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RESUMO

Introducdo: desde o pico de 1996 foram reduzidas em 54% o numero de novas infec¢bes por
HIV. No entanto, em 2021 ainda houve 1,5 milh@o novos infectados. Observa-se eficicia no
uso da fotobiomodulacao sistémica vascular via transcutanea na pratica clinica, porém ha pouca
evidéncia cientificas para 0 aumento da resposta imune de pessoas vivendo com HIV/aids.
Objetivo: avaliar a eficacia da fotobiomodulacdo sistémica vascular via transcutanea
relacionado a diminuicdo da carga viral carga viral e aumento dos LT-CD4+ e LT-CD8+ em
pessoas vivendo com HIV/aids atendidos em servico ambulatorial. Método: ensaio clinico,
randomizado, unicego, realizado em um Servico de Ambulatérios Especializados em
Infectologia, localizado no interior de Séo Paulo, no periodo de fevereiro de 2021 a dezembro
de 2022. Considerando a hipdtese clinica que haja melhora superior a 0,5 log da carga viral no
grupo tratado, dado até 5% de dropout, alfa de 5% (unicaudal) e poder de 80%, a amostra foi
estimada em 86 participantes (43 pacientes cada grupo de tratamento). Foram incluidas: pessoas
vivendo com HIV/aids, de ambos os sexos, com idade > 18 anos, que realizam o tratamento
ambulatorial, com carga viral detectavel, em mesmo esquema terapéutico, sem déficit
cognitivo. Os pacientes eleitos foram randomizados em dois grupos: Grupo Controle e Grupo
fotobiomodulacdo (FBM). A sequéncia da randomizacdo foi gerada por software
computacional. O equipamento foi posicionado na artéria radial. O grupo FBM recebeu a
aplicacdo por 30 minutos diérios, durante 10 dias, folgando nos sabados, domingos e feriados,
com pausa de 20 dias e, repetindo o protocolo para aplicacdo por mais 10 dias. O grupo controle
realizou 0 mesmo esquema terapéutico, porém, com aparelho sem presenca de luz. A coleta dos
exames (carga viral, LT-CD4+ e LT-CD8+) de ambos os grupos foram realizadas no inicio e
termino do protocolo. As varidveis foram analisadas, utilizando o Programa IBM SPSS 25.0.
Com as variaveis quantitativas foram realizadas compara¢des dos dados basais entre 0s grupos
pelo teste U de Mann-Whitney, e a comparacao longitudinal entre os grupos foi realizada pelo
modelo linear generalizado de efeitos mistos, com regressdo gama. Resultados: A amostra foi
composta por 28 participantes, sendo 15 no grupo controle e 13 no grupo FBM. Nao houve
reducdo significativa da carga viral e LT-CD4+. Houve reducéo ndo significativa de LT-CD8+
no grupo FBM. Apesar disso, 0s pacientes tratados que tiveram essa queda de LT-CD8+
apresentaram carga viral indetectavel. Conclusao: analise estatistica dos dados determinou que
ndo houve diferencas significativas nas varidveis analisadas antes e ap0s o tratamento com
fotobiomodulag&o sistémica vascular via transcutanea. Diante da escassez de estudos clinicos,
acredita-se que o desenvolvimento de outros protocolos de estudo em pessoas vivendo com
HIV/aids e com amostra maior, podem trazer resultados significativos diante desta tematica.

Descritores: Terapia com Luz de Baixa Intensidade; Bioestimulagéo a Laser; HIV; Sindrome

de Imunodeficiéncia Adquirida.



ABSTRACT

Introduction: since the 1996 peak, the number of new HIV infections has been reduced by
54%. However, in 2021 there were still 1.5 million newly infected. Efficacy is observed in the
use of transcutaneous photobiomodulation (FBM) in clinical practice, but there is little
scientific evidence for increasing the immune response of people living with HIV/AIDS
(PLWHA). Objective: To evaluate the effectiveness of the transcutaneous FBM protocol
related to the decrease in viral load (VC) and increase in LT-CD4+ and LT-CD8+ in people
living with HIV/AIDS treated at an outpatient servisse. Method: clinical, randomized, single-
blind trial, carried out at the Specialized Outpatient Service in Infectious Diseases "Domingos
Alves Meira" - SAEI, located in the state of S&o Paulo, in the period from February 2021 to
December 2022. Considering the clinical hypothesis that there is an improvement of more than
0.5 log of viral load in the treated group, given up to 5% dropout, alpha of 5% (one-tailed) and
power of 80%, the sample was estimated at 86 participants (43 patients each treatment group).
The following were included: PLWHA, of both sexes, aged > 18 years, who undergo outpatient
treatment at the SAEI, with detectable VC, on the same therapeutic regimen, without cognitive
impairment. The selected patients were randomized into two groups: Control Group and FBM
Group. The randomization sequence was generated by computational software. The equipment
was positioned on the radial artery. The FBM group received the application for 30 minutes a
day, for 10 days, with Saturdays, Sundays and holidays off, with a 20-day break, and repeating
the application protocol for another 10 days. The control group performed the same therapeutic
scheme, however, with a device without the presence of light. The collection of exams (CV,
LT-CD4+ and LT-CD8+) of both groups were performed at the beginning and end of the
protocol. The variables were analyzed using the IBM SPSS 25.0 program. With the quantitative
variables, comparisons of baseline data between groups were performed using the Mann-
Whitney U test, and the longitudinal comparison between groups was performed using the
generalized linear model of mixed effects, with gamma regression. Results: The sample
consisted of 28 participants, 15 in the control group and 13 in the FBM group. There was no
significant reduction in VC in either group. There was no significant reduction in VC in both
groups and there was a reduction in CD4 and CD8 in the treated group. However, it is
noteworthy that despite this, treated patients who had this drop in LT-CD4+ and LT-CD8+ had
undetectable VC. Conclusion: This was the first blinded randomized clinical trial performed
in PLWHA undergoing transcutaneous systemic vascular photobiomodulation. And, given the
scarcity of clinical studies, it is believed that the development of other study protocols in
PLWHA and with a larger sample, can bring significant results on this theme.

Descriptores: Low-Level Light Therapy; Photobiomodulation Therapies; HIV; Acquired

Immunodeficiency Syndrome; Nursing.
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1 INTRODUCAO

A aids, foi relatada pela primeira vez em 1981 nos Estados Unidos (EUA) entre jovens
homossexuais que apresentavam doencas decorrentes de deficiéncia da imunidade celular a
(pneumonia por Pneumocystis carinii e o sarcoma de Kaposi)®. Nos anos de 1983 e 1984,
Luc Montagnier na Franca e Robert Gallo nos EUA descobriram o seu agente etiologico: o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV)%2. E, no ano 1985 foi desenvolvido um teste
diagndstico que detectava anticorpos especificos para o HIV. A partir dai, foi possivel realizar
estudos sobre sua estrutura, 0os mecanismos de sua replicacdo viral. Com isso, em 1987 foi
possivel iniciar o desenvolvimento de drogas antirretrovirais (ARV), a primeira droga
desenvolvida foi a Zidovudina (AZT)®. A seguir, novas classes de drogas foram sendo
desenvolvidas e, no final do ano de 1995 chegou ao mercado a combinacdo de medicamentos
ARV, os inibidores de protease, dando origem a terapia antirretroviral (TARV) potente.
Atualmente, essa combinacdo € utilizada, trazendo aumento da sobrevida das pessoas vivendo
com HIV/aids (PVHA), por conta da reconstituicdo das funcbes do sistema imunologico,
seguido de reducdo das doencas oportunistas e, consequentemente melhor qualidade de vida
dos portadores da doenga®),

Segundo as estatisticas globais do Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre
HIV/AIDS (UNAIDS) em 2021, 38,4 milhGes de pessoas viviam com HIV em todo o mundo,
sendo que cerca de 28,7 milhdes possuiam acesso a terapia antirretroviral®.

Desde o inicio da epidemia 84,2 milhdes de pessoas foram infectadas pelo HIV no
mundo. Foram reduzidas em 54% o nimero de novas infec¢des por HIV desde o pico em 1996.
No entanto, em 2021 ainda houve 1,5 milhdo de novas infeccdes por HIV®.

Em relacdo ao nimero de mortes, 650 mil pessoas morreram de doencas relacionadas a
aids em 2021, mas enfatiza-se que desde o inicio da epidemia foram 40,1 milhdes de 6bitos por
doencas relacionadas a aids®.

No Brasil, foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo
(Sinan) 381.793 casos de HIV, de 2007 até junho de 2021. Foram 43.941 novos casos de HIV
e 37.161 casos de aids foram diagnosticados em 2018. Sendo registrados no Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM) um total de 10.417 dbitos tendo como causa basica a aids
(CID10: B20 a B24)®).

Sabe-se que o HIV causa o enfraquecimento gradual do sistema imunolégico. O virus

insere seu material genético em células-alvo hospedeiras, principalmente nos linfécitos LT-
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CD4+ que, ap0s grande replicagdo em seu interior, leva & morte das células-alvo, causando a
imunodeficiéncia®.

Para que ocorra o desenvolvimento da aids, o0 organismo infectado deve apresentar
indices de células CD4 menores que 200 células/ml. E quanto maior a destruicdo dessas células,
o individuo se torna mais vulneravel ao desenvolvimento de doencas oportunistas®.

Ainda ndo ha cura para o HIV, mas a TARV atual é eficaz. O tratamento tem como
objetivo a inibicdo da replicacdo do virus no organismo; preservacao/ restauracao do sistema
imunolodgico; reducdo da probabilidade do surgimento de cepas virais mais resistentes;
diminui¢des da morbidade, mortalidade e hospitaliza¢des; diminuicdo de doencas oportunistas
e aumento do tempo e da qualidade de vida das PVHA. O uso dessa terapia tem causado grande
impacto na sobrevida desses pacientes e mudancas na caracterizacdo epidemiologica da
infeccdo pelo HIV/aids®.

Em 1996, a Lei n°® 9.313/96, dispde a distribuicdo de medicamentos antirretrovirais no
Ambito do Sistema Unico de Saude (SUS)®. O Brasil foi o primeiro pais em desenvolvimento
a adotar uma politica publica de acesso a TARV{9),

A partir do surgimento da TARYV, a aids tem sido considerada uma doenca cronica,
incluida nessa categoria pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) por ser uma doenca
tratavel e controlavel clinicamente®V.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Manejo da Infec¢do pelo HIV em
Adultos (PCDT) do Ministério da Saude preconiza que o objetivo do acompanhamento e
tratamento é que os pacientes tenham carga viral indetectavel. Isso indica adesdo ao tratamento,
qualidade da assisténcia, melhor qualidade de vida e sobrevida as PVHA, além da diminui¢éo
da transmissdo do HIV®?),

Outra recomendacédo do protocolo é que todo paciente com diagndstico de HIV/aids
deve iniciar, imediatamente, o tratamento com TARYV independente da contagem de carga viral,
LT-CD4+ e LT-CD8+!?, No entanto, mesmo com acompanhamento e disponibilizacdo do
TARV, ha PVHA que nédo alcangam carga viral indetectavel, o que pode ocorrer por ma adesédo
ao tratamento e & resisténcia viral®®,

Dentre estratégias para que as PVHA atinjam a carga viral indetectavel pensou-se na
utilizac&o da fotobiomodulacéo sistémica vascular via transcutanea.

O laser desde o seu desenvolvimento, vem apresentando uma grande evolucao

tecnoldgica tanto na area da fisica, quanto na area médica no tratamento de diversas patologias.
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Os lasers sao dispositivos constituidos de um meio ativo sélido, liquido ou gasoso e que geram
luz quando excitadas por uma fonte de energia'¥.

O principio de emissdo estimulada aplicada ao laser foi postulado por Eisntein, em 1917
e, em 1960, Maiman, criou o primeiro /aser solido de rubi e a partir dai, seguiu-se um periodo
de muita pesquisa no campo da biofisica e medicina. Em 1965, Sinclair e Knoll desenvolveram
0 laser, nao com efeito de corte ¢ sim de bioestimulagao dos tecidos, conhecido como laser de
baixa intensidade ou laser de bioestimulagdo!¥. No entanto, as primeiras aplica¢des clinicas da
luz laser somente foram observadas no inicio da década de 80>

A luz laser é uma fonte Iluminosa com propriedades especificas como
monocromaticidade, coeréncia e colimacdo. E uma irradiacdo do tipo eletromagnética nao-
ionizante, sendo no espectro eletromagnético as emissdes do laser estdo entre a faixa do
ultravioleta ao infravermelho, com comprimentos de onda de 320 a 700nm e, 700 a
1600nm&17),

A laserterapia de baixa intensidade (LBI), surgiu na Hungria com o cientista Endré Mester
em 1966, sendo um dos pioneiros em mostrar seus efeitos no processo de reparacao
tecidual!®2% e, atualmente a mais estudada mundialmente. Uma das razdes da sua popularidade
esta relacionada ao baixo custo do equipamento, objetividade e simplicidade de manipulagao
nos procedimentos clinicos terapéuticos a que se destina.

Muitos dos principios basicos que determinam as interac6es da luz laser com os tecidos
sdo relativamente simples. A natureza, extensao da resposta e distribuicdo da luz laser no tecido
bioldgico, ird depender ndo somente das propriedades da radiacdo laser, como também, das
propriedades opticas do tecido a ser irradiado®!?2),

A fotobiomodulagao (FMB) pode promover reagdes quimicas especificas, responsaveis
por alterar o metabolismo celular®*-?. Para que ocorra um efeito clinico, é necessario que a luz
seja absorvida (1? lei de fotobiologia de Grotthus-Draper). A energia absorvida ¢ medida em
Joules e ¢ conhecida como densidade de energia ou fluéncia. Os responsaveis por esta absor¢ao
sdo os denominados cromoforos ou fotorreceptores, que consistem num grupo de moléculas
inter-relacionadas que podem ser enzimas, membranas celulares, ou quaisquer outras
substancias extracelulares que apresentem a capacidade de absorver luz num determinado
comprimento de onda, mesmo nao especializadas para isto!®?*2). Os principais cromoéforos
biologicos na faixa do vermelho visivel sdo hemoglobina, melanina, proteinas estruturais,

citocromo ¢ oxidase e, do infravermelho sdo a dgua e suas moléculas, hemoglobina, lipideos,
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citocromo ¢ oxidase, proteinas de membrana opsinas, flavoproteinas, criptocromos, canais de
ions e hidroxiapatita®®2?),

As principais vias de sinalizagdo apds a irradiagdo com /aser de baixa intensidade sao as
reagdes do oxido nitrico (NO), redox dependente do AMP ciclico e proteina G©?).

No estresse oxidativo, os citocromos ¢ oxidase (fotorreceptor primario presente nas
mitocondrias), encontram-se unidos com moléculas de NO, o que impede a respiragdo
mitocondrial, alterando com isto, o metabolismo celular. A absor¢ao do citocromo ¢ oxidase,
principalmente pelo comprimento de onda vermelho e também do infravermelho, leva a um
fotodesligamento do NO, resultando no aprimoramento da atividade enzimatica, transporte de
elétrons, respiragio mitocondrial e trifosfato de adenosina (ATP)G!-33),

As vias de sinalizagdo redox descrevem o processo regulatorio para induzir respostas que
possam prevenir danos oxidativos, além de restabelecer a “homeostase redox”. A FBM
principalmente com a luz vermelha®¥, transforma a primeira molécula da espécie reativa de
oxigénio (ERO) produzida nas mitocondrias de O» em H>O>. Portanto, dependendo da rede de
sinais em que atuar a cé€lula, podera mudar sua taxa de proliferacdo, morrer ou suprimir a
producdo excessiva de EROs, devido ao estresse oxidativo a curto prazo, resultando no efeito
antioxidante®,

Independente da via de sinalizagdo durante a fotobiomodulagdo, a transcricdo genica
podera ser alterada®?. O fator nuclear transcricional mais influente ¢ o NF Kappa B (NF-kB),
o qual é ativado pelas EROs e também pelo laser IV®>., O fator NF-kB tem um papel
fundamental na regulagdo da resposta imunitdria a infec¢do, sua regularizagdo incorreta tem
sido ligadas a doengas inflamatorias e autoimunes, choque séptico e infec¢ao viral®®.

Estes processos biologicos de interagdo tecidual, podem manifestar-se de trés formas
sequenciais: primarias, secundarias e terapéuticas. Sendo primeiro, a acdo direta na célula,
produzindo um efeito primério ou imediato, aumentando o metabolismo celular®®*"*%) ou
aumentando a sintese de endorfinas e diminuindo a liberagdo de transmissores nosceptivos,
como a bradicinina e a serotonina®”. Também terd acdo na estabilizagio da membrana
celular®®*D Clinicamente, observaremos uma agdo estimulativa e analgésica dessa terapia.
Haver4, além disso, um efeito secundario ou indireto, aumentando o fluxo sanguineo™**? e a
drenagem linfatica. Dessa forma, clinicamente observaremos uma acao mediadora do /aser na
inflamacao. Finalmente, haverd a instalacdo de efeitos terapéuticos gerais ou efeitos tardios, e

entdo observaremos, por exemplo, a ativagdo do sistema imunolégico™49,
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A agdo dos diferentes comprimentos de onda no metabolismo celular vem sendo estudada
por diferentes autores. Ja se sabe que a agdo desses lasers varia segundo a posi¢do que ocupam
no espectro de radiagdes eletromagnéticas e, que sua ag¢ao sobre as células ¢ diferente para os

comprimentos de onda infravermelhos e para os visiveis!!?.

1.1 Fotobiomodulag&o sistémica vascular via transcutanea

A irradiacdo com laser vermelho ou infravermelho diretamente nas células sanguineas
tem mostrado grandes efeitos como melhora na circulagdo sanguinea, linfatica e a resposta
imunoldgica®”. A técnica denominada intravenous laser blood illumination (ILBI) foi
desenvolvida pelos cientistas soviéticos E. N. Meshalkina e V. Sergievskiy em 1981, para o
tratamento de doencgas cardiovasculares com evidéncia nas propriedades reoldgicas e
microcirculagio®’*®),

Originalmente a terapéutica consistia na irradiacdo do sangue com uma poténcia muito
baixa, por meio de uma fibra Otica intravenosa na regido do pulso ou antebraco, por isto a
denominagdo “intravascular”. Entretanto, com 0 objetivo de tornar-se mais acessivel e menos
invasiva, surge a técnica de fotobiomodulacdo sistémica vascular via transcutanea, em que a
irradiacdo do sangue é feita em contato com a pele préximo a pontos sistémicos do corpo®™.

Estudo mostra diferentes efeitos nos mecanismos de acdo da FBM sistémica vascular via
transcutanea, como: efeitos anti-inflamatorios, os quais melhoram a atividade imunoldgica do
sangue, as propriedades reoldgicas sanguinea, incluindo vasodilatacdo, decrescente agregacao
de trombdcitos e melhor deformabilidade dos eritrocitos. Resultando em melhor suprimento de
oxigénio e, com diminuicéo do dioxido de carbono, melhora da hipdxia e normalizacéo tecidual
com aumento na sintese de ATP e normalizacdo do potencial de membrana celular e efeito na
liberagdo do NO dos mondcitos. Reduz conteudo de proteina C reativa, aumenta a atividade do
complemento e do nivel plasmético de imunoglobulinas (IgA, IgM, 1gG), ativa a fibrindlise,
aumentando a circulagdo periférica®®.

A fotobiomodulagdo sistémica vascular via transcutanea é uma técnica simples ndo
invasiva, e que ndo interfere com terapéuticas medicamentosas®*52,

Um estudo brasileiro com pacientes oncoldgicos utilizando a FBM sistémica vascular
via transcutanea, em tratamento quimioterapico endovenoso, mostrou resultados positivos

relacionados aos efeitos colaterais no tecido hematopoiético (plaguetopenias, neutropenias e
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alteracOes da hemoglobina). O percentual de eficacia variou entre 85% a 100%, utilizando os
protocolos FBM 30’ ¢ 60’63,

O uso do laser em PVHA ¢é escasso. Um estudo utilizando FBM sistémica vascular via
transcutanea, mostrou reduzir sinais e sintomas de pacientes vivendo com HIV e Hepatite, bem
como o aumento de células LT-CD4+, LT-CD8+ e linfocitos totais, juntamente com a
diminuigéo da carga viral nos pacientes com HIV. O estudo foi realizado a partir de 1995 em
pacientes que ainda nao faziam uso dos antirretrovirais e, a partir de 1998, se iniciou 0 uso da
laserterapia transcutanea para o tratamento de algumas complicacGes da terapia antirretroviral
como nauseas, intoxicacdo e queda do estado geral, mostrando efeitos positivos e aumento no
nimero de leucécitos®?,

Considerando a escassez de estudos que avaliam a utilizacdo da terapia FBM sistémica
vascular via transcutanea em PVHA e diante do resultado da pesquisa clinica realizada acima,
mostrando os beneficios desta terapéutica sobre efeitos colaterais hematopoiéticos,
gastrintestinais em pacientes portadores de HIV e Hepatite, justifica-se a realizagdo do presente
estudo que buscou avaliar a eficacia da fotobiomodulacao sistémica vascular via transcutanea
no que diz respeito a diminuicdo da carga viral e aumento de LT-CD4+ e LT-CD8+ em PVHA
acompanhados em servi¢co ambulatorial.

O presente estudo tem como hipétese que as PVHA submetidas a fotobiomodulagédo
sistémica vascular via transcutanea terdo diminuicdo da carga viral e aumento do LT-CD4+ e
LT-CD8+.

A seguir descreve-se uma busca sistematizada na literatura sobre o tema de estudo.
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1.2 Reviséo Integrativa de Literatura

Laser é um acrdmio da lingua inglesa que se refere a Light Amplification by Stimulated
Emission of Radiation e, sua tradu¢ao significa “amplificagdo da luz por emissdo estimulada de
radiacao”. Podendo ser aplicada em diversas areas como engenharia, industria, medicina
humana e animal®®.

Existem os lasers de alta intensidade, que sdo utilizados no campo cirdrgico, para
realizacdo de cortes, coagulacdo ou remocdo de tecidos. E também, existem os de baixa
intensidade, que promove a fotobiomodulacdo e sdo comumente utilizados para reparagédo
celular, causados por traumas, podendo ser cutaneo, muscular, nervoso ou dsseo ©8),

A fotobiomodulacédo teve inicio na década de 60, quando o fisico Theodore Maiman
criou o laser de rubi e, logo apos, foi publicado um estudo com o laser HeNe (Hélio Nebnio),
para o tratamento de feridas em ratos e outros estudos foram feitos sobre seus efeitos ©7).

A partir de 2014, o termo laserterapia foi substituido por fotobiomodulacao, pois € capaz
de aumentar a producao de trifosfato de adenosina (ATP), éxido nitrico (NO) e espécies reativas
de oxigénio (ERO), e inibir as prostaglandinas®?°®. Através desse processo, pode promover
analgesia, regeneracéo tecidual, cicatrizacdo, acdo antinflamatdria e diminuicdo de edema®5®),

A fotobiomodulagdo apresenta varios protocolos dependendo da indicacédo clinica. Os
protocolos utilizados para fotobiomodulacdo transcutanea, baseiam-se na sua aplicacdo em
grandes artérias e pontos sistémicos®?.

O laser de baixa intensidade, pode ser aplicado pelo enfermeiro capacitado, pois existe
parecer favoravel do Conselho Regional de Enfermagem — Sdo Paulo (COREnN-SP, n°
004/2016), para o uso do Laser de Baixa Intensidade por profissional Enfermeiro, no tratamento
de feridas. E, ha também o parecer do COREN-SP (n° 009 /2014) que utiliza a terapia na
reparacdo de tecido 0sseo (bioestimulacdo 0ssea em caso de fratura), e reparacdo nervosa
nevralgias, sindrome da dor, fibromialgia e lombalgia®©®Y,

Estudos mostram efeitos positivos do laser de baixa intensidade, auxiliando no processo
inflamatorio, como nos casos de mucosite, cicatrizacdo de feridas, tratamentos de desordem
temporomandibular, edemas e no tratamento da dor em diversos locais®®%%). Entretanto,
existem poucos estudos na literatura sobre os efeitos sistémicos da fotobiomodulagédo via
transcutanea. Dessa maneira questiona-se: “Quais sao as evidéncias disponiveis na literatura

sobre o uso da fotobiomodulacédo sistémica vascular via transcutanea?”.
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O objetivo da reviséo foi identificar as evidéncias na literatura sobre o uso da
fotobiomodulagéo sistémica vascular via transcuténea.

Trata-se de revisdo integrativa, com metodologia estruturada em cinco etapas: 1)
elaboracdo da questdo de pesquisa (identificacdo do problema); 2) busca na literatura de artigos
cientificos nas bases de dados nacionais e internacionais; 3) avaliacdo dos estudos primarios;
4) analise dos dados; 5) apresentacéo da revisio®?.

A questdo norteadora foi: “Quais sdo as evidéncias disponiveis na literatura sobre a
fotobiomodulagao sistémica vascular via transcutanea?”.

O levantamento bibliogréfico foi realizado de novembro a dezembro de 2022, sem limite
de tempo. A busca foi realizada mediante acesso virtual as bases de dados Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic Library Online
(Scielo), National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed), Embase,
Scopus e e-Library Russia.

Para a busca nas bases de dados, foram selecionados os descritores presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), e seus equivalentes no idioma inglés no Medical
Subject Headings (MeSH). Utilizaram-se os operadores booleanos AND e OR para cruzar 0s

descritores, conforme quadro 1.

Quadro 1 - Estratégia de pesquisa usando descritores, termos de entrada e operadores
booleanos, de acordo com os bancos de dados. Botucatu (SP), Brasil, 2022.

Banco

Descritores

Scielo

(Low-Level Light Therapy) OR (Terapia por Luz de Baja Intensidad) OR (Terapia
com Luz de Baixa Intensidade ) OR (Bioestimulacdo a Laser) OR (Irradiacdo a Laser
de Baixa Intensidade) OR (LLLT) OR (Terapia a Laser de Baixa Intensidade ) OR
(Terapia a Laser de Baixa Poténcia) AND (Administration, Cutaneous) OR
(Administracion Cutanea) OR (Administracdo Cutanea) OR (Administracdo

Percutanea) OR (Administracdo Transcutdnea) OR (Administragdo Transdérmica)

LILACS

(Low-Level Light Therapy OR Terapia por Luz de Baja Intensidad OR Terapia
com Luz de Baixa Intensidade OR Bioestimulacdo a Laser OR Irradiagéo a Laser
de Baixa Intensidade OR Irradiacdo a Laser de Baixa Poténcia OR LLLT OR
Terapia a Laser de Baixa Intensidade OR Terapia a Laser de Baixa Poténcia) AND
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(Administration, Cutaneous OR Administracion Cutdnea OR Administracdo
Cutanea OR Administragdo Percutanea OR Administragdo Transcutanea OR

Administracdo Transdérmica)

PubMed

(Low-Level Light Therapy OR Light Therapies, Low-Level OR Light Therapy, Low-
Level OR Low Level Light Therapy OR Low-Level Light Therapies OR Therapies,
Low-Level Light OR Therapy, Low-Level Light OR Photobiomodulation Therapy
OR Photobiomodulation Therapies OR Therapies, Photobiomodulation OR
Therapy, Photobiomodulation OR LLLT OR Laser Therapy, Low-Level OR Laser
Therapies, Low-Level OR Laser Therapy, Low Level OR Low-Level Laser
Therapies OR Laser Irradiation, Low-Power OR Irradiation, Low-Power Laser OR
Laser Irradiation, Low Power OR Low-Power Laser Therapy OR Low Power Laser
Therapy OR Laser Therapy, Low-Power OR Laser Therapies, Low-Power OR Laser
Therapy, Low Power OR Low-Power Laser Therapies OR Low-Level Laser Therapy
OR Low Level Laser Therapy OR Low-Power Laser Irradiation OR Low Power
Laser Irradiation OR Laser Biostimulation OR Biostimulation, Laser OR Laser
Phototherapy OR Phototherapy, Laser) AND (Administration, Cutaneous OR
Dermal Administration OR Administration, Dermal OR Administrations, Dermal
OR Dermal Administrations OR Cutaneous Administration OR Administrations,
Cutaneous OR Cutaneous Administrations OR Administration, Transcutaneous OR
Administrations, Transcutaneous OR Transcutaneous Administrations OR
Administration, Transdermal OR Administrations, Transdermal OR Transdermal
Administrations OR  Transdermal Administration OR  Transcutaneous
Administration OR Percutaneous Administration OR Administration, Percutaneous

OR Administrations, Percutaneous OR Percutaneous Administrations)

Embase

(Low-Level Light Therapy OR (Light Therapies, Low-Level) OR (Light Therapy,
Low-Level) OR Low Level Light Therapy OR Low-Level Light Therapies OR
(Therapies, Low-Level Light) OR (Therapy, Low-Level Light) OR
Photobiomodulation Therapy OR Photobiomodulation Therapies OR (Therapies,
Photobiomodulation) OR (Therapy, Photobiomodulation) OR LLLT OR (Laser
Therapy, Low-Level) OR (Laser Therapies, Low-Level) OR (Laser Therapy, Low
Level) OR Low-Level Laser Therapies OR (Laser Irradiation, Low-Power) OR
(Irradiation, Low-Power Laser) OR (Laser Irradiation, Low Power) OR Low-
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Power Laser Therapy OR Low Power Laser Therapy OR (Laser Therapy, Low-
Power) OR (Laser Therapies, Low-Power) OR (Laser Therapy, Low Power) OR
Low-Power Laser Therapies OR Low-Level Laser Therapy OR Low Level Laser
Therapy OR Low-Power Laser Irradiation OR Low Power Laser Irradiation OR
Laser Biostimulation OR (Biostimulation, Laser) OR Laser Phototherapy OR
(Phototherapy, Laser)) AND ((Administration, Cutaneous) OR Dermal
Administration OR (Administration, Dermal) OR (Administrations, Dermal) OR
Dermal Administrations OR Cutaneous Administration OR (Administrations,
Cutaneous) OR Cutaneous Administrations OR (Administration, Transcutaneous)
OR (Administrations, Transcutaneous) OR Transcutaneous Administrations OR
(Administration, Transdermal) OR (Administrations, Transdermal) OR
Transdermal Administrations OR Transdermal Administration OR Transcutaneous
Administration OR  Percutaneous Administration OR  (Administration,
Percutaneous) OR  (Administrations, Percutaneous) OR  Percutaneous

Administrations)

Scopus

((Low-Level Light Therapy) OR (Light Therapies, Low-Level) OR (Light Therapy,
Low-Level) OR (Low Level Light Therapy) OR (Low-Level Light Therapies) OR
(Therapies, Low-Level Light) OR (Therapy, Low-Level Light) OR
(Photobiomodulation Therapy) OR (Photobiomodulation Therapies) OR
(Therapies, Photobiomodulation) OR (Therapy, Photobiomodulation) OR (LLLT)
OR (Laser Therapy, Low-Level) OR (Laser Therapies, Low-Level) OR (Laser
Therapy, Low Level) OR (Low-Level Laser Therapies) OR (Laser Irradiation, Low-
Power) OR (Irradiation, Low-Power Laser) OR (Laser Irradiation, Low Power) OR
(Low-Power Laser Therapy) OR (Low Power Laser Therapy) OR (Laser Therapy,
Low-Power) OR (Laser Therapies, Low-Power) OR (Laser Therapy, Low Power)
OR (Low-Power Laser Therapies) OR (Low-Level Laser Therapy) OR (Low Level
Laser Therapy) OR (Low-Power Laser Irradiation) OR (Low Power Laser
Irradiation) OR (Laser Biostimulation) OR (Biostimulation, Laser) OR (Laser
Phototherapy) OR (Phototherapy, Laser)) AND ((Administration, Cutaneous) OR
(Dermal Administration) OR (Administration, Dermal) OR (Administrations,
Dermal) OR (Dermal Administrations) OR (Cutaneous Administration) OR

(Administrations,  Cutaneous) @ OR  (Cutaneous  Administrations) OR
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(Administration, Transcutaneous) OR (Administrations, Transcutaneous) OR
(Transcutaneous Administrations) OR (Administration, Transdermal) OR
(Administrations, Transdermal) OR (Transdermal Administrations) OR
(Transdermal  Administration) OR (Transcutaneous Administration) OR
(Percutaneous  Administration) OR  (Administration, Percutaneous) OR
(Administrations, Percutaneous) OR (Percutaneous Administrations)

e_
Library

Russia

Low-Level Light Therapy OR Light Therapies, Low-Level OR Light Therapy, Low-
Level OR Low Level Light Therapy OR Low-Level Light Therapies OR Therapies,
Low-Level Light OR Therapy, Low-Level Light OR Photobiomodulation Therapy
OR Photobiomodulation Therapies OR Therapies, Photobiomodulation OR
Therapy, Photobiomodulation OR LLLT OR Laser Therapy, Low-Level OR Laser
Therapies, Low-Level OR Laser Therapy, Low Level OR Low-Level Laser
Therapies OR Laser Irradiation, Low-Power OR Irradiation, Low-Power Laser OR
Laser Irradiation, Low Power OR Low-Power Laser Therapy OR Low Power Laser
Therapy OR Laser Therapy, Low-Power OR Laser Therapies, Low-Power OR Laser
Therapy, Low Power OR Low-Power Laser Therapies OR Low-Level Laser Therapy
OR Low Level Laser Therapy OR Low-Power Laser Irradiation OR Low Power
Laser Irradiation OR Laser Biostimulation OR Biostimulation, Laser OR Laser
Phototherapy OR Phototherapy, Laser

Os critérios de inclusdo foram: artigos que respondessem a questdo norteadora;
publicados na integra disponiveis eletronicamente em periodicos cientificos; nos idiomas
portugués, inglés, espanhol e russo, sem limite de tempo. Foram excluidos: editoriais; artigos

duplicados; artigos de reflexd@o e aqueles com impossibilidade de acesso gratuito.

A pré-selecdo dos estudos foi realizada por meio de leitura dos titulos e resumos e,
posteriormente, feita a selecéo final das pesquisas para leitura na integra. A selecdo dos estudos
foi feita a partir de fluxograma baseado nas recomendac6es do Preferred Reporting Items for

Systematic reviews and Meta-Analyses - (PRISMA)®®), conforme figura 2.

A coleta de dados foi realizada através de instrumento elaborado pela autora no
Microsoft Excel, a fim de organizar e extrair informacdes de identificacdo das pesquisas. Foi

mantida a definicdo descrita pelos autores sobre o tipo de pesquisa e, diante da falta dessa
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informacdo, foram empregados conceitos descritos por pesquisadores da enfermagem em

metodologia cientifica®®,

A atribuicéo do nivel de evidéncia foi realizada baseado nos seguintes critérios: nivel |
- revisdes sistematicas ou metanalise de relevantes ensaios clinicos; nivel Il - evidéncias de pelo
menos um ensaio clinico randomizado controlado bem delineado; nivel 111 - ensaios clinicos
bem delineados sem randomizacgdo; nivel IV - estudos de coorte e de caso-controle bem
delineados; nivel V - revisdo sistematica de estudos descritivos e qualitativos; nivel VI -
evidéncias derivadas de um Unico estudo descritivo ou qualitativo; nivel VII - opinido de
autoridades ou comités de especialistas incluindo interpretacGes de informacdes ndo baseadas

em pesquisas(’?,

A sintese dos resultados foi realizada de forma descritiva, sendo o total da amostra

composta por sete artigos.

Figura 1 - Fluxograma da selecdo dos estudos adaptado do Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)®®). Botucatu (SP), Brasil, 2023.
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Estudos identificados nas bases Estudos identificados por
de dados (n=23.300) busca livre (n=4)

ﬂ- J

Estudos ap6s eliminar duplicados (n=19.997)

ll

Estud lecionad |:> Estudos excluidos apés
studos sefecionados leitura dos resumos
(n=67) (n=49)

Estudos completos

ESt.UdOS selfz cionados para |:> excluidos por se tratarem
leitura na integra (n=18) da tematica

(n=11)

l

Estudos incluidos para a
amostra final (n=7)
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Com relacéo ao ano de publicacao, um estudo foi publicado em 2001 e 2016, e o restante

dos estudos foram publicados a partir de 2020. Cinco estudos foram realizados no Brasil,
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seguidos de um na Russia e outro na Pol6nia. Quanto as bases de dados, dois foram encontrados
na Scopus e um e-Library.ru, os outros quatro trabalhos foram encontrados através de busca
livre na PubMed e Google Académico. Em relacdo ao tipo de estudo, quatro referem-se a
ensaios clinicos, um se enquadra como relatos de casos, estudo experimental e estudo de coorte,

conforme o Quadro 2.

Quadro 2 - Caracteristicas dos artigos selecionados. Botucatu (SP), Brasil, 2023.

Ano/ . Tipo de Base de -
. Titulo Autoria Periddico NE
Pais Estudo dados
Laser therapy of
2001 infectious diseases: Ovsiannikov | Relatos de e-
. . (54) . Proc. SPIE v
Russia results and mechanism | V. casos Library.ru
of therapeutic action
Effect of the .
. Busca livre
2016 transdermal low-level | Szymczyszy | Ensaio Lasers Med
. 1) | ~timi (Pubmed) . I
Polonia laser therapy on nA,etal. clinico Sci.
endothelial function
Effect of systemic
. y . : Estudo
2020 photobiomodulation in | da Silva, experimental | Scoous Laser Med I
Brasil the course of acute JGF. P P Sci
lung injury in rats
Effects of
photobiomodulation
on interleukin-10 and .
e Busca livre
2020 nitrites in individuals Ensaio (Google
: with relapsing- Silva, T.(™® . ge PLoS ONE Il
Brasil - i clinico académico)
remitting multiple
sclerosis —
Randomized clinical
trial
A pilot study on the
effects of
transcutaneous and . . .
2021 Lizarelli, et | Estudo de Busca livre
: transmucosal laser (74) Helyon I
Brasil L al. coorte (Pubmed)
irradiation on blood
pressure, glucose and
cholesterol in women
2022 Laserterapia Oliveira De Ensaio Busca livre | Nursing (Séo
: transcuténea para Lima T et clinico (Google Paulo) I
Brasil . (53) .
efeitos adversos al académico) | [Internet]
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hematopoiéticos de
quimioterapicos
antineoplasicos:
Ensaio clinico
randomizado.

2022
Brasil

Effect of
photobiomodulation
on fatigue in
individuals with
relapsing—remitting
multiple sclerosis: a
pilot study

Silva, T. (™

Ensaio

clinico Scopus

Lasers Med
Sci

*NE — Nivel de evidéncia

Os artigos encontrados referem-se ao uso da fotobiomodulacéo sistémica vascular via

transcutanea, na qual a maioria descreve efeitos positivos no seu uso. A fotobiomodulagédo

transcutanea também ndo apresentou efeitos colaterais ou potencial de dano sistémico.

Quadro 3 - Principais resultados e conclusfes encontradas nos estudos primarios. Botucatu
(SP), Brasil, 2022,

Autores Objetivo (s) Resultados Conclus6es
N&o é descrito Pacientes com hepatite viral Houveram efeitos
receberam irradiagGes nas veias positivos com a
cubitais, figado e timo. Os utilizacdo da
pacientes com HIV receberam fotobiomodulagéo.
irradiacdo em seis areas de seu Né&o foram observados
organismo, responsaveis pelo efeitos colaterais ou
trabalho do sistema imunoldgico. | resultados negativos da
. Em pacientes com hepatites, houve terapia com laser.
Ovsiannikov e
N melhora dos exames (bilirrubina e

ALT) e sintomas clinicos a partir
do 3° dia de tratamento com laser.
Pacientes com HIV* que ainda nao

iniciaram TARV*, apresentaram

melhora do estado geral em 3-4
dias apds o uso do laser. Também
houve melhora na quantidade de
LT-CD4* e CD8*.




31

Avaliar o efeito da
laserterapia de baixa
intensidade transdérmica na
funcdo endotelial.

Foram recrutados 40 voluntarios
saudaveis (30 grupo laser (GL) e
10 grupo controle). Foi realizado a
laserterapia uma vez por dia
durante trés dias consecutivos.

0 GL, observou-se aumento
significativo dos niveis de
glutationa (GSH) e diminuicédo
consideravel da concentracdo de
angiostatina

N&o houve diferencas
significativas nos niveis
de fator de crescimento
endotelial vascular, fator

de crescimento de
fibroblastos,
dimetilarginina
simétrica,
dimetilarginina
assimétrica. A
laserterapia modifica a
funcdo endotelial
vascular aumentando seu
potencial antioxidante e
angiogénico. Nao houve
diferengas significativas
nos niveis dos
metabdlitos da via do
6xido nitrico dentro de
24 horas ap0s a
irradiacdo com
laserterapia.

Investigar os efeitos da
fotobiomodulacgéo sistémica
no manejo dos parametros
inflamatdrios da leséo
pulmonar aguda.

A terapia sistémica de
fotobiomodulagao reduz a
inflamacg&o pulmonar, o nimero de
granuldcitos no sangue sem
alteracfes no nimero de células na
medula 6ssea e interfere na
expressao génica de interleucinas
inflamatorias e anti-inflamatorias.

O estudo apresenta
efeitos benéficos na
terapia sistémica de
fotobiomodulagao na
lesdo pulmonar aguda
por reduzir o nimero de
neutrdéfilos.

Investigar os efeitos da
fotobiomodulacdo (PBM) na
expressédo de IL-10 e nitritos
em individuos com esclerose

multipla (EM) remitente-
recorrente

A expresséao de IL-10 aumentou
tanto no grupo sublingual (pré-
tratamento: 2,8 £ 1,4 pg/ml; pds-
tratamento: 8,3 + 2,4 pg/ml)
quanto no grupo da artéria radial
(pré-tratamento: 2,7 pg/ml £ 1,4;
pos-tratamento: 11,7 £ 3,8 pg/ml

O tratamento com FBM*
modulou positivamente
a expresséo de 1L-10,
mas ndo teve efeito
sobre os niveis de nitrito.

Szymczyszyn
A, etal. D

da Silva
JGF(2)

Silva, T. et
a|(73)

Lizarelli, et al.

(74)

Determinar os efeitos da
irradiagdo transcutanea e
transmucosa do laser sobre a
presséo arterial (PA), glicose
(Glu), triglicerideos (Tq),

Os resultados da pressdo sistélica e
diastdlica indicaram que as
pressdes dos pacientes variaram de
90 mmHg (P22, T30, G4) a 189
mmHg (P16, TO, G3) e 54 mmHg

Os resultados indicaram
que os tratamentos
investigados podem ser
usados com seguranca
como método adjunto
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colesterol total (Ch),
colesterol de alta densidade
(HDL) e baixo -colesterol de
densidade (LDL)
imediatamente apds o
tratamento (TO) e apds 30
(T30) e 60 (T60) dias.

(P21, T60, G4) a 175 mmHg (P16,
T30, G3). Os niveis de Glu em
T30 e T60 variaram de 5,53%

(G1) a-5,78% (G6) e 1,21 (G2) a -

8,69 (G6), respectivamente.

para regular a pressao
arterial, glicose,
triglicerideos e
colesterol.

Avaliar a eficacia dos
protocolos de aplicacéo
transcutanea do Intravenous
Laser Irradiation of Blood 30’

Comparado ao tipo de
hemocomponente, obtivemos,
respectivamente aos protocolos do
Intravenous Laser Irradiation of

Considerou-se ambos 0s
protocolos eficazes e,
portanto, sugere-se
implanta-los em

E)ilr::/:I;'ae?zl e 60°, sobre os efeitos Blood 30’ ¢ 60°: hemoglobina unidades de
(53) adversos no tecido (85%; 86%), plaquetas (100%; quimioterapia.

hematopoiético por agentes 100%) e neutrofilos (95%; 92%).

quimioterapicos
antineoplasicos endovenosos
em adultos.
Conduzir um estudo piloto O laser foi aplicado na artéria A fotobiomodulagao
para analisar o efeito da radial e sublingual. N&o foram com 0s parametros

Silva. T. et fot(.)bi(.)modula(;éo na fadiga .en.cc.)ntrfidas diferencas empregados no prese_nte
NG ’ em individuos com esclerose significativas em relagéo a estudo ndo teve efeito

maultipla recorrente-remitente.

pontuacdo total do MFIS ou
pontuacdes de subescala (p < 0,05,
ANOVA de duas vias)

sobre a fadiga em
individuos com
esclerose multipla.

*HIV: virus da imunodeficiéncia humana
*TARV: Tratamento antirretroviral
*CD4 e CD8: Linfocitos (células do sistema imunolégico)
* FBM: fotobiomodulacéo

Os estudos com o laser de baixa intensidade, tem se mostrado efetivo em diversas areas
de tratamento devido aos seus beneficios®®.

A fotobiomodulacdo se mostra eficaz ao paciente e seu organismo como demonstrado
em indmeras pesquisas cientificas, possibilitando uma qualidade de vida e tratamento com
resultados significativos®2%%). Resultados de multiplos estudos apontam seu efeito positivo em
cuidados pds-operatorios e na melhoria da imunidade para pacientes que sdo submetidos a
quimioterapia focada na melhora de hemocomponentes®36268) O tratamento se trata de um
recurso de baixo custo e nfo invasivo, podendo ser empregado durante qualquer tratamento-
66,71—73,74)'

O estudo da década de 90 que mostrou melhora em exames sanguineos de pacientes

com hepatites virais e HIV, ainda ndo haviam iniciado o uso da TARV e, apés o inicio do
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tratamento medicamentoso, 0s pacientes também apresentaram melhora dos efeitos colaterais
dos medicamentos®?. O estudo no mostra o tempo de irradiacéo, frequéncia de tratamento ou
outros dados. Por isso, ha a necessidade de melhores estudos sobre seus efeitos e mecanismos.

Estudo experimental realizado em ratos wistar, investigou os efeitos da
fotobiomodulag&o sistémica no manejo dos parametros inflamatdrios da lesdo pulmonar aguda,
induzida por lipopolissacarideo sistémico. Apos 2 e 6 h da injecdo, foi aplicado a laserterapia
sistemicamente na cauda por um tempo 150 segundos, sendo observada a reducdo do numero
de neutréfilos recrutados no lavado broncoalveolar, a atividade da mieloperoxidase e também
reducdo das interleucinas (IL) 1P, IL-6 e IL-17 nos pulmdes. Outro estudo experimental
também mostrou que a laserterapia reduziu o nimero de células totais e de neutrofilos no lavado
bronco alveolar, parénquima pulmonar e diminuicéo de niveis de ocitocina®).

Estudo de coorte, mostrou seguranca na utilizacao da laserterapia como método adjunto
na regulagéo da pressdo arterial, glicose, triglicerideos e colesterol em mulheres": Vindo ao
encontro com outros estudos que trazem resultados referentes a diminuic¢éo da presséo arterial
e glicemia87",

Em um ensaio clinico ndo foi observada diferenca significativa na utilizacdo da
laserterapia no modo pontual sob a lingua e na artéria radial em relacdo a fadiga em pacientes
com esclerose multipla recorrente-remitente®. Neste estudo, a aplicacdo foi realizada duas
vezes na semana, diferente do que é recomendado pela empresa (10 dias), do aparelho utilizado,
quando aplicado na artéria radial™®. Podendo talvez, ter interferido em algum resultado em
relacdo a fadiga.

Estudo traz dados positivos do uso de radiagdo intravenosa por laser de baixa
intensidade (FBM) com diodo emissor de luz vermelha (LED) para a reducdo de inflamacéo
como no caso da reducdo inflamatoria da lesdo pulmonar aguda induzida por
lipopolissacarideos sistémicos em um grupo de ratos, uma das causas de mortalidade em
pacientes nas unidades de terapia intensiva®. O que mostra beneficios ndo invasivos e de baixo
custo.

A escassez de estudos de estudos com maiores niveis de evidéncia sobre a utilizacdo do
laser de baixa intensidade no modo transcutaneo foi considerada uma limitagéo do estudo. Ha
a necessidade de que sejam realizados estudos que evidenciem e auxiliem na implantacédo da
laserterapia.

A enfermagem € a categoria profissional que passa maior tempo com 0s seus pacientes.

E, diante da capacitacdo dessa classe com o laser de baixa intensidade, novos trabalhos poderéao
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ser realizados, a fim de promover e tratar pacientes em diversos cenarios, visto todos 0s
beneficios apresentados.

A sintese do conhecimento identificou que a fotobiomodulacdo sistémica vascular via
transcutanea pode ser uma alternativa eficaz, trazendo beneficios sistémicos em diversas
situacOes. No entanto, sdo escassos 0s estudos que abordam essa temética. Diante disso, sdo
necessarios esforcos para que novas pesquisas sejam realizadas, a fim de produzir evidéncias
nesta area.

Destaca-se a importancia da incorporacdo de evidéncias na pratica clinica, auxiliando
na implementacdo de ac¢des, fornecendo subsidios para que os profissionais de saude possam

tomar suas decisoes.

2 OBJETIVO
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Avaliar a eficicia da fotobiomodulagéo sistémica vascular via transcuténea relacionada
a diminuicdo da carga viral e aumento dos LT-CD4+ e LT-CD8+ dos pacientes vivendo com

HIV/aids atendidos em servico ambulatorial.
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3 METODO

3.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de um ensaio clinico, de centro unico, controlado, randomizado, paralelo e
intergrupos e unicego. As recomendacdes internacionais para ensaios clinicos randomizados
estdo dispostas na declaragdo CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)®.

Para este estudo optou-se pelo método unicego, onde um dos pesquisadores ndo sabera
a terapéutica aplicada, somente conhecera de posse dos resultados, apds finalizacdo da coleta
de dados, de modo a garantir que os grupos de terapia sejam manejados e observados do mesmo
modo®Y),

Foi realizado o delineamento paralelo e intergrupos®, o qual incluiu o grupo
intervencdo, que recebeu o tratamento conforme protocolo FBM sistémica vascular via
transcutanea, comparado ao grupo controle, que recebeu 0 mesmo tratamento, porém com o
aparelho configurado pela empresa fornecedora, na qual sé emitia 0 som do tempo e a contagem
do tempo na tela do aparelho, porém, sem a irradiacdo da luz.

3.2 Local do estudo
A pesquisa foi conduzida no Servico de Ambulatérios Especializados em Infectologia

“Domingos Alves Meira” - SAEI localizado no interior de Sdo Paulo. Atende pacientes que
vivem com HIV/aids, hepatites cronicas por virus B e C, HTLV — I/ll, vitimas de acidentes
ocupacionais e de exposicdes sexuais consentidas ou ndo, além de pessoas que tém indicacao
de realizar profilaxia pré-exposicdo ao HIV.

O SAEI possui todos 0s recursos necessarios para atendimento das PVHA: condicGes
técnicas, instalaces fisicas, equipamentos e recursos humanos adequados a prestacdo de
assisténcia especializada para o diagnostico definitivo e tratamento relacionado a infecgdo pelo
HIV. Atualmente ha quatro ambulatérios no SAEIl que realizam o atendimento de
aproximadamente 1000 PVHA. A coleta de dados foi realizada no SAEI ou no domicilio do
paciente quando o mesmo residia em Botucatu e ndo possuia condi¢des de ir diariamente ao

ambulatorio.
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3.3 Delineamento da Amostra
Considerando a hipotese clinica que haja melhora superior a 0,5 log da carga viral no

grupo tratado, dado até 5% de dropout, alfa de 5% (unicaudal) e poder de 80%, a amostra foi
estimada em 86 participantes (43 pacientes cada grupo de tratamento).

3.4 Procedimentos de recrutamento, inclusdo, alocacao e seguimento
Foram convidados a participar da pesquisa os PVHA, de ambos os sexos, com idade >

I8 anos, que realizavam o tratamento ambulatorial no SAEI, sem déficit cognitivo, com carga
viral detectavel, em inicio do tratamento ou que ja estdo em tratamento, mas que ainda
apresentavam CV detectavel, que faziam o mesmo esquema terapéutico e, que aceitaram
participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), (Apéndice I). O esquema preferencial para inicio de tratamento hoje é composto por
tenfovir + lamivudina + dolutegravir. Os pacientes excluidos foram as gestantes, pacientes
institucionalizados e aqueles que ndo possuiam condi¢Bes cognitivas para responder ao
formulério.

Os pacientes eleitos foram randomizados em dois grupos com as seguintes
nomenclaturas: Grupo Fotobiomodulacdo (FBM) e Grupo Controle (CTRL). A sequéncia da
randomizacéo foi feita por software computacional. Apos a alocacdo dos pacientes nos grupos,
o0 pesquisador principal (enfermeira) e uma aluna de graduagdo em enfermagem, realizaram a
Consulta de Enfermagem em ambos os grupos e foram responsaveis pelo desenvolvimento da
aplicacdo do protocolo. Foi aplicado no primeiro dia um questionario sociodemografico
contendo dado como: nome, data de nascimento, idade, sexto, cor, cidade, estado civil, religido,
escolaridade, profissdo, com quantas pessoas mora, renda per capita. Foi também questionado
o0 tempo de diagndstico, se tem ou teve doenca oportunista, se faz uso de outros medicamentos,
e quantas vezes esquece de tomar a TARV no més. Também foi aplicado questionario referente
a queixas no primeiro e no Ultimo dia de sessdo: nausea, vomito, fraqueza, sudorese, insénia,
inapeténcia, diarreia ou outros (Apéndice 2).

Com o objetivo de assegurar que 0s participantes receberam as intervengdes
uniformemente, foi seguido Procedimento Operacional Padrdo (POP) da instituicdo para
aplicacdo da laserterapia (Anexo 1). Os pardmetros de irradiacdo utilizado neste estudo estdo
descritos no quadro 4.

Por se tratar de pesquisa unicega, 0 paciente ndo soube o tratamento que estava
recebendo. Ressalta-se que a anélise dos dados foi realizada por uma terceira pessoa que

também ndo conheceu as alocagfes de grupo.
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Os grupos foram pareados considerando as seguintes variaveis de caracterizagdo dos
participantes: idade (anos) e sexo (feminino/masculino).

Foi considerada variavel de desfecho os valores da carga viral e de LT-CD4+ e LT-
CD8+.

Todos os PVHA acompanhados no SAEI tém como protocolo de atendimento a
realizacdo dos exames laboratoriais alguns dias antes da consulta médica. Assim, é possivel
verificar os resultados dos exames durante a consulta.

Para avaliar os exames laboratoriais (carga viral, LT-CD4+ e LT-CD8+), nos dois
grupos, foram analisados os resultados dos exames, no dia em que o PVHA vem para a consulta
no SAEI. Neste dia, considerando os critérios de inclusdo e de exclusdo dos participantes, foi
randomizado para pesquisa. Enfatiza-se que as testagens sdo rotineiras do servico, nao
implicando em custo adicional para o SUS ou risco para o paciente.

Os pacientes eram acomodados em cadeira ou maca, conforme escolha dele. Tanto o
paciente quantos os pesquisadores colocavam 6culos de protecdo. Os pesquisadores palpavam
o0 pulso radial, sendo colocada uma pulseira na qual o aparelho era acoplado. O grupo FBM
recebeu a aplicacdo do laser por 30 minutos diarios, durante 10 dias, folgando nos sabados,
domingos e feriados, finalizado o primeiro ciclo, descansou por 20 dias e repetiu o protocolo
por mais 10 dias. O grupo CTRL realizou 0 mesmo esquema terapéutico, porém, com o aparelho
configurado pela empresa fornecedora, na qual s6 emitia 0 som do tempo e a contagem do
tempo na tela do aparelho, porém, sem a irradiacdo da luz. Foi aferido os sinais vitais (SSVV)
em ambos 0s grupos apds cada aplicacéo.

No altimo dia de aplicacdo da FBM, foi realizada a coleta dos exames (carga viral, LT-
CD4+ e LT-CD8+) de ambos os grupos e aplicado novamente o questionario sobre queixas e
se houve diferenca do inicio ao final do tratamento na perspectiva do paciente. Esse
questionario foi preenchido pelo proprio paciente ou por uma terceira pessoa que nao fazia parte
da pesquisa, a fim de ndo haver conflito de interesse relacionados a resposta.

Os pacientes poderiam ter uma falta durante cada etapa, sendo reposta no dia seguinte.
No caso de descumprimento do protocolo na fase de seguimento, os pacientes deveriam ser

excluidos, conforme os critérios de inclusao e exclusdo (Figura 2).
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Quadro 4 — Parametros de irradiacéo utilizados no estudo.

Fonte de luz Laser (diodo)
Comprimento de onda 660nm
Poténcia 100mwW
Modo de operacéo Continuo
Area do “spot” 0,0984 cm?
Tempo de irradiacio 30 minutos
Energia total 180J

Densidade de energia

1.830J/cm2 ou 1,83 KJcm?

Local de irradiacéo

Pulso

Vaso sanguineo

Artéria Radial

Acoplamento

Em contato com a pele

Frequéncia das sessbes

Serdo 10 dias continuos, intervalo de 20 dias e novamente 10 dias. Total de 20

sessoes.

Elaborado pela autora
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Figura 2 - Fluxograma dos procedimentos de inclusdo, alocacao, seguimento e anélise da
amostra da pesquisa.

Avaliados com CV detectavel
(234)

Ndo atenderam os critérios de inclusao
(106)*
N&o aceitaram participar (95)**

Randomizados (33)

Grupo FBM (15) | Alocados | Grupo controle (18)
Obito (1) Desistiram do tratamento (2)
— Perdas —
Mudou de cidade (1) Privado de liberdade (1)

Analisados (13) Analisados (15)

— Analisados

Fonte: Elaborado pela autora
*Gestantes, pacientes institucionalizados ou com déficit cognitivo.

**Devido ao trabalho ou falta de transporte.

3.5 Analise Estatistica

De posse do banco de dados em Planilha Excel, as variaveis foram analisadas
descritivamente, utilizando o Programa IBM SPSS 25.0, e submetidas a testes especificos.
Com as variaveis categorizadas foram utilizados testes de tendéncias qui-quadrado,

avaliando as ocorréncias em cada grupo e cada momento.
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Com as variaveis quantitativas foram realizadas comparac¢6es dos dados basais entre 0s
grupos pelo teste U de Mann-Whitney, e a comparacao longitudinal entre os grupos foi realizada

pelo modelo linear generalizado de efeitos mistos, com regressao gama.

3.6 Aspectos Eticos

O presente estudo foi aprovado (Parecer: 4.419.222) pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Medicina de Botucatu (Anexo 2) e os procedimentos foram realizados
seguindo todas as normas éticas conforme Resolucdo n° 466, de 12 de dezembro de 20122,
Aos participantes foi realizada explanagdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de
Participacdo na Pesquisa para que 0s mesmos possam ter a liberdade em optar por participar do
projeto ou ndo, sem nenhum prejuizo de seu tratamento (Apéndice 1).

Foi realizado o controle de seguranca durante e ap6s a aplicacdo do tratamento,
orientando o paciente para que comunique qualquer desconforto percebido no sitio de
aplicacdo, assim como a avaliacao do local de aplicacdo, observando a integridade da pele.

Estudo com aprovacdo em 27/01/2021, pelo Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC), processo RBR-7j9rv5d (Anexo 3).

O estudo recebeu apoio da empresa DMC Importacdo e Exportacdo de Equipamentos
LTDA®), com o equipamento de laser de baixa intensidade THERAPY FBM, DMC, Sio
Carlos, Brasil, cujo meio ativo € um diodo semicondutor que emite 660nm no comprimento de
onda, com poténcia Optica de 100 mW. O aparelho foi utilizado durante o estudo, e a empresa

apoiadora néo interferiu em nenhum momento nos resultados desta pesquisa.
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4 RESULTADOS

A amostra foi composta por 28 participantes, das quais 15 eram no grupo CTRL e 13
no grupo FBM. Os dados demograficos e a distribuicdo dos grupos estdo apresentados nas

Tabelas 1 e 2 respectivamente.

Tabela 1 - Distribui¢do dos pacientes segundo caracteristicas sociodemogréficas. Botucatu,
SP, Brasil, 2023.

Variaveis n (%)
Sexo

Masculino 20 (71)
Feminino 8 (29)
Idade 42 (18 — 64)*
Cor

Branca 21 (75)
Parda 5 (18)
Negra 2 (7)
Estado Civil

Solteiro 18 (68)
Casado 4 (14)
Divorciado 3(11)
Amasiado 2 (7)
Escolaridade

Ensino Fundamental Incompleto 11 (39)
Ensino Médio Incompleto 10 (36)
Ensino Médio Incompleto 4 (14)
Superior 3(11)
Renda Familiar (Per capita) R$1.122,85 (166,66 — 5.000)*
Procedéncia

DRS™- Bauru 28 (100)

* Média (Minimo — Méximo)
“* DRS - Departamento Regional de Satide



43

Tabela 2 - Divisdo dos grupos de estudo. Botucatu, SP, Brasil, 2023.

Frequéncia Porcentagem

Controle 15 53,60
Valido

FBM* 13 46,40

Total 28 100,0

*FMB: Fotobiomodulacéo

A Tabela 3 traz os dados referentes a doencas oportunistas, se faziam uso de outras

medicacgdes além da TARV e a média de quantas vezes esqueciam de tomar a TARV no més.

Tabela 3 — Questionario relacionado a questfes de saude e medicacdo. Botucatu, SP, Brasil,
2023.

Doenca oportunista n %

Sim 18 64,30

Faz uso de outras medicacGes fora a TARV

Sim 16 57,10
DO D20

Quantas vezes esquece de tomar TARV no més (D0 e D20) 6,3 (0-20)* 2,4 (0-5)*

* Média (Minimo — Maximo)

A Tabela 4 traz a comparacdo do questionario referente as queixas que 0s pacientes

apresentavam no primeiro dia do protocolo e o Gltimo dia.

Tabela 4 — Questionario inicial e final referente as queixas. Botucatu, SP, Brasil, 2021-2022.

Queixas Antes Depois
Nausea n (%) n (%)
Sim 5(17,8) 1(3,6)
Vomito

Sim 1(3,6) 0(0)

Fraqueza
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Sim 15 (53,6) 5(17,9)
Sudorese

Sim 5(17,9) 1(3,6)
Insdnia

Sim 13 (46,4) 2(7,1)
Inapeténcia

Sim 6 (21,4) 2(7,1)
Diarreia

Sim 3(10,4) 1(3,6)

Seis pacientes do grupo FBM e um do grupo controle relataram durante ao final do
estudo aumento do sono. No entanto, ndo houve resultado significativo diante da amostra,

conforme Tabela 5.

Tabela 5 — Relato de aumento do sono ao final do protocolo. Botucatu, SP, Brasil, 2021-
2022.

Percebeu diferenca entre antes e depois do protocolo n (%)
Né&o 10 (35,7)
Aumento sono

FBM 6 (21,4)
Controle 1(3,6)

Quando realizada avaliacdo do CD4 no dia zero (DO0) e no dia 20 (D20), foi observado
gue a média partiu de 452 para 520 no grupo controle e, de 346 para 403 no grupo FBM, néo
indicando significancia, conforme Tabela 6, e grafico 1.

Na avaliacdo do CD8 no dia zero (DO0) e no dia 20 (D20), observa-se nas Tabela 6 e
Gréfico 2, que a média partiu de 838 para 1119 no grupo controle, e de 987 para 918 no grupo
FBM.

De acordo com as Tabela 6, e Grafico 3, houve reducdo da carga viral em ambos os
grupos, onde 25% estavam indetectaveis no grupo controle ao final do tratamento e, 28,6% no
grupo FBM.
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Gréfico 1 - Comparativo no tempo DO vs D20 do Grupo Controle e FMB em relacdo ao CD4+.
Botucatu, SP, Brasil, 2021-2022.
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Grafico 2 - Comparativo no tempo DO vs D20 do Grupo Controle e FBM em relagdo ao CD8+.
Botucatu, SP, Brasil, 2021-2022.
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Gréfico 3 - Comparativo no tempo DO vs D20 do Grupo Controle e FBM em relagdo ao CV.
Botucatu, SP, Brasil, 2021-2022.
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Tabela 6- Valores de LTCD4+ antes vs depois do tratamento. Botucatu, SP, Brasil, 2021-2022.

GRUPO

Tempo FBM Controle
x (s) x (s) p-valor
CD4+ DO 346 (205) 452 (354) 0,856
D20 403 (239) 520 (338) 0,290
CDS8 + DO 987 (455) 838 (374) 0,979
D20 918 (361) 1119 (337) 0,123
CcVv DO 2,8 (1,2) 3,7 (1,3) 0,078
(Log) D20 1,1 (1,4) 1,4 (1,5) 0,580

*FBM - Fotobiomodulagéo

A tabela 7 mostra a distribuicdo dos participantes em relacdo ao aumento ou
diminuicdo dos valores de CD4+ e com carga viral indetectavel ao final do protocolo.

Tabela 7- Distribuicdo dos participantes do estudo em relacdo a CD4+ e carga viral
indetectavel.

LT CD4+
n CV* indetectavel
Controle 15
Aumento 10 !
Diminuicao 5 1
FBM 13
Aumento 7 3
Diminuicdo 6 3
Total Geral 28

*CV — carga viral

A tabela 8 mostra a avaliacdo individual relacionada ao aumento ou diminui¢do dos
valores de LT-CD8+ e com carga viral indetectavel ao final do protocolo. Observou-se que dos
sete pacientes que apresentaram queda de LT-CD8+ no grupo FMB, cinco estavam com carga

viral indetectaveis e, desses cinco, trés estavam com doenca oportunista durante o tratamento.
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Tabela 8 - Distribui¢éo dos participantes do estudo em relacéo a LT+CD8+, carga viral
indetectavel e doenca oportunista.

LT CD8+
N CV* indetectavel oplgl?flTr?iZta

Controle 15

Aumento 11 6

Diminuicio 4 2
Intervencéo 13

Aumento 6 4

Diminuicao 7 3
Total Geral 28

*CV — carga viral

5 DISCUSSAO

A eficacia da fotobiomodulacdo em PVHA em relacdo a diminuicdo de CV e aumento
de LT-CD4+ e LT-CD8+, mostrou que, apesar de ndo serem estatisticamente significativos,
houve reducdo de CV no grupo tratado, porém, com diminuicdo também de LT-CD8+ nesse
grupo. dos sete pacientes que apresentaram queda de LT-CD8+ no grupo FMB, cinco estavam
com carga viral indetectaveis e, desses cinco, trés estavam com doenca oportunista durante o
tratamento. Tal fato pode ocorrer, devido alguns pacientes serem nao respondedores ou mau
respondedores imunoldgicos mesmo com a utilizagdo da TARV adequada®?.

Ha discussbes sobre os possiveis fatores de risco relacionados a ndo resposta
imunolégica, como a idade avangada e baixa contagem de LT-CD4+ no inicio do tratamento
ou uso de drogas injetaveis®®7). As vacinas também sdo fatores que podem interferir nos
valores de LT-CD4+, normalizando entre duas a seis semanas ap6s a vacinagio®®.

E esperado que a CV esteja indetectével em até seis meses ap6s o inicio do tratamento
com a TARV®, No presente estudo, a maioria dos pacientes estavam indetectaveis ao final da
aplicacdo do protocolo em ambos 0s grupos.

H& pessoas que ndo atingem a carga viral indetectavel, podendo ser por ma adesao ou

por falha viroldgica®™. Um dos motivos da méa adesdo ao tratamento, também se da pela
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presenca de reacdes adversas a TARV que algumas pessoas podem apresentar, COmo: nausea,
vomitos, cefaleia, insonia, entre outros®) Este estudo trouxe que pelo menos 19 pacientes
apresentavam alguma queixa geral, com melhora na perspectiva do paciente ap0s o tratamento
com a FBM. Desses, pelo menos sete pacientes do grupo controle relataram alguma melhora
tanto no sono quanto no aumento da disposi¢ao. Esses resultados no grupo néo tratado pode
ocorrer diante da expectativa do paciente, somada a experiéncia do tratamento, bem como, s
o fato de estarem sendo cuidados®Y. Muitos fatores podem afetar o resultado de um tratamento,
a escuta, o cuidado, as lembrancas, o local em que o tratamento € realizado e a interacéo entre
0 paciente e o profissional que sdo apenas alguns dentre todos os fatores(®2-94),

A Society for Interdisciplinary Placebo Studies define os “efeitos” do placebo como
mudancas especificas oriundas do mecanismo do placebo, como mecanismos neurobiol6gicos
e psicoldgicos das expectativas e, a “resposta” ao placebo se refere a todas as mudangas na
salde do individuo como resultado da utilizacdo do placebo, com regressédo do curso natural da
doenca®),

No presente estudo, observou-se que a maioria dos recrutados eram homens, com baixa
escolaridade, sendo este um dos fatores que podem configurar uma renda baixa,
consequentemente falha na adesdo medicamentosa®®- Assim como em outros estudos, 0 sexo
masculino conta com a maior porcentagem de pacientes com defasagem no tratamento, sendo
0 sexo masculino historicamente o que mais aparece nas estatistica de morbimortalidade®5°")

Como limita¢bes do estudo, houve dificuldade no recrutamento dos pacientes, devido
ao proprio protocolo do estudo, sendo 20 sessGes no total, diariamente. Outro ponto foi o
namero reduzido de pacientes com CV detectavel, uma vez que, logo apds o diagndstico, o
paciente ja inicia o tratamento com a TARV. E também, devido ao publico que apresentava CV
detectavel, pois muitas vezes, eram pacientes que ja ndo aderiam a TARV, deixando também
de aderir ao protocolo do estudo.

Também n&o foi questionado diariamente, durante as sessdes, se 0 paciente estava
apresentando algum sintoma infeccioso ou outra queixa, bem como se 0 mesmo havia recebido
vacinas, podendo estes, justificar a diminuigdo de LT-CD4+ e LT-CD8+ no final do estudo.

N&o ha também a real certeza de quantas vezes o paciente esquecia de tomar a TARV,
podendo ser um vies nos resultados apresentados.

Para os proximos estudos, sugere-se a realizacdo de outros protocolos, com menos dias

de tratamento, podendo assim, haver maior aderéncia e aumento da amostra. Também seria
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interessante observar clinicamente cada paciente, questionando em cada sessao se 0 mesmo esta
com algum sintoma infeccioso, se fez uso de vacinas, ou investigar a ndo resposta imunolégica
desses individuos, justificando a queda de LT-CD4+ e LT-CD8+.

6 CONCLUSAO

O presente estudo ndo comprovou a hipotese de que as PVHA submetidas a
fotobiomodulacdo sistémica vascular via transcutanea teriam diminuicdo da carga viral e
aumento do LT-CD4+ e LT-CD8+, pois ndo houve reducdo significativa da CV e houve
reducdo de LT+CD8+ do grupo tratado.

No entanto, ressalta-se que apesar disso, 0s pacientes tratados que tiveram essa queda
LT-CD8+ apresentaram CV indetectavel e a maioria com CV indetectavel, também estavam
com doenca oportunista.

Diante da escassez de estudos clinicos com PVHA submetidas a fotobiomodulagdo
sistémica vascular via transcutanea, acredita-se que o desenvolvimento de outros protocolos de
estudo em PVHA e com amostra maior, podem trazer resultados significativos diante desta

tematica.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) —
RESOLUCAO 466/12

CONVIDO, o Senhor(a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Eficacia da
laserterapia transcutanea em relacdo a carga viral, LT-CD4+ E LT-CD8+ NOS pacientes
vivendo com HIV/aids: ensaio clinico randomizado™, que serd desenvolvido por mim
Fabiana Tomé Ramos, Enfermeira discente do Mestrado Académico do Programa de Pos-
graduacdo em Enfermagem, com orientacdo da Profa. Dra. Rubia de Aguiar Alencar, docente
do Departamento de Enfermagem da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP.

O laser de baixa intensidade no modo transcutaneo, promove a estimulacdo das
atividades e funcBes das células do nosso corpo. Com isso, traz beneficios relacionados a
imunidade, regeneracdo de tecidos, inflamacdes, alivio das dores, cicatrizacdo, entre outros.

Estou estudando a acdo sistémica do laser de baixa intensidade no modo transcutaneo
na diminuicdo da carga viral e aumento das células CD4 e CD8. Para isto, 0s participantes seréo
divididos em dois grupos, um denominado intervencao (onde o aparelho sera aplicado com a
presenca de energia) e outro, denominado placebo (onde o aparelho serd aplicado sem a
presenca de energia). A divisdo dos grupos seré feita através de sorteio, porém, vocé nao sabera
para qual grupo foi sorteado. Em ambos os grupos, serdo feitas 10 aplicacGes de laser, 1 vez
por dia por 10 dias consecutivos, com duragéo de 30 minutos diariamente e descanso de 20 dias
e entdo, repete-se o protocolo para aplicacdo do laser de baixa intensidade no modo
transcutaneo por mais 10 dias. No inicio e final das aplicacdes sera necessario a coleta de sangue
para verificarmos os valores da carga viral e aumento das células CD4 e CD8.

As aplicacdes sdo indolores e consiste na colocacdo de uma pulseira no pulso, no qual
o laser sera conectado e ligado pelo tempo de 30 minutos.

Quanto ao desconforto, vocé terd que utilizar a pulseira com o laser acoplado, ndo sendo
possivel a mobilizacdo desse membro durante o tempo de aplicacdo. Também ha a necessidade
da utilizacdo de éculos de protecdo.

Os riscos observados na utilizagéo do laser, se refere a leve aquecimento e hiperemia no
local de aplicacdo naqueles de pele negra. Portanto, nesses individuos, sera acoplado um
extensor fornecido pelo fabricante e uma fita opaca, afim de aumentar a distancia entre o foco
de luz e a pele do paciente.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontudrio médico para coletar
outras informacdes tais como, resultados de exames de sangue e as medicacdes utilizadas
durante o seu tratamento.

A terapia com o laser ndo apresenta efeitos colaterais. Vocé sera acompanhado durante
toda a realizacdo do procedimento e das sessdes durante a pesquisa. E, caso haja necessidade,
voce tera direito a toda assisténcia especializada. Fica, também, garantida indenizagdo em casos
de danos comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa.

Com a sua participacdo nesse estudo seré possivel verificarmos se ha ou néo eficacia no
uso do laser de baixa intensidade no modo transcutaneo na diminuicao da carga viral e aumento
de CD4 e CD8.
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Figque ciente de que sua participacdo neste estudo ndo havera nenhum custo e é
voluntaria e, que mesmo apds ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé
poderd retira-lo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este termo de consentimento livre e esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor,
0 qual uma via sera entregue ao Sr(a) devidamente rubricada, e a outra via serd arquivada e
mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos ap06s o término da pesquisa.

Qualquer duvida adicional vocé podera entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chacara Butignolli s/n°® em Rubido Junior — Botucatu
- S&o Paulo. Os dados de localizagdo dos pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apos terem sido sanadas todas minhas duvidas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntéria, estando ciente que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que 0s
resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem, no entanto, que
minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Nome:

Assinatura:

Fabiana Tomé Ramos

Orientador(a): Profa. Dra. Rubia de Aguiar Alencar

Departamento de Enfermagem da Faculdade de Medicina da UNESP.
E-mail: rubia.alencar@unesp.br

Botucatu/SP - Fone: (14) 3880-1710.

Pesquisadora: Fabiana Tomé Ramos

Rua Prof. Montenegro s/s — Rubido Junior

E-mail: fabiana-tr@hotmail.com

Botucatu-SP - Fone: (14) 99744-3636.

APENDICE 2 - Questionario inicial e final
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Questiondrio — Lasaerterapia — SAE Infectologia

(Inicial)
Grupo Controle ( ) Data: / /
Grupo Intervencéo ( )
Nome:
RG: DN: / / Idade: Sexo: F( ) M( )

Cor auto referida: Branca( ) Preta( ) Parda( ) Amarela( ) Cidade:

Estado Civil: Amasiado( ) Casado( ) Solteiro( ) Viavo( )

Escolaridade: Analfabeto ()  Ensino Fundamental Incompleto ( )  Ensino Fundamental
Completo ()
Ensino Médio Incompleto ( ) Ensino Médio Completo ( ) Superior ( )

Profissdo: Com quantas pessoas mora:

Renda familiar (salario minimo 2021 R$ 1.100,00): Renda per capita:

Data diagndstico: / /

Doenca oportunista: Sim( ) Nao( ) Qual?

Tem problemas de saude: Sim( ) Nao( ) Quais?

Faz uso de outros medicamentos? Sim( ) Né&o( )

Quais?
Data exames: / /
Valores: CD4: CDs: Carga viral:

Antirretroviral utilizado:

Quantas vezes esquece de tomar no més/semana:

Queixas



62

Néausea: Sim( ) Ndo( ) Vomito: Sim( ) Nao( ) Fraqueza: Sim( ) Ndo( ) Sudorese:
Sim( ) Nao( )

Insbnia: Sim( ) Nao( ) Inapeténcia: Sim( ) Nao( ) Diarreia: Sim( ) N&o( )

Outros:

Questionario — Lasaerterapia — SAE Infectologia

(Final)

Grupo Controle ( ) Data: / /
Grupo Intervencao ( )
Nome:
RG: DN: / / Idade: Sexo: F( ) M( )
Data exames: / /
Valores: CD4: CD8: Carga viral:

Antirretroviral utilizado:

Quantas vezes esquece de tomar no més/semana:
Queixas

Néausea: Sim( ) Nao( ) Vomito: Sim( ) Ndo( ) Fraqueza: Sim( ) N&o( ) Sudorese:
Sim( ) Nao( )

Insbnia: Sim( ) Nao( ) Inapeténcia: Sim( ) Ndo( ) Diarreia: Sim( ) Nao( )

Outros:

Sentiu alguma alteragdo boa/ruim quando comparado ao primeiro questionario?

Sim( ) Nao( )
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ANEXO 1 - Procedimento Operacional Padréo (POP) — Laserterapia Transcutanea
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POP AMB ONCO 001 — LASERTERAPIA TRANSCUTANEA

1. OBJETIVO: Minimizar os efeitos adversos ja esperados do tratamento quimioterapico,
baseando-se em evidéncias cientificas, e aprimorar as praticas de cuidados com
pacientes em tratamento quimioterapico.

2. ABRANGENCIA: Enfermeiros, Médicos, Dentistas e Fisioterapeutas. Todos devem
estar devidamente capacitados e habilitados.

3. MATERIAIS E RECURSOS NECESSARIOS:

3.1. Equipamentos de Protecao Individual (EPI’s): d6culos de protecdo (especificos

para laser, fornecido pelo fabricante do aparelho de laserterapia).
3.2. Materiais Especificos para o Procedimento: Serio utilizados os aparelhos de
laser de baixa intensidade de Diodo (laser THERAPY EC e o THERAPY ILIB
produzido pela DMC Brasil, com comprimento de onda 660nm, intensidade optica
100mW, modo ILIB transcutaneo), pulseira para conexao do aparelho de laser, pano
multiuso, quaternario de amonia.
4. PROCEDIMENTOS:

1. Realizar higienizagdo das maos com agua e sabdo antisséptico (minimo 30
segundos) ou alcool gel (minimo 15 segundos);
Providenciar os materiais;
Reunir os materiais na bandeja;
Dirigir-se ao paciente;

Colocar a bandeja com os materiais na mesa auxiliar;

L

Realizar a higienizagdo das maos com agua e sabdo antisséptico (minimo 30

segundos), ou alcool gel (minimo 15 segundos);

7. Perguntar para o paciente e/ou acompanhante: “Qual é o seu nome completo?”,
“Qual é a sua data de nascimento?” “Sabe seu numero de registro hospitalar?”;

8. Conferir o registro hospitalar constante na etiqueta de identificacdo de paciente;

9. Explicar o procedimento e finalidade ao paciente e/ou acompanhante;

10. Encaminhar o paciente até a pia de lavagem das maos;

11. Solicitar que o paciente lave o punho esquerdo com agua e sabonete liquido;

12. Orientar o paciente a secar o local com papel toalha;

13. Solicitar que o paciente sente-se na poltrona;

Elaboragéo: Talita Oliveira de Lima, Karina Alexandra Batista da Silva Freitas, | Aprovacdo Gerente de Enfermagem do Hospital Estadual de Botucatu: Andrezza
Profa. Associada Silvia Cristina Mangini Bocchi Belluominni

Aprovagido CCIRAS: Enf® Adriana Estela Biasotti Gomes, Dagmar Ebimeo Ripoli, Erika
Cibele Pereira Pavan, Elaine Silva Freitas.

Revisdo: Assessoria Nicleo de Gestédo da Qualidade 2019
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POP AMB ONCO 001 - LASERTERAPIA TRANSCUTANEA

1. OBJETIVO: Minimizar os efeitos adversos ja esperados do tratamento quimioterapico,

baseando-se em evidéncias cientificas, e aprimorar as praticas de cuidados com

pacientes em tratamento quimioterapico.
2. ABRANGENCIA: Enfermeiros, Médicos, Dentistas e Fisioterapeutas. Todos devem

estar devidamente capacitados e habilitados.
3. MATERIAIS E RECURSOS NECESSARIOS:

3.1. Equipamentos de Protecao Individual (EPI’s): 6culos de protecdo (especificos

para laser, fornecido pelo fabricante do aparelho de laserterapia).

3.2. Materiais Especificos para o Procedimento: Seréo utilizados os aparelhos de

laser

de baixa intensidade de Diodo (laser THERAPY EC e o THERAPY ILIB

produzido pela DMC Brasil, com comprimento de onda 660nm, intensidade optica

100mW, modo ILIB transcutaneo), pulseira para conexdo do aparelho de laser, pano

multiuso, quaternario de aménia.
4. PROCEDIMENTOS:

1.

o o 0N

8.
9.
10.
1.
12.
13.

Realizar higienizagdo das maos com agua e sabado antisséptico (minimo 30
segundos) ou alcool gel (minimo 15 segundos);

Providenciar os materiais;

Reunir os materiais na bandeja;

Dirigir-se ao paciente;

Colocar a bandeja com os materiais na mesa auxiliar;

Realizar a higienizagdo das maos com agua e sabdo antisséptico (minimo 30
segundos), ou alcool gel (minimo 15 segundos);

Perguntar para o paciente e/ou acompanhante: “Qual € o seu nome completo?”;
“Qual é a sua data de nascimento?” “Sabe seu numero de registro hospitalar?”;
Conferir o registro hospitalar constante na etiqueta de identificacdo de paciente;
Explicar o procedimento e finalidade ao paciente e/ou acompanhante;

Encaminhar o paciente até a pia de lavagem das maos;

Solicitar que o paciente lave o punho esquerdo com agua e sabonete liquido;
Orientar o paciente a secar o local com papel toalha;

Solicitar que o paciente sente-se na poltrona;

Elaboragéo: Talita Oliveira de Lima, Karina Alexandra Batista da Silva Freitas, | Aprovacao Gerente de Enfermagem do Hospital Estadual de Botucatu: Andrezza
Profa. Associada Silvia Cristina Mangini Bocchi Belluominni

Aprovagdo CCIRAS: Enf® Adriana Estela Biasotti Gomes, Dagmar Ebiimeo Ripoli, Erika
Cibele Pereira Pavan, Elaine Silva Freitas.

Revisdo:

Assessoria Niicleo de Gestdo da Qualidade 2019




65

HOSPITAL DAS CLINICAS s
FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU — UNESP POP AMB ONCO 001 - Pag.: 2/ 4
HOSPITAL ESTADUAL DE BOTUCAU - HEBo
Rua José Carlos n°® 139, Bairro Professor Cantidio de Moura Campos . o~
CEP: 18606-869 — Botucatu — Sdo paulo - Brasil roserauesTabuaL | Emissao: 25/10/2019
Tel. 3811-2761 E-mail: diretoriahebo@hcfmb.unesp.br

MANUAL DE PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

Revisao n°: Data:

PADRAO DO AMBULATORIO DE ONCOLOGIA

POP AMB ONCO 001 — LASERTERAPIA TRANSCUTANEA

14.

15.
16.

17.
18.

19.
20.

21.
22.
23.

24.

25.
26.
27.

28.
29.
30.

31.
32.
33.

Posicionar a pulseira do aparelho de laser na regido interna do punho esquerdo do
paciente, com foco na regido da artéria radial;

Ligar o aparelho de laser na tomada (110 volts);

Colocar os oculos de protecao (profissional que vai operar o aparelho de laser e
paciente);

Acoplar o laser a pulseira do aparelho e liga-lo, apertando qualquer botéo;
Programar o aparelho com o comprimento de ondas em 660nm (vermelho) e
programar para funcionar por 30 minutos (ao término deste tempo de aplicagéo, o
aparelho sera desligado automaticamente);

Apertar o botdo de acionamento;

Verificar, durante a aplicacdo, se o aparelho mantém-se no posicionamento
correto;

Observar o aparelho desligar automaticamente (apés os 30 minutos);

Retirar o aparelho do paciente;

Realizar higienizacdo das maos com &gua e sabado antisséptico (minimo 30
segundos) ou alcool gel (minimo 15 segundos);

Orientar o paciente sobre o retorno, previamente agendado, para uma nova
aplicacéo do tratamento;

Manter a unidade organizada;

Retirar o aparelho da tomada;

Realizar a higienizacdo das maos com agua e sabdo antisséptico (minimo 30
segundos), ou alcool gel (minimo 15 segundos);

Calcar luvas de procedimento;

Lavar a bandeja com agua e sabao e apos, secar e friccionar alcool 70INPM,;
Limpar o aparelho de laser e os oculos de protecdo (especificos para laser),
utilizando pano multiuso umedecido com quaternario de aménio;

Realizar movimentos Unicos, trocando o lado do pano multiuso a cada movimento;
Retirar as luvas de procedimento;

Realizar higienizacdo das maos com sabao antisséptico (minimo 30 segundos) e

ou alcool gel (minimo 15 segundos);
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34. Acondicionar o aparelho de laser no suporte, especifico para este uso e conecta-lo
a fonte de energia elétrica;

35. Guardar os 6culos de protecéo (especificos para laser) em caixa apropriada;

36. Realizar higienizacdo das maos com sabdo antisséptico (minimo 30 segundos) e
ou alcool gel (minimo 15 segundos);

37. Anotar o procedimento de laserterapia no Sistema de Informacao Hospitalar (SIH).

5. CONTINGENCIA:
v Caso o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) esteja fora do ar, realizar

anotagdo em folha impressa e, posteriormente, transcrever para o SIH.

6. OBSERVACOES:

* Observar as condi¢des locais da pele antes de colocar a pulseira, observando se
a mesma se encontra seca e sem lesodes.

* Caso o paciente deseje interromper o procedimento, basta soltar o botdo de
acionamento. Para retornar do mesmo ponto é necessario apertar novamente o
botdo de acionamento.

* A programagdo de 30 minutos € a primeira escolha e é a rotina protocolada na

instituicdo, porém algumas instituicoes utilizam a programacao de 60 minutos.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesguisa: EFICACIA DA LASERTERAFIA TRANSCUTAMEA EM RELACAD A CARGA VIRAL,

LT-CD4+ E LT-CD&+ NOS PACIENTES VIVENDO COM HWAIDS: ENSAIO CLINICOD
RANDOMIZADO

Pesquisador: FABIANA TOME RAMOS

Area Tematica:

Versdao: 3

CAAE: 37728920.1.0000.5411

Instituigao Proponente: Departamento de Enfermagem

Patrocinador Principal: DMC IMPORTACAD E EXPORTACAD DE EQUIPAMENTOS LTDA.

DADOS DO PARECER
MNumero do Parecer: 4410222

Apresentagio do Projeto:

As informagfes descritas nos campos “Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa™ e “Avaliagio dos
Riscos e Beneficios™ foram retiradas dos documentos e arquive - Informages Basicas da Pesquisa.
Introdugdo: Desde o pico de 1987 foram reduzidas em 40% o nimero de novas infecgbes por HIV. No
entanto, em 2018 ainda houve 1.7 milhdo de novas infecgies por HIV. Observa-se eficacia no uso da
laserterapia transcutinea (Intravenous Laser Iradiation of Blood — ILIB) na pratica clinica, porém ha pouca
evidéncia cientifica para o aumento da resposta imune de pessoas vivendo com HIV/iaids (FVHA)L
Objetivo: avaliar a eficacia do protocolo ILIB transcutdneo relacionado a diminuigio da carga viral (CV) e

aumento dos LT-CD4+ e LT-CD8+ das pessoas vivendo com HIVW/aids atendidos em servigo ambulatorial.

Método: ensaio clinico, randomizado, unicego, gue serd realizade no Servige de Ambulatorios

Especializados em Infectologia “Domingos Alves Meira™ — SAE|, localizado no interior de S3o Paulo.

Considerando a hipdtese clinica que haja melhora superior a 0.5 log da carga viral no grupo tratado, dado
até 5% de dropout, alfa de 5% (unicaudal) e poder de 80%, a amostra foi estimada em 86 participantes (43
pacientes cada grupo de tratamento). Serdo convidadas a participar da pesquisa as PVHIV, de ambos os
sexos, com idade |8 anos, residentes no municipio de

Endersgo:  Chacara Bulignoll, s

Balrmo:  Rubldo Junlor CEP. 18613970
UF: 5P Municiplo: BOTUCATU
Telsfone: |14)3580-1609 E-mall: cepimb.unesp.r
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Botucatu/SP, que realizam o tratamento ambulatorial no SAEI, que ndo possuem déficit cognitivo e que
aceitem participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os pacientes excluidos serdo aqueles que ndo residem em Botucatu/SP, ndo possuem condi¢des
cognitivas para responder ao formulario e apresentem a carga viral indetectavel. Os grupos serdo pareados
considerando as seguintes variaveis de caracterizagdo dos participantes: idade (anos) e sexo
(feminino/masculino).

Seréao dois grupos: Grupo Controle e Grupo ILIB. No Grupo ILIB sera realizado a aplicagdo do laser
transcutaneo por 30 minutos diarios, durante 10 dias consecutivos, descansa 20 dias e repete-se o
protocolo do Procedimento Operacional Padrao para aplicagdo do ILIB transcutéaneo por mais 10 dias. No
total serdo 40 dias. No ultimo dia de aplicagdo do ILIB sera realizada a coleta dos exames (carga viral, CD4
e CD8). Para o Grupo Controle, as PVHA realizarse-ao a coleta dos exames (carga viral, CD4 e CD8)
também com 40 dias apos o sorteio. As varidveis serdo analisadas descritivamente, utilizando o Programa
IBM SPSS 25.0, e submetidas a testes especificos. Com as variaveis categorizadas serao utilizados testes
de tendéncias qui-quadrado, avaliando as ocorréncias em cada grupo e cada momento.

Trata-se de um ensaio clinico, de centro unico, controlado, randomizado, paralelo e intergrupos e unicego.
Sera realizado o delineamento paralelo e intergrupos, o qual inclui o grupo intervengéo, que recebera o
tratamento conforme protocolo ILIB transcutéaneo 30 minutos, comparado ao grupo controle, que recebera o
tratamento ILBI transcutéaneo sem a presenca de luz, e o aparelho emitira apenas o som ao término de 30
minutos.

Critério de Inclusdo: Serdo convidados a participar da pesquisa os PVHA, de ambos os sexos, com idade 18
anos, residentes no municipio de Botucatu/SP, que realizam o tratamento ambulatorial no SAEI, que néo
possuem déficit cognitivo, com carga viral detectavel, em inicio do tratamento ou que ja estdo em
tratamento, mas que ainda apresentam CV detectavel, que fagam o mesmo esquema terapéutico e, que
aceitem participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).

Critério de Exclusado: Os pacientes excluidos serdo aqueles que nao residem em Botucatu/SP, ndo possuem
condi¢des cognitivas para responder ao formuldrio e apresentam a carga viral indetectavel.

Tamanho da amostra: 86 participantes (43 participantes em cada grupo).

Endereco: Chacara Butignolli, s/in

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Objetivo da Pesquisa:
Avaliar a eficacia do protocolo ILIB transcutaneo relacionado a diminuicdo da carga viral e aumento dos LT-
CD4+ e LT-CD8+ dos pacientes vivendo com HIV/aids atendidos em servigco ambulatorial.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos observados na utilizagédo do laser, se refere a leve aquecimento e hiperemia no local de
aplicacao naqueles de pele negra. Portanto, nesses individuos, sera acoplado um extensor fornecido pelo
fabricante e uma fita opaca, a fim de aumentar a distancia entre o foco de luz e a pele do paciente.

Beneficios: A fotobiomodulagéo consiste na irradiagdo de células com um determinado comprimento de
onda, o qual pode levar a ativagdo de componentes celulares e promover reagdes quimicas especificas,
responsaveis por alterar o metabolismo celular. A irradiagcdo com laser vermelho ou infravermelho
diretamente nas células sanguineas tém mostrado grandes efeitos como melhorara na circulagédo
sanguinea, linfatica e a resposta imunolégica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um ensaio clinico, de centro unico, controlado, randomizado, paralelo e intergrupos e unicego.
Financiamento: DMC IMPORTACAO E EXPORTACAO DE EQUIPAMENTOS LTDA, com o equipamento de
laser de baixa intensidade (THERAPY ILIB, DMC, Sao Carlos, Brasil), cujo meio ativo € um diodo
semicondutor que emite 660nm no comprimento de onda, com poténcia éptica de 100 mW. Consta coleta
dos dados - Apds aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados: folha de rosto, projeto completo, anuéncias da FMB e SAEI - Domingos Alves Meira e
TCLE aos participantes da pesquisa, de acordo com a Resolugéo 466/2012.

Recomendacoes:
Iniciar a coleta de dados ap6s aprovagdo do CEP.
Em caso de ocorréncia de eventos adversos graves, enviar notificagéo via Plataforma Brasil.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apbs andlise em REUNIAO, o Colegiado deliberou APROVADO o Projeto de Pesquisa.

Endereco: Chacara Butignolli, s/in

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 23/11/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se APROVADO.
Apresentar relatério final de atividades apés encerramento da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

SEE

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1608343 .pdf 18:52:22
Outros CartaRespostaCEP15nov.pdf 15/11/2020 | FABIANA TOME Aceito
18:51:24 |RAMOS

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado_Fabiana_novembro.p| 15/11/2020 | FABIANA TOME Aceito

Brochura df 18:49:26 |RAMOS

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 15/11/2020 | FABIANA TOME Aceito

Assentimento / 18:48:59 |RAMOS

Justificativa de

Auséncia

Qutros TermoDeAnuencialnstitucional.pdf 11/09/2020 | FABIANA TOME Aceito
03:03:05 |RAMOS

Declaracéo de declaracao_de_anuencia_SAEI_Doming| 27/08/2020 | FABIANA TOME Aceito

concordancia os_Alves Meira.pdf 11:38:24 | RAMOS

Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada.pdf 18/08/2020 | FABIANA TOME Aceito
12:07:05 | RAMOS

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Endereco: Chacara Butignolli, s/in

Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1609 E-mail:

cep@fmb.unesp.br

Pagina 04 de 05



72

UNESP -FACULDADE DE
MEDICINA DE BOTUCATU

L LTI
B i £ e B0A DS TR

Continuacéo do Parecer: 4.419.222

BOTUCATU, 03 de Dezembro de 2020

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA

(Coordenador(a))
Endereco: Chacara Butignolli, s/in
Bairro: Rubi&o Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br
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