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A minha mae Lourdes, meu pai
Clarindo (in memoriam), meu irmao
Valter (in memoriam) e meu esposo

Ademir; minha base na vida.
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Today is gonna be the day

That they're gonna throw it back to you
By now, you should've somehow
Realized what you gotta do

| don't believe that anybody

Feels the way | do about you now

Backbeat, the word is on the street
That the fire in your heart is out

I'm sure you've heard it all before
But you never really had a doubt

| don't believe that anybody

Feels the way | do about you now

And all the roads
We have to walk are winding
And all the lights

That lead us there are blinding

There are many things that I'd
Like to say to you

But | don't know how

Because maybe
You're gonna be the one that saves me
And after all

You're my wonderwall

(Noel Gallagher, Oasis)



Nem vocé, eu ou ninguém vai bater téo forte
guanto a vida. Mas a questdo ndo é o quao
forte vocé bate, mas sim o quanto vocé
aguenta apanhar e continuar seguindo em
frente. O quanto vocé resiste e continua
seguindo adiante. E assim que se vence
uma luta!

(Rocky Balboa)



RESUMO

Introducédo: Pacientes com insuficiéncia renal crénica (IRC) apresentam
alteracdo da capacidade fisica e baixa tolerancia ao exercicio. A terapia de
fotobiomodulacdo (TFBM) tem apresentado efeito ergogénico ao exercicio em
estudos com diversas populacfes, podendo ser um tratamento adjuvante aos
programas de reabilitacdo em pacientes com IRC. Objetivo: Avaliar o efeito
agudo de diferentes doses de TFBM sobre a forgca muscular isométrica maxima
de quadriceps, fadiga e dor muscular em membros inferiores de pacientes com
IRC. Métodos: Este estudo se trata de um ensaio clinico randomizado
cruzado, controlado por placebo, duplo cego. Pacientes adultos com IRC
receberam quatro aplicacdes de TFBM, com diferentes doses de energia (30J,
60J, 90J ou placebo), administradas em ordem aleatdria. Um intervalo de uma
semana entre cada dose foi realizado, e o laser de 830 nm foi aplicado em seis
pontos do musculo quadriceps. Imediatamente ap6s a TFBM, foi realizada
avaliacdo de forca muscular isométrica maxima de quadriceps por
dinamometria. Previamente a intervencdo e posteriormente a avaliacdo de
forca muscular foram mensuradas a fadiga muscular (escala de percepcao
subjetiva de esforco de Borg modificada e lactato sanguineo) e a percepcao de
dor em membros inferiores (escala visual analdgica). Resultados: Quinze
pacientes foram randomizados e 14 concluiram o estudo. Nao houve diferenca
significativa entre as doses testadas para forca muscular isométrica maxima do
quadriceps direito (p=0,053) e esquerdo (p=0,509). A percepcdo de fadiga
avaliada pela escala de Borg modificada ndo foi alterada (p=0,703), assim
como os niveis de lactato sanguineo, independentemente da dose de TFBM e
momento de mensuracéo (t0: p=0,126; t3: p=0,667; t6: p=0,700). Nao houve
mudanca para a percepcao de dor apOs a irradiacdo do quadriceps para
nenhuma das doses de TFBM testadas (p=0,566). Conclus&o: Uma aplicagcéo
de TFBM, com dose de 30J, 60J ou 90J ndo alterou a forca muscular
isométrica maxima de quadriceps, a fadiga e a percepcdo de dor muscular em

membros inferiores de pacientes IRC em HD.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Dialise Renal; Terapia com Luz de

Baixa Intensidade; Fototerapia; Ensaio Clinico Controlado Aleatorio.



ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic renal failure (CKF) present changes in
physical capacity and low exercise tolerance. Photobiomodulation therapy
(PBMT) has shown an ergogenic effect on exercise in studies with different
populations and may be an adjuvant treatment to rehabilitation programs in
CKF patients. Objective: To evaluate the acute effect of different doses of
PBMT on maximum isometric quadriceps muscle strength, fatigue and muscle
pain in the lower limbs on CKF patients. Methods: This study is a randomized,
placebo-controlled, double-blind, crossover clinical trial. Adult patients with CKF
received four PBMT applications, with different energy doses (30J, 60J, 90J or
placebo), administered in randomly order. A one-week interval was maintained
between each dose, and the 830 nm laser was applied to six points of the
guadriceps muscle. Immediately after PBMT, maximum isometric quadriceps
muscle strength was assessed by dynamometry. Before to the intervention and
after the assessment of muscle strength, muscle fatigue (Borg rating of
perceived exertion scale and blood lactate) and pain perception in the lower
limbs (visual analogue scale) were measured. Results: Fifteen patients were
randomized and 14 completed the study. There was no significant difference
between the doses tested for maximum isometric muscle strength on the right
(p=0.053) and left (p=0.509) quadriceps. The perception of fatigue assessed by
the modified Borg scale was not altered (p=0.703), as well as blood lactate
levels, regardless of the BMFT dose and measurement time (t0: p=0.126; t3:
p=0.667; t6: p=0.700). There was no change in pain perception after quadriceps
irradiation for any of the BMFT doses tested (p=0.566). Conclusion: An
application of TFBM, with a dose of 30J, 60J or 90J did not alter the maximum
isometric muscle strength of quadriceps, fatigue and perception of muscle pain

in the lower limbs of CRF patients on HD.

Key words: Kidney failure, chronic; Renal dialysis; Low-level light therapy;

Phototherapy; Randomized controlled trial.



LISTA DE FIGURAS

Figural Procedimentos da coleta de dados .........cccceeeevviiiiiieniiiiiiinnen, 49

Figura 2 Avaliacdo da forca isométrica do musculo quadriceps por

CEIUIA B CANga ....ooeeeeeeee et 49

Figura 3 Diagrama de fluxo CONSORT dos participantes ..................... 50



Quadro 1
Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Parametros da Terapia de Fotobiomodulacéo ......................... 51
Caracteristicas dos pacientes admitidos no estudo.................. 52

Forca maxima isométrica do quadriceps na primeira,
segunda, terceira e (quarta sessdao de Terapia de

Fotobiomodulacao, independentemente da dose..................... 53

Valores para forca maxima isométrica do quadriceps, fadiga

e dor ap0s Terapia de Fotobiomodulagao ...........ccccvvveveeeennnn. 53



AMP
ATP
CCO
CVF
DCV
DM
DNA
DP
DPOC
DRC
HAS
HD
HDF
IGF1
IMC
IRC
LBI
LED
NADH
PEméax
PIméax
RAC
RNA
ROS
TC6M
TFBM
TGF
TRS
TSL10
URR
VEF1

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Adenosina monofosfato

Trifosfato de adenosina

Citocromo c-oxidase

Capacidade vital forcada

Doenca cardiovascular

Diabetes mellitus

Acido desoxirribonucleico

Dialise peritoneal

Doenca pulmonar obstrutiva crbnica
Doenca renal cronica

Hipertenséo arterial sistémica

Hemodialise

Hemodiafiltrac&o

Fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
indice de massa corporea

Insuficiéncia renal crénica

Laser de baixa intensidade

Diodo emissor de luz

Nicotinoamida adenina dinucleotideo
Presséo expiratoria maxima

Presséo inspiratoria maxima

Razao albumina/creatinina urinarias

Acido ribonucleico

Espécies reativas de oxigénio

Teste de caminhada de seis minutos
Terapia de fotobiomodulac&o

Taxa de filtracdo glomerular

Terapia renal substitutiva

Teste de sentar e levantar de 10 repeticoes
Urea reduction rate (Célculo da taxa de reducédo da ureia)

Volume expiratorio forcado no primeiro segundo



SUMARIO

1 CONTEXTUALIZAC}AO ................................................................................ 14
1.1 Doenca ReNaAl CrONICA ......ccceuuuiieeeiiiie e ee et e e e e e e et eeeeanes 14
1.2 Sindrome Urémica e Capacidade Fisicana IRC ...........cccccceeeiiiiiiiiiiiinnns 16
1.3 Terapia de Fotobiomodulagao € EXErciCio ..........ccceeviieieieeiiiiiiiiiie 20
2 OBUIETIVOS et 31
S ARTI GO o i e 32
4 CONCLUSAO GERAL ...ttt 54
5 IMPACTOS DO TRABALHO ... oot 55
ANE X O S . e 56

ANEXO A 56



14

1 CONTEXTUALIZACAO

1.1 Doencga Renal Cronica

A doenca renal cronica (DRC) apresenta um impacto significativo na
saude, sendo uma condicdo que afeta milhdes de pessoas, estimando-se uma
prevaléncia média na populacdo mundial de 9,5% (1). Caracterizada por
alteragcOes tanto na estrutura quanto na fungao renal, resulta na incapacidade
progressiva dos rins em filtrar e excretar residuos metabdlicos do corpo. Os
principais fatores de risco para desenvolvimento da doenca sao diabetes
mellitus (DM) tipo 1 ou 2, hipertenséao arterial sistémica (HAS), idade avancada,
obesidade, histérico de doenca cardiovascular, sedentarismo, tabagismo, uso
de agentes nefrotoxicos, histérico de DRC na familia, entre outros (2).

A DRC é definida pela lesdo do parénquima renal (com funcdo renal
normal) e/ou pela diminuicdo funcional renal presentes por um periodo igual ou
superior a trés meses, independente da causa (3, 4). A avaliacdo e a
classificacdo do acometimento renal sdo realizadas através da albuminuria,
principalmente pela razdo albumina/creatinina urinarias (RAC), e a avaliacédo da
funcdo renal é realizada por meio da taxa de filtracdo glomerular (TFG),
utilizando-se também valores de creatinina sérica (1, 5, 6). O diagndstico se da
através do controle de sinais e sintomas clinicos e exames laboratoriais, de
imagem e histolégicos (2, 7).

A DRC pode ser classificada em cinco estagios, sendo que o estagio 1
aguele que apresenta lesdo renal com TFG normal ou aumentada (TFG >90
mL/min/1,73m?2) e o estagio 5, o mais grave e conhecido como fase terminal da
DRC, que implica em faléncia funcional renal, com TFG <15 mL/min/1,73m? (3).

Na sua fase terminal, a DRC é denominada insuficiéncia renal crénica
(IRC) (1, 6). De acordo com Atlas Global de Saude Renal, publicado pela
Sociedade Internacional de Nefrologia (1), a IRC acomete cerca de 0,1% da
populacdo mundial, com maior prevaléncia em paises de rendimento médio-
alto (0,1%) e paises de rendimento elevado (0,2%), em comparacdo com
paises de rendimento baixo (0,05%) ou paises de rendimento médio-baixo
(0,07%).
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O declinio gradual da funcdo dos pacientes € inicialmente assintomatico.
Entretanto, a perda progressiva e irreversivel da funcéo renal leva o paciente a
uma condi¢cdo complexa conhecida como sindrome urémica (2, 4). Diferentes
acometimentos sistémicos ocorrem com a faléncia renal avangada, como
hipervolemia, hipercalemia, acidose metabdlica, hipertensdo, anemia,
dislipidemia e doenca mineral 6ssea (2, 6). Na IRC, os pacientes encontram-se
completamente sintomaticos e, necessitam de terapia renal substitutiva (TRS)
para manutencdo de suas vidas (2, 4, 8). A TRS pode ser realizada através da
dialise peritoneal (DP), hemodidlise (HD), hemodiafitracdo (HDF) ou
transplante renal (7).

O transplante renal é um tratamento efetivo para que 0s pacientes
possam ter melhor qualidade de vida e independéncia, visto que o novo érgao
recebido de doador vivo ou falecido é capaz de suprir as necessidades de suas
fungbes. O transplante é indicado na fase terminal da doenca, estando o
paciente em dialise ou mesmo em fase pré-dialitica (9, 10). Um transplante de
rim costuma ser a melhor op¢cdo tanto do ponto de vista clinico quanto
econdbmico, mas nem sempre h& indicacdo cirdrgica. Nesses casos ou
enquanto se espera por um doador, os pacientes realizam DP, HD ou HDF (1,
11).

O numero de pessoas em dialise apresenta crescimento exponencial ao
longo dos anos no Brasil. De acordo com o Censo Brasileiro de Dialise (12, 13),
0 pais possui 872 centros de dialise com registro ativo na Sociedade Brasileira
de Nefrologia, sendo a maior participacdo na regiao sul (31%). Em julho de
2022, 153.831 pacientes estavam em didlise, sendo que 95,3% realizam HD
(4,6% desses em HDF) e 4,7% DP. A maioria dos pacientes € do sexo
masculino (59%) e as principais doencas de base sdo HAS (33%) e DM (32%).
Apesar do maior namero dos centros serem do setor privado, a principal fonte
de financiamento do servigo € o sistema publico de saude (80,3%).

Embora a TRS seja indispensavel para a sobrevivéncia de pacientes
com IRC, ela ndo é capaz de remover todas as toxinas urémicas. O acumulo
de metabdlicos ao longo do tempo gera disfungBes organicas no paciente,
devido a persisténcia de toxinas urémicas ligadas a proteinas e pequenos
peptideos que ndo sao efetivamente removidos pelas atuais modalidades de

dialise (11, 14). Os principais métodos para quantificacdo e avaliacdo da
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adequacao da dialise sdo baseados no calculo da depuracédo fracional de ureia
(Kt/V) e calculo da taxa de reducéo da ureia (URR - urea reduction rate) (15).
Os valores minimos recomendados para pacientes que realizam trés sessdes
de HD semanais, séo Kt/V21.2 e URR265% (15, 16).

1.2 Sindrome Urémica e Capacidade Fisica na IRC

A sindrome urémica da DRC é um termo usado para descrever
anormalidades clinicas, metabdlicas e hormonais associadas a insuficiéncia
renal progressiva. Trata-se de um complexo sistema de envelhecimento
acelerado e disfuncéo organica resultante da falha renal, associado as doencas
cardiovasculares, doencas 0Osseas metabdlicas, inflamacdo, desperdicio de
energia proteica, atrofia muscular, disbiose intestinal, anemia, disfungao
neuroldgica e endocrina (17).

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal comorbidade da IRC, o
risco cardiovascular € de 10 a 20 vezes maior em pacientes em dialise do que
em individuos saudaveis (18). A presenca da doenca renal tem dois
mecanismos principais que contribuem para o desenvolvimento de DCV: a
liberacdo de hormdnios, enzimas e citocinas pelo rim em resposta a lesao renal
ou insuficiéncia renal, o que leva a alteracdes no sistema vascular, acelera o
processo aterosclerético e inflamatério; e, alteragcbes hemodindmicas que
levam a danos cardiacos, como disfuncdo diastdlica e sistdlica, fibrose
miocardica e hipertrofia ventricular esquerda (19).

A IRC e a HD também estdo associadas a complicacfes respiratorias
como limitacdo de fluxo aéreo, desordens restritivas, reducdo da capacidade de
difusdo pulmonar, diminuicdo da resisténcia e da forgca muscular respiratéria
(20). Em estudos de avaliacdo pulmonar com esta populacéo, Dipp et al (21)
encontraram valores abaixo do predito para pressdo expiratdria maxima
(PEmax) mas ndo para pressao inspiratéria maxima (PImax). Schardong et al
(22) avaliaram capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1), PEmax, PImax e identificaram valores reduzidos em
todos desfechos.

A baixa densidade de massa corporal magra total e perda de fibras

musculares, principalmente tipo I, podem contribuir para fraqueza muscular
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periférica e respiratéria, reducdo de funcdo pulmonar, dispneia, fadiga e
intolerancia a atividade fisica (23). Em individuos saudaveis, a massa muscular
esquelética é mantida por um equilibrio de processos anabdlicos (sintese
proteica) e catabdlicos (degradacdo proteica e liberacdo de energia).
Entretanto, doencas crénicas como a IRC geram um desbalanco nestes
processos ao estimular vias de degradacdo ao mesmo tempo que ativam
mecanismos que prejudicam a sintese e a reparacdo das proteinas
musculares. Os estimulos que iniciam a perda de proteina muscular incluem
acidose metabolica, resisténcia a insulina e fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 (IGF1), alteracdes hormonais, citocinas, processos inflamatérios,
a prépria diminuicdo do apetite e desnutricdo (24-26). No entanto, mesmo que
a massa muscular seja um determinante importante de funcdo muscular, a
forca e o tamanho muscular sao fatores interdependentes (25, 26).

Em pesquisas especificas sobre declinio de fungcdo muscular,
principalmente em idosos e doentes crbnicos, a terminologia sarcopenia tem
sido mais explorada. A sarcopenia € uma doenca muscular com diagnostico
baseado no tripé de reducdo de forca muscular, associada a diminuicdo da
massa e/ou reducdo da funcdo muscular (27, 28). O uso destes dois critérios
justifica-se pelo fato de que a fragueza muscular, definida como falha na
producao de forca (29), pode ocorrer mais rapido e precocemente que a perda
de massa muscular, assim como a manutencdo ou ganho de massa nao
garante a prevencédo de déficits funcionais (26).

Estudos anteriores demonstraram que a forca muscular dos membros
inferiores em pacientes submetidos a HD é menor do que em individuos
saudaveis da mesma idade e sexo (30, 31) e em pacientes idosos, a
capacidade fisica chega a ser 50% menor (32). Logo, destaca-se que a
sarcopenia esta relacionada ao aumento da mortalidade e diminuicdo da
gualidade de vida do paciente renal crénico (33).

Em estudo de Isoyama et al (31), a sarcopenia foi observada em 20%
dos pacientes, enquanto 24% apresentavam apenas baixa taxa de massa
muscular e 15% forca muscular reduzida. Os autores encontraram risco
aumentado de mortalidade em individuos com baixa forca muscular,
independentemente de suas reservas musculares serem adequadas. Achados

semelhantes foram apontados por Kittiskulnam et al (26), na qual observaram
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gue reducdes em forca de preensdo manual e também de velocidade de
marcha foram associadas a mortalidade em pacientes IRC em HD.

Em outro estudo observacional, Matsuzawa et al (30) acompanharam
190 pacientes submetidos a HD por um periodo de até 7 anos e constataram
gue participantes com for¢ca muscular gravemente diminuida (<40%) tiveram
um risco 2,7 vezes maior de morte do que aqueles com forca muscular elevada
(240%), e o efeito foi independente de idade, sexo, indice de massa corpoérea
(IMC), tempo de HD, comorbidades e marcadores de nutricdo e inflamagéao.

A perda e a fraqueza muscular estdo entre 0s principais mecanismos
relacionados a fadiga cronica por esforco percebida durante o exercicio em
pacientes IRC em HD (34). A fadiga € um dos sintomas mais comumente
relatados pelos pacientes com DRC e pode ser definida como a incapacidade
de manter a forga ou poténcia muscular (29) ou como aumento da sensacao de
fraqueza, cansaco e falta de energia (35). Geralmente surge nos estagios
iniciais da DRC e aumenta em prevaléncia e gravidade conforme a doenca
progride, acometendo cerca de 97% dos pacientes com IRC (36). A fadiga é
fortemente associada a pior qualidade de vida em termos de saude fisica e
geral (35).

Em um estudo gendmico realizado por Granata et al (14), identificou-se
gque pacientes com IRC em HD apresentam um sistema respiratorio
mitocondrial desregulado e comprometido, principalmente na expressao das
proteinas da subunidade codificada mitocondrial 1 (COX-l) e a subunidade IV
com codificacdo nuclear (COX-1V) do complexo IV do sistema de fosforilacéo
oxidativa. Tais achados foram intimamente associados ao aumento do estresse
oxidativo e producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), intimamente
ligados a fraqueza muscular e fadiga.

Em um estudo de coorte de Jhamb et al (37), distintos fatores foram
associados ao aumento da fadiga nestes pacientes, como a presenca de DCV,
albumina sérica baixa, sintomas depressivos, ma qualidade do sono,
sonoléncia diurna excessiva e sindrome das pernas inquietas. Ainda, 0s
autores observaram que pacientes com niveis mais elevados de fadiga
apresentam maior probabilidade de desenvolver DCV e sintomas depressivos,
usar benzodiazepinicos e ter niveis mais baixos de hemoglobina e albumina

sérica.
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A dor é outro sintoma comum relatado pelos pacientes com DRC estagio
5. Em revisdo de Davison et al (38), identificou-se que mais de 58% dos
pacientes sentem dor e 49% classifica sua dor como moderada ou grave. A dor
tem origem predominantemente do sistema musculoesquelético, mas a dor
neuropatica e a dor crénica mista nocicepctiva/neuropatica sao frequentes.

Muitos pacientes associam fortemente a dor, a fadiga e/ou carga global
de sintomas a um maior sofrimento psicossocial, insdnia e depresséao (38),
assim como reducéo da capacidade de exercicio e func¢éo fisica, resultando na
intolerdncia ao exercicio, fatores prognosticos para reducdo de qualidade de
vida, aumento da morbidade e mortalidade (36, 30). Dados populacionais sobre
carga global de doencas estimam que a DRC representa 41,5 milhdes de
DALYs (anos de vida ajustados por incapacidade, ou seja, anos de saude
plena perdidos) e 1,4 milhdes de mortes por DRC no ano de 2019 (6).

Pacientes em HD sdo menos ativos que pessoas saudaveis sedentarias
(40). Em um estudo de Padrdes de Pratica e Resultados de Dialise (DOPPS), a
analise de dados de 20.920 participantes indica que 43,9% dos pacientes nao
praticam nenhum exercicio, enquanto apenas 5,7% praticam exercicios de
forma regular com frequéncia de quatro a cinco vezes por semana (41).

Mudancas no estilo de vida, como a adocao da pratica de exercicios
fisicos, consistem em uma excelente intervencdo ndo medicamentosa para
atenuar os efeitos da sindrome urémica como a reducao da forca muscular, dor
e a fadiga de pacientes com IRC (33, 38, 42), assim como para evitar a
progressao da doenca (5, 6). Desta forma, a prescricdo de atividade fisica para
pacientes em HD é uma estratégia que tem sido muito explorada e reconhecida
devido aos seus beneficios bem estabelecidos na literatura para tratamento
desta populacao (43, 44).

Em uma reviséo sistematica e metanalise em rede, Ren e colaboradores
(44) avaliaram a efichcia de nove diferentes modalidades de exercicio
intradialitico no prognostico de pacientes com IRC em HD, comparando-as aos
cuidados usuais no tratamento da doenca (grupo controle). Os resultados
indicaram que o treinamento combinado aerdbico e resistido foi a melhor
intervencdo para aumentar a distancia percorrida no TC6M e aumento do
VO2max nesta populacao, sugerindo uma melhoria significativa na capacidade

cardiorrespiratoria, na forca muscular e endurance.
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Recomenda-se que pessoas com DRC realizem atividade fisica de
intensidade moderada pelo menos 150 minutos por semana ou até um nivel
compativel com a sua tolerancia cardiovascular e fisica (6). O exercicio €
importante para pacientes com DRC com fadiga constante e capacidades
funcionais diarias limitadas (29).

Nesse sentido, a TFBM tem sido amplamente estudada como recurso
terapéutico para melhorar a performance durante o exercicio, minimizar lesdes
musculares, reduzir dor e fadiga muscular e melhorar a recuperagdo muscular
pbs-exercicio em individuos saudaveis, atletas e em diversas condi¢cdes
clinicas (16-21).

1.3 Terapia de Fotobiomodulacéo e Exercicio

A TFBM refere-se ao uso de fétons como radiacdo ndo térmica e ndo
ionizante para alterar a atividade biolégica com fins terapéuticos, podendo ser
realizada através de laser de baixa intensidade (LBI), diodos emissores de luz
(LEDs) ou ambos (45, 46). A descoberta inicial das propriedades benéficas da
"bioestimulacdo a laser” foi realizada na década de 1960 pelo Dr. Endre Mester
na Hungria, ao estudar irradiacdo de luz em tumor de ratos (47, 48). Entretanto
os efeitos e mecanismos de acdo da TFBM envolvem uma série complexa de
processos bioquimicos e celulares, ainda ndo totalmente elucidados (46, 49).

A principal acdo envolve a absorcéo de fétons pelos tecidos através dos
cromoforos enddgenos presentes nas organelas citoplasmaticas, que pode
estimular reacdes bioguimicas celulares, aumentar a permeabilidade i6nica
(especialmente para ions calcio), melhorar 0 mecanismo de transporte na
membrana plasmatica e alterar a morfologia e a atividade mitocondrial, ou seja,
transformar energia luminosa em energia quimica (50, 51).

Um dos cromoforos mais importantes € a citocromo c-oxidase (CCO),
presente na unidade IV na cadeia respiratéria, localizada na membrana interna
das mitocondrias. O aumento da expressao da CCO leva a um aumento na
producdo de nicotinoamida adenina dinucleotideo (NADH) e trifosfato de
adenosina (ATP), principais fontes de energia celular (52-54). A CCO também
influencia a fotodissociacdo de 6xido nitrico (49), a aceleracdo da remocao de

lactato (55) e modula os niveis de adenosina monofosfato ciclico (CAMP ou
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AMP ciclico) e ROS (47). Embora a luz possa induzir a formacdo de ROS em
concentracbes moderadas, ela também pode ativar sistemas antioxidantes
celulares que ajudam a neutraliza-las, promovendo um equilibrio redox nas
células (56).

Diversos estudos experimentais e com humanos tém explorado a TFBM
devido aos seus efeitos analgésico, anti-inflamatério e regenerativo (51, 57,
58). O aumento da producédo de oxigénio molecular e ATP através da ativacao
mitocondrial, estimula a atividade do acido desoxirribonucleico (DNA) e &cido
ribonucleico (RNA) para sintese de proteinas reguladoras do ciclo celular.
Assim, a TFBM pode influenciar varias vias de sinalizacdo intracelular,
incluindo vias relacionadas ao crescimento celular, diferenciacéo, proliferacao e
sobrevivéncia celular. Além disso, a exposicdo a luz pode desencadear a
liberagéo de citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias, bem como fatores
de crescimento, que desempenham papéis importantes na regulacdo do
processo de cicatrizacao e reparo tecidual (54, 56).

Outros efeitos associados a TFBM sao o estimulo a angiogénese e
regulacdo da dor. A luz pode promover a formacdo de novos vasos
sanguineos, visto que havera aumento na oferta hemodinamica de oxigénio e
no volume total de sangue ao redor da area irradiada devido a necessidade de
mais oxigénio e elétrons (59). Isto pode ser benéfico para melhorar o
suprimento de oxigénio e nutrientes aos tecidos e facilitar o processo de
cicatrizagdo. Também pode atuar nos receptores de dor, diminuindo a
sensibilidade e a transmissdo dos sinais algicos ao sistema nervoso central
(51, 54).

Os efeitos terapéuticos da fotobiomodulacado, ou seja, bioestimulagéo ou
parametros adequados, de comprimento de onda e dose de energia, dentro de
uma janela terapéutica especifica (45, 52, 54, 60). A TFBM apresenta uma
resposta bifasica referente a dose aplicada, que pode ser descrita através da
Lei de Arndt-Schulz. Desta forma, estudos indicam que niveis insuficientes de
energia ndo geram efeitos, niveis crescentes de estimulos aceleram as reacdes
biolégicas até que um pico seja alcancado e, apOs este pico, niveis mais

elevados terdo um efeito reduzido ou até mesmo prejudicial (48, 55).
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Dito isto, a TFBM tem sido observada como um potencial recurso
ergogénico ao exercicio, com o0 objetivo de melhorar o desempenho e a
recuperacao apés o exercicio (53, 61-63). Devido ao aumento da producéo de
ATP e da atividade da membrana plasméatica, a TFBM quando aplicada em
combinacdo com exercicio fisico, tem apresentado efeitos positivos em
melhora de desempenho e forca e reducdo de fadiga muscular (52).
Adicionalmente, o tratamento com laser terapéutico reduz a manifestacéo de
indicadores bioquimicos como lactato no sangue, creatina quinase e niveis de
proteina C reativa, além de promover uma recuperacdo muscular mais rapida
entre as sessdes de atividade fisica (53). Evidéncias tém apontado que tais
desfechos de melhora no desempenho e protecdo celular para recuperacéo
rapida pés-exercicio sdo potencializados quando a fototerapia é administrada
antes do exercicio resistido em individuos saudaveis e atletas (52, 62, 63).

Com base em estudos anteriores, que mostraram resultados positivos da
TFBM sobre a performance muscular durante o exercicio em individuos
higidos, pesquisas comegaram a ser desenvolvidas para verificar se efeitos
semelhantes poderiam ser obtidos em individuos com doencas crbnicas (49,
53, 64). Em um estudo com pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), Miranda et al (64) avaliaram o efeito agudo da irradiacdo de 180J no
musculo quadriceps antes do exercicio, através de um cluster com 4 lasers
superpulsado 905 nm; 4 LEDs 875 nm; e 4 LEDs 640 nm. Os autores
encontraram resultados significativos nos testes de resisténcia muscular
principalmente nos desfechos pico de torque (20,2%) e trabalho total do
membro inferior (12%) avaliado por dinamdmetro isocinético. Resultados
também foram significativos para contracdo isométrica voluntaria maxima,
sensacao de dispneia e fadiga em membros inferiores quando comparado ao
grupo placebo. Em outro estudo, Miranda et al (65) avaliaram o efeito agudo da
TFBM associada a campo eletromagnético (510J através de diodos laser
superpulsados 905nm, LEDs 875 nm e LEDs 640 nm) aplicado antes do
exercicio em pacientes com DPOC. O grupo tratado aumentou
significativamente o numero de passos durante o teste de esforgo
cardiopulmonar de 6 minutos e reduziu a pontuacdo em escalas de percepcao

de dispneia e de fadiga de membros inferiores comparado a placebo.
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Em ensaio clinico randomizado, Bublitz et al (53) avaliaram o efeito
agudo da TFBM (808 nm, 28J) sobre o desempenho no teste de caminhada de
seis minutos (TC6M), sendo a radiacdo aplicada no quadriceps de pacientes
com insuficiéncia cardiaca. Os resultados encontrados foram significativos para
reducdo da pontuacdo da escala de Borg sobre a percepcao subjetiva de
esforco do grupo tratado, enquanto o grupo que recebeu placebo néo teve
alteracao em relacdo a linha de base. Os dados também foram significativos na
comparagcao entre grupos, com reducéo significativa do grupo intervencdo. O
Além disso, o grupo intervenc¢do ndo mostrou diferenca estatistica para o nivel
de lactato sanguineo, enquanto o grupo controle apresentou aumento de
lactato ao longo dos tempos analisados (3, 6 e 30 minutos) em relacdo ao
repouso. A distancia percorrida no TC6M néo foi alterada para nenhum dos
grupos.

Poucos estudos exploraram os efeitos da TFBM sobre o desempenho
funcional em pacientes com IRC. Macagnan et al (49) realizaram um ensaio
clinico randomizado cruzado para avaliar o efeito agudo de diferentes doses de
LBI sobre a forgca de preensédo palmar de pacientes em HD e observaram
incremento deste desfecho quando os pacientes receberam doses de radiacdo
de 60 e 90J (dose total) sobre o0 membro superior.

Schardong et al (59) avaliaram o efeito crénico do LBI na capacidade
funcional, forca de membros inferiores, espessura e ecogenicidade muscular,
percepcdo de dor, fadiga e qualidade de vida de pacientes em HD. Os
resultados encontrados demonstraram que a TFBM (180J/perna) aplicada
como monoterapia por oito semanas, nos muasculos quadriceps e
gastrocnémio, aumentou a distancia percorrida no TC6M e reduziu o tempo
para realizagcdo do teste de sentar e levantar de 10 repeticbes (TSL10),
sinalizando a melhora da capacidade funcional e da forca muscular. Entretanto,
ndo foi encontrada diferenca significativa entre os grupos para os demais
desfechos avaliados.

Conforme mencionado anteriormente, pacientes com IRC e em HD de
longa data apresentam baixos indices de atividade fisica e intolerancia a
sobrecarga, assim, a TFBM pode ser uma estratégia para melhora da funcéo
muscular. Estudo prévios com esta populacdo observaram resultados positivos

guando avaliado o efeito agudo da TFBM no membro superior e quando
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avaliado o efeito cronico sobre o0 membro inferior. Até o0 momento e no melhor
do nosso conhecimento, ndo ha evidéncia a respeito do efeito agudo desta
terapia quando aplicada no membro inferior sobre desfechos como forca
muscular isométrica maxima de quadriceps, percep¢do de dor, fadiga e,
tampouco existe consenso sobre a dose 6tima para aplicacdo desta terapia em

membros inferiores.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral:
e Avaliar o efeito agudo de diferentes doses de TFBM sobre a forca

muscular isométrica de quadriceps em pacientes com IRC.

2.2 Objetivos Especificos:
e Avaliar o efeito agudo de diferentes doses de TFBM em pacientes com
IRC sobre:
o Fadiga muscular de membros inferiores;

o Dor muscular de membros inferiores.
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ABSTRACT

Background: A single application of photobiomodulation therapy (PBMT) has been
explored due to regenerative and analgesic muscular effects in healthy and ill
populations. However, these findings are still unknown in patients with chronic kidney
failure (CKF), who suffer from multisystemic dysfunction due to the accumulation of
uremic toxins, including sarcopenia. This study aimed to evaluate the acute effects of
different doses of PBMT on quadriceps strength, fatigue and muscle pain in CKF
patients. Methods: Randomized, double-blind, placebo controlled crossover clinical
trial, with fourteen participants received four doses (30J, 60J, 90J or placebo) of PBMT
(830nm, 4 diodes x 200mW) in quadriceps muscle, at one-week intervals. The
maximum isometric quadriceps strength was measured by dynamometry using a load
cell. The fatigue was assessment by Borg rating of perceived exertion scale and blood
lactate. Leg pain was measured by visual analogue scale. Results: The acute use of
different doses of PBMT revealed no significant chances in quadriceps strength (right
leg, p=0.53; left leg, p=0.509). No differences were observed between PBMT doses in
muscle fatigue in serum blood lactate at any of the measured times (0, 3 and 6 minutes
later) or by Borg scale. Muscle pain was not influenced by the application of any dose
of PBMT. Conclusion: One application of PBMT did not increase quadriceps strength
and did not reduce fatigue and pain in the lower limbs in CKF patients, regardless the
therapeutic dose used. Further clinical trials are needed to understand the therapeutic
potential of PBMT in patients with CKF.

Key words: Kidney failure, chronic; Renal dialysis; Low-level light therapy;
Phototherapy; Randomized controlled trial.
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INTRODUTION

Chronic kidney disease (CKD) is a condition that affects the health of millions
of people around the world, with an estimated 9.5% average prevalence of the
population [1]. CKD is defined by parenchymal damage and/or decreased renal function
for a period of more than three months [2]. In the most severe phase of disease known
as chronic kidney failure (CKF), patients are candidates for kidney transplantation
and/or life-sustaining renal replacement therapy, such as hemodialysis (HD) [3-4].

Organic dysfunction resulting from kidney failure and accumulation of uremic
toxins is associated with cardiovascular, musculoskeletal, inflammatory, endocrine,
neurological and respiratory disorders, among others [5]. Patients with CKD have a
protein synthesis imbalance caused by metabolic acidosis, resistance to insulin and
insulin-like growth factor type 1 (IGF1), hormonal changes, cytokines, mitochondrial
respiratory chain dysfunction, inflammatory processes, diminished appetite and
increased malnutrition [6-9]. Thus, they have low total lean body mass density and loss
of muscle fibers, mainly type Il [7].

Sarcopenia is characterized by reduced muscle strength associated with
decreased mass and/or reduced muscle function, and affects approximately 20% of
kidney patients undergoing HD [10]. Sarcopenia and chronic fatigue due to exertion are
related to reduced exercise capacity and tolerance, decreased quality of life and
increased mortality in CDK patients [11]. Therefore, lifestyle changes such as the
adoption of physical exercise, are an excellent non-drug intervention to mitigate the
effects of uremic syndrome [11-13], thus reducing the risk of disease progression and
severity [14].

Studies have explored photobiomodulation therapy (PBMT) due to analgesic,
anti-inflammatory and regenerative effects [15-17], as well as ergogenic resource for
exercise [18]. PBMT refers to the use of photons as non-thermal, non-ionizing radiation
to alter biological activity for therapeutic purposes. Increased expression of cytochrome
c-oxidase (CCO) photoreceptors in the mitochondrial respiratory chain, stimulated by
PBMT, leads to an increase in adenosine triphosphate (ATP) production, in
photodissociation of nitric oxide (NO) [19], in promoting lactate removal [20] and
reactive oxygen species (ROS) level modulation [21]. These effects improve
mitochondrial activity providing greater cellular energy, reducing oxidative stress and

favoring microcirculation [19-21].
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Patients with CKF and long-term HD have low levels of physical activity and
intolerance to overload, therefore, PBMT can be a strategy to improve muscle function,
making exercise easier. A previous study on this population observed positive results
when evaluating the acute effect of PBMT on handgrip strength [19]. To date, to the
best of our knowledge, no study has evaluated the acute effect of PBMT on the muscle
strength of the lower limbs of patients with CKF undergoing HD. Furthermore, the
optimal dose of PBMT for this muscle group is unknown. Thus, this study aimed to
evaluate the acute effect of different doses of PBMT on isometric quadriceps muscle

strength, fatigue and muscle pain in patients with CKF on HD.

PATIENTS AND METHODS

Design and ethical aspects

This study is a randomized, double-blind, placebo controlled crossover clinical
trial, conducted in accordance with the Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) recommendations [22-23]. The project was reviewed and approved by the
Human Research Ethics Committees of Irmandade Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre (ISCMPA) hospital (CAAE: 59705722.1.0000.5335; report number:
5.531.413) and registered in the ClinicalTrials.gov system (NCTO05881772). The
evaluations and procedures were performed at the HD outpatient center at Policlinica
Santa Clara of ISCMPA hospital, between June and August 2023, in accordance with
the ethical standards of the Declaration of Helsinki, revised in 2013 in Brazil. The
volunteers that fulfilled the eligibility criteria signed the free and informed consent form
prior to any procedure. Isometric quadriceps muscle strength was considered the
primary outcome of the study. Fatigue and muscle pain perception were considered

secondary outcomes.

Eligibility criteria

Patients with CKF on HD for a period equal to or greater than three months,
both sexes, aged between 18 and 80 years old, adequate urea clearance [urea reduction
ratio (URR) >65%] and weekly dialysis frequency of three times/week were included in
the study. Exclusion criteria were: inability to understand commands to perform the
evaluations; epidermal lesions at the site of the PBMT application; stroke sequelae;

recent acute myocardial infarction (two months); uncontrolled hypertension (systolic
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pressure >230 mmHg and diastolic pressure >120 mmHg); IV grade heart failure
according to the New York Heart Association or decompensated; unstable angina; deep
venous thrombosis in the lower limbs; incapacitating osteoarticular or musculoskeletal
disease; uncontrolled diabetes (glycemia>300mg/dL); febrile state and/or infectious

disease, systemic lupus erythematosus; and cancer.

Procedures

All the patients from HD outpatient center were invited to participate in the
study. Those who showed interest had their electronic medical records consulted to
verify the eligibility criteria. Identification, demographic and anthropometric data, risk
factors and cause that led to CKF were collected from patients included in the study.
After enrollment, patients were randomized to the order in which they would receive the
four doses of PBMT. The assessment and intervention procedures were carried out in a
multidisciplinary office, at the HD outpatient center, free from noise and external

interruptions.

Randomization and blindness

The patients received four doses of PBMT (30 J, 60 J, 90 J or placebo), with a
one-week interval between them, and according to the individual randomization order.
Randomization was performed by a researcher external to the study, using the
www.random.org website. The dose was revealed to the intervention therapist only
before the application of the PBMT to ensure concealment of the allocation. Participants
and the outcome evaluator were blinded to the therapeutic dose. Participants used
protective glasses and headphones with music during the application of PBMT, and the
evaluator was instructed to leave the room during the interventions. Still, the cluster was

maintained at each application point for one minute, regardless of the dose.

Evaluations

All assessment procedures were performed prior to the second weekly
hemodialysis session over four weeks. The PBMT doses were administered at one-week
intervals to avoid the residual effect of the previous dose. Patients were instructed to not
perform any effort or physical exercises prior to the assessment and to wear comfortable
clothing on the day of the tests. The assessments were performed before irradiation of

the quadriceps with PBMT in the following order: 1) Perceived exertion; 2)
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Measurement of blood lactate; 3) Assessment of muscle pain in the lower limbs. After
the PBMT application and the subsequent performance of the maximum isometric
quadriceps strength test, the following assessments were repeated: 4) Perceived
exertion; 5) Measurement of blood lactate (times 0, 3 and 6 minutes); 6) Assessment of
muscle pain in the lower limbs (Figure 1). All assessments were conducted by trained
researchers who were blinded to the doses of PBMT applied (LMS and AMC).

a) Maximum Isometric Quadriceps Strength Evaluation

The maximum isometric quadriceps strength was measured by dynamometry
using a load cell (SDS 1000, traction mode, nominal capacity of 200 kg, 0.1 kg
resolution). It was calibrated and connected to a data acquisition system (Miotool,
model 400 USB, Miotec, Porto Alegre/RS, Brazil). The patient was positioned in sitting
position on a litter with an adapted back support. The initial position was an angle of 90°
degrees of hip and knee flexion. The participant was asked to perform and maintain
knee extension at a 60° angle (Figure 2). As a previous study, the load cell position was
fixed using a velcro ankle strap to guarantee a perpendicular alignment of the sensor
[24]. For the patient's angle position, an acrylic goniometer (ProFisiomed, Porto Alegre,
RS, Brazil) with a one-degree resolution was used.

The patient was instructed to perform and sustain the maximum isometric force
generated by the quadriceps for five seconds and receiving verbal stimulation through
standardized phrases [24-25]. A minimum number of three and a maximum of five
measurements were taken, with a two-minute rest interval between them. Only
standardized measurements were considered valid, excluding those with a value greater
or less than 10%. The force peak generated was considered for analysis. Measurements
were recorded using the MiotecSuite 1.0 software and analyzed using the Miograph
program and expressed in kgF units.

The maximum isometric strength of the quadriceps evaluation was executed
immediately after irradiation of the PBMT dose in the patient's right lower limb. After
measurements of the right limb, the left lower limb was irradiated, and the assessment

of maximum isometric quadriceps strength was performed.

b) Muscle Fatigue Evaluation
Muscle fatigue was measured using the Borg Rating of Perceived Exertion Scale

and blood lactate levels. The patient was asked about the “tiredness of his legs” and
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instructed to quantify it, where O indicates no effort or fatigue and 10 indicates
maximum effort [26].

Lactate levels (mmol/L) were measured through a drop of blood on a BM-
Lactate reagent strip (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany), which was then
introduced into the Accutrend® Lactate meter (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany). To collect capillary blood, automatic self-lancets (G-Tech® - 28G needle)
were used at the end of the index finger. Lactate was measured before PBMT
application (basal), immediately after the maximum isometric quadriceps strength
evaluation of both legs (time 0 - t0), three (t3) and six (t6) minutes later [27].

¢) Muscle Pain Evaluation

Lower limb muscle pain was measured using the visual analogue scale (VAS),
where point 0 (zero) represents no pain and point 10 (ten) the worst possible pain. The
patient will be asked about the “muscle pain in their legs” and instructed to quantify it

using the scale [28].

Intervention

PBMT were applied using a low-intensity infrared cluster laser with four diodes,
830 nm wavelength (HTM®, model Fluence MAXX, S&o Paulo, Brazil). Detailed
parameters can be seen in chart 1. For application, the patient was positioned in the
same sitting position of the evaluations and the treatment was executed with the probe
fixed in contact with the skin at a 90° angle, using the continuous emission mode. The
therapy was applied to the quadriceps muscle, bilaterally. Two points were irradiated in
the distal region of the vastus medialis, two points in the distal region of the vastus
lateralis and two points in the central region of the rectus femoris, like a previous study
[29]. A map of the application points was drawn after the first application with PBMT
to ensure that the same locations were irradiated in the subsequent applications. The
intervention with PBMT was conducted always by the same therapist (APOB).

All patients received four doses of laser radiation with a one-week intervals: 30J
(180J per leg), 60J (360J per leg), 90J (540J per leg) or placebo. The order of each dose
application was determined by randomization. The placebo treatment was carried out
with the equipment turned off.



39

Statistical analyses

The sample size calculation estimated 10 patients, and it was based on a previous
study [29] which evaluated the acute effect of PBMT on maximum quadriceps isometric
strength in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Sample
calculation considered a difference of 17.49 N.m for maximum voluntary isometric
contraction, standard deviation of 11.02, power of 80% and alpha error of 5%.
Anticipating losses and taking the sample calculation as a basis, the sample was
estimated at 15 patients for this study.

The categorical variables were presented as absolute and relative frequencies and
quantitative variables as mean and standard deviation. When appropriate, the delta of
change (A) was reported according to the following equation: A = (POST average -
basal average). Normality was verified by the Shapiro-Wilk test. A repeated measures
ANOVA was applied to compare the outcomes according to the doses. It was consider
the peak value of strength to analyze maximum isometric quadriceps strength and delta
was used for fatigue (Borg scale and lactate measure) and muscle pain (VAS). A
repeated measures ANOVA, followed by the Tukey post hoc test, was employed to
assess a possible learning effect. The significance level adopted was 0.05, and the per-
protocol analyses were performed using SPSS statistical software (IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 25.0, Armonk, NY: IBM Corp.)

RESULTS

The flowchart for patient selection and inclusion in the study is shown in figure
3. Seventeen CKF patients on HD were evaluated for eligibility, fifteen were
randomized and fourteen analyzed. Demographic, anthropometric and clinical
characteristics of the patients at the baseline of the study are summarized in table 1.

No learning effect was observed by patients to assess muscle strength. This can
be seen in table 2, when the averages of maximum isometric muscle strength of the
quadriceps generated after the application of PBMT are compared throughout the four
radiation applications, regardless of the dose used.

The maximum isometric muscle strength of the quadriceps of the right and left
legs did not show significant changes after the application of PBMT, regardless of the
dose applied, nor when compared to placebo PBMT. There was a tendency for an
increase in muscle strength when the 90J dose was used; however, this was without

statistical significance (Table 3).
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Muscle fatigue induced by the muscle strength test and assessed by serum blood
lactate levels did not change significantly after the application of any of the doses of
PBMT at any of the measured times (immediately after the test, 3 and 6 minutes later).
Likewise, the perception of leg fatigue assessed by the modified Borg scale was not
altered after the application of PBMT, regardless of the dose used (table 3).

Muscle pain was not influenced by the application of any dose of PBMT

performed prior to the assessment of quadriceps muscle strength (table 3).

DISCUSSION
This was the first randomized, double-blind, placebo controlled crossover

clinical trial to evaluate the acute effect of different doses of PBMT energy (30, 60 and
90J) on muscle strength, fatigue and pain in the lower limbs in CKF patients. The
findings of the present study did not confirm the hypothesis that a FMB application
increases quadriceps muscle strength and reduces muscle fatigue and pain in patients
with CKF undergoing HD.

Our results demonstrate a tendency for an increase in maximum isometric
muscle strength when the quadriceps was irradiated with 90J/point (180J/leg), however,
without statistical difference when compared to other doses. In previous studies, a single
application of a PBMT was able to increase lower limb muscle strength in healthy
untrained individuals (810nm, 180 J/leg) [30], patients with knee osteoarthritis (808nm,
180J/leg) [31] and chronic obstructive pulmonary disease (905nm, 510J/leg) [29]. On
the other hand, such effects were not found in physically active elderly women (808nm,
56J/leg) [32], in patients with heart failure (808nm, 28J/leg) [27] and in patients
undergoing coronary artery bypass grafting (CAGB) (850nm, 240J/leg) [33].

A limited number of studies have explored the PBMT effects on muscle strength
in CKF patients on HD and there are gaps in the literature regarding its influence on
exercise capacity of this group of patients. Macagnan et al [19] demonstrated for the
first time the acute effect of PBMT during HD. The crossover study with fifteen
participants compared different doses of infrared laser irradiation (850 nm) on the finger
flexor muscles. The findings suggested that a single session with doses 60J and 90J
increases the handgrip strength of these patients, with a superior response to 60J. In a
randomized clinical trial, Schardong et al [34] evaluated the chronic effect of PBMT on
the quadriceps muscle. CKF patients received 24 treatment sessions (810 nm, 30

J/application site) over 8 weeks, three times/week, during HD. The findings indicated an
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increase in the distance covered in the six-minute walk test as well as in the muscular
strength of the lower limbs, assessed by the 10-repetition sit-to-stand test for the treated
group when compared to the control.

PBMT has been observed as a potential ergogenic resource for exercise, with the
aim of improving performance and recovery after exercise [35-37]. The mechanism of
PBMT action involves the absorption of photons by tissues through chromophores
present in cytoplasmic organelles, stimulating cellular biochemical reactions, altering
morphology and mitochondrial activity, and finally transforming light energy into
chemical energy [15, 38].

Granata et al [9] identified in a genomic study that patients with CKF in HD
have a deregulated and compromised mitochondrial respiratory system, mainly in the
expression of proteins of the mitochondrial encoded subunit I (COXI) and the nuclear
encoded subunit IV (COXIV) of complex IV of the oxidative phosphorylation system.
These findings were associated with increased oxidative stress and the production of
ROS.

One of the most important chromophores is cytochrome c-oxidase (CCO). It is
present in unit IV in the respiratory chain, located in the inner membrane of
mitochondria. The increase in CCO expression induced by PBMT leads to an increase
in the production of nicotinoamide adenine dinucleotide (NADH) and ATP, the main
source of cellular energy [18, 27, 39]. It also influences the photodissociation of NO
[10] accelerating lactate removal [20] and modulating levels of cyclic adenosine
monophosphate (cCAMP) and ROS [21]. Thus, PBMT provides a reduction in oxidative
stress and inflammation in muscles and stimulates the synthesis of muscle proteins [18].
These combined effects generate greater energy, prevent muscle damage, improve
contractile function and strength, as well as accelerate muscle recovery after exercise
[19, 38].

The therapeutic effects of PBMT are associated with the use of appropriate
wavelength and energy dose parameters, within a specific therapeutic window [18, 39-
41], as well as suitability for the target tissue or muscle group to be irradiated [38, 41].
In a systematic review by Vanin [18], positive results were observed with an energy
dose range of 20 to 60 J for small muscle groups and 60 to 300 J for large muscle
groups. However, findings in current literature highlight that different PBMT protocols
(wavelength, frequency, power, time) can induce different responses in tissues and

health conditions, as they do not provide the same dose of treatment [27, 33,42].
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The biphasic response relating to the applied dose, described by the Arndt-
Schulz Law, can be enhanced by the cumulative effect of the results found in chronic
treatment in muscles with greater muscle volume and also in patients with greater
systemic involvement due to chronic diseases [20, 40]. The chronic effect of PBMT
refers to the long-term effects that result from regular and continuous application of
light therapy over time. This may include improved tissue regeneration and wound
healing, reduction of chronic inflammation, improvement in neuromuscular function
and modulation of the immune system [43]. Schardong et al [34] demonstrated that
PBMT (810nm, 30J/per point, 240J/leg) was efficient to increase functional capacity
and lower limb muscle strength in CKF patients when applied repeatedly (chronic
effect).

Muscle fatigue results from the combination of several mechanisms, such as the
depletion of energy substrates (ATP and glycogen), the accumulation of metabolites
(lactic acid and hydrogen ions), electrolyte imbalance (loss of sodium, potassium and
magnesium through sweat) and increased ROS production in muscle [36, 39].

Evidence has shown that improvements in performance and rapid post-exercise
recovery are enhanced when phototherapy is administered before resistance exercise in
healthy individuals and athletes [18, 36-37]. Therefore, we hypothesized that PBMT
prior to the strength protocol would stimulate muscle metabolism, consequently
reducing fatigue levels and increasing performance in patients with CKF, however, no
effects were found on muscle fatigue measured by Borg scale and blood lactate levels.
These findings corroborate those found in a randomized crossover clinical trial that
evaluated the acute effect of PBMT (850 nm, 240J) on the quadriceps muscle in patients
after CABG. Stein et al [33] did not show any change for functional capacity, fatigue,
tissue damage markers and oxidative stress after applying a session of PBMT.

On the other hand, the study by Bublitz et al [27] evaluated the acute effect of
PBMT (808nm, 28J) on the quadriceps of patients with heart failure and demonstrated a
significant reduction in the perception of effort (Borg scale) for the treated group
compared to placebo. Furthermore, the blood lactate level increased for the placebo
group, suggesting that PBMT accelerates the removal of peripheral lactate. In this study,
the total dose irradiated on the quadriceps femoris was lower when compared to our
study, only 4J/per point. This finding may be related to the effect of the amount of
energy absorbed by the cell, generating inhibition or stimulation of intracellular

processes [20,40].



43

Miranda et al [29] evaluated the effect of PBMT (superpulsed laser 905 nm;
LEDs 875 nm; LEDs 640 nm; 180 J) in patients with chronic obstructive pulmonary
disease and found that one application on the quadriceps muscle increased the force of
maximal voluntary isometric contraction of the quadriceps and reduced the sensation of
dyspnea and fatigue (assessed by the Borg scale). It is important to highlight that, unlike
our study, the study by Miranda et al [29] uses three different wavelengths for
irradiation of the lower limb.

According to the literature, light can promote the formation of new blood
vessels, as there will be an increase in the hemodynamic supply of oxygen and in the
total volume of blood around the irradiated area [34]. This can act on pain receptors,
reducing sensitivity and the transmission of pain signals to the central nervous system,
as well as being beneficial in improving the supply of oxygen and nutrients to tissues
and facilitating the healing process [15,39].

Our findings also did not demonstrate any change in pain levels in the lower
limbs after the application of PBMT compared to placebo PBMT. It is important to
highlight that the baseline pain level of the patients evaluated was low, therefore, the
lack of results, regardless of the therapeutic dose used, is justified. Although pain is a
common symptom reported by 58-84% of patients with CKF [12,44], this was not a
symptom observed in the sample of our study.

This study has limitations that should be considered when interpreting its results.
The significant presence of symptoms such as pain and fatigue in the lower limbs was
not considered among the eligibility criteria, which may have contributed to the
unsatisfactory effect of PBMT on these outcomes. The subjectivity and fragility of the
scales used for pain and exertion assessment, despite being validated, may also have
influenced the results.

For future studies that aim to evaluate the acute effect of PBMT in patients with
CKEF, it is suggested that higher doses of irradiation be tested prior to the maximum
voluntary isometric strength test in the lower limb in this population. In addition,
randomized clinical trials that evaluate the chronic effect of the application of PBMT
prior to a resistance exercise program are necessary to validate whether patients with
CKF can benefit from this therapeutic resource as an adjuvant treatment to improve

muscle performance.
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CONCLUSION

A single application of PBMT did not increase isometric quadriceps muscle
strength and did not reduce fatigue and pain in the lower limbs in patients with CKF on
HD, regardless of the therapeutic dose used. However, there was a trend towards
increased muscle strength when the therapeutic dose of 90 J/point was used. This may
guide future studies, aiming to find the ideal therapeutic window. Further clinical trials
are needed to understand the therapeutic potential of PBMT in patients with CKF on
HD.
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Chart 1 Parameters for TFBM application

Parameter

Wavelength 830 nm

Emission mode Continuous

Output power (cluster) 800 Mw

Output power (per diode) 200 Mw

Number of diodes (cluster probe) 4

Total area of the cluster 0.273 cm?

Spot size (per diode) 0.159 cm?

Power density (cluster) 5.03 W/cm?

Power density (per diode) 1.26 Wicm?

Dose (cluster) 30/60/90J

Dose (per diode) 75/15/225]

Density (cluster) 188.7 /377.4 / 566 J/cm?
Density (per diode) 47.2194.3/141.5 J/lcm?
Time of application (per site) 20/ 40 / 60s

Number of sites (per leg) 6

Total Dose (per leg) 180/360/540J
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TABLE 1 Characteristics of patients admitted to the study

n=14

Age (years)? 57.4+152
Sex (male)* 9 (64.3)
Dry weight (kg)? 66.2 +16.9
Wet weight (kg)* 69.6 + 18
High (m)? 1.7+0.1
BMI (kg/m?)? 23.6 +3.7
HD time (months)” 25.7 (17.7 - 59.4)
URR (%)* 72.6+5.0
Primary disease*

- Diabetes mellitus 4 (28.6)

- Polycystic kidney disease 2 (14.3)

- COVID-19 1(7.1)

- NSAIDs induced nephrotoxicity 1(7.1)

- Solitary kidney 1(7.1)

- Hemolytic-Uremic Syndrome 1(7.1)

- Unknown 4 (28.6)
Risk factors®

- Ex-smoker 5(35.7)

- Hypertension 11 (78.6)

- Sedentary lifestyle 11 (78.6)

- Diabetes mellitus 3(21.4)

- Heart disease 4 (28.6)

- Peripheral vascular disease 1(7.1)

Legend: M: male; BMI: body mass index; HD:
hemodialysis; URR: urea reduction rate; NSAIDs: non-
steroidal anti-inflammatory drugs; FH: family history. Data
are expressed as: a: mean + standard deviation; b: median
and interquartile range (P25P75); or c: frequency and

(percentage prevalence).
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TABLE 2. Maximum isometric quadriceps strength in the first, second, third and fourth PBMT
session, regardless of dose

1st session  2nd session  3rd session  4th session p-value
Right limb strength (kgF)  26.5+7.9 26.9+6.7 28.4+£8.7 276+7.1 0.531
Left limb strength (kgF) 26.3+8.3 26.3+9.3 28.0+£83 27.2%100 0.400

Legend: Data are expressed as mean + standard deviation.

TABLE 3. Values for maximum isometric quadriceps strength, fatigue and pain after PBMT

Variables Placebo (n=14) 30J (h=14) 60J (n=14) 90J (n=14) p-value
Quadriceps strength

Right limb (kg/F) 27.7+752 2791+788 2568+7.81 2824+8.68 0.053

Left limb (kg/F) 25.8+8.83 26.89+805 26.69+9.09 27.39+10.09 0.509
Muscle fatigue (lactate - mmol/L)

At0-basal 014+101 015+168 0.06+1.20 -0.91+1.79 0.126

At3-basal -0.34+087 -0.18+085 -0.34x0.7 -0.70+215 0.667

At6-basal -043+099 -0.66+096 -0.29+0.82 -0.39+1.91 0.700
Muscle fatigue (Borg scale)

Pre 1.72+255 236+298 207+289 2.00£2.35 -

Post 1.29+1.98 257+279 1.5+1.83 1.57 £2.82 -

A post-pre -043+145 021+£197 -057+232 -043+228 0.703
Pain

Pre 0.72+£1.49 1.07+£2.43 1.36 +2.44 1.71+£2.10 -

Post 0.79+167 1.07+£237 079167 1.64+3.27 -

A post-pre 0.07+0.83 0.00+0.39 -057+15 -0.07+262 0.566

Legend: Data are expressed as: a: mean + standard deviation. A delta.
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4 CONCLUSAO GERAL

Este estudo foi o primeiro ensaio clinico randomizado cruzado
controlado por placebo a avaliar o efeito agudo de diferentes doses de energia
de TFBM sobre forca muscular, fadiga e dor no membro inferior de pacientes
com IRC em HD. Embora a hipotese de que uma aplicacdo de TFBM
aumentaria a forca do quadriceps e reduziria a dor e fadiga muscular ndo tenha
sido confirmada, alguns achados foram relevantes.

A dose de 90J demonstra uma tendéncia de aumento sobre a forca
muscular isométrica maxima do quadriceps, no entanto, os testes estatisticos
nao mostraram diferenca entre as diferentes doses terapéuticas.

Estudos anteriores tém mostrado resultados variados quanto aos efeitos
da TFBM em diferentes condi¢cdes de salude, destacando a importancia de
protocolos especificos de comprimento de onda, dose de energia e alvo
muscular. Além disso, a resposta a TFBM pode ser influenciada por fatores
individuais e doenca de base.

Embora este estudo néo tenha observado reducéo da fadiga muscular e
da dor em membros inferiores dos pacientes com IRC em HD apds aplicacéo
de TFBM, é importante considerar que a terapia pode ter efeitos positivos em
outras condi¢cdes e mediante outras protocolos de tratamento. Novas pesquisas
sdo necessarias para melhor compreender o potencial terapéutico em

pacientes com IRC em HD.
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5 IMPACTOS DO TRABALHO

A TFBM apresenta efeitos positivos em diferentes condi¢cdes de saude,
porém, bons resultados terapéuticos dependem de conhecer a janela
terapéutica ideal. Titular doses adequadas e definir os parametros ideais para
cada populacdo é essencial para garantir a seguranca aos pacientes e o
sucesso do tratamento.

No melhor do nosso conhecimento ndo existem evidéncias até o
momento que respondam qual a dose de TFBM ideal para pacientes com IRC
em HD, o que favorece a perspectiva de publicacdo. Considerando as doses
testadas neste estudo, é sugerido que trabalhos futuros especulem o efeito de
doses superiores a 90J para aplicagdo no membro inferior, assim como a
associacdo de diferentes comprimentos de onda na mesma sonda de

grupamento (cluster).



56

ANEXOS

ANEXO A

Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - ISCMPA

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO me
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO AGUDO DA FOTOBIOMODULAGAO SOBRE A FORCA MUSCULAR DE
QUADRICEPS EM PACIENTES COM INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EM
HEMODIALISE: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO CRUZADO

Pesquisador: Jociane Schardong

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 59705722.1.0000.5335

Instituicao Proponente:ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.531.413

Apresentagao do Projeto:

Os pacientes com doenga renal crénica em estagio avancado necessitam de hemodialise (HD) ou outro tipo
de terapia renal substitutiva e apresentam alteragées como: sarcopenia, disfungdes cardiovasculares,
aumento da inflamacgéao sistémica, fraqueza e fadiga muscular. Estes fatores afetam

negativamente a funcionalidade do individuo impactando no aumento das taxas de hospitalizagcédo e
mortalidade. A fotobiomodulagédo (FBM) tem

apresentado resultados positivos em diferentes populagdes sobre a melhora da performance durante o
exercicio, reducdo da fadiga e sobre

marcadores de dano muscular. O objetivo deste estudo é avaliar o efeito agudo da terapia de FBM sobre a
forga muscular de quadriceps, dor e

fadiga muscular de pacientes com IRC em HD e estabelecer a dose terapéutica ideal. Os pacientes serao
submetidos quatro aplicagdes com

diferentes doses de FBM (30J, 60J, 90J e placebo) em ordem aleatéria e com intervalo de uma semana
entre elas, no musculo quadriceps.

Pacientes e avaliadores serdo cegados para o protocolo de intervencédo. Serdo realizadas as seguintes
avaliagbes previamente a realizagdo da

FBM: aplicacdo da escala de percepcéo subjetiva de esforco de Borg modificada e analise do lactato
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sanguineo para avaliacdo da fadiga muscular;

e aplicagdo da escala numérica de dor para avaliagdo da percepcdo de dor. Apds a aplicacdo da FBM sera
executado o teste de forgca isométrica maxima do quadriceps por dinamometria. Imediatamente apds a
execugdo do teste de forga serd avaliado novamente a percepcéo subjetiva de esforgo; o nivel de lactato
sanguineo (nos tempos 0, 3 e 6 min) e a percepcado de dor do paciente. Ao final do estudo espera-se
identificar a dose ideal para incremento da forga muscular, redugéo dos niveis de dor e fadiga em pacientes
com IRC submetidos a HD.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito agudo de diferentes doses de terapia de FBM em pacientes com IRC em HD.

Objetivo Secundario:

Avaliar o efeito agudo de diferentes doses de terapia de FBM sobre: (1) A forca muscular isométrica de
quadriceps; (2) A dor muscular de membros

inferiores; (3) A fadiga muscular de membros inferiores; (4) Estabelecer a dose ideal de FMB para
incremento da forca muscular de quadriceps em pacientes com IRC em HD.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos relacionados a esta pesquisa sdo minimos. A aplicagdo da luz laser ndo causa queimaduras, dor
ou alteragdes na pele, porém o teste de

forca pode gerar desconforto nos musculos das coxas no dia seguinte, semelhante a sensacéo de ter
realizado um exercicio vigoroso. A coleta de

uma gota de sangue na ponta do dedo pode gerar um pequeno incdbmodo, mas este € momentaneo.
Comprovado dano decorrente do estudo em

questdo, cabera aos pesquisadores fornecer assisténcia médica para o paciente.

Beneficios:

Os beneficios residem no fato do paciente conhecer sua situacdo de saude a partir das avaliacées
propostas e receber quatro sessdes de luz laser

que podem impactar positivamente na capacidade fisica.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo tem desenho adequado, foi estimado um numero de 10 participante para resposnder aos
objetivos. Por se tratar de ensaio clinico randomizado cruzado que objetiva verificar o efeito de diferentes
doses de laser de baixa intensidade, identifica-se a
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necessidade de dose placebo (aparelho desligado) para constatar o real efeito da terapia proposta. O
estudo sera financiado pelo pesquisador principal.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O TCLE esta escrito de forma clara e contém todas as informacdes necessarias para uma tomada de
decisdo pelo participante da pesquisa

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugdo 466/12 para pesquisa em seres
humanos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apés avaliacdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragdo superior a 6 meses), Relatérios

Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cépia da publicacao).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigco (onde sera
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 15/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1958619.pdf 07:37:51
Outros formulario_de_inscr_fotobiomod.pdf 15/06/2022 | ANA PAULA Aceito
07:35:45 |OLIVEIRA

Qutros Declara_dados_pront.pdf 15/06/2022 | ANA PAULA Aceito
07:34:55 |OLIVEIRA

Outros Declara_confidencialidade.pdf 15/06/2022 | ANA PAULA Aceito
07:34:21 | OLIVEIRA

Qutros Declara_biologico.pdf 15/06/2022 | ANA PAULA Aceito
07:33:42 _|OLIVEIRA
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Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_fotobiomod.pdf 14/06/2022 | ANA PAULA Aceito

Brochura 09:55:19 |[OLIVEIRA

Investigador BARBOSA

TCLE / Termos de | TCLE_v1.docx 14/06/2022 | ANA PAULA Aceito

Assentimento / 09:54:35 |OLIVEIRA

Justificativa de BARBOSA

Auséncia

Folha de Rosto folha_de_rosto_fotobiomod.pdf 14/06/2022 | ANA PAULA Aceito
09:53:50 [OLIVEIRA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

PORTO ALEGRE, 17 de Julho de 2022

Assinado por:
JOAO CARLOS GOLDANI
(Coordenador(a))
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