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RESUMO

A saliva esta diretamente relacionada a saude e homeostase bucal, e portanto, a
ocorréncia de carie, periodontite, infeccdes fungicase bacterianas, podem acometer e
comprometer a qualidade de vida da populagéo. AlteracGes nos parametros salivares,
como diminuicdo do fluxo, mudanca de pH e composicdo podem acarretar alteracdes na
salude bucal, e estratégias de prevencdo e tratamento precisam ser estudadas e
desenvolvidas. Estudos usando a fotobiomodulagdo tem se mostrado promissores na
melhoria de alguns pardmetros salivares. O objetivo deste estudo é comparar o efeito da
fotobiomodulacdo com protocolos de aplicacdo local (FBML) e fotobiomodulacédo
vascular (FBMV) nos parametros salivares de adultos acometidos por xerostomia
medicamentosa. A amostra foi composta por 12 adultos, com denticéo higida, entre 29 e
58 anos de idade, os quais tiveram saliva coletada, o volume medido e o fluxo salivar
determinado (ml/min). A saliva total em repouso foi coletada antes, imediatamente apds
a fotobiomodulacdo, 30 minutos apds e 7 dias apds as intervencbes. Para FBML
(infravermelho) as aplicacbes ocorreram nas regifes das glandulas parotidas
bilateralmente, bem como na regido das glandulas submandibulares e sublinguais de
maneira intra e extrabucal e em punho para irradiacdo da artéria radial para o grupo
FBMV (vermelho). Apos andlises, observou-se diferenga entre o fluxo salivar em todos
os tempos, dentro dos grupos e estatisticamente significante. O nivel de significancia foi
estabelecido <0,005. Concluiu-se que a FBM ¢ eficaz para aumento do fluxo salivar em
pacientes com xerostomia medicamentosa tanto nos protocolos de aplicacao local quanto

aplicagao vascular.

Palavras-chave: fotobiomodulagéo, lasers, saliva, glandulas salivares, xerostomia.



ABSTRACT

Saliva is directly related to oral health and homeostasis, and therefore, the occurrence of
cavities, periodontitis, fungal and bacterial infections can affect and compromise the
population's quality of life. Changes in salivary parameters, such as decreased flow,
changes in pH and composition, can lead to changes in oral health, and prevention and
treatment strategies need to be studied and developed. Studies using photobiomodulation
have shown promise in improving some salivary parameters. The aim of this study is to
compare the effect of photobiomodulation with infrared laser (FBML) and red laser
(FBMV) protocols on the salivary parameters of adults affected by drug-induced
xerostomia. The sample consisted of 12 adults, with healthy teeth, between 29 and 58
years of age, who had saliva collected, the volume measured and the salivary flow
determined (ml/min). Resting total saliva was collected before, immediately after
photobiomodulation, 30 minutes after and 7 days after the interventions. For FBML
(infrared), applications occurred in the regions of the parotid glands bilaterally, as well as
in the region of the submandibular and sublingual glands intra- and extraorally and in the
wrist for irradiation of the radial artery for the FBMV group (red). After analysis, a
statistically significant difference between salivary flow at all times, within groups, was
observed. The significance level was set at <0.005. It was concluded that FBM is effective
in increasing salivary flow in patients with medical xerostomia in local application or

vascular application protocols.

Keywords: photobiomodulation, lasers, saliva, salivary glands, xerostomia.
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1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 A importancia da saliva na satide bucal

A saliva total é um complexo de secre¢cdes multiglandulares composto de
fluido gengival, células epiteliais descamadas, microrganismos, produtos do
metabolismo bacteriano, residuos alimentares, leucdcitos, muco da cavidade nasal e
da faringe. A saliva possui diversas fungbes, incluindo reparacdo tecidual,
tamponamento, protecdo, digestdo, gustacdo, acdo antimicrobiana, manutencdo da
integridade do dente e sistema de defesa antioxidante. A reducdo do fluxo salivar
(hipossalivacdo) € um distarbio comum, e estima-se que cerca de 20% da populacao
geral tenham esta alteracdo. (Falcéo, 2013)

A saliva permite a lubrificacdo e umidificacdo da cavidade oral e de estruturas
associadas, devido a sua viscosidade e propriedades elasticas. Dentre algumas de suas
funcBes, podemos citar : a sua importancia na degluticdo, através da formacéao de um
bolo alimentar coeso e da passagem desimpedida do bolo alimentar para o trato
digestivo; a sua atuacdo na fonacdo, devido a sua propriedade lubrificante , e devido
a sua capacidade tampdo atua de maneira importante na modulacéo da remineralizacéo
e desmineralizacdo da estrutura dentaria. (Hicks, 2003)

De acordo com Gao et al. (2016) existe uma elevada prevaléncia e / ou
incidéncia de carie em pessoas com fluxo salivar patologicamente baixo, capacidade
tampdo comprometida e colonizagdo ou alto titulo de Streptococos mutans na saliva.
Pyati et al (2018) verificou que a alteracdo significativa nos niveis de taxa de fluxo
salivar, pH e proteinas totais, em criangas ativas com carie, sugerem que 0S niveis
dessas propriedades fisico-quimicas da saliva podem atuar como fortes indicadores de
estado de cérie.

Além das suas funcdes fisioldgicas, a saliva € um fluido bioldgico util no
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diagndstico de doengas. Sua composicao inclui enzimas, anticorpos, bactérias, virus,
eletrolitos, proteinas e outros componentes, razdo pela qual a saliva tem se
mostrado uma excelente alternativa para analises clinicas (Lima et al.., 2010;

Yoshizawa et al., 2013).

A secrecdo salivar é complexa e ocorre devido a estimulo de
neurotransmissores dos sistemas parassimpatico e simpético. A estimulacdo do
sistema parassimpético gera o aumento do volume salivar, enquanto a estimualcéo
simpatica afetard a composicdo salivar, fazendo com que a fun¢éo glandular dependa
da integridade ambos sistemas, 0 que torna as glandulas salivares importantes
parametros para determinacéo de efeitos periféricos de diferentes antidepressivos nos
sistemas colinérgicos e adrenérgicos. (Ameida et al., 2012)

A saliva desempenha papel importante na protecdo das mucosas. O mediador
humoral mais importante para a imunidade da mucosa é a IgA secretora (Vetvik et
al.,1998), que colabora com uma variedade de mecanismos de protecdo, por apresentar
maior resisténcia a degradacdo proteolitica que outras imunoglobulinas (Brandtzaeg,
1995) e por localizar-se especialmente nos tratos digestorio e respiratorio que estao
em intimo contato com o meio ambiente, impedindo a absorcdo de uma vasta
guantidade de antigenos e prevenindo uma sobrecarga ao sistema imune (Slavkin,
1998). As imunoglobulinas A secretoras da saliva mostram-se como um excelente
indicador do status imune da mucosa bucal (Externest, 2000).

Devido as propriedades fisicas e quimicas da saliva, como por exemplo:
diluico de substancias acidas erosivas da cavidade oral, através do fluxo salivar,
neutralizacdo e tamponamento de acidos por pH e fornecimento de ions célcio e
fosfato; ela atua como uma importante aliada na protecdo dos dentes.(Buzalaf et

al.,2012; Haraet al., 2014).
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1.2. Alteragdes no fluxo salivar

Diversos fatores sdo capazes de alterar o fluxo salivar. Tais alteragfes podem
variar de individuo para individuo, e também no mesmo individuo em diferentes
circunstancias. A hidratagdo do corpo, o uso de tabaco, a postura corporal, 0 uso de
medicamentos, a estimulacdo da saliva, algumas enfermidades, dentre outros fatores,
séo capazes de gerar alteracOes na producdo de saliva. (Almeidaet al., 2008). A queixa
de boca seca acontece quando hé producdo insuficiente de saliva ou altera¢cdes em sua
composicdo. A boca seca é denominada xerostomia, e uma das causas mais comuns
da mesma é devido ao efeito colateral de medicamentos. (Scully, 2003)

Inimeras alteracOes sistémicas, assim como uso de medicamentos, poderdo
levar a um quadro de hipossalivacdo.O fluxo salivar reduzido gera desconforto e
aumenta a susceptibilidade a processos infecciosos, além de afetar a salde geral e
bucal, portanto, a xerostomia por si s6 ndo é uma doenca, mas 0 ndo tratamento traz
sérias consequéncias (Catdo, 2021).

A xerostomia ¢ uma alteragdo salivar em que o paciente relata sintomas de boca
seca. A xerostomia ndo € necessariamente associada a hipossalivagdo, pois ambas as
condi¢des podem se manifestar de forma independente. Porém, quanto maior o grau
hipossalivagdo, maior a tendéncia de o paciente apresentar xerostomia (Pedersen,
2018).

Todo dentista tem como prioridade a salde bucal, e a identificacdo e
tratamento precoce da xerostomia pode prevenir o desenvolvimento de vérias doencas
bucais. Portanto, idenfiticar medicamentos associados ao desenvolvimento de
xerostomia e disfuncdo das glandulas salivares atraves de uma anamnese € de suma

importancia. (Izairi & Pandilova, 2017).
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1.3. Desordens psiquiatricas

As desordens psiquiatricas tornaram-se um problema de saude publica

que vem crescendo em grandes proporcdes. (Dangore-Khasbage et al., 2012)
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De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (2017) os transtornos

mentais sdo comuns e contribuem para a morbidade, incapacidade, lesdes

e

mortalidade prematura e aumentando o risco e acometimento de outras condig¢des de

salde. Em todo o mundo, estima-se que mais de 300 milhdes de pessoas, de todas

as

idades, sofram com depressdo,o equivalente a 4.4% da populacdo mundial, sendo mais

prevalente entre mulheres.

Os medicamentos psiquiatricos podem causar efeitos colaterais com
repercussao no sistema estomatognatico, como a hipossalivacdo (Kossioni et al.,
2013). Pacientes que fazem uso de medicamentos prolongadamente, apresentam
efeitos colaterais com repercussbes na cavidade bucal, por exemplo, nas
glandulas salivares, alterando o fluxo e a composicao de saliva. (Ameida et al.,
2012).

Zaclikevis et al. (2009) observaram que drogas psicoativas causaram
hipossalivacao e hipertofia da glandula parétida em ratos. De Almeida et al. (2009)
notaram que usuarios de psicotrépicos apresentaram significante diminuicdo de
fluxo salivar estimulado quando comparados com o grupo controle. Em sua
pesquisa Boharan et al. (2012) notaram que medicamentos ¢ fatores psicologicos
podem apresentar influéncia reciproca na formagao de boca seca subjetiva e na
diminui¢do do fluxo salivar.

Em estudo clinico Cho et al. (2010) associaram a sensa¢do de queimacédo na
boca e alteracdo de paladar como percepgdes comuns entre pacientes que sofrem

com xerostomia medicamentosa, confirmando que a xerostomia causada por drogas



psicotropicas, como os hipndticos e antidepressivos, € comum e sua severidade é
relativamente grave. Odilon et al (2017) observaram que a depressdo foi o
transtorno observado na maior parte dos pacientes avaliados, e que o0s
medicamentos mais utilizados pertenciam a classe dos ansioliticos e dos
antipsicoticos e que, dentre todos os efeitos colaterais citados, a xerostomia
apresentou-se como efeito colateral mais frequente. Na amostra coletada, a
maioria dos pacientes apresentou reducdo do fluxo salivar, contudo, ndo houve
alteracdo na capacidade tampéo. Catéo (2021) definiu xerostomia medicamentosa
como comum, pois 80% dos medicamentos mais prescritos provocam reducdo da
excrecdo de saliva.

Fleming, Craigs & Bennett (2020) afirmam que 21% a 27% da populacéo
em geral seja acometida por boca seca em geral, e em seu trabalho afirmaram que
dos, dentre os pacientes do estudo 64,6% relataram buscar diversas maneiras para
gerar umidade bucal. Sendo as mais comuns, uma combinagéo de auxiliares néo
farmacoldgicos, como bebidas, doces, colutérios e farmacoldgicos como sprays e
géis substitutos salivares. Grande parte (93,4%) dos pacientes relataram usar apenas
ingestdo de liquidos. O tratamento da xerostomia pela administracdo de gomas de
mascar sem acgucar, hidratacdo frequente, substitutos salivares e sialogogos sdo
comumente indicados.

(Almeida E Kowalski, 2010) A pilocarpina € um agente
parassimpatomimético com propriedades B-adrenérgicas que estimula os receptores
colinérgicos na superficie das glandulas exdcrinas, causando uma reducdo nos
sintomas de xerostomia, porem em estudo feito, os autores notaram que efeitos
colaterais como sudorese, fadiga, aumento da frequéncia urinaria e dores de cabeca

desestimulam a escolha desse tratamento.
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1.4. A fotobiomodulagdo

A teoria de emissdo estimulada foi descrita pela primeira vez por Einsten
em 1917. A palavra LASER ¢ a sigla para “Light Amplification by Stimulated Emission
of Radiation”, em traducao livre: “Amplificagdo da Luz por Emissdo Estimulada de
Radiagao” (Genovese, 2007).

A fototerapia é um tratamento com diferentes modalidades de fontes de luz,
como laser, luz de diodo emissor de luz (LED), luz de halogénio, ou outros (Coiazza,
2007).

Em 2014, foi definido, em um consenso com a North American Association
of Laser Therapy (NAALT) e a World Association of Laser Therapy (WALT) que
fotobiomodulacdo (FBM), é a nomenclatura dada ao uso terapéutico da luz (el
Mobadder, 2019).

A luz de baixa poténcia, através da fotobiomodulacdo tem demonstrado ser
eficiente nos efeitos analgéesicos e antiinflamatérios promovendo uma resposta
fisiolégica do tecido irradiado, sem acarretar efeito térmico ou citotéxico.

(Brugnera, 1998; Huang, 2009; Simdes, 2010)

Para entender melhor os efeitos da fotobiomodulacdo nas células, cita-se a
teoria que a fotobiomodulacédo reage fotoquimicamente com as células alvo. (Caruso-
Davis et al., 2011). Essa teoria diz que as mitocéndrias contém cromdforos que
absorvem fétons da FBM. O cromoforo primario a absorver a luz vermelha é a enzima
citocromo c oxidase, que esta localizada na unidade IV da cadeia respiratoria
mitocondrial, resultando na atividade de varias moléculas, como 6xido nitrico (NO),
ATP, ions de célcio, espécies reativas de oxigénio (ROS), e varias outras moléculas
de sinalizacdo (Hamblin, 2018). Acredita-se que a glicolise e a producéo de ATP séo

promovidas devido a estimulacdo que a FBM causa nos elétrons dos cromoforos para
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se mover das Orbitas de maior energia e,imediatamente, os portadores de elétrons
(como o cromoforo citocromo ¢ oxidase) entregam esses elétrons aos seus aceitadores
de elétrons finais, enquanto um gradiente de prétons é feito, além de criar um gradiente
de prétons que aumenta a producdo de ATP. Além disso, varios fatores de transcricdo
séo ativados pela FBM (De Freitas et al., 2016; Komarova et al., 2000; Kim et al.,
2017)

Na odontologia a fotobiomodulagéo foi considerada eficiente contra efeitos
colaterais do tratamento do céancer (aliviando dores), aliviando os sintomas da
Sindrome de Sjogren, reduzindo a quantidade de bactérias patogénicas periodontais,
estimulando as glandulas salivares, aumentando a regeneracao do tecido glandular néo
danificado apds a irradiacdo do céancer, melhorando as propriedades da saliva e
atuando na taxa salivar na hipossalivagdo (Carrol, 2014; Zecha, 2016).

Loncar (2011), demonstrou que os efeitos da terapia a laser de baixa poténcia
nas glandulas salivares ndo sdo apenas estimulantes, mas também regenerativos em
certo grau, uma vez que a resposta glandular a mesma quantidade de energia do laser
aplicada aumentou linearmente com o tempo.

No estudo de Nemeth (2019), onde o objetivo do estudo prospectivo
randomizado foi verificar como a fotobiomodulacao nas glandulas salivares maiores
afetaria o risco de cérie, com luz policromatica ou luz LED, em pacientes adultos com
alto risco de cérie. Os fatores de risco de carie foram determinados a partir de amostras
de saliva antes da terapia, duas semanas ap0s o inicio, no final da terapia e quatro
semanas apods o final da terapia; concluiu-se que a fotobiomodulagdo das glandulas
salivares maiores pode reduzir as bactérias cariogénicas na saliva e melhorar alguns
parametrossalivares, reduzindo assim o risco de carie.

Estudos mostram que houve aumento do fluxo salivar apos o uso do laser de
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baixa intensidade (EI Mobadder, 2019; Brzak, 2018),e aumento do PH salivar com o
uso do LED (Nemeth, 2019), mas em estudos como o de Louzeiro (2020), onde
avaliou-se os efeitos da fotobiomodulacdo nas glandulas salivares de pacientes sob
tratamento de radioterapia de cabeca e pescoco, e o de Fidelix (2018), que avaliou a
acdo do laser de baixa intensidade em portadores da Sindrome de Sjogren, ndo houve
melhoras nos parametros salivares. Poréem, nesses dois estudos as glandulas salivares
estavam comprometidas e os autores consideraram que tal fato, tenha influenciado os

resultados.

1.5. A Fotobiomodulacéo Vascular

A despeito de diferentes métodos de fotobiomodulagdo, sabe-se que a ILIB
(Intravascular Laser Irradiation Blod) terapia modificada vem sido estudada desde
1981 por cientistas soviéticos (Karu, 1998). O comprimento de onda escolhido para
irradiacdo intravenosa tera influéncia quanto aos beneficios colhidos. Irradiacdes do
espectro infravermelho (acima de 800 nm) aceleraram a liberacdo de oxigénio,
enguanto comprimentos de onda entre 630-670 nm promoveram melhora no
transporte de oxigénio do sangue. (Xu, 2014). Os resultados descritos para 0 metodo
de irradiacdo a laser intravascular prometem para o futuro uma abundéancia de fatos
adicionais desconhecidos até o momento. A ativacdo imunoldgica se mostrou
promissora e positiva (Weber, 2009).

Um estudo de Burdulli e Tadtaeva de 2012 demonstrou melhora no pH
esofagico, na microcirculacdo e niveis de prostraglandinas pro-inflamatérias de
pacientes com refluxo gastro-esofadgico ap0s estes serem submetidos a
fotobiomodulagéo vascular com comprimento de onda vermelho (de 0,405 mcm) , no
modo continuo com poténcia de radiacdo de 1-11,5 mW por 10 dias.

A terapia de fotobiomodulagdo vascular promove a absor¢do da luz no



comprimento de onda vermelha pelo sangue, fazendo com que haja um aumento no
metabolismo e na sintese da enzima superoxido dismutase, principal proteina
fisiologica reguladora do sistema oxidativo corpéreo. A superdxido dismutase inibe a
acdo das especies reativas de oxigénio (ROS), leva a protecdo das células para
mutacdes combatendo radicais livres. Portanto, a terapia visa a recuperagao funcional
do sistema enzimético antioxidante, mantendo o equilibrio do organismo como um
todo, proporcionando uma otimizacgdo funcional de cada sistema (Chamusca, 2012).
O uso de FBM para estimular a producéo salivar pelas glandulas ainda ndo é u
consenso na literatura (Sousa, 2019), porém j& ha estudos que relatam aumen
significativo (Gonelli 2016; Saleh, 2014, Loncar, 2011), além de a FBM nas glandul
salivares ser segura, bem consentida e ndao haver relatos de incidentes ou efeitos deletéri

da terapia (Sousa, 2019).

Além disso, fotobiomodulacao vascular afeta direta ou indiretamente as células
do sistema imunoldgico, os hormonios e os processos metabolicos de um organismo,
melhorando assim nédo apenas a funcdo do sistema vascular, mas também 0s outros
sistemas do organismo (Mikhaylov, 2015).

Considerando que a saliva tem importancia na protecéo dos dentes e influéncia
direta na saude bucal, geral e bem estar do paciente, o presente trabalho tem como
objetivo principal comparar o efeito da fotobiomodulagdo com laser vermelho em
FBMV e infravermelho FBML, no Ph e fluxo salivar de pacientes com xerostomia

como efeito colateral de ingestdo de medicamentos ansioliticos e antidepressivos.
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2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi comparar a eficacia da fotobiomodulagéo
vascular com a fotobiomodulagdo local em glandulas salivares em pacientes que fagam
uso de medicagOes ansioliticas ou antidepressivas que tenham como efeito colateral a
xerostomia, bem como o efeito dessas terapias em marcadores salivares. Para melhorar
a compreensdo do efeito clinico do laser de baixa poténcia no controle da xerostomia oral,

0 presente estudo comparou duas técnicas de aplicacdo de laserterapia.



25

3. METODOLOGIA

3.1. Método

O delineamento segue as recomendagdes internacionais para ensaios clinicos
randomizados que estdo dispostas na declaragio CONSORT (Consolidated

Standards of Reporting Trials).

O estudo seguiu as normas regulamentadoras de pesquisa em seres humanos do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho e os participantes assinaram
o0 termo de consentimento livre apds esclarecimentos, de acordo com a resolugéo 466/12
do Conselho Nacional Saude. Aprovacdo Comité de Etica: 5.305.375 e registro no

Clinical Trial Registration: NCT05413993.

Os procedimentos de recrutamento, avaliacdo da elegibilidade e o tratamento
foram realizados na Clinica Odontolégica da UNINOVE e em Consultério Odontol6gico

particular.

3.2. Desenho do estudo

Ensaio clinico controlado cross-over.

3.3. Local do estudo

Os atendimentos foram realizados na Clinica Odontologica da Universidade
Nove de Julho — Campus Vergueiro, localizada na Rua Vergueiro 235/249 - Bairro
Liberdade, Sdo Paulo - SP, CEP 01525-000 e em clinica odontologica particular,

localizada na Avenida Antonino Dias Bastos 886 - Bairro Centro, Sdo Roque - SP, CEP
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18130-351. O estudo foi conduzido no periodo de 30 de setembro de 2022 a 30 de

setembro de 2023.

3.4. Selecdo dos participantes

3.4.1. Critérios de incluséo

e Participantes entre 18-60 anos;

e Participantes que relatem xerostomia/boca seca e estejam em tratamento
medicamentoso com ansioliticos ou antidepressivos;

e Participantes que atinjam pontuacdo maior ou igual a 12 no questionario de
Xerostomia;

e Participantes com a cavidade bucal higida;

e Participantes com disponibilidade para comparecimento na Uninove nos dias
propostos;

e Participantes que respondam o TCLE.
3.4.2. Critérios de excluséo
Foram excluidos os individuos que apresentaram ou relataram:

e Participantes com a salde comprometida;

e Participantes que possuam dentes com lesdo cérie ativa, com gengivite ou outra
alteracdo na cavidade bucal;

e Participantes que fizeram uso de antibiotico ou anti-inflamatorio ha menos de 30
dias;

e Participantes com alteracfes sistémicas (diabetes, hipertensdo, reumatismo,

tuberculose, problemas renais).
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3.4.3. Critérios de descontinuacao

e Participantes que relatarem qualquer desconforto durante a realizagdo

dos protocolos;

e Sensibilidade térmica a aplicagdo do laser;

3.5. Calculo do tamanho de amostra

Este estudo faz parto do projeto intitulado “EFEITO DA
FOTOBIOMODULA(;AO NO FLUXO, PH E NIVEL DE IMUNOGLOBULINA
SALIVAR EM INDIVIDUOS COM XEROSTOMIA: ENSAIO CLINICO
CONTROLADO E RANDOMIZADQO?”. Nesta etapa, realizou-se a avaliacao inicial para
adequacdo dos parametros dosimétricos e da coleta de dados. Para tanto foi selecionada
uma amostra de conveniéncia de pacientes que buscaram tratamento odontoldgico e
apresentavam xerostomia medicamentosa. Foram recrutados 12 participantes que
receberam os dois tratamentos no intervalo de 30 dias entre eles. Como parte inicial, nesta
fase foi analisado somente o fluxo salivar. Nas etapas posteriores do serdo realizadas as

coletas e andlise da imunoglobulina A.
3.6. Procedimentos iniciais e recrutamento de participantes

Foram selecionados adultos entre 18 e 60 anos com denti¢do higida que
relataram estar em tratamento meédico com uso de medicacdo
antidepressiva/ansiolitica e que relatem a sensacéo de boca seca/xerostomia inscritos

na Clinica de Odontologia da UNINOVE.

O estudo foi conduzido em conformidade com as normas regulamentadoras

que regem a pesquisa envolvendo seres humanos. Os participantes assinaram o termo



de consentimento livre e esclarecido, apds os esclarecimentos relativos ao tratamento
proposto neste estudo. Os participantes foram convidados a participar do critério de
selecdo que seguiu a rotina de anamnese, onde foram coletadas informagdes clinicas
como: histéria de doencas sistémicas e antecedentes pessoais e familiares de

problemas de saude, tratamentos realizados anteriormente e no momento da pesquisa,

medicamentos utilizados. Também foi aplicado o questionario de Xerostomia.

Tabela 1 — Questionario de Xerostomia
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XEROSTOMIA

Perguntas:

nunca

as vezes

sempre

1 Bebe um pouco de liquido para ajudar a degluticdo dos
alimentos?

Sente a boca seca durante as refeicdes?

Levanta a noite para tomar liquidos?

Sente a boca seca?

Tem dificuldade em comer alimentos secos?

Chupa balas ou guloseimas para aliviar a boca seca?

Tem dificuldade para deglutir certos alimentos?

Sente a pele da face seca?

©| 0 Nl O O & O DN

Sente os olhos secos?

-
o

Sente os labios secos?

—_
—_

Sente o interior do nariz seco?

PONTUACAO:

OPCOES DE RESPOSTA: NUNCA = 1; AS VEZES = 2; SEMPRE = 3.

3.7. Cross-Over

Foram selecionados 12 participantes que receberam os dois tratamentos (FBMV e

FBML) no intervalo de 30 dias entre eles. Como parte inicial, nesta fase foi analisado

somente o fluxo salivar. Nas etapas posteriores serdo realizadas as coletas e analise da

imunoglobulina A.
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3.8. Conducao e protocolo de pesquisa

Avaliacao da saude bucal do participante

Foi realizada com o participante sentado no equipamento odontolégico, por
profissional habilitado, e com equipamento de protecdo individual. Na avaliacdo da
boca do participante, foi utilizado: refletor odontologico, espelho plano e sonda

odontoldgica.

Coleta e andlise da saliva

A saliva foi coletada com o participante sentado no equipo odontolégico. A
saliva total em repouso foi coletada pelo método de drenagem, antes, imediatamente
apos intervencgdo, 30 minutos e 7 dias apds, sendo que 0s participantes ndo ingeriram
alimentos ou bebidas (exceto &gua) 1 hora antes do procedimento e ndo realizaram
higiene oral nas 2 horas anteriores ao procedimento. O participante foi orientado a
engolir a saliva antes da coleta e a seguir orientado a ndo engolir, fazendo uso de um
sialogogo para estimulo de saliva, mastigando o sialogogo e permitindo que a saliva
escorresse entre 0s labios (que estavam separados) em um tubo de posicionado
proximo a boca a cada 1 minuto durante cinco minutos de coleta. (Navazesh,
Christensen, 1982). O volume de saliva foi medido em mL e a taxa de fluxo salivar

determinada (mL / min) (Vieira, 2018).

Protocolo de aplicacéo dos lasers

O laser de baixa poténcia foi administrado com o aparelho Ecco Reability
(Eccofibras, S&o Paulo, Brasil) com o comprimento de onda infravermelho de 808 nm

e poténcia 100 mW . O laser foi administrado por 60 segundos, em 4 pontos intraorais
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e 4 pontos extraorais na regido das glandulas parétidas bilateralmente, bem como 1
ponto intraoral e 1 ponto extraoral nas regides das glandulas submandibulares e
sublinguais (totalizando 16 pontos). O laser foi ajustado de acordo com 0s seguintes
parametros: Comprimento de onda central (nm)= 808nmn; largura de banda espectral
(FWHM)(nm)= 2; modo operacional = continuo; poténcia radiante média(mw)= 100;
polarizacdo = randomizado, didmetro de abertura (cm)=0,354 (com espagador);
irradiacdo na abertura(mW/cm?)= 2500; perfil do feixe= multimodal, ponto do feixe
no alvo(cm?)= 0,0984 (com espacador); irradiagdo no alvo (mW/cm?2) = 2500; tempo
de exposicdo(s) =60 segundos por ponto; exposicdo radiante (J/cm?)=100; energia
radiante(J)= 6; nimero de pontos irradiados=16; area irradiada(cm?)=0,094; método
de aplicacdo = contato.

A FBMV foi administrada com o aparelho O Ecco Reability (Eccofibras, Séo
Paulo, Brasil), 100 mW de poténcia, que foi aplicado continuamente por 30 minutos
sob artéria radial (um unico ponto de irradiacdo) com auxilio de pulseira (metddo de
aplicacdo = contato), comprimento de onda central = 660nm e modo operacional =

continuo.



Figura 1. ILIB em posicéao para aplicacdo da fotobiomodulagéo vascular.

%
3

Fonte: Dados da Pesquisa.

Figura 2. Posicdo para aplicagdo FBML em par6tida extraoral.

Fonte: Dados da Pesquisa
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Figura 3. Posicdo para aplicagdo FBML em Sublingual intraoral.

Fonte: https://mmo.com.br/protocolos/#87-113-laser-duo

Tabela 2. Parametros dosimétricos de aplicagdo da fotobiomodulagao.

PARAMETROS [mensuracio] FBML FBMV
Comprimento de onda [nm] 808 660
Modo de funcionamento continuo continuo
Poténcia [mW] 100 100
Area do feixe [cm?] 0,0984 0,0984
Tempo de exposicao [s] (por ponto) 60 1800
Energia [J] (por ponto) 6 180
Numero de pontos irradiados 16 1
Técnica de aplica¢do contato contato
Numero de sessoes 1 1
Aplicagdo por sessdo unica unica

Energia total [J] 96 180



3.9. Analise estatistica

Os dados foram analisados por meio de Analise de Variancia (ANOVA) e
teste decorrelacdo de Pearson ( « = 0,05). O Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) (IBM Corp. langado em 2012. IBM SPSS Statistics para Windows,

versdo 21.0. Armonk, NY: IBM Corp) versao 15.0 serd usado para todas as analises.

Analise, gestdo dos dados e disseminacao

Os dados coletados durante a pesquisa serdo armazenados e organizados no
repositério Harvard Dataverse (https://dataverse.harvard.edu). Os metadados serdo
publicados no site no repositério por meio do endereco eletrénico fornecido pela
plataforma (DOI).

Os dados referentes aos participantes e aos desfechos da pesquisa
permanecerdo em sigilo. Somente os pesquisadores terdo acesso a essas informagoes.
Apos a conclusdo da pesquisa, os dados serdo publicados e divulgados em eventos e
periodicos cientificos nacionais e internacionais. Os dados brutos permanecerdo na
plataforma e ap6s a publicacdo poderdo ser disponibilizados a outros pesquisadores
mediante contato com a pesquisadora responsavel e mediante acordo de

confidencialidade e propriedade intelectual.
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ApOs coleta de dados em anamnese foi observado o que a maior parte dos

pacientes (83,3%) fazia uso de mais de um medicamento diariamente. Todos os

participantes se queixaram da sensa¢do de boca seca e a média calculada para o grau de

xerostomia apresentada entre os participantes foi de 24,8 pontos. Dos 12 participantes, 3

eram do sexo masculino € 9 do sexo feminino.

Tabela 3. Tabela de Dados Demograficos da Amostragem.

GRAU DE SENTE A
PARTICIPANTE | SEXO | IDADE | XEROSTOMIA |  MEDICACOES FUMANTE |BOCA SECA

1 F 32 24 Cloridrato de Duloxetina; SIM SIM
Trazodona;
Topiramato

2 F 55 28 Fluoxetina; NAO SIM
Fenofibrato;
Sinvastatina;

3 F 33 26 Fluoxetina; NAO SIM
Bupirona;
Venvanse;
Metformina;

4 M 29 21 Sertralina; NAO SIM
Enalapril

5 M 40 29 Fluoxetina; NAO SIM
Lorazepan;
Cloridrato de Amitripila

6 F 58 20 Sertralina; NAO SIM
Gabapentina;

7 F 51 22 Fluoxetina; NAO SIM
Imipramina;

8 F 41 25 Sertralina; SIM SIM
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Clonazepan;
Zolpiden;
9 F 48 33 Fluoxetina; NAO SIM
Levotixoina;
10 M 30 23 Escitalopran; NAO SIM
Quetiapina;
11 F 41 25 Isotretinoina NAO SIM
12 F 32 22 Sertralina NAO SIM

Fonte: Dados da Pesquisa

A figura 5 ilustra o fluxograma da pesquisa e 0 nimero de participantes

em cada grupo, durante o protocolo e seguimento.

Figura 5. Fluxograma do processo de sele¢do e inclusao dos participantes

Avaliacao Inicial para Elegibilidade (n=18)

(n=12)
CROSS-OVER
FBMV (n=12) FBML (n=12)
12 COLETA (n=12) 12 COLETA (n=6) _
22 COLETA (n=12) 22 COLETA (n=6)
(apés 7 dias) (apds 7 dias)

Ap0s o teste de homogeneidade de Levene, constatou-se que as variaveis

apresentaram homogeneidade de variancia. Diante disso, utilizou-se o teste

Participantes que

ndo compareceram (n=6)
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ANOVA de medidas repetidas para analisar a diferenca entre os tempos e os dois

grupos. A tabela 4 apresenta a estatistica descritiva em relacdo ao fluxo salivar

(em ml) nos dois grupos nos 4 tempos diferentes em que foi realizada a

mensuragéo.

Tabela 4. Fluxo Salivar durante as 4 coletas de amostras salivares.

Intervalo de confianca de 95%

para média

Média Desvio Padrao | Limite inferior | Limite superior

Antes do Tratamento | FBMV 12 2,5250 3,03918 ,5940 4,4560
FBML 6 3,4833 3,80968 -,5147 7,4813

Total 18 2,8444 3,23441 1,2360 4,4529

Pos-imediato FBMV 12 2,7250 291177 ,8749 4,5751
FBML 6 3,4667 3,91237 -,6391 7,5725

Total 18 2,9722 3,18079 1,3905 4,5540

Ap6s 30 minutos FBMV 12 3,3333 3,23513 1,2778 5,3888
FBML 6 3,2500 2,98245 ,1201 6,3799

Total 18 3,3056 3,06431 1,7817 4,8294

Apos 7 dias FBMV 12 3,0417 2,33295 1,5594 4,5240
FBML 6 3,8000 4,42900 -,8479 8,4479

Total 18 3,2944 3,07025 1,7676 4,8212

Fonte: Dados da Pesquisa

A tabela 5 mostra que houve diferenca entre o fluxo salivar dentro dos grupos

nos diferentes tempos estatisticamente significante (em todos os tempos). O nivel de

significancia foi estabelecido <0,005.
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Tabela 5. Andlise das coletas para todos os tempos e para os dois tipos de

irradiacao (FBMV e FBML).

GRUPO | ANALISE PRE POS POS 30° POS 7 DIAS
IRRADIACAO | IRRADIACAO | IRRADIACAO | IRRADIACAO
1 MEDIA 2,5250 2,7250 3,3333 3,0417
FBMV N 12 12 12 12
DESVIO 3,03918 2,91177 3,23513 2,33295
PADRAO
2 MEDIA 3,4833 3,4667 3,2500 3,8000
FBML N 6 6 6 6
DESVIO 3,80968 3,91237 2,98245 4,42900
PADRAO
Valor de p p< 0,001* p<0,001* p=0,002*
TOTAL | MEDIA 2,8444 2,9722 3,3056 3,2944
N 18 18 18 18
DESVIO 3,23441 3,18079 3,06431 3,07025
PADRAO

Fonte: Dados da pesquisa; *estatisticamente significante p<0,05
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A tabela 6 mostra que tanto a FMBYV quanto a FBML aumentaram o fluxo de

maneira significativa, porém sem diferenca entre os grupos.

Tabela 6. Andalise multivariada dos fluxos nos 4 tempos de coleta.

Quadrado | Estatistica
Médio F Significancia
PRE Entre Grupos (Combinado) 3,674 337 ,569
IRRADIACAO
. Nos grupos 10,886
grupo
Total
POS Entre Grupos (Combinado) 2,200 ,207 ,655
IRRADIACAO
. Nos grupos 10,612
grupo
Total
POS 30 MIN |Entre Grupos (Combinado) ,028 ,003 ,959
IRRADIACAO
. Nos grupos 9,975
grupo
Total
POS 7 DIAS |Entre Grupos (Combinado) 2,300 ,233 ,636
IRRADIACAO
. Nos grupos 9,872
grupo
Total

O grafico mostra que, no grupo FBMYV, ap6s 30 minutos hd um pequeno

decréscimo no fluxo salivar em relagao ao resultado imediato, enquanto no grupo

FBML observou-se a queda pds 7 dias. Em ambos os grupos, ap6s 7 dias o fluxo se

manteve aumentado em referéncia ao fluxo inicial.
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Figura 6. Fluxo salivar nos 4 tempos de avaliagdo para o grupo FBMV e FBML.

FLUXO SALIVAR NOS 4 TEMPOS DE AVALIACAO

pré irradiacdo pos imediato pds 30 minutos p6s 7 dias
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5. DISCUSSAO

Hé uma estimativa de que cerca de 20% da populagdo sofra com a diminui¢do do
fluxo salivar (Falcdo, 2013), sendo a xerostomia um frequente efeito colateral decorrente
do uso de medicamentos (Scully, 2003), tendo sido observado neste estudo em todos os
pacientes examinados. Sabe-se que os efeitos colaterais sdo os principais motivadores
para desisténcia prematura dos tratamentos medicamentosos (Bull, 2002), e que
resultados do trabalho de Boharan ef a/ (2012) demonstraram que as disfungdes psiquicas
(como a depressao ¢ a ansiedade) tendem a acarretar a diminuicao da taxa de fluxo salivar

e no aumento da secura oral subjetiva.

Neste trabalho foi observada grande dificuldade de adesdo e motiva¢do dos
pacientes, fato este associado pelos autores a condigao de saude mental dos participantes,
no entanto todos os pacientes relataram a melhora da sensagdo de boca seca apds
administracdo da fotobiomodulag¢do, sendo o bem-estar do paciente um fator de alto
impacto, o que levou, por exemplo, uma das participantes a buscar o tratamento

continuamente por mais de 5 meses.

A FBM pode regular processos biologicos, como viabilidade celular, proliferacao
celular e apoptose, e esses processos sao molécula-dependentes. Os efeitos da luz na
proliferacdo celular podem ser estimulantes em baixas poténcias e inibitdrios em doses
mais altas de luz (De Freitas et al., 2016), o que demonstra a necessidade de criagdo de
protocolos muito bem definidos quanto a escolha do comprimento de onda, tempo de
aplicacdo e poténcia, o que levou os autores deste trabalho a optarem pela
fotobiomodulagdo de baixa poténcia. O tempo de exposi¢do também deve ser detalhado,

pois estudos como o de Timofeyev, et al. (2001) ndo encontraram evidéncias
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significativas sobre a eficacia da FBMV, porém tiveram um tempo de exposi¢ao de 1200

segundos.

A FBMV ¢ um recurso usado para o tratamento na modulacdo inflamatdria,
melhorando a atividade imunoldgica sanguinea, a oferta de oxigénio celular e
normalizando o tecido com aumento na sintese de ATP (Weber, 2009). Os efeitos de
normaliza¢do do metabolismo tecidual, ocorrem devido a eliminagdo da hipoxia e do
aumento na sintese de ATP, além da vasodilatagdo e o aumento da liberagao de NO dos
monocitos. Esse fator faz com que FBMYV seja usada em clinicas universitarias cirirgicas
russas no pré-operatdrio evitando situagdes tromboembolicas e melhorando a cicatriza¢ao

de feridas (Momenzadeh, 2015).

Foi observado uma queda do fluxo salivar durante a coleta 3 (coleta de 30 min
p6s FBM). Isso pode ser atribuido ao fato de os pacientes quererem relatar sobre suas
experiéncias durante este tempo de espera, manifestando assim, a diminui¢ao do fluxo

salivar antes da coleta nimero 3.

Em estudo comparativo entre pacientes com lesdo medular cronica causada por
trauma e pacientes saudaveis foi possivel notar a diminuicdo do estresse oxidativo e
disfungdo mitocondrial. A FBMV foi realizada 5 dias por semana, por 3 semanas,
resultando em 15 aplicagdes, em que o comprimento de onda era de 632,8nm, 4mW e a
aplicacdo ocorria por 60 minutos, sem observacdo de quaisquer efeitos adversos,
enquanto o grupo controle recebia o placebo (aparelho desligado). Este achado
comprovou que a FBMV promove o DNA mitocondrial ou a sintese celular total de ATP,
a atividade antioxidante e a redu¢@o da peroxidacao lipidica e da geragdo de dislipidemia,
contribuindo para o alivio de condi¢des cronicas (Huang et al., 2012), o que vai de acordo

com os achados deste estudo em que foi observado acréscimo do fluxo salivar dos
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pacientes e corrobora as observagdes de auséncia de efeitos colaterais devido a

fotobiomodulagao.

Em pacientes diabéticos, a FBMV (630 nm, 1,5 mW, modo continuo por 30
minutos, via intravenosa) foi usada a fim de diminuir a expressdo da arginase e ativar a
via oxido nitrico sintase/0xido nitrico, o que por sua vez causava um acréscimo a
producdo de o6xido nitrico e a vasodilatagdo, promovendo um beneficio para esses
pacientes também em outros marcadores, que apresentaram efeitos regulatérios devido a
laserterapia (Kazemikhoo ef al., 2016), o que é congruente com a caracteristica sistémica
da fotobiomodulagdo vascular, embasando o efeito encontrado neste estudo de melhora
subjetiva e também estatistica do fluxo salivar e xerostomia apds administragdo da

fotobiomodulagdo vascular nos pacientes selecionados.

Para Brugnera (1998) a biomodulacdo ocorre quando a luz sem potencial
fototérmico ¢ administrado — comumente no espectro vermelho (632 a 780 nm), e para
outro autor (Xu, 2015) a luz superior a 800 nm acelerard a liberacdo de oxigénio
transportado pelo sangue, enquanto nos comprimentos de onda de 630—670 nm melhorara
o transporte de oxigénio no sangue. H4 uma consideravel variedade nos estudos de
acordo com os parametros de luz da fotobiomodulagao utilizados, o que resulta na pouca
comparabilidade dos resultados (Golez, 2022), o que motivou este trabalho a testar

diferentes comprimentos de luz com a mesma finalidade (melhora do fluxo salivar).

Ha pesquisas sobre o emprego da fotobiomodulagdo com o intuito de restaurar as
glandulas salivares e aumentar a produ¢do salivar (Plavnik, 2003; Golez, 2022). As
vantagens da FBM conhecidas até o momento incluem melhora da mitose das células
epiteliais, aumento dos ductos salivares e estimulagcdo da sintese proteica nas glandulas

submandibulares (Abueva, 2022). A FBM apresenta efeitos de estimulo mitocondrial,
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melhorando o aporte de oxigénio, o que provavelmente impactou o acréscimo ao fluxo

salivar.

De acordo com Gonelli (2016), o uso do laser de baixa poténcia administrado
intra e extraoral sob as glandulas salivares, mostrou-se eficaz na redu¢do da hipofuncao
salivar, e essas informagdes embasam os achados clinicos de que tanto a FBMV quanto a

FBML aumentaram o fluxo de maneira significativa (porém sem diferenca entre os

grupos).

A FBMV ¢ realizada com baixa poténcia de 1-3 mW e tempo de exposicao de 20-
60 minutos (Momenzadeh, 2015), em nosso estudo, foram administradas doses de ImW,
e o tempo de exposi¢do foi de 30 minutos na FBMV e de 16 minutos na FBML. Um dos
grandes beneficios para pacientes que ja utilizam diversos medicamentos ¢ a auséncia de
efeitos colaterais apos a terapia laser (Wu, 2018; Sousa, 2019; Huang 2019), tornando

essa técnica promissora e vantajosa.

Em seu trabalho Moskvin (2020) defende a alternancia de diferentes técnicas de
irradiagdo (vermelha, infravermelha, verde), desde que limitando o tempo de
procedimento a 20-25 minutos, dessa maneira, em um dia, 2-3-4 opgdes diferentes de
laser podem e deveriam ser realizadas. Seria ideal combinar FBMV com a irradiagao
vermelha pulsado na projecdo da regido da traqueia (supra-dorsal) e paravertebral em dias
alternados. Além disso, se tratando de terapia profilatica com laser: 3—5 procedimentos
diarios ou em dias alternados, pelo menos 3—4 vezes por ano (com intuito profilatico) sdo
recomendados. Isso estaria de acordo com os achados clinicos pois, apds 30 dias, o fluxo
salivar sofria diminui¢do e ndo se observava mais o beneficio conquistado no momento

do tratamento.



46

Com a FBMYV, o sistema redox parece ser modulado resultando na produgdo de
ATP e reducdo na geracdo de radicais livres e superoxidantes que podem estar
relacionados as defesas antioxidantes (Wu, 2018), essa afirmac¢ado esta de acordo com o
trabalho de Xavier (2010) que concluiu que a terapia anti-inflamatéria com LED de baixa
poténcia (880 nm) melhorou a resposta tecidual, sendo capaz de reduzir os sinais de
inflamacao na tendinite induzida por colagenase em ratos, reduzindo o nimero de células
inflamatoérias e diminuindo a expressao de mRNA de citocina. O que também ¢ endossado
pelos resultados do trabalho de Wang et al., 2016 que comparou um grupo placebo com
um tratamento com laser infravermelho, e observou dados que sugerem que uma resposta
hemodindmica de oxigenagdo ocorre in vivo como resultado da regulagdo positiva da
citocromo c¢ oxidase e da hemoglobina, induzidas pelo tratamento com laser

infravermelho.

O aumento do numero de pacientes com hipossalivacdo provoca,
necessariamente, o desenvolvimento de terapéuticas cuja eficacia e seguranca necessitam

continuamente serem pesquisadas e aprimoradas.

CONCLUSAO
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6. CONCLUSAO

Os resultados deste ensaio clinico cross-over mostraram que a fotobiomodulagao,
seja ela local (sob glandulas salivares) ou vascular (sob artéria radial, promovendo efeito
sistémico) proporcionam diferenga positiva no fluxo salivar de pacientes que

apresentavam xerostomia medicamentosa.

Todos os pacientes relatavam boca seca, independente da presenca de
hipossalivagdo, ¢ apoés a terapia relatavam melhora, sendo a fotobiomodulagio uma
terapia de baixo custo e sem efeitos colaterais, a conclusao deste trabalho ¢ que essa
terapia ¢ fortemente indicada para tratamento da sintomatologia da xerostomia

medicamentosa.

Estudos comparativos e longitudinais devem ser realizados para a obtencao de

uma relagao de causalidade.
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ANEXO I - Termo de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

UNINOVE

UNIVERSIDADE NOVE DE Plataforma
TX XX QBron
Universidade Nove de Julho JULHO - UNINOVE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA FOTOBIOMODULAGAO NO FLUXO, PH E NIVEL DE
IMUNOGLOBULINA SALIVAR EM INDIVIDUOS COM XEROSTOMIA: ENSAIO
CLINICO CONTROLADO E RANDOMIZADO

Pesquisador: ANA CAROLINA SANTOS MEMEZES BARROS

Aroa Temdtica:

Versao: 3

CAAE: 55508922 7 00005511

Instituicio Proponente: ASSOCIACAD EDUCACIONAL NOVE DE JULHO
Patroecinador Principal: Financlamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 5.305 375

Apresentagio do Projeto:

Az informacdes contidas nos campos Apresentacio do projeto, Objetivo da pesquisa, Avaliacao dos riscos &
beneficios foram retiradas do documents PB_INFORMACOES _BASICAS DO _PROJETO 1880981 PDF de
15/03/2022 em que & I& no item resumo:

Medicamentos para trataments de depressao e ansledade frequentemente apresentam como efeito colateral
a hipossalivacao ou xerostomla. A saliva, que estd diretamente relacionada 4 ocorréncia de carie,
periodontite, infeccdes fingicas e bacterianas, & responsdvel pela homeostase da cavidade bucal. Essas
situactes comprometem a qualidade de vida da populacdo e estratégias de prevencao e tratamento
precisam ser estudadas e desenvolvidas. Estudos uzando a fotoblomodulacao tem se mostrado promissores
na melhoria de alguns pardmetros salivares. O objetive deste estudo & comparar o efeito da
fotobiomodulacio com protocolog de laser infravermelho nas glandulas salivares e |LIB terapia nos
parAmetros salivares de individuos com xerostomia medicamentosa. A amaostra serd composta de 30
adultas, com dentigiio higida, entre 18 & 45 anos de idade, que serdo divididos em 2 grupes, com 15
participantes am cada grupo, sendo G1 aplicacdo do laser nas glandulas salivares e G2 aplicacao do laser
na artéria radial (ILIB). A saliva sera coletada, o volume sera medido e o fluxo salivar determinado{ml/min).
As

Enderego: VERGUEIRD n® 235248

Bairra: LIBERDADE CEP: [1.504-001

UF: SP Municipio: 3A0 PALLO

Telefone: [(11)3385-8010 E-mail: comiledesticaiuninge b
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ANEXO II — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participagcao em
Pesquisa Clinica:

Nome do
participante:

Endereco:

Telefone para
contato: Cidade: CEP:

E-mail:

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. As informacdes
sobre a pesquisa e sua participagao estao abaixo:

1.Titulo do Trabalho Experimental: Efeito Da Fotobiomodulagdo Com Led E
Laser No Fluxo, Ph E Nivel De Imunoglobulina Salivar: Ensaio Clinico
Controlado E Randomizado

2.0bjetivo: Comparar o efeito da aplicagdo da luz laser aplicada em duas
maneiras (no punho ou na regido das glandulas salivares) para melhora de
xerostomia (boca seca) e a qualidade da saliva em pacientes que fazem uso de
medicac¢ao para ansiedade/depressao.

3.Justificativa: Muitas pessoas relatam durante o uso continuo de alguns
medicamentos o efeito colateral de diminuicdo da saliva. Sabendo da
importancia da saliva para a saude bucal, pretendemos verificar se a luz laser
aplicada no pulso pode ajudar a minimizar esse sintoma, promovendo maior
conforto para o paciente, pois ja ha estudos comprovando a eficacia dessa luz
quando aplicada diretamente na regido das glandulas.

4. Procedimentos da Fase Experimental:
Nesta pesquisa vocé precisara responder a um questionario (de

aproximadamente 5 minutos) para ver se o seu sintoma se enquadra no objeto
da pesquisa. Em seguida, vocé precisara comparecer em data agendada na

Universidade UNINOVE-Vergueiro ou em meu consultério particular em Sao
Roque para coleta de uma amostra da sua saliva

(para analise de qualidade, bem como a quantidade da sua saliva);
iniciaremos o tratamento de aplicacao de acordo com o grupo que voceé for
sorteado, podendo ser A) grupo com emissao de laser na regidao das glandulas

salivares — como na primeira foto - B) grupo com uma pulseira que emite laser
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na regiao do punho - como na segunda foto — por 30 minutos. Em seguida
faremos novas coletas da saliva sendo elas: imediatamente apds o término das
aplicagdes, 30 minutos apos e depois de 7 dias. Vocé esta sendo convidado a
participar desta

pesquisa para verificarmos se os tratamentos com luzes podem ser igualmente

eficazes na melhora desses marcadores salivares.

A) Grupo FBML B) Grupo FBMV

S e - —wmue

e XN
| 4 /

Faremos um sorteio para saber se vocé ira receber a aplicagdo no local das
glandulas ou no pulso. E ndo se preocupe, ela ndo fara mal a sua pele, ndo
queimara, nao provoca dor e nds usaremos oculos especificos para proteger os
olhos durante o tratamento.

Usaremos uma pelicula (flme plastico — tipo Magipack) descartavel no
equipamento bem como higienizagdo com alcool 70% todas as vezes antes das
aplicagdes. A aplicagao da luz levara em torno de 30 minutos. Vocé nao precisara
interromper o uso de nenhuma medicagdo do seu costume, vocé seguira as
recomendacgdes do seu médico normalmente.

Ao final da pesquisa, vamos descobrir qual foi o melhor tratamento, e caso vocé
ndo tenha feito o melhor, faremos o tratamento novamente em vocé.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Nos questionarios pode ter alguma
pergunta que voceé se sinta constrangido em responder. E raro, mas vocé podera
ter alguma sensibilidade durante a aplicagdo da luz, sendo que, qualquer
manifestacdo de desconforto, o procedimento sera suspenso.

6. Medidas protetivas aos riscos: Usaremos oculos de protecdo especificos
para os olhos e protecdo de contaminagdo com uma pelicula (filme plastico
transparente) descartavel embaixo da mesma para evitar o contato direto com a
pele. Caso vocé se sinta constrangido com alguma pergunta do questionario,
vocé ndo precisara responder. Se vocé sentir alguma sensibilidade durante a
aplicagao da luz, nés iremos interromper imediatamente o tratamento.

7. Beneficios da Pesquisa: O uso da luz no local das glandulas ou no punho
podera melhorar a qualidade da sua saliva e consequentemente sua saude
bucal.
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8. Métodos Alternativos Existentes: Vocé podera optar pelo tratamento
alternativo que ¢é a utilizagdo de medicamentos estimulantes de saliva ou uso de
saliva artificial.

9. Retirada do Consentimento: Vocé pode, a qualquer momento, desistir de
nos ajudar nesta pesquisa, sem ter nenhum problema para vocé. Vocé é livre
para decidir se quer ou nao continuar, se nao gostar, se nao se sentir bem e nao
for aquilo que vocé imaginou, se tiver medo ou algo assim.

10. Garantia do Sigilo: Vocé pode ficar tranquilo, pois os seus dados aqui
fornecidos nunca serdo divulgados (nome, telefone, enderego etc). As
informacdes relacionadas a esta pesquisa poderdo ser vistas somente por
pessoas autorizadas como a pesquisadora e a dentista. Poderemos usar as fotos
do seu tratamento em aulas, revistas ou livros cientificos. No entanto, se
qualquer informagéo ou imagem for divulgada em relatorio ou publicagéo, isto
sera feito sob forma de codigo para que a sua identidade seja preservada e
mantida sua confidencialidade. O material ficara sob a responsabilidade da
pesquisadora principal por um periodo de 5 anos e apds esse tempo, seréo
destruidos.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacao
na pesquisa: Vocé nao recebera nenhum valor em dinheiro para participar
dessa pesquisa e nao tera despesas com o tratamento.

Se houver algum dano decorrente da pesquisa, vocé tera direito a solicitar
indenizagao através das vias judiciais (Resolugcdo CNS n°. 510/16, Artigo 17,
Inciso 1X).

12. Local da Pesquisa:

1) UNINOVE da Unidade Vergueiro (Clinica Odontoldgica) - Rua Vergueiro
235/249 - Sao Paulo, Brasil. CEP: 01504-001

2) CLINICA INTEGRA (Clinica de Satde) - Avenida Antonino Dias Bastos 886 -
Sao Roque/SP, Brasil. CEP: 18130-351

Email para contato : acarolinamenezes@uni9.edu.br (19)997486549
larajmotta@terra.com.br (11) 99882-9511

13. Se vocé tiver duvidas sobre os seus direitos como participante de pesquisa,
vocé pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/UNINOVE) da Universidade Nove de Julho, pelo telefone 3385-9010. O
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e
independente, que deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas
envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos
participantes de pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n°
466/12 e Res. CNS 510/2016). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacdo
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e acompanhamento dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos
aspectos éticos. Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n°
235/249 — 12° andar — Liberdade — Sdo Paulo — SP CEP. 01504-001. Telefone:
3385-9010. E-mail: comitedeetica@uninove.br

Horarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira — Das
11h30 as 13h00 e Das 15h30 as 19h00

14. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores (Orientador e Aluno) para
Contato:

Prof. Dr. Lara Jansiski Motta - (011) 998829511
Ana Carolina Santos Menezes Barros — (019) 997486549

Rua Vergueiro, 235/249 — 3° subsolo - Liberdade — Sdo Paulo — SP CEP.
01504-001.

e-mail: larajmotta@uni9.pro.br acarolinamenezes@uni9.edu.br

15. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa
poderdo ser discutidas pelos meios proprios.

Sao Paulo, de de

16. Consentimento Pés-Informacao:

Eu, , apos

leitura e compreensao deste termo de informagdo e consentimento,
entendo que minha participagao € voluntaria, e que posso sair a qualquer
momento do estudo, sem prejuizo algum. Confirmo que recebi uma via
deste termo de consentimento, e autorizo a realizacdo do trabalho de
pesquisa e a divulgagao dos dados obtidos somente neste estudo no
meio cientifico. Depois de conhecer e entender os obijetivos,
procedimentos metodoldgicos, riscos e beneficios da pesquisa, bem
como estar ciente da necessidade do uso de imagem (fotografia) e/ou
depoimento, especificados no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), AUTORIZO, através deste termo, a pesquisadora
Professora Lara Jansiski Motta do projeto de pesquisa intitulado Efeito

Da Fotobiomodulagdao Com Led E Laser No Fluxo, Ph E Nivel De
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Imunoglobulina Salivar: Ensaio Clinico Controlado E Randomizado
a realizar fotos e/ou videos minhas, que serdo necessarias sem

quaisquer obrigagdes financeiras a nenhuma das partes.

Ao mesmo tempo, LIBERO a utilizacdo destas fotos e/ou videos (suas
respectivas copias) e/ou depoimentos somente para fins cientificos e de estudos
(livros, artigos e slides), em favor da pesquisa anteriormente citada, porém nao
deve haver identificagdo por nome ou qualquer outra forma.

Por ser a expressao da minha vontade assino a presente autorizagao, cedendo,
a titulo gratuito, todos os direitos decorrentes dos elementos por mim fornecidos.

Assinatura do Participante
(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo participante da pesquisa)

17. Eu, (Pesquisador do
responsavel desta pesquisa), certifico que:

a) Esta pesquisa so tera inicio apds a aprovagao do(s) referido(s) Comité(s) de
Etica em Pesquisa o qual o projeto foi submetido.

b) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade
humana e a protecéo devida aos participantes das pesquisas cientificas
envolvendo seres humanos;

c) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente
citados neste termo € treinada, capacitada e competente para executar os
procedimentos descritos neste termo;

Lara Jansiski Motta

Pesquisador responsavel

Ana Carolina Santos Menezes Barros

Pesquisador responsavel



ANEXO III - Ficha de avaliacao e Questionario de

Xerostomia

ANAMNESE
Nome:
Data de Nascimento: CPF:
Contato:

1) Quando foi o seu ultimo tratamento odontoldgico?

2) Faz tratamento médico?

3) Faz uso de medicagdao? Qual(is)?

4) Ha quanto tempo?

5) Jafez uso de outra medicacdo? Qual?

6) Tem alergia ha algum medicamento?

7) Sua gengiva sangra com frequéncia?

8) Tem algum habito?

9) Fuma? Quantos cigarros por dia em média?

10) Assinale a frente caso apresente alguma das doencas a seguir:

( ) Diabetes | ( ) Hipertensdo | ( ) Problemas Cardiacos | ( ) Tuberculose



() Problemas Respiratérios | ( ) Problemas Circulatérios | ( ) Problemas Renais

() Tuberculose | ( ) Reumatismo ou Artrite Reumatoide | ( ) Enxaqueca

11) Teve algum desmaio, ataque nervoso, epilepsia ou convulsao?

62

12) Sente sua boca seca constantemente?

13) Preencha o quadro abaixo de acordo com os seus sintomas:

XEROSTOMIA

Itens Nunca Ocasionalmente

Sempre

[EEN

Bebe um pouco de liquido para ajudar na degluticdo dos
alimentos

Sente a boca seca durante as refeicdes

Levanta a noite para tomar liquidos

Sente a boca seca

Tem dificuldade em comer alimentos secos

Chupa balas ou guloseimas para aliviar a boca seca

Tem dificuldades para deglutir certos alimentos

Sente a pele da face seca

©O© ([0 | N[O o B> jw DN

Sente os olhos secos

=
o

Sente 0s labios secos

=
(SN

Sente o interior do meu nariz seco

Pontuacdo

Opcoes de respostas: Nunca=1, Ocasionalmente=2, Sempre=3




ANEXO IV- CONSORT

CONSORT'2010'checklist'of information‘to'include'when'reporting'a‘'randomised'trial *
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Section/Topic Item Checklist Reported on page N2
ne
Title and abstract 1a Identification as a randomised trial in the title 1
1b Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 6
Introduction
Background and objectives 2a Scientific background and explanation of rationale 13-21
2b Specific objectives or hypotheses 23
Methods
Trial design 3a Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 24
3b Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons
Participants 4a Eligibility criteria for participants 25
4b Settings and locations where the data were collected 24
Interventions 5 The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they were actually
administered 26-31
Outcomes Ba Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they were assessed 34
6b Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons
Sample size 7a How sample size was determined 25,26

7b When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Randomisation:

Sequence Generation 8a Method used to generate the random allocation sequence 24
8b Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size) 24
Allocation
concealment
mechanism 9 Mechanism used to implement the random allocation sequence (such as sequentially numbered containers), describing any steps
taken to conceal the sequence until interventions were assigned 24
Implementation 10 Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to interventions 24
Blinding 11a If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those assessing outcomes)
and how

11b If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods 12a Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes 32
12b Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adj i analy 32

Results

Participant flow

(a diagram is strongly recommended)

13a For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and were analysed for
the primary outcome 27

13b For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons 27

Recruitment 14a Dates defining the periods of recruitment and follow-up 25



Baseline data

Numbers analysed
assigned groups

Outcomes and estimation

Ancillary analyses

Harms

Discussion
Limitations
Generalisability
Interpretation
Other information
Registration
Protocol

Funding

14b Why the trial ended or was stopped
15 A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group 34

16 For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis was by original
34

17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its precision (such a
95% confidence interval) 35

17b For binary outcornes, presentation of both abselute and relative effect sizes is recommended

18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adj i lyses, distinguishing pre-specified
from exploratory

19 All important harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms)

20 Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses

21 Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 41-43
22 Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 41-43
23 Registration number and name of trial registry 52

24 Where the full trial protocol can be accessed, if available

25 Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders

64



