-se no grupo CON ao final do tratamento. A andlise
comparativa entre 0os grupos mostrou que a FBM associada a antibioticoterapia
reduziu significativamente (p<0,01) o numero de leucécitos mais do que a
antibioticoterapia isolada, indicando que as duas terapias combinadas séo eficientes
para atenuar o processo inflamatorio apds 7 dias de tratamento nos pacientes.

Da mesma forma, os dois tratamentos reduziram significativamente as
contagens dos linfécitos, e a analise comparativa intergrupos mostrou que 0 grupo
LED teve uma reducao mais significativa de linfocitos do que o grupo CON (p<0,01).
A inibic&o do processo bacterioldgico no grupo CON esté associada a resolucéo desta
resposta inflamatdria (MOUSSA et al., 1994).

Zhevago e Samoilova (2006) conduziram um estudo clinico duplo-cego,
controlado por placebo, para investigar altera¢cdes no conteudo de citocinas no sangue
periférico humano apoés irradiacdo transcutdnea usando doses terapéuticas de luz
policromatica polarizada visivel e infravermelha. A exposicdo de uma pequena area
do corpo humano a luz levou a uma rapida diminuicdo do conteudo plasmatico de
citocinas pro-inflamatérias e a um aumento da concentracdo de citocinas anti-

inflamatorias. No presente estudo, assim como no estudo de Pereira et al., (2022)
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também foi possivel verificar um efeito sisttmico da FBM a partir da anélise das
alteracbes detectadas nos eritrogramas e leucogramas de pacientes com PAC;
porém, nos dois mencionados estudos (o0 presente e o de Pereira et al., 2022) foram
utilizados aparelhos de LEDs em que a area irradiada é grande (2088 cm?), o que
difere de Zhevago e Samoilova (2006) que irradiaram uma pequena area na regiao
sacral de voluntarios e utilizaram um aparelho com luz policromatica polarizada
(480-3400 nm, polarizacdo de 95%, densidade de poténcia de 40 mWcm2, dose de
12 Jcm2).

O progresso da resolucdo da resposta inflamatoria € de extrema relevancia
para o sucesso da antibioticoterapia e da fisioterapia; assim, a FBM poderia ser
utilizada como terapia complementar no tratamento da PAC. Novos estudos deveréo
ser conduzidos para avaliar de forma especifica proteina C e efeito anti-inflamatério
da FBM no tratamento da PAC.

9. CONCLUSAO

Este estudo demonstra os beneficios potenciais da FBM adjuvante no
tratamento da PAC quando comparados ao de terapia convencional isolada. O uso de
FBM pode melhorar o estado pulmonar e clinico, reduzir os sintomas como dispneia
e dor toracica, diminuir a permanéncia hospitalar (7,3 vs 9,3 dias) e melhorar o
processo de recuperagao.

A melhora do estado clinico foi evidenciada por um aumento na SpO:2 durante
os atendimentos (88,3 para 98%), melhora na forca muscular inspiratoria (-40 para -
65,3 cmH20) e capacidade vital forcada (62% para 80%), melhora dos dados
hematolégicos como eritrocitos (3,51 para 5,54 mm3) e linfocitos tipicos (40 para 31%)
e dos achados na ausculta pulmonar, com auséncia dos ruidos adventicios (3,1 dias).
N&o houve incidéncia de mortalidade ou efeitos colaterais relatados no tratamento
com FBM.

LIMITACAO DO ESTUDO
O estudo realizado apresentou limitagcdo importante quanto ao tamanho da
amostra pesquisada, devido ao periodo pandémico de COVID-19 vivenciado,

atrasando o processo de aplicacdo, coleta de dados e concluséo do estudo.
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