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Resumo

A sepse € considerada um grande problema de salde, sendo a lesdo pulmonar aguda (LPA)
uma das complicacGes mais graves do choque séptico. Sabe-se que a LPA é uma doenca
caracterizada por lesdo no epitélio alveolar, infiltrado de células inflamatorias, aumento da
permeabilidade da barreira alvéolo — capilar, edema intersticial que ocasionam um
desequilibrio na ventilacdo e perfusdo pulmonar, com alta taxa de morbidade e mortalidade
nas unidades de terapia intensiva. O tratamento da LPA possui custo elevado e muitas vezes
ndo é suficientemente eficaz, desta forma, a busca por novas terapias sdo de extrema
importancia clinica. A fotobiomodulacdo (PBM) através de lasers e LEDs tem mostrado ser
uma ferramenta promissora e com bons resultados para diversas doencas inflamatorias,
incluindo as alteracBes que acometem o sistema respiratdrio. Dentro deste contexto, o
objetivo deste estudo é proporcionar, através de uma revisdo narrativa, uma compreensao das
evidéncias atuais disponiveis sobre a importancia da PBM no tratamento dos distirbios
respiratorios e sua possivel aplicabilidade na LPA decorrente da sepse. As buscas foram
realizadas nas bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da
saude (BVS), Web of Science e SciELO. As evidéncias encontradas neste estudo direcionam
que a PBM pode ser proposta como um suporte para a terapia medica convencional no
tratamento LPA oriundas da sepse, devido ao potencial de prevenir a progressdo da lesdo do
parénquima pulmonar, atenuar o quadro inflamatdrio, otimizar o processo de reparacdo e
reduzir o tempo de recuperacdo do paciente com LPA decorrente da sepse.

Palavras-chave: Fototerapia; Lasers; Sepse; Lesdo pulmonar; Reabilitacao.

Abstract

Sepsis is considered a major health problem, with acute lung injury (ALI) being one of the
most serious complications of septic shock. It is known that an ALI is a disease characterized
by damage to the alveolar epithelium, infiltration of inflammatory cells, increased
permeability of the alveolar - capillary barrier, interstitial edema that cause an imbalance in
the condition and pulmonary perfusion, with a high morbidity rate and in the units intensive
care. The treatment of ALI has a high cost and is often not sufficiently effective and,
therefore, the search for new therapies is of extreme clinical importance. Photobiomodulation
(PBM) through lasers and LEDs has to be a promising tool with good results for several
inflammatory diseases, including changes that affect the respiratory system. Within this
context, the objective of this study is to provide, through a narrative review, an understanding

of the current available evidence on the importance of PBM in the treatment of respiratory
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disorders and its possible applicability in ALI due to sepsis. The searches were performed in
the bibliographic databases of PubMed / MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of
Science and SciELO. The evidence found in this study points out that PBM can be proposed
as a support for conventional medical therapy in the treatment of ALI arising from sepsis, due
to the potential to prevent the progression of lung parenchyma injury, attenuate the
inflammatory condition, reduction process and reduce the recovery time of the patient with
APL due to sepsis.

Keywords: Phototherapy; Lasers; Sepsis; Lung injury; Rehabilitation.

Resumen

La sepsis se considera un problema de salud importante, y la lesion pulmonar aguda (LPA) es
una de las complicaciones mas graves del shock séptico. Se sabe que una LPA es una
enfermedad caracterizada por dafio al epitelio alveolar, infiltracion de células inflamatorias,
aumento de la permeabilidad de la barrera alveolocapilar, edema intersticial que provocan un
desequilibrio en la condicién y perfusion pulmonar, con una alta tasa de morbilidad y en las
unidades. cuidados intensivos. El tratamiento de la LPA tiene un coste elevado y muchas
veces no es lo suficientemente eficaz y, por tanto, la bldsqueda de nuevas terapias es de
extrema importancia clinica. La fotobiomodulacion (PBM) a través de laseres y LED tiene
que ser una herramienta prometedora con buenos resultados para varias enfermedades
inflamatorias, incluidos los cambios que afectan al sistema respiratorio. En este contexto, el
objetivo de este estudio es proporcionar, a través de una revision narrativa, una comprension
de la evidencia disponible actualmente sobre la importancia de la PBM en el tratamiento de
los trastornos respiratorios y su posible aplicabilidad en la LPA por sepsis. Las busquedas se
realizaron en las bases de datos bibliograficas de PubMed / MEDLINE, Virtual Health
Library (VHL), Web of Science y SciELO. La evidencia encontrada en este estudio apunta a
que el PBM puede proponerse como soporte de la terapia médica convencional en el
tratamiento de la LPA derivada de la sepsis, debido al potencial de prevenir la progresion de
la lesion del parénquima pulmonar, atenuar la condicion inflamatoria, optimizar el proceso de
reduccién y reducir el tiempo de recuperacion del paciente con LPA por sepsis.

Palabras clave: Fototerapia; Laseres; Septicemia; Lesion pulmonar; Rehabilitacion.
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1. Introdugéo

A sepse é um grande problema de saude sendo a principal causa de morbidade e
mortalidade nas unidades de terapia intensiva, superando o infarto e o cancer (Stanski et al.,
2020; Borge et al., 2020; Barreto et al., 2016). E uma condigio clinica definida como uma
resposta inflamatéria sistémica a eventos infecciosos ou ndo infeccioso que se manifesta por
sintomas relacionados a alteracdes na temperatura corporal (febre), taquicardia, taquipnéia e
leucocitose (Abrahan et al., 2000; Matioli et al., 2019). Embora haja um progresso da ciéncia
médica, a sepse continua sendo um potente instigador de comprometimento de multiplos
6rgdos e sistemas. Os pulmdes sdo particularmente suscetiveis a lesdes durante a sepse, e mais
de 50% dos pacientes desenvolvem lesdo pulmonar aguda (LPA) e consequente sindrome do
desconforto respiratorio (SDRA), complicacfes mais devastadoras do choque séptico (Opal &
Wittebole, 2020; Kim et al., 2016).

Levantamentos epidemiologicos relatam 190.000 pacientes hospitalizados
anualmente, trazendo um grande gasto para o sistema de saude. A incidéncia de LPA aumenta
com a idade, em individuos de 75 a 84 anos , chega a afetar 306 a cada 100.000 pessoas por
ano. A mortalidade ¢é alta atingindo até 45% (Rello et al., 2017; Sevransky et al., 2009;
Rubenfeld et al., 2007).

A infiltracdo de neutrofilos nos pulmdes € a principal marca fisiopatologica da LPA,
sendo considerado um dos biomarcadores da gravidade da doenca. Essas células contribuem
para a lesdo alveolar através da secrecdo de oxidantes e proteases no epitélio alveolar e
endotélio, levando a uma maior tensdo superficial dos alvéolos e uma maior propensao ao
colapso (Li et al., 2015; Huang et al., 2020)

O restabelecimento da funcdo pulmonar normal é baseado na reducdo do edema,
controle da inflamacdo pulmonar, reparo da barreira alvéolo-capilar, reconstituicdo da
homeostasia do tecido, entre outros. Atualmente, os tratamentos disponiveis para essa
disfuncdo grave ainda sdo considerados como um problema clinico, uma vez que as terapias
exigem custos elevados e muitas vezes ineficazes (Esposito & Principi 2020).

Diante deste contexto, ¢ de extrema importancia a busca por alternativas terapéuticas
gue possam mitigar o dano pulmonar, bem como amenizar 0s impactos inerentes a doenca.

Dentre os recursos terapéuticos disponiveis, a fotobiomodulacdo (PBM) através de
lasers (amplificacdo de luz por emissdo estimulada de luz) e LEDs (diodos emissores de luz)
tem sido usado para o tratamento de diversas condi¢fes de satde por médicos, fisioterapeutas

e enfermeiras em todo o mundo ha décadas. A técnica baseia-se nos efeitos positivos da luz
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no tecido danificado e tem mostrado ser uma ferramenta promissora em modular a resposta
inflamatoria, reduzir o infiltrado de células inflamatdrias a atenuar a sintese de mediadores
quimicos em diversos modelos experimentais, incluindo lesdes relacionadas ao parénquima
pulmonar (de Lima et al., 2013; Assis et al., 2012; de Lima et al., 2011a; de Lima et al.,
2011b; Mafra de Lima et al., 2010; Aimbiri et al., 2006).

Considerando que a LPA resultante da sepse, € uma doenca pulmonar com alta taxa de
morbidade e mortalidade e os tratamentos disponiveis sdo muitas vezes ineficazes, o objetivo
deste estudo é proporcionar uma compreensao das evidéncias atuais disponiveis a respeito da
importancia PBM no tratamento dos distarbios respiratdrios e sua possivel aplicabilidade na

LPA decorrente da sepse.

2. Referencial Tedrico

A sepse € uma condi¢cdo clinica caracterizada como uma resposta inflamatéria
sisttmica causada por eventos infecciosos bactérias (gram-negativa e/ou positiva), virus,
fungos ou protozoarios e, até mesmo eventos ndo infeciosos como a pancreatite, queimaduras
extensas, cirurgias e politraumatismo, dentre outros (Stanski et al., 2020). Manifesta-se pela
presenca de pelo menos dois sintomas: febre (acima de 38°C); taquicardia (frequéncia
cardiaca acima de 90 bpm); taquipnéia (aumento da frequéncia respiratdria acima de 20
respiracdes pode minuto) e leucocitose (contagem de leucdcitos sanguineos acima de 1200
menor que 4000/mm?) (Sun et al., 2014; Opal & Wittebole, 2020).

A fisiopatologia da sepse € mediada por uma cascata de citocinas produzidas por
células inflamatdrias (neutréfilos e macréfagos), destacando o fator de necrose tumoral (TNF-
a), interleucina 1 (IL-1PB), interleucinas (IL-6) e interleucina 8 (IL-8), as quais sdo
responsaveis por estimular a liberacdo de outras citocinas e mediadores inflamatorios
adicionais, tais como o 6xido nitrico (NO), bradicinina, fator ativador de plaqueta (PAF),
derivados do acido araquidonico (PGE2), dentre outros (Stanski et al., 2020). Essas citocinas
sdo responsaveis por recrutar leucdcitos para o foco inflamatorio com intuito de realizar
atividades antimicrobianas, sendo essa funcdo de extrema importancia no controle da
infeccdo. Entretanto, a liberacdo excessiva e sisttmica de citocinas pro-infamatdrias e de
outros medicadores citotoxicos, tais como as espécie reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio
(RNS) influenciam diretamente no progndstico e evolucdo da doenca, pois podem ocasionar
lesGes teciduais difusas e comprometimento de multiplos 6rgdos e sistemas, representando um

dos subgrupos da Sindrome inflamatoria Sistémica (SIRS) (Li et al., 2015).
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O o6rgdo mais acometido na sepse é o pulmdo, caracterizado por infiltrado
inflamatorio neutrofilico, células responsaveis por ocasionar lesdo do parénquima pulmonar e
perpertuar o inicio da LPA, visto que essas liberarem uma série de mediadores inflamatorios,
incluindo as citocinas pré-inflamatdrias, quimicionas, mieloperoxidases (MPO), proteases,
elastases, ROS e NO (Rao, 2014). A lesdo no epitélio alveolar desempenha um papel critico
na patogénese da LPA, que se caracteriza pelo aumento da permeabilidade da barreira
alvéolo-capilar com consequente edema intersticial, morte de pneumdcitos, infiltrado de
fibroblastos e deposicdo de coldgeno (Sun et al., 2014). Todos estas alteracbes
morfofuncionais ocasionam um desequilibrio na ventilacdo e perfusdo pulmonar e contribuem
para sindrome do desconforto respiratério (SDRA) que é a forma mais grave da LPA
(Abrahan et al., 2000). E registrado que a faléncia respiratoria ocorre em mais de 50% dos
casos de sepse e representa uma das complicagcdes mais frequentes (Kim et al., 2016; Gu et
al., 2014; Borges et al., 2020).

E importante destacar que, American European Consensus Conference (Artigas et
al., 1998; Bernard et al., 1994) definiu a LPA como uma faléncia respiratéria aguda
caracterizada por infiltrado pulmonar bilateral em radiografia de torax, compativel com
edema pulmonar. Na presenca de hipoxemia grave, a relacdo entre o oxigénio arterial e a
fracdo inspirada de oxigénio (PaO2 / FiOz) deve ser igual ou inferior a 300 mmHg,
independentemente do nivel de pressdo expiratoria final positiva (PEEP), além da presséo de
oclusdo da artéria pulmonar igual ou inferior a 18 mmHg e auséncia de sinais clinicos ou
ecocardiograficos de hipertensao atrial esquerda. Ja, a SDRA tem uma definicdo semelhante a
LPA, com a PaO: / FiO; igual ou inferior a 200 mmHg. Ainda, baseado na defini¢cdo de
Berlim e na taxa de mortalidade, classificam a SDRA em leve (200 < PaO2/FiO02 < 300
mmHg), moderada (100 < PaO2/FiO2 <200 mmHg) ¢ grave (PaO2/FiO2 < 100 mmHg) (da
Silva Sergio et al., 2019; Artigas et al., 1998).

Diversas estratégias terapéuticas que visam atenuar o edema, controlar o quadro
inflamatério pulmonar, reparo da barreira alvéolo-capilar e restaurar a homeostasia tecidual
vém sendo empregadas no tratamento da LPA/SDRA decorrentes da sepse. Destaca-se a
utilizacdo de potentes reguladores de citocinas, inibidores da endotoxina, bloqueadores de
NO, além de abordagens adicionais como a ventilacdo mecéanicas com baixo volume, posicao
prona e oxigenacdo por membrana extracorpOrea, entretanto, estudos clinicos apontam que
muitas vezes essas estratégias ndo minimizam a mortalidade (Esposito & Principi 2020).

Diante deste contexto, baseado na constante busca por tratamentos cada vez mais

seguros e efetivos para o tratamento da LPA, foi levantada a hipotese de que a PBM poderia
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constituir uma ferramenta terapéutica promissora para o tratamento de doencas que tém o
processo inflamatdrio como principal pilar (Costa et al., 2017).

A PBM emprega a utilizacdo de recursos a lasers e LEDs na faixa do vermelha ou
infravermelha proxima do espectro de radiacdo eletromagnética, atérmico, ndo ionizante, e
nédo invasiva que tém sido utilizado com sucesso para reduzir a dor, modular a inflamacao,
regenerar o tecido danificado e proteger o tecido de lesdes adicionais (de Lima et al., 2013;
Assis et al., 2012; de Lima et al., 2011a; de Lima et al., 2011b; Mafra de Lima et al., 2009;
Aimbire et al., 2006).Vale a pena destacar que essa tecnologia é aprovada pela Food and
Drug Administration e Health Canada para o tratamento de vérias condi¢bes agudas e
cronicas (Hamblin 2017; Hamblin, Nelson & Strahan 2018).

A literatura indica que os fotons emitidos por essas fontes luminosas s&o absorvidos
por varios cromoforos celulares, incluindo enzimas mitocondriais, para desencadear os efeitos
bioldgicos da PBM (Karu, 1999). O citocromo ¢ oxidase (isto é, unidade IV na cadeia
respiratoria mitocondrial) parece desempenhar um papel principal neste processo (Chung et
al., 2012). E importante mencionar que outros cromo6foros moleculares incluem os canais
ibnicos sensiveis a luz, que apos ativacdo levam a mudancas nas concentracdes de calcio e a
agua nanoestruturada também pode atuar como um cromdéforo (Hamblin, 2017). Sabe-se que
apos a irradiacdo, o potencial da membrana mitocondrial é aumentado e o consumo de
oxigénio e a geracdo de ATP otimizados. A ativacdo subsequente de vias de sinalizacdo e
fatores de transcrigdo ocasionam efeitos terapéuticos razoavelmente duradouros, mesmo apos
exposicdo relativamente breve do tecido a luz (Hamblin, Nelson & Strahan 2018).

Ainda, ttm sido mostrado que a PBM ¢é capaz de reduz o NF-kB, um complexo
proteico que controla a transcricdo do DNA, em condicGes de afec¢Oes teciduais, reduzir o
influxo celular de neutréfilos, bem como a sintese de citocinas pro-inflamatoria, aumentar as
defesas imunoldgicas e antioxidantes, atenuando estresse oxidativo (Hamblin, 2017; Assis et
al., 2012; Bjordal et al., 2010; Macedo et al., 2020).

Baseado nos mecanismos de acdo supracitados, implica-se que a PBM possa ser uma
ferramenta promissora para o tratamento de diversas doencas inflamatdrias, que acometem o

sistema respiratorio, incluindo lesbes a LPA resultando da sepse.

3. Metodologia

Foi realizado uma revisdo de literatura narrativa de carater descritiva, exploratéria e

qualitativa através da discussdo dos seguintes pontos: os impactos da PBM no tratamento da
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LPA ocasionada pela sepse. Desta forma, a revisao de literatura narrativa ¢ caracterizada com
publicacdes amplas, apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento de um
determinado assunto, sob o ponto de vista teérico ou contextual (Macedo et al., 2020). A
pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual de Sauade
(BVS) e SciELO. A busca foi realizada até o periodo de 30 de setembro de 2020, utilizando o0s
seguintes descritores: Fotobiomodulacdo; Laser; Diodo Emissor de luz; LED; sepse; lesao
pulmonar aguda; distarbios pulmonares. Foram escolhidas as referéncias que tratavam dos
assuntos relacionados ao tema proposto, logo apds foram submetidos a andlise critica pessoal
do autor.

4. Resultados e Discussdo

A PBM tem sido usado em doencas do trato respiratério desde 1901. Finsen mostrou
que a PBM foi efetivo na atenuacgédo de infecgcdes pulmonares decorrente do virus da variola,
evidenciado pela recuperacdo significativamente mais répida quando comparado aos
individuos que nédo receberam a terapia (Finsen, 1901).

A pratica empirica em diversos pacientes produziu dados relativos a pneumonia
crbnica, pneumonia aguda, asma e bronquite crénica em criancas, adultos e idosos (Erkinoyna
& Tulkunoyna, 2006; Ostronosova, 2006; Amirov, 2002). Os achados comuns incluem
reducdo da dor no peito e peso, normalizacdo da funcao respiratoria, parametros sanguineos,
imunoldgicos e radioldgicos melhorados e tempos de recuperacdo reduzidos. Na pneumonia
adquirida na comunidade, a PBM intravenoso de sangue adicionado ao tratamento
convencional promoveu significativamente melhora da imunidade e funcdo respiratoria
(Amirov, 2002). Na asma, a adicdo de PBM foi mais eficaz do que o tratamento médico
sozinho e encurtou a duracdo do tratamento e recuperou a sensibilidade brénquica aos
simpaticomiméticos (Ostronosova, 2006). Em recém-nascidos com pneumonia, a PBM
combinada com tratamentos médicos convencionais otimizou o tratamento de doencas
infecciosas e inflamatdrias, reduziu a incidéncia de complicacdes e encurtou os periodos de
recuperacdo (Erkinoyna & Tulkunoyna, 2006).

Atualmente, é possivel identificar diversos estudos sobre a PBM relativos a LPA,
(Sergio et al., 2018), inflamacdo pulmonar (de Brito et al., 2020; de Lima et al., 2011), SDRA
(Oliveira et al., 2014), estresse oxidativo pulmonar e alergia (Costa et al., 2016), asma

(Rigonato-Oliveira et al., 2019), doenca pulmonar obstrutiva crénica (da Cunha et al., 2018)
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dentre outros, devido & sua capacidade de reduzir substancialmente multiplos marcadores
moleculares e celulares da inflamacéo preservando a fungédo pulmonar.

Em modelos experimentais de doencas pulmonar a PBM a laser aplicada
transcutaneamente sobre a traqueia diminui a permeabilidade microvascular no parénquima
pulmonar e brénquios (Miranda et al., 2015; Aimbire et al., 2008;), niveis de IL-1p (da Cunha
et al., 2018; Aimbire et al., 2008), IL-6 (da Cunha et al., 2018; Oliveira et a., 2014), expressao
de proteinas pré-inflamatorias e producdo de ROS intracelular (Aimbire et al., 2008). Ainda, a
PBM reduz o hipereatividade traqueal e o influxo de neutréfilos por meio da inibicdo dos
metabdlitos derivados da COX-2 (da Cunha et al., 2018; Aimbire et al., 2008; Aimbire et al.,
2005; de Lima et al., 2011). Ainda, a PBM a laser também contribui para a resolucdo da
inflamagdo pulmonar ao regular positivamente a IL-10, conhecida como fator inibidor da
sintese de citocinas humanas (de Brito et al., 2020; da Cunha et al., 2018; Miranda et al.,
20018).

Na SDRA, a PBM eleva os niveis de monofosfato de adenosina ciclico, uma
molécula sinalizadora que estimula a expressdao de IL-10 (citocina anti-inflamatoria) e
bloqueia TNF-a e quimiocinas pro-inflamatérias (Oliveira et al., 2014). Ainda, a PBM
também mostra-se eficiente em reduzir os niveis de TNF-o no fluido broncoalveolar e
macrdfagos alveolares (da Cunha et al., 2018; Miranda et al., 2015; Oliveira et al., 2014; de
Lima et al., 2011; Aimbire et al., 2005;). Em lesdes hemorragicas dos pulmdes, a PBM
atenuou significativamente o indice hemorragico e a atividade da mieloperoxidase, para niveis
comparaveis ao Celecoxib (Aimbire et al., 2007).

A PBM a laser também contribui para o reparo pulmonar, promovendo a morte de
células inflamatorias, ao mesmo tempo que suprime as vias apoptéticas no tecido pulmonar.
Em um modelo de LPA, a PBM reduziu a fragmentacdo de DNA e as vias apoptéticas de
células epiteliais alveolares, enguanto promove a fragmentacdo de DNA em células
inflamatérias (Sergio et al., 2018). Na fibrose idiopatica pulmonar, a PBM atenua a
remodelamento das vias aéreas equilibrando as citocinas pro e anti-inflamatérias no tecido
pulmonar e inibindo a secrecdo citocinas que induzem estimulos pro-fibrético (de Brito
2020; Rigonato-Oliveira et al., 2015), assim como diminui a deposi¢cdo de colageno (da
Cunha et al., 2018).

Efeitos benéfico no tratamento da LPA induzida por sepse também sdo evidenciados
com a PBM a LED na modulacdo do processo inflamatorio favorecendo o restabelecimento
da homeostase pulmonar. A terapia reduziu o influxo de neutréfilos induzido por LPS,

diminuiu os niveis de IL-1B, TNF-a, IL-17A e aumento dos niveis de IFN-y no fluido do
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lavado broncoalveolar. Além disso, o tratamento de PBM a LED aumentou os niveis de
MRNA de IL-10 e IFN-y, reduziu ROS e aumentou a expressdo de anexina V, contribuindo
para a menor migracdo de neutréfilos (da Silva et al., 2020; Costa et al., 2017).

Consideramos que o sistema vascular tem importantes fungdes regulatorias,
incluindo a transferéncia de oxigénio para os tecidos, fornecimento de nutrientes, drenagem
de fluidos e toxinas, além de exercer importante papel no sistema imunoldgico pela ativacdo e
mobilizacdo de células imunocompetentes para os diversos orgaos, acredita-se que o PBM
sisttmica possa alterar a atividade de células imunocompetentes encontradas no sistema
vascular, a fim de melhorar a resposta pulmonar. Por outro lado, no tratamento local, as
células j& migraram para o pulmdo quando os animais foram tratados. Infere-se que a
irradiacdo dessas células antes de chegarem aos pulmdes podem representar uma importante
estratégia de tratamento (da Silva et al., 2020; Milkhaylov et al., 2015). Dessa forma, tem sido
relatado os efeitos sisttmicos do PBM no curso da LPA com base em estudos que utilizaram a
irradiacdo intravenosa por laser de baixa intensidade (ILIB), e por sua facil aplicacéo e baixo
custo.

A tecnica de ILIB tem sido estudado desde 1981 e foi desenvolvido para o
tratamento de doencas cardiovasculares devido aos seus efeitos nas propriedades reoldgicas
do sangue e na microcirculacdo (Isabella et al., 2019). A técnica ILIB foi realizada em sua
origem, introduzindo-se um cateter intravenoso em um dos membros superiores, geralmente
na artéria radial, acoplado a uma fibra Optica que irradiava o sangue com lasers no
comprimento de onda vermelho. Porém, o método ILIB foi limitado devido a sua
caracteristica invasiva, restringindo sua aplicacdo. Atualmente, a técnica foi modificada, ou
seja, um método ndo invasivo e relativamente simples de irradiacdo transcutanea por lasers ou
LED na artéria radial (Isabella et al., 2019; Moskvin, Konchugova, Khadartsev, 2017).
Estudos sugeriram efeitos semelhantes usando irradiaces intravasculares e transcutaneas
devido a alta permeabilidade da pele e tecidos hipodérmicos para irradiacdo de comprimento
de onda vermelho (Isabella et al., 2019; da Silva et al., 2020).

Um estudo com ILIB mostrou a eficacia do tratamento em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Dentre as a¢fes da irradiacdo sanguinea, os autores citaram a
reducdo da inflamacdo, normalizacdo do transporte mucociliar, ativacdo da fagocitose e
defesa imunologica. Além disso, este estudo revelou reducdo da obstrucdo das vias aéreas e
manejo eficaz das exacerba¢fes (Burduli & Aksenova 2007). Além disso, a inclusdo de ILIB
por via intravenosa no tratamento combinado de pacientes com pneumonia adquirida na

comunidade promoveu apreciavelmente a normalizacdo da atividade bactericida dos
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neutréfilos (Burduli & Aksenova 2007). Ademais, o estudo conduzido por Weber et al. 2007
descreveram os diferentes efeitos da ILIB por via intravenosa, incluindo efeitos moduladores
da inflamac&o, vasodilatacdo, redugdo da agregacdo de trombacitos e melhora da oxigenagéo.

Considerando que a LPA é uma doenga pulmonar com alta mortalidade e os
tratamentos disponiveis ndo sao eficientes, da Silva et al., (2020) objetivaram avaliar o efeito
do tratamento sisttmico com PBM por irradiacdo transcutanea na cauda de ratos. O estudo
priorizou a avaliagdo do influxo de células no pulméo, sangue e medula Gssea, a atividade da
mieloperoxidase e o nivel, bem como a expressdo génica de citocinas. Em conclusdo, 0s
resultados apontaram efeitos benéficos da PBM sistémica na LPA induzida por LPS, pois
reduziu o numero de neutréfilos recrutados para o lavado broncoalveolar e a atividade da
mieloperoxidase e também reduziu as IL-1B, 6 e IL-17 no pulm&o.

Ainda, tém sido demonstrado que a PBM fornece sinergia em combinag¢do com o
tratamento médico. O estudo de Mafra et al., 2010 evidenciou que a PBM possui agdo anti-
inflamatoria sinérgica sobre macrdfagos alveolares pré-tratados com o N-acetil cisteina, um
medicamento oral eficaz para tosse e algumas doencas pulmonares. Os efeitos sinérgicos da
PBM combinados com tratamentos convencionais foram relatados em mais de 1000 pacientes
em estudos russos (Amirov, 2002; Derbenev, Mikhailov & Denisov 2000).

A PBM também mostrou ser efetiva em atenuar os efeitos colaterais da ventilagdo
pulmonar induzida. Em modelos experimentais de lesdo pulmonar induzida por ventilador, a
PBM resultou em escores de lesdo mais baixos, diminui¢do da contagem de células totais e
contagem de neutrofilos no lavado broncoalveolar e reducdo da infiltracdo de neutrdfilos
alveolar (Mafra et al., 2010).

Embora a PBM seja uma técnica segura, ndo invasiva e sem relatos de
mutagenicidade, genotoxicidade ou carcinogenicidade apds 60 anos de uso, existem algumas
contraindicacGes referente ao utilizar a técnica. Nao é recomendando utiliza a PBM em
regides de tumores e cancer; tumores benignos com possibilidade de conversdo em tumores
malignos; nos primeiros 3 meses de gravidez (no segundo e terceiro trimestres, evite trabalhar
na regido abdominal e na coluna); e condicdes de sensibilidade a luz. Ainda, devido a alta
absorcdo de fétons por diferentes partes do sistema ocular, existe a possibilidade de danos aos
olhos. Desta forma, € importante a utilizacdo de déculos de protecdo que possam absorver o
comprimento de onda especifico, tanto por quem aplica como por quem recebe a irradiacdo
(Tumer & Hode 2002).
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Assim, baseado em todas as evidéncias demostradas, acredita-se que a PBM pode ser
proposta como uma terapia coadjuvante a terapia medicamentosa para o tratamento da LPA
oriundas da sepse, justificada pelo seu mecanismo de acao e a patogénese da doenga.

5. Considerac0es Finais

A sepse é potencialmente letal devido a tempestade de citocinas que ocasionam a
LPA. A modulacdo de fatores inflamatdrios e um impulso a cura sdo necessarios para a
reabilitacdo do paciente. Baseado nas evidéncias demostradas, € plausivel concluir que a PBM
é uma modalidade segura, eficaz e de baixo custo, sem quaisquer efeitos colaterais que
comprometer o tratamento convencional da LPA decorrente da sepse.

Desta forma, PBM combinada com a terapia médica convencional tem o potencial de
prevenir a progressao da LPA, atenuar o quadro inflamatorio, melhorar o processo de reparo e
encurtar o tempo de recuperacdo dos pacientes com LPA decorrente da sepse. Mesmo
considerando os resultados promissores da PBM, destacamos a importancia de novos estudos
para 0 entendimento dos mecanismos envolvidos, e principalmente da dosimetria, para que

em futuro préximo possamos aplicar esse conhecimento na pratica clinica.
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