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RESUMO

O Laser, sigla para Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
capaz de gerar radiacdo eletromagnética ndo ionizante, pode acarretar em
efeitos sistémicos ou locais, a depender do seu local de aplicacdo. Diante do
cenario pandémico da COVID-19, as terapias coadjuvantes, como o laser,
emergem como alternativa a complementar o tratamento principal por meio do
fortalecimento do sistema imunologico, bem como controlar o processo
inflamatério. Este trabalho objetiva sumarizar as evidéncias cientificas acerca do
uso do laser em pacientes com COVID-19. Trata-se de uma revisao sistematica
de literatura, na qual foram seguidos os passos propostos pela Colaboragao
Cochrane, nas bases de dados, MEDLINE, Scopus e Science Direct/Embase.
Utilizou-se o acrénimo PICOS e o fluxograma PRISMA. A avaliacao da qualidade
metodolégica foi realizada segundo as recomendagdes da Joanna Briggs
Institute. No total, 391 artigos compuseram o corpus de andlise da revisdo e a
amostra final foi constituida de 13 artigos. Os artigos tiveram nivel de evidéncia:
nivel 1c, 2c, 4c e 4d e pontuaram acima 80% quanto a qualidade metodoldgica.
Ap6s andlise dos estudos, os artigos foram organizados em duas categorias: 1)
Modos de aplicagao do laser em pacientes com COVID-19; 2) O laser como
coadjuvante no processo de recuperacao das pessoas acometidas por COVID-
19. Frente ao atual cenério, onde ainda ndo ha um tratamento totalmente eficaz
contra o virus, € necessario langar mao de técnicas que minimizem a inflamacgéo,
por isso, o laser é considerado uma terapia coadjuvante nesse processo, uma
vez que, foi possivel observar em todos os estudos encontrados, a recuperacao
dos participantes, seja ela parcial ou total. Assim, o laser é eficaz como terapia
coadjuvante no processo de recuperagao de pessoas com COVID-19, devido as
suas propriedades anti-inflamatérias e de restauracao tecidual.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-COV-2; Low-Level Light Therapy



ABSTRACT

Laser, an acronym for Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
capable of generating non-ionizing electromagnetic radiation, can cause
systemic or local effects, depending on its application site. In the face of the
COVID-19 pandemic scenario, supporting therapies, such as laser, emerge as
an alternative to complement the main treatment by strengthening the immune
system, as well as controlling the inflammatory process. This work aims to
summarize the scientific evidence about the use of laser in patients with COVID-
19. This is a systematic literature review, in which the steps proposed by the
Cochrane Collaboration were followed, in the MEDLINE, Scopus and Science
Direct/Embase databases. The acronym PICOS and the flowchart PRISMA were
used. The methodological quality assessment was performed according to the
recommendations of the Joanna Briggs Institute. In total, 391 articles made up
the analysis corpus of the review and the final sample consisted of 13 articles.
The articles had a level of evidence: level 1c, 2¢, 4c and 4d and scored above
80% in terms of methodological quality. After analyzing the studies, the articles
were organized into two categories, namely: 1) Modes of laser application in
patients with COVID-19; 2) The laser as an adjunct in the recovery process of
people affected by COVID-19. Faced with the current scenario, where there is
still no totally effective treatment against the virus, it is necessary to use
techniques that minimize inflammation, so the laser is considered a supporting
therapy in this process, since it was possible to observe in all the studies found,
the recovery of the participants, whether partial or total. Thus, laser is effective
as an adjunct therapy in the recovery process of people with COVID-19, due to

its anti-inflammatory and tissue restoration properties.

Keywords: COVID-19; SARS-COV-2; Low-Level Light Therapy
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1 INTRODUGCAO

O coronavirus foi descoberto em 1962, sendo sua origem confirmada
através do morcego crisantemo chinés, que serviu de reservatorio e transferiu o
virus por meio de hospedeiro ainda nao identificado (HASAN et al., 2020). Possui
alta transmissibilidade e RNA de fita simples como material genético, que opera
como uma amostra para a sintetizacao de proteinas e replicagdo do seu genoma,
e pode infectar humanos e animais (SIRI et al., 2021).

Em 31 de dezembro de 2019, foi identificada uma nova cepa, sendo
denominada de SARS-Cov-2, na China. Em 11 de marco de 2020, foi declarada
a pandemia com o alerta mundial da Organizacdao Mundial de Saude (OMS),
anunciando o virus como carater emergencial e de interesse a todos os paises
(HABAS et al., 2020).

No inicio da pandemia, diante da alta transmissibilidade do virus, da falta
de recursos imunizadores, bem como dos poucos estudos sobre o possivel
tratamento eficaz, a medida adotada para minimizar os riscos foi o isolamento
social (ARAUJO et al., 2021). Contudo, o numero de infectados, até julho de
2022, progride a cada dia a nivel mundial, totalizando 551.226.298 casos
confirmados, sendo cerca de 6.345.595 mortes confirmadas (OMS, 2022). No
Brasil, atualmente, j4 sdo mais de 32.759.730 de casos confirmados, sendo
673.073 Obitos. Quanto a Paraiba, obtém-se o numero de 628.162 casos
confirmados e 10.281 de ébitos, até 08 de julho de 2022 (BRASIL, 2022).

A transmissao do novo coronavirus acontece por contato, aerossol e por
goticulas, sendo o periodo de incubacdo de 1 a 14 dias, com média de 5 a 6
dias. Geralmente, os sinais e sintomas mais caracteristicos da afec¢do envolvem
tosse seca, febre, fadiga, disgeusia, anosmia, dor de garganta, conjuntivite,
diarreia. Entretanto, na sua forma mais grave, pode haver sintomas de falta de
ar, sensacao de pressao na regiao toracica, perda de apetite, entre outros
(BRASIL, 2021).

O SARS-coV-2 infecta pessoas de qualquer faixa etaria, contudo os
idosos, bem como pessoas que possuem alguma comorbidade, como diabetes
mellitus (DM) e hipertensao arterial sistémica (HAS), podem evoluir para a forma
grave da doenca (HASAN et al.,, 2020). Os achados laboratoriais incluem
leucopenia, linfopenia, elevacdo da proteina c-reativa, baixa contagem de



plaquetas, alteragdes no hemograma e coagulograma, que podem delinear o
prognostico de acordo com o quadro clinico de cada pessoa (PORTO et al.,
2020; BIVONA; AGNELLO; CIACCIO, 2021; ASAN et al., 2021).

Até o momento ndo ha um medicamento especifico contra esse virus.
Contudo, ha vérias pesquisas que estdo sendo desenvolvidas para se obter um
tratamento especifico e eficaz conta a COVID-19, com o intuito de diminuir os
niveis de citocinas pré inflamatérias responsaveis por causar a forma mais grave,
dentre eles estao, o interferon alfa, ribavirina, lopinavir e ritonavir (LOPEZ et al.,
2021), assim como antibiéticos, como a azitromicina (IBANEZ et al., 2020).
Ademais, é importante proporcionar hidratagdo, repouso adequado, analgésicos
e disseminar a vacinacao, uma vez que ainda nao foram concluidos os estudos
dos medicamentos supracitados (HAN et al., 2020).

Diante deste cenério, as terapias coadjuvantes emergem como alternativa
a complementar o tratamento principal, que visa eliminar o virus, por meio do
fortalecimento do sistema imunolégico, bem como controlar o processo
inflamatério. Dentre essas terapias, tem ganhado destaque o uso do laser de
baixa poténcia, devido a sua capacidade de fotobiomodulacéo, cujo o0 método é
n&o invasivo, e proporciona o aumento na producéo de trifosfato de adenosina
(ATP), o que pode influenciar na liberagcdo de histamina e producédo de
prostaglandina, reduzindo assim os niveis de inflamacao, além de aumentar a
atividade de fibroblastos e sintese de colageno (CHUNG et al.,, 2012;
NEJATIFARD et al., 2020). Além disso, possui efeitos metabdlicos, analgésicos
e imunomoduladores, podendo auxiliar na reabilitacdo dos tecidos dos pulmbes
(FEKRAZAD, 2020).

O Laser, sigla para Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation, capaz de gerar radiagdo eletromagnética nao ionizante, pode
acarretar efeitos sistémicos ou locais, a depender do seu local de aplicacao
(ALVES; FURLAN; MOTTA, 2019). No tratamento de pacientes com COVID-19,
ha pesquisas que mostram beneficios da terapia quando aplicada diretamente
no pulmao (VETRICE et al., 2021), bem como de um modo sistémico quando
aplicada na artéria radial (DOMINGUEZ; VELASQUEZ; DAVID, 2020).

Portanto, o presente estudo justifica-se pela necessidade de considerar
outras perspectivas de tratamento da COVID-19, além de medicamentos, e a
terapia a laser podera ser utilizada em larga escala, desde que gestores e



profissionais conhegcam a terapia e possam visualizar bons resultados de outras
pesquisas que utilizaram o laser na recuperagao de pessoas com COVID-19.
Assim, esta pesquisa tem como objetivo sumarizar as evidéncias cientificas

acerca do uso do laser em pacientes com COVID-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao sistematica de literatura. Para o desenvolvimento
deste estudo, foram seguidos os passos propostos pela Colaboracdo Cochrane
(HIGGINS et al., 2021), apresentados a seguir:

Na primeira etapa, respondeu-se a seguinte questdo norteadora: Quais
as evidéncias disponiveis para o uso do laser como tratamento coadjuvante em
pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2 (COVID-19)? Para isso foi usado o
acrénimo PICO (GALVAO; PEREIRA, 2014):

v' P (populagao): pessoas com diagndstico confirmado por SARS-CoV-2

(COVID-19);

v | (intervencéo): uso do laser em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2;

v" C (comparador): sem comparagao, nesse caso;

v O (outcomes ou desfecho): desfecho de eficacia do laser como
coadjuvante no tratamento desses pacientes.

Na segunda etapa, foram organizados todos 0s passos a serem
seguidos, para se reduzir os vieses dessa pesquisa, e todas as etapas foram
bem descritas e planejadas, usando ferramentas ja utilizadas em revisdes
sistematicas que serdo apresentadas nas etapas subsequentes.

Na terceira etapa, realizou-se a busca nos seguintes bases de dados:
Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Scopus e
Science Direct/Embase.

Para a busca nas bibliotecas e bases de dados, os descritores utilizados
foram em inglés, conforme descritos no MeSH (Medical Subject Headings),
sendo esses: “COVID-19”, “SARS-COV-2" AND “Low-Level Light Therapy”.

Como critérios de inclusao, os artigos deveriam ser originais, publicados
a partir de 2019, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, que apresentassem
a aplicacdo do laser em pessoas com infeccao pelo SARS-CoV-2. Foram

excluidos artigos repetidos ou que nao relacionavam o uso do laser ao SARS-



CoV-2. Diante da escassez de estudos sobre a tematica, optou-se por incluir
estudos de séries de casos e estudos de casos.

Os estudos foram selecionados em etapas, sendo primeiro o titulo e o
resumo, utilizando a ferramenta gratuita Rayyan QCRI (https://rayyan.qgcri.org/)
e depois, realizou-se revisdo por pares, na qual as publicagcbes foram lidas
integralmente por duas pesquisadoras independentes e os casos conflitantes
foram resolvidos pela orientadora, para aumentar a confiabilidade da revisao.
Logo apds, elaborou-se um fluxograma, utilizando a recomendacédo PRISMA -
Principais Itens para Relatar Revisdes sistematicas e Meta-analises (MOHER et
al., 2015).

Na quarta etapa, foram investigados nas publicacées: titulo, autores,
ano, objetivos dos estudos, base de dados e pais de publicacéo, populacédo do
estudo, média de idade dos participantes, intervencdo com o laser e conclusao.
Esta etapa também foi realizada por dois pesquisadores independentes.

Na quinta etapa, a avaliagdo da qualidade metodolégica foi realizada
segundo as recomendacodes do JBI Evidence Synthesis, através do Checklist for
case reports, case series, randomized controlled trials, quasi-experimental
studies, que visam realizar uma avaliagao cuidadosa e sistematica da evidéncia
da pesquisa para julgar sua confiabilidade, valor e relevancia.

Na sexta etapa, os dados foram descritos de forma qualitativa,
analisados através das recomendacdes proposta pela JBI. Na sétima etapa, os

dados foram analisados, interpretados, discutidos e concluidos.

RESULTADOS

Foram encontrados 439 artigos nas bases de dados. Ap6s aplicacao dos
critérios de inclusdo e exclusao, foram selecionados 391 artigos, sendo que 13
estudos constituiram a amostra final desta revisédo. O percurso realizado para a

selecdo dos artigos esta demonstrado no fluxograma a seguir:
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Figura 1: Fluxograma das etapas da busca e selecédo dos estudos para o desenvolvimento da
revisdo sistematica

Os dados foram apresentados na Tabela 01, nesta sequéncia: titulo, ano
de publicacdo/bases de dados/pais de publicacdo, objetivos, materiais e
métodos e conclusdo. A amostra final foi constituida de 13 artigos, sendo esses,
06 estudos de casos, 04 séries de casos, 02 ensaios clinicos randomizados e 01
ensaio quase experimental.

Diante dos resultados, a maioria (07) dos estudos foi publicada no ano de
2021 e o pais com mais expressividade de publicagéo foi o Brasil, obtendo o total

de 8 estudos. A idade dos participantes das pesquisas variou de 15 a 90 anos.



Tabela 1: Extracao de dados dos estudos, incluindo titulo, ano, base
de dados/ pais, objetivos, materiais e métodos e conclusao - Cuité,

2022.
Titulo Ano Objetivos Materiais e métodos Conclusao
/Base de
dados/ Pais
E1) Adjunct low 2020/ Relatar efeito da LLLT na Estudo de caso: Mulher asiatica de Melhora ao longo de
level laser Embase/ radiografia toracica, 32 anos com obesidade morbida, alguns dias nos indices
therapy (LLLT) Canada indices de gravidade positiva para COVID-19. respiratorios, achados
in a morbidly pulmonar e marcadores A paciente foi avaliada antes e apds radiol6gicos, marcadores
obese patient inflamatérios LLLT por avaliagdo radioldégica de inflamatérios
with severe selecionados em um edema pulmonar (RALE) na
COVID-19 paciente com COVID-19 radiografia de térax, necessidades e
pneumonia: A grave e obesidade saturagdo de oxigénio, indices de
case report mérbida. gravidade da pneumonia (SMART-
COP e Brescia-COVID),
marcadores inflamatdrios
sanguineos (interleucina-6, ferritina
e proteina C-reativa (PCR)).
E2) Effects of 2021/ Investigar os efeitos da Estudo prospectivo registrado, Reducdo da atrofia do
photobiomodula Embase/ terapia de triplo-cego, randomizado e diafragma, melhora dos
tion therapy Noruega fotobiomodulagao controlado por placebo de PBMT- parametros ventilatorios e

combined  with
static magnetic
field in severe
COVID-19
patients
requiring
intubation: A
pragmatic rando
mized placebo-
controlled trial

E3)
Photodynamic
Therapy and
Photobiomodula
tion on Oral
Lesion in
Patient with
Coronavirus
Disease 2019: A
Case Report

2021
/ Embase/
Brasil

combinada com campo
magnético estatico
(PBMT-sMF) no tempo de
permanéncia na unidade
de terapia intensiva (UTI)
e na taxa de mortalidade
de pacientes graves com
COVID-19 que
necessitam de ventilagéo

mecénica invasiva e
avaliar seu papel na
preservacdo respiratéria

musculos e modulando
processos inflamatdrios.

Relatar o caso de um
paciente com
manifestacdo oral da
doenga do coronavirus
2019

(COVID-19) tratado com
fotobiomodulagdo (PBM)
e terapia fotodindmica
(PDT)

sMF em 30 pacientes graves de UTI
com COVID-19 que requerem
ventilagdo mecénica invasiva.

Estudo de caso: a PDT foi aplicada
em uma mulher de 65 anos usando
um laser de baixa poténcia e azul de
metileno como fotossensibilizador.
Solucdo aquosa de azul de metileno
a 300euM (Chemiolux, DMC—Sao
Carlos, Brasil) foi aplicado sobre os
labios, palato e lingua com um
cotonete por 1 min, seguido de
irradiacdo de uma fonte de luz laser
operando a 100 mW e 660 nm
(Therapy XT,DMC) com o seguinte
protocolo: 90 seg, resultando em
uma energia de 9 J por ponto de
irradiacdo e uma densidade de
energia de 300 J/cm?, total de 6
pontos - incluindo labios (4 pontos),
palato (2 pontos) e lingua (4

contagem de linfocitos e
diminuicdo dos niveis de

proteina C reativa e
contagem de
hemoglobina.

A paciente relatou
remissao da dor logo apos

o0 inicio da PBM, com
resultados semelhantes
observados para o]

tratamento da mucosite
oral com PBM e/ou a PDT.




E4) Whole-
organ
transdermal
photobiomodula
tion (PBM)

of COVID-19: A
50-patient case
study

E5) A Brazilian
multicenter pilot
case series on
the efficacy of
photobiomodula
tion therapy for
COVID-19-
related

dysfunction

taste

E6)
Phototherapies
for COVID-19-
associated
opportunistic
oral infections

E7)
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treatment
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Desenvolver uma
abordagem  pragmatica
para abordar condi¢cdes
médicas agudas
associadas ao patégeno
SARS CoV-2 e seu
impacto fisioldgico, focado
nas manifestacdes mais
perigosas da doenca

Relatar uma série de
casos usando terapia de
fotobiomodulagédo para o

manejo do
comprometimento do
paladar relacionado ao

COVID-19.

Relatar um caso clinico
em que a combinacao de

terapia fotodindmica
antimicrobiana (PDT) e
terapia de

fotobiomodulagao (PBMT)
foi utilizada para o manejo
de infeccoes orais
oportunistas associadas
ao COVID-19.

Relatar os resultados
clinicos observados
guanto aos efeitos clinicos
do PMB sobre anosmia e
Ageusia.

pontos), o tempo total de irradiagéo
foi de 15 min.

50 pessoas hospitalizadas com
teste positivo para covid-19. Como
tal, nenhuma radiografia de térax foi
realizada ou disponivel para os
pacientes tratados. Antes da
terapia, os pacientes positivos para
COVID-19 foram categorizados em
niveis de sofrimento fisiologico
crescente, identificados por cinco
graus de gravidade sintoméatica, de
leve a grave. Consistente com a
patologia observada da progressao
da doenga COVID-19, os graus de
gravidade sdo aqui referidos como
"estagios"

Pesquisa realizada em 8 pacientes
do sexo feminino e 2 do sexo
masculino, sendo considerados 3
protocolos:

- Grupo (1) 10 sessbdes de laser,
com duracao de 24 horas;

- Grupo (2) 10 sessdes de laser,
duas vezes por semana € com
intervalo de 48 horas;

- Grupo (3) 5 sessdes de laser, com
intervalo duas vezes por semana.

Mulher 88 anos positiva para covid-
19 com duas Ulceras hemorragicas
no labio inferior e lesbes extensas,
branco-creme, semelhantes a
placas, em toda a cavidade oral, que
podiam  ser removidas  por
raspagem suave, deixando a
superficie  mucosa  subjacente
eritematosa. De acordo com os
sinais clinicos, sintomas e histéria
clinica pregressa, foram feitos
diagnosticos de candidiase oral
pseudomembranosa e herpes labial
recorrente.

Mulher de 34 anos fez tratamento
com laser de 808 nm por 5 min,
entregando uma energia total de 30
J em cada narina, com aparelho
Recover que tem 100 mW de
poténcia e foi aplicado na cavidade
intranasal com comprimento de
onda infravermelho. A area do feixe
de laser foi de 3,0 mm?2. A fluéncia
foi de 1000 J/cm?e irradiancia foi de
3,33 W/cm2. O tratamento para
ageusia foi realizado com o

Resultou em todos os 50
pacientes se recuperando
totalmente sem sintomas
em 3 semanas, com a
maioria da populacdo da
amostra se recuperando
em 4 dias. A modalidade
terapéutica PBM oferece
inUmeras vantagens sobre

0s regimes
farmacolégicos e nao
apresenta efeitos

colaterais adversos nos
rins, figado ou estdmago.

PBMT parece ser uma
modalidade  terapéutica
promissora, mas nao
dependente do nudmero
total de sessdes de laser e
do intervalo entre elas. A
escolha do protocolo de
laser mais adequado, bem
como o conhecimento dos

mecanismos fotbnicos
exatos, no entanto,
precisam ser melhor
estudados.

Apesar do  resultado

clinico positivo alcangado
em um curto periodo, o
presente estudo
apresenta limitagdes
claras como todo relato de
caso.

No presente relato de
caso, as fungdes olfativas
e gustativas do paciente
foram restabelecidas apés
10 sessdes de tratamento
com fotobiomodulacéo.
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Descrever a apresentagéo
clinica e as
especificidades de trés
casos em que PDT e
PBMT foram usados para
tratar lesdes orofaciais em
pacientes com COVID-19.

Relatar o primeiro uso de
PBMT como tratamento
de suporte em um caso
grave de pneumonia por
COVID-19.

Relatar um caso clinico
em que uma combinagao
de terapia fotodinamica
antimicrobiana (PDT) e
terapia de
fotobiomodulagao (PBMT)
foi usado para lesdes

Vacumlaser sem o uso da ventosa,
que possui 6 feixes de laser com 3
feixes de laser com saida de
comprimento de onda vermelho
(680 nm) e 3 feixes de laser com
saida de vermelho com
comprimento de onda infravermelho
(808 nm) . A area do feixe de laser
foi de 1,76 mm?. A poténcia de cada
feixe de laser corresponde a 100
mW, que foi aplicado no paciente
por 2 min no dorso da lingua) e na
superficie da pele das bochechas
com a boca levemente aberta para
que a luz atinge as laterais da lingua
e mucosa interna das bochechas, a
energia total entregue por area
corresponde a 72 J. A fluéncia foi de
682 J/cm? e irradiancia foi de 5,6
W/cm?por feixe de laser.

2 homens de 55 anos e uma mulher
de 58 anos, utilizaram a

terapia de fotobiomodulagao
(PBMT) combinada com a terapia
fotodindmica antimicrobiana (PDT)

Um homem afro-americano de 57
anos com COVID-19 grave foi
avaliado antes e apés o tratamento
por meio de avaliagdo radioldgica
de edema pulmonar (RALE) por
radiografia toracica, indices de
gravidade pulmonar, exames de
sangue, necessidades de oxigénio e
questionarios aos pacientes.

Mulher 50 anos, com obesidade,
hipertenséo e diabetes mellitus tipo
2, positivo COVID-19 que utilizou a
Combinacao das modalidades de
terapia: PDT e PBMT

Como essas lesfes estao
relacionadas a uma
infecgao viral, recomenda-
se iniciar com PDT (uma a
duas sessodes), seguido de
PBMT até a cicatrizagao
completa das lesbes. O
consenso atual é que esta
€ a combinacao ideal de
PBMT e PDT para o
tratamento de lesdes
orofaciais em pacientes
com COVID-19 e deve ser
utilizada como base para
futuros estudos
randomizados.

Os indices respiratérios,
0s achados radioldgicos,
as necessidades de
oxigénio e os resultados
dos pacientes melhoraram
ao longo de varios dias e
sem necessidade de
ventilador

Apds 4 dias da primeira
aplicacao do laser, as
lesbes labiais estavam
completamente
cicatrizadas e a paciente
recuperou

satisfatoriamente suas
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labiais extensas em um
paciente com COVID-19.

Avaliar o efeito do PBMT
adjuvante na pneumonia
por COVID-19 e no estado
clinico do paciente.

Relatar uma série de
casos em que uma
combinacdo de terapia
fotodinamica
antimicrobiana (PDT) e
terapia de
fotobiomodulagao (PBMT)
foi utilizada para lesdes
orofaciais em pacientes
com COVID-19.

Relatar uma série de
casos em que trés
protocolos de terapia de
fotobiomodulagéo
intranasal (PBMT) foram
utilizados para disfungéo
olfativa relacionada a
COVID-19.

Ensaio clinico de pequena escala
com 10 pacientes randomizados
para atendimento médico padrao ou
atendimento médico padrdo mais
PBMT adjuvante. O grupo PBMT
recebeu quatro sessbes diarias de
tratamento com luz infravermelha
préxima visando o tecido pulmonar
por meio de um laser Multiwave
Locked System (MLS). Os
resultados dos pacientes foram
medidos por meio de exames de
sangue, radiografias de térax,
oximetria de pulso e ferramentas de
pontuacao validadas para
pneumonia.

Combinagdo das modalidades de
terapia: PDT e PBMT

Trés protocolos de PBMT intranasal
foram aplicados usando terapia
EC® ou Laser DUO® a 660 nm, no
modo contato, com 100 mW de
poténcia e 18 J de energia na
mucosa nasal, correspondendo a 3
min de irradiagdo por narina. Doze
pacientes do sexo feminino (de 20 a
59 anos) e dois do sexo masculino
(de 25 a 37 anos) de cinco
diferentes Centros de Saulde
brasileiros e com perda do olfato
(parcial ou total) apos a infecgao por
COVID-19 foram acompanhados
clinicamente.

funcdes orofaciais

basicas.

PBMT é um tratamento
potencial seguro e eficaz
para a pneumonia por
COVID-19 e melhora o

estado clinico da
pneumonia por COVID-
19.

O protocolo que combinou
PDT com PMBT pareceu
ser eficaz no manejo das
lesdes orofaciais
relacionadas a COVID-19.

A PBMT intranasal parece
ser uma modalidade
terapéutica promissora. A
escolha do protocolo de
laser mais adequado, bem
como o conhecimento dos

mecanismos fotbnicos
exatos, entretanto,
demandam maiores

esclarecimentos.

Fonte: Dados da pesquisa (2022).

Conforme apresentado na Tabela 01, a aplicacao do laser variou desde o

tratamento de lesbes em mucosa oral, nasais a pulmonares. Além do laser, o0s

pacientes utilizaram medicamentos, sendo os mais citados antibidticos,

antivirais, corticosteroides, sedativos e antifungicos. Além disso, alguns dos

participantes dos estudos apresentavam algumas comorbidades, sendo as mais

encontradas, HAS e DM tipo 2. Os estudos que apresentaram pacientes de alto



risco, ou seja, que necessitaram de internacao hospitalar, foram: E1, E2, E3, ES,
E9, E10, E11 e E12. Ja referente aos casos leves, E4, E5, E7 ndo necessitaram
de suporte hospitalar.

Ademais, os estudos que apresentaram melhora dos sintomas em até
sete dias de tratamento com a terapia de fotobiomodulagédo foram: E1, no qual a
paciente obteve alta durante esse periodo; E3, ap6s 7 dias, praticamente todas
as lesbes haviam cicatrizado na paciente; E8, no qual houve uma melhora
significativa na cicatrizacdo; E9, em que se notou a melhora na respiragao
imediatamente apds cada tratamento; E10, no qual se relatou que apds 4 dias
da primeira aplicagdo do laser, o paciente recuperou suas fungdes orofaciais
satisfatoriamente.

Ap6s andlise, identificou-se que alguns estudos apresentaram a
combinagcdo da terapia fotobiomodulacdo com a terapia fotodinamica
antimicrobiana, sendo esses o E3, E6, E10, E12. A terapia antimicrobiana foi
realizada usando laser de baixa poténcia e o azul de metileno como
fotossensibilizador.

Conforme anadlise dos trabalhos, os artigos foram organizados em duas
categorias: 1) Modos de aplicacédo do laser em pacientes com COVID-19; 2. O
laser como coadjuvante no processo de recuperagao das pessoas acometidas
por COVID-19.

Quanto ao nivel de evidéncia dos estudos, os resultados foram baseados
nos niveis de evidéncia da JBI. Assim, o Nivel 4.d (estudos de casos) com 6
estudos correspondentes, o Nivel 4.c (série de casos) com 4 estudos, além
disso, 2 estudos com Nivel 1.c (ensaio randomizado controlado) e 1 estudo
classificado com o Nivel 2.c (estudo quase experimental controlado
prospectivamente). Além disso, apds a avaliacao da qualidade metodoldgica dos
estudos, foi possivel observar que todos pontuaram acima 80% das perguntas
estabelecidas pela Critical Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews (JBI,
2022). Segue a tabela com os dados abaixo:

Tabela 2: Nivel de evidéncia e qualidade metodolégica dos estudos
selecionados — Cuité, 2022.

Titulo Nivel de Qualidade
evidéncia metodoldgica




E1) Adjunct low level laser therapy (LLLT) in a morbidly
obese patient with severe COVID-19 pneumonia: A case
report

E2) Effects of photobiomodulation therapy combined with
static magnetic field in severe COVID-19 patients requiring
intubation: A pragmatic randomized placebo-controlled trial

E3) Photodynamic Therapy and Photobiomodulation on Oral
Lesion in Patient with Coronavirus Disease 2019: A Case
Report

E4) Whole-organ transdermal photobiomodulation (PBM)
of COVID-19: A 50-patient case study

E5) A Brazilian multicenter pilot case series on the efficacy
of photobiomodulation therapy for COVID-19-related taste
dysfunction

E6) Phototherapies for COVID-19-associated opportunistic
oral infections

E7) Photobiomodulation therapy for treatment olfactory and
taste dysfunction COVID-19-related: a case report

E8) Management of orofacial lesions with antimicrobial
photodynamic therapy and photobiomodulation protocols in
patients with COVID-19: A multicenter case series

E9) A 57-Year-Old African American Man with Severe
COVID-19 Pneumonia Who Responded to Supportive
Photobiomodulation Therapy (PBMT): First Use of PBMT in
COVID-19.

E10) A combination of phototherapy modalities for extensive
lip lesions in a
patient with SARS-CoV-2 infection

E11) Evoluation of Adjunctive Photobiomodulation (PBMT)
for COVID-19 Pneumonia via Clinical Status and Pulmonary
Severity Indices in a Preliminary Trial.

E12) Photobiomodulation therapy and antimicrobial
photodynamic therapy for orofacial lesions in patients with
COVID-19: A case series.

Nivel 4.d

Nivel 1.c

Nivel 4.d

Nivel 2.c

Nivel 4.c

Nivel 4.d

Nivel 4.d

Nivel 4.c

Nivel 4.d

Nivel 4.d

Nivel 1.c

Nivel 4.c

Oito de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Doze de 13
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Seis de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Oito de 09
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBlI

Oito de 10
perguntas  no
checklist para

Case serie da
JBI

Sete de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Oito de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Oito de 10
perguntas  no
checklist para

Case serie da
JBI

Oito de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Sete de 08
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBI

Treze de 13
perguntas  no
checklist para
Cases reports
da JBlI

Sete de 10
perguntas  no
checklist para

Case serie da
JBI




E13) Intranasal photobiomodulation therapy for COVID-19- Nivel 4.c Nove de 10

related olfactory dysfunction: A Brazilian multicenter case perguntas  no

series checklist para
Case serie da
JBlI

Categoria 1: Modos de aplicacao do laser em pacientes com COVID-19

Foram identificados varios tipos de modos de aplicacdo do laser, tais
como: no E1, foram realizadas 4 sessdes de terapia, sendo feito uma vez ao dia
por meio de um scanner a laser, com feixes de 808nm e 95nm sobre o toérax,
durante 28 minutos; no E2, a terapia de fotobiomodulagdo combinada com
campo magnético estatico alocado uma vez ao dia, realizado todos os dias
durante a permanéncia do participante na UTI, até alta ou ébito; no E3, 3 sessbes
de terapia antimicrobiana (aPDT) nos labios, palato e lingua 1 vez ao dia,
seguido de fotobiomodulacdo (PMB) nos labios, lingua e mucosa oral por 4
sessoes por dia; no E4, 1 sessdo a cada 2 ou 3 dias, durantes 84 minutos, até
gue o participante referisse melhora nos sintomas.

No E5, 7 pontos no dorso e 3 pontos nas bordas laterais da lingua, sendo
utilizado 600 nm, no modo contato, com 100 mW de poténcia e 2J por ponto,
dividido em 3 grupos de protocolos diferentes, sendo esses: grupo 1, com 10
sessOes de laser, durante 24 horas; grupo 2, 10 sessdes de laser, 2 vezes por
semana e com intervalo de 48 horas; grupo 3, com 5 sessdes de laser, 2 vezes
por semana e com intervalo de 48 horas; no E6, foi aplicado o azul de metileno
a 0,01% na regiao oral por 5 minutos, com irradiacao de 600nm através de 43
pontos, sendo esses 40 na cavidade oral e 3 nas Ulcera labiais, 1J, 100 mw por
10 segundos em cada ponto. No terceiro dia apds a primeira sessao, foi realizado
5 J por 50 segundos por ponto na mucosa oral. Nas lesdes labiais, foi feito 1
sessao de PBMT com 660 nm, 100 mW, 1 J e 10 segundos por ponto; no E7,
foram realizadas 10 sessdes de terapia por 25 dias, com o intervalo de 48 horas
de uma sessao para outra.

No EB8, 3 protocolos diferentes, sendo esses: Caso1, associagdo de aPDT
e PBMT com a terapia de fotobiomodulacdo, sendo iniciada 5 dias apés
antimicrobiana; Caso2, protocolo aPDT foi realizada no primeiro dia, e nos dias
2 e 3, PBMT foi realizada, apds 2 dias sem tratamento a laser, o paciente foi

submetido a traqueostomia e recebeu os dois protocolos de laser imediatamente



e uma ultima irradiacao a laser foi realizada no dia seguinte; Caso3, aPDT foi
realizada usando um dispositivo de laser de diodo de baixa poténcia, associado
ao uso de medicamentos; E9, paciente submetido a 4 sessbdes de PBMT, 1 vez
ao dia, por 28 com um scanner a laser com modos pulsado de 808 nm e super
pulsado de 905 nm; E10, 1 sessdo de aPDT foi realizada por 2 dias, sendo
aplicado o azul de metileno a 0,01% e ap6s 5 minutos, foi irradiado a terapia a
660 nm, no modo contato, ponto a ponto, com 100 mW, 32,14 J/cm2, 9 J e 9
segundos por ponto, em 20 pontos no labio superior € 10 pontos no inferior. No
segundo dia, foi feito 1 sessdo de PBMT, nos mesmos pontos, utilizando 100
mW, 17,8 J/cm2, 1 J e 10 segundos.

No E11, o scanner foi posicionado 20 cm acima da pele, sendo 14 minutos
em cada pulmao, do apice a base, durante 28 minutos, com dosagem de 7,18
J/cm? e 3590 J, 1 vez ao dia por 4 dias; E12, foi realizada a aplicagédo de azul de
metileno a 00,1% em 6 pontos nas lesdes e, apdés 3 minutos, o laser foi utilizado
por 40 segundos com 4J por lesdo; E13, os protocolos utilizados foram: grupo1,
10 sessodes, 2 vezes por semana, com intervalo de 48 horas; grupo2, 5 sessoes,
2 vezes por semana, com intervalo de 48 horas; grupo3, 10 sessdes, com
intervalo de 24 horas.

No que se refere ao local de aplicagao do laser, nos estudos E1, E2, E4,
E9, E11 foi o pulm&o. Apenas no E2, o local foi a &rea do pescogo. Quanto a
regido dos labios, palato e lingua, os estudos que foram identificados séo os E3,
E5, E7, E8, E10, E12 e na cavidade nasal, E7, E8, E13.

Categoria 2: O laser como coadjuvante no processo de recuperacao das
pessoas acometidas por COVID-19

Diante dos achados nos artigos, foi possivel observar o laser como sendo
coadjuvante no processo de recuperacdo dos participantes que estavam
acometidos por COVID-19. Sendo assim, segue os estudos que evidenciaram
isso: E1, no qual o paciente apresentou melhora nos indices respiratérios,
marcadores inflamatérios e achados radiol6gicos, ap6s a terapia; E2, quanto ao
tempo de permanéncia dos pacientes internados ndo houve mudanca
significativa, entretanto houve melhora da atrofia do diafragma, dos parametros
ventilatérios, da contagem de linfécitos, bem como baixou o niveis de proteina C



e reativa; E3, no qual a combinacgao terapéutica proporcionou controle da dor e
melhora na cicatrizacao.

No E4, todos os pacientes se recuperaram totalmente em 3 semanas, com
a maioria se recuperando em 4 dias. Dentre os sintomas que houve melhora com
a terapia, cita-se a reducao de tosse seca, melhora na respiracao, diminuicao de
febre e congestao nasal; no E5, houve recuperacdo do paladar em todos os
casos, porém com graus diferentes de melhoria; no E6, em 7 dias, as lesbes
cicatrizaram e o paciente recuperou suas fungdes orais, nao relatando mais dor
e sem dificuldade para comer, beber e falar; no E7, devido aos efeitos anti-
inflamatérios do laser, as fungdes gustativas e olfativas foram recuperadas apés
as 10 sessdes de tratamento.

No E8, no caso 1, houve melhora dos sintomas em 7 dias de tratamento.
No caso 2, observou-se importante cicatrizacao tecidual e reducéo de edemas.
No caso 3, houve reducdo da dor e melhora na cicatrizagdo das lesdes; no E9,
ocorreu melhora no nivel de saturacéo, na forca respiratéria, assim como nos
indices respiratérios, nos achados radiolégicos; no E10, em 4 dias, o paciente
recuperou suas funcdes orofaciais e as lesbes foram completamente
cicatrizadas.

No E11, houve melhora nos niveis de saturagéo, além disso, os pacientes
que foram tratados com a terapia apresentaram rapida recuperacdo e nao se
gueixaram de sequelas, enquanto no grupo que nao foi submetido ao tratamento,
mais da metade evoluiu para necessidade de ventilacdo mecéanica e/ou dbito,
além de apresentar sequelas a longo prazo; no E12, no caso 1, a lesdo estava
totalmente cicatrizada em 24 horas e o caso 2 relatou diminuigdo da dor; no caso
3, em 4 dias de tratamento, o reparo tecidual foi alcancado; no E13, a terapia
resultou na melhora da perda do olfato, entretanto, ndo foram identificados
padroes.

DISCUSSAO

Diante dos resultados encontrados, foi possivel observar a prevaléncia de
sintomas dos participantes, como tosse seca, febre, mialgia, alteracdo no
paladar e olfato, que sdo bastante caracteristicos da doenca e, em alguns casos,

houve a necessidade de suporte ventilatério, destacando-se como a forma da



doenca que mais predominou nos estudos. Essa gravidade, geralmente,
acomete pessoas que possuem algum tipo de comorbidade, sendo mais
prevalente nos artigos analisados, a HAS e DM2. Além disso, esse dano
respiratorio gera hipdxia tecidual e tempestade de citocinas que podem causar
a faléncia de outros o6rgaos, dificultando ainda mais o quadro clinico
(NEJATIFARD et al., 2020)

Frente ao atual cenario, no qual ainda nao ha um tratamento totalmente
eficaz contra o virus, é necessario utilizar técnicas que minimizem a inflamacao,
por isso, o laser é considerado uma terapia coadjuvante nesse processo, uma
vez que, foi possivel observar em todos os estudos encontrados, a recuperacao
dos participantes, seja ela parcial ou total. Vale ressaltar, que no ensaio clinico
randomizado (E11), o laser mostrou-se muito eficaz, sobretudo quando
comparado o grupo que realizou a terapia com o grupo controle. O primeiro grupo
citado ndo evoluiu para a necessidade de ventilagdo mecénica, em todas as
sessoes apresentavam SpO2 > 90% apds a terapia e receberam alta hospitalar
dentre 7 dias. Em contrapartida, no grupo controle, 40% com sequelas
pulmonares e 60% evoluiu para necessidade de ventilagdo, a taxa de
mortalidade foi de 40% (VETRICI et al., 2021).

Os locais em que os lasers foram aplicados estiveram de acordo com o
estado clinico do participante. Em casos de lesbes na cavidade oral, disfuncao
olfativa e gustativa, a terapia foi aplicada no local correspondente (E3, E5, E7,
E6, E8, E10, E12, E13). Ao passo que, em casos de comprometimento
respiratorio, o local de aplicacao foi diretamente nos pulmées (E1, E2, E4, E9,
E11).

Analisando os artigos, constatou-se que nos estudos publicados no Brasil,
houve uma prevaléncia de laser no modo contato, sedo feito ponto a ponto,
principalmente em areas com lesdes, como a boca. O modelo mais utilizado nos
estudos analisados foi o terapia EC® (DMC, Sao Carlos, SP, Brasil) ou Laser
DUO® (MM Optics Ltda Sao Carlos, SP, Brasil) nas lesdes. A medida que, nos
outros paises, o tipo de laser utilizado é o scanner, que por sua vez consegue
atender a areas maiores, como a exemplo, o pulm&o. Dessa forma, como
exemplo do laser em formato de scanner, € o MLS® Laser Therapy, que consiste
em duas fontes de laser, que emitem dois comprimentos de onda diferentes do



infravermelho, sendo préximo a 880nm a 950nm. Essas ondas atuam de forma
sincrona e concomitantemente (VETRICI et al., 2021).

Em alguns estudos, tais como E3, E6, E8, E10, E12, notou-se 0 uso da
terapia antimicrobiana em associagao a terapia fotobiomodulacdo (GARCEZ et
al., 2013; BERLINGIERI et al., 2022; SACHE et al., 2022; RAMIRES et al., 2021;
TEIXEIRA et al., 2021). O mecanismo é fundamentado em uma fonte de luz,
oxigénio molecular e um fotossensibilizador, que nesse caso foi utilizado o azul
de metileno a 0,01% no local. Quando induzido por uma fonte de luz, o
fotossensibilizador fornece energia ao oxigénio, gerando reacdes citotoxicas,
que por sua vez, levam a morte do microrganismo através das reacoes
fotoquimicas. Essa abordagem é utilizada, principalmente, para infeccdes na
regido oral e auxilia na cicatrizacao de lesées (GARCEZ et al., 2013). Para tanto,
segundo Fekrazad (2020), a forma mais consideravel para o controle da COVID-
19 é a diminuicdo da tempestade de citocinas e a oxigenacdo, que gera a
reabilitagdo mais rapida dos tecidos lesados.

Dessa forma, a terapia de fotobiomodulagao, que consiste na aplicacéao
de luz com o objetivo de reparar o dano tecidual, € uma abordagem benéfica,
principalmente, quando a funcao celular se encontra prejudicada pela hipdxia.
Além disso, pode gerar reducao nos niveis de inflamacao, através do controle
das cascatas de fatores de inflamacéo, bem como producéo de analgesia, por
meio da absor¢ao da luz (NEJATIFARD et al., 2020; HAMBLIN, 2016). Assim, a
terapia de fotobiomodulagao pode ser utilizada como adjuvante no processo de
recuperacao, pois além dos resultados supracitados, ela ndo causa efeitos
colaterais e ndo gera interagao medicamentosa (FEKRAZAD, 2020).

CONCLUSAO

Destarte, evidenciou-se que o laser é eficaz como terapia coadjuvante no
processo de recuperacdo de pessoas com COVID-19, devido as suas
propriedades anti-inflamatdérias e de restauracao tecidual, principalmente quando
a funcao celular se encontra lesadas pela diminuicao de oxigénio nos tecidos.
Além de controle da inflamacao, produz analgesia e ndo causa efeitos colaterais.

Assim, por se tratar de um tema atual, foram identificadas algumas

lacunas nessa area, como a necessidade de mais estudos abordando a técnica



utilizada, devido a grande diversidade de aparelhos utilizados e suas respectivas
doses, ndao permitindo uma comparacdo mais efetiva. Ademais, ha falta de
estudos que abordem sobre o ILIB, que corresponde a terapia do laser irradiado
diretamente na corrente sanguinea.

Para tanto, esse estudo serve como premissa para as demais pesquisas
na area, principalmente por se tratar de um tema tao recorrente. Além disso, os
resultados contribuem com a formagédo de novos profissionais que busquem
terapias coadjuvantes nesse processo de recuperacdo e favorecem uma
excelente assisténcia prestada a todos os pacientes com COVID-19,

fundamentada cientificamente e eficaz.
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ANEXO A - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR CASE REPORTS

Yes No Unclear Not
applicable
1. Were patient’'s demographic characteristics - - .
clearly described?
2. Was the patient’s history clearly described - - .
and presented as a timeline?
3. Was the current clinical condition of the 5 - 5 5
patient on presentation clearly described?
4. Were diagnostic tests or assessment - - - -
methods and the results clearly described?
5. Was the intervention(s) or treatment
. O O O O
procedure(s) clearly described?
6. Was the post-intervention clinical condition 5 5 5
clearly described?
7. Were adverse events (harms) or
unanticipated events identified and m m m O
described?
8. Does the case report provide takeaway
O O O O
lessons?

Overall appraisal: Include m Exclude m Seek further info o



ANEXO B - CHECKLIST FOR CASE SERIES

+ Were there clear criteria for inclusion in the case
series?

. Was the condition measured in a standard,
reliable way for all participants included in the
case series?

. Were valid methods used for identification of the
condition for all participants included in the case
series?

. Did the case series have consecutive inclusion of
participants?

- Did the case series have complete inclusion of
participants?

- Was there clear reporting of the demographics of
the participants in the study?

- Was there clear reporting of clinical information of
the participants?

- Were the outcomes or follow up results of cases
clearly reported?

- Was there clear reporting of the presenting
site(s)/clinic(s) demographic information?

- Was statistical analysis appropriate?

Yes

No

Unclear

Not
applicable

O



10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ANEXO C - CHECKLIST FOR RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Was true randomization used for assignment of
participants to treatment groups?

Was allocation to treatment groups concealed?
Were treatment groups similar at the baseline?

Were participants blind to treatment assignment?

Were those delivering treatment blind to treatment
assignment?

Were outcomes assessors blind to treatment
assignment?

Were treatment groups treated identically other than the
intervention of interest?

Was follow up complete and if not, were differences
between groups in terms of their follow up adequately
Were participants analyzed in the groups to which they
were randomized?

Were outcomes measured in the same way for treatment
groups?

Were outcomes measured in a reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?

Was the trial design appropriate, and any deviations from
the standard RCT design (individual randomization,
parallel groups) accounted for in the conduct and
analysis of the trial?

Yes

O

No

O

Unclear

O

NA



ANEXO D - CHECKLIST FOR QUASI-EXPERIMENTAL STUDIES

Is it clear in the study what is the ‘cause’
and what is the ‘effect’ (i.e. there is no
confusion about which variable comes
first)?

Were the participants included in any
comparisons similar?

Were the participants included in any
comparisons receiving similar
treatment/care, other than the exposure
or intervention of interest?

Was there a control group?

Were there multiple measurements of the
outcome both pre and post the
intervention/exposure?

Was follow up complete and if not, were
differences between groups in terms of
their follow up adequately described and
analyzed?

Were the outcomes of participants
included in any comparisons measured in
the same way?

Were outcomes measured in a reliable
way?

Was appropriate statistical analysis
used?

Yes

No

Unclear

Not
applicable
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