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RESUMO

A dor orofacial e a cefaleia tensional foram sintomas relatados nos individuos que
contrairam COVID-19, inclusive ap0s a recuperacdo, sendo consideradas como dores
crénicas. O controle da sensacdo dolorosa nesses casos € realizado, em sua maioria, por
meio de farmacos analgésicos e antiinflamatérios. No entanto, estdo disponiveis
tratamentos adjuvantes que podem diminuir a quantidade de ingestdo de farmacos e
melhorar a qualidade de vida dos individuos comprometidos, um deles é a
fotobiomodulacdo. Com o uso do laser séo realizados tratamentos com sucesso para
controle da inflamacéo e da dor, porém os parametros e as maneiras de aplicacdo ainda
ndo estdo fortemente estabelecidos. O objetivo desta pesquisa é avaliar o efeito da
aplicacdo da fotobiomodulacdo vascular com laser vermelho. Para tanto, foram
selecionados por conveniéncia individuos que contrairam COVID-19 e apresentaram
cefaleia tensional e/ou dor orofacial por mais de 3 meses. Os participantes foram
divididos entre dois grupos: G1- Composto pelo grupo placebo (Controle) e G2 — Recebeu
a fotobiomodulacao vascular com laser vermelho na artéria radial (660 nm, 100 mW, 30
minutos). O protocolo inicial eram 8 sessGes semanais, devido ao curto espaco de tempo
para realizacdo foi alterado para 4 semanas com 4 sessdes de aplicacdo. Os efeitos foram
medidos por meio de questionarios e escalas validados como Inventério Breve de Dor,
Escala visual analdgica (EVA) e Teste de impacto da cefaleia. Os dados foram coletados
semanalmente antes e ap0s o tratamento e foram analisados por programa estatistico
SPSS 23.0 for Win. Os dados que ndo apresentaram distribuicdo normal apds teste
Shapiro-Wilk de normalidade. Foram utilizados os testes de Mann-Whitney, Wilcoxon,
ANOVA, teste qui-quadrado e exato de Fisher. Foi considerado a= 0,05 como nivel de
significancia estatistica. Para a sensacdo dolorosa apds as 4 sessdes no grupo FBM e

controle o valor de P foi de 0,001, porém no grupo ativo para FBMV a reducéo foi gradual
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e constante quando observado por sessdo. A diferenga na qualidade de vida ndo foi
significante. Observou-se melhora no sono, na habilidade de apreciar a vida e na
realizacdo de atividades como trabalhar e caminhar. H& necessidade de mais estudos
clinicos que reproduzam protocolos com mais tempo para aplicagdo, avaliacdo e

acompanhamento.

Palavras-chave: Fotobiomodulagéo vascular; cefaleia; dor orofacial; laser de baixa
poténcia.
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ABSTRACT

Orofacial pain and tension headache were symptoms reported in individuals who
contracted COVID-19, even after recovery, and are considered chronic pain. The control
of the painful sensation in these cases is performed, mostly, through analgesic and anti-
inflammatory drugs. However, adjuvant treatments are available that can decrease the
amount of drug intake and improve the quality of life of compromised individuals, one of
which is photobiomodulation. With the use of laser, successful treatments are performed
to control inflammation and pain, but the parameters and methods of application are not
yet firmly established. The objective of this research is to evaluate the effect of the
application of vascular photobiomodulation with red laser. For this purpose, individuals
who contracted COVID-19 and had tension headaches and/or orofacial pain for more than
3 months were selected for convenience. Participants were divided into two groups: G1 -
Composed of the placebo group (Control) and G2 - Received vascular
photobiomodulation with red laser in the radial artery (660 nm, 100 mW, 30 minutes).
The initial protocol was 8 weekly sessions, due to the short time to perform it was changed
to 4 weeks with 4 application sessions. The effects were measured using validated
questionnaires and scales such as the Brief Pain Inventory, the Visual Analog Scale
(VAS) and the Headache Impact Test. Data were collected weekly before and after
treatment and were analyzed using the statistical program SPSS 23.0 for Win. Data that
did not show normal distribution after the Shapiro-Wilk test for normality. Mann-
Whitney, Wilcoxon, ANOVA, chi-square and Fisher's exact tests were used. o= 0.05 was
considered as the level of statistical significance. For the painful sensation after the 4
sessions in the FBM and control groups, the P value was 0.001, but in the active group
for FBMV, the reduction was gradual and constant when observed per session. The

difference in quality of life was not significant. There was an improvement in sleep, in



the ability to enjoy life and in carrying out activities such as working and walking. There
is a need for more clinical studies that reproduce protocols with more time for application,

evaluation and follow-up.

Keywords: Vascular photobiomodulation; headache; orofacial pain; low power laser.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Pardmetros dosimetricos de aplicacdo da fotobiomodulagdo...............cccc....e. 34
Tabela 2. Caracteristicas dos participantes (momento inicial)..........ccccooeverierieiiiinnnnn, 37

Tabela 3. Comparacdo da resposta a dor pela escala visual numérica intra e entre 0s

grupos, antes e apds as 4 sessdes de tratamento..........cccvviveiieieiiere e 39

Tabela 4. Andlise multivariada dos fatores necessidade de internacdo e tempo de

recuperacdo em relagdo aos dOIS GrUPOS. .....cveiveeiueeieerieete e sie e e s e ste e s e sre e e srae e eneens 40

Tabela 5. Anélise dos fatores necessidade de internacdo e tempo de recuperagdo em

relacdo a reducdo da dor ao final do tratamento.............cccccvevieiicicciecce e, 40

Tabela 6. Associacdo entre o impacto da cefaleia na qualidade de vida antes e apds o

tratamento ENEre 0S GIUPOS. ......uiiiiirieiiiie it 41

Tabela 7. Respostas ao questionario BPI antes e apds o tratamento nos dois
[0 ] 00 PP PPPRPP 41

Tabela 8. Comparacdo da resposta a dor pela escala visual numérica intra e entre 0s
grupos pela analise por iNteNGA0 dE tratar...........ccveeerieriere e 43

Tabela 9. Andlise multivariada dos fatores necessidade de internacéo e tempo de
recuperacao em relagdo a0S OIS GrUPOS.......cveireerreerieeierieeieereesteeeesreesreeseesreeseeesreeneeenes 44

Tabela 10. Estimativas de efeito da intervengdo em relagdo ao desfecho primario.......44

Tabela 11. Impacto da cefaleia na qualidade por intencdo de tratar..............cccccvevverneenen. 44

Tabela 12. Respostas ao questionario BPI antes e apds o tratamento nos dois
[0 ] 00 TP PPPPRP PP 45

Xl



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. llustragdo do posicionamento do aparelho para aplicacdo transcutanea
T ] ] or o [0 P SRR 34
Figura 2. Caracteristicas dos participantes (momento inicial)............. cccvvvveivivveriernnnn. 38

Figura 3. Sensacédo dolorosa relatada pelos participantes apos a 4 sessdes em cada

Figura 4. Resposta a dor na escala analdgica numérica nos dois grupos nas 4 sessdes

(o Lo L =111 1) 010 TR 43

Xl



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, ACRONIMOS E

CTT
DTM
DOF
AINES
ILIB
CONSORT
FBM
FBMV
LASER
LED
BPI
EVA
HIT-6
PP
ITT
LOCF

SIMBOLOS

Cefaleia Tipo Tensional

Disfuncdo Temporomandibular

Dor Orofacial

Antiinflamatdrio néo steroidal

Intravenous Laser Irradiation Blood
Consolidated Standards of Reporting Trials
Fotobiomodulacéo

Fotobiomodulagéo Vascular

Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
Light emitting diode/Diodo emissor de luz
Breve Inventario de Dor

Escala de Visual Analdgica

Headache Impact Test

Per protocol analysis

Intention To Treat

Last Observation Carried Forward

X1l



1. CONTEXTUALIZAGAO .....oooiveeeeeeeeeeeeeee e 16
1.1, A pandemia COVID-19 .....cc.ooiiiieieieeeie ettt bbbt b bbb b e 15
1.2, A COVID IONZA1 11ttt eutteeiieeeitee st et e et sttt e stbe e s bt e e s te e s ateesabeesbaessabaesabeesanbeesbaessabeesnseessaesnnes 15
1.3. A cefaleia tipo tensional e a dor orofacial ... 19
1.4. Tratamentos utilizados para CTT € DOF .......ccooiiiiiiiie e 19
ST AN {0 (0] o] [0 440 o ] - Vo Vo PP 22
1.6. A TOtoDIOMOUUIAGAD VASCUIAN ........eiveeeieiesie ettt neas 23

2. OBUIETIVOS ...ttt et e b et b bttt b ettt e bttt ne e 25

3. MMETODOLOGIA ...ttt ettt bbbt bbbt ettt bt et 27
TN I Y/ 1< (oo (o OO 27
3.2. DESENN0 A0 BSTUAD ... ettt bbb bbb b bbb e e 27
3.3, LOCAI A8 ESLUAOD. ...c.veuiiieiie sttt bbbt bbb 27
3.4, SeleGAO A0S PAMICIPANTES ....ecvevieerieteste ettt sttt sttt sb e bbb bbb b b e 28
3.5. Clculo do tamanho de AMOSIIA..........c.erirueirieereriee ettt e 29
3.6. Procedimentos iniciais e recrutamento de partiCipantes ........c.cevvvereereeresinsieereseseseeseennens 29
3.7. Randomizacao € Sigilo de @lOCAGAD ........ccuviveieeieie it 30
3.8. Avaliaga0o d0S UESTECNOS........iiieiecce e e nre 32
3.9. Procedimentos para garantir o duplo cegamento nas avaliaGies ..........ccevvvvvvererernsieennnnens 34
3.10. Aplicacdo da FOtohiomOdUIAGED ............cceriiriiiiiiiiciiee e 35
3. 11, ANALISE ESTALISTICA .o.vevvereeeeiieiie ettt ettt bbb bbb 35

4. RESULTADOS ....c.ooiiietete ettt sttt sttt bbbt b e a ettt et e naetene it 40

5. DISCUSSAD ...ttt 50

B. CONCLUSAOD ..ottt 54

7. REFERENCIAS. ...ttt st s st s s 56

ANEXO | — Termo de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) ........cccocvvevevieerererieeennns 63

ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).......cccccoocevivviivivnievc v, 68

ANEXO Il — Termo de autorizacdo para uso de imagem para fins de pesquisa...........cccvevevverernnns 738

ANEXO IV — Ficha de AvaliaGao € tragem.........ccooeiriieiiicineie ettt 69

ANEXO V - Escala Visual Analdgica, Breve Inventario de Dor e Teste de Impacto da cefaleia......74

ANEXO VI — Recordatorio de MediCAGOES .........vevrieeririeirieiesieie sttt 80

XV



CONTEXTUALIZACAO



Contextualizacdo

1. CONTEXTUALIZACAO

1.1 A pandemia COVID-19

No ano de 2020 o mundo foi surpreendido pela pandemia da COVID-19, doenca causada
pelo corona virus (SARS-CoV-2). A doenca afetou milhGes de pessoas, causando muitas mortes
por sindrome respiratria aguda, mas reconhece-se o0 envolvimento dos demais sistemas nesse
processo, com caracteristicas renais, cardiacas, neurais, gastrointestinais e coagulativas (Baig et

al., 2020).

O curso clinico desta nova infeccdo € caracterizado por sintomas e complicacfes
respiratorias, no entanto, a dor de cabeca é um dos sinais frequentemente relatado pelos pacientes

com COVID-19 (Lippi et al., 2020).

Borges do Nascimento e cols. (12) constataram que a cefaleia foi o sintoma neuroldgico
mais comum em pacientes com COVID, sendo observada em 12% dos casos confirmados. Em
outro estudo, a dor de cabeca foi relatada como o segundo sintoma neurolégico mais comum

depois da tontura e estava presente em 13% dos pacientes.

A dor de cabeca atribuida a atual infeccéo viral é a conhecida como enxaqueca ou cefaleia
do tipo tensional (CTT), de acordo com a 3?2 edicdo da Classificacdo Internacional de Cefaleias

(ICHD-3) (Martinez-Pias et al., 2021).

1.2. ACOVID longa

O desenvolvimento da vacina e a imunizagéo da populagdo possibilitou a recuperacao do

individuo da doenga aguda, portanto um conjunto de sinais e sintomas passaram a ser reportados
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Contextualizacdo

por tais pacientes mesmo ap0s semanas e até meses recorrentes a recuperacao, sendo chamados de
sindrome p6s-COVID, consequéncias de COVID-19, sequelas p6s-agudas da infec¢do por SARS
CoV-2 e COVID longa. Estdo entre estes sinais e sintomas a fadiga, dispneia, “névoa cerebral”
com disturbios cognitivos, mialgia e fraqueza muscular, depressdo e dor de cabeca persistente

(Tana et al., 2022).

Organizag¢ao Mundial da Saade (OMS, 2021) define a COVID longa como “Doenga que
ocorre em pessoas com historico de infeccdo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2,
geralmente dentro de trés meses desde o inicio do COVID-19, com sintomas e efeitos que duram

pelo menos dois meses, que ndo podem ser explicados por um diagnoéstico alternativo™.

As caracteristicas multiformes dos sinais e sintomas tornam dificil o diagnostico da
COVID longa, portanto ele é feito apds a exclusdo de outras possiveis causas dos referidos sinais
e sintomas, associado ao histérico de PCR positivo precoce ou teste de antigeno SARS-CoV-2

para considerar a condicdo como COVID longa (Szabo et al., 2023)

PERLIS e COLABORADORES (2022) em um estudo transversal realizado com a
populacdo adulta nos Estados Unidos “sugere que a COVID longa ¢ prevalente e associada ao
sexo feminino e a idade avancada, enquanto o risco pode ser diminuido pela conclusao da série de
vacinagdo primaria antes da infecgdo”. Mas sabe-se que a COVID longa pode ocorrer em 25% das

pessoas que foram totalmente imunizadas (Szabo et al., 2023).

A cefaleia é o quinto sintoma mais frequente em pacientes que apresentam a COVID longa,
alcangando uma prevaléncia de 18%. A alta prevaléncia e o seu perfil incapacitante caracteriza-a

como um sério problema em todo o0 mundo (Tana et al., 2022).
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Ela é descrita pelos pacientes como uma dor diferente das anteriores & COVID-19, de
intensidade moderada a intensa, de natureza latejante e/ou opressiva, com maior frequéncia nas

areas frontais, temporais bilaterais e incapacitante (Toptan et al., 2020).

Estima-se que com a pandemia COVID-19 houve um aumento de 5 vezes na incidéncia de
cefaleias e o0 padrdo mais frequente é a bilateral. Outras condi¢cdes também foram avaliadas a
duracdo, a frequéncia, o curso da dor e a relacdo com possivel sindrome p6s-COVID-19, pois a

doenca apresenta potencial consequéncias de médio e longo prazo (Rocha-Filho et al., 2020).

As cefaleias que apresentam duracdo maior que trés meses apos a infec¢do aguda pelo
SARS-CoV-2, recebem o diagnostico de “Cefaleia cronica atribuida a infec¢do viral sistémica”

pela classificacdo Internacional de Cefaleias (Tana et al., 2022).

O agravamento do estado psicoemocional durante a pandemia colaborou ndo s6 para o
aumento da incidéncia de cefaleia, mas também das dores relacionas as DTMs (Medeiros et al.,

2020; Asquini et al., 2021).

Esta bem estabelecida a importancia dos fatores psicossociais no desenvolvimento e
manutencdo da DTM e esses fatores se tornaram mais ameacadores para as dores orofaciais
durante a pandemia (Almeida-Leite et al., 2020). No entanto, além dos fatores psicossociais, 0
envolvimento da inervacdo sensorial da face como olfato e paladar. Apesar de estruturas
independentes, existe uma inter-relagcdo entre o nervo olfatorio e o nervo trigémeo, contribuindo

para o desenvolvimento e prolongamento das dores orofaciais (Uygun et al., 2020).

Novos estudos e acompanhamentos trazem hipoteses das causas e dos mecanismos
fisiopatoldgicos da cefaleia na COVID longa. Entre elas temos a ativacao do sistema trigeminovascular
resultando em uma “ativagdo” de uma cefaleia pré-existente ou em individuos com predisposicéo

genética a enxaqueca; a ativacdo persistente do sistema imunolégico com resposta bio-humoral; a
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hipdxia e/ou hipercapnia; alteracdes cerebrais estruturais e funcionais relacionadas a reducdo da
substancia cinzenta, conexdes funcionais enfraquecidas, como também alteracbes na substancia

branca; e aumento das citocinas pro-inflamatdrias. (Tana et al., 2022; Coronnac et al., 2021).

1.3. A cefaleia tipo tensional e a dor orofacial

A dor orofacial (DOF) é definida como dor associada a tecidos (pele, vasos sanguineos, 0ssos,
dentes, glandulas ou musculos) da cavidade oral e da face. Frequentemente essa dor pode ser referida
na regido da cabeca e/ou do pescoco ou até mesmo associada a cervicalgias, cefaleias primarias e
doencas reumaticas (Shah, 2021; Leeuw, 2010). Ela é uma das causas mais comuns de dor crénica,
com prevaléncia de 10-15% em adultos, ficando atras apenas das dores nas costas, pescoco e joelhos

(Sakil et al., 2021)

A dor associada a face, olhos, couro cabeludo, nariz e boca apresentam potencial repercussao
nas fungdes sociais do individuo, interferindo nas atividades cotidianas e promovendo impacto

psicoldgico significativo (Renton, T., 2017).

A cefaleia refere-se a qualquer dor referida no segmento cefalico, sendo uma manifestacéo
muito comum. Durante a vida, a prevaléncia de cefaleia € maior que 90%, representando a terceira
ocorréncia mais comum (10,3%) nos ambulatérios de neurologia. As cefaleias sdo consideradas
um problema de salde publica, uma vez que sdo desordens debilitantes e que, por vezes,

impossibilitam ac¢Oes rotineiras, o que causa um grande impacto pessoal e social (WHA, 2016).

De acordo com a classificacdo internacional de Cefaleia ha cinco tipos predominantes de

Cefaleias primarias, tendo como mais comum a Cefaleia Tipo Tensional (CTT) (Memmedova et
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al., 2021). Esse tipo de dor é descrito como uma pressdo com intensidade de leve a moderada,

bilateral, (De Pauw et al.,2021).

A Cefaleia do tipo tensional é o mais predominante em todo o mundo e a rigidez no tecido
miofascial na regido cervical e craniana tem forte ligacdo com a frequéncia e intensidade do
desconforto. Fatore genéticos, emocionais e fatores periféricos, como nocicepcao, além de fatores
centrais (sensibilizacdo central) sdo apontados como etiologicos para as dores orofaciais

(Heldarskard et al., 2018).

Além da cefaleia tensional, as desordens temporomandibulares (DTM) séo relacionadas a
dores orofaciais com sinais e sintomas que incluem ruidos articulares, limita¢cGes na amplitude de
movimento ou desvios durante a funcdo mandibular, além de dor na articulacdo

temporomandibular (ATM) (Dalewski et al., 2019).

A disfuncdo temporomandibular (DTM) possui etiologia multifatorial, relacionada com
alteracdes oclusais, fatores psicologicos, habitos parafuncionais, lesbes traumaéticas ou
degenerativas da ATM, apertamento dos dentes, mastigacdo unilateral, desarmonia do condilo
com o disco, apoio mandibular e alteracbes posturais, repercutindo com dores localizadas,

contracdes isométricas, cefaleia e hiperatividade dos musculos envolvidos (Pacheco et al, 2018).

1.4. Tratamentos utilizados para CTT e DOF

O tratamento preconizado para as dores orofaciais, assim como para as cefaleias, em geral,
tem como objetivo a reducdo do sintoma algico e a recuperacdo da funcdo. O controle da dor,
frequentemente € realizado com a prescricdo de analgésicos, anti-inflamatérios e outros farmacos
adjuvantes. Os pacientes com dor orofacial crénica estdo familiarizados com o diagnéstico de dor

de cabeca e 0 uso excessivo de medicamentos e formulas para enxaqueca (Renton, T., 2017).
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No entanto, em pacientes p6s-COVID-19, o tratamento farmacoldgico pode resultar em
muitas interacdes medicamentosas decorrentes do tratamento da infeccdo viral. Diante disso,
opcOes adjuvantes ndo farmacoldgicas que tem potencial de contribuir no alivio da dor podem ser

consideradas.

Diferentes condigdes relacionam-se com a dor orofacial cronica, assim como os resultados
do tratamento, incluindo questdes psicoldgicas em torno da expectativa do paciente quanto ao

alivio da dor e melhorias na qualidade de vida (Haviv et al., 2021)

Considerando as caracteristicas multifatoriais da DOF e da cefaleia, torna-se importante o
olhar abrangente do profissional da salde para que este alcance resultados efetivos no tratamento.
Abordagens ndo farmacoldgicas, como os inimeros recursos fisioterapéuticos, sdo consideradas

eficazes por estudos internacionais (R. De Pauw et al., 2021)

O conjunto de sintomas presentes na COVID longa, assim como o envolvimento de
multiplos oOrgdos, tornam a escolha do tratamento muito dificil e desafiadora, acarretando

frustracdo tanto do clinico quanto do paciente (Szabo et al. 2023)

Uma das principais queixas que justificam a busca por atendimento médico é a dor cronica,
podendo alcancar até 50% da populacéo, estando entre as dez doengas mais prevalentes no mundo
e causa de incapacidades. Em pacientes pds-COVID-19 da dor crénica alcanga uma prevaléncia
de 63,3%, sendo assim o0 atraso ou interrupgdo no tratamento oferece consequéncias negativas,

como o aumento da dor, incapacidade e depressdo (Perglozz et al.; 2023)

A cefaleia persistente na COVID longa, devido a auséncia de estudos que direcionem o
tratamento, recebe as mesmas recomendacdes de tratamento usadas para as cefaleias primarias,
incluindo estratégias farmacoldgicas, como o uso de analgésicos, AINES e antidepressivos

triciclico, assim como ndo farmacoldgicas, entre elas recomendacdes para mudanca do estilo de
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vida, dieta saudavel, regulacdo do sono, exercicios fisicos regulares, terapia psicoldgica e

fisioterapia (Tana et al.; 2022)

Entre os recursos terapéuticos utilizados para dor encontra-se a fotobiomodulagdo com sua
capacidade de afetar as multiplas cascatas de sinalizacdo e mecanismos associados a analgesia,

minimizando desta forma a ingestdo de medicamentos e efeitos colaterais (Yi Wu et al., 2018)

1.5. A fotobiomodulacéo

Uma das opcdes de tratamento adjuvante para analgesia nas dores orofaciais do tipo CTT
e decorrentes de DTM, é a fotobiomodulagdo (FBM), ou seja, 0 uso do laser em baixa intensidade

ou mesmo do LED.

A terapia com fotobiomodulacao esta sendo usada frequentemente como um procedimento
terapéutico em uma variedade de situacdes médicas, como controle de edema e inflamacao,
distarbios cronicos nas articulagGes, dor, cicatrizacdo de feridas, entre outros (Meneguzzo et al.,

2013; Barretto et al., 2016; Alghadir et al, 2018).

Em uma revisdo sisteméatica De Pedro e COLABORADORES (2020) confirmaram 0s
efeitos analgésicos da FBM e a auséncia de efeitos adversos quando comparado a outros

tratamentos, destacando apenas a necessidade de protocolos reproduziveis.

Tais beneficios sdo alcancados pela capacidade do laser de baixa intensidade em ativar
componentes da estrutura celular e sua energia luminosa converte-se em energia fotoquimica
desencadeando reagdes biofisicas e bioquimicas promovendo a FBM e sua atuacdo no

metabolismo celular (Silva et al; 2019)
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Cefaleias cronicas e cefaleias associadas a DTM, tém sido beneficiadas com a
fotobiomodulacgéo no controle da dor. Os efeitos terapéuticos da FBM na DTM e cefaleias incluem
modulador inflamatorio e efeitos analgésicos (Sobral et al., 2018; Manfredini et al., 2017; Magri
et al. 2018). Os LBI tém demonstrado capacidade de auxiliar no tratamento sintomatico da dor,
promovendo consideravel grau de conforto aos pacientes logo apds sua aplicacdo. Uma das
principais vantagens da FBM € ser uma terapia néo invasiva, de baixo custo e reducao do uso de
medicamentos para alivio da dor. O uso da terapia a laser em pacientes com dor na face demonstrou
alivio da dor minutos ap6s a aplicacdo, promovendo bem-estar significativo. E um tratamento
adjuvante para o alivio da dor devido a acdo analgésica do laser que permite ao paciente retomar
suas atividades, proporcionando-lhe maior comodidade e melhor qualidade de vida (Borges et al.,

2018; Magri et al., 2017; Sobral et al.; 2018; Sobral et al.; 2020).

As vantagens das técnicas adjuvantes no controle da dor sdo reduzir a utilizacdo de
farmacos para analgesia, que pode evitar efeitos colaterais e tolerancia causados pelos mesmos,

promovendo uma melhora na qualidade de vida do individuo.

1.6. A Fotobiomodulacédo Vascular

Entre os diferentes métodos de fotobiomodulacéo, a irradiacdo intravascular com laser de
baixa intensidade, o ILIB (Intravenous Laser Irradiation Blood) demonstrou provocar efeitos

sistémicos.

Esta técnica foi desenvolvida em 1970 pelos russos E. N. Meshalkina e V. Sergievskiy no
Instituto de Patologia do Sistema Circulatorio para o tratamento de doencas cardiovasculares.
Originalmente a irradiacdo do sangue era realizada através de uma punc¢do venosa e inser¢éo de uma
fibra Optica para realizar a irradiagcdo, mas por ser um procedimento invasivo, tornou-se desvantajoso,

sendo necessaria sua adequagdo para um método ndo invasivo, que conservasse seus efeitos e
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Contextualizacdo

aplicabilidade, desenvolvendo-se desta forma o ILIB modificado com aplicacdo transcutanea (Lima

T.0., 2019)

Estudos clinicos e pré-clinicos tém demonstrado que a irradiacdo arterial de maneira
transcutanea promove efeitos anti-inflamatorios e analgésicos, assim como melhora na qualidade de
vida dos pacientes. Porém, existe uma dificuldade no acesso e comparagéo dos resultados, assim como
na consolidagdo de protocolos clinicos devido a gama de termos utilizados na literatura para se referir
a sua aplicacéo arterial transcutanea como ILIB modificado, novo ILIB e fotobiomodulag&o sistémica.
Desta forma o termo fotobiomodulagao vascular (FBMV) mostra-se mais especifico e comtempla as
diferentes fontes de luz e sitios anatdémicos de aplicacdo, como a artéria radial, artéria sublingual e

artéria carotida. (Fernandes et al., 2021)

Em uma revisdo sistematica Schapochnik e COLABORADOQOS (2023) relatam a insuficiéncia
de estudos randomizados e controlados utilizando a FBMV destacando a necessidade de estudos com
este desenho. Os autores chegaram ao total de 12 artigos, sendo 2 em modelo animal e 10 em humanos.
Os dados demonstram a eficacia da FBMV na microcirculagdo sanguinea, induzindo vasodilatagdo,
efeitos analgésicos, melhorando o transporte de oxigénio no sangue e normalizando processos

metabdlicos relacionados a proteina, lipideos, carboidratos e estimulacdo do sistema imunolégico.

O Oxido Nitrico atua no sistema imunoldgico através do estimulo das vias mitocondriais da
apoptose, destruindo células infectadas por virus, patégenos parasitarios e células tumorais. Estudos
demonstraram que o uso do comprimento de onda de 634 nm estimulou a liberacdo de NO em

mondcitos humanos (Lindgard et al; 2007).

Estudos utilizando a aplicacdo da FBMV na artéria carétida demonstraram efeitos como o
aumento do fluxo cerebral e sistémico, alivio da dor e importante sensacdo de bem-estar (Pacheco et
al.; 2019), além de efeitos anti-inflamatorio, antioxidante, vasodilatador, antialérgico, imunocorretivo

e aumento na sintese de ATP (Mota et al; 2020).
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A energia emitida pela FBMV ¢é capaz de regular e sincronizar o sistema neuro humoral,
regulando o sono, humor e normalizando as endorfinas e a serotonina, gerando bem estar e
melhorando a qualidade de vida. Além de atuar de forma intracelular com efeitos antioxidantes,
metabolicos, imunoldgicos, antiespasmadicos, sedativos, cicatrizantes, analgésicos, antiinflamatérios

e aumento da circulacdo sanguinea (Lima T.O., 2019)

A FBMV pode ser um recurso terapéutico usado para a o tratamento e a prevencdo de
diferentes doencas, incluindo doengas agudas e cronicas, doencas cardiovasculares isquémicas e
vasculares periféricas, doencas infecciosas, condi¢cdes autoimunes e do tecido conjuntivo, doenca

metabolica enddcrina e possivelmente COVID-19 (Miachon et al., 2022)
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Objetivos

2. OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a eficacia da fotobiomodulagéo
vascular no alivio da dor orofacial e cefaleia do tipo tensional em pacientes recuperados
da infeccdo por covid-19 com perpetuacéo de tais sintomas.

Os sintomas persistentes apds infeccdo COVID-19 devem ser tratados com
atencdo e preocupacdo com o bem estra do paciente. Desta forma, 0os objetivos
secundérios deste estudo foram avaliar a qualidade de vida antes e pds-tratamento, a

adesdo ao tratamento pelo paciente e o conforto na aplicagao.
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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 Satde. Aprovagio Comité de Etica:4.673.963 e registro no

Clinical Trial Registration: NCT05430776.

Os procedimentos de recrutamento, avaliacdo da elegibilidade e o tratamento

serdo realizados na Clinica Odontolégica da UNINOVE.

3.2. Desenho do estudo

Ensaio clinico randomizado, pragmatico, duplo-cego.

3.3. Local do estudo

Todos os atendimentos foram realizados na Clinica Odontoldgica da
Universidade Nove de Julho — Campus Vergueiro, localizada na Rua Vergueiro 235/249
- Bairro Liberdade, S&o Paulo - SP, CEP 01525-000. O estudo foi conduzido no periodo

de 30 de Outubro de 2022 a 30 de Marcgo de 2023.
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3.4. Selecao dos participantes

3.4.1. Critérios de inclusdo

Individuos adultos de ambos os sexos, com idades maiores de 18 anos;
Idade entre 18 e 64 anos.

Com queixa de dor orofacial ou cefaleia tipo funcional persistente, ha
mais de 3 meses a partir do momento da infeccao.

Diagnosticados com COVID-19, confirmado por RT- PCR para
SARSCoV-2 ja recuperados ha pelos menos 30 dias da infeccgéo.

3.4.2. Critérios de exclusao

Foram excluidos os individuos que apresentaram ou relataram:

Individuos com diagndsticos de neuropatias e cefaleias diferentes da
cefaleia tipo tensional

Incapacidade fisica ou intelectual para responder 0s questionarios da
pesquisa;

Analfabetos;

Diabéticos:

Portadores de marca-passo;

Gestantes;

Individuos que relatarem fotossensibilidade ao laser.

Historico de foto sensibilidade;
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3.4.3. Critérios de descontinuacao

e Participantes que relatarem qualquer desconforto durante a realizacdo

dos protocolos;

e Sensibilidade a aplicacdo do laser;
e Aqueles que ndo comparecerem a mais de duas consultas seguidas e

os dados serdo computados para analise posterior.

3.5. Calculo do tamanho de amostra

Por se tratar de um novo cenario na area da saude e as informacdes sobre as
condicdes dos pacientes muito recentes, optou-se pelo delineamento amostral de
conveniéncia. Considerando uma prevaléncia da dor orofacial persistente nos
pacientes infectados de 11% (Rocha-Filho et al., 2020), com uma margem de erro de
5%, confiabilidade de 95% e poder de 80%, pretende-se recrutar no minimo 40

pacientes.

3.6. Procedimentos iniciais e recrutamento de participantes

Foram selecionados individuos entre 18 e 65 anos de ambos 0s sexos que
tiveram diagnéstico de COVID-19, confirmado por RT- PCR para SARS-CoV-2 ja

recuperados ha pelos menos 30 dias da infecgdo e apresentam dores orofaciais.

Os participantes foram convidados a participar do critério de selecdo que
seguiu a rotina de anamnese, onde foram coletadas informacgdes sociodemograficas,
como: idade, cor de pele autorreferida, escolaridade, ocupacao, peso, altura, pratica

de atividade fisica e informac@es clinicas como: histdria de doencas sistémicas e
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antecedentes pessoais e familiares de problemas de saude, tratamentos realizados
anteriormente e no momento da pesquisa, medicamentos utilizados. Também foi
aplicado o diagnostico da Classificagdo Internacional de Cefaleias (ICHD-3) e

questionério de dor orofacial (EDOF-HC).

3.7. Randomizacao e sigilo de alocagéo

O sorteio para alocacdo nos grupos foi realizado por meios de geracdo de
sequéncias numéricas na plataforma eletrdnica www.randon.org. A sequéncia foi
mantida em envelope opaco selado. Apenas um pesquisador, teve acesso ao
sequenciamento. ApoOs a alocacdo, os participantes responderam as escalas de

avaliacdo.

3.8. Avaliacao dos desfechos

As avaliagdes dos desfechos de interesse foram realizadas previamente e durante
a intervencéo.

3.8.1. Desfechos primarios

e Avaliacdo da dor

Foi aplicado o Inventario Breve de Dor - forma reduzida (Brief Pain Inventory -
BPI) Instrumento multidimensional, que faz uso de uma escala de 0-10 para graduar
0s seguintes itens: intensidade, interferéncia da dor na habilidade para caminhar,
atividades diarias do paciente, no trabalho, atividades sociais, humor e sono. A dor

avaliada pelo paciente é aquela presenciada no momento do questionario e a mais
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intensa, a menos intensa e a média da dor das Ultimas 24 horas. A escala BPI foi

aplicada semanalmente.

A Escala visual analdgica (EVA) para dor (Visual Analogue Scale - VAS):
Instrumento unidimensional para a avaliacdo da intensidade da dor. Trata-se de uma
linha com as extremidades numeradas de 0-10. Em uma extremidade da linha é
marcada “nenhuma dor” e na outra “pior dor imaginavel”. Pede-se, entdo, para que o
paciente avalie e marque na linha a dor presente naquele momento. A EVA foi

aplicada no inicio e final de cada sessao.

3.8.2. Desfechos secundarios
e Avaliacdo da qualidade de vida
O Teste de impacto da cefaleia (HIT-6) - Para a avaliacdo do impacto dos
protocolos utilizados no tratamento da cefaleia na qualidade de vida dos pacientes foi
empregado o Teste de Impacto da Cefaleia conhecido como HIT6 (Headache Impact
Test), aplicado no momento da avaliacdo inicial e na Gltima sessdo do participante,
de acordo com o protocolo do estudo. Trata-se de um teste de facil aplicacéo,

confiavel e validado para a realidade brasileira.

O teste € composto por seis questdes, abrangendo os dominios de dor,
capacidade de realizar atividades usuais, funcionamento social, energia/fadiga,
cognicao e estresse emocional. As pontuacgdes sao calculadas atribuindo um valor de
6 pontos quando a reposta for “nunca”, 8 pontos para “raramente”, 10 pontos para
“as vezes”, 11 pontos para “muito frequente” e 13 pontos quando a resposta for
“sempre”. A faixa de pontua o varia entre 36 a 78. Caso o escore for < 49 pontos

sugerem que a cefaleia tem pouco ou nenhum impacto sob a qualidade de vida do
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paciente. Caso o escore seja de 50 a 55 pontos significa que pode estar ocorrendo
impacto nas atividades cotidianas, porém, o individuo ainda é capaz de realizar as
atividades normalmente. Escores entre 56 a 59 pontos constituem impacto
substancial, ou seja, ha dificuldade de realizacdo das atividades diarias em
decorréncia da dor. Escores > 60 pontos implicam em impacto muito intenso na

qualidade de vida, levando a incapacidade de realizar atividades do cotidiano.

e Consumo de analgésicos

Ainda foram coletados por meio de recordatdrio de medicacdo, a necessidade
do uso de medicacédo analgésica, da mudanca ou introducdo de novos medicamentos que
ndo os usuais. A decisdo pelo uso dessa ferramenta relaciona-se ao carater pragmatico do
estudo, onde o paciente ndo é impedido de fazer uso de medicdes analgésicas e € orientado
a manter seus habitos e atividades didrias normalmente, oferecendo dados reais da
aplicabilidade da ferramenta FBMV. Desta forma torna-se o recordatorio de medicacdes
uma ferramenta importante para a avaliagdo dos efeitos da FBMV comparando ao
histérico de manutencdo, aumento ou reducdo do uso de medicacdes no dia a dia do

paciente.

3.9. Procedimentos para garantir o duplo cegamento nas avaliacdes

As avaliacBes (iniciais e apds aplicagdo da FBMV) foram conduzidas pela
pesquisadora, que ndo foi informada do grupo no qual cada participante foi alocado. Os
participantes ndo tinham conhecimento se receberam ou ndo a FBMV, pois o
equipamento placebo emitia luz vermelha convencional e o som caracteristico do
dispositivo foi preservado para que o participante ndo detectasse diferenca, que no mais

era idéntico ao aparelho ativo. O encerramento do protocolo era realizado
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automaticamente pelo préprio dispositivo apos transcorrido o periodo de 30 minutos de

aplicagéo.
3.10. Aplicacao da fotobiomodulagéo vascular

O protocolo inicial sugeria um tempo de tratamento de 8 semanas, com
frequéncia de 2 vezes na semana. O tempo restrito para aplicacdo, avaliagcdo e
acompanhamento impos necessidade de adaptagdo do protocolo para 4 semanas
envolvendo 4 sessBes (1 sessdo por semana) com duragdo media de 60 minutos por
sessdo. Finalizado o tratamento das 4 semanas foi realizada uma nova avalia¢do apds

1 més de acompanhamento.

Os participantes foram posicionados em cadeira clinica ou maca para a
aplicacdo da fotobiomodulacdo. As intervengdes foram realizadas por profissional
treinado. O G1 recebeu a aplica¢do da fotobiomodulagao vascular com o aparelho O
Ecco Reability (Eccofibras, Sdo Paulo, Brasil) contendo seu comprimento de onda
vermelho 660 nm = 10 nm concomitante e poténcia 100 mW, com tempo de aplicagéo
preconizado pelo aparelho de 30 minutos conforme apresentado na tabela 1. O
aparelho foi posicionado com o spot localizado na artéria radial do braco de
preferéncia do participante (direito ou esquerdo), e fixado no punho com pulseira

especifica.

As sessbes foram realizadas em uma sala reservada, anexa as dependéncias
do ambulatério, livre de interferéncia sonora. No momento da aplicacdo estiveram
presentes somente o voluntario a ser tratado e o pesquisador responsavel pelo
tratamento, ambos utilizando 6culos especificos para protecéo ocular. O aparelho foi
revestido com plastico transparente descartavel (PVC) (evitando contaminacgdes

cruzada e por motivo de higiene) e limpeza prévia do local irradiado foi realizada
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com alcool 70%. Durante as aplica¢fes 0 paciente permaneceu sentado, com 0 apoio
e estabilidade do seguimento corporal onde foi fixado o equipamento de emisséo do

laser, conforme ilustrado da figura 1.

O G2 recebeu a aplicacdo de uma emisséo de luz com fotobiomodulacéo
inativa com o aparelho O Ecco Reability (Eccofibras, Sdo Paulo, Brasil). O protocolo
inicial contemplava um terceiro grupo para aplicacdo da FBM local nos pontos de
dor, mas este néo foi realizado no presente estudo. As sessdes foram realizadas em
uma sala reservada, anexa as dependéncias do ambulatério. No momento da
aplicacdo estavam presentes somente o voluntario a ser tratado e o pesquisador
responsavel pelo tratamento, ambos utilizando 6culos especificos para protecdo
ocular. O aparelho foi revestido com pléstico transparente descartavel (PVC)
(evitando contaminagdes cruzada e por motivo de higiene) e limpeza prévia do local
irradiado sera realizada com alcool 70%. Durante as aplicacbes o0 paciente
permaneceu sentado, com 0 apoio e estabilidade do seguimento corporal onde foi

fixado o equipamento de emissdo do laser (figura 1).

Figura 1. llustracdo do posicionamento do aparelho para aplicacdo transcutanea sistémica do laser.
(Fonte: https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus).

36


https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus
https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus
https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus
https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus
https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus
https://conteudo.eccofibras.com.br/ecco-ilib-plus

Tabela 1. Parametros dosimétricos de aplicacdo da fotobiomodulag&o.

PARAMETROS LASER VERMELHO
(transcutéaneo sistémico)
Comprimento de onda [nm] 660
Modo de funcionamento Continuo
Poténcia [mW] 100
Diametro de abertura [cm]
Area do feixe [cm?]
Tempo de exposicao [s] 1.800
Fluéncia [J/cm?] -
Energia [J] 180J
Ndmero de pontos Sistémico
irradiados
Técnica de aplicacdo Contato
Ndmero de sessdes 8
Frequéncia de tratamento 1 vezes por semana
Energia total irradiada [J] 1.440J

4.12. Analise estatistica

A andlise dos dados foi realizada considerando dois conjuntos de dados para
comparacao entre e intragrupos. A primeira abordagem foi a analise Por Protocolo (Per-
protocol analysis — PP) que considerou para analise da eficacia apenas os dados dos
participantes que tiveram completa adeséo ao protocolo de estudo.

A segunda abordagem considerou o conjunto de dados de analise por intencdo de
tratar (Intention to treat — ITT), que foi composto por todos o0s pacientes randomizados

que receberam pelo menos duas sessdes de tratamento. O método de imputacgéo de dados
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para analise de intengdo de tratar foi o da Gltima observagao efetuada (“last observation
carried forward” - LOCF).

Os dados das variaveis clinicas foram analisados por programa estatistico SPSS
23.0 for Win. Os dados que ndo apresentaram distribuicdo normal apds teste Shapiro-
Wilk de normalidade. Para comparacdo entre os grupos foram aplicados os testes de
Mann-Whitney e para comparacao nos diferentes periodos do estudo foi utilizado o teste
de Wilcoxon. Para os dados de distribui¢cdo normal utilizou-se o teste ANOVA para as
comparacles. As variaveis categéricas foram analisadas quanto as associacdes foram
analisadas pelo teste qui-quadrado e exato de Fisher. Foi considerado a= 0,05 como nivel

de significancia estatistica.
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4. RESULTADOS

Durante o periodo de 30 de Outubro de 2022 e 30 de Marc¢o de 2023 participaram
do projeto 40 pacientes, randomizados nos dois grupos de estudo. A anélise dos dados e
0 seguimento, foi realizada com 34 participantes que receberam pelo menos 2
intervencdes.
A tabela 2 descreve as caracteristicas dos participantes em relacdo aos grupos no

momento inicial, antes da primeira intervencao.

Tabela 2. Caracteristicas dos participantes (momento inicial).

Grupo FBMYV (n=14) Grupo Placebo (n=20) p-valor
ldade 44,29 (dp=12,7) 40,25 (dp=11,5) 0,346
Sexo Feminino Masculino Feminino Masculino 0,299
92,9% (n=13) 7,1% (n=1) 80,0% (n=16) 20,0% (n=4)

DOR EVN inicial 3,42 (dp=1,500) 3,13 (dp=1,505) 0,615
HIT-6 Pouco Algum Impacto Impacto  Pouco Algum Impacto Impacto 0,543

. . Impacto Impacto Substancial Severo Impacto  Impacto  Substancial Severo
(impacto na qualidade de
vida) 8,3% 25% 0 66,7%  6,3% 2% 12,5% 68,8%
Internagdo COVID-19 Sim Nao Sim Nao 0,635

7,1% (n=1) 92,9% (n=13) 10% (n=2) 90% (n=18)

Tempo de recuperagao Média dp Média Dp 0,958
COVID-lg (em meses) 12,93 9,61 13,10 9,15

Analises abordagem Por Protocolo (Per-protocol analysis — PP)

As analises a seguir representam a comparacao dos participantes que foram randomizados
nos grupos de estudo, receberam as quatro intervencdes e o seguimento conforme o
protocolo proposto inicialmente. A figura 2 ilustra o fluxograma da pesquisa e o0 numero

de participantes em cada grupo, durante o protocolo e seguimento.
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Figura 2. Fluxograma do processo de selecéo e inclusdo dos participantes

Avaliacdo Inicial para Elegibilidade (n=40)

(n=34)

FBMV (n=14)

12 Sessdo (n=14)

22 Sessao (n=14)

32 Sessdo (n=12)

42 Sessdo (n=12)

Randomizagdo

Controle (n=20)

12 Sessdo (n=20)

22 Sessdo (n=20)

32 Sessdo (n=16)

42 Sessdo (n=16)

Ao todo 28 participantes receberam a intervencdo completa, sendo 12 no grupo
FBMYV e 16 no grupo placebo. Ao comparar a sensa¢do dolorosa mensurada pela escala
numeérica de dor antes e depois das quatro sessdes em cada grupo, observou-se que houve
relato de melhora estatisticamente significante nos dois grupos durante o seguimento
(FBMV p<0,001 e GP p=0,002). A comparagéo entre os dois grupos na melhora da dor
demonstrou diferenga estatistica (p=0,001) entre os grupos com maior diferenca pre e

pos-tratamento no grupo FBMV (Tabela 3).
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Tabela 3. Comparacdo da resposta a dor pela escala visual numérica intra e entre o0s
grupos, antes e apoés as 4 sessdes de tratamento.

Grupo FBMV (n=12)  Grupo Placebo (n=16) p-valor (intragrupos)

EVN antes 3,42 3,13 p<0,001*
EVN depois 0,33 1,38 0,002*
p-valor 0,001*

(entre 0s grupos)

*estatisticamente significante, p<0,05, teste de Wilcoxon e Teste de Friedman

Na figura 3 é possivel observar a sensacdo dolorosa relatada pelos participantes
apos a 4 sessdes em cada grupo. Nota-se que nos dois grupos houve diminuicdo da dor,
porém no grupo da FBMV a reducédo da dor foi constante, gradual e manteve-se no menor
grau da escala ap0s a ultima sessdo. No grupo placebo, houve relato de diminuicdo da
dor, porém na ultima sessdo o valor da dor na escala retornou a um valor maior que o

relatado na segunda sessao.

Figura 3. Sensacédo dolorosa relatada pelos participantes apds a 4 sessées em cada grupo.
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Quando analisados os fatores relacionados a COVID-19, como necessidade de
internacdo e tempo de recuperacao, a analise multivariada ndo demonstrou diferenca entre
ter sido internado e o tempo de recuperacdo e a diminui¢cdo da dor em nenhum dos dois
grupos (Tabela 4). Quando considerada a reducdo da dor como varidvel dependente, os
fatores envolvidos com a COVID-19, como a necessidade de internacdo e tempo de
recuperacdo também ndo interferiram na resposta dolorosa ao final das quatro sessdes em

nenhum dos dois grupos estudados (Tabela 5).

Tabela 4. Andlise multivariada dos fatores necessidade de internacdo e tempo de
recuperacdo em relacdo aos dois grupos.

Valor do
teste F p-valor
Internagao 0,040 0,485 0,622
Tempo de
- 0,014 0,169 0,846
Recuperagao

Tabela 5. Anélise dos fatores necessidade de internacdo e tempo de recuperacdo em
relacdo a reducdo da dor ao final do tratamento.

Variavel Soma dos Quadrado Valor de

Fatores dependente quadrados Médio F p
Internagao Dor Antes 2,361 2,361 1,007 0,326
Dor Depois 0,074 0,074 0,126 0,726
Tempo de Dor Antes 0,082 0,082 0,035 0,853

Recuperagao ]

Dor Depois 0,208 0,208 0,352 0,558
Grupo Dor Antes 0,300 0,300 0,128 0,723
Dor Depois 7,290 7,290 12,368 0,002*

O impacto da cefaleia na qualidade de vida mensurado pelo HIT-6 revelou que no

momento inicial que 66,7% no grupo FBMYV e 68,8% no grupo Placebo relataram impacto
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severo da cefaleia na qualidade de vida. Houve uma redugdo no impacto apds as 4 sessdes
do protocolo em ambos os grupos, porém essa reducdo ndo foi estatisticamente

significante (Tabela 6).

Tabela 6. Associacdo entre o impacto da cefaleia na qualidade de vida antes e apds o
tratamento entre 0s grupos.

HIT-6 Inicial
Pouco Algum Impacto Impacto Total p
Impacto Impacto substancial Severo
n 1 3 0 8 12
Grupo FBMV % 8,3% 25,0% 0,0% 66,7% 100,0%
Placebo —o\ 1 2 2 ! 16 0,543
% 6,3% 12,5% 12,5% 68,8% 100,0% '
Total n n 5 2 19 28
% % 17,9% 7,1% 67,9% 100,0%
HIT-6 Final
Pouco Algum Impacto Impacto Total
Impacto Impacto Substancial Severo
n 3 1 3 5 12
Grupo FBMV % 25,0% 8,3% 25,0% 41,7% 100,0%
Placebo n 4 3 2 I 16 0,770
% 25,0% 18,8% 12,5% 43,8% 100,0%
Total n 7 4 5 12 28
% 25,0% 14,3% 17,9% 42,9% 100,0%

As respostas ao questionario BPI forma comparadas intra e entre grupos.
Observou-se reducéo estatisticamente significante na pontuacédo das questdes referentes
a dor média na ultima semana (p=0,010) e reducdo no grau de interferéncia da dor ao
caminhar (p=0,011), trabalhar (p=0,009), dormir (p=0,012) e prazer de viver (p=0,016)

para o grupo FBMV, conforme descrito na tabela 7.

Tabela 7. Respostas ao questionario BPI antes e ap6s o tratamento nos dois grupos.

Grupo N Antes Depois p-valor
Dor maxima na ultima semana FBMV 12 5,83 (3,38) 5,08 (3,55) 0,966
(1a10) Placebo 16 4,00 (3,14) 2,94 (2,48) 0,900
Dor minima na ultima semana FBMV 12 2,92 (2,15) 2,33 (2,70 0,366
(1a10) Placebo 16 1,75 (1,65) 1,13 (1,25) 0,594
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Dor média na ultima semana FBMV 12 5,00 (2,94) 3,58 (2,46) 0,010*
(1a10) Placebo 16 3,88 (2,08) 2,00 (1,56) 0,086
Dor neste momento (1 a 10) FBMV 12 3,67 (2,18) 2,83 (2,44) 0,099

Placebo 16 2,06 (2,14) 1,19 (2,16) 0,398
Alivio da dor com medicacao FBMV 12 1,83 (2,65) 1,83 (2,85) 0,547
(0% a100%) Placebo 16 1,56 (2,52) 0,69 (1,49) 0,804
Atividade geral (0 a 10) FBMV 12 2,67 (3,93) 1,83 (2,82) 0,156

Placebo 16 2,44 (3,40) 1,06 (2,54) 0,853
Disposicao (0 a 10) FBMV 12 5,00 (3,79) 2,67 (2,47) 0,531

Placebo 16 4,25 (3,97) 1,44 (2,89) 0,962
Capacidade para andar a pé FBMV 12 2,67 (3,47) 1,42 (2,39) 0,011*
(0210) Placebo 16 1,56 (3,38) 0,44 (1,20) 0,509
Trabalho normal (0 a 10) FBMV 12 3,83 (3,76) 1,58 (2,93) 0,009*

Placebo 16 2,94 (3,56) 0,75 (2,08) 0,232
Relacdes com as outras FBMV 12 4,17 (3,95) 1,75 (3,51) 0,098
pessoas (0.2 10) Placebo 16 4,56 (3,89) 0,81 (2,56) 0,309
Sono (0 a 10) FBMV 12 4,92 (4,02) 2,92 (3,37) 0,012*

Placebo 16 2,19 (3,50) 0,50 (1,41) 0,568
Prazer de viver (0 a 10) FBMV 12 3,67 (3,82) 2,17 (2,94) 0,016*

Placebo 16 3,31 (3,36) 2,50 (1,50) 0,942

*diferenca estatisticamente significante, p<0,05

Analises abordagem por Intencdo de Tratar (Intention to treat — ITT)

Na analise por intencdo de tratar, foram analisados nos grupos os pacientes randomizados

que receberam pelo menos duas sessdes de tratamento. O método de imputacéo de dados

para analise de intengao de tratar foi o da ultima observagdo efetuada (“last observation

carried forward” - LOCF).

A analise da sensacdo dolorosa pela escala visual numérica demonstrou reducgédo

estatisticamente significante entre o inicio e o fim do tratamento nos dois grupos, porém



ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p=0,189), conforme

demonstrado na Tabela 8.

Tabela 8. Comparacdo da resposta a dor pela escala visual numérica intra e entre o0s
grupos pela analise por intencéo de tratar.

Grupo FBMV (n=14)  Grupo Placebo (n=20) p-valor (intragrupos)

EVN antes 3,14 3,05
EVN depois 0,93 0,98 0,189
p-valor 0,002* 0,014*

(intragrupos)

*estatisticamente significante, p<0,05, teste de Wilcoxon e Teste de Friedman

A figura 4 apresenta a resposta a dor na escala analégica numérica nos dois grupos
nas 4 sessdes de tratamento, considerando a analise ITT. Observou-se que houve uma
tendéncia de diminuicdo da dor em ambos os grupos, mas ndo houve diferenca entre os

grupos.

Figura 4. Resposta a dor na escala analégica numérica nos dois grupos nas 4

sessdes de tratamento

3,50 3,14
3,00 3,05
_ 2,50
a
1,79
2,00 ¢
Qg 1,6
= 1,50 1,16 0,98
[S)
@
1,00
0,93
0,50
1,14
0,00
1 2 3 4
Sessoes
FBMV Placebo

46



Nesta analise por ITT, o tempo de recuperacdo e necessidade de internacéo
relacionados a COVID-19, também néo representaram fatores de interferéncia na resposta
dolorosa em nenhum dos dois grupos, conforme observado nas tabelas 9 e 10.

Tabela 9. Andlise multivariada dos fatores necessidade de internacdo e tempo de
recuperacdo em relacdo aos dois grupos.

Valor do
teste F p-valor
Internagao 0,007 0,079 0,781
Tempo de
. 0,242 0,003 0,958
Recuperagao

Tabela 10. Anélise dos fatores necessidade de internacdo e tempo de recuperagdo em
relacdo a reducdo da dor ao final do tratamento.

Variavel Soma dos Quadrado Valor de
Fatores dependente quadrados Médio F P
Internagao Dor Antes 7,956 0,996 0,425 0,444
Dor Depois 0,370 2,570 4,360 0,922
Tempo de Dor Antes 1,391 2,361 7,477 0,593
Recuperagao
Dor Depois 0,363 1,766 0,128 0,692

O impacto da cefaleia na qualidade devida analisada considerando todos os
participantes que receberam ao menos 2 sessoes de tratamento ndo demonstrou diferenca

estatisticamente entre 0s grupos antes e ap0s o tratamento (tabela 11).

Tabela 11. Impacto da cefaleia na qualidade por intencdo de tratar.

HIT-6 Inicial
Pouco Algum Impacto Impacto Total p
Impacto Impacto substancial Severo
N 1 3 0 10 14
Grupo FBMV % 7,1% 21,4% 0,0% 71,4% 100,0%
Placebo N L 2 4 13 20 0,543
% 5,0% 10,0% 20,0% 65,0% 100,0% ’
Total N 2 5 4 23 34
% 5,9% 14,7% 11,8% 67,6% 100,0%
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HIT-6 Final

Pouco Algum Impacto Impacto Total
Impacto Impacto Substancial Severo

N 3 1 3 7 14

Grupo FBMV % 21,4% 7,1% 21,4% 50,0% 100,0%
N 4 2 4 10 20 0.770
Placebo 5 ™ 20.0% 10,0% 20,0% 50,0% _ 100,0%

Total N 7 3 7 17 34

% 20,6% 8,8% 20,6% 50,0% 100,0%

Tabela 12. Respostas ao questionario BPI antes e ap0s o tratamento nos dois grupos.

Grupo N Antes Depois p-valor
Dor maxima na ultima semana FBMV 14 5,92 4,83 0,202
(1a10) Placebo 20 4,26 3,58 0,079
Dor minima na ultima semana FBMV 14 2,92 2,33 0,134
(1a10)
Placebo 20 1,74 1,42 0,355
Dor média na ultima semana FBMV 14 517 3,50 0,030*
(1a10)
Placebo 20 3,63 2,32 0,022*
Dor neste momento (1 a 10) FBMV 14 3,83 2,92 0, 110
Placebo 20 2,37 1,68 0,422
Alivio da dor com medicagido FBMV 14 2,67 1,42 0,172
(0% a 100%)
Placebo 20 1,11 0,58 0,530
Atividade geral (0 a 10) FBMV 14 3,00 2,33 0,049*
Placebo 20 2,11 1,21 0,600
Disposigao (0 a 10) FBMV 14 5,33 3,00 0,180
Placebo 20 447 1,74 0,869
Capacidade para andar a pé FBMV 14 3,00 1,92 0,002*
(0a10)
Placebo 20 1,79 0,74 0,192
Trabalho normal (0 a 10) FBMV 14 4,00 1,91 0,004*
Placebo 20 3,21 1,05 0,487
Relagbées com as outras FBMV 14 4,50 2,00 0,012*
pessoas (0 a 10)
Placebo 20 2,21 0,79 0,472
Sono (0 a 10) FBMV 14 6,33 3,25 0,012*
Placebo 20 4,47 1,26 0,193
Prazer de viver (0 a 10) FBMV 14 4,42 2,33 0,009*
Placebo 20 3,42 1,37 0,053

*diferenca estatisticamente significante, p<0,05
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5. DISCUSSAO

A COVID longa € um conjunto de sintomas que persistem por semanas ou até
meses apos a recuperacao da infeccdo aguda por COVID-19. Os sintomas sao variados e
o individuo pode experimentar desde fadiga muscular, dispneia, dores e fraqueza
muscular, sensacdo de cabeca enevoada, depressdo, distlrbios psiquiatricos até dor de
cabeca persistente. Tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos sdo usados na
tentativa de conter tais sintomas, mas por se tratar de uma nova condicao de satde, ainda
faltam estudos que direcionem tais tratamentos.

A FBM vascular € um recurso usado para o tratamento adjuvante no controle da
dor e na modulacgdo inflamatoria. O presente ensaio clinico randomizado duplo-cego teve
como objetivo avaliar a eficacia da FBM vascular no alivio da dor em pacientes com
cefaleia persistente p6s-COVID-19. Foram incluidos 34 participantes que receberam pelo
menos 2 intervengdes, randomizados e submetidos ao tratamento com FBM vascular ou
simulacdo da FBM vascular (controle). Quando analisados em conjunto ndo foi possivel
mensurar de forma estatisticamente significativa a diferenca entre os grupos intervencao
e controle, demonstrando uma distribuigdo gaussiana da amostra entre 0s grupos.

O desfecho primério analisado na abordagem por protocolo (dados dos pacientes
que concluiram as 4 sessdes do tratamento) demonstrou melhora estatisticamente
significativa na sensacdo dolorosa quando comparado pela escala numérica de dor antes
e depois das quatro sessbes em ambos 0s grupos (ativo e placebo). A melhora na sensagédo
dolorosa no grupo placebo pode estar associada aos outros mecanismos de dor
relacionados a CTT, como o comprometimento no sistema musculoesquelético no tocante
a maior tensdo nos musculos pericranianos e 0s aspectos emocionais envolvidos na dor,

amenizados pelo periodo de atendimento (30 minutos) em posicdo relaxante e o
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acolhimento humanizado presente em todas as sessdes (Monzani et al., 2018; Silva et al.,
2021; Fernandez-de-las-penas et al., 2022)

Quando analisada a reducdo na sensacdo dolorosa por sessdo observa-se uma
diminuicdo gradual, constante e progressiva no grupo ativo, encerrando com menor grau
na escala apds a ultima sessdo. Tais resultados vao de encontro ao que traz a literatura
referente aos efeitos da FBMV e as possiveis causas da CTT persistente pds-COVID.
Embora essas causas ainda ndo estejam bem estabelecidas, estudos trazem a hipétese de
que 0 SARS-CoV-2 pode desencadear um estado hiperinflamatdrio pelo aumento das
citocinas pro-inflamatérias; a situacdo de hipoxia e/ou hipercapnia e a ativagao persistente
do sistema imunoldgico com resposta bio-humoral (Caronnac et al., 2021; Tana et al.,
2022). Quanto aos efeitos da FBMV, estudos demonstram a sua atuagdo na enzima
superoxido dismutase (SOD) resultando na restricdo da producéo de prostaglandina pela
ciclooxigenase 2 em acido araquidénico, levando a um bloqueio do processo inflamatério
em nivel sistémico. Além disso, a FBMV estimula componentes mitocondriais
produzindo efeitos positivos nas imunoglobulinas, interferons e interleucinas; facilita a
circulagdo sanguinea; aumenta a diferenca arteriovenosa de oxigénio atuando sobre a
hipoxia tecidual melhorando o aporte de oxigénio; além de melhorar a oxigenacdo de
moléculas como a glicose e piruvato e aumento na sintese de ATP. (Miachon et al., 2022;
Ruan et al., 2020)

No grupo placebo também houve redugdo, porém na ultima sessdo a pontuacdo
na escala de dor foi superior ao descrito na segunda sessdo, demonstrando a
impermanéncia dos efeitos visto que este grupo néo recebeu os beneficios da FBM como
a modulagdo do processo inflamatdrio, portanto o fator causal da dor ndo foi tratado,

tendendo ao retorno da mesma dor relatada inicialmente.
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As analises realizadas por intencdo de tratar (dados dos pacientes que nao
completaram o protocolo, mas realizaram pelo menos duas sesses) apresentaram o
mesmo comportamento de reducdo na sensagdo dolorosa quando comparado o escore da
primeira sessdo com a Ultima tanto no grupo FBMV quanto no grupo placebo. A
verificacdo da sensacdo dolorosa através da escala visual analégica por sessdo
demonstrou tendéncia de diminuicdo da dor em ambos os grupos, porém com uma
diferenga percentual muito pequena entre a segunda, a terceira e a Ultima sesséo. Este
comportamento é esclarecido pelo tipo de andlise realizada onde hé replicacéo dos dados
dos pacientes que ndo completaram o protocolo e estiveram presentes apenas até a
segunda sessdo. Os motivos da desisténcia relacionam-se com as condi¢des de vida diéria,
como mudanca de horario no trabalho, inicio de estagio, dificuldade de locomocao,
dificuldades financeiras para o transporte e problemas familiares. Levanta-se o
questionamento se as desisténcias ndo se devem a falta de eficacia na dor antes da
concluséo do protocolo no caso dos grupos ativos, visto que a FBM envolve um processo
longo e gradual de modulagdo inflamatoria e efeitos analgésicos em nivel celular, ou a
falta de eficacia devido a auséncia do tratamento no caso do grupo placebo.

Quando analisados os fatores relacionados a COVID-19 como a necessidade de
internacdo e o tempo de recuperacao, a analise multivariada, tanto por protocolo quanto
por intencdo de tratar, ndo demonstrou diferenca entre ter sido internado, o tempo de
recuperacdo e a diminuicdo da dor em nenhum dos dois grupos, demonstrando que tais
fatores ndo interferiram na resposta dolorosa ao final das quatro sessées. Quando nos
referimos a persisténcia dos sintomas gerais na COVID longa, os estudos tém
demonstrado similaridade entre pacientes ambulatoriais e pacientes hospitalizados
(Gutiérrez-Canales et al., 2022). Assim como a relagdo entre a cefaleia e a gravidade da

doenca, onde Poncet-Megemont et al. (2020) em estudo de coorte retrospectivo avaliou e
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acompanhou durante um més pacientes ambulatoriais e internados positivados para
COVID-19 e ndo associou as dores de cabeca a gravidade da doenca.

O desfecho secundario qualidade de vida foi mensurado utilizando os
questionarios validados BIP e o HIT-6. Os dados mensurados pelo HIT-6, que
demonstram o impacto da cefaleia na qualidade de vida, na analise por protocolo
revelaram na avaliacdo inicial impacto severo em ambos os grupos (66,7% no grupo
FBMV e 68,8% no grupo controle). Mutiawati et al. (2022) em seu estudo transversal que
envolveu 215 pacientes observou em mais de um quinto dos participantes piora na
qualidade de vida devido a dor de cabeca. A alta porcentagem relatada como impacto
severo na qualidade de vida expressa uma condic¢do de sofrimento, visto que as cefaleias
séo debilitantes e impedem agdes rotineiras, comprometendo o desempenho no trabalho,
gerando custos socioecondmicos, sendo consideradas problemas de satde publica, além
do maior risco para 0 uso excessivo de farmacos e analgésicos, conforme encontramos
em Silva et al. (2021).

Apos a aplicacdo do protocolo (4 sessbes) houve uma reducdo no impacto em
ambos os grupos, porém ndo foi estatisticamente significante tanto na andlise por
protocolo como por intencdo de tratar. Este fato pode estar relacionado ao estreito periodo
de acompanhamento e avaliagdo, visto que estudos que avaliam os impactos na salde
utilizando medidas de resultados relatados pelo paciente aplicam a avaliacdo em trés
momentos distintos, sendo no inicio da pesquisa, duas semanas apds o inicio e apos 12
semanas. Outra questdo a ser levantada é a limitacdo do questionario validado HIT-6
referentes ao impacto emocional, sintomatico e social da cefaleia (Haywood et al., 2021)

Gutiérrez-Canales et al. (2022) avaliou a qualidade de vida e a persisténcia de
sintomas em pacientes ambulatoriais apds recuperacdo da COVID-19. Sua amostra foi de

206 pacientes divididos em dois grupos, o primeiro com pacientes que persistiram com
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sintomas até 5 meses e 0 segundo com aqueles que relataram a permanéncia dos sintomas
apo6s 5 meses. Utilizando o questionério validado SF-36 que contemplam 36 itens que
visam medir as oito dimensdes seguintes: capacidade funcional (limitagdes na realizacdo
de atividades fisicas como tomar banho ou vestir-se), funcéo fisica (limitac6es no trabalho
e outras atividades diarias como consequéncia de saude fisica), dor corporal (quao severa
e limitante é a dor), saude geral (como a saude pessoal geral é percebida pelo paciente),
vitalidade (sentir-se cansado e desgastado ou sentir-se enérgico), funcionamento social
(interferéncia nas atividades sociais regulares devido a problemas fisicos ou emocionais),
papel emocional (limitacGes no trabalho e outras atividades diarias como consequéncia
de problemas emocionais), saide mental (sentir-se nervoso e deprimido ou pacifico, feliz
e calmo) e mudanca de saude (mudanca no estado geral de saude do ano anterior) Eles
concluiram que a maioria dos pacientes apresentavam sintomas persistentes apés
recuperacdo da COVID-19, sendo os mais comuns fadiga, ansiedade e dor de cabeca. Ja
os parametros mais afetados foram a salde mental, a vitalidade e a mudanca de salde,
fatores que acreditamos afetar as atividades de vida diaria dos pacientes como trabalhar
e realizar suas atividades gerais, assim como sua qualidade de sono. Estes dados vao de
encontro ao que demonstrou Zhou et al. (2021) ao avaliar, pelo mesmo método, 120
pacientes ap6s um ano de alta hospitalar, apresentaram reducdo significativa na
capacidade funcional e na salde geral, além da observacdo de que estes pacientes
sobreviventes da COVID-19 relataram maior dificuldade para dormir.

O BPI é um instrumento multidimensional que avalia a dor do paciente no
momento da avaliagdo e referente as Gltimas 24 horas. S&o considerados 0s itens como
intensidade da dor (mais intensa, menos intensa e a média) e o quanto essa dor interfere
nas atividades gerais, no humor, na habilidade de caminhar, no trabalho, no

relacionamento, no sono e na habilidade de apreciar a vida. Os dados iniciais obtidos pelo
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BPI demonstram maior impacto nas capacidades de andar, trabalhar, dormir e no prazer
de viver. Quando comparamos os dados iniciais colhidos na primeira sessdo com os dados
da dltima sessdo, observou-se reducdo estatisticamente significante nas questdes dor
média na Gltima semana, interferéncia da dor ao caminhar, trabalhar, dormir e no prazer
de viver para o grupo FBMV. O mesmo padrao foi observado na anélise por intencdo de
tratar.

Salehpour et al. (2019) em uma revisdo narrativa afirma que a FBM é capaz de
provocar mudancgas no nivel comportamental, como aprimoramento cognitivo, efeitos
antidepressivos e melhora na qualidade do sono através do seu efeito fotoestimulador da
cadeia de transferéncia de elétrons mitocondrial, aumentando o potencial de membrana
mitocondrial, o consumo de oxigénio e, portanto, o gradiente de prétons, aumentando a
producdo de ATP. Ha também aumento no fluxo sanguineo cerebral, seu metabolismo
energético e suas defesas antioxidantes. Além da modulagdo de mediadores
antiapoptaéticos e pré-apoptdticos, moléculas de sinalizacdo inflamatdria e a estimulagdo
de fatores neurotréficos, promovendo protecao e sobrevivéncia neuronal.

Estudos demonstram a melhora na duragéo, eficiéncia e qualidade do sono
conforme descrito por Chang et al. (2022) apés a terapia com FBMV. Eshaghi et al.
(2019) verificou aumento significativo nos niveis de serotonina em regides cerebrais de
camundongos expostos a FBM e essa monoamina possui acdo importante nas regides
cerebrais que regulam o sono e o despertar.

Acreditamos que a melhora na habilidade para andar a pé pode estar relacionada
aos efeitos positivos da FBMV nas condi¢cGes musculares, assim como nos mostra
Jankaew et al. (2023) em seu estudo controlado com 48 participantes com osteoartrite de
joelhos. Apos oito semanas de terapia com FBM os pacientes apresentaram melhoria na

forca dos musculos extensores do joelho, além de melhorias nos desempenhos funcionais
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como levantar da cadeira, reducdo no tempo de subir escadas e na caminhada em ritmo
acelerado.

Este estudo teve como limitag&o o tempo restrito para a aplicagcéo do protocolo e
coleta dos dados. O protocolo inicial sugeria um tempo de tratamento de 8 sessGes com 2
sessdes semanais, preconizado pela literatura como o periodo necessario para os efeitos
duradouros da FBM como analgésico e antiinflamatorio. Outra limitagdo do estudo foi a
auséncia do grupo FBM local, visto que este é o padrdo ouro da literatura, sendo o
parametro ideal para a comparacdo dos efeitos da FBMV. A auséncia deste grupo deve-
se a dificuldade encontrada em alcancar uma amostra ideal para cada grupo. Ha
necessidade de novos ensaios clinicos randomizados contemplando maior tempo para
aplicacdo do protocolo, acompanhamento e avaliacdo, além da aplicacdo e coleta de dados
da FBM local em pacientes com cefaleia pés- COVID para se chegar a dados mais
conclusivos a respeito da efetividade da FBMV no alivio da dor em pacientes com
cefaleia persistente na COVID longa, assim como sua repercussao na qualidade de vida

de tais pacientes.

Trata-se de um equipamento de custo relativamente baixo, acessivel e de facil transporte
e manuseio. Como implicagdes para pesquisas futuras, diante dos achados deste estudo fica
evidente a necessidade de outros ensaios clinicos randomizados com o0 mesmo rigor metodologico
e relatado de acordo com o CONSORT, mas com maior tempo para sua realizacdo,
acompanhamento dos resultados e avaliagdo dos desfechos no longo prazo para embasar o0 uso da
FBMV como recurso terapéutico para o alivio de dor em pacientes com cefaleia persistente na

COVID longa.
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6. CONCLUSAO

Os resultados do presente ensaio clinico randomizado mostraram que o uso da FBMV
tende a apresentar diferenca comparado ao placebo em relacdo ao desfecho primario de alivio de
dor analisado. A FBMV demonstrou apresentar efeitos analgésicos através da sua acdo como
modulador inflamatério, oferecendo melhores condic6es celulares, restringindo a producdo de
prostaglandinas, estimulando componentes mitocondriais e melhorando o aporte de oxigénio.
Caracteriza-se por ser um processo gradativo, lento e progressivo, havendo uma tendéncia a
reducdo da dor apds as 4 sessbes em comparagdo ao grupo placebo que h4 uma tendéncia ao

retorno da dor.

A melhora na dor apresentada no grupo placebo demonstra a influéncia dos aspectos
comportamentais envolvidos na percepcdo da dor do individuo, evidenciando a necessidade da
utilizacdo de ferramentas que avaliem essas interferéncias, assim como destacar a importancia da

postura humanizada e de acolhimento do profissional que se propde a tratar dores crénicas.

A FBMV sugere apresentar beneficios em algumas atividades de vida diaria como
caminhar, trabalhar, realizar atividades gerais, assim como melhora na qualidade do sono, fatores

gue interferem diretamente na capacidade do individuo de encontrar o prazer de viver.
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ANEXO Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Nome do participante:

Endereco:
Telefone: Cidade: CEP:

E-mail:

O Sr.(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. As informac@es sobre a
pesquisa e sua participacao estdo abaixo:

1.Titulo do Trabalho Experimental: EFEITO DA LASERTERAPIA SISTEM ICANA
CEFALEIA TIPO TENSIONAL E NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS
POS-COVID-19: ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO.

2.0bjetivo: Avaliar o efeito da aplicacao da luz de forma sistémica no controle da dor de
cabeca e dor na face.

3.Justificativa: Muitas pessoas que tiveram COVID-19 dizem que sentem dor de cabeca
e dor na face mesmo depois de se recuperar da doenca. Normalmente as pessoas com dor
tomam medicamentos como analgésicos ou anti-inflamatérios. Pretendemos verificar se
a luz (laser de baixa poténcia) pode ajudar a diminuir a dor quando aplicado junto com
outro tratamento.

4. Procedimentos da Fase Experimental: Vocé esta sendo convidado a participar desta
pesquisa para verificarmos se o0s tratamentos com luzes podem diminuir a dor de cabeca
e a dor na face nas pessoas que tiveram COVID-19 e mesmo depois de se recuperar
sentem ainda dor de cabeca e dor na face.

Nesta pesquisa vocé precisara vir até o local de tratamento (UNINOVE-Vergueiro) 1 vez
por semana, por 8 semanas e ficar durante mais ou menos uma hora conosco e apds 1 més
depois do tratamento tera um retorno. Todas as vezes que VOcé vier, vocé ira responder a
3 questionarios sobre a dor que vocé sente que levara uns 10 minutos e recebera a
aplicacdo do laser para a dor. O primeiro questionario contemplaré perguntas sobre a
forma com que a dor interferiu na sua vida nas Ultimas 24horas (trabalho, atividades
diérias, humor). O segundo sera sobre o impacto da dor de cabeca na sua qualidade de
vida, com questdes envolvendo a frequéncia com que a dor afeta o seu dia a dia. E o
terceiro serd uma escala visual de zero a dez, onde vocé tera que pontuar a dor que sente
no momento. A aplicacdo serd no seu pulso (veja a figura).
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Teremos dois dispositivos para a aplica¢do da luz: um ativo, ou seja, que emite a luz com
capacidade de tratar e um inativo, onde a luz ndo apresenta esse potencial. Faremos um
sorteio para saber se vocé ira receber a aplicacdo do aparelho ativo ou inativo para a
aplicacdo da luz. E ndo se preocupe, ela ndo fara mal a sua pele, ndo queimara, ndo doi e
nos usaremos Oculos especificos para proteger os olhos durante o tratamento.

Usaremos uma pelicula (filme plastico — tipo Magipack) descartavel no equipamento para
protecdo da sua pele toda vez antes de aplicar. A aplicagéo da luz levard 30 minutos. VVocé
ndo precisara parar de tomar nenhuma medicacdo do seu costume, pedimos apenas que
nos avise em um diario que iremos entregar para vocé quais remédios tomou durante o
tratamento. VVocé seguira as recomendacdes do seu medico normalmente.

Ao final da pesquisa, vamos avaliar os efeitos da luz na redugdo dos sintomas de dor e
caso os resultados forem positivos e vocé ndo tiver feito parte do grupo ativo faremos o
tratamento novamente em vocé.

5.Desconforto ou Riscos Esperados: Nos questionarios pode ter alguma pergunta que
vocé se sinta constrangido em responder. E raro, mas vocé poderd ter alguma
sensibilidade como vermelhiddo ou leve aquecimento durante a aplicacdo da luz.

6. Medidas protetivas aos riscos: Usaremos éculos de protecdo especificos para os olhos
e protecdo de contaminac¢do 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 aplicacdo da luz, nds iremos interromper
imediatamente o tratamento.

7. Beneficios da Pesquisa: A pesquisa ndo ird promover beneficios diretos para 0s
participantes.

8. Métodos Alternativos Existentes: N&o se aplica.

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

10. Garantia do Sigilo: Vocé pode ficar tranquilo, pois os seus dados que pegaremos
nunca serdo divulgados como nome, telefone, endereco etc. As informacoes relacionadas
a esta pesquisa poderdo ser vistas somente por pessoas autorizadas como a pesquisadora,
a médica e a fisioterapeuta. Qualquer informacdo divulgada em relatério ou publicacéo,
sera feita sob forma de c6digo 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 ap0ds esse tempo, serdo destruidos.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacdo na
pesquisa: N&o havera nenhuma forma de pagamento para a participacéo desta pesquisa
e 0 participante ndo tera despesas com o tratamento.
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12. Local da Pesquisa:
1) Ambulatérios da UNINOVE da Unidade Vergueiro - Rua Vergueiro 235/249
Séo Paulo, Brasil.

Email para contato: larajmotta@terra.com.br (11) 99882-9511

13. Se vocé tiver duvidas sobre 0s 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 avaliagio 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 — S&o Paulo — SP
CEP. 01504-001. Telefone: 3385-9010. E-mail: comitedeetica@uninove.br

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

14.Independentemente da sua participacdo nesta pesquisa, vocé podera escolher permitir
0 uso de sua imagem. Se vocé aceitar, voceé tera que assinar o Termo de Autorizacao de
Imagem. Caso contrario, suas fotos ndo poderdo ser utilizadas(os) pelos pesquisadores.

15. Nome Completo e telefones dos Pesquisadores para Contato:
Prof. Dr. Lara Jansiski Motta - (011) 998829511
Rua Vergueiro, 235/249 — 3° subsolo - Liberdade — Séo Paulo — SP CEP. 01504-001.

e-mail: larajmotta@uni9.pro.br

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

Sao Paulo, de de

17. Consentimento Pos-Informacao:

Eu, , apos leitura e
compreensdo deste termo de informagcdo e consentimento, entendo que minha
participacao é 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
realizacéo do trabalho de pesquisa e a divulgacao dos dados obtidos somente neste estudo
no meio cientifico.
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Por ser a expressdo da minha vontade assino a presente autorizagdo, 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)

18. Eu, , certifico que:

a) Esta pesquisa so tera inicio apds a aprovacdo 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
protecdo 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
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ANEXO Il - Termo de autorizagdo para uso de imagem para
fins de pesquisa

Eu, ’

portador do RG numero , autorizo o uso da _minha

imagem na qualidade de participante no projeto de pesquisa intitulado EFEITO
DA LASERTERAPIA SISTEMICA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E NAS
DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19: ENSAIO CLINICO
RANDOMIZADO. O referido projeto esta sob responsabilidade da Prof. Dr. Lara

Jansiski Motta e é vinculado(a) a Universidade Nove de Julho.

A finalidade desse uso é para descrever todas as formas de uso da

imagem do(a) participante da pesquisa gue estdo descritos no projeto de

pesquisa. Exemplos: para ilustracdo em trabalho de conclusdo de curso ou

mestrado ou doutorado, para apresentacdo em eventos académico-cientificos

como seminarios, simposios, conferéncias, féruns, jornadas. Toda imagem de

rosto que identifique a minha pessoa devera conter tarja preta ou similar,

a fim de ndo haver identificacdo pessoal.

Tenho ciéncia de que nao havera divulgacdo de nenhuma informacéo
pessoal que possa me vincular as imagens utilizadas publicamente. O
pesquisador(a) responsavel se compromete a garantir 0 arquivamento seguro

das imagens.

Deste modo, declaro que autorizo, livre e espontaneamente, o uso da

minha imagem para fins de pesquisa, nos termos acima descritos.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficardA com o(a)
pesquisador(a) responsavel pela pesquisa e a outra com o(a) participante da

pesquisa ou seu responsavel.

Assinatura do(a) participante Nome e assinatura do pesquisador(a)

Sao Paulo, de de
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ANEXO IV - Ficha de avaliacao e triagem

g EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E
NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19

e - Avaliagao e Triagem-

APLICADA AS CIENCIAS
DA SALIDE

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE:
Nome: Data de Nascimento: / ]

Sexo:()Masculino()Feminino
Naturalidade: UF:

Cor: Nacionalidade:

Telefone: ( )

Endereco:

Bairro: E-mail:

2. HMA:
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5. HFAMILIAR:

6. MEDICAMENTOS:

7. ASPECTOS SOCIOECONOMICOS, SOCIOCULTURAL, EMOCIONAL:

8. DOR ESPECIFICA:

Qual o periodo do dia que a dor acontece?

Quando a dor aparece, qual é a sua duragao? O que vocé faz para melhorar?

Vocé ja percebeu se ha algum fator desencadeante? Qual?

Ja fez algum tratamento? ( )Sim ( )Nao

Que tipo de tratamento?
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Por quanto tempo?

Fez ou faz uso de medicacao especifica para a dor?

QUESTIONARIO DE DOR OROFACIAL

Vocé tem dificuldade, dor ou ambas ao abrir a boca, por exemplo, ao bocejar?
( )Sim( )N&o

”n .

Sua mandibula fica “presa”, “travada” ou sai do lugar?
( )Sim( )Nao

Vocé tem dificuldade, dor ou ambas ao mastigar, falar ou usar seus maxilares?
( )Sim( )Nao

Vocé percebe ruidos na articulacdo de seus maxilares?
( )Sim( )Nao

Seus maxilares ficam rigidos, apertados ou cansados com regularidade?
( )Sim( )Nao

Vocé tem dor nas orelhas ou em volta delas, nas témporas e bochechas?
( )Sim( )N&o

Vocé tem cefaléia, dor no pescogo ou nos dentes com freqiiéncia?
( )Sim( )N&o

Vocé sofreu algum trauma recente na cabeca, pesco¢co ou maxilares?
( )Sim( )N&o

Vocé percebeu alguma alteragdo recente na sua mordida?
( )Sim( )N&o
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Vocé fez tratamento recente para um problema ndo-explicado na articulacdo
mandibular?
( )Sim( )Nao

10. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS (ICHD-3)

DOMINIO A: FREQUENCIA

1. Quantas vezes na sua vida vocé teve dor de cabega?
A. () 1-4 vezes (0 pontos)
B. ( )5-9 vezes (0 pontos)
C. ()10 vezes ou mais (2 pontos)

2. Quantas vezes por més vocé tem dor de cabega?
A. () Menos de uma vez por més (0 pontos)
B. ( ) Entre 1 e 15 vezes por més (0 pontos)
C. ()15 vezes ou mais por més (2 pontos)

DOMINIO B: DURAGAO (2 ptse 2 =C)

1. Quanto dura sua dor de cabeca se vocé ndo usar remédio?
A. () 0-30 minutos (0 pontos)
. () 30 minutos — 4 horas (2 pontos)
. ( )4 horas - 3 dias (2 pontos)
. ()3 —7dias (2 pontos)
( ) Mais de 7 dias (0 pontos)

m oo ®

DOMINIO C: CARACTERISTICAS (Méax. 2 pontos)

1. Qual alternativa abaixo descreve melhor sua dor de cabecga?
A. () Sensacdo Latejante (0 pontos)
B. ( ) Aperto ou sensacdo de pressdo (1 pontos)
C. ( )Sensacdo de queimacdo ou ardéncia (0 pontos)
D. ( ) Outro: Especifique (0 pontos)

2. Sua cabeca déi de um lado ou dos dois lados?
A. () Em apenas um lado por vez — Direito ou Esquerdo (0 pontos)
B. ( ) Nos dois lados da cabe¢a ao mesmo tempo (1 pontos)
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Descreva a intensidade da sua dor de cabega.
A. () Leve (0 pontos)

B. ( ) Moderada (1 pontos)

C. () Intensa (0 pontos)

D. ( ) Muito intensa (0 pontos)

. Atividades diarias (por exemplo subir escadas ou caminhar) pioram a minha

dor de cabega.
A. () Sim (0 pontos)
B. ( ) N3o (1 pontos)

Evito atividades diarias quando tenho dor de cabeca.
A. () Sim (0 pontos)
B. ( ) Ndo (0 pontos)

DOMINIO D: SINTOMAS (Méx. 2 pontos)

Descreva o que vocé sente quando tem dor de cabe¢a (mais de uma
resposta é possivel).

A. () Intolerancia aluz (1 pontos)

) Intolerancia ao som (1 pontos)

) nduseae/ou vomito (0 pontos)

) Nenhuma das opg¢des acima (2 pontos)

)

B. (
C. (
D. (
E. () Outro. Especifique: (2 pontos)

(Quando A e B presentes: 0 Pt)
(Auséncia de C: 1 pt)
(Quando A, B e c presentes: Opt)

Dominio A (Max 2 0 2 -
pt)
Dominio B (Max 2 0 2 -
pt)
Dominio C (Max 2 0 1 2
pt)
Dominio D (Max 2 0 1 2
pt)
Pontuacgao Total para CTT:
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ANEXO V — Escala visual analdgica (EVA), Breve Inventario de Dor

(BIP) e Teste de impacto da cefaleia (HIT-6)

gBI?A
FOTO
NTCA

AL cmes 1 IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

Nome:

Telefone:

Data de Nascimento: / /]

1. Escala Visual Analdgica

Avaliacdo da dor pré e pos aplicacao do protocolo

Escala visual analdgica (EVA) — indicar na régua colorida

ODERADZA

PERIODO

EVA — ANTES DA SESSAO

EVA — DEPOIS DA SESSAO

1 DIA - Data:

2 DIA- Data:

3 DIA - Data:

4 DIA - Data:
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2. Teste de Impacto da dor de cabega (HIT) DATA:___ /_ /]
(Aplicado na primeira e ultima sess3do)

1. Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia a dor é forte?

() Nunca

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre

2. Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de

realizar suas atividades diarias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho,
estudos, ou atividades sociais?

() Nunca

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre

3. Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia vocé gostaria de

poder se deitar para descansar?

() Nunca

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre

4. Durante as Ultimas quatro semanas, com que frequéncia voceé se

sentiu cansado(a) demais para trabalhar ou para realizar suas atividades
diarias, por causa de suas dores de cabeca?

() Nunca

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre

5. Durante as ultimas quatro semanas, com que frequéncia vocé sentiu

que ndo estava mais aguentando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas
dores de cabeca ?

0

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre
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6. Durante as Ultimas quatro semanas, com que frequéncia suas dores de
cabeca limitaram sua capacidade de se concentrar em seu trabalho ou em
suas atividades diarias?

() Nunca

() Raramente

() As vezes

() Com muita frequéncia
() Sempre
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PACIENTE:

PRIMEIRA SEMANA /

1. BREVE INVENTARIO DE DOR (BIP):

1.Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (dor
de cabeca, dor de dente, etc.). vocé teve hoje, dor diferente dessa?
( )Sim( )Nao

2.Marque sobre o diagrama, com um X, as dreas onde vocé sente dor (amarelo)
e onde a dor é intensa (vermelho).

20 42
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3.Circule o numero que melhor descreve a pior dor que vocé sentiu nas ultimas
24 horas.

Lol 1 [2[3[af]s |67 ]8]09]10|]
I I
Sem dor Pior dor possivel

4.Circule o nimero que melhor descreve a dor mais fraca que vocé sentiu nas
ultimas 24 horas.

Lol 1|23 ]a4afs |67 ]8]09 |10 |
I I

Sem dor Pior dor possivel

5.Circule o nimero que melhor descreve a média da sua dor.

o123 [af[s5s[e |7 ]8]09][10]
I I
Sem dor Pior dor possivel

6.Circule o numero que mostra quanta dor vocé estd sentindo agora (neste
momento).

o | 1] 2] 3] 4|5 6| 7] 8] 9 | 10]
I I

Sem dor Pior dor possivel

7. Quais tratamentos ou medica¢des vocé esta recebendo para dor?

Nome Dose/Frequéncia Data do inicio

8. Nas ultimas 24 horas, qual a intensidade da melhora proporcionada pelos
tratamentos ou medicacGes que vocé esta usando.

Lol 1] 2[3][4]5[6[7]8][09]10]
I I

Sem dor Pior dor possivel
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9.Circule o nimero que melhor descreve como, nas ultimas 24 horas, a dor

interfere na sua:

Atividade Geral

Lo |1 [ 2[3 ] 4] 6 | 7 | 8 [ 9 | 10|
I I
Nao interferiu Interferiu completamente
Humor

Lo |1 [2[3 ] 4] 6 | 7 | 8 [ 9 | 10]
I I
Nao interferiu Interferiu completamente
Habilidade de caminhar

Lol 1 [2[3 ] 4] 6 | 7 | 8 [ 9 | 10]
I I
Nao interferiu Interferiu completamente
Trabalho

Lo |1 [2[3 ] 4] 6 | 7 | 8 [ 9 | 10]
I I
Nao interferiu Interferiu completamente
Relacionamento

Lol 1 [ 2 ]3] 4] 6 | 7 [ 8 [ 9 [ 10]
I I
N3o interferiu Interferiu completamente
Sono

Lo |1 [2[3 ] 4] 6 | 7 | 8 [ 9 | 10]
I I
Nao interferiu Interferiu completamente
Habilidade para apreciar a vida

Lo [ 1] 2 [3 [ 4] 6 | 7 [ 8 [ 9 [ 10]

N3do interferiu
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ANEXO VI - Recordatorio de medicacdes

;G‘
ICADA AS CIENCIAS

DA SALIDE

PACIENTE:

RECORDATORIO DE MEDICAGOES

NO
Vezes

MEDICACAO

DIA

No
Vezes

~

MEDICACAO

DIA
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