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Introducéo: Disfuncdes e complicagdes respiratorias séo as causas mais comuns de morte em pacientes com esclerose lateral amiotréfica
(ELA). Este estudo observou as alteracdes nos parametros fisioldgicos respiratérios durante o tratamento com irradiacéo a laser intravenosa

Métodos: Dezoito pacientes com ELA receberam tratamento com ILI quatro vezes por semana durante 2 semanas. O diéxido de carbono
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expirado (EtCO2), a frequéncia respiratéria (FR), a saturagéo periférica de oxigénio (SpO2) e a frequéncia cardiaca foram medidos durante
15 minutos antes e durante o tratamento por meio de capnografia e oximetria. Para estimar o mecanismo da ILI na funcéo respiratéria,
avaliamos a razéo LF (baixa frequéncia)/HF (alta frequéncia) da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC).

Resultados: Os resultados mostraram que a FR, a SpO2 e a frequéncia cardiaca foram significativamente reduzidas durante a ILI (p <
0,001). No entanto, a variagdo da SpO2 e da frequéncia cardiaca durante a ILI foi significativamente maior (p = 0,014 < 0,05, p = 0,003 < 0,01).

O valor da relagéo LF (baixa frequéncia)/HF (alta frequéncia) aumentou significativamente durante a ILI (p = 0,045 < 0,05).

Concluséo: A lesao pulmonar induzida por exercicio (LPI) levou a uma diferenca estatisticamente significativa nas alteracdes de SpO2 e

pulso em pacientes com ELA, apesar da posi¢ao supina. Esses resultados parecem ser causados pela a¢do da LPI em estimular o sistema

nervoso simpatico e modular a hemodinamica hipercinética. No entanto, para esclarecer esses resultados, um estudo bem delineado é

necessario.

© 2016 Publicado pela Elsevier GmbH.

1. Introducao

A esclerose lateral amiotréfica (ELA) é uma doenca neurodegenerativa incomum
em adultos, com uma prevaléncia de cerca de 6 casos por 100.000 pessoas [1]. A ELA
comega nos musculos dos membros ou bulbares e eventualmente atinge os miétomos
respiratérios. A sobrevida varia de meses a décadas, mas geralmente é inferior a 3 anos
a partir do aparecimento dos primeiros sintomas [2]. A ELA é caracterizada por uma
atrofia neuromuscular progressiva com envolvimento precoce do sistema respiratério [3].
A maioria dos pacientes com ELA apresenta hipoventilacédo progressiva devido a fraqueza
dos musculos respiratorios [1].

Oitenta e quatro por cento dos pacientes com ELA morrem de complicagbes
respiratérias e insuficiéncia respiratéria dentro de 2 a 3 anos ap6s o diagndstico.

A fraqueza muscular é um fator importante na determinagéo do prognéstico para
pacientes com ELA [4,5].

A irradiagéo a laser intravenosa (ILI) foi originalmente proposta nos Estados Unidos
em 1982, mas foi popularizada na Russia na década de 1980 e na China na década de
1990 [6]. Para este tratamento, a luz laser é enviada diretamente para a corrente
sanguinea através de um cateter unidirecional. Testes in vitro mostraram que a irradiagéo
biolégica com laser suave de glébulos brancos causou varios efeitos positivos, em
particular a expressdo de imunoglobulinas, interferons e interleucinas [7-9]. Na Russia,
foi relatado que a ILI teve efeitos clinicos em doencas pulmonares supurativas crénicas
e tuberculose pulmonar [10,11].

Moges et al. descobriram que a fungéo motora foi significativamente melhorada no grupo
de terapia a laser de baixa intensidade para pacientes no estagio inicial da ELA familiar

Portanto, o tempo e o grau de progressao da insuficiéncia respiratéria séo fatores importantes].

* Autor correspondente em: Departamento de Acupuntura e Moxabust&o, Gwang-Ju
Hospital de Medicina Oriental da Universidade Wonkwang, Coreia do Sul.
Endereco de e-mail: kscndl@hanmail.net (S. Kim).
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Com base nos resultados dos estudos descritos acima, o presente estudo foi
realizado para observar os efeitos da ILI em diversos parametros fisiolégicos respiratorios,
como EtCO2, SpO2, FR e pulso. Além disso, buscamos determinar o mecanismo dos
efeitos da ILI na funcéo respiratéria, observando as alteragdes no equilibrio do sistema
nervoso auténomo.
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Figura 1. Diagrama representando um par de medi¢6es do ensaio. Os parametros respiratérios (EtCO2, SpO2, FR e pulso) foram medidos por meio de capnografia e oximetria.

2. Materiais e métodos

2.1. Assuntos

Este estudo foi conduzido na clinica de ELA da Universidade Wonkwang, de
novembro de 2013 a abril de 2014. Vinte e sete pacientes com ELA foram
selecionados dentre os pacientes internados. Este estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Wonkwang, e o consentimento
livre e esclarecido por escrito foi obtido de todos os participantes. A ILI € uma terapia
certificada e coberta pelo Sistema Nacional de Salde da Coreia.

Para cumprir os requisitos de ética em pesquisa, foram aplicados os seguintes
critérios.

Os critérios de incluséo foram os seguintes: os pacientes foram incluidos se (1)
satisfizessem os critérios de El Escorial [13] e fossem diagnosticados com ELA por
eletromiografia; (2) tivessem assinado um termo de consentimento; (3) cooperassem
com o estudo; (4) nédo tivessem praticado exercicios fisicos nas 24 horas anteriores;
(5) néo tivessem fumado ou consumido &lcool, café ou cha verde nas 8 horas
anteriores; (6) tivessem se alimentado pelo menos 1 hora antes do teste; e (7) ndo
estivessem menstruando.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: os pacientes foram excluidos se (1)
necessitassem de cuidados intensivos devido a insuficiéncia respiratéria; (2) no
fossem capazes de fornecer informagées béasicas devido a paralisia bulbar grave;

(3) tivessem doenga cardiaca, como doenca cardiaca isquémica; (4) tivessem
distrbio de secregéo interna, como doenca da tireoide; (5) tivessem doenca renal,
como insuficiéncia renal cronica; (6) tivessem febre; (7) tivessem distarbio convulsivo,
como epilepsia; (8) tivessem doenga mental; (9) fossem dependentes de drogas,
como alcool, nicotina ou cafeina; ou (10) ndo fossem elegiveis para este estudo a
critério do pesquisador.

Tabela 1.

Caracteristicas basais dos pacientes com ELA.

pacientes com ELA N=18

Sexo (masculino:feminino) 11:7
55,39 (11,53)a 52,39
(12,16)a 27,89 (8,5)a

Idade (anos)

Idade de inicio (anos)
Pontuagéo K-ALSFRS-R

Distribui¢do da pontuagéo K-ALSFRS-R

15-20 2
21-25 6
26-30 4
31-35 2
36-40 3
41-45 0
46-50 1
Local de inicio

Musculos bulbares 3
Musculos do membro superior 9
musculos dos membros inferiores 6

" Os dados séo apresentados como médias e desvios padréo.

b
K-ALSFRS-R, Escala Coreana de Avaliacdo Funcional da ELA, revisada.

2.2. Medidas de resultado

2.2.1. Capnografia e oximetria de pulso A

capnografia e a oximetria de pulso (Nonin Medical, Jap&o) foram escolhidas por
serem ferramentas faceis e Uteis para observar alteragdes na condicéo respiratdria
de um paciente [14]. Neste estudo, medimos o diéxido de carbono expirado (EtCO2),
a frequéncia respiratéria (FR), a saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) e o pulso
de cada paciente.

2.2.2. Relacéo baixa frequéncia/alta frequéncia (BF/AF) da VFC

Selecionamos seis participantes para determinar o mecanismo dos efeitos da
ILI na funcéo respiratéria; avaliamos a TP (poténcia total), VLF (frequéncia muito
baixa: 0-0,04 Hz), LF (frequéncia baixa: 0,04-0,15 Hz), HF (frequéncia alta: 0,15—
0,4 Hz), HF normalizada e LF normalizada para obter a razdo LF/HF da variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC) antes e depois da ILI em posigédo supina, utilizando
um amplificador biofisico SA-6000 (Medicore, Coreia).

2.2.3. Procedimentos

Os procedimentos experimentais foram os seguintes. Os participantes foram
orientados a repousar e a ndo realizar exercicios extenuantes antes da medi¢do. Os
parametros respiratérios de cada paciente (EtCO2, FR, SpO2 e pulso) foram medidos
por capnografia e oximetria durante 15 minutos, com o paciente em decubito dorsal.
Um cateter intravenoso (BD Angiocath Plus™, 24 GA, 0,75 pol.; BD, Singapura) foi
inserido na veia cefélica préximo ao ponto de acupuntura LU5 (Chi Ze, na prega
cubital, no lado radial do tend&o do biceps braquial). A agulha de laser (24 G; SIR
Medical, Coreia) foi fixada ao cateter. O laser utilizado emite luz laser He-Ne em
onda continua, com comprimento de onda de 632,8 nm e poténcia de saida de 10
mW (LAPIA 107, Coreia). O dispositivo foi mantido no local por 15 minutos, e o
EtCO2, a FR, a SpO2 e o pulso foram medidos simultaneamente. Os dados obtidos
nesse processo foram considerados como um par de medigdes. Cada paciente
recebeu tratamentos com ILI quatro vezes por semana durante 2 semanas (Fig. 1).

2.2.4. Farmacopuntura com escolopendrideos e veneno de abelha

A farmacopuntura foi aplicada uniformemente em dezoito participantes, de duas
a trés vezes por semana. Como o estudo foi conduzido com pacientes hospitalizados,
foi dificil implementar apenas a monoterapia com ILI (infec¢éo pulmonar induzida
por medicamentos) durante os periodos experimentais. A administracéo do
fitoterapico foi realizada por um curto periodo, dependendo dos sintomas individuais

de cada paciente, como indigestéo, constipacéo, rigidez muscular ou resfriado
comum.

2.3. Estatisticas

Uma andlise estatistica realizada utilizando o SPSS verséo 22.0 para Windows
foi utilizada para comparar as alteragées nos parametros. Para comparar as
diferengas nos valores obtidos antes e durante a estimulacéo ILI, foi realizado o
teste t pareado, utilizando os valores médios dos dados obtidos em periodos de 15
minutos. A significAncia estatistica é representada por valores de p < 0,05 em todos
0s casos.
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3. Resultados

3.1. Caracteristicas demograficas

Dezoito pacientes elegiveis com ELA que atendem aos critérios de inclusdo e
Foram recrutados critérios de excluséo. Os dados sobre sexo, idade e K-ALSFRS-R foram coletados.

A pontuacéo e o local de inicio dos sintomas para os participantes incluidos séo apresentados em
Tabela 1.

3.2. Médias dos parametros respiratérios durante a ILI realizada em
pacientes em posi¢éo supina

Os resultados obtidos pela realizagéo do teste t pareado mostraram
que nado houve diferenca significativa nos valores de EtCO2.
obtido antes e durante a ILI (p = 0,265 [p > 0,05]). No entanto, havia
Houve diferengas significativas nos valores de FR, SpO2 e pulso.1
Os valores de FR, SpO2 e pulso diminuiram significativamente.
(p = 0,000 [p < 0,001]) (Tabela 2).

3.3. Diferengas nas alteragdes dos parametros respiratérios ao longo de 15 minutos durante
ILI realizada em pacientes em decubito dorsal.

Para determinar as diferencas nos parametros respiratérios
alteragdes2 ao longo de 15 minutos antes e durante a ILI, subtraimos o
valores médios obtidos para 0-5 min a partir dos valores médios obtidos
por 10 a 15 minutos. Os resultados foram obtidos através da realizagéo do teste t pareado.
mostraram que ndo houve significancia nas diferencas de EtCO2
(p = 0,631 [p > 0,05]) e valores de RR (p = 0,199 [p > 0,05]). No entanto,
Houve diferencas significativas nas alteracdes de SpO2 e pulso.
Ao longo de 15 minutos, a diferenga na SpO2 e as alteragdes no pulso aumentaram.
significativamente (p = 0,014 [p < 0,05], p = 0,003 [p < 0,01]) (Tabela 3).

3.4. Relagdo LF/HF da VFC em posi¢ao supina

Os resultados mostraram que a relagéo LF/HF da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) de seis pacientes com ELA
aumentou significativamente durante a ILI (de 0,65 0,33 para 1,96 1,68p,
p = 0,045 [p < 0,05]).

4. Discusséo

A ILI resultou em diferencas estatisticamente significativas na SpO2 e
Alterag6es no pulso em pacientes com ELA, apesar do tratamento.
O exame foi realizado em pacientes em decubito dorsal. A relagéo LF/HF foi calculada.
aumentou significativamente durante a ILI, indicando um aumento em
tom simpético.
A posigdo supina tem impactos negativos no diafragma.
Isso significa que respirar na posicéo supina pode precipitar
Hipdxia e consequentes distdrbios do sono. A posigéo supina.
acelera e aumenta a ativagéo do sistema nervoso parassimpatico [15]. Quando os
pacientes foram submetidos a ILI enquanto em decubito dorsal
A posicéo, a freq

6ria (FR), a &0 de oxigénio (SpO2) e os valores de pulso foram significativamente diferentes.

Apesar da sindrome gripal, os valores de EtCO2 nédo apresentaram redugéo estatisticamente significativa .
diferenca. Esses resultados podem ter sido causados por hiperatividade.
do tonus parassimpatico originado da posicéo supina.

Em 2013, He et al. demonstraram que a razéo LF/HF da VFC aumentou.
significativamente durante a ILI [16]. O aumento da rela¢do LF/HF indica uma
Aumento do tonus simpético. Ativac&o dos nervos simpaticos.
poderia aumentar a frequéncia cardiaca e a forga de contracéo e dilatar o

bronquiolos através da adrenalina circulante. Na verdade, a relagio LF/HF era

' Os dados respiratérios foram medidos em segundos. Os valores referem-se ao valor médio.
delsa900s.
As alteracdes nos parametros respiratérios foram calculadas da seguinte forma:
subtraindo o valor médio de 0-5 min (1-300 s) do valor médio de 10—
15 min (600-900 s).

Tabela 2
Valores de EtCO2, FR, SpO2 e pulso antes e durante a ILI (N = 18).

Parametro Antes da ILI ourante o cento crrgieo t mas
Significar SD Significar SD

EtCO2(%) 37,91 3,93 37,72 4,84 1,12 0,265

RR(ms) 18,85 4,68 18,27 4,78 4,55 0,000%**

SpO2 (%) 93,90 2,04 93,50 2,17 6,63 0,000%**

Pulso (bpm) 77,16 9,65 75,25 9,88 8,59 0,000%**

" Analisado usando o teste t pareado ( p < 0,05, *p << 0,01, **p < 0,001).
Neste estudo, houve um aumento significativo durante a sindrome gripal.
diferencas significativas na SpO2 e nas alterag6es de pulso ao longo de 15 minutos
durante a ILI. Quando um individuo esta em posicé&o supina, a agdo de
Os nervos parassimpaticos séo predominantes. No entanto, o
Os valores de SpO2 e as alteragdes na frequéncia cardiaca aumentaram significativamente.
Sabia-se que a ILI (infec¢do pulmonar aguda) afetava a fungéo respiratéria.
Cheremisina et al. comprovaram que a ILI € um tratamento altamente eficaz para a ILI.
alteragdes displasicas do epitélio bréonquico em pacientes com doenga crénica
doenca pulmonar ndo especifica [17]. Burduli e Aksenova mostraram que
A ILI teve um efeito positivo na bronquite obstrutiva cronica.
exacerbacdo. Eles demonstraram maior eficacia da crénica
bronquite obstrutiva (BO) quando a ILI foi aplicada e a prépria ILI
teve um efeito positivo na circulagdo sistémica na exacerbagdo da COB por
alteragdo da hemodinamica hipercinética [18]. Zalesskaya e Sambor apresentaram
caracteristicas de transporte de oxigénio no sangue com
exposicao intravenosa a emissédo de um laser He-Ne. Eles
mostraram que mudangas estruturais e conformacionais no
Tetramero de hemoglobina, iniciado por fotorreacées induzidas por laser.
entre Hb e oxigénio [19]. Com base nas descobertas acima, nés
Supos-se que a ILI poderia aumentar a saturacéo de oxigénio em pacientes com ELA.
Ao promover um melhor fluxo sanguineo nos pequenos vasos sanguineos dos bronquiolos.
Um artigo anterior [20] revelou que o tratamento de acupuntura em
Os parametros fisiol6gicos respiratérios de pacientes com ELA parecem ser mais
eficaz nos estagios iniciais da doenca. Mas a agédo da ILI ndo mostrou resultados.
Correlagéo entre o estagio da doenca e a fisiologia respiratéria.
parametros. Houve uma diferenca significativa na SpO2 (aumento).
e frequéncia cardiaca (diminuicdo) antes e depois da estimulacéo por acupuntura. A ILI
levou a diferencas significativas na SpO2 (aumento) e
Alteracdes na frequéncia cardiaca (aumento) em pacientes com ELA. Parece exigir mais
Pesquisa sobre as diferengas entre a ILI e a acupuntura.
Tratamento da fungéo respiratéria em pacientes com ELA.
N&o houve efeitos colaterais durante o estudo, mas este estudo foi
Sujeito a limitagdes. Ndo houve grupo de controle para comparacdes.
Neste estudo, a ELA é uma doenca progressiva e incuravel, e
portanto, néo foi possivel distinguir entre um tratamento e outro.
grupo de tratamento e grupo sem tratamento, por razdes éticas.
Na&o foi possivel coletar a razdo LF/HF da VFC para todos os casos.
18 participantes. Inicialmente, o experimento foi projetado simplesmente para
Descubra como a ILI afeta a fungéo respiratéria de pacientes com ELA.
No entanto, além disso, é necessério determinar o mecanismo dos efeitos da ILI.
Em relagéo a fungéo respiratéria, selecionamos seis pessoas que ndo eram
descarregados mesmo apds o término do periodo experimental, e nés
mediu-se a relagao LF/HF da VFC nesses individuos.

Tabela 3

Diferengas nos niveis de EtCO2, FR, SpO2 e alteragdes na frequéncia cardiaca durante 15 minutos antes e durante a ILI (infecg@o Respiratoria Aguda)

(N=18)

Parametro Antes da ILI Dutante o canvo irgico t mas
Significar SD Significar SD

ECO2(%) 0,04 1,69 0,08 2,06 0,482 0,631

RR(ms) 0,20 1,84 0,08 1,78 1,29 0,199

SpO2 (%) 0,29 0,78 0,04 0,79 2,48 0,014*

Pulso (bpm) 1,22 2,37 0,30 2,41 3,03 0,003**

*

" Analisado pelo teste t pareado ( p < 0,05, *p < 0,01, **p < 0,001).
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Além disso, como esta é a primeira vez que se pesquisa a fungéo respiratéria
em pacientes com ELA utilizando ILI, apenas os efeitos de curto prazo durante a
operacdo de ILI foram observados. Espera-se que um estudo sobre os efeitos a
longo prazo da ILI na fung&o respiratéria em pacientes com ELA seja realizado.

Foi dificil implementar apenas a monoterapia ILI durante os periodos
experimentais, uma vez que este estudo foi conduzido em pacientes hospitalizados.
A farmacopuntura com escolopendrida [21] e veneno de abelha [22] foi aplicada
uniformemente a todos os participantes.

Dependendo dos sintomas individuais dos pacientes, como indigestéo, prisdo de

ventre, rigidez muscular ou resfriado comum, o medicamento fitoterapico era
administrado por um curto periodo de tempo.

5. Conclusdes

A ILI levou a diferencas estatisticamente significativas nas alteragdes de SpO2
e pulso em pacientes com ELA, apesar de o tratamento ter sido realizado com os
pacientes em decubito dorsal. Esses resultados parecem ser causados pela ILI,
que atua estimulando o sistema nervoso simpéatico e modulando a hemodinamica
hipercinética. No entanto, esta pesquisa foi um estudo observacional ndo controlado
e diversos fatores podem ter afetado os resultados. Portanto, para esclarecer esses
resultados, um estudo bem delineado é necessario.
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