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SINERGICA NO MANEJO DO MICROBIOMA E SUAS POSSIVEIS
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Transabdominal Photobiomodulation as a Synergistic Therapy in Microbiome
Management and its Potential Applications in Orofacial Harmonization.

La Fotobiomodulacién Transabdominal como Terapia Sinérgica en el Manejo del
Microbioma y sus posibles aplicaciones en la Harmonizacion Orofacial.
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RESUMO

O objetivo: A terapia sinérgica sistémica através da fotobiomodula¢éo transabdominal atua diretamente na
regulacdo do microbioma, contribuindo para diversos ajustes metabdlicos que beneficiam pacientes
complexos portadores de patologias de curso imunolégico e/ou infeccioso ou ainda mediante uso de vacinas
(mRNA). Relato de caso: Paciente feminino, leucoderma, vacinada com a vacina da Pfizer, apresentou sinais
e sintomas (30 dias apds preenchimento com acido hialurénico), como ETIP e sintomas sistémico
caracterizando a ASIA. O protocolo sinérgico é realizado através da fotobiomodulagao local e transabdominal
da seguinte forma: na irradiagao local foi utilizado equipamento com irradiacdo simultdnea do Infravermelho
e Ambar por cinco minutos por tergo de face e a irradiagéo transabdominal utilizou equipamento com 6 diodos
de laser sendo que trés acionados no Infravermelho na dose de 18J por area. Conclusédo: O tratamento
mostrou-se eficaz, amenizando a manifestacdo dos sinais e sintomas de forma prolongada e ajustando os
marcadores inflamatérios dentro do quartil de normalidade.
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ABSTRACT

The objective: Systemic synergistic therapy through transabdominal photobiomodulation acts directly on the
regulation of the microbiome, contributing to various metabolic adjustments that benefit complex patients with
immunological and/or infectious pathologies or even through the use of vaccines (MRNA). Case report:
Female patient, Caucasian, vaccinated with the Pfizer vaccine, presented signs and symptoms (30 days after
filling with hyaluronic acid), such as ETIP and systemic symptoms characterizing ASIA. The synergistic
protocol is carried out through local and transabdominal photobiomodulation as follows: in local irradiation,
equipment was used with simultaneous infrared and amber irradiation for five minutes per third of the face and
transabdominal irradiation used equipment with 6 laser diodes, three of which were activated. in Infrared at a
dose of 18J per area. Conclusion: The treatment proved to be effective, alleviating the manifestation of signs
and symptoms on a prolonged basis and adjusting inflammatory markers within the normal quatrtile.

Key words: Laser, Lasertherapy, metabolomic, Photobiomodulation and microbiome.

RESUMEN

El objetivo: La terapia sistémica sinérgica mediante fotobiomodulacion transabdominal actia directamente
sobre la regulacion del microbioma, contribuyendo a diversos ajustes metabdlicos que benefician a pacientes
complejos con patologias inmunolégicas y/o infecciosas o incluso mediante el uso de vacunas (ARNm).
Reporte de caso: Paciente femenina, caucasica, vacunada con la vacuna Pfizer, presento signos y sintomas
(30 dias después del llenado con acido hialurénico), como ETIP y sintomas sistémicos que caracterizan a
ASIA. El protocolo sinérgico se realiza mediante fotobiomodulacion local y transabdominal de la siguiente
manera: en la irradiacién local se utiliz6 un equipo con irradiacion infrarroja y @&mbar simultanea durante cinco
minutos por tercio del rostro y en la irradiacion transabdominal se utilizé un equipo con 6 diodos laser, tres de
los cuales fueron activados. .en Infrarrojos a una dosis de 18J por zona. Conclusion: El tratamiento demostré
ser eficaz, aliviando la manifestacion de signos y sintomas de forma prolongada y ajustando los marcadores
inflamatorios dentro del cuartil normal.

Palabras clave: Laser, Laserterapia, metaboloma, Fotobiomodulacién y microbioma.

INTRODUCAO

A Harmonizacdo Orofacial teve sua introducdo no final da segunda década dos anos 2.000, como
disciplina odontoldgica e dentro das intervencdes para fim de reposicionar, densificar e modelar os tecidos
faciais, preconiza o uso de biomoléculas®.

Os biomateriais por sua vez, vem sendo utilizados para uma diversidade de procedimentos
médico/odontoldgicos, como enxertos de pequenas areas para fins de reconstituicao/reparo tecidual
apresentando um comportamento biolégico seguro, baixa imunogenicidade e citotoxidade2. Grandes
empresas desenvolvem biomateriais para contemplar as exigéncias comerciais, buscando a reducéo de
riscos, visando um mercado altamente lucrativo e avido por materiais mais eficientes e com resultados
duradouros, que podem ser um contraponto a seguranca biolégica dos mesmos.

Os profissionais e pacientes por sua vez, buscam de forma qualitativa e quantitativa biomateriais
para incluir resultados satisfatérios, porém sem embasamento cientifico quanto a associacéo de biomoléculas
amorfas e bioativas, pondo em risco ndo sé os resultados obtidos, mas a salde sistémica dos pacientes
submetidos aos procedimentos, acendendo um sinal de alerta em relacdo a farmacovigilancia dos efeitos
adversos a longo prazo devido a interacao e/ou a associacao destes biomateriais principalmente em relacédo
a miscelanea de patologias, medicagdes e vacinas na qual a populacéo de forma geral acaba sendo exposta.

A SAES-COV 2 mudou o cenério de saude publica, exigindo da comunidade cientifica estudos de
desenvolvimento e seguranca dos imunizantes de uma forma emergencial, mas também denotou a
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importancia de se aprofundar os estudos em relagdo a possivel estimulacdo a imunogenicidade pela
guantidade de relatos de caso referente a complicacdes em relagdo a biomoléculas utilizada em tratamentos
estéticos com injetaveis, principalmente referente a complicacdes referentes ao ETIP (Edema Tardio
Intermitente Persistente)® bem descrito pela literatura sem a associagéo ao virus ou & vacina.

O SARS-CoV-2 utiliza a ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2) como uma das vias de
introducdo do material genético nas células humanas e contaminacdo do organismo, sendo a enzima do
sistema regulatério Renina-Angiotensina, que tende ao desequilibrio biolégico, de forma transitéria e as vezes
persistente devido a infeccdo*®. Esta enzima é amplamente sintetizada pelos enterécitos especializados,
sendo o intestino um dos érgaos mais comprometidos inicialmente diante do contagio com o SARS-CoV-2.

De acordo com alguns autores, a grande demanda atual por vacinas, aumentou a exposi¢cdo aos
adjuvantes, principalmente aluminio, podendo levar a uma sindrome imunoldgica, de natureza inflamatéria e
por ativagdo exacerbada do sistema complemento, como ASIA (termo em inglés para definir a Sindrome
Autoimune Inflamatéria por Adjuvantes)®, Miofaceite Macrofagica’ e Sindrome da Ativagado Macrofagica?®, que
sdo doencas de curso reumatolégico que podem se interrelacionar no adulto, por associar adjuvantes
(implantes de silicone, preenchedores faciais, vacinas, entre outros) como possiveis desencadeantes, sendo
uma delas (Sindrome da Ativagdo Macrofagica) potencialmente fatal®®, que apresentam um aumento
significante em publica¢des no periodo atual.

A literatura encontra-se deficiente no cruzamento de dados que direcionam em relagéo a segurancga
de tratamentos estéticos nos cenarios reais de pacientes portadores de implantes de biomateriais
reabsorviveis ou ndo, que tenham sido infectados ou vacinados para COVID-19 em associac¢des in loco ou a
distancia.

Os tratamentos propostos se limitam as abordagens imediatistas com o uso de hialuronidase?®,
inibidor ECA (enzima conversora de angiotensina)!l, corticosteroide, anti inflamatério ndo esteroidal,
antibioticos e imunossupressores!? sem, no entanto, apresentar consenso na comunidade cientifica.

O diagndéstico diferencial exige o conhecimento do profissional dentro de sua &rea de atuacéo, e
guando detectado p contexto de complexidade a equipe multiprofissional podera ser necessaria para instaurar
as devidas intervencoes?s.

Em nossa rotina clinica de atendimento das complicagdes de COVID-19, assim como em decorréncia
da COVID LONGA (como vem sendo chamada quando os sintomas séo persistentes) ou ainda nas sequelas
pés COVID 19 em que os limites diferenciais ainda ndo bem definidos pela literatura corrente!4, sem ainda
provisdo do consenso sobre terapias que contemplem os sinais e sintomas de forma universal ou direcionada,
inclinando a possibilidade de agregar aos tratamentos o uso da fotobiomodulacdo, que é uma terapia que
utiliza a luz com pardmetros radiométricos como comprimento de onda, fluéncia e irradiancia adequados,
propiciando uma série de eventos bioquimicos que regulam o metabolismo e ajudam a homeostase de
diversas patologias!®16,

A COVID-19 estabeleceu um marco na Harmonizagéo Orofacial. E os profissionais que executam
os procedimentos com as biomoléculas precisardo estar atentos aos possiveis sinais locais e sindromaticos
em seus pacientes.

Na Revis&o de Literatura publicada por PEREZ de 20227, discorre sobre a hipersensibilidade de
grau 4 p6s vacina, por pacientes portadores de preenchimentos faciais, recomendando que se aguarde pelo
menos 21 dias para tais procedimentos, porém baseado na revisao sistematica que realizou reconhece que
0s mecanismos relacionados com o desequilibrio do sistema imunolégico de infectados e vacinados seguem
desconhecidos. Porém uma das possiveis causas seria 0 desajuste do eixo Renina-angiotensina, descrito na
Figura 1.
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Figural. Vias de metabolizacdo de angiostensina (adaptado e traduzido - PEREZ et al, 202217).

Durante o curso da doenca, a infeccdo pode ocasionar lesGes aparentes com a presenca do virus
viavel, mas as implicacbes a longo prazo séo potencialmente referentes ao dano neuroldgico periférico e/ou
central e a alteragdo da microbiota oral e cutanea?®19,

Muitos estudos demonstram a importancia do eixo intestino-cérebro no estabelecimento de patologias
neurolégicas, como Alzheimer, Parkinson, espectro autista entre outros. Sendo que os mecanismos de
comunicacdo do microbioma com o corpo acontece através da resposta imune, sinalizacao redox, sistema
endocrino e caminho entérico/ nervo vago?°-22,

A integridade da mucosa intestinal € dependente dos acidos graxos de cadeias curtas produzidas
pela microbiota diversificada com baixa quantidade de gram negativas, ou com muita diversidade no
microbioma (fungus) e viroma (virus). Diversos estudos sugerem o diagnéstico nao invasivo através da andlise
da microbiota em varias doencas especificas ou virais, como cancer hepatocelular e artrite reumatoéide, e mais
recentemente para COVID-19 23.24,

O microbioma e os lipidios envolvidos podem afetar a progresséo da doenca por impactar diretamente
na imunidade inata e na diferenciagdo da adaptativa, inclusive predispondo o hospedeiro a infec¢des
oportunistas, impactando até mesmo para a progresséao cariosa pelo aumento da genera Megasphaera?®.

A andlise do sequenciamento gendmico do microbioma oral evidenciou significantes diferencas nos
pacientes infectados pelo COVID 19. A alfa-diversidade foi afetada, e os severamente sintomaticos
apresentaram uma inversa correlacdo entre Alfa-diversidade da microbiota e os sintomas, assim como o
aumento do microbioma e viroma?s.

A fotobiomodulacdo tem muito a contribuir no restabelecimento da homeostase do paciente em
diversas patologias, inclusive no COVID-19, seja em seu curso, na COVID longa ou em suas sequelas, como
as intercorréncias ocasionadas mediante a presen¢a ou implantacdo dos preenchedores estéticos ou
biomoléculas para densificacao tecidual. O argumento biolégico é sua melhor apresentacéo, pois, a interagao
da luz terapéutica com a célula atua na modulagao de alguns fatores de transcricdo como HIF-alfa e o NFk8,
impactando na expressdo génica dos marcadores prés-inflamatérios, intensificando a expressdo dos
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antioxidantes e atuando sobre o ritmo na formacdo dos substratos inerentes a fosforilagdo oxidativa,
fundamentais para gerar energia intracelular e alterando o potencial elétrico dos canais ibnicos, permitindo
um influxo dos fons pertinentes a diversas "conversas" metabdlicas?’.

Além destas propriedades, a luz sub terapia modulatéria com baixa poténcia, alterou o microbioma e
promoveu efeitos no metaboloma, incluindo a modulacdo do ciclo cicardiano sugerindo o conceito de
fotobioma?8. Alteracdes da microbiota ficaram mais evidentes através da irradiacdo do infravermelho, por ser
potencialmente o comprimento de maior penetracéo e alteracdo da diversidade do microbioma?°.

N&o obstante, a relacdo do homem com a luz remonta sua prépria existéncia. Desde as antigas
civilizacbes, os médicos da época prismavam a luz solar em camaras para tratamentos de saude. Com as
poucas escrituras que sobraram dessa época, foi possivel identificar esta terapia empirica com luz, que ficou
conhecida como Helioterapia, umas das primeiras terapias para o tratamento das leucodermias®.

De fato, a area que estuda a luz para aplicacGes bioldgicas e suas interagées com os tecidos vivos é
muito ampla, e esté intimamente relacionada com a regulacdo dos ciclos metabdlicos conhecidos como ciclo
cicardiano. Secrec¢des hormonais e absor¢éo de micronutrientes sdo exemplos de metabolismos regidos pela
presenca/auséncia da luzs!.

No entanto, foi com a Fotobiomodulacéo, que as evidéncias cientificas se tornaram fortes no
esclarecimento do mecanismo fotoquimico envolvido nos eventos metabdlicos desencadeados pela luz em
baixa poténcia, porém com os dados radiométricos especificos. Através desta terapia, € possivel modular a
emissao nervosa do sinal doloroso, assim como induzir a diferenciacdo das células em fendétipos ativos no
controle do processo inflamatorio e regenerativo®?.

Por isso a fotobiomodulacdo pode melhorar tanto o reparo tecidual de uma queimadura, como
estimular a melhora do suporte e relevo tegumentar nos tratamentos em Harmonizacao Orofacial33.

A terapia é conduzida através de comprimentos na faixa visivel e infravermelho préximo, que quando
irradiadas no tecido biol6gico sdo absorvidos pelo fotoaceptores intracelulares, que estdo localizados na
mitocondria Citocromo C Oxidase para o vermelho, Canais ionicos no infravermelho préximo, nas
criptocromos e opsinas presentes na pele para luzes azul e verde respectivamente, entre outros complexos
protéicos intracelulares, metais e a prépria Agua molecular3?,

DESCRICAO DO CASO

Paciente M.C. dos Santos, 51 anos, leucoderma, procurou atendimento apds 3 meses da realizacao
de preenchimento de 1 seringa de &cido hialurdnico na regido do sulco nasogeniano, apresentando edema
local, intensificacdo da sensacdo de boca seca e extrema fadiga. Ao investigar, a paciente relatou ter boa
saude geral, histérico médico sem doengas autoimunes e sem alteracdes prévias ao contaminar-se com
COVID-19, que manifestou em 6 meses antes do preenchimento, tendo recebido a inoculacdo do protocolo
vacinal (Pfizer) em média um ano antes do procedimento, a partir de entdo relatando uma fadiga mais evidente
em conjunto com quadro depressivo inicial, e desenvolvimento da Sindrome de Sjégren e Raynaud.

No exame sérico foi detectado proteina C reativa, d-dimero, fibrinogénio, creatinoquinase e
hemoglobina glicada acima dos padr6es de normalidade caracterizando um quadro inflamatério sistémico,
porém com o indice de horménio vitamina D acima dos valores de toxicidade referido em literatura.

O protocolo estabelecido foi sinérgico, na localizacdo do depésito do acido hialurénico na face e no
abdémen da paciente, como mostra nas figuras abaixo.

Na Figura 2., observa-se o Protocolo Facial para o procedimento de fotobiomodulacdo em Edema
Tardio Intermitente. na presenca de biomoléculas. A associacao de 2 comprimentos de onda (590nm/808nm),
no modo VITAL (equipamento Vénus/MMOptics), com distribuicdo em varredura lenta com o dispositivo
encostados na pele, em cada terco de face acometida pelos sinais e sintomas, a cada 72 horas, protocolo
minimo de 10 sessoes.
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TERGO SUPERIOR
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MAPEAMENTO FACIAL
PARA ILUMINAGAO TERAPEUTICA
ADEQUADA
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Figura 2. Protocolo Facial para o procedimento de fotobiomodula¢cdo em Edema Tardio Intermitente.

Na Figura 3., observa-se o0 esquema terapéutico realizado com o0 equipamento
VacumLaser/MMOptics, com energia de 18] de LASER infravermelho por area contemplada pela manopla
do equipamento (com disposicdo de 6 diodos intercalados de laser Vermelho [660nm] e infravermelho
[808nm]). Em um protocolo minimo de 20 sessdes a serem realizadas a cada 48h.

Figado .
| r———— Baco
Vesicula Estomago
biliar

Intestino

grosso _. Intestino

delgado

Figura 3. Esquema com as areas, circulos com contorno preto, contemplada pela manopla terapéutica.
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DISCUSSAO

Estudos indicam que doencas autoimunes e respostas imunoldgicas insuficientes tem forte ligacdo
com a microbiota intestinal, com significativas alteracdes em comparacao a outras patologias, impulsionando
e estimulando a progressdo de doencas®®. O sistema imune/ microbiano tem como algumas das principais
funcdes a produgdo e sinalizacdo de acidos graxos de cadeia curta, metabolismo do triptofano, sinalizagao
de nucleosideos no intestino, ativagdo do receptor intestinal de histamina-2 e além disso a ativacdo de
receptores de hidrocarboneto aril (AhR)38, esse receptor quando ligado a um composto xenobiético é ativado
e assim permitida sua deslocagdo ao nucleo, regulando a transcricdo dos genes envolvidos com estresse
oxidativo, inflamacdes, imunossupressdo, pigmentacdo, alteracbes essas que podem levar ao
envelhecimento precoce®’.Com o desequilibrio da microbiota intestinal € acometido a inibicdo dos ativadores
de receptores dos genes mediados pelo AhR, onde pode ocorrer significantemente os sinais de
envelhecimento e carcinogéneses®.,

No COVID-19, ha uma séria disbiose intestinal relacionada com a decadéncia de cepas benéficas e
aumento de patégenos. Os danos causados pelo SARS-CoV-2 diretamente nos enterécitos em conjunto com
o desequilibrio do microbioma podem facilitar a transloca¢éo de sinais recebidos pelos receptores do sistema
padrdo (PRRs) como os Receptores Toll-Like (TLR) iniciando rea¢des imunoldgicas. A barreira intestinal €
violada resultando em inflamacdes sistémicas causadas pela presenca de patégenos oportunistas®.

Desde tempos antigos, os probiéticos séo utilizados como tratamento dos sintomas gastrointestinais.
Nos ultimos 40 anos tem sido observado que eles possuem impacto no sistema imune.

Methnickoff levantou uma hipétese, ha mais de um século, que o consumo de "LAB" (laticinios e
bactérias) nos iogurtes podem favorecer a salide e aumentar a expectativa de vida humana?. E em 1965 foi
utilizada a palavra "probiético” pela primeira vez por Lilly e Stillwell para denominar substancias que sao
secretadas por organismos estimulando o crescimento de outros organismos#l. Ainda que, os probidticos
tenham seus beneficios comprovados, é necessario ser discutido dos seus efeitos indesejaveis e mesmo que
raros, podem acometer quem utiliza. Devido a seu uso acessivel e comum, é necessario que cepas probidticas
disponiveis para venda estejam em quantidade segura®?, apesar de ndo haver regulamentagdo sobre a dose
maxima que pode ser utilizada com seguranca*3. Pacientes que estdo hospitalizados em estado grave, com
doencas avancadas ou pacientes com comprometimento imunolégico podem ter os efeitos colaterais
potencializados pelo uso do probiético*? por ndo conseguirem manter a estabilidade intestinal, com diarreias
constantes e dificuldade de absorcéo de nutrientes.

Estudos cientificos recentes vem corroborando sobre a utilidade da fotobiomodulagcao em alterar de
forma significativa e positiva a diversidade microbiana e produzir uma mudanc¢a observavel no metaboloma
contribuindo para uma regulacdo dos mecanismos pertinentes na homeostase inclusive aumentando na
proporcao do beneficio da bactéria Allobacum, em 10.000 vezes, na microbiota de camundongos apos 14
dias de tratamento com a luz NIR 51, tendo em visto que a bactéria Allobacum tem expressiva relagdo positiva
com o aumento da Interleucina-7 (resposavel pela producdo de muco e inducdo da expressdo da de
quimiocinas e citocinas)*3.

CONCLUSAO

O tratamento mostrou-se eficaz, amenizando a manifestagcdo dos sinais e sintomas de forma
prolongada e ajustando os marcadores inflamatérios dentro do quartil de normalidade. Diante dos achados
prévios, € importante estudos clinicos bem delineados para que as evidéncias se tornem mais robustas.
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