UNINOVE
ooooo

UNIVERSIDADE NOVE DE JULHO A
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM MEDICINA BIOFOTONICA

SUSYANE VIEIRA DE OLIVEIRA

O USO DA FOTOBIOMODUL’AQAO NO TRATAMENTO DA XEROSTOMIA DA
COVID LONGA. ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CEGO, CONTROLADO.

Sao Paulo/SP
2024



SUSYANE VIEIRA DE OLIVEIRA

O USO DA FOTOBIOMODUL’AQAO NO TRATAMENTO DA XEROSTOMIA DA
COVID LONGA. ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CEGO, CONTROLADO.

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de POs-
Graduacdo em Medicina Biofoténica da Universidade Nove de
Julho - UNINOVE, como requisito para obtencéo do titulo de
Doutor.

Orientador: Prof.2 Dra. Rebeca Boltes Cecatto
Coorientador: Prof.2 Dra. Maria Fernanda Setubal Destro
Rodrigues

Sao Paulo/SP
2024



Oliveira, Susyane Vieira de.

O uso da fotobiomodulagdo o no tratamento da xerostomia da
covid longa. Estudo clinico, randomizado, cego, controlado. / Susyane
Vieira de Oliveira. 2024.

90 f.

Tese (Doutorado)- Universidade Nove de Julho - UNINOVE, Sao
Paulo, 2024.

Orientador (a): Prof. Dr. Rebeca Boltes Cecatto.

2. COVID longa. 2. Xerostomia. 3. Fotobiomodulagdo. 4.
Qualidade de vida. 5. Hipossalivassao.
I1. Cecatto, Rebeca Boltes. Il. Titulo

CDU 615.831




Sao Paulo, 14 de junho de 2024.

Aluno (a): Susyane Vieira de Oliveira

Titulo da Tese: “O uso da fotobiomodulago no tratamento da xerostomia da covid longa. Estudo clinico
randomizado cego controlado”.

o~ e /
T, S A
Presidente: PROF*. DR*. REBECA BOLTES CECATTO, "y ;

Membro: PROF®. DR*. MARIA FERNANDA SETUBAL DESTRO RODRIGUES LDQO

Membro: PROF®, DR®. ALESSANDRA CRISTINA GUEDES PELLINI (/L; ‘ dz""'

Membro: PROF. DR. RENATO ARAUJO PRATES, '75% ‘. /f

Membro: PROF. DR. RICARDO SCHMITUTZ JAHN




Dedico este trabalho aos meus pais, minha filha amada, e
meus irmaos que sempre me incentivaram.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a DEUS por todas as oportunidades concedidas a mim, pela forga e
tranquilidade nos momentos de fraqueza e dificuldades.

A minha mée (Eva), meu pai (Jodo Vicente in memorian), minha filha (Alice),
0s meus irmaos (Mayla, Alysson, Thaysa e Juanior), além das sobrinhas (Ana Beatriz,
Maria Fernanda, Gabriel, Liz e Evinha), pelo carinho e atencdo que sempre me
dedicaram.

A esta universidade, seu corpo docente, direcdo e administracdo, que me
permitiram ver, hoje, um horizonte mais amplo.

A Professora Doutora Rebeca Boltes Cecatto, minha orientadora, demonstrou
total apoio e disponibilidade, compreensédo por algumas dilacées, aconselhamento
assertivo e estimulo constante, o que muito contribuiu para aumentar o desafio e
melhorar a profundidade e a clareza da investigacdo, além de sua amizade.

Agradeco imensamente a amiga Professora Dra. Daniela Teixeira pelo
incentivo, apoio e troca de experiéncias ao longo desta jornada.

A equipe de enfermagem do Hospital Lydia Storopoli, particularmente a Enf.
lone Liz Paiotti, pela disponibilidade e colaboracéo na coleta de dados.

Agradeco as alunas de Medicina da Universidade Nove de Julho Gabriela
Lais da Silva e Juliana Regina de Oliveira pela participacdo na realizacdo deste
estudo.

A equipe administrativa e de enfermagem dos Ambulatérios Especialidades
das Unidades Vergueiro e Memorial da Universidade Nove de Julho agradece a
colaboracéo.

A todos os pacientes e colegas de trabalho, por incentivarem-me a prosseguir
e por me derem forca em momentos dificeis.

A todos aqueles que, de alguma forma, contribuiram para a realizacéo deste

trabalho, meu sincero agradecimento.



"El camifio al exito es la actitud, piensa, cree, atrevete"
(Autor desconhecido).



RESUMO

A COVID longa, segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS) € uma
sindrome clinica originada na infec¢do aguda pelo SARS-CoV-2, que se mantém por
pelo menos trés meses apos o inicio da Covid-19, e que néo pode ser explicada por
um diagnostico alternativo. Uma condi¢cdo multissistémica envolvendo diversos
sintomas como dor, fadiga e alteracbes na cavidade oral. Anormalidades de
secrecéo salivar foram relatadas por 2 a 40% em sobreviventes da COVID aguda
acompanhados por 28 a 230 dias, demonstrando que a xerostomia pode ser
encontrada nos casos de COVID longa e sua persisténcia. As abordagens
terapéuticas iniciais da xerostomia englobam medidas comportamentais e
adaptativas para controle de sintomas, prevencao de complicacdes e diminuicdo da
hipossalivacdo, quando presente. A fotobiomodulagdo tem sido amplamente
utilizada com sucesso no tratamento da xerostomia de outras etiologias. O objetivo
deste estudo clinico, prospectivo, randomizado, cego, controlado foi o de avaliar os
efeitos de um protocolo de Fotobiomodulagédo na xerostomia da COVID longa, e a
funcionalidade oral e a qualidade de vida de pacientes portadores de xerostomia da
COVID longa submetidos a um protocolo de tratamento com fotobiomodulacdo. Dez
pacientes foram randomizados em um dos dois grupos: o primeiro, participantes
tratados com um protocolo de luz LED terapéutica continua (227 mW/cm2, 660 nm
de comprimento de onda). O segundo, tratado com luz placebo. A luz foi
administrada extra oralmente bilateralmente na topografia das glandulas paroétidas,
submandibulares e sublinguais 2 vezes por semana, durante 6 semanas. Foram
realizadas avaliacdes pré e pés-tratamento com a escala de Qualidade de vida SF
36, a sialometria com e sem estimulo, o Perfil de Impacto na Saude Bucal (OHIP-
14), o Inventario de Xerostomia (XI) e a Medida de Independéncia Funcional (MIF).
Os resultados obtidos ndo demonstraram diferencas estatisticamente significantes
entre 0s grupos tratamento e placebo nos momentos pré e pés para as variaveis :pH
salivar, fluxo salivar (estimulado e n&o estimulado), SF-36 e MIF. Entretanto,
encontrou resultados positivos quanto a melhora em relagdo a pergunta 7 do
dominio 4 (“Sua alimentagao ficou prejudicada) da OHIP-14, e nas perguntas 3
(“Levanto noite para beber”) e 4 (“Tenho dificuldade de comer alimentos secos”) da
XI, comparando-se 0s momentos pré-intervengdo com 0 momento pos-intervengao
intra-grupo, no grupo FBM, sugerindo que possa haver uma tendéncia de melhora
no grupo FBM superior ao do grupo placebo.

Palavras-chave: COVID longa; Xerostomia; Fotobiomodulagdo; Qualidade de vida;
Hipossalivagao.



ABSTRACT

Long COVID, according to the World Health Organization (WHO), is a clinical
syndrome that originates from the acute SARS-CoV-2 infection, persists for at least
three months after the onset of COVID-19, and cannot be explained by an alternative
diagnosis. It is a multisystem condition involving various symptoms such as pain,
fatigue, and changes in the oral cavity. Salivary secretion abnormalities were
reported by 2 to 40% of acute COVID survivors monitored for 28 to 230 days,
demonstrating that xerostomia can be found in Long COVID cases and its
persistence. Initial therapeutic approaches for xerostomia include behavioral and
adaptive measures to control symptoms, prevent complications, and reduce
hyposalivation when present. Photobiomodulation has been widely and successfully
used in the treatment of xerostomia of other etiologies. The objective of this clinical,
prospective, randomized, blind, controlled study was to evaluate the effects of a
photobiomodulation protocol on long COVID xerostomia, oral functionality and quality
of life. Ten patients were randomized into one of two groups: the first, participants
treated with a continuous therapeutic LED light protocol (227 mW/cm2, 660 nm
wavelength). The second group, participants treated with a placebo light. The light
was administered extraorally bilaterally on the topography of the parotid,
submandibular, and sublingual glands 2 times per week for 6 weeks. Pre- and post-
treatment assessments were carried out using the SF-36 Quality of Life scale,
sialometry with and without stimulation, the Oral Health Impact Profile (OHIP-14),
Xerostomia Inventory (XI), and the Functional Independence Measure (FIM). The
results obtained did not show statistically significant differences between the
treatment and placebo groups compairing the pre- and post-treatment periods for the
studied variables: Salivary pH, Salivary Flow (stimulated and unstimulated), SF-36
and MIF. However, it found positive results regarding the improvement in relation to
question 7 of domain 4 (“Your diet was impaired") of the OHIP-14, and in questions 3
(“l get up at night to drink”) and 4 (“I have difficulty eating dry foods”) of XI, comparing
the pre-intervention moments with the post-intervention moment in the PBM group,
suggesting that there may be a tendency for improvement in the PBM group greater
than that in the placebo group.

Keywords: Long COVID; Photobiomodulation; Xerostomia; Quality of Life;
Hyposalivation.
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1 CONTEXTUALIZACAO

O SARS-CoV-2 é um agente zoondtico recém-emergente que surgiu em
dezembro de 2019 na China (2019-nCoV) e que resulta na Sindrome Respiratoria
Aguda Grave Coronavirus 2 (Huang et al., 2020). O surto de COVID-19 rapidamente
se disseminou pela China e se espalhou para 85 paises/territorios/areas fora da
China em margo de 2020 (World Health Organization WHO Report, 2019).

A literatura cientifica tem feito progressos na caracterizagdo do novo
coronavirus e trabalha exaustivamente em terapias e vacinas contra o virus. Desde
0 inicio da pandemia de COVID-19, um numero crescente de estudos se concentrou
no rapido diagnéstico, desenvolvimento e redirecionamento de novas terapias. No
entanto, sabe-se hoje que a SARS-CoV-2 é mais do que apenas uma sindrome

respiratoria aguda (Leung et al., 2020; Silva Andrade et al., 2021).

Altos niveis de substancias quimicas endégenas, produzidas em resposta a
inflamacao causada por este virus, sdo capazes de ultrapassar as barreiras de
protecado da imunidade inata tecidual, atingir o nivel de transmissdo hematogénica e

gerar alteracdes e disturbios nos tecidos alvo (Jin et al., 2020).

Além disso, durante o desenvolvimento de processo de sepse, um alto nivel
de citocinas pro-inflamatérias (IL-6, IL-1 e TNF-a) podem estimular um grande
numero de mecanismos envolvidos com a ativagao de células imunes e promogao
de maior adesdao e pro-coagulagdo sanguinea (Teuwen et al.,, 2020). Como
consequéncia, essa sinalizagdo celular estimula processos inflamatérios crénicos
gue podem levar a morte ou sequelas crénicas apos a fase aguda, denominadas

hoje pelo termo Covid longa (Silva Andrade et al., 2021).

A COVID-19 de longa duragéo ou Sindrome Po6s Covid ou COVID-19 longa,
ou Condi¢Bes pos-covid € uma sindrome pés-viral que foi relatada pela primeira vez
em grupos de pacientes sobreviventes da COVID-19 discutindo seus sintomas apos
a resolucao da infecgcdo aguda, e que comega a ganhar reconhecimento nas
comunidades cientifica e médica (Callard e Perego, 2021). Diferentes descri¢oes da

COVID longa ja foram propostas.
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O termo “COVID-19 longa” € comumente usado para descrever sinais e
sintomas que continuam ou se desenvolvem apoés a COVID-19 aguda e inclui tanto a
COVID-19 aguda sintomatica em andamento (de 4 a 12 semanas apos infecgéo
inicial) quanto a sindrome pés-COVID-19 (12 semanas ou mais apos a infecgao
inicial), desde que esses sintomas perdurem por pelo menos 2 meses apés a
infeccdo aguda e n&o possam ser relacionados a outras doengas do paciente
(Centers for Disease Control and Prevention CDC / EUA, 2023). O entendimento dos
mecanismos envolvidos no desenvolvimento da COVID longa ainda nao estao
elucidados, e as tentativas explicativas devem ser consideradas como teorias ao

invés de evidéncias.

As hipéteses baseiam-se na combinagdao de mecanismos fisiopatolégicos
mediados por um conjunto de fatores de risco individuais, como sexo bioldgico,
gravidade da doenga aguda, sintomas na fase aguda, dano residual ao tecido
infectado, presenga aumentada de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE 2)
tecidual, estimulagao imunoldgica continua proveniente de reservatérios de infecgao
persistente, perturbacao crénica de subconjuntos imunes apdés contaminagdo e
ativagdo de uma resposta autoimune exacerbada apés infecgdo aguda (Haunhorst et
al., 2022) .

A COVID longa é geralmente mais comum entre as mulheres em comparacao
com os homens, em pacientes com idade superior a 50 anos e também foi
associada a presencga de tabagismo, obesidade e doenga cardiovascular, pulmonar
ou doenga psiquiatrica prévias. A condi¢do pode estar presente tanto na doenca
grave quanto na leve, embora a prevaléncia e o padrao dos sintomas sejam maiores

nos casos de maior gravidade da COVID aguda (Mogensen et al., 2023).

Embora uma definicdo universalmente aceita ainda n&do exista, revisées tém
identificado que os sintomas mais frequentes de COVID longa sdo a fadiga e a
dispnéia (Shah et al., 2021).

Outros sintomas encontrados incluem transtornos mentais, cefaléia, dores
toracicas, disfungcbes do olfato, tosse, queda de cabelo, insénia, sibilos, rinorréia,
escarro, problemas cardiacos e gastrointestinais. Acredita- se que esses sintomas
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possam persistir por pelo menos de seis meses a 1 ano apos a alta hospitalar ou

inicio dos sintomas.

Além disso, a Covid longa pode ser classificada em diferentes fenétipos de
acordo com os sintomas residuais mais proeminentes, compreendendo: fendtipo
cardio-respiratorio, fenétipo fadiga, fendtipo neuropsiquiatrico e fendétipo musculo-

esquelético (Amenta et al., 2020).

Evidentemente, os estudos também relataram diferentes duragdes e
frequéncias entre os sobreviventes da COVID para estes quadros sindrémicos (Silva
Andrade et al., 2021). No entanto, ainda & incerto se essas manifesta¢cdes podem ter
um padrao tipicamente clinico resultante da infecgéo direta por SARS-CoV-2 ou uma
consequéncia sistémica, dada a possibilidade de coinfecgdes, comprometimento do

sistema imunoldgico e reagdes adversas ao tratamento médico (Han et al., 2022).

Nesse sentido, duas classes de sintomas vém ganhando atencao da ciéncia
na literatura: a queixa de dor musculoesquelética e as queixas relacionadas a
cavidade oral. Em 2022, uma recente revisao sistematica publicada por Han et al.
(2022) demonstrou apos 01 ano do inicio da COVID-19, uma prevaléncia de
artromialgia de 26%, artralgia 10%, mialgia isolada 8%, lombalgia 4%, anosmia 6%,
e perda paladar 4%. Estes sintomas tém sido cada vez mais relatados pelos
pacientes como sintomas persistentes e comuns da COVID longa (Amenta et al.,
2020).

A dor que se desenvolve durante a fase aguda da doencga é observada em 25
a 50% dos pacientes. Mas diversos estudos longitudinais realizados na Turquia,
Franga e ltalia acompanharam pacientes com COVID-19 por até 6 meses apds a
alta encontrando 60% dos pacientes com pelo menos um sintoma relacionado ao
SARS-CoV-2, sendo a dor articular com prevaléncia média de 30% (Fernandez- de-
las-Pefias et al., 2021; Fernandez- de-las-Pefias et al., 2022; Karaarslan et al.,
2022).

Ja em relacdo as alteracbes de cavidade oral na COVID, estas impactam
negativamente a ingesta oral, alimentagao, nutricdo e qualidade de vida dos doentes

e possuem opgdes terapéuticas restritas de pouca eficacia (Tsuchiya, 2021;
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Tsuchiya, 2023b; Tsuchiya 2023a). Desde 2020, e ainda que menos frequentes nas
ultimas variantes virais, as queixas relacionadas a cavidade oral sdo constantes nos
estudos avaliando sintomas e queixas relacionadas a infecgdo pelo SARS-CoV-2
(Amorim dos Santos et al., 2021a; Amorim dos Santos et al., 2021b; Amorim dos
Santos et al., 2020). Estas queixas variam de disturbios do paladar, ulcera¢des orais
inespecificas e aftosas, petéquias, maculas eritematosas, bolhas de sangue,
despapilacéo no dorso da lingua e disturbios sensoriais como disgeusia (Brandini et
al., 2021, Farid et al., 2022; Rusu et al., 2021).

As deficiéncias gustativas também sao queixas prevalentes. Os sintomas
podem surgir apos a recuperagao inicial do episoédio agudo da COVID-19, ou
persistir e serem recorrentes ao longo prazo desde o inicio da COVID aguda
(Natarajan et al., 2023).

Gupta et al. (2023) publicaram uma recente metanalise analisando a
prevaléncia de alteragdes orais na COVID-19. Apds extensa revisao da literatura
desde 2019, um total de 79 estudos com 13.252 pacientes foram analisados. Os
estudos selecionados foram publicados predominantemente em 2020 (n=33), e a
Italia foi o pais de origem mais comum (n=14). A maioria dos pacientes acometidos
tem mais de 50 anos e sao mulheres (56,6%). Os locais mais comuns de
acometimento foram a lingua (n=65%), seguida da mucosa oral (n=37%) e labios
(n=19%).

Alta heterogeneidade foi encontrada entre os estudos, mas a manifestacao
oral mais comum foi a alteragao do paladar, seguida de xerostomia e ulceragao oral,
apresentando taxas de prevaléncia agrupadas de 48%, 35% e 21%,
respectivamente, sendo que em 3 desses estudos foram encontrados sinais
objetivos de hipossalivagdo. A maioria destes estudos documentou histéria de
hipertensao (n=26), seguida de diabetes (n=20), doengas respiratérias e asma (n=7),
doencas cardiovasculares (n=6), alergias (n=4). Vinte e um estudos indicaram que
pacientes com COVID-19 necessitaram de internagdo hospitalar. Além disso, 11
estudos relataram que estes pacientes foram hospitalizados em Unidades de
Tratamento Intensivo (UTI), com 5 estudos revelando que os pacientes necessitaram

de ventilagdo mecanica como suporte respiratorio.
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O tempo de laténcia entre o surgimento dos sintomas sistémicos e as lesdes
orais variou de 2 semanas anteriores até 10 dias apds o inicio dos sintomas
sistémicos. Na maioria dos estudos (n=14), os sintomas sistémicos ocorreram apos
0 aparecimento dos sintomas orais e estes Ultimos tém sido identificados como

possiveis marcadores do diagndstico precoce da COVD-19.

As sequelas orais sao provavelmente relacionadas a expressao de receptores
relevantes para a entrada celular do SARS-CoV-2 em papilas gustativas e glandulas
salivares e/ou relacionadas a deficiéncia de zinco local induzida por infecgao por
SARS-CoV-2, que € um oligoelemento essencial para manter a normalidade da

percepcgao do paladar e secrecgao salivar.

E interessante notar que a variante Omicron possui menor especificidade para
0s receptores de entrada celular nas papilas gustativas da lingua e nas glandulas
salivares do que outras cepas de SARS-CoV-2 e, clinicamente, de fato se apresenta
com prevaléncias menores de alteragdes da percepg¢ao do paladar e secregao de
saliva (Tsuchiya, 2021; Tsuchiya, 2023a).

Dentre as alteracdes orais descritas nestes estudos, merece destague a
ocorréncia da xerostomia, que durante a fase aguda e pds aguda da infeccao pelo
SARS-CoV, pode ocorrer em média de 2 a 35% de pacientes (Binmadi et al., 2022;
Chowdhury et al., 2021; Gupta et al., 2023).

1.1 AXEROSTOMIA: CONCEITOS INICIAIS

A xerostomia é definida como uma sensagao subjetiva de boca seca descrita
pelos doentes e que muitas vezes esta relacionada a hipossalivagao (diminuicdo da
taxa de fluxo salivar) (Vistoso Monreal et al., 2022). A sensacéao de boca seca é uma
condicdo complexa, expressa como uma deficiéncia fisiolégica com ou sem
disfuncao percebida.

Clinicamente, a secura oral pode variar desde uma ligeira redugao no fluxo
salivar com incémodo transitério, até um grave comprometimento da saude oral e

concomitante alteragdes funcionais e de qualidade de vida. Embora néo seja
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encontrada em todos os casos de xerostomia, a disfuncdo salivar tem sido
relacionada principalmente a diminuicao da taxa de fluxo salivar, mas a composi¢cao
molecular da saliva ganhou também atencdo na compreensédo da complexidade da

condigao (Atkinson; Grisius, Massey 2005).

A saliva tem caracteristicas multifuncionais expressas por varias familias de
moléculas salivares, cada uma compreendendo multiplos membros que sao
multifuncionais e sobrepostos (Levine,1993). Isso explica a presenga de um
mecanismo compensatério na saliva e porque a expressao da disfungao salivar é

provavelmente multifacetada.

A prevaléncia da xerostomia relatada na literatura oriunda de diversas
etiologias varia de 10% a 80% (Tanasiewicz et al., 2016). Parte dessa variagao pode
ser explicada pelo fato de ndo haver um consenso global sobre a terminologia
associada a secura oral, embora muitos autores distinguam entre xerostomia, que
compreenderia a sensagao subjetiva de boca seca e hipossalivacdo, que
compreenderia a presenga de diminuicdo do fluxo salivar (Jensena e Barkvoll,
1998).

Varios sintomas orais comuns da boca seca sao relatados, incluindo o paladar
alterado, a dificuldade em comer, mastigar e engolir, a halitose, a sensagao de
gueimacao crbnica e a intolerancia a alimentos picantes, o que resulta em mudangas

na escolha de alimentos e fluidos, e que pode comprometer o estado nutricional.

A secura oral pode, portanto, ser causada por muitos fatores, ser
acompanhada de queixas em amplo espectro clinico e possuir fisiopatologias
distintas a depender da etiologia. A xerostomia promove prejuizos na ingestao de
alimentos, bebidas e na comunicagéo oral, aumentando os riscos de engasgos e a

ocorréncia de pneumonias aspirativas (Ship e Hu, 2004).
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1.2 A XEROSTOMIA NA COVID-19. REVISAO DA LITERATURA

Inicialmente, acreditava-se haver auséncia de envolvimento da cavidade oral
na COVID-19. No entanto, um relato de caso de Chaux-Bodard et al. (2020)

demonstrou haver uma relagao entre COVID-19 e a mucosa oral.

Este estudo relatou a evolugdo de uma mulher de 45 anos apresentando
inflamag&o dolorosa na papila da lingua, que acabou se transformando em uma
Ulcera assintomatica em 10 dias, sem deixar cicatrizes. Essa paciente também
desenvolveu uma lesao de pele no dedo do pé e testou positivo para COVID-19 no
oitavo dia apos o inicio da queixa oral. Desde este relato, foram publicados estudos
observacionais e novos relatos de casos, sugerindo ou investigando o envolvimento
de diversas alteragcbes orais como manifestagdes clinicas dos pacientes com
COVID-19.

A fisiopatologia da xerostomia na COVID-19 ainda carece de estudos, sendo
gue a maioria das publicagdes ainda avalia apenas os casos agudos (Amorim dos
Santos et al., 2021a; Gherlone et al., 2021; Okada et al., 2021).

Mas em grande parte deles acredita-se que haja multiplos mecanismos
envolvidos na génese deste sintoma na COVID (Tsuchiya, 2023a). Isto € esperado,
considerando-se que as células da mucosa oral e das glandulas salivares séo alvos
conhecidos para a replicagdo direta do coronavirus da SARS-CoV-2 e que a
presenga do virus na saliva € uma fonte de transmissédo da infec¢do (Huang et al.,
2021; Matuck et al., 2021).

A literatura sugere que a infecgdo viral das células das gléndulas salivares
pode alterar constituintes e a composigao salivar de proteinas, enzimas e horménios
gue desempenham um papel importante na percepg¢ao do paladar e na normalidade
da saliva (Darestani et al., 2022). Portanto, € provavel que a ageusia em pacientes
com COVID-19 seja o resultado n&do apenas da infecgcado da proépria glandula salivar,

mas também de alteragdes na saliva e sua composicao (Okada et al., 2021).
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A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) foi reconhecida como o
receptor que facilita a entrada do virus SARS-CoV-2 nas células hospedeiras
(Jackson et al., 2022). Esses receptores sdo encontrados em todos os 06rgaos
humanos em quantidade variavel, com altas expressées no epitélio alveolar
pulmonar, enterdcitos, endotélio vascular, células do miocardio, células dos tubulos

proximais do rim e da bexiga.

Na cavidade oral, esses receptores também foram identificados na lingua,
tecido periodontal e ductos das glandulas salivares. Nesse sentido, esta expressao
de ACE2 abundante nesses locais pode explicar também a xerostomia nha COVID-19
(Kumar et al., 2022; Zhu et al., 2022).

Além disso, fragmentos do RNA mensageiro (MRNA) do SARS-CoV-2 tém
sido consistentemente detectados em ductos e acinos que expressam ACE2 em
locais de tecido de glandulas salivares menores e paroétidas, recuperados de
autopsias de pacientes mortos na vigéncia da COVID-19. Esse acometimento é em
geral regional, com algumas unidades acinares exibindo mais expressédo de
transcrigdo viral em comparagado a outras, mas que se apresentam como lesdes
multifocais (Matuck et al., 2021; Nguyen et al., 2021).

Avaliando-se  também as respostas inflamatérias  através da
imunofenotipagem e analise microscopica de glandulas salivares menores, em
pacientes agudamente infectados e/ou durante autopsias, encontra-se comumente a
histologia da sialadenite crénica, incluindo a sialadenite linfocitica focal (Huang et al.,
2021).

Outros achados incluem também distor¢ao arquitetural, atrofia e fibrose,
espessamento mucoso, ruptura ductal e uma predominadncia de inflamagéao
linfocitica T (CD3) com proporcionalmente mais linfécitos B (CD20) em tecidos
afetados em COVID-19. Estes resultados sugerem que as glandulas salivares
menores e maiores sao locais susceptiveis a infec¢ao, replicagdo e ativagao de

células imunes locais (Okada et al., 2021).
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Nesse sentido, desde o relato de Chaux-Bodard et al. (2020), inumeros
estudos tém demonstrado a importancia clinica da xerostomia na COVID- 19. Mais
ainda, desde este relato, varios estudos propuseram que estas alteragcdes podem
surgir como resultado de varias reacgdes inflamatérias que induzem a inflamagéo
vascular e a deterioragdo funcional das glandulas salivares, transformando a
glandula salivar em um “alvo terapéutico” para a resolugao da xerostomia e das

diversas altera¢des da cavidade oral encontradas na COVID-19.

Biadsee et al. (2020) publicaram uma série de 140 pacientes ambulatoriais
nao hospitalizados, que estavam em quarentena em um hotel designado para
pacientes com COVID-19 e que foram recrutados por meio de um anuncio no hotel,
a responder um questionario online sobre os sintomas iniciais da COVID-19 entre
marg¢o 2020 a abril de 2020. Um total de 58 homens e 70 mulheres responderam o
questionario. Entre outros sintomas relatados, os mais comuns foram tosse (59,4%),
xerostomia (56%) e fraqueza (47,7%). Mais de 50% dos pacientes relataram a
presenga de queimagao oral e concomitantemente, disgeusia e xerostomia, que

foram significativamente correlacionadas.

Em um estudo semelhante, Sinjari et al. (2020) encontraram prevaléncia de
30% de xerostomia, em um estudo observacional de 20 pacientes agudos internados
com COVID-19 a partir de relatos auto-declarados no preenchimento de um

guestionario, investigando queixas orais concomitantes a infecgao.

Na mesma época, Fantozzi et al. (2020) publicaram um estudo retrospectivo,
incluindo 326 pacientes com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2 avaliados no
Departamento de Emergéncia do Hospital Policlinico Umberto I, em Roma.
Aplicando um questionario pelo telefone, a disfungdo gustativa foi o sintoma mais
comumente relatado (59,5%; n = 66), seguido pela xerostomia (45,9%; n = 51) e
disfungdes olfativas (41,4%; n = 46), demonstrando que estes sintomas podem se

apresentar como prodrémos ou como manifestagao unica da COVID-19.

AbuBakr et al. (2021) investigaram também por questionario aplicado,
pacientes que foram confirmados como positivos para COVID-19, procurando
sintomas de COVID-19 auto-relatados pelos pacientes. Um total de 573 participantes
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foram incluidos com 71,7% dos pacientes apresentando alguma manifestagéao oral,
sendo a de maior prevaléncia a xerostomia (47,6%). Alguns pacientes (28,3%)

apresentaram 2 ou 3 manifestagdes simultaneamente.

El Kady et al. (2021), a partir um questionario online, incluiram 58 (53,4%
homens e 46,6% mulheres) pacientes com COVID-19 com idades entre 18 e 46
anos mostrando que 67,2% dos pacientes apresentavam pelo menos uma
manifestagdo relacionada a cavidade oral e glandulas salivares. Os sintomas de
maior prevaléncia foram boca seca 39,7% (n = 23), disfungéo gustativa como 34,5%

(n = 20) e perda da sensacéao de sal, 29,3% (n = 17).

Gherlone et al. (2021) avaliaram 122 sobreviventes de COVID-19, 104 dias
apos a alta hospitalar. As manifestagdes orais, foram inesperadamente comuns,
detectadas em 83,9% dos casos, e a ectasia das glandulas salivares em 43% dos
sobreviventes da COVID-19. Anormalidades da articulagdo temporomandibular, dor
facial e fraqueza muscular mastigatéria também foram comuns. No geral, este
estudo de corte retrospectivo e prospectivo de sobreviventes de COVID-19 revelou
gue o dano residual da cavidade oral persiste na grande maioria dos pacientes muito
além da recuperagéo clinica e sugere que as estruturas relacionadas a cavidade oral
representam um alvo preferencial para a infecgdo por SARS-CoV-2. Este foi o
primeiro estudo publicado demonstrando que as alteracdes salivares e orais podem

persistir no paciente com COVID-19 além da fase aguda da doenca.

A partir de 2022, a semelhanga do estudo de Gherlone et al. (2021), outros
estudos maiores envolvendo inumeros pacientes se seguiram encontrando
prevaléncias da xerostomia e/ou boca de seca de 20 a 60% na fase aguda e em
seguimentos de médio e longo prazo apos a alta hospitalar (Binmadi et al., 2022;
Chawla et al., 2022; Eduardo et al., 2022; Ganesan et al., 2022; Manifar et al., 2022;
Muthyam et al., 2022; Tsuchiya, 2023a; Tuter et al., 2022; Villarroel-Dorrego et al.,
2022).

Destaca-se 0 estudo transversal que Tantawi et al. (2022) publicaram
envolvendo 43 paises e 5.342 entrevistados sendo que 42,7% apresentaram

manifestagdes orais. Uma porcentagem significativamente maior de participantes
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com infecgao por COVID-19 relatou boca seca e alteragdo no paladar do que os
participantes nao infectados. Boca seca (11,1% vs 7,5%, p = 0,009) e alteragcao no
paladar (11,5% vs 2,7%, p < 0,001) foram maiores em pessoas infectadas por
COVID-19 do que em pessoas nao infectadas.

Biadsee et al. (2021) acompanharam 97 individuos israelenses 7,6 meses
apos a recuperacao da COVID-19, revelando que a prevaléncia de boca seca é de
14,4% no geral, 8,2% para mulheres (16,7% em mulheres) e 6,2% para homens

(14,0% em homens), sem diferenca estatistica entre 0os sexos.

Anaya et al. (2021) relataram 100 pacientes com COVID-19 acompanhados
para avaliar seus sintomas 7 meses apos infeccao aguda, sendo que a xerostomia
persistiu em 25,7% dos 35 pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve, 19,5% dos
pacientes com COVID-19 grave e 37,5% de pacientes com COVID-19 critico, ainda

que sem diferenca estatisticamente significativa entre estes subgrupos.

Omezli e Torul (2021) avaliaram 177 pacientes de 2 a 4 semanas apos a
resolucao da infeccdo aguda da COVID, quanto a presencga de queixas gustatorias e
de boca seca, além de realizar uma avaliacdo quantitativa do fluxo salivar
estimulado e ndo estimulado. A presenga da xerostomia foi relatada por 43
pacientes 2 semanas apos o fim da COVID.

Juntos, estes estudos consolidam a premissa de que a xerostomia € uma
importante e prevalente comorbidade associada a COVID-19 e sugerem que, por
diversos mecanismos multifatoriais, esta sintomatologia pode persistir além da fase

aguda da infecgao.

Um numero significativo de sobreviventes da COVID-19 queixa- se de
ageusia/disgeusia e xerostomia/boca seca mesmo 1 ano apos a recuperagao da
infeccdo aguda. Também é muito sugestivo de que estas sequelas estejam
patologicamente relacionadas a expressao de receptores celulares relevantes para
entrada de SARS-CoV-2 em papilas gustativas e glandulas salivares e/ou a
deficiéncia induzida por infeccdo por SARS-CoV-2 em zinco que é essencial para

manter a normalidade da percepgao do paladar e da secrecao de saliva.
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Embora os sintomas orais associados a COVID-19 nado modifiquem a
mortalidade dos casos, a sua persisténcia a longo prazo, tem um forte impacto

negativo na qualidade de vida desta populagao.

Dada a possibilidade de persisténcia de disfungdes orais apds a recuperagao
da COVID-19, a alta hospitalar ndo deve ser encarada como o fim do tratamento da
COVID. A COVID longa € uma sindrome que demanda recursos, e a presencga de
alteragdes orais como a xerostomia, quando néao tratadas adequadamente, podem

aumentar o custo desse seguimento.

1.3 O TRATAMENTO PADRAO DA XEROSTOMIA

As principais abordagens iniciais no tratamento da xerostomia dizem respeito
a medidas comportamentais e adaptativas para controle de sintomas, prevencgao de
complicagbes e diminuigdo da hipossalivagdo. Destacam-se a avaliagéao
odontoldgica cuidadosa priorizando a higiene bucal adequada, o uso de dietas com
baixo teor de agucar, o uso tépico diario de fluor e bochechos antimicrobianos para

prevencgao de caries dentarias e a hidratagao oral.

Os pacientes devem ser orientados quanto a necessidade de mudangas de
habitos de vida, evitarem o uso de cigarro, ingestao de bebidas contendo cafeina e a
ocorréncia de respiragao bucal. Também devem receber orientagcdo nutricional
equilibrada (Kapourani et al., 2022). Além disso, estratégias com o intuito de atenuar
as mucosas secas e a disfagia, sdo recomendadas, como os lubrificantes orais, a
saliva artificial, medidas para prevencao de aspiragdes e o0 uso cuidadoso de

liquidos durante as refeigdes (Riley et al., 2017).

Estas recomendacdes tém sido aplicadas também aos pacientes portadores
da xerostomia na COVID-19, uma vez que ndo ha, até momento, artigos
estabelecendo particularidades ou diferenciagdes no tratamento da xerostomia da
COVID-19 diferentes daqueles ja indicados na xerostomia de outras etiologias
(Tsuchiya, 2023b).
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Em paralelo, estudos demonstram que a terapia de fotobiomodulacdo é
frequentemente usada no tratamento de doencgas orais e se apresenta como uma
terapia ndo invasiva, de baixo custo, segura e que apresenta beneficios em relagao

a qualidade de vida destes pacientes.

A fotobiomodulagao refere-se a uma série de terapias em que feixes de luz
nao ionizantes, incluindo lasers, LEDs e luz de banda larga nos espectros visivel e
infravermelho, utilizadas em interagdo com tecidos biolégicos a partir de diferentes
objetivos, compreendendo uma radiagcdo eletromagnética, unidirecional,
monocromatica, com feixe estreito, propagacao paralela (colimag¢ao) e com as ondas
dos fotons em fase (coeréncia) (de Freitas e Hamblin, 2016; Hamblin e Huang,
2013; Hamblin, 2018; Zein et al., 2018).

Inumeras técnicas de Fotobiomodulagdo tém sido empregadas no tratamento
das lesbes de mucosa oral e estudos clinicos tém investigado a sua eficacia
especificamente para o tratamento da mucosite oral e da xerostomia de diversas
etiologias (Brandao et al. (2018); de Pauli Paglioni et al. (2019); Kauark-Fontes et al.
(2022); Lopes et al. (2006); Louzeiro et al. (2020); Moreira et al. (2011); Nemeth et
al. (2020); Pavesi et al.(2021); Sousa et al. (2020); Varellis et al.(2020), o que torna
esta técnica uma opgao terapéutica para o tratamento da xerostomia oriunda
também da COVID-19.

14A FOTOBIQMODULA(}AO NA XEROSTOMIA E A GLANDULA SALIVAR COMO
ALVO TERAPEUTICO

Varios mecanismos de agao possiveis foram atribuidos a fotobiomodulag&o
(FBM), tais como: aumento de opidides endogenos, produgdo de
neurotransmissores, aumento do limiar para dor, aumento da circulagdo sanguinea
local, modificagbes no consumo de oxigénio, aumento da produgao de adenosina
trifosfato (ATP) intracelular e modificagbes na produgcdo de citocinas anti-

inflamatdrias (Dompe et al., 2020).

A luz emitida durante a irradiagao pode reagir com a citocromo ¢ oxidase,

uma enzima respiratoria na mitocéndria, aumentando a producao de ATP, reduzindo
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0S niveis de espécies reativas de oxigénio e ajudando a reduzir a inflamacgao e a
morte celular (de Freitas e Hamblin, 2016; Dompe et al., 2020; Hamblin, 2018).

Golez et al. (2021) publicaram uma abrangente revisdo analisando
gualitativamente 18 estudos e quantitativamente 14 estudos sobre o uso da FBM na
xerostomia de diferentes etiologias. Ainda que os resultados mais positivos tenham
sido encontrados nos estudos de baixa qualidade, muitos dos estudos selecionados
foram classificados como estudos de média ou alta qualidade da evidéncia de
acordo com a pontuacdo GRADE (MS GRADE 2014).

Estes estudos selecionados encontraram efeitos positivos da FBM até 12
semanas apoés término do tratamento. A meta-analise demonstrou também que o
aumento do fluxo salivar ndo estimulado apdés a FBM, independente do tipo de luz
utilizada, € superior ao placebo (95% CI: 0,16- 0,86, | 2 = 50%, p = 0,005).

Além disso, os parametros utilizados na terapia parecem desempenhar um
papel fundamental no seu sucesso, ainda que 0s protocolos encontrados sejam
muito diferentes entre si. A energia total, entregue ao tecido tratado, influenciou a
eficacia da terapia apresentando um limite superior de densidade de energia efetiva
em torno de 30 J/cm?, ainda que estudos que utilizaram uma energia maior nao
tenham apresentado efeitos colaterais e ainda que a maioria dos estudos com bons
resultados tenha utilizado densidades de energia de 2 a 10 J/cm?.

Os autores concluiram ainda que a FBM € uma técnica segura e que a
estimulagdo de glandulas salivares maiores associadas a estimulagao intraoral

produziu melhores resultados quando comparados a estimulagao intraoral isolada.

Em uma revisdo anterior de objetivos similares, Galiano-Castillo et al. (2021)
encontraram resultados semelhantes. A principal conclusdo desta reviséo foi a de
gue a terapia FBM com dispositivos de 30 a 120 mW de poténcia mostrou efeitos
promissores no tratamento da xerostomia/hipossalivagdo induzida por multiplas
etiologias, independentemente do comparador (FBM placebo, controle ou ambos)

sendo a favor da terapia FBM em mais da metade dos estudos analisados. Os
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autores acrescentam também que o modo continuo de entrega de energia foi

relatado em todos os estudos.

Além disso, estudos recentes tém também sugerido que para a obteng¢ao dos
melhores resultados da FBM na xerostomia, a estimulagdo na topografia extraoral
das glandulas salivares, e nao diretamente apenas na mucosa intraoral, parece
desempenhar papel fundamental nos resultados. Além disso, a homogeneidade da
estimulagdo glandular parece ser também um ponto importante a ser considerado
(Oliveira et al., 2024).

Libik et al. (2017) relataram os resultados da FBM combinada (intraoral e
extraoral) em comparagao com terapias farmacoldgicas convencionais para prevenir
e tratar mucosite oral, dor e xerostomia em pacientes com cancer de cabecga e

pescogo alocados aleatoriamente em dois grupos.

Onze pacientes foram tratados com laser He-Ne (630 nm, 30 mW, comegando
antes da primeira sessao de RT diariamente, 5,16 J/cm?, intraoralmente - evitando
areas tumorais removidas- e extraoralmente (2,5 J/cm?). Uma vez diagnosticada a
xerostomia, areas pré-determinadas da mucosa oral e das glandulas salivares
maiores foram irradiadas com densidade de energia crescente: 6,3 J/cm2 por via

intraoral e 3,8 J/cmz2 por via transcutanea.

Houve diminui¢gdo do fluxo salivar e presenca de hipossalivagédo e mucosite
em ambos 0s grupos, mas o grupo FBM apresentou melhores resultados e valores

demonstrando que seu uso parece retardar o aparecimento grave dos sintomas.

Nesse sentido Sousa et al. (2020) publicaram uma revisao sistematica
avaliando a estimulagdo extraoral cutédnea na topografia das glandulas salivares
encontrando resultados positivos em favor da FBM para desfechos como dor,
xerostomia, hipossalivagdo e qualidade de vida em diversas etiologias. Apos a
analise dos 24 estudos selecionados, foram encontrados resultados com parametros
de estimulagdo nos comprimentos do vermelho e infravermelho, com energias que

variaram de 4 a 60 J por sessdo, com no maximo de 24 sessoes terapéuticas.
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Apenas para a Sindrome de Sjogren nao foram obtidos resultados em nenhum dos

parametros avaliados.

Vale destacar também o estudo de Kauark-Fontes et al. (2022) que avaliou a
seguranga e eficacia da fotobiomodulagéo extraoral (face direita, pescogo direito,
face esquerda, pescog¢o esquerdo, face central) com luz LED na prevencao da
mucosite orofaringea, em relagcao aos resultados clinicos e sobrevida dos pacientes
com carcinoma de cavidade oral e orofaringe, comparando 55 pacientes
randomizados em grupo FBM (50 mW/cm?, 60 segundos, 3,0 J/cm? por localizagéo)
ou grupo FBM placebo. O cluster de LED continha 69 diodos LED (vermelho; 10mW
e infravermelho préximo; 30mW) aplicados por 60s e os resultados foram positivos

em favor do grupo tratamento.

Bensadoun et al. (2022) publicaram um estudo prospectivo multicéntrico
avaliando a eficacia e seguranca da FBM (luz LED vermelha de 650 nm) em
pacientes com cancer de cabeca e pesco¢co ou cancer de mama tratados
profilaticamente ou curativamente em relagao a ocorréncia de mucosite, alteracdes

salivares, ou radiodermatite apés RT.

Foram utilizados Derma Pads medindo 15,6 x 5,5cm2, colocados na regiao
maxilar e submandibular do pescogo de 3 J/cm2. No geral, 72 pacientes foram
incluidos e as lesdes melhoraram ou estabilizaram em 71% dos pacientes. Os
autores demonstraram que a irradiagdo LED extraoral e intraoral, 650nm, em doses
de 3 a 6 J/lcm?, é viavel, segura e bem tolerada para tratamento preventivo ou

curativo de mucosite, hiposalivacao e radiodermatite em cancer.

Esses estudos optaram por utilizar areas maiores de estimulagdo na face,
bochechas, mandibulas, regides maxilares e sublinguais, e acabaram incluindo
topograficamente em seus campos de estimulagdo areas correspondentes as
glandulas salivares, diferentemente de estudo iniciais em xerostomia que foram
desenhados tendo como alvo terapéutico apenas a mucosa intraoral. Além disso,
eles usaram LED em vez de estimulagdo pontual direta de dispositivos de laser e
abrem novos rumos no tratamento destas alteragbes seja para desfechos de

hipossalivagéo e/ou xerostomia, seja para ocorréncia de mucosite oral.



32

A fotobiomodulagao pode aumentar o numero de ductos, a mitose das células
epiteliais, a sintese de proteinas, a circulagdo sanguinea das glandulas, a taxa de
fluxo salivar, a cicatrizagao tecidual e diminuir a inflamacéo (Dompe et al., 2020).
Esses efeitos sdo cruciais para seu uso no tratamento de disturbios secretores de

saliva bem como nos sintomas de xerostomia.

E ainda que os melhores parametros da FBM nao estejam definidos para o
tratamento da xerostomia, é evidente que esta técnica possui agdes benéficas,
tornando esta terapia promissora também para o tratamento da xerostomia da
COVID longa.

1.5 0 USO DA FOTOBIOMODULACAO NAS ALTERACOES ORAIS DA COVID-19.
REVISAO DA LITERATURA

A aplicabilidade da fotobiomodulag&o na xerostomia relacionada a COVID-19
€ apoiada por estudos que revelaram a eficacia da FBM no manejo da xerostomia
relacionada a outras doencas sistémicas discutidos acima, bem como nos estudos
sobre o uso da FBM no tratamento das diferentes sequelas orais da COVD-19
(Pacheco et al., 2022; Tsuchiya, 2023b).

Em um estudo pioneiro, Brandao et al. (2021) relatam uma série de 8 casos
de infeccdo por COVID-19, com ulceras orais necroéticas e ulceragdes aftosas em
lingua, labios, palato e orofaringe, que se desenvolveram precocemente no curso da
doenga apos o desenvolvimento de disgeusia. Apds tratamento padrao com aciclovir
sem sucesso, 0s pacientes foram tratados com um protocolo de FBM, com o
equipamento Twin Flex, MMOp-tics, Sao Carlos, Brasil na superficie das ulceras
orais, 10 s por ponto, comprimento de onda de 660 nm, energia de 0,4 J por ponto,
fluéncia de 10 J/cm2, 3 vezes ao dia durante 7 dias, (parametros de estimulagao
utilizados no servico para mucosite oral associada a terapia oncolégica)
apresentando como resultado a cicatrizagao total local e melhora da dor em poucos

dias.

Ramires et al. (2021) relataram um caso clinico em tratamento de extensas
lesGes labiais em um paciente com COVID-19. Em 4 dias e sem qualquer

administragdo sistémica de medicamentos, apdés duas sessbes de terapia
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fotodinamica (aPDT) e uma sessao de FBM, as lesdes labiais foram completamente

curadas com melhora da funcionalidade.

Também, Baeder et al. (2021) reportaram 5 casos de portadores de COVID-
19 aguda e multiplas lesdes herpéticas que nao regrediram espontaneamente,
resolvidas com rapida melhora apds o uso de FBM 660 nm, 3 J por ponto a cada
48h, além do bochecho com clorexidina 0,12% duas vezes diariamente durante 7

dias.

Teixeira et al. (2021) relataram uma série de casos em que uma combinacao
de aPDT e FBM foram utilizadas no tratamento de lesdes orofaciais em pacientes
com COVID-19. Notou-se, em todos os casos, uma melhoria acentuada na
reparagao tecidual e no alivio da dor em poucos dias. Além disso, 0os pacientes
recuperaram suas fungdes orofaciais de forma satisfatéria. Nesse relato, para a FBM
foi utilizado o aparelho Laser DUO® (MMOptics, Sdo Carlos, SP, Brasil) no
comprimento de onda de 660 nm, em contato, ponto a ponto, 33 JJcm2,05Je 5 s

por ponto.

No mesmo ano, Garcez et al. (2021) relataram o caso de uma mulher de 65
anos, com diagnéstico confirmado de COVID-19 que apresentou labios secos e
edemaciados, edema com descamagédo da mucosa, ulceragao e crosta sanguinea
na face interna dos labios, petéquias gengivais e lesdes eritematosas e

pseudomembranosas no dorso da lingua.

O protocolo de tratamento foi de trés sessdes de aPDT (laser diodo 660 nm +
azul de metileno) nos labios e lingua a cada 24 h, para controle da contaminagao,
seguida de FBM (100 mW, 2 J/ponto, 660nm) nos labios, lingua e mucosa oral por
quatro sessbes adicionais a cada 24 horas. As lesdes regrediram e a dor

desapareceu em poucas aplicagdes.

Pacheco et al. (2022) publicaram uma importante metanalise avaliando
criticamente os 05 estudos descritos acima. Estes estudos compuseram 11 casos
retratando a FBM e aPDT como estratégias terapéuticas para regressao de lesdes

orais e sintomas dolorosos mostrarando resultados positivos em relagdo ao uso
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associado de FBM e aPDT (p=0,004), e o uso isolado de FBM (p=0,005) em lesdes
ulcerativas orais e labiais, herpéticas, aftosas, areas eritematosas, petéquias e

lesdes necroéticas na COVID-19.

De Souza et al. (2022) conduziram um estudo com o uso de FBM para uma
mulher de 34 anos infectada com SARS-CoV-2 que desenvolveu ageusia. A
paciente foi irradiada com trés feixes de laser de 680 nm e trés feixes de laser de
808 nm, que foram aplicados por 2 minutos no dorso da lingua e na superficie da
pele das bochechas. O tratamento consistiu em 10 sessdes realizadas durante 25
dias, com intervalo minimo de 48 horas entre as sessdes. O paladar da paciente

melhorou a cada sessao e voltou ao normal apds a ultima sessao.

Em estudo clinico piloto realizado por Panhoca et al. (2023) avaliaram
pacientes caucasianos (n=20) com ageusia induzida por COVID-19 foram
submetidos a iluminagao intraoral com comprimentos de onda duplos (660 nm e 808
nm), 100 mW, trés pontos e 216 J/sessao. Apds 12 sessdes, a percepcao do paladar

melhorou significativamente nas avaliagdes autorrelatadas pelos pacientes.

Embora ja esteja estabelecida a utilidade da FBM no tratamento da
xerostomia, e da hipossalivagdo seja através da estimulagédo intraoral, seja da
estimulagdo transcutanea na topografia das glandulas salivares, ndo encontramos
estudos com a aplicagao da FBM direcionada ao tratamento da xerostomia ou da
hipossalivagdo da COVID-19.

No entanto, os estudos acima descritos demonstram que a FBM pode ser
usada como tratamento efetivo de inumeras lesdes orais oriundas da COVID-19 com
seguranga, ja que que nao ocorreram eventos adversos, nem recrudescéncia da
infeccdo em nenhum dos estudos que utilizaram a FBM em portadores de infecgao
pelo SARS-CoV-2. Além disso, altera¢cdes como ageusia ou ulceras da mucosa oral
tém como componente associado a presenca da xerostomia, 0 que sugere que,
ainda que estes estudos ndo tenham avaliado este desfecho, a FBM poderia ser

uma opgao terapéutica a ser avaliada também nesses casos.
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Nesse sentido, o uso da FBM para tratamento da xerostomia da COVID-19
aguda ou longa, seja na estimulagao intra ou extraoral das glandulas salivares, no
comprimento de onda vermelho ou infravermelho se mostra uma terapéutica segura

e promissora a ser estudada para estes pacientes.

Partindo destas premissas este estudo pioneiro tem por objetivo investigar a
eficacia clinica do uso de um protocolo de Fotobiomodulagdo no tratamento da

xerostomia da Covid longa.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos de um protocolo de Fotobiomodulagdo na xerostomia da
COVID longa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar se ocorrem modificacdes na:

. sensagao subjetiva de xerostomia;

. na qualidade de vida;

. na funcionalidade oral e

. na sialometria e pH salivar de pacientes portadores de xerostomia da

COVID longa submetidos a um protocolo de tratamento com fotobiomodulagao.
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3 METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO, RECRUTAMENTO E REGISTRO DO PROTOCOLO

Este € um estudo clinico, unicéntrico, randomizado, controlado, cego que
envolveu pacientes portadores de COVID longa da Universidade Nove de Julho
(UNINOVE), Sao Paulo, Estado de Sao Paulo, Brasil.

Este estudo estd em conformidade com o CONSORT Statement para estudos
clinicos (Moher et al., 2010) e com as diretrizes de ética em pesquisa que seguem a

Declaragao de Helsinque.

O Protocolo de pesquisa deste estudo foi registrado previamente a coleta de
dados no site Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/) sob o numero de registro
NCT05760092.

3.2 CALCULO AMOSTRAL

Considerando o estudo de Palma et col. (2017) que encontrou uma diferenca
de 0,16 ml/min no fluxo salivar estimulado apds o uso da FBM, com um erro tipo | de
5% e poder estatistico de 80%, estimamos a necessidade minima de 31 pacientes

em cada grupo.

3.3 PARTICIPANTES

Os participantes foram recrutados no Hospital Professora Lydia Stordpoli
pertencente a Universidade Nove de Julho, e também no ambulatério de fisioterapia
e atendimento pés-COVID da Universidade Nove de Julho - UNINOVE, compondo

uma amostra completa desta instituigao.

Realizamos uma analise de todos os prontuarios dos pacientes que
permaneceram internados com COVID-19 no Hospital Lydia Storépoli e que

estiveram em seguimento no ambulatorio de fisioterapia da UNINOVE devido


https://clinicaltrials.gov/
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gueixas relacionadas a COVID durante o ano de 2022 e 2023 para levantamento de

meio telefénico de contato.

Um membro da equipe de pesquisa, entrou em contato telefénico com todos
estes pacientes para realizar uma checagem sobre as queixas possivelmente
relacionadas a presenga da COVID longa e presenca de xerostomia, fazendo um

screening telefénico desses possiveis candidatos ao estudo.

Todos aqueles pacientes que responderam as perguntas realizadas referindo
um ou mais sintomas relacionados a cavidade oral, surgidas apos o inicio da
infeccdo aguda por COVID, foram convidados a participar do estudo fazendo uma

primeira avaliagdo presencial na unidade.

O primeiro contato com os pacientes foi realizado por telefone e aplicado um

questionério contendo 6 perguntas:

1- Vocé apresenta sensacédo de boca seca apds a COVID?

2- Vocé apresenta problemas com a saliva apds a COVID?

3- Vocé apresenta sensacéo de queimacao na boca apés a COVID?
4- Vocé apresenta feridas na boca apds a COVID?

5- Vocé apresenta excesso de saliva apés a COVID?

6- Vocé apresenta dificuldade para engolir ou falar apés a COVID?

Os pacientes que responderam positivamente a pelo menos uma das
perguntas e demonstraram interesse em participar do estudo foram convidados a

realizar uma avaliagao presencial na Universidade.

A avaliagdo presencial inicial para possivel participagdo no estudo foi
oferecida, portanto, a todos os pacientes portadores da queixa de boca seca apos a
infeccdo por COVID, que receberam alta do Hospital Lydia Storopoli e do
ambulatdrio de fisioterapia para atendimento apds a COVID na UNINOVE durante o
ano de 2022 e 2023, que aceitaram comparecer a uma primeira avaliagdo presencial

na Universidade para confirmacdo do diagndstico de xerostomia, dos critérios
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diagndsticos de COVID longa descritos abaixo e avaliagao dos critérios de incluséo

no estudo.

3.4 O DIAGNOSTICO DE COVID LONGA

O diagnostico de COVID Longa foi firmado nestes pacientes em uma visita
médica presencial, no Ambulatério Médico da Unidade Vergueiro da Universidade
Nove de Julho, no maximo 15 dias apdés o contato telefénico inicial e seguiu a
aplicacao do critério recentemente proposto no Post-COVID Conditions: Overview for
Healthcare Providers do Centers of Disease and Control Prevention - CDC
americano (Centers for Disease Control and Prevention CDC / EUA, 2023), se
baseando nas diretrizes da Organizagcao Mundial da Saude (OMS) para definigdo de
Casos da Pos COVID pelo estudo/consenso de Delphi (Health Organization, 2023;

Soriano et al., 2022) que definem:

e Infeccdo aguda por COVID-19: sinais e sintomas de COVID-19 por até
4 semanas, incluindo pessoas com suspeita de infecgao que, nas fases
iniciais da pandemia, ndo tiveram acesso a testes para infecgdo por
SARS-CoV-2.

e COVID-19 sintomatico continuo/persistente: sinais e sintomas de
COVID-19 confirmada laboratorialmente, de 4 a 12 semanas apos o

inicio da infecgcao aguda, nao explicado por um diagndstico alternativo.

e Sindrome/condigbes pos-COVID-19: sinais e sintomas que se
desenvolvem durante ou apés uma infecgdo consistente com COVID-
19 confirmada laboratorialmente, que continuam por 12 semanas apos
inicio da infecgdo aguda e que n&o sao explicadas por um diagnostico
alternativo. O termo “sindrome” reflete a concordancia de um
aglomerado multisistémico, flutuante e muitas vezes sobreposto de
sinais e sintomas que, em alguns pacientes, pode seguir um padrao
recorrente-remitente e que pode mudar ao longo tempo e afetar

qualquer sistema corporal.
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Noés seguimos a recomendagao do critério de Delphi, do CDC e da OMS em
que o termo “COVID-19 longa” € comumente usado para descrever sinais e
sintomas que continuam ou se desenvolvem apos a COVID-19 aguda confirmada
laboratorialmente incluindo tanto a COVID-19 sintomatica persistente (de 4 a 12
semanas) quanto a sindrome pés-COVID-19 (12 semanas ou mais), que perduram
por pelo menos 02 meses de duragado e que nao podem ser explicados por outro

diagnostico alternativo concomitante.

Em relacdo a terminologia também, na literatura, essas condi¢cdes também
podem ser descritas como “covid longa”, “covid-19 pds-aguda”, “sindrome pos-
covid”, “efeitos em longo prazo da covid”, “sindrome covid p6s-aguda,” entre outras
denominacdes. O Ministério da Saude (MS) brasileiro em 2023 optou pelo termo
“condicdes pos-covid” para padronizar documentos técnicos e orientar profissionais
de saude sobre o tema. As condicbes poés-covid abrangem uma gama de
manifestacbes clinicas que podem acometer qualquer individuo que tenha sido
infectado pelo virus, independentemente de terem apresentado uma infeccéo
assintoméatica ou uma forma grave da doenca durante a fase aguda. Representam
varias entidades clinicas que podem se sobrepor com causas biologicas distintas,
fatores de risco e desfechos variados. No entanto, nesta tese iremos utilizar o termo
COVID longa devido sua aceitacdo e comum utilizacdo em documentos de pesquisa
nacionais e internacionais, bem como por ser ainda amplamente utilizado pela OMS

e pelo Ministério da Saude brasileiro em documentos de pesquisa cientifica.

3.5 O DIAGNOSTICO DE XEROSTOMIA

Foi avaliado clinicamente, na primeira avaliagdo presencial na Universidade,
baseando -se no estudo de Fantozzi et al. (2020) e seguindo o critério publicado por
Lofgren et al. (2012): xerostomia € a sensagao subjetiva de secura oral relatada pelo
paciente. Embora a xerostomia ocorra mais frequentemente quando a taxa de fluxo
de saliva total € reduzida em 45%- 50% da secre¢cdo normal dessa pessoa, nédo ha
limite especifico para quais sao os niveis de fluxo salivar que caracterizam a

xXerostomia.
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O grau de xerostomia pode ser afetado por outros fatores além das taxas de

fluxo salivar.

3.6 CRITERIOS DE INCLUSAO NO ESTUDO AVALIADOS NA PRIMEIRA VISITA
INICIAL PRESENCIAL

e Pacientes portadores de COVID longa com xerostomia segundo os critérios
descritos acima, percebido apés a infecgdo aguda para SARS-CoV 2 confirmada
laboratorialmente na fase aguda, que persistem por pelo menos 02 meses e que nao
puderam  ser explicadas por diagnéstico  alternativo  concomitante,
independentemente se estes pacientes ja se encontravam em uso de tratamento
para as queixas orais ou hao.

e |[dade maior que 18 anos.

eAssinar o Termo Consentimento Livre e Esclarecido padronizado pela

Comissao de Etica da UNINOVE na primeira visita presencial na Universidade.

3.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO NO ESTUDO AVALIADOS NA PRIMEIRA VISITA
DE RASTREIO

e Portadores de outras doengas prévias que ja cursavam com xerostomia
antes da infeccao pelo SARS-CoV-2;

e Pacientes sem diagnaostico definido, ainda que possuam sintomas e queixas
compativeis com COVID longa;

e Uso prévio nos ultimos 90 dias de tratamento com Laser ou outra técnica de
fotobiomodulagéo pela mesma ou outra indicagao;

e Doencgas inflamatdrias sistémicas (artrite reumatoide, artrite de Reiter,
espondilite anquilosante, poliartrite generalizada, neoplasias);

e Doencgas metabdlicas ou endocrinas prévias sem controle;

e Transtornos cognitivos ou psiquiatricos graves que exigem cuidados
psiquiatricos ou impegam o entendimento do estudo;

e Injecoes de esterdides durante as ultimas 48 horas antes da avaliagao
inicial do estudo;

e Uso de corticosterdide em dose imunossupressora (20mg diarias de

prednisona ou equivalente por pelo menos 14 dias);
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e Infeccao ou tumor no local da aplicagéao da terapia;

e Disturbio psicoafetivo que impeca a aderéncia ao tratamento;

e Sinais, sintomas ou alteragdes laboratoriais sugestivas de reinfec¢gao aguda
por COVID 19;

e Qualquer doenca fotossensivel ou condigao de sensibilidade a luz;

e Gravidez;

ApoOs a incluséo no estudo, seriam considerados critérios de perda ou retirada

do estudo:

e Perda do seguimento no ambulatorio clinico de acompanhamento, ainda
gue mantendo uso da FBM de acordo com o protocolo do estudo;

e Qualquer efeito adverso ao uso da FBM;

e Surgimento ao longo do estudo de qualquer um dos critérios de nao
inclusdo descritos acima;

e Morte;

e Retirada do TCLE a pedido do paciente.

3.8 RANDOMIZACAO, ALOCACAO E CEGAMENTO

Apos a aplicagdo do TCLE aqueles que foram incluidos no estudo foram
randomizados e alocados em um dos dois grupos do estudo. Os pacientes foram
distribuidos nos dois grupos, realizando randomizagao no software online Research
Randomizer https://www.randomizer.org/, que gera uma lista aleatéria, sequencial de
randomizagdo. Os participantes foram randomizados em dois grupos: grupo
intervencao [uso da terapia FBM + tratamento padrdo para xerostomia] e grupo

controle [Uso de Terapia FBM placebo + tratamento padréo xerostomial.

O participante foi alocado no grupo correspondente ao grupo obtido na lista de
randomizacao e apenas o avaliador responsavel pela alocagao e pela aplicagao da

terapia soube a qual grupo o paciente pertence.

No momento da alocagdo, envelopes opacos foram identificados com

numeros sequenciais e no seu interior havia a informagdo do grupo experimental


https://www.randomizer.org/
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correspondente conforme a ordem obtida na lista de randomizagao. Os envelopes
foram selados e permaneceram lacrados em ordem numérica até o momento do
tratamento da doencga. Imediatamente antes do tratamento, o pesquisador
responsavel pelo tratamento abria um envelope (sem alterar a sequéncia numérica)

e realizava o procedimento indicado.

Os pacientes se mantiveram cegos durante todo o estudo. O pesquisador que
realizou as avaliagdes também esteve cego durante o estudo em relagdo as
alocagcbes nos grupos, e o0 pesquisador que realizou a intervengao nao tomou
ciéncia dos resultados das avaliagdes realizadas, proporcionando um estudo duplo

cego.

3.9 INTERVENCOES

3.9.1 Tratamento padrdo para xerostomia (grupo FBM e também Grupo controle):

e Os pacientes receberam do préprio pesquisador principal, orientagées quanto
a higiene bucal adequada, o uso de dietas com baixo teor de agucar, 0 uso tépico
diario de fluor e bochechos antimicrobianos para prevengao de caries dentarias e a
hidratagao oral, orientagao quanto a evitarem o uso de cigarro, ingestao de bebidas
contendo cafeina. Quando necessario, pode-se instituir medidas como o0s
lubrificantes orais, a saliva artificial, medidas para prevenc¢ao de aspiragées bem
como o uso cuidadoso de liquidos durante as refeigbes

e Orientagdes quanto ao diagnostico e evolugdo a médio prazo. Todos 0s
participantes do estudo também foram encaminhados a realizar nos ambulatérios da
UNINOVE:

e Seguimento médico no ambulatério geral para prescricdo e controle das
medicagdes, doengas de base, status clinico e seguimento assistencial de rotina a
curto, médio e longo prazo. Este seguimento € individual e prevé o controle das
necessidades integrais de cada paciente (World Health Organization, 2023);

e Seguimento e acompanhamento nutricional;

e Seguimento e acompanhamento da equipe de odontologia.
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3.9.2 Grupo intervengdo FBM

Além do tratamento padrao acima descrito, as sessdes de terapia FBM foram
realizadas em um dos consultorios médicos do Campus da Universidade Vergueiro

ou Memorial 2 vezes por semana, por 06 semanas seguidas.

O profissional responsavel pela aplicagdo esteve presente durante todo o
tempo da intervencdo. Durante as intervengdes, foi permitido ao paciente escolher a
posicdo mais confortavel para ele. Tanto examinadores quanto pacientes usaram
oculos de protecao. As aplicagdes ocorreram apos assepsia local do aparelho e

pele.

Utilizando como referéncia os estudos de Heiskanen e Hamblin (2019), Golez
et al. (2021), Marashian et al. (2022), de Matos et al. (2021), Sachet et al. (2022),
Oliveira et al. (2024) e Nemeth et al. (2020), os pacientes deste grupo foram
submetidos a FBM sendo a irradiagdo realizada transcutaneamente na topografia
cutanea das glandulas salivares.

As irradiagdes foram realizadas com o equipamento Fluence Maxx HTM - com
o Cluster Maxx LED Vermelho 660nm de 3000 W de poténcia total, composto por 06
pontos de LED (de 500mW de poténcia cada LED) perfazendo area de irradiagao do
cluster com 13,20 cm? (area de cada LED de 0.282cm?2). O método consiste na
aplicacdao de LED vermelho na topografia dos 3 pares de glandulas salivares
maiores (01 aplicagdo em pardtida, e 01 aplicagdo concomitante em submandibular

e sublingual para cada hemicorpo) extraoralmente (Figura 1).

A FBM foi aplicada de maneira perpendicular bilateralmente mantendo o
aplicador a 01 cm de distancia da pele para que toda a area de 13,20 cm? fosse
irradiada homogeneamente, conforme orientagdes do fabricante. Os paréametros

usados estao descritos com detalhes na Tabela 1.



Tabela 1 - Descricdo dos parametros utilizados para a realizagdo da FBM nos
pacientes diagnosticados com xerostomia incluidos no estudo

Parametros Valores/ Unidades
Comprimento de onda (A) 660 nm
Poténcia radiante (P) do aparelho 3000 mw
Irradiancia 227 mW/cm?2
Modo Continuo
Técnica Perpendicular
Tempo de exposi¢do por ponto (t) 09s
Densidade de Energia 2J/cmz

Energia por sesséo

54 J cada lado, 108 J total

Energia radiante (E) por LED 457
Energia por cluster 27 J
Areairradiada em cada sessao 13,20cm?

Locais extraoral

glandulas paroétida
glandulas submandibulares
glandulas sublinguais

NUumero de sessoes e frequéncia

duas vezes por semana durante
6 semanas

Técnica de aplicacéo

perpendicular 01 cm de distancia entre
aplicador e pele

Fonte: O autor, 2024
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Figura 1 - Locais de irradiacao nas glandulas salivares
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Fonte: O autor, 2024

Os parametros da estimulagao neste estudo, foram pautados nas conclusoées
da revisao sistematica realizada Golez et al. (2021) que encontrou beneficios em
ambos os comprimentos de onda do vermelho e infra-vermelho, sendo sugerida a
superioridade da irradiagdo extraoral uma vez que esta estimularia as células que

produzem a maior parte do fluxo salivar, comparada a irradiagao intraoral.

Em relagdo a dosimetria, densidade de energia entregue ao tecido tratado, €
efetiva quando inferior a 30 J/cm? e na maioria dos bons resultados entre 2 e 10

J/cm?, pois foi observado que o uso de doses mais altas provocaram efeito inibitorio.

A opgao para uso dos LEDs foi embasada no artigo publicado Heiskanen e
Hamblin (2019) que demonstraram vantagens de seu uso quando comparados 0s
lasers na terapia de fotobiomodulacdo em relacdo a cobertura de area ampliada, ou
seja, na sua capacidade de irradiar uma grande area de tecido de uma sé vez, o que

resultaria em um tratamento mais eficiente de areas mais amplas.
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Além disso, no momento da elaboragdo deste protocolo, apenas estudos
utilizando o comprimento de onda na faixa do vermelho haviam sido publicados em
trabalhos avaliando o uso da FBM na COVID-19, para diferentes desfechos e
objetivos. Por questbes de seguranga, optamos por utilizar apenas este

comprimento de onda em nosso protocolo.

3.9.3 Grupo controle / terapia com FBM placebo

Os participantes da pesquisa do grupo controle receberam o tratamento
padrdao da xerostomia descrito acima bem como tratamento com o placebo para
mascarar o tratamento. O numero de pontos, frequéncia e local de aplicagdo da
FBM foram os mesmos descritos no item Grupo Intervengdo FBM, porém o
equipamento de FBM estava desligado. O barulho de acionamento do dispositivo foi

gravado e utilizado para mimetizar a irradiagao por um celular.

Apods a finalizagdo de cada sessao terapéutica dos grupos FBM e placebo,

eram preenchidas as fichas de monitorizacdo de evento adverso (ANEXO 1).

Apos cada sessao de aplicagao, estando o paciente apto a deixar o hospital, o
mesmo era encaminhado novamente a recepgdao onde recebe a guia com seu
retorno agendado e orientagdbes de como proceder caso nao fosse possivel

comparecer na data marcada.

3.10 AVALIACOES E DESFECHOS

3.10.1 Avaliaggo inicial

Avaliagao clinica presencial para identificar presenga ou ndo da COVID longa,
da xerostomia e quanto aos critérios de elegibilidade do estudo (todos descritos
acima). Na mesma ocasiao, aqueles considerados elegiveis para o estudo, foram
orientados quanto ao protocolo de pesquisa e assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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3.10.2 Avaliag4o pré-tratamento

Um pesquisador cego quanto a alocagdo dos doentes realizou a avaliagéo
pré- tratamento (no mesmo dia da aplicagdo do TCLE e alocagdo nos grupos) e
também a avaliagao final no maximo 15 dias apds a ultima sessao terapéutica. As

avaliacdes preé tratamento foram compostas de:

e Versao Brasileira da Escala de Qualidade de vida SF 36 (ANEXO 2)- E um
instrumento de avaliacdo da qualidade de vida, que consiste em um questionario
multidimensional formado por 36 itens, englobados em 8 escalas ou dominios, que
sdo: capacidade funcional (10 itens), aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado
geral de saude (5 itens), vitalidade (4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos
emocionais (3 itens) e saude mental (5 itens), e em duas medidas sumarias - CoF
(componente fisico) e CoM (componente mental).Os procedimentos de calculo dos
escores seguiram as recomendagdes dos desenvolvedores do SF-36 Apresenta um
escore que vai de 0 (zero) a 100 (obtido por meio de calculo do Raw Scale), onde o
zero corresponde ao pior estado geral de saude e o 100 corresponde ao melhor
estado de saude (Campolina et al., 2011).

e Avaliagao nutricional: medidas antropométricas de peso corporal, estatura e
calculo do indice de Massa Corporal (IMC) de acordo com o padrdo de referéncia
para adultos da Organizagao Mundial da Saude (WHO) e Lipschitz (1994) para
classificagdo de pacientes idosos (Lipschitz, 1994; World Health Organization
Report, 2000).

e Sialometria e pH salivar: Considerando a contribuicdo das diferentes
glandulas para formar a saliva total, a saliva ndo estimulada das glandulas parétidas
contribui com 25%; a submandibular, com 60% e as glandulas menores também
com 7-8%. Na saliva estimulada, a contribuicdo da parétida consiste em 50% da
saliva total. Portanto, conforme recomendado em estudos prévios de Bardow et al.
(2001); Farsi (2007), realizamos a coleta da saliva com e sem estimulo. Os
pacientes que foram submetidos a sialometria foram orientados previamente a evitar
comer, beber, fumar, escovar os dentes ou mascar gomas nas duas horas que
antecedem o exame. As taxas de fluxo salivar total em repouso e durante a
estimulagado foram determinadas de acordo com as diretrizes para coleta de saliva

total ndo estimulada e estimulada fornecidas por (Navazesh, 1993). Os participantes
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foram orientados a coletar saliva em sua boca e dividi-la em um tubo de ensaio
longo por 5 min. Para a coleta da saliva ndo estimulada, orientou-se que pouco
antes da coleta de saliva, os pacientes esvaziassem a boca de qualquer saliva ou
muco. Logo depois, acumulavam a saliva no assoalho da boca, sem engolir, por 60
segundos. Em seguida, expectoravam a saliva acumulada em um tubo graduado em
mililitros mL). Sendo repetido mais 4 vezes, totalizando 5 minutos. A seguir, 0,33 mL
de simeticona (75 mg/mL) eram adicionados a solugéo para eliminar bolhas de gas e
saliva espumosa. Por fim, o tubo foi bem agitado, o volume de saliva foi medido e o
SFR por minuto péde ser calculado. Para realizagdo da sialometria estimulada, foi
solicitado que o paciente mastigasse o0 sialogogo mecanico por exatos cinco
minutos, ndo engolindo, e sempre cuspindo a saliva que fora acumulando dentro do
tubo coletor até completar os cinco minutos. Apds realizada a verificagdo da
guantidade de saliva e de espuma em ml (mililitros) produzidas durante este periodo.
Para a espuma toda se precipitar e converter-se em saliva foi adicionado 0,33 ml de
simeticona. Em seguida, foi dividido o volume de saliva por cinco para obter a
guantidade em ml/minuto que foi produzida. O fluxo salivar foi estimado
comparando-se o peso dos tubos antes e apds a coleta, e convertido em ml/min.
Para caracterizar a hipossalivagao utilizamos o critério de Humphrey e Williamson
(2001); Sreebny (2000) segundo o qual o fluxo salivar anormal é aquele inferior a 0,1
ml/min sem estimulo e 0,2 ml/min com estimulo. Alguns autores consideram também
o valor de normalidade do fluxo salivar estimulado acima de 0,5 ml/min. Também
foram avaliados o pH salivar (fluxo salivar ndao estimulado) utilizando fita papel
indicador de pH escala de cores variando de 0,0 a 14,0 (gradagéao 1,0; precisao 0,2)
As tiras sdo mergulhadas em amostras de saliva por 5 min. Em seguida, os campos
de teste das tiras sdo comparados com as escalas de cores. Consideramos que a
saliva saudavel, deve apresentar um pH entre 6,5 e 7,4.

e Escala Oral Health Impact Profile (OHIP-14) - (ANEXO 3) tem como
objetivo avaliar o impacto de problemas bucais na qualidade de vida, a partir da
percepcdo das pessoas sobre as disfungbes, desconfortos e incapacidades por
problemas na boca. Apresenta dois itens em cada uma das seguintes dimensoes:
limitacdo funcional, dor fisica, desconforto psicolégico, incapacidade fisica,
incapacidade psicologica, incapacidade social e desvantagem social (de Oliveira e
Nadanovsky, 2005).
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e Inventario de Xerostomia (XI): consiste em 11 afirmacfes, sobre as
manifestacfes clinicas da sensacdo de boca seca, paras as quais existem 5
respostas possiveis tendo cada resposta uma pontuacdo diferente. No final, é
efetuado o somatorio da pontuacdo de cada um dos cinco parametros, obtendo-
se entdo a pontuacao final. Com base no valor obtido € possivel avaliar a gravidade
da xerostomia. Quanto maior a pontuacao maior a gravidade (Thomson et al., 2011;
da Mata et al., 2012).

e Versao Brasileira do Medida de Independéncia Funcional (MIF)- (ANEXO
4). é um instrumento multidimensional que avalia o desempenho da pessoa nos
dominios motor e cognitivo/social nos aspectos: alimentacdo, higiene pessoal,
banho, vestir metade superior do corpo, vestir metade inferior do corpo, uso de vaso
sanitario, controle da urina, controle das fezes, transferéncias para leito, cadeira,
cadeira de rodas, transferéncia para vaso sanitario, transferéncias para banheira ou
chuveiro, locomocéao, locomocdo em escadas, compreensdo, expressao, interacao
social, resolucdo de problemas, e memadria. Cada item varia em sete niveis com as
respectivas mensuracdes, sendo, o nivel sete o de independéncia total e o nivel um
o de dependéncia total. Nos valores intermediarios tem independéncia modificada
(escore seis), dependéncia moderada com necessidade de supervisdo ou
preparacao (escore cinco) ou com auxilio direto (escores de um a quatro). No total
da escala, uma pessoa sem qualquer deficiéncia alcanca o escore de 126 pontos e
aguela com dependéncia total o escore de 18 pontos. Quanto mais dependente,

menor o escore (Riberto et al., 2004).

Foram também coletados dados epidemioldégicos dos prontuarios dos
pacientes incluidos: idade, sexo, comorbidades, medicagbes em uso, vacinagao
prévia contra a COVID-19, valor da Escala de Complexidade Assistencial da
Enfermagem (ECA) na alta hospitalar, presenca de outras complicagdes clinicas ou
uso de oxigenioterapia durante a internagdo ou necessidade de internagdo em

unidade de terapia intensiva (UTI).

3.10.3 Avaliacgéao final apds o tratamento

Posteriormente ao término do tratamento (no maximo 15 dias apds o término

do tratamento) todos os pacientes foram submetidos as avaliagbes clinicas com o
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uso do SF 36 (Campolina et al., 2011), sialometria e pH salivar, escala OHIP-14 (de
Oliveira e Nadanovsky, 2005), Inventario XI de Thomson (Thomson et al., 2011), e a
MIF (Riberto et al., 2004) descritas acima na avaliagdo pré tratamento, pelo mesmo
examinador, cego ao tratamento e alocagdo. Na Figura 2 consta o fluxograma

CONSORT com inclusao, avaliacdes e intervencgdes realizadas.

Figura 2 - O fluxograma CONSORT com incluséo, avaliagdes e intervengdes
realizadas

Periodo do Estudo

Pariodo de Intervencio Terapéutica
(Dia 02 a dia 12 de FEM)

Timepoint (dias do estude) | Dia 01 Dia M Dia 02 a 12 do estudo Dia 13

Inclusfo | Alocacio Avaliacio Final

Avaliagho Elegibilidade b
Assinatura do TCLE ¥
Alocacio ¥

FBM + ratamento padrado da ¥
Xefosiomia

FBM placebo+ tratamenio ¥
padréo da xerostomia

Medidas antropométricas de

peso corporal, estatura e

calcula do Indice de Massa X
Corparal (IMC)

Versdo Brasileira da Escala % %
de Qualidade de vida SF 36

Swalomeiria e pH salvar % X

Escala Oral Health Impact % X
Profile (OHIP-14)

Inventdno Abreviado de % X
Xearostomia (SXI1)

Versdo Brasieira do Medida

de Independbneia Funcional X X
(MIF)

Coleta de dados

epicemioldgicos e clinicos no ¥

prontudrio

Avaliacdo quanto a presenca X X
de eventos adversos

Fonte: O autor, 2024
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3.11 COLETA DE DADOS E MONITORAMENTO

Foi criado um banco de dados de planilhas eletrénicas para preservar o sigilo
dos dados dos pacientes e permitir a troca de informacgdes entre os pesquisadores
do grupo. Essas informagdes serdo armazenadas por 5 anos apos término total do

estudo em arquivo digital pela equipe de pesquisa.

Todos os dados da pesquisa coletados foram salvos diretamente nesses
arquivos eletrénicos e armazenados no servidor institucional da equipe de pesquisa.
O sistema conta com ferramentas de autenticagado de senhas, controle de acesso e
registro de atividades, garantindo seguranga e rastreabilidade dos dados. Todos os
dados dos pacientes estdo anonimizados preservando a ética do estudo.

3.12 ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise estatistica os dados foram tabulados em uma planilha Excel.
Com os dados obtidos, foram obtidas as medidas descritivas com o calculo de
média, desvio padrdo, mediana e quartis para grupos e momentos. Para avaliar a
normalidade dos dados, foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. Para os dados com
distribuicdo simétrica (normal) foram feitos teste de comparacédo de médias t-Student
para grupos fixando momentos e teste t-pareado para comparagdo entre momentos

fixando grupos.

Os dados que nao apresentaram normalidade foram representados em media
e quartis e a comparagao para grupos foi feita utilizando o teste de Mann-Witney
fixando momentos e teste de Wilcoxon para momentos fixando grupos. Em todos os
testes foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor correspondente. Todas
as analises foram feitas utilizando o programa SAS for Windows, v.9.4 e
STATISTICA for Windows, v.10.
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3.13 PARTICIPAGCAO DOS PACIENTES NO DESENHO DO ESTUDO

N&o houve participacdo direta dos participantes na elaboragdo deste
protocolo.

3.14 ETICA

Este estudo atende as diretrizes éticas em pesquisa, e foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do UNINOVE com o nimero 5.951.619 / Namero de
Aprovacao: CAAE 63694722.0.0000.5511 Parecer 6.105.277 e foi conduzido
conforme declaragdo CONSORT. Os participantes somente foram incluidos apos
obterem o devido consentimento e assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Todos os dados publicados ou disponibilizados ndo conterdo dados
sensiveis ou que identifiguem os pacientes. O estudo nao interferiu no
acompanhamento clinico e nas decisdées médicas da equipe de saude ou na rotina

meédica dos pacientes.

3.15 ANALIS~E CRITICA DOS RISCOS, BENEFICIOS E MEDIDAS DE PROTEGCAO
E SUSPENSAO DA PESQUISA

A terapia FBM tem sido empregada em varios centros de pesquisa e tem se
mostrado uma técnica segura, inovadora, de facil aplicabilidade e manejo, de baixo
risco ou custos, desde que realizada por profissionais qualificados e desde que

respeitados os critérios de exclusdo acima descritos.

Os pacientes nao receberam beneficios diretos por sua participagao neste
projeto de pesquisa, mas foram ressarcidos quantos aos gastos com transporte e
alimentagdo durante a fase de intervengao. Durante todo o estudo os pacientes
foram mantidos em seu seguimento normal médico e multiprofissional na instituigao
de origem, seguindo todos os protocolos médicos de tratamento indicados pela
equipe assistencial responsavel. Este estudo nao interferiu no seguimento
assistencial normal de cada paciente em seus servicos de origem, sendo o0s
pacientes possuidores do direito de desistir do estudo a qualquer momento que

desejassem.
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4 RESULTADOS

De fevereiro de 2023 a dezembro de 2023 foram realizados o0s contatos
telefbnicos com os pacientes da amostra selecionada, pesquisando-se quanto a

presencga de queixas compativeis com xerostomia.

Dos 1.612 pacientes que receberam alta do Hospital Lydia Storépoli em 2022
e 2023, juntamente com o0s 29 pacientes em seguimento no ambulatério de
fisioterapia da UNINOVE devido queixas apés a COVID no mesmo periodo e que
foram abordados pelo telefone, 276 pacientes atenderam ao telefone e aceitaram
responder as perguntas feitas em relagdo a ocorréncia da xerostomia/sensacao de

boca seca.

Destes, 63 deles referiram possuir a sensacao de boca seca apos a COVID
(22,8% desta amostra) sendo 10 ambulatoriais (34,4% dos pacientes ambulatoriais
gue aceitaram responder) e 53 da enfermaria (21,11% dos pacientes da enfermaria
gue aceitaram responder). Dos 63 pacientes, 51 nao aceitaram comparecer a
Universidade para a avaliagao inicial, nem para dar seguimento no estudo. Dos 12
pacientes abordados pessoalmente, 01 referiu n&o ter interesse em fazer parte do
estudo por dificuldades sociais e 01 paciente ja apresentava queixa de xerostomia
antes da COVID e por isso foi excluido. Estes 2 pacientes nao foram submetidos a

nenhuma avaliagdo nem assinatura do TCLE.

Um total de 10 pacientes aceitaram fazer parte do estudo tendo sido
confirmados os diagnosticos de COVID longa e xerostomia apdés COVID na
avaliagao inicial. ApGs a assinatura do TCLE, foram entdo randomizados, alocados

em seus respectivos grupos e submetidos as avaliagdes pré tratamento.

N&o ocorreram perdas de participantes durante o estudo e os 10 pacientes
incluidos terminaram o protocolo de intervencdo até a avaliacdo final apds o

tratamento.

O fluxograma de inclusdo, randomizagcdao, avaliagdes e intervengdes

realizadas encontra-se na Figura 3.
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Figura 3 - Fluxograma de inclusao, randomizagao, avaliagdes, intervengdes e

analises realizadas.

Excluidos (n= 51)
» Recusaram a participar / responder
as perguntas( n=40)
o Inelegiveis (n=11) [Uso de RT (1),

Esquizofrenia / Deméncia (4),
Céncer de esofago (1), uso de SNE

@ Recrutamento (1641) Atenderam Queixa de Xerostomia ao
—» tefefone/ —» primeiro contato telefonico
% 1.Hospital Lydia Aceitaram (n=63)
Selegso Storopoli (n=1612) responder o
2. Ambulatério de Pés questionario
COVID UNINOVE (n=29) (n=276)
Avaliagdo

Presencial( n=12)
Assinatura TCLE (n=10)

(1), uso de oxigenioterapia (2),
Doenga Reumatoldgica (1), DM
sintomas antes da COVID (1)]

Recusa social (n=1)

Inelegivel (sintomas antes da COVID)
(n=1)

Randomizados (n=10)

®

Alocagao

Grupo Intervengéo (n= 05)
“ FBM+ Tratamento padrdo da Xerostomia
2 x /semana por 06 semanas (12 sessoes)

!

Excluidos (n=0)

®

Seguimento
@ Andlise estatistica :Grupo FBM (n=5) l
Anidlise

Fonte: O autor, 2024

Grupo Intervengéo (n= 05)
” FBM placebo+ Tratamento padréo da Xerostomia
"2 x /semana por 06 semanas (12 sessdes)

|

Excluidos (n=0)

|

Andlise estatistica :Grupo FBM placebo (n=5) ‘

Created in BioRender.com bio

Os dados clinicos e epidemiolégicos coletados nos prontuarios dos pacientes

incluidos estédo apresentados na Tabela 2 e 3.
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Tabela 2 - Dados clinicos e epidemiolégicos coletados nos prontuarios dos pacientes
incluidos.

Variaveis Valores
Idade (anos) 71,6 (9,34)
Feminino 6 (60%)
Tipo de atendimento n (%)
Ambulatorial 3 (30%)
Internacgao 7 (70%)
Necessidade de Terapia Intensiva n (%) 5 (71%)

Comorbidades n (%)

Hipertenséo Arterial Sistémica 7 (70%)
Dislipidemia 5 (50%)
Diabetes Mellitus 4 (40%)
*DPOC 2 (20%)
**\/acinados 3 (30%)
Complicac@es durante a internagéo
Pneumonia hospitalar 5 (71%)
Dor generalizada 3 (43%)
Lesbes orais 2 (28%)
Vasculite 2 (28%)
Polifarmacia n (%) 4 (40%)
**ECA na alta hospitalar n (%)
Cuidados minimos 1 (14%)
Cuidados intermediarios 3 (43%)
Alta dependéncia 3 (43%)
Estado nutricional
Baixo peso 2 (20%)
Eutrofia 6 (60%)
Sobrepeso 0 (0%)
Obesidade 2 (20%)

Fonte: O autor, 2024

*DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica;
**VVacinados: 2 doses + 2 reforgos;
***ECA: Escala de Complexidade Assistencial.
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Tabela 3 - Comparacéo das variavéis idade, IMC e uso de polifarmacia nos grupos
no momento pré-intervencgao.

Variaveis Grupos MédiatDP p valor
Idade Fotobiomodulacéo 66,2+4,54 0,061
Placebo 77+10,14
IMC Fotobiomodulacéo 27,2514 54
0,317
Placebo 24,32+4,15
Uso de medicamentos Fotobiomodulag&o 2,61£2,40
0,07
Placebo 3+1,87

Fonte: O autor, 2024

Em 02 pacientes do grupo FBM nao foi possivel manter o cegamento do
pesquisador durante a fase de intervengdo, ainda que estes 02 casos tenham
continuado cegos em relagao ao grupo terapéutico de alocagao. Em 02 pacientes do
grupo FBM também nao foi possivel realizar a avaliagdo do pH salivar pré

tratamento. N&o foram relatados eventos adversos, nem perdas de participantes.

N&o houve diferencas estatisticamente significantes entre os grupos FBM e
placebo em relagdo as médias dos valores totais das escalas MIF, SF-36, OHIP-14,
XI, IMC, faixa etaria e uso de polifarmacia, bem como sialometria, ou pH salivar
avaliados nos momentos pré-intervencdo, demonstrando homogeneidade da
amostra e dos grupos. Também nao encontramos diferencas estatisticamente
significantes entre os grupos FBM e placebo nos momentos pdés-intervencdo em
relacdo aos valores de média de nenhum dos desfechos avaliados.

Na analise individual dos dominios da escala OHIP-14, encontramos

diferenca estatistica nos valores de médias do grupo FBM para o dominio da
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pergunta 7 (“Sua alimentacédo ficou prejudicada”, p 0, 003) comparando-se 0s
momentos pré-intervencdo com 0 momento pods-intervencdo intra-grupo,
demonstrando que houve melhora do grupo tratado com a FBM para este dominio,
ndo evidenciada no grupo placebo. Em paralelo, em relacdo aos dominios da escala
XI, encontramos diferenca estatistica nos valores de médias do grupo FBM para o
dominio da pergunta 3 (“Levanto a noite para beber”, p 0,008) e para a pergunta 4
(“Tenho dificuldade de comer alimentos secos”, p 0,006), comparando-se 0s
momentos pré-intervencdo com o momento pds-intervencdo intra-grupo,
demonstrando que houve melhora do grupo tratado com a FBM para este dominio,

também nao evidenciadas no grupo placebo.

Os valores de média e desvio padrdo encontrados nas metodologias de
avaliacao pré tratamento e na avaliagao final pds tratamento para os desfechos
estudados de ambos o0s grupos, e suas comparacdes intra e inter-grupo encontram-

se apresentados nas Tabelas 4, 5, 6, 7 e 8.
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Tabela 4 - Comparagéao entre os valores totais encontrados nos desfechos avaliados

NOS grupos e momentos para as variaveis consideradas.

Variaveis Grupos Momentos Momentos p valor
Pré MédiatDP P4osMédiatDP
Ph Salivar (*) Fotobiomodulacéo 7,1+0,36 7,34+0,47 0,245
Placebo 7,0+0,24 6,9+0,5 0,736
p-valor 0,652 0,190 -
Fluxo salivar ndo Fotobiomodulacéo 0,34+0,28 0,59+0,52 0,195
estimulado (*) Placebo 0,61+0,23 0,61%0,3 0,986
p valor 0,136 0,931
Fluxo salivar Fotobiomodulag&o 0,74%0,22 1,29+0,47 0,091
timulado (*
estimulado (%) Placebo 0,88+0,3 0,84+0,52 0,854
p valor 0,414 0,189 -
Pré Mediana P6s Mediana
(Q1-Q3) (Q1-Q3)
SF 36 (**) Fotobiomodulagéo 89 (68-100) 97 (96-100) 0,617
Placebo 98 (52-99) 94 (54-99) 0,371
p valor 0,753 0,345 -
OHIP-14 (**) Fotobiomodulag&o 22 (14-28) 12 (5-13) 0,371
Placebo 16 (12-13) 22 (15-29) 0,371
p valor 1,000 0,530 -
Inventario Fotobiomodulacao 27 (18-38) 18 (15-20) 0,073
X .
de e(rﬁ)smm'a Placebo 25 (20-32) 28 (16-29) 0,371
p valor 0,834 0,463 -
MIF (**) Fotobiomodulagdo 90 (72-121) 102 (72-120) 0,671
Placebo 100(60-100) 108 (70-119) 0,073
p valor 0,529 1,000 -

Fonte: O autor, 2024

(*) Teste t para grupos e t pareado para momentos;
(**) Teste de Mann-Whitney testando grupos e teste de Wilcoxon para testar

momentos.
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Tabela 5 - Valores encontrados Escala XI comparando-se os momentos pré com pés
intervencdo nos grupos placebo e fotobiomodulacdo para cada dominio
individualmente

(*): diferencga estatistica. Fonte: O autor, 2024,

Placebo Fotobiomodulacéo
Pre- Pés- p valor Pre- Pds- p valor
intervencdo intervencéo intervencdo  intervencao

1- Bebo liquidos 2,6+x1,14 1,6+1,34 0,240 2,2+1,48 0,4+0,54 0,050
para ajudar a
engolir os
alimentos?
2 - Minha boca 2,2+0,83 1,8+1,30 0,582 2,0+£1,22 1,4+1,14 0,445
fica seca quando
faco uma
refeicdo?
3 - Levanto a 2,4+1,51 1,8+1,48 0,544 2,0+0,70 0,6+0,54 0,008%
noite para
beber?
4 - Tenho 2,0+£0,70 2,2+1,09 0,741 2,8+0,83 1,0+0,70 0,006%
dificuldade de
comer alimentos
secos?
5 - Chupo balas 1,6+1,34 2,6+x1,14 0,240 2,4+0,89 1,2+1,30 0,133
ou pastilhas para
aliviar a boca
seca?
6 -Tenho 3,0+£1,22 2,4+0,54 0,133 2,6+x1,14 2,0+1,58 0,512
dificuldade de
engolir certos
alimentos
7 — Sinto a boca 2,2+1,30 1,8+1,48 0,662 2,4+1,67 2,8+1,09 0,668
seca?
8- Sinto a pele 1,8+2,04 1,4+1,67 0,744 1,8+1,48 1,6+1,14 0,817
do meu rosto
seca?
9 - Sinto meus 1,6+1,51 1,4+1,14 0,820 1,8+1,48 1,6+1,14 0,817
|abios secos?
10 - Sinto meus 1,0+1,22 1,6+1,51 0,511 1,6+1,51 1,4+1,34 0,830
olhos secos?
11 - Sinto secura 1,2+1,30 2,2+1,48 0,290 0,8+0,83 1,0+1,00 0,740
dentro do meu
nariz?
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Tabela 6: Valores encontrados na escala XI comparando-se 0s momentos pré-
intervencao e 0s momentos pos-intervencdo entre os grupos para cada dominio

individualmente. Fonte: O autor, 2024.

Pre- Pre- Pre/Pré Pos- Pos- P6s/Pos
intervencédo intervencédo p intervencédo intervencdo p valor
placebo FBM valor placebo FBM

1- Bebo liquidos 2,6+1,14 2,2+1,48 0,646 1,6+1,34 0,4+0,54 0,120
para ajudar a
engolir os
alimentos?
2 - Minha boca 2,2+0,83 2,0+1,22 0,771 1,8+1,30 1,4+1,14 0,619
fica seca quando
faco uma
refeicdo?
3 - Levanto a 2,4+1,51 2,0+0,70 0,613 1,8+1,48 0,6+0,54 0,149
noite para beber?
4 - Tenho 2,0+0,70 2,8+0,83 0,142 2,2+1,09 1,0+0,70 0,079
dificuldade de
comer alimentos
secos?
5 - Chupo balas 1,6+1,34 2,4+0,89 0,304 2,6+1,14 1,2+1,30 0,108
ou pastilhas para
aliviar a boca
seca?
6 -Tenho 3,0+1,22 2,6+1,14 0,607 2,4+0,54 2,0+1,58 0,616
dificuldade de
engolir certos
alimentos
7 — Sinto a boca 2,2+1,30 2,4+1,67 0,838 1,8+1,48 2,8+1,09 0,262
seca
8- Sintoapeledo  1,8+2,04 1,8+1,48 1,000 1,4+1,67 1,6+1,14 0,831
meu rosto seca?
9 - Sinto meus 1,6+1,51 1,8+1,48 0,838 1,4+1,14 1,6+1,14 0,788
labios secos?
10 - Sinto meus 1,0+1,22 1,6+1,51 0,607 1,6+1,51 1,4+1,34 0,616
olhos secos?
11 - Sinto secura 1,2+1,30 0,8+0,83 0,193 2,2+1,48 1,0+1,00 0,166
dentro do meu
nariz?
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Tabela 7 - Valores encontrados na Escala OHIP-14, comparando-se 0s momentos
pré com pos intervencao nos grupos placebo e fotobiomodulacdo para cada dominio

individualmente.

(*): diferenca estatistica. Fonte: O autor, 2024.

Pré-

intervencéo

Placebo

Po6s-

intervencéo

p
valor

Fotobiomodulagéo

Pré-
intervencéo

Poés-
intervencéo

P valor

1 - Vocé teve
problema para
falar alguma
palavra?

2 - Vocé sentiu
gue o sabor dos
alimentos tem
piorado?

3 - Vocé sentiu
dores na sua boca
Ou Nos seus
dentes?

4 - \Jocé se sentiu
incomodado(a) ao
comer algum
alimento?

5 - Vocé ficou
preocupado (a)?
6 - Vocé se sentiu
nervoso(a)?

7 - Sua
alimentacéo ficou
prejudicada?

8 - Vocé teve que
parar a
alimentacéo?

9 - Vocé encontrou
dificuldade para
relaxar?

10 - Vocé ficou
com vergonha?
11 - Voceé ficou
aborrecido com as
pessoas?

12 - Vocé teve
dificuldade para
fazer suas tarefas
diarias?

13 - Vocé sentiu
que sua vida
piorou?

14 - Vocé néao
consegue fazer
suas tarefas
diarias?

0,6+0,89

1,8+1,64

1,2+1,09

2,2+1,64

0,8+0,83
1,0+0,70

2,2+1,30

2,2+1,30

2,0£1,41

1,4+0,54

1,0+0,70

1,6+0,89

2,0+1,87

2,0+1,87

0,4+0,89

1,2+0,83

1,2+0,83

1,4+0,89

0,8+0,83
2,0+1,58

2,6+£1,14

0,8+0,83

1,4+1,67

2,0£1,41

0,8+0,83

1,2+0,83

1,8+1,48

1,8+1,48

0,732

0,494

1,000

0,374

1,000
0,247

0,619

0,084

0,557

0,415

0,694

0,486

0,856

0,856

0,8+0,83

2,4+1,51

1,6+1,67

2,8+1,64

0,6+0,89
0,6+0,89

3,2+1,09

2,8+1,64

1,4+1,94

1,0£1,73

0,2+0,44

0,8+1,87

2,2+1,78

1,2+1,78

1,2+1,30

1,4+1,51

1,2+0,83

2,2+1,30

0,6+1,34
1,2+1,78

1,4+1,14

1,4+1,67

1,4+£1,94

0,4+0,89

0,2+0,44

0,4+0,89

1,0+£1,00

0,2+0,44

0,582

0,327

0,649

0,541

1,000
0,527

0,034*

0,218

1,000

0,517

1,000

0,670

0,236

0,285
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Tabela 8 - Valores encontrados na Escala OHIP-14 comparando-se 0s momentos
pré-intervencdo e pos-intervencdo entre os grupos para cada dominio
individualmente.

Pré- Pré- Pré/Pré Pos- Pos- P&s/Pos
intervengdo intervengdo pvalor intervengdo intervengdo p valor
placebo FBM placebo FBM

1 - Vocé teve 0,6+0,89 0,8+0,83 0,724 0,4+0,89 1,2+1,30 0,294
problema para
falar alguma
palavra?
2 - Vocé sentiu 1,8+1,64 2,4+1 51 0,565 1,2+0,83 1,4+1,51 0,804
gue o sabor dos
alimentos tem
piorado?
3 - Vocé sentiu 1,2+1,09 1,6+1,67 0,688 1,2+0,83 1,2+0,83 1,00
dores na sua
boca ou nos
seus dentes?
4 -Voceé se 2,2+1,64 2,8+1,64 0,579 1,4+0,89 2,2+1,30 0,294
sentiu
incomodado(a)
ao comer algum
alimento?
5 - Vocé ficou 0,8+0,83 0,6+0,89 0,724 0,8+0,83 0,6+1,34 0,785
preocupado (a)?
6 - Vocé se 1,0+0,70 0,6+0,89 0,456 2,0+1,58 1,2+1,78 0,475
sentiu
nervoso(a)?
7 - Sua 2,2+1,30 3,2+1,09 0,226 2,6x£1,14 1,4+1,14 0,067
alimentacao
ficou
prejudicada?
8 - Vocé teve 2,2+1,30 2,8+1,64 0,541 0,8+0,83 1,4+1,67 0,500
gue parar a
alimentagao?
9 - Vocé 2,0+1,41 1,4+1,94 0,594 1,4+1,67 1,4+1,94 1,000
encontrou
dificuldade para
relaxar?
10 - Vocé ficou 1,4+0,54 1,0+1,73 0,644 2,0+1,41 0,4+0,89 0,071
com vergonha?
11 - Vocé ficou 1,0+0,70 0,2+0,44 0,071 0,8+0,83 0,2+0,44 0,206
aborrecido com
as pessoas?
12 - Vocé teve 1,6+0,89 0,8+1,87 0,406 1,2+0,83 0,4+0,89 0,182
dificuldade para
fazer suas
tarefas diarias?
13 - Vocé sentiu 2,0+1,87 2,2+1,78 0,867 1,8+1,48 1,0+1,00 0,350
gue sua vida
piorou?
14 - Vocé nao 2,0+1,87 1,2+1,78 0,509 1,8+1,48 0,2+0,44 0,072
consegue fazer
suas tarefas
diarias?
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5 DISCUSSAO

Este estudo avaliou um grupo de pacientes portadores da xerostomia da
Covid longa tratados com o uso de um protocolo de Fotobiomodulagao extraoral na
topografia de glandulas salivares, utilizando como desfechos escalas padronizadas
para a avaliacdo da sensacao de xerostomia, funcionalidade oral, qualidade de vida,

pH salivar e a sialometria e encontrou resultados positivos.

A infeccdo por COVID-19 tem efeitos locais e sistémicos em multiplos 6rgaos,
incluindo a cavidade oral (J. Amorim dos Santos et al., 20213, 2021b). Embora
muitos estudos ja estejam publicados para avaliar os impactos gerais destas
sequelas, as manifestacBes orais ainda sédo subestimadas e pouco esclarecidas
(Fisher et al., 2021; Gupta et al., 2023).

Recentemente, a revisdo sistematica publicada por Gupta et al. (2023)
mostrou alta prevaléncia de manifestacdes orais entre pacientes com COVID-19,
sobretudo alteracbes de paladar (48%), seguidas de xerostomia (35%), ulceracao
oral (21%) e lesdes hiperemiadas e brancas de lingua e mucosa oral (2,4%). E
interessante notar que o autor deixa claro que apesar da alta prevaléncia de
xerostomia, a disfuncdo salivar concomitante documentada foi encontrada apenas
em 1,07% dos casos 0 que sugere que, ha COVID longa, a etiologia da xerostomia &

multifatorial.

A prevaléncia de xerostomia apés a COVID-19 varia de 3% a 40% segundo
Tsuchiya (2023) em sobreviventes da doenca, dependendo do periodo de
acompanhamento ap0s a recuperagdo, que na literatura revisada foi de 28 a 230
dias. No nosso estudo, a prevaléncia entre todos os participantes que atenderam ao
chamado foi de 22,8%, o0 que esta de acordo com as informagcdes encontradas na
literatura. Esses numeros destacam a importancia de se considerar a persisténcia da
xerostomia como um possivel sintoma em pacientes que se recuperaram da COVID-
19.

Alguns fatores tém sido implicados na ocorréncia da Covid longa: o sexo

feminino, a presenca de comorbidades, a idade avancada, a hospitalizacdo e a
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internacdo em unidade de terapia intensiva (Batiha et al., 2022). No entanto, todos
os fatores envolvidos na sua fisiopatologia ainda sdo desconhecidos. Em um estudo
de coorte, Biadsee et al. (2020) e no estudo de Omezli e Torul (2021), observaram
que o sexo e a faixa etaria ndo parecem estar diretamente relacionados a incidéncia
de xerostomia apés COVID- 19. Ja a presenca de comorbidades pode ter influéncia.
Doencas como a Hipertensao Arterial Sistémica e a Doenca Pulmonar Obstrutiva
Cronica foram relatadas em pacientes como possiveis preditores da xerostomia

apos a recuperacado da COVID-19 (Gherlone et al., 2021).

Além disso, 0 uso simultdneo de quatro ou mais medicamentos, conhecido
como polifarmécia, de acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) e frequentemente encontrado em associacao, o que, de certa forma, explica
a conexao entre a populacéo idosa e a prevaléncia de boca seca (Kapourani et al,
2022). Em relacdo a presenca de internacdo hospitalar, Anaya et al. (2021)
acompanharam 100 pacientes colombianos com COVID-19, de diferentes graus de
gravidade, e avaliaram o0s sintomas apds sete meses do inicio da infeccdo. Os
resultados obtidos sugerem que a xerostomia na sindrome pos-covid-19 ndo esta
necessariamente relacionada a gravidade da doenca. No mesmo estudo, Anaya et
al. (2021) avaliaram o IMC destes pacientes encontrando mediana de 28 kg/m?2
(25,1- 30,4), ou seja, estado nutricional de sobrepeso a obesidade grau 1, de acordo
com a OMS.

Em nosso estudo clinico, encontramos, predominancia do sexo feminino com
média de idade de 71,6 anos, dados que corroboram o estudo de Seellle et al.
(2021), que encontraram 01 ano apos a infecgéo aguda, 78% de mulheres com mais
de 50 anos de idade apresentando complicacdes pos-covid. Encontramos tambéem
uma grande ocorréncia de Hipertensdo Arterial Sistémica, Dislipidemia e Diabetes

Mellitus.

Vale salientar que os avaliados tinham entre 60 a 86 anos de idade e 40%
deles eram tratados com polifarmécia, o que sugere que talvez a presenca de
diversas medicacbes que sabidamente predispdem a xerostomia pode ter
influenciado estes resultados. Além disso, 70% dos 10 pacientes deste estudo foram

internados na fase aguda da doenca, com um tempo médio de permanéncia de 22
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dias, e 71% deles necessitaram de cuidados intensivos, mostrando que a populagéo
mais acometida e com maiores necessidades de medicacdes pode ser a populacéo

de risco para a ocorréncia da xerostomia da Covid longa.

J& se discute a presenca de obesidade como um fator de risco para a

ocorréncia de complicag@es clinicas da COVID-19.

Contudo, nesta tese, a populagédo estudada, foi composta exclusivamente por
pacientes idosos. Cuja a classificagdo do estado nutricional difere dos pontos de
corte do paciente ndo idoso. De acordo com os pontos de corte de Lipschitz,
observamos diagndstico nutricional de eutrofia em 60% dos pacientes (IMC entre
22kg/mz e 27kg/m2), o que difere de muitos estudos da literatura sobre a associagao
entre obesidade e complica¢cées da COVID. Apesar do indice de massa corporea da
amostra ser adequada, foi composta por uma populacdo com inUmeras
comorbidades, alteracbes de funcionalidade, graus de dependéncia e fragilidade, o
que talvez possa explicar a ocorréncia de complicacbes da COVID além da fase

aguda.

Em relacdo ao impacto da COVID-19 na saude geral, Bayer et al. (2023), em
estudo transversal comparativo, avaliaram o impacto na qualidade de vida
relacionada a saude de 60 pacientes com sindrome pds-COVID-19, utilizando o
instrumento SF36. Encontraram redugao significativa no escore do componente
fisico da SF-36 em 29,9% dos participantes. Também houve redug¢ao no escore do

componente mental em 20,6%.

Esses resultados destacam a influéncia negativa da sindrome p6s-COVID-19
na qualidade de vida dos pacientes, especialmente em termos de capacidade fisica
e bem-estar mental. Em outro estudo transversal realizado por Mastrorosa et al.
(2023) demonstraram pontuagdes médias no SF-36 significativamente mais baixas
do que os valores normativos italianos e que permaneceram estaveis ao longo do
tempo, exceto a pontuagao dos componentes mentais do SF-36, que resultou em

classificagdes mais baixas nas ultimas observacoes.
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Em relacdo ao tratamento da xerostomia, sabe-se que este tem carater
sobretudo interdisciplinar, embora estudos da literatura ja tenham demonstrado que
a fotobiomodulagdo é uma técnica promissora no controle de lesbes orais e da
xerostomia de diversas etiologias, ndo existem estudos avaliando o uso da FBM na
xerostomia de pacientes portadores de COVID longa. Nesse sentido, esta tese €&
pioneira e esta desenhada de acordo com a diretriz CONSORT, podendo gerar

resultados com elevado grau de qualidade cientifica.

Os nossos resultados mostraram que nao houve diferengas estatisticamente
significantes entre os grupos FBM e placebo em relacdo aos valores das médias das
escalas (MIF, SF-36, OHIP-14, XI), IMC, faixa etaria e uso de polifarmacia, bem
como sialometria, ou pH salivar avaliados nos momentos pré-intervencao,

demonstrando homogeneidade da amostra e dos grupos.

Recentemente, em um estudo realizado no Paquistdo, Saleem et al. (2023)
investigaram a presenca de xerostomia e ageusia em pacientes ativos e pos
infecgdo aguda da COVID-19, e também o impacto do coronavirus na qualidade de
vida relacionada a saude bucal, utilizando os questionarios, OHIP-14 e XI. Dos 301
participantes do estudo, 34,88% dos pacientes recuperados relataram sintomas de
xerostomia pos resolucdo da infeccdo aguda. O resultado do XI nos pacientes
recuperados apresentou valores de média de 20,85 + 12,59 (d.p.), classificando
estes pacientes como xerostomia leve a moderada. No estudo de Saleem et al.
(2023) as perguntas mais alteradas no Xl foram: Vocé sentiu a boca seca ao comer
uma refeicdo? ""Vocé acorda a noite para beber? "'Sua boca parece seca’? Ja a
pontuagdo média do OHIP-14 foi de 12,68, e quando foram analisado os dominios
do OHIP-14, a média geral encontradas nos pacientes em fase ativa da infeccao foi
de 12,09 = 14,49 (d.p.), enquanto em pacientes recuperados foi de 12,68 + 12,43
(d.p.), sendo que os dominios mais alterados foram a desvantagem social em
26,91% dos pacientes, desconforto psicologico em 23,92% dos pacientes,
incapacidade psicologica em 21,26%, incapacidade social em 19,93%, limitacdo
funcional em 17,94%, incapacidade fisica em 16,94% e dor fisica em 13,28% dos

participantes apds a recuperacdo da fase aguda.
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Em nosso estudo, encontramos no Xl os valores de mediana de 27 e intervalo
interquartis Q1-Q-3 de 18-38 para o grupo FBM, e valores de 25 (20-32) para o
grupo placebo. Os pacientes desta amostra foram classificados como xerostomia
moderada, sendo que as perguntas mais alteradas, foram: "Tenho dificuldade de
engolir certos alimentos?” "Bebo liquidos para ajudar a engolir os alimentos?"
Tenho dificuldade de comer alimentos secos? "Levanto a noite para beber agua?”.
Em relagdo aos resultados do OHIP -14, os valores de mediana e intervalo
interquartil Q1-Q-3 foram 22 (14-28) no grupo FBM e 16 (12-13) no grupo placebo.
As dimensdes mais afetadas em ordem decrescente foram: incapacidade fisica, dor
fisica e desvantagem social. Estes resultados indicam que a xerostomia teve um
impacto significativo em varios aspectos da qualidade de vida relacionada a saude
bucal nos pacientes recuperados de COVID-19.

Além disso, encontramos diferenca estatistica significante nos valores de
médias do grupo FBM para o dominio da pergunta 7 (“Sua alimentagédo ficou
prejudicada”, p 0, 003) comparando-se 0s momentos pré-intervencdo com o
momento pds-intervencédo intra-grupo, demonstrando que houve melhora do grupo
tratado com a FBM para este dominio, ndo evidenciada no grupo placebo. Em
paralelo, em relacdo aos dominios da escala XI, encontramos diferenca estatistica
significante nos valores de médias do grupo FBM para o dominio da pergunta 3
(“Levanto a noite para beber”, p 0,008) e para a pergunta 4 (“Tenho dificuldade de
comer alimentos secos”, p 0,006), comparando-se 0s momentos pré-intervencao
com o momento poés-intervencao intra-grupo, demonstrando que houve melhora do
grupo tratado com a FBM para este dominio, também né&o evidenciadas no grupo

placebo.

Apesar disso, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os
momentos pré-tratamento e pds-tratamento no grupo placebo ou no grupo FBM para
nenhum dos outros desfechos avaliados. Tao pouco encontramos diferencas
estatisticamente significantes entre os grupos FBM e placebo nos momentos pos-
intervencdo em relagdo aos valores de média/mediana para nenhum dos desfechos
avaliados. Apesar disso, os valores absolutos totais encontradas no fluxo salivar
estimulado, nas escalas MIF, OHIP-14 e o Inventario de Xerostomia do grupo FBM

apresentaram uma tendéncia de melhora no momento pos-tratamento néo
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encontrada no grupo controle comparando-se 0s momentos pré-intervencdo com o

momento pos-intervencgao.

O tamanho pequeno da amostra dos pacientes pode ter contribuido para a
ndo ocorréncia de diferenca estatistica desses valores, ainda que haja a tendéncia
numerica absoluta. De fato, o tamanho amostral do estudo foi menor do que o
planejado devido principalmente a baixa aceitacdo dos participantes recrutados em
participar do estudo. Apesar do numero inicial de 1.641 participantes abordados para
a rastreio no estudo, apenas 12 aceitaram ser avaliados. A baixa aceitagcdo nos
impediu de atingir o numero amostral minimo de 31 pacientes por grupo calculado

previamente para obtencéo do resultado esperado.

A baixa aderéncia dos participantes ao estudo talvez possa ser explicada pelo
fato de que os pacientes avaliados apresentavam caracteristicas de fragilidade como
idade avancada, dificuldades de locomocdo, presenca de comorbidades,
dificuldades econémicas e sociais e algum grau de dependéncia em 86% deles, o
gue impactou a aceitacdo em comparecer presencialmente na instituicdo para as

avaliacoes e terapias, que ocorreram semanalmente.

E importante também ressaltar que em relacdo aos dominios individuais das
escalas OHIP-14 e Xl, os valores absolutos apresentam tendéncia de melhora no
periodo tratamento em 9 dominios da OHIP-14 e 10 dominios do XI no grupo
placebo e 9 dominios do OHIP-14 e 11 dominios do Xl para o grupo FBM,
demonstrando uma tendéncia de melhora mesmo nos pacientes submetidos ao
placebo e sugerindo que possa haver algum grau de recuperacdo espontanea em

todos 0s casos.

E finalmente, € interessante notar que aos valores do fluxo salivar estimulado
(médias de 0,74 ml/min no grupo FBM e 0,88 ml/min no grupo placebo) e nao
estimulado (médias de 0,34 ml/min no grupo FBM e 0,61 ml/min no grupo placebo)
pré-intervencdo encontraram-se dentro da faixa de normalidade (Humphrey e
Williamson (2001); Sreebny et al 2000), sem evidéncias quantitativas de fluxo salivar
diminuido, sugerindo que a fisiopatologia da xerostomia nessa populagdo ndo é
totalmente dependente do volume salivar. Outros fatores como a inflamacéo das
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papilas gustativas, alteracdes no epitélio da mucosa oral ou outras alteracdes da
bioguimica salivar ndo estudadas nesse projeto, podem ter papel mais determinante
na xerostomia do que o proprio volume salivar. De fato, Dawes (1987) destacou em
seu estudo a complexidade da xerostomia, e ressaltou que a sensacao de boca seca
pode ocorrer mesmo com uma quantidade adequada de saliva produzida, devido a
diversos fatores, envolvendo a qualidade da saliva, distribuicdo do fluxo salivar,
absorcdo e evaporacdo de fluido, e condicdes médicas subjacentes. Em um artigo
de revisdo que abordou a xerostomia em idosos, Han, Suarez-durall e Mulligan
(2015) também relataram alteracbes na composicdo da saliva como maior
viscosidade da saliva, desequilibrios no pH, alteracbes na concentracdo de
proteinas e eletrdlitos, além de uma diminuicdo na capacidade antimicrobiana da
saliva em pacientes com fluxo salivar normal e queixa de boca seca, entre outros

aspectos.

Nesse sentido, a estimulacdo intraoral pode ser associada visando outros
aspectos além do volume salivar. A irradiacdo intraoral e extraoral das glandulas
salivares utilizando fotobiomodulacdo apresenta vantagens e desvantagens
distintas. Entre as vantagens da irradiacdo intraoral destacam-se o direcionamento
preciso, a menor dispersdo de luz e a facilidade de acesso. Mas, dependendo do
dispositivo de irradiacdo e da sensibilidade do paciente, a irradiacao intraoral pode
causar desconforto ou irritacdo na mucosa durante o tratamento. A vantagens da
irradiacdo extraoral das glandulas salivares incluem a capacidade de maior
abrangéncia em uma area mais ampla das glandulas salivares, o que pode ser
benéfico para estimular a producdo de saliva de forma mais efetiva. Em alguns
casos, a irradiacdo extraoral pode ser menos invasiva e causar menos desconforto
para o paciente em comparacdo com a irradiacao intraoral. No entanto, pode resultar
em uma distribuicdo menos precisa da luz terapéutica nas glandulas salivares e
pode levar a uma dispersdo maior da luz terapéutica. Portanto, a escolha entre
essas abordagens deve levar em consideragdo as necessidades e caracteristicas

individuais de cada paciente e desfecho desejado.
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Este estudo tem limitacbes. O tamanho amostral pequeno, bem como o
pequeno tempo de seguimento podem ter influenciado negativamente estes
resultados, impedindo significancia estatistica dos inUmeros desfechos avaliados.
Além disso, a populagdo estudada possui inimeras comorbidades, como a Diabetes
Mellitus, e o uso de inumeras medicacdes que sabidamente estdo relacionadas a
ocorréncia de xerostomia. Importante ressaltar que os autores nao investigaram a
presenca de participantes respiradores orais que, sabidamente, podem sofrer de
xerostomia. Portanto, ndo podemos excluir totalmente que a queixa encontrada,
apesar de iniciar-se apenas apés a COVID como recomenda a OMS para o
diagnéstico da Covid longa, ndo tenha recebido influéncia destes fatores para sua

ocorréncia, surgimento e manutengao.

Mais ainda, estes fatores predisponentes podem ter impactado negativamente
o tratamento proposto, impedindo exatiddo na avaliacdo de eficacia. Acrescenta-se a
isso o fato de que a avaliacao inicial de rastreio foi feita pelo telefone, a partir de
relatos dos préprios pacientes sem avaliagdo pormenorizada presencial, o que pode

ter falseado a verdadeira prevaléncia dos casos.

Além disso, as escalas utilizadas para a avaliacdo da funcionalidade oral e
qualidade de vida, apesar de padronizadas e consagradas, sao subjetivas e sujeitas
a vieses. Soma-se o fato de que houve perda do cegamento do examinador em dois
pacientes, bem como a ndo coleta do pH em dois casos, 0 que impactou a avaliagao

deste desfecho.

Apesar destas limitacbes, este estudo apresentou resultados positivos
demonstrando que a Fotobiomodulagcédo pode ser uma técnica promissora, segura e

sem efeitos colaterais no tratamento da xerostomia da COVID longa.

Além disso, € crucial considerar que outros fatores ndo mensurados neste
estudo, como a bioquimica salivar, podem ter influenciado os resultados, e uma
analise mais aprofundada, juntamente com a avaliagdo do contexto clinico, é

essencial para uma interpretacdo abrangente destes achados.
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6 CONCLUSAO

Este protocolo de FBM ndo se mostrou superior ao placebo no tratamento da
xerostomia da COVID longa para os dos desfechos avaliados. Mas encontrou
resultados positivos quanto a melhora em relagéo ao pergunta 7 (“Sua alimentagao
ficou prejudicada) da OHIP-14, e nas perguntas 3 (“Levanto a noite para beber”) e 4
(“Tenho dificuldade de comer alimentos secos”) da XlI, comparando-se 0s momentos
pré-intervencdo com 0 momento pds-intervencdo intra-grupo, no grupo FBM,
sugerindo que possa haver uma tendéncia de melhora no grupo FBM superior a
melhor do grupo placebo, ndo evidenciada nesse estudo provavelmente devido
pequeno tamanho da amostra estudada. No entanto, € importante ressaltar a
necessidade de estudos adicionais com amostras maiores e periodos de
acompanhamento mais longos para confirmar e ampliar os resultados obtidos neste
estudo. E urgente também a identificacdo de fatores associados & boca seca, como
a respiracao oral, bem como o monitoramento da qualidade da saliva e considerar a
irradiacdo intraoral das glandulas salivares como uma abordagem futura para

melhorar a producgéo de saliva em pacientes com xerostomia.
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ANEXO 1 - Ficha de Monitorizagao de Eventos Adversos

PROJETO: O USO DA FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA
XEROSTOMIA DA COVID LONGA. ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CEGO,
CONTROLADO.

(Realizar em cada paciente, em cada sessao de terapia)
Nome:

Data:

Sess&o numero:

Houve algum desconforto ou queixa durante a aplicagéo?
() Dor

() Calor local

() Desconforto no local da aplicagao ou olhos

Outros

Realizado procedimento de aplicagdo da terapia LED FBM com aparelho
Fluence Maxx, com os parametros descritos no protocolo, LED vermelho, nas
regides de glandulas parétidas, submandibulares, sublinguais extraorais, sem
intercorréncias.

N&o ha queixas ou relatos de eventos adversos na consulta. Sem altera¢des
no exame fisico do local da aplicagao Paciente liberado para casa sem alteragdes,

sem queixas, sem necessidade de condutas.

Data:
Local:
Assinatura do pesquisador:

Assinatura do paciente e/ou responsavel:



ANEXO 2 - Versao Brasileira da Escala de Qualidade de vida SF 36

Nome:

Data do nascimento:
Sexo: RH:

Data da realizagao:
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1- Em geral vood diria que sua sande &:

Excelents Murto Hoa Huoxa Hum

Muito Fuim

1 2 3 4

5

2- Comparada ba um ane atras, como vocé se classificana sua idade

em geral, agora’?

Muito Melhor Um Pouco Melhor | Cuese a Mesma | Um Pouc

o Pror Murto Pior

1 2 3 3

5

- Oz seumtes itens sio sobre atividades gue vocé podena fazer atualmente durante um dia

comum. Devido & sua sadde, vocé tena dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quando’
. Sim, dificulta | Sim, dificulta DI, B
Atividades 7 § dificulta de
Lo LTI POLLCc
modo alpum
a) Atividades Riporosas, que exigem
muite  esforgo, tais  como correr, 1 2 3
levantar objetos pesados, participar em
gsporbes arduos.
b) Awwvidades moderadas, tals como
mover UMma mesa, passar aspirador de 1 2 3
po, jogar bola, varmer a casa.
¢} Lewvantar ou carregar mantimentos 1 2 E]
d) Subir varios lances de escada 1 2 E]
&) Subir um lance de escada 1 2 3
) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
56
£) Andar mais de | quildmetro 1 2z 3
h) Andar viaros gquarieirdes 1 2 E]
11 Andar um guarteirio 1 2 3
11 Tomar banho ou vestir-sc 1 2 3
4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alpuma atividade regular, como conseqlifncia de sus sadde fisica?
Sim MAD
a) Vool diminn a guantidade de tempo gue se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do gue vocé postarnia? 1 2
) Esteve lmitado no seu tipo de trabalho ou a outras stividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. 1 2
ex. necessitou de um esforgo exira).

5- Durante as altimas 4 semanas, voce teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho

ou outra afividade regular digma, como consegliencia de alpum pro
se sentir deprimido ouw ansioso)?

blema emocional {(como

Sim MED
a) Vool diminn a guantidade de tempo gue se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do gue vocé postarnia? 1 2
) Mio realizou ou fer qualquer das atividades com tanto cusdado 1 2

como geralmente far.




Continuacéo

H- Durante as Gltimas 4 semanas, de gue maneira sua saide fisica o problemas emocionais
interferiram nas suas atividades socials normats, em relagio 4 familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiraments Moderadamente | Bastante Extremamente
1 2 3 4 5

T- Caenta dor o corpo wvood beve durante as dltimas 4 semanas™

*Nenhuma Bluitey leve Lewve Moderada Crrave Musto grave
1 2 3 4 3 5]

E- Durante as altimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com sew trabalho normal (incluindo
o trabalho dentro de casa)?

[ maneira alpuma Um pouco | Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 = 5

- Estps guestdes sio sobre como vocé s¢ sente ¢ como tuwdo tem acontecido com wocé
durante as Gltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mails s
aproxime de mansira comdo vood =¢ sente, em relagio as altimas 4 semanas.

Todo Aomator Lima boa Al pumna pi.':?__:'_m

- parte do parte do parte do - MNumnca

I'empo parte do

termpo termpo termpo
termpo

a) Duanto tempo wood
tem se sentindo cheio de
wvigor, de wvontade, de ! < > 4 = 6
fiorga™?
b} Cuanmto tempo wood
tem = senfido uma 1 2z 3 4 5 6
PCSS0a TMWito nervoesa?
) Duanto tempo wood
tem se sentido tAo
deprimide gque nada L < > 4 = o
pode enima-lo?
d) Cuanto tempo wood
tem se sentido calmo ow 1 2z 3 4 5 6
trangiitlo?
o) Juanto  tempo wood
tem = sentido  com 1 2z 3 4 5 6
muita energia?
£y Quanto tempo  vooé
tem 5 sentido 1 2z 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
) uanto tempo wood
tem 5 sentido 1 2z 3 4 5 6
cspotado?
h) CJuanmto tempo wood
tem = senfido uma 1 2z 3 4 5 6
pessoa fislne?
1] Cluanto  tempo '.'l:lc_:-: 1 3 1 4 5 &
tem =e sentido cansado™




Continuacéo

10- Durante as Gltimas 4 semanas, quanto de scu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, ctc)?

Todo A maior parte do Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
Tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 < 5
11- O guanto verdadeiro ou falso ¢ cada uma das afirmacgdes para vocé?
Definitivamente ';s R Nip m‘:‘;‘: Definitiva-
verdadeiro cadadels sc1 falso mente falso
a) Eu costumo obedeocer
um pouco mais -
facilmente que as outras ! - 3 4 S
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel
quanto qualquer pessoa 1 2 3 - 5
que cu conhegco
c) .l-.u aepo.quc a minha 1 2 3 4 5
satde vai piorar
d) Minha saide ¢
excelente ! 2 3 4 3

86



ANEXO 3 - Escala Oral Health Impact Profile (OHIP-14)
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PROJETO: O USO DA FOTOBIOMODULAQAO NO TRATAMENTO DA
XEROSTOMIA DA COVID LONGA. ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CEGO,

CONTROLADO

Nome:

Data do nascimento:
Sexo:

Data da realizagao:

Nos altimos 6 meses, por causa de
problemas com os dentes, sua boca
ou dentadura

1-Vocé teve problema para falar alguma
palavra?

2-Vocé sentiu que sabor dos alimentos
tem piorado?

3- Vocé sentiu dores na sua boca ou
nos sus dentes?

4-Vocé se sentiu incomodado(a) ao
comer algum alimento?

5-Vocé ficou preocupado (a)?

6- Vocé se sentiu nervoso(a)?

7-Sua alimentagao ficou prejudicada?

8-Vocé teve que parar a alimentagao?

9-Vocé encontrou dificuldade para
relaxar?

10-Vocé ficou com vergonha?

11- Vocé ficou aborrecido com as
pessoas?

12-Voce teve dificuldade para fazer
suas tarefas diarias?

13- Vocé sentiu que sua vida piorou?

14- Vocé nao conseguir fazer suas
tarefas diarias?
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ANEXO 4: Medida de Independéncia Funcional MIF

PROJETO: O USO DA FOTOBIOMODULAQAO NO TRATAMENTO DA
XEROSTOMIA DA COVID LONGA. ESTUDO CLINICO, RANDOMIZADO, CEGO,
CONTROLADO

Nome:

Data do nascimento:
Sexo:

Data da realizagao:

W®ILEE SERLI- 150 [NANE a0 i
] Indwmmod {ajuda tdcnica)

Sem
 Dependéncia modiicada
[5_Supervisdo -
(4 Ajuda Minima (ndividuo >= 75%)
(3 Aiuda Modarada (indivigyo >= 50%)
F Ajuda Maxima (individug »= 2_5“-]' Aluda
(1 Aiuda Total (individuo >= 0%)

Mommm

quulnm Eclunlu;! flrmu 3 - outro.

1. Mlnuhn-;ln da Sadde [mld:dnr principal / culdador sacunddrio, conforme o tempo despaendido)
V. Terapéutica: 1 - nenhuma; 2 - tralamenio ambulaiorial; 3 - iratamento domicliarpago; 4 -ambos 2@ 3; 5-
L niernacio hogpilalar
| Autoculdada

A Alimentacio

n*

C. Banho (lavar o corpo)

| E. Vestir metade Inferior

Controle de Esfincteras

| G, Controle da Lring
H. Controle das Fezes

|. Leito, cadeira, cadeira de rodas

| J. Vaso sanitdrio
K. Banheira, chuveiro

| Locomegdio
L. Marcha / Cadeira de Rodas

0=

M. Escadas

N. Compreensio

0. Expressdo

z<l>»

18 = 3 Muito Dependente. 37 - 90: Dependidncia Moderada@l - 126; Independents
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