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EPIGRAFE
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como um mistério a resolver. Decidi ver cada dia como uma nova oportunidade
de ser feliz. Naquele dia descobri que meu unico rival ndo era mais que minhas
proprias limitacdes e que enfrenta-las era a unica e melhor forma de as superar.
Naquele dia, descobri que eu nao era o melhor e que talvez eu nunca tivesse
sido. Deixei de me importar com quem ganha ou perde. Agora me importa
simplesmente saber melhor o que fazer. Aprendi que o dificil ndo é chegar la em
cima, e sim deixar de subir. Aprendi que o melhor triunfo € poder chamar alguém
de "amigo". Descobri que o amor € mais que um simples estado de
enamoramento, "o amor € uma filosofia de vida". Naquele dia, deixei de ser um
reflexo dos meus escassos triunfos passados e passei a ser uma ténue luz no
presente. Aprendi que de nada serve ser luz se nao iluminar o caminho dos
demais. Naquele dia, decidi trocar tantas coisas... Naquele dia, aprendi que os
sonhos existem para tornar-se realidade. E desde aquele dia ja ndo durmo para
descansar... simplesmente durmo para sonhar.” Walt Disney



RESUMO

A dor orofacial e a cefaleia tensional foram sintomas relatados nos individuos
que contrairam COVID-19, inclusive apés a recuperacao, sendo consideradas,
nesses casos, como dores crdnicas. Para o controle dessa sensagao é realizado,
em sua maioria, por meio de farmacos analgésicos e anti-inflamatérios. No
entanto, estdo disponiveis tratamentos adjuvantes que podem diminuir a
quantidade de ingestdao de farmacos e melhorar a qualidade de vida dos
individuos comprometidos, um deles é a fotobiomodulagdo. Com o uso do laser
sao realizados tratamentos com sucesso para controle da inflamacao e da dor,
porém, os parametros e as maneiras de aplicacdo ainda nao estdo fortemente
estabelecidos. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o efeito da aplicagédo da
fotobiomodulagdo com laser vermelho e infravermelho aplicados de maneira
local e sistémica. Para tanto, foram selecionados por conveniéncia individuos
que contrairam COVID-19 e apresentarem cefaleia tensional e/ou dor orofacial
por mais de 3 meses. Apds selegao os participantes foram randomizados em
quatro grupos: (G1) fotobiomodulagdo com laser infravermelho com aplicagcéo
local nos pontos de dor e (G2) fotobiomodulagédo com aplicacagao local placebo,
(G3) fotobiomodulagdo com laser vermelho com aplicagdo transcutanea na
artéria radial e (G4) fotobiomodulagédo com aplicagédo transcutanea na artéria
radial placebo. Todos foram tratados pelo periodo de 4 semanas com 8 sessdes
de aplicacao. Os efeitos foram medidos por meio do nivel de lactato sanguineo,
Inventario Breve de Dor, Escala visual analégica (EVA) e Teste de impacto da
cefaleia. Os dados foram analisados por meio dos testes de Kruskal-Wallis e de
comparagdes multiplas de Wald para analise entre grupos, e o teste de Friedman
seguido do teste de Wilcoxon pareado para comparagdes entre momentos. As
associagdes entre variaveis categoricas e grupos foram avaliadas pelo teste qui-
quadrado, enquanto as associagdes entre variaveis categoricas nos momentos
pré e pos foram analisadas pelo teste de Mantel-Haenszel estratificado por
grupo. O nivel de significancia adotado foi de 5%. Os resultados deste estudo
evidenciam a complexidade multifatorial da cefaleia tensional e da dor orofacial
em pacientes poés-infecgcao por SARS-CoV-2, sugerindo que a COVID-19 pode
agravar habitos parafuncionais e disfungdes musculoesqueléticas preexistentes.
A fotobiomodulagdo (FBM), nas modalidades local e sistémica, demonstrou
potencial terapéutico na reducdo da dor, melhora funcional e modulagao
metabdlica. A aplicagao local promoveu alivio significativo da dor, possivelmente
pela agao mitocondrial, melhora da perfusao e regulagao inflamatéria, enquanto
a FBM sistémica contribuiu para ganhos em qualidade de vida, sono e bem-estar.
A reducao dos niveis de lactato reforga a influéncia da técnica sobre processos
bioenergéticos e hemodinamicos. Esses achados sustentam a FBM como
abordagem promissora para manejo da dor e recuperagao funcional em
pacientes com repercussoes pos-COVID-19, embora ressaltem a necessidade



de estudos adicionais com controle rigoroso e medidas objetivas
complementares.

Palavras-chave: fotobiomodulagcao, cefaleia, dor orofacial, laser, laser de
baixa poténcia.



ABSTRACT

Orofacial pain and tension-type headache have been reported among individuals
infected with COVID-19, including those who continue to experience these
symptoms after recovery, in which case they are considered chronic. Pain
management in such cases is commonly achieved through the use of analgesic
and anti-inflammatory drugs. However, adjunctive therapies are available that
can reduce medication intake and improve the quality of life of affected
individuals, one of which is photobiomodulation (PBM). Laser therapy has shown
successful results in controlling inflammation and pain; however, its optimal
parameters and application protocols are not yet fully standardized.

This study aimed to evaluate the effects of red and infrared laser
photobiomodulation applied both locally and systemically. Individuals who had
contracted COVID-19 and presented with tension-type headache and/or orofacial
pain persisting for more than three months were conveniently recruited.
Participants were randomized into four groups: (G1) infrared laser
photobiomodulation applied locally to pain points; (G2) placebo
photobiomodulation with local application; (G3) red laser photobiomodulation
applied transcutaneously over the radial artery; and (G4) placebo
photobiomodulation with transcutaneous application over the radial artery. All
participants underwent eight treatment sessions over four weeks.

Outcomes were assessed through blood lactate levels, the Brief Pain Inventory,
Visual Analog Scale (VAS), and Headache Impact Test. Data analysis was
performed using the Kruskal-Wallis and Wald multiple comparison tests for
intergroup analysis, and the Friedman test followed by the paired Wilcoxon test
for intragroup (time-point) comparisons. Associations between categorical
variables and groups were assessed using the chi-square test, while associations
between categorical variables in pre- and post-treatment moments were
evaluated using the Mantel-Haenszel test stratified by group. The significance
level was set at 5%.

The results highlight the multifactorial complexity of tension-type headache and
orofacial pain in post-SARS-CoV-2 infection patients, suggesting that COVID-19
may exacerbate parafunctional habits and preexisting musculoskeletal
dysfunctions. Photobiomodulation, in both local and systemic modalities,
demonstrated therapeutic potential in pain reduction, functional improvement,
and metabolic modulation. Local application significantly alleviated pain, possibly
due to mitochondrial activation, improved tissue perfusion, and inflammatory
regulation, while systemic PBM contributed to enhanced quality of life, sleep, and
general well-being. The reduction in lactate levels further supports the influence
of PBM on bioenergetic and hemodynamic processes.

These findings support PBM as a promising approach for pain management and
functional recovery in patients with post—-COVID-19 repercussions, while
emphasizing the need for further controlled clinical trials employing standardized
protocols and objective outcome measures.

Keywords: photobiomodulation, headache, orofacial pain, laser, low-level
laser therapy



DESTAQUES

1) Alta relevancia clinica e atualidade do tema: O estudo aborda dor orofacial e
cefaleia tensional em pacientes p6s-COVID-19, uma condi¢gao muito frequente

na pratica clinica, porém ainda pouco compreendida.

2) Desenho experimental robusto (randomizado + placebo): O trabalho tem uma
qualidade  metodologica importante:Randomizagdo, Grupos placebo,
Comparacéo entre duas formas de aplicagao (local vs sistémica) e Comparacéo

entre dois comprimentos de onda (vermelho e infravermelho).

3) Avaliagdo multidimensional da dor: Para avaliar dor, o estudo utiliza: escala
EVA, Inventario Breve de Dor, Teste de impacto da cefaleia e Lactato sanguineo
(marcador metabdlico objetivo). A presenga de um marcador bioquimico tira o
trabalho do nivel apenas clinico-perceptivo e o leva para fisiopatologia,

mostrando mecanismo de agcdo — algo que muitos estudos de laser n&o tém.

4) Inovagao terapéutica: comparagao entre fotobiomodulagéo local e sistémica.
Ainda faltam estudos, na literatura, que avaliam fotobiomodulagao transcutanea
sistémica (artéria radial) comparada a aplicagao local em dor orofacial. Isso da
ao trabalho carater de: Originalidade; Inovagdo metodolégica; Possibilidade de

mudanca de protocolo clinico.

5) Aplicabilidade pratica imediata: Os resultados sao facilmente transferiveis
para o consultério porque apresentam: Protocolo definido (8 sessdes em 4
semanas); Populagédo real (pacientes pés-COVID com dor crénica);

Possibilidade de reduzir uso de analgésicos/anti-inflamatérios.



HIGHLIGHTS

1) High clinical relevance and timeliness of the topic: The study addresses
orofacial pain and tension-type headache in post-COVID-19 patients, a condition

that is very common in clinical practice but still poorly understood.

2) Robust experimental design (randomized + placebo): The study presents
important methodological quality, including randomization, placebo groups,
comparison between two application modalities (local vs. systemic), and

comparison between two wavelengths (red and infrared).

3) Multidimensional assessment of pain: To evaluate pain, the study uses the
Visual Analog Scale (VAS), the Brief Pain Inventory, the Headache Impact Test,
and blood lactate levels (an objective metabolic marker). The presence of a
biochemical marker elevates the research beyond a purely clinical-perceptual
level and brings it into the field of pathophysiology, demonstrating a mechanism

of action — something many laser studies lack.

4) Therapeutic innovation: comparison between local and systemic
photobiomodulation: There is still a lack of studies in the literature evaluating
systemic transcutaneous photobiomodulation (radial artery) compared with local
application in orofacial pain. This gives the study characteristics of originality,

methodological innovation, and potential to change clinical protocols.

5) Immediate practical applicability: The results are easily transferable to clinical
practice because they present a defined protocol (8 sessions over 4 weeks), a
real-world population (post-COVID patients with chronic pain), and the possibility

of reducing the use of analgesic and anti-inflammatory medications.
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RESUMO PARA LEIGOS

Muitas pessoas que tiveram COVID-19 continuaram apresentando dores de
cabeca frequentes e dor na face mesmo meses depois da recuperacao. Essas
dores acabam atrapalhando o sono, a mastigacao, o trabalho e até momentos
simples do dia a dia, como conversar ou sorrir. Normalmente o tratamento é feito
com analgésicos e anti-inflamatérios, mas o uso continuo desses remédios pode
trazer efeitos indesejaveis e nem sempre resolve totalmente o problema.

Este estudo foi realizado para investigar uma alternativa de tratamento sem
medicamentos: o uso de um tipo de luz terapéutica (laser de baixa intensidade),
ja utilizado em algumas areas da saude para aliviar inflamag¢des e dores. A
pergunta principal foi: essa luz pode ajudar pessoas que ficaram com dor crbnica
depois da COVID-19 e melhorar sua qualidade de vida?

Para responder isso, pessoas que tiveram COVID-19 e continuavam com dor por
mais de trés meses participaram da pesquisa. Elas foram divididas em grupos.
Em alguns participantes, a luz foi aplicada diretamente nos pontos doloridos do
rosto e da cabeca. Em outros, foi aplicada no punho, sobre uma artéria,
buscando um efeito no corpo todo. Também houve grupos que receberam uma
aplicagao simulada, sem efeito terapéutico, para comparagao. Todos fizeram oito
sessdes ao longo de quatro semanas.

Os pesquisadores avaliaram a intensidade da dor, o quanto ela atrapalhava as
atividades diarias e até mudangas no organismo por meio de exame de sangue.
Os resultados mostraram que quem recebeu o tratamento com a luz terapéutica
apresentou melhora importante. A aplicagao direta nos locais doloridos reduziu
a dor com mais rapidez, enquanto a aplicagdo no punho contribuiu para melhorar
0 sono, 0 bem-estar e a disposicdao. O exame de sangue também indicou
reducao de sinais relacionados ao cansago muscular.

Na pratica, isso significa que um paciente que antes precisava tomar analgésicos
quase todos os dias para conseguir trabalhar ou cuidar da familia pode passar a
sentir menos dor e depender menos de medicamentos. Outro exemplo é a
pessoa que evitava mastigar alimentos mais firmes ou acordava cansada por
causa da dor de cabeca e, apds o tratamento, voltou a ter uma rotina mais
normal.

Essas descobertas sdo importantes porque oferecem uma nova possibilidade de
tratamento mais segura e acessivel, com potencial de ser incorporada aos
atendimentos clinicos no futuro. Com mais pesquisas, essa abordagem pode se
tornar uma opg¢ado comum para milhares de pessoas que ainda convivem com
dores apos a infeccgao.
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1 CONTEXTUALIZAGCAO

1.1 A COVID LONGA

Os anos de 2020-2023 foram marcados por uma pandemia grave de uma
nova doenga causada pelo corona virus (SARS-CoV-2). A doenca afetou
milhdes de pessoas, causando muitas mortes. O curso clinico desta nova
infeccédo é caracterizado por sintomas e complicagdes respiratérias(1). Apos o
desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19 e a consequente imunizagao
em larga escala da populacdo mundial, houve um numero crescente de
pacientes que passou a relatar um conjunto persistente de sinais e sintomas que
perduraram por semanas ou até meses apos a recuperacgao clinica dos pacientes
que contrairam infeccdo por SARS-CoV-2. Essa condigado tem sido referida na
literatura cientifica como “sindrome p6s-COVID”, “consequéncias da COVID-19”,
“sequelas poés-agudas da infecgdo por SARS-CoV-2” ou, mais comumente,
“COVID longa” (long COVID)(2)

Entre os sintomas frequentemente associados a COVID longa estado
fadiga, dispneia, comprometimento cognitivo (comumente referido como “névoa
cerebral”), mialgia, fraqueza muscular, depressao e cefaleia persistente(1). A
Organizagao Mundial da Saude (OMS, 2021) define a COVID longa como “uma
condicdao que ocorre em individuos com histérico de infecgdo provavel ou
confirmada por SARS-CoV-2, geralmente trés meses apds o inicio da COVID-
19, com sintomas que perduram por pelo menos dois meses e que nao podem
ser explicados por outro diagnostico”.

A variabilidade e a sobreposicdo dos sinais e sintomas tornam o
diagnostico da COVID longa um desafio clinico, sendo este predominantemente
baseado na exclusdo de outras causas possiveis e na confirmacao prévia de
infeccdo por SARS-CoV-2, por meio de PCR ou teste de antigeno(3).

Em um estudo transversal conduzido com adultos nos Estados Unidos,
Perlis et al. (2022) sugerem que a COVID longa apresenta alta prevaléncia, com
maior incidéncia entre mulheres e individuos de idade avangada. O mesmo

estudo indica que a realizacdo do esquema vacinal primario completo antes da
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infeccdo pode reduzir o risco de desenvolvimento da condigdo(4). No entanto,
estima-se que aproximadamente 25% dos individuos completamente
imunizados ainda possam apresentar manifestagdes de COVID longa(3)

No Brasil, um estudo de coorte retrospectivo conduzido na cidade de Sao
Paulo comparou pacientes hospitalizados e nao hospitalizados, usando critérios
da OMS para diagnéstico aos 90 dias, e encontrou prevaléncia de long COVID
de aproximadamente 47,1 % e 49,5 %, respectivamente. Identificou como fatores
preditores o sexo feminino (OR=2,5-4,5), hipertensao, escore de depressao
(PHQ-2 > 3) e uso de corticosteroide durante internagao (OR entre 3 e 6)(5).

Uma metanalise global que incluiu 144 estudos estimou a prevaléncia
global de long COVID em cerca de 36 % (IC 33-40 %) entre casos confirmados,
com variagdes por regido: Asia 35 %, Europa 39 %, América do Norte 30 %,
América do Sul 51 %. A prevaléncia permaneceu estavel ao longo dos anos:
~37 % para artigos de 2023, ~34 % para estudos de 2024. Fatores de risco mais
fortes foram: auséncia de vacinagdo (OR=2,34), comorbidade pré-existente
(OR=1,59) e sexo feminino (OR = 1,55) (6).

1.2 CEFALEIA TIPO TENSIONAL E DOR OROFACIAL

A dor orofacial é caracterizada como a dor originada em estruturas
anatbmicas localizadas na cavidade oral e na face, incluindo pele, vasos
sanguineos, 0ssos, dentes, glandulas e musculos. Frequentemente, essa dor
pode irradiar-se para regides adjacentes, como a cabega e 0 pescogo, e pode
ainda estar associada a quadros de cervicalgia, cefaleias primarias e doencgas
de natureza reumética(7,8).

A cefaleia, por sua vez, é definida como qualquer tipo de dor localizada
na regiao cefalica, sendo uma das queixas clinicas mais recorrentes. Ao longo
da vida, estima-se que mais de 90% da populagdo apresentara, em algum
momento, episoddios de cefaleia, o que a torna uma condicdo de elevada
prevaléncia. No contexto ambulatorial neurolégico, a cefaleia representa a

terceira queixa mais frequente, correspondendo a aproximadamente 10,3% dos
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atendimentos(9). Devido ao seu carater debilitante e ao potencial de interferéncia
significativa nas atividades cotidianas, a cefaleia € considerada um relevante
problema de saude publica, com impactos substanciais tanto em nivel individual
quanto social.

Segundo a Classificagao Internacional das Cefaleias, sdo reconhecidos
cinco tipos principais de cefaleias primarias, entre os quais a cefaleia tipo
tensional (CTT) € a mais prevalente(10). Essa forma de cefaleia € geralmente
descrita pelos pacientes como uma dor em pressao ou aperto, de intensidade
leve a moderada, com padrao de distribuigao bilateral(11).

A cefaleia € apontada como o quinto sintoma mais prevalente entre os
pacientes com COVID longa, com uma taxa de ocorréncia estimada em 18%. A
cefaleia longa da COVID pode se apresentar na forma de piora de uma cefaleia
primaria preexistente ou, mais especificamente, na forma de uma nova cefaleia
(intermitente ou diaria) iniciada durante a infeccdo aguda ou apés um atraso(1).
Devido a sua elevada prevaléncia e ao seu carater incapacitante, a cefaleia
representa um problema de saude publica relevante em escala global. Pacientes
frequentemente descrevem essa dor como distinta das cefaleias vivenciadas
antes da infeccdo, geralmente de intensidade moderada a severa, com
caracteristicas pulsateis e/ou compressivas, predominando nas regides frontais
e temporotemporais de forma bilateral, muitas vezes incapacitante(12).

Estima-se que, durante a pandemia, a incidéncia de cefaleias aumentou
em até cinco vezes, sendo a manifestacao bilateral a mais comum. Além disso,
outros aspectos clinicos, como a duracdo, a frequéncia e o curso da dor, bem
como sua relagdo com a sindrome po6s-COVID-19, tém sido objeto de
investigacao, dado o potencial da doenga para causar consequéncias em médio
e longo prazo(13).

A Classificagéo Internacional de Cefaleias (International Classification of
Headache Disorders - ICHD) reconhece como “cefaleia crénica atribuida a
infecgao viral sistémica” os quadros de cefaleia que persistem por mais de trés
meses apos a fase aguda da infecgéo por SARS-CoV-2(1).

Um estudo transversal de pacientes com COVID longa, conduzido com 69
pacientes, indicou que esses individuos apresentavam maior intensidade e
interferéncia da dor, mais dor disseminada (pescogo e cabeca), além de pior

qualidade de vida comparados a controles e pacientes recuperado(14).
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Além disso, o agravamento do estado psicoemocional observado durante
a pandemia contribuiu significativamente para o aumento da incidéncia de
cefaleias e dores associadas as disfungcbes temporomandibulares
(DTMs)(15,16). Estda amplamente documentada a influéncia dos fatores
psicossociais no desenvolvimento e manutencdo das DTMs, os quais se
intensificaram durante o periodo pandémico, impactando diretamente nas
queixas de dor orofacial(17).

Um relatério em Frontiers in Rehabilitation Sciences com 153 individuos
com COVID longa mostrou que 20,3 % relataram dor neuropatica; essa forma de
dor esteve associada a pior qualidade de vida e maior comprometimento
cognitivo do que a dor ndo neuropatica. Em um estudo prospectivo apés 1,5 anos
de infeccdo, envolvendo 191 pacientes, cerca de 31,9% relataram dor
persistente: com predominio de cefaleia (29,8 %), seguida por mialgia (5,8 %) e
dor neuropatica (4,2 %) (18).

Outro trabalho realizado com amostra na Grécia estimou prevaléncia de
dor crénica p6s-COVID de 63,3 %, com 16,7 % de novos casos de dor e 24,4 %
com dor neuropatica, além de identificar como preditores dor de cabeca durante
a fase aguda (OR=4,9) (19).

Um estudo tailandés, amostrando incidéncia de novo dor crbnica pos-
COVID de 3,2% entre individuos sem dor prévia e agravamento de dor em
35,9 % daqueles com antecedente de dor crbnica; fatores de risco incluiam sexo
feminino e gravidade da doencga (20).

Esses dados recentes reforcam que a dor crdénica € um componente
central da COVID longa, coexistindo frequentemente com fadiga,
comprometimento cognitivo e dispneia. Observa-se tanto a dor de nova
instalacao (mialgia, cefaleia, neuropatia), quanto o agravamento de dor
preexistente apds a infecgao. Situagdes como centralizagao da dor e inflamacao
persistente (sugestivos de sensibilizagao central) foram descritas em estudos
clinicos (QST, citocinas, dor disseminada). Mulheres e pessoas com gravidade
maior da COVID parecem particularmente vulneraveis(21).

Cabe ressaltar que, além dos aspectos psicossociais, ha indicios do
envolvimento de vias neurossensoriais faciais, incluindo olfato e paladar, no

surgimento e prolongamento da dor orofacial. Apesar de serem estruturas
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distintas, existe uma interagcdo funcional entre o nervo olfatério e o nervo

trigémeo, que pode contribuir para a perpetuagao dos quadros algicos(22).

1.3 MECANISMOS BIOLOGICOS DA DOR CRONICA NA COVID LONGA

A presencga de dor crénica em pacientes com COVID longa tem sido
associada a uma série de alteragdes fisiopatoldgicas complexas, que envolvem:
ativagdo do sistema trigeminovascular, que pode exacerbar -cefaleias
preexistentes ou desencadear quadros em individuos com predisposi¢cao
genética a enxaqueca; a ativagao imune persistente com resposta bio-humoral
exacerbada; episédios de hipdxia e/ou hipercapnia; alteracbes estruturais e
funcionais cerebrais, incluindo redugao da substancia cinzenta e disfuncdes nas
conexdes funcionais e na substancia branca; além da elevagao de citocinas pro-
inflamatorias (23,24).

1.3.1 Inflamagéao sistémica persistente

Estudos identificaram niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias como
IL-6, TNF-a e IL-13 meses ap0ds a infecgdo aguda por SARS-CoV-2, mesmo em
pacientes com quadros leves da doenga(25,26). Essa inflamagao crénica parece
contribuir para a ativacdo prolongada de células da glia no sistema nervoso
central, levando a um estado de neuroinflamagdo, um mecanismo chave

associado a dor neuropatica e centralizada.
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1.3.2 Sensibilizagao central

A sensibilizag&o central é um estado de hiperexcitabilidade dos neurénios
da dor na medula espinhal e no cérebro. Na COVID longa, essa condigdo pode
ser desencadeada por: 1- Ativagao prolongada de nociceptores; 2- Redugao de
inibicdo descendente da dor; 3- Estimulos neuroinflamatorios sustentados.

Testes psicofisicos (QST) realizados em pacientes pé6s-COVID
demonstraram limiares dolorosos diminuidos e alodinia, sugerindo um padrao

compativel com sindrome de sensibilizagao central(27).

1.3.3 Ativagdo do sistema trigeminovascular

O nervo trigémeo (V par craniano) é a principal via sensorial da face
e estruturas intracranianas. Estudos recentes demonstraram que a infec¢ao por
SARS-CoV-2 pode: Ativar terminacgdes trigeminais diretamente ou por meio de
mediadores inflamatdrios; Estimular receptores ACE2 e TRPV1 em terminagdes
sensoriais do trigémeo; Conduzir a liberagdo de neuropeptideos pro-
inflamatorios como a substancia P e o CGRP (peptideo relacionado ao gene da
calcitonina), o que esta associado a geracdo de dor e vasodilatacdo. Esses
processos estao diretamente ligados ao mecanismo de cefaleia tipo enxaqueca,
comum na COVID longa(28,29).

Pacientes que ja apresentavam cefaleia episddica antes da infecgao
podem desenvolver uma transformacgédo da dor para um padrao crbnico, com
evidéncias de:

Hipersensibilidade trigeminal, aumento de frequéncia e intensidade de crises e
disfungdo nos nucleos trigeminais do tronco encefalico (n. espinal e caudal).

Isso reflete um processo de neuroplasticidade mal-adaptativa, semelhante

ao observado em sindromes de dor cronica facial e temporomandibular(28)



28

1.3.4 Lesoes diretas no sistema nervoso

Evidéncias neuroanatomicas e clinicas sugerem que o SARS-CoV-2 pode
causar lesdes diretas no sistema nervoso periférico e central, contribuindo para
dor neuropatica: Danos a fibras nervosas pequenas (relatados em bidpsias
cutaneas), disautonomia pds-viral, sintomas compativeis com neuropatia
periférica em pacientes sem historico prévio de dor(30).

Além disso, casos de encefalopatia p6s-COVID e alteragbes cognitivas
associadas a dor neuropatica sugerem um envolvimento mais difuso do sistema

nervoso central.

1.3.5 Fatores psicossociais e neuroendocrinos

A pandemia gerou estresse psicossocial generalizado, e muitos pacientes
com COVID longa relatam: Transtornos de humor (depressao, ansiedade),
transtorno do sono e/ou fadiga.

Esses fatores modulam a percepgdo de dor e estdo integrados ao
chamado modelo biopsicossocial da dor crénica, ja amplamente estabelecido.
Além disso, a disfungao do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) pode alterar
a sensibilidade a dor, como ja observado em sindromes semelhantes, como

fibromialgia e sindrome da fadiga crénica (29).

1.4 TRATAMENTOS UTILIZADOS PARA CTT E DOF

O tratamento convencional das dores orofaciais, bem como das cefaleias,
tem como principal objetivo a redugcdo do sintoma algico e a restauragéo
funcional do paciente. Em geral, o controle da dor é realizado por meio da
prescricao de analgésicos, anti-inflamatérios e outros farmacos adjuvantes. Em

casos de dor orofacial crbnica, € comum que os pacientes estejam habituados
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ao diagnéstico de cefaleia e fagam uso frequente — e, por vezes, excessivo —
de medicamentos, incluindo formulagdes especificas para enxaqueca (31).

Entretanto, em individuos acometidos pela sindrome pés-COVID-19, o
manejo farmacologico da dor pode ser dificultado pela possibilidade de multiplas
interacbes medicamentosas, em razao do tratamento prévio da infecgao viral.
Diante dessa limitagdo, torna-se pertinente a consideracdo de abordagens
terapéuticas adjuvantes nao farmacologicas com potencial para promover alivio
da dor de forma segura e eficaz.

A dor orofacial cronica é frequentemente modulada por uma variedade de
fatores, incluindo aspectos emocionais, comportamentais e sociais, sendo que a
resposta ao tratamento pode ser diretamente influenciada pelas expectativas do
paciente quanto ao alivio sintomatico e a melhora da qualidade de vida(32).

Dada a complexidade e a natureza multifatorial tanto da dor orofacial
quanto das cefaleias, € imprescindivel que os profissionais da saude adotem
uma abordagem integrada e abrangente, com vistas a obtencdo de melhores
desfechos terapéuticos. Abordagens n&o farmacoldgicas, em especial os
recursos fisioterapéuticos, tém sido amplamente reconhecidas na literatura
internacional como eficazes para o manejo dessas condi¢coes(33).

A sindrome p6s-COVID-19, ou COVID longa, é caracterizada por um
conjunto heterogéneo de sintomas e pelo comprometimento multissistémico,
tornando o processo terapéutico particularmente desafiador. Essa complexidade
frequentemente resulta em frustragcado tanto por parte dos profissionais clinicos
quanto dos proéprios pacientes, especialmente diante da auséncia de protocolos
bem definidos(34).

A dor crénica € uma das principais causas de procura por atendimento
médico, afetando cerca de 50% da populagdo mundial e figurando entre as dez
doencas mais prevalentes e incapacitantes globalmente. Em individuos pos-
COVID-19, a prevaléncia de dor cronica chega a 63,3%, 0 que evidencia a
gravidade do quadro e a urgéncia na condugéao terapéutica adequada. O atraso
ou a interrupcdo no tratamento pode acarretar consequéncias deletérias
significativas, como intensificagdo da dor, aumento da incapacidade funcional e
0 agravamento de quadros depressivos(35).

No contexto da COVID longa, a cefaleia persistente permanece sem

diretrizes terapéuticas especificas. Dessa forma, as recomendag¢des atualmente
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vigentes baseiam-se nos protocolos utilizados para cefaleias primarias. Estes
incluem tanto estratégias farmacolégicas — como o uso de analgésicos, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) e antidepressivos ftriciclicos — quanto
intervengdes nao farmacologicas, como mudangas no estilo de vida, adogao de
uma dieta equilibrada, regulagdo do sono, pratica regular de atividade fisica,
suporte psicoldgico e fisioterapia(23)

Entre as alternativas terapéuticas ndo farmacoldgicas destaca-se a
fotobiomodulagdo por meio do uso do laser de baixa intensidade. Essa
tecnologia apresenta a capacidade de modular diversas cascatas de sinalizagao
celular associadas aos mecanismos de analgesia, contribuindo para a redugao
do consumo de medicamentos e, consequentemente, dos efeitos adversos a

eles relacionados(36)

1.5 FOTOBIOMODULAGAO LOCAL

A terapia a laser em baixa intensidade (FBM) esta sendo usada
frequentemente como um procedimento terapéutico em uma variedade de
situagdes médicas, como controle de edema e inflamacgao, disturbios cronicos
nas articulagdes, dor, cicatrizagao de feridas, entre outros(37—-39)

Estudos mais recentes reforgam os mecanismos bioquimicos subjacentes
a fotobiomodulagdo (FBM), destacando sua atuagdo na mitocondria,
principalmente na enzima citocromo c oxidase, aumentando a producéo de ATP,
modulando espécies reativas de oxigénio (ROS) e promovendo sinalizagéo
celular anti-inflamatéria e regenerativa(40). Esses efeitos resultam em analgesia,
reducdo de edema, regeneracgao tecidual e modulagdo da dor crbnica por
mecanismos centrais e periféricos.

No contexto da dor muscular, a FBM tem mostrado eficacia na redugao
de dor induzida por esforgo fisico (DOMS - Delayed Onset Muscle Soreness) e
em sindromes dolorosas musculares crénicas. Uma revisdo sistematica (41)
demonstrou que aplicagdes locais de laser de baixa intensidade em pontos
gatilho musculares promoveram significativa redug¢ao da dor e melhora funcional

em pacientes com mialgia miofascial cervical.
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Cefaleias cronicas e cefaleias associadas a DTM, tém sido beneficiadas
com a fotobiomodulagao no controle da dor. Os efeitos terapéuticos do FBM na
DTM e cefaleias incluem modulador inflamatério e efeitos analgésicos(42—44).
Os FBM tém demonstrado capacidade de auxiliar no tratamento sintomatico da
dor, promovendo consideravel grau de conforto aos pacientes logo apds sua
aplicagao.

Em relac&o as cefaleias cronicas e a dor orofacial associada a DTM, ha
evidéncias crescentes de que a FBM pode modular tanto mecanismos periféricos
de dor (reducdo de mediadores inflamatérios como prostaglandinas e TNF-a),
quanto centrais (modulagdo de vias serotoninérgicas e opioides enddgenos
(45)Essa abordagem tem se mostrado eficaz em reduzir a intensidade e a
frequéncia das crises de dor, especialmente quando associada a fisioterapia e a
abordagem interdisciplinar.

A dor orofacial e cefaleias em pacientes com COVID longa tém sido foco
recente de estudos clinicos, ja que essas manifesta¢des persistentes impactam
significativamente a qualidade de vida. A FBM local tem se mostrado promissora
como terapia adjuvante para o alivio de dor orofacial pés-COVID-19, reduzindo
sintomas relacionados a inflamacgao neural e vascular provocada pela infecgao
viral e suas repercussdes neurossensoriais(46). Uma estudo de revisédo
sistematica destacou o uso da FBM na melhora da neuropatia pos-viral, incluindo
sintomas como dor facial, cefaleia persistente e fadiga crénica, reforgcando seu
papel como alternativa terapéutica segura e nao invasiva na reabilitacdo de
pacientes com COVID longa(47) .

Os FBM tém demonstrado capacidade de auxiliar no tratamento
sintomatico da dor, promovendo consideravel grau de conforto aos pacientes
logo apds sua aplicagdo. Uma das principais vantagens da FBM é ser uma
terapia nao invasiva, de baixo custo e redu¢do 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 ag¢ao analgésica do laser
que permite ao paciente retomar suas atividades, proporcionando-lhe maior
comodidade e melhor qualidade de vida (44,48,49).

As técnicas de FBM sao uma terapia nao invasiva, de baixo custo uso de

medicamentos para alivio da dor. O uso da terapia a laser em pacientes com dor
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na face demonstrou alivio da dor minutos apds a aplicagao, promovendo bem-
estar significativo. E um tratamento adjuvante para o alivio da dor devido a agéo
analgésica do laser que permite ao paciente retomar suas atividades,
proporcionando-lhe maior comodidade e melhor qualidade de vida (49,50).
Portanto, além da tradicional aplicagdo da FBM em disfuncbes
musculoesqueléticas e cefaleias tensionais, amplia-se o escopo de sua
utilizagao para cenarios clinicos emergentes, como a dor cronica p6s-COVID-19,
sendo uma ferramenta terapéutica valiosa, com base fisiolégica bem

estabelecida e respaldo clinico crescente.

1.6 FOTOBIOMDULAGAO VASCULAR

Dentre as diversas modalidades de fotobiomodulagdo, destaca-se a
irradiagao intravascular com laser de baixa intensidade (ILIB — Intravenous Laser
Irradiation of Blood), técnica que tem demonstrado efeitos sistémicos
significativos. Desenvolvido na década de 1970 pelos pesquisadores russos E.
N. Meshalkina e V. Sergievskiy, no Instituto de Patologia do Sistema Circulatoério,
o método inicialmente consistia na puncéo venosa e insercao de fibra dptica para
irradiagéo direta do sangue, sendo considerado invasivo. Posteriormente, foi
adaptado para uma versao nao invasiva, por meio da aplicagao transcutanea,
originando o ILIB modificado(51).

Evidéncias clinicas e pré-clinicas apontam que a aplicacéo transcutanea
da fotobiomodulagdo em artérias, especialmente na artéria radial, promove
efeitos analgésicos e anti-inflamatdrios, além de contribuir para a melhora da
qualidade de vida dos pacientes. No entanto, a diversidade terminoldgica
encontrada na literatura — como “ILIB modificado”, “novo ILIB” e
“fotobiomodulagao sistémica” — dificulta a consolidagao de protocolos clinicos.
Nesse contexto, o termo “fotobiomodulag¢ao vascular’ (FBMV) é proposto como
nomenclatura mais precisa, por abranger diferentes fontes de luz e locais

anatbmicos de aplicagao(52).
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Estudos recentes reforcam os mecanismos celulares e sistémicos da
fotobiomodulagao vascular (FBMV) como ferramenta terapéutica para o controle
da dor, especialmente em condi¢gdes cronicas e de dificil manejo clinico. A
irradiagcao de artérias como a radial ou carotida com luz de baixa intensidade tem
como alvo primario a citocromo ¢ oxidase, enzima mitocondrial chave na cadeia
respiratoria, o que promove aumento da produgao de ATP, liberagao de 6xido
nitrico (NO) e reducao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Esses efeitos
desencadeiam uma cascata bioquimica que modula inflamacdes sistémicas,
melhora a microcirculagdo, e exerce efeito analgésico, anti-inflamatério e
imunomodulador(53,54).

A aplicacdo da FBMV em artérias como a carétida tem sido associada a
diversos beneficios fisiologicos, incluindo aumento do fluxo sanguineo cerebral
e sistémico, alivio da dor e melhora do bem-estar geral(55). Outros efeitos
relatados incluem acgdes anti-inflamatoria, antioxidante, vasodilatadora,
imunorreguladora, antialérgica e estimulacéo da sintese de ATP (56).

A energia luminosa emitida pela FBMV atua de maneira intracelular,
regulando mecanismos neuro-humorais que influenciam diretamente o humor, o
sono € a liberagdo de neurotransmissores como endorfinas e serotonina. Além
disso, exerce efeitos metabdlicos, imunoldgicos, cicatrizantes, sedativos,
antiespasmaodicos e de melhora da perfusdo sanguinea(57,58).

A FBMV tem sido estudada como uma estratégia coadjuvante eficaz para
dores musculares persistentes ou de origem miofascial. Um ensaio clinico
recente demonstrou que a aplicagao transcutanea de laser de baixa intensidade
sobre a artéria radial, associada a terapia manual, reduziu significativamente os
niveis de dor muscular em pacientes com mialgia crénica, com melhora funcional
sustentada(59).

No tratamento da cefaleia crénica, a fotobiomodulagao vascular tem sido
associada a redugdes da frequéncia e intensidade das crises, com destaque para
efeitos sobre o eixo trigeminovascular. A fotobiomodulagao vascular mostra-se
promissora na redugao da dor e no aumento da capacidade de se envolver em
atividades diarias entre pacientes po6s-COVID-19 com dores de cabeca
persistentes e dor orofacial(60).

Considerando seu amplo espectro de agao, a FBMV tem sido investigada

como abordagem terapéutica complementar no tratamento e prevencao de
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diversas condigbes clinicas, incluindo doengas agudas e cronicas, patologias
cardiovasculares, disturbios autoimunes, doengcas do tecido conjuntivo,
alteragcdes metabdlicas e enddcrinas, bem como potenciais aplicagdes no
contexto da COVID-19(61).

No contexto da COVID longa, que pode cursar com dor orofacial
persistente, cefaleias recorrentes e disturbios neurossensoriais, a FBMV tem
emergido como alternativa ndo farmacoldgica promissora. Evidéncias apontam
que pacientes recuperados da fase aguda da COVID-19 frequentemente
desenvolvem estados de inflamagao neurovascular subclinica, o que pode estar
relacionado a persisténcia dos sintomas dolorosos(62). A atuacdo da FBMV em
vias endoteliais e neurovasculares tem potencial para restaurar a homeostase e
modular positivamente o sistema nervoso autbnomo(63).

Além disso, um estudo de revisdo sistematica concluiu que a
fotobiomodulacdo — incluindo sua modalidade vascular — apresenta efeitos
neuroprotetores, melhora da oxigenacgao tecidual e restauragdo do ténus vagal
em pacientes com sindrome pés-COVID, apoiando sua aplicagdo como
estratégia adjuvante no manejo da dor crbénica associada a infecgao viral(64).

Assim, a FBMV representa uma modalidade terapéutica nao invasiva, de
baixo custo e com risco minimo, especialmente util em contextos clinicos
complexos como sindromes dolorosas pos-virais, cefaleias de dificil controle, e
dores musculares crbénicas. Sua adogao clinica tem o potencial de reduzir o uso
de analgésicos, minimizar efeitos colaterais farmacolégicos, e contribuir para a
melhora da qualidade de vida e funcionalidade dos pacientes.

Considerando o potencial efeito da fotobiomodulagdo como adjuvante no
controle das dores persistentes da CTT e relacionadas a DTM em pacientes que
tiveram diagnostico de COVID-19 e estdo recuperados da infeccédo viral,
pretende-se realizar um ensaio clinico comparando duas modalidades de
aplicagao terapéutica do laser: a aplicacao local e a aplicacéo transcutanea na

artéria radial.



35

1.7 LACTATO

O lactato tem sido tradicionalmente associado a fadiga muscular e, por
extensdo, a dor subsequente ao exercicio intenso. No entanto, sua utilizagdo
como biomarcador direto para avaliagdo da dor muscular tem sido motivo de
debate ao longo das ultimas décadas. Estudos experimentais e clinicos
buscaram compreender o papel do lactato tanto em contextos de dor muscular
pos-exercicio (Delayed Onset Muscle Soreness — DOMS) quanto em condi¢des
clinicas relacionadas a dor miofascial e a cefaleia tensional (Tension-Type
Headache — TTH)(65).

No campo do exercicio fisico, os mecanismos associados a producio de
lactato e sua relagdo com fadiga foram revisados, concluindo que este metabdlito
nao deve ser considerado o uUnico responsavel pelos processos dolorosos
subsequentes ao esforgo, visto que sua acumulagdo e normalizagao temporal
nao coincidem com o aparecimento tipico da dor tardia pos-esforgo. Em
consonancia, diversos trabalhos confirmam que a DOMS ocorre em um
momento no qual os niveis de lactato ja retornaram aos valores basais, 0 que
limita seu valor como marcador de dor retardada(65).

Por outro lado, Manojlovi¢ et al. (2019) demonstraram que a concentragao
de lactato sanguineo imediatamente apds exercicios excéntricos maximos
correlaciona-se com marcadores bioquimicos de dano muscular, como creatina
quinase e mioglobina, sugerindo que sua mensuracgao pode ser util como preditor
indireto de sobrecarga muscular, ainda que néo seja especifica para dor.

No que diz respeito a pontos-gatilho miofasciais (myofascial trigger points
— MTrPs), estudos de microdidlise revelaram alteracbes metabdlicas locais.
Moraska et al. (2013; 2018) identificaram elevagdes do lactato intersticial em
MTrPs ativos no musculo trapézio apés intervencdo manual, sem alteracdes
correspondentes no fluxo sanguineo nutritivo local. Esses achados sustentam a
hipotese de metabolismo anaerdbio localizado, possivelmente relacionado a
estados de isquemia e espasmo muscular. De forma semelhante, Gerdle et al.
(2014) observaram concentragdes aumentadas de lactato tanto no musculo

trapézio quanto no plasma em pacientes com dor crbnica generalizada,
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correlacionando esses niveis com medidas de sensibilidade dolorosa, o que
reforga a participacao de alteragdes periféricas no fenétipo clinico da dor.

Quando se considera a cefaleia tensional, uma questdo relevante é
distinguir entre alteragdes metabdlicas detectadas em amostras sanguineas
sistémicas e aquelas observadas localmente no tecido muscular. Nesse sentido,
Okada et al. (1998) avaliaram os niveis plasmaticos de lactato e piruvato em
pacientes com enxaqueca, com cefaleia tensional e em controles saudaveis. Os
autores identificaram elevacgéao significativa desses metabdlitos em individuos
com enxaqueca, mas nao em pacientes com cefaleia tensional, que nao diferiram
dos controles. Esses dados sugerem que, no caso da TTH, o lactato plasmatico
nao constitui um biomarcador sensivel para a fisiopatologia da condigdo. Em
contrapartida, estudos utilizando microdialise local, como o de Ashina et al.
(2002), investigaram pacientes com cefaleia tensional crénica e mostraram que,
embora o exercicio isométrico do trapézio induzisse alteragdes no fluxo
sanguineo intramuscular, ndo foram observadas diferencas significativas nos
niveis intersticiais de lactato entre pacientes e controles. Tal resultado reforga a
hipétese de que as alteragcbes periféricas da TTH possam estar mais
relacionadas a excitabilidade e sensibilidade nociceptiva dos MTrPs do que a um
simples acumulo de lactato.

Em conjunto, essas evidéncias sugerem que a mensuragao de lactato
apresenta utilidade distinta a depender do contexto clinico e experimental. Em
condi¢des de exercicio agudo, a analise de lactato sanguineo pode atuar como
marcador indireto da intensidade metabdlica e do dano muscular subsequente.
Em situagdes de dor miofascial, a microdialise do lactato intersticial nos MTrPs
parece fornecer informacdes mais relevantes sobre o estado metabdlico local,
podendo inclusive contribuir para a compreensao dos mecanismos periféricos da
cefaleia tensional. Por outro lado, a avaliagao sistémica de lactato sanguineo em
TTH ndo se mostra sensivel para a detecgdo de alteragdes fisiopatologicas

associadas a condigao(66—68)
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Avaliar a eficacia da fotobiomodulagdo com lasers vermelho (por irradiagcéo
vascular) e infravermelho (por irradiagcao local) no alivio da dor orofacial e
cefaleia do tipo tensional em pacientes recuperados da infec¢gao por COVID-19

que apresentam persisténcia de tais sintomas.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Comparar os efeitos da fotobiomodulagao vascular, da fotobiomodulacéao local e
dos respectivos placebos na intensidade da dor orofacial e da cefaleia tipo
tensional.

Avaliar a influéncia das intervengdes na qualidade de vida dos participantes.
Analisar a variagao dos niveis de lactato sanguineo antes e apds o tratamento.
Verificar a necessidade de uso de medicacdo analgésica antes e apds o

protocolo de fotobiomodulagao.
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3 METODOLOGIA

3.1 LOCAL DE ESTUDO E SELECAO DA AMOSTRA

Este estudo integra uma investigagao clinica mais ampla conduzida no
ambito de um projeto de pesquisa sobre manifestagdes dolorosas pés-infecgao
por SARS-CoV-2, desenvolvido com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — por meio do Programa de Pds-
Graduagcdao em Desenvolvimento: Impactos da Pandemia (Coédigo de
Financiamento 88887.657920/2021-00).

Trata-se de um ensaio clinico pragmatico, randomizado, paralelo e
unicego. O delineamento segue as recomendacgdes internacionais para ensaios
clinicos randomizados que estdo dispostas na declaragio CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials).

O estudo tem aprovagdo do Comité de Etica (4.673.963), apresentando-
se dentro das normas regulamentadoras de pesquisa em seres humanos do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho. Também
apresenta registro no Clinical Trial: NCT05430776.

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 o termo de consentimento livre apds esclarecimentos
(Anexo1), de acordo com a resolugdo 466/12 do Conselho Nacional Saude. Os
procedimentos de recrutamento, avaliagao da elegibilidade e o tratamento foram
realizados nos Ambulatorios Integrados de Saude da UNINOVE.

Foram selecionados individuos entre 18 e 65 anos de ambos os sexos
que tiveram diagndstico de COVID-19, confirmado por RT- PCR para SARS-
CoV-2 ja recuperados ha pelos menos 30 dias da infecgédo e apresentam dores
orofaciais e/ou cefaléia.

Por se tratar de um novo cenario na area da saude e as informacgdes sobre
as informacdes sobre as condi¢gdes dos participantes muito recentes, optou-se
pelo delineamento amostral de conveniéncia, composta por individuos que

atenderam aos critérios de incluséo e foram recrutados conforme disponibilidade
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e elegibilidade durante o periodo de coleta. Essa estratégia foi adotada devido a
natureza exploratéria do estudo e a necessidade de viabilizar o recrutamento de
participantes com as caracteristicas clinicas especificas investigadas, dentro dos
limites operacionais e éticos da pesquisa.

Considerando uma prevaléncia da dor orofacial persistente nos
participantes infectados de 11% (Rocha-Filho et al., 2020), com uma margem de
erro de 5%, confiabilidade de 95% e poder de 80%.

3.2 CRITERIOS DE SELECAO

Os participantes foram convidados a participar do critério de selecao que
seguiu a rotina de anamnese, diagndstico da Classificagdo Internacional de
Cefaleias (ICHD-3) e questionario de dor orofacial (EDOF-HC) (Anexo3).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Individuos de ambos os sexos, entre 19 e 65 anos com queixa de dor
orofacial ou cefaleia tipo funcional persistente, ha mais de 3 meses.
- Individuos com diagndstico de COVID-19, confirmado por RT- PCR para

SARS-CoV-2 ja recuperados ha pelos menos 30 dias da infecgéo.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Individuos com diagndsticos de neuropatias e cefaleias diferentes da
cefaleia tipo tensional
- Incapacidade fisica ou intelectual para responder os questionarios da

pesquisa;
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- Diabéticos, portadores de arritmia, trombocitopenia, anemia falciforme,
marca-passo e com alteragcdes nos fatores de coagulagao;
- Gestantes;

- Individuos que relatarem fotossensibilidade ao laser.

3.5 CRITERIOS DE DESCONTINUACAO

Participantes que relataram qualquer desconforto durante a realizagao
dos protocolos e/ou que apresentaram sensibilidade a aplicagdo do laser que

ndo compareceram a mais de duas consultas seguidas foram descontinuadas e

os dados foram computados para analise posterior.

Figura 1: Critérios de inclusdo, selecdo, exclusao e descontinuagao.
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3.6 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram coletadas informag¢des sociodemograficas, como: idade, sexo,
estado civil, quantidade de pessoas com quem mora, escolaridade. Além
dessas, foram coletadas informacgdes 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 através do recordatorio de medicagao (Anexo 5).

3.7 ESCALADE 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 os seguintes itens: intensidade, interferéncia da dor na
habilidade para caminhar, atividades diarias do participante, no trabalho,
atividades sociais, humor e sono. A dor avaliada pelo participante € aquela
presenciada no momento do questionario e a mais intensa, a menos intensa e a
meédia da dor das ultimas 24 horas. A escala BPI foi aplicada semanalmente
(Anexo 4).

3.8 ESCALA VISUAL ANALOGICA (EVA) PARA DOR (VISUAL ANALOGUE
SCALE - VAS)

Instrumento unidimensional para a avaliagao 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’. Pediu-se,

entdo, para que o participante avaliasse e marcasse na linha a dor presente
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naquele momento. A EVA foi aplicada no inicio e final de cada sessao (Anexo
4).

3.9 TESTE DE IMPACTO DA CEFALEIA (HIT-6)

Para a avaliagado do impacto dos protocolos utilizados no tratamento da
cefaleia na qualidade de vida dos participantes foi empregado o Teste de
Impacto da Cefaleia conhecido como HIT-6 (Headache Impact Test), aplicado
nos quatro momentos de avaliagao do participante, de acordo com o protocolo
do estudo. Trata-se de um teste de facil aplicagao, confiavel e validado para a
realidade brasileira (Anexo 4). O teste é composto por seis questdes,
abrangendo os dominios de dor, capacidade de realizar atividades usuais,
funcionamento social, energia/fadiga, cognicado e estresse emocional. As
pontuagdes foram calculadas atribuindo um valor de seis pontos quando a
reposta for “nunca”, 8 pontos para “raramente”, pontos para “as vezes”, pontos
para “muito frequente” e 3 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 participante.
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 realizagcao 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. O

Teste HIT-6 foi aplicado no inicio e no final do tratamento (Anexo 4).
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3.10 NIVEL DE LACTATO SANGUINEO

Para a coleta de sangue, foi utilizada uma lanceta descartavel e estéril.
Foi dada uma pequena picada no lobulo da orelha direita, o sangue colhido (25
pL) foi depositado numa fita reativa para ser analisado num lactimetro portatil
(Analisador Lactato Detect TD-4261, EcoDiagndstica, MG/Brasil). O nivel de
lactato foi coletado antes do inicio da aplicacdo do protocolo, na primeira sessao
e, posteriormente, 1 vez por semana, apds a aplicagao do protocolo. O nivel de
lactato esta relacionado a atividade muscular e auxilia no entendimento do efeito

da fotobiomodulagado nessa pesquisa (Anexo 6).

3.11 RECORDATORIO DE MEDICACAO

Ainda foram coletados por meio de recordatério de medicagao, a
necessidade de mudanca de medicacio ou introdu¢cdo de novos medicamentos

que nao os usuais.

3.12 CONDUCAO E PROTOCOLO DE PESQUISA

O tratamento foi realizado em 8 semanas envolvendo 16 sessdes (2
sessdes por semana) com duragdo meédia de 60 minutos por sessao. Apos
selegdo os 59 participantes foram randomizados em quatro grupos, de acordo
com o protocolo recebido de tratamento: (G1: n=18) fotobiomodulagado com laser
infravermelho com aplicagdo local nos pontos de dor e (G2: n=11)
fotobiomodulagdo com aplicacagéo local placebo, (G3: n=15) fotobiomodulagao
com laser vermelho com aplicagdo transcutanea na artéria radial e (G4, n=15)
fotobiomodulagdo com aplicagao transcutanea na artéria radial placebo (Figura
2).
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O sorteio para alocagao nos grupos foi realizado por meios de geragao de
sequéncias numéricas na plataforma eletrobnica www.randon.org. A sequéncia foi
mantida em envelope opaco selado. Apenas um pesquisador, teve acesso ao

sequenciamento.
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Aprovacdo Comité de
Etica:4.673.963
Clinical Trial Registration:
NCT05430776

Alocagdo randomizada (n=59)
|

ApOs a alocacgéao, os participantes responderam as escalas de avaliagao

Figura 2: Fluxograma CONSORT

e realizou-se a coleta sanguinea para analise de nivel de lactato inicial.
Os participantes foram posicionados em cadeira clinica para a aplicagao
da fotobiomodulagao. As intervengdes foram realizadas por profissional treinado.
O G1 recebeu a aplicagao da fotobiomodulacdo com o aparelho O Ecco
Reability (Eccofibras, Sdo Paulo, Brasil) contendo seu comprimento de onda
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infravermelha de 808 nm £ 10 nm e poténcia 100 mW, devidamente calibrado e
energia de 6J por ponto (60 segundos) em 8 pontos.

O G2 recebeu aplicacao local placebo, com o0 mesmo aparelho e com as
mesmas especificacdes descritas para o G1, porém, a luz foi totalmente
bloqueada na saida do aparelho utilizando-se uma cobertura na saida da luz no
aparelho com papel aluminio.

As sessbes foram realizadas em uma sala reservada, anexa as
dependéncias do ambulatdrio, livre de interferéncia sonora. No momento da
aplicagao estavam presentes somente o voluntario a ser tratado e o pesquisador
responsavel pelo tratamento, ambos utilizando éculos especificos para protegcao
ocular. A ponta ativa do laser foi revestida com plastico transparente descartavel
(PVC) (evitando contaminag¢des cruzada e por motivo de higiene) e a limpeza
facial prévia do local irradiado foi realizada com alcool 70%. Durante as
aplicagcbes o participante permaneceram sentados, com o plano de Frankfurt
paralelo ao solo.

Foram realizadas 8 aplicagdes de laser, sendo 2 sessdes por semana em
8 pontos na regido da face e cervical. Os pontos foram aqueles referidos pelo
participante como dor ou pontos gatilho localizados durante o exame clinico
(Figura 3)

O G3 recebeu a aplicacédo 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 aplicagao de 30 minutos. O aparelho foi posicionado com o spot localizado na
artéria radial do brago de preferéncia do participante (direito ou esquerdo), e
fixado no punho com pulseira especifica.

O G4 recebeu aplicacao vascular placebo, com o0 mesmo tipo de aparelho
e com as mesmas especificagdes descritas para o G3. Contudo, esse aparelho
foi preparado para realizar uma irradiagéo placebo, ou seja, sem emissao de
qualquer comprimento de onda.

As sessOes foram realizadas em uma sala reservada, anexa as
dependéncias do ambulatério. No momento da aplicagéo, estiveram presentes
apenas o voluntario a ser tratado e o pesquisador responsavel pelo
procedimento, ambos utilizando 6culos especificos para protecdo ocular. O

aparelho foi revestido com plastico transparente descartavel (PVC), a fim de
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evitar contaminagdes cruzadas e por motivos de higiene, e a limpeza prévia do
local irradiado foi realizada com alcool 70%. Durante as aplicagbes, o
participante permaneceu sentado, com o plano de Frankfurt paralelo ao solo
(Figura 4).

Foram realizadas 8 aplicagbes transcuténeas, sendo 2 sessdes por

semana, com duracao de 30 minutos cada.

Figura 3. llustragédo do posicionamento do aparelho para aplicagéo local e
aplicagao vascular, respectivamente, do aparelho de laser.
Os parametros dosimétricos dos tratamentos do G1 e G3 estéo

apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Parametros dosimétricos de aplicacdo da fotobiomodulagao.

LASER
LASER
" VERMELHO
PARAMETROS INFRAVERMELHO
(transcutaneo
(Local) o
sistémico)
Comprimento de
808 660
onda [nm]
Modo de
. Continuo Continuo
funcionamento
Poténcia [mW] 100 100
Diametro de 0,354 (didmetro

abertura [cm] do feixe com espacador)
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Fluéncia [J/cm?] 61 -

Numero de pontos

o Sistémico
irradiados
Técnica de
Contato Contato
aplicagao

Frequéncia de 2 vezes por 2 vezes por

tratamento semana semana

O presente ensaio clinico seguiu as recomendagdes CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials). A figura 5 apresenta o fluxograma
da pesquisa.

12 sessdo - 22 sessdo - 82 sessdo -
Coleta Coleta 42 sessBo- 62 sessio Coleta
Sanguinea Sanguinea 33 sessdo- I;adDS da 52 sessd0 - Jados da 72 sessdo - Sanguinea
lactato e lactato e dados da escala (EVA, dados da escala (EVA, dados das lactato e
dados das dados das escala (EVA) . escala (EVA) BPl) e Iactat:) escalas (EVA) dados das
escalas (EVA, escalas (EVA, escalas (EVA,

BPI) e lactato
BPI, HIT-6) BPI, HIT-6) BPI, HIT-6)

Figura 4. Fluxograma da pesquisa.
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3.13 ANALISE ESTATISTICA

Com os dados obtidos, inicialmente foi feita uma analise descritiva com o
calculo de média, desvio padrdao, mediana e quartis para variaveis quantitativas,
frequencias e percentuais para variaveis categorizadas estratificando por
grupos.

Para avaliagao da normalidade dos dados quantitativos foi utilizado o teste
de Shapiro-Wilk. Em caso de ndo normalidade, as comparagdes entre grupos
para variaveis quantitativas foi feita utilizando o teste de Kruskal-Wallis seguido
do teste de comparagao multipla de Wald. Para os momentos, foi utilizado o teste
de Friedman seguido do teste de Wilcoxon pareado para comparagdes multiplas.

As associagdes entre variaveis categorizadas e grupos foram avaliadas
pelo teste qui-quadrado. As associagdes entre variaives categorizadas avaliadas
nos momentos pré e pos foram feitas pelo teste de Mante-Haenzel estratificado
por grupo.

Em todos os tese foi fixado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. Todas as analises foram feitas pelo programa STATISTICA,
v.11.0.

3.14 ANALISE, GESTAO DOS DADOS E DISSEMINAGAO

Os dados coletados durante a pesquisa foram armazenados e

organizados no repositorio Harvard Dataverse (https://dataverse.harvard.edu).

Os metadados foram publicados no referido repositério por meio do endereco
eletrénico fornecido pela plataforma (DOI).

As informacdes referentes aos participantes e aos desfechos da pesquisa
permaneceram em sigilo, sendo acessiveis apenas aos pesquisadores
envolvidos no estudo. Apds a conclusao da pesquisa, os dados foram publicados
e divulgados em eventos e periddicos cientificos, tanto nacionais quanto

internacionais. Os dados brutos permaneceram disponiveis na plataforma e,


https://dataverse.harvard.edu/
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apos a publicagao, puderam ser acessados por outros pesquisadores mediante
solicitagdo a pesquisadora responsavel, acompanhada de acordo de

confidencialidade e de reconhecimento da propriedade intelectual.



RESULTADOS



4 RESULTADOS

Durante o periodo de 22 de setembro de 2023 até 29 de novembro de
2024 participaram do projeto 59 pacientes (G1: n=18; G2: n=11; G3: n=15; G4:
n=15), randomizados em quatro grupos de estudo de acordo com o modo de
aplicagao do tratamento de fotobiomodulagédo. Durante o atendimento desses
pacientes, houveram 8 desisténcias de pacientes durante ao tratamento.

A tabela 2 e 3 descrevem as caracteristicas dos participantes em relagao
aos grupos no momento inicial, antes da primeira intervencdo. Os dados
quantitativos foram submetidos ao teste de normalidade, sendo que nenhum
deles apresentou distribuicdo simétrica. Desse modo, técnicas ndo paramétricas
foram aplicadas para comparagdes entre grupos.

Vale lembrar que todos os pacientes foram diagnosticados com COVID-
19 ja recuperados ha pelos menos 30 dias da infec¢ao no inicio do tratamento.
Nenhum deles apresentaram internacdo hospitalar devido ao virus. Todos
apresentavam queixa de dor orofacial ou cefaleia tipo funcional persistente, ha
mais de 3 meses e o diagndstico de cefaleia tensional foi confirmado por

anamnese e pela Classificagao Internacional de Cefaleias (ICHD-3).



Tabela 2. Comparagao entre grupos para variaveis demograficas.
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Variaveis Grupo | N |[Média| DP |Mediana| Q1 | Q3 p-

valor*
Idade 1/18| 37.33|11.44 34.5| 30| 41| 0.8367

2|11 43116.31 37| 28| 60

3/15| 38.8(13.07 38| 26| 48

4/15| 39.4|13.62 39| 29| 45

Quantas pessoas 1/18| 1.94| 0.8 2/ 1] 3
moram junto 0.1113

2/11| 1.09]| 0.94 1 0] 2

315 1.8 1.15 2 1 3

4|15 1.93| 0.96 2| 1 3

Tempo 1/18| 13.5|24.83 1.5 0] 12

Tratamento

Anterior 0.0589

2|11 3.27]10.85 0f 0] O

3(15| 4.27| 9.71 of 0| 2

4/15| 1.53| 2.92 1 1 1

DP = desvio padrao; *p-valor correspondente ao teste de Kruskal-Wallis.

De acordo com a tabela 1, ndo foram observadas diferengas com nivel de

significancia para idade, numero de pessoas que moram juntas e tempo de

tratamento anterior entre grupos pelo teste de KW.




Tabela 3. Associagdes entre variaveis categorizadas e grupos.
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Grupo
variaveis categorias 1 % 2 % 3 % 4 % Total p-valor*
Sexo F 14 77.8 6 545| 10 66.7 | 11 73.3 41 0.5928
M 4 22.2 5 45.5 5 33.3 4 26.7 18
Total 18 11 15 15 59
Estado Civil casado 1" 61.1 5 45.5 7 46.7 6 40.0 29 0.472
divorciado 0 0.0 2 18.2 2 13.3 2 13.3 6
solteiro 7 38.9 3 27.3 6 40.0 7 46.7 23
viivo 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
Total 18 11 15 15 59
Cidade Biritiba Mirim 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1 0.1972
Guarulhos 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 13.3 2
Mogi das Cruzes 16 88.9| 10 90.9| 13 86.7| 12 80.0 51
Salesopolis 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Suzano 1 5.6 1 9.1 0 0.0 0 0.0 2
Séo Paulo 0 0.0 0 0.0 2 13.3 0 0.0 2
Total 18 11 15 15 59
Profissio Auxiliar administrativo 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.451
Médica 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Professora 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
Tl 0 0.0 1 9.1 1 6.7 0 0.0 2
TSB 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
administrador 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1 6.7 2
agricultora 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
analista administrativa 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
analista comercial 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
aposentado 0 0.0 2 18.2 1 6.7 1 6.7 4
arquiteto de sistemas de TI 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
auxiliar administrativo 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
biomédica 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
comerciante 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
confeiteira 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
consultora de moda 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
dentista 0 0.0 1 9.1 1 6.7 1 6.7 3
desempregada 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
do lar 2 11.1 1 9.1 1 6.7 1 6.7 5
empresaria 2 111 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2
enfermeira 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
engenheiro 0 0.0 0 0.0 2 13.3 3 20.0 5
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estudante 0 0.0 1 9.1 2 13.3 4 26.7 7
farmacéutica 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
fotégrafo 1 5.6 1 9.1 0 0.0 0 0.0 2
industriario 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
jornalista 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
manobrista ferroviario 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
marketing 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
motorista carreteiro 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
médica 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
pododloga 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
professora 2 11.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2
técnico mecéanica 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
veterinaria 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
Total 18 11 15 15 59

Escolaridade Médio completo 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.8848
Superior incompleto 6 33.3 5 455 7 46.7 7 46.7 25
Superior completo 8 44 4 4 36.4 7 46.7 7 46.7 26
Pdés Graduado 3 16.7 2 18.2 1 6.7 1 6.7 7
Total 18 11 15 15 59

Periodo aleatorio 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.0008
(dor) tarde 2 11.1 5 455 7 46.7 3 20.0 17
manhé 8 44.4 0 0.0 3 20.0 1 6.7 12
noite 5 27.8 6 54.5 5 33.3 4 26.7 20
Total 18 11 15 15 59

Fator desencadeante 0 0 0.0 0 0.0 ! 67 0 0.0 ! 0.1191
TPM 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
barulho, luz, estresse 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
bruxismo 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
calor, estresse 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
calor, fome, nervoso 0 0.0 0 0.0 2 13.3 0 0.0 2
calor, frio, nervoso 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
cansaco 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1 6.7 2
cheiros fortes, doces, café 0 0.0 1 9.1 0 0.0 0 0.0 1
computador 0 0.0 0 0.0 2 13.3 2 13.3 4
doce e estresse 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1 6.7 2
dormir mal 1 5.6 0 0.0 1 6.7 0 0.0 2
eletrbnicos, cansago 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
estresse 6 33.3 4 36.4 3 20.0 3 20.0 16
estresse e cansago 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
estresse, apertamento de 2 1.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2

dentes

luz, som 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
nervoso 1 5.6 45.5 0 0.0 3 20.0 9
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néao 6 33.3 1 9.1 0 0.0 3 20.0 10
Total 18 11 15 15 59
Tratamento_anterior Nao 5 27.8 10 90.9 10 66.7 11 73.3 36 0.0034
Sim 13 72.2 1 9.1 5 33.3 4 26.7 23
Total 18 11 15 15 59
Qual tratamento nenhum 5 27.8 10 90.9 10 66.7 11 73.3 36 0.0754
aparelho fixo 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 6.7 1
fisioterapia+placa de 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
bruxismo
medicamento 4 22.2 1 9.1 4 26.7 1 6.7 10
placa miorrelaxante 5 27.8 0 0.0 0 0.0 2 13.3 7
placa miorrelaxante+ 3 16.6 0 0.0 1 6.6 0 0.0 4
relaxante muscular
Total 18 11 15 15 59
Medicagao para Nao 15 83.3 10 90.9 14 93.3 15 100.0 54
enxaqueca de uso
continuo 0.4726
naramig+topiramato 1 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1
propanolol, topiramato 0 0.0 0 0.0 1 6.7 0 0.0 1
topiramato 50mg 2 111 1 9.1 0 0.0 0 0.0 3
Total 18 11 15 15 59

*-p-valor referente ao teste de associagao qui-quadrado

As associagdes entre as variaveis categorizadas e os grupos apresentou

diferencga significativa para periodo de prevaléncia de dor e se ja havia realizado

tratamento anterior ou ndo. Para periodo, observa-se maiores percentuais para

manha e noite. Para tratamento anterior, o G1 (FBM local) apresentou maiores

percentuais de realizagao de tratamento anterior em relagdo aos demais. Desses

pacientes que apresentaram tratamento anterior, as maiores porcentagens estao

em tratamentos realizados com placas miorrelaxantes, uso de medicag¢des ou a

associacao de placa+medicacao.




Tabela 4. Avaliagao dos instrumentos para grupos e momentos.
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Variavei | Momento
Grupos | s s
1 4 8
Médi DP Median | Q1 Q3 N Média DP Median | Q1 Q3 N Mé | DP | Medi | Q1 |Q p-
a a a dia ana 3 valor**
1 EVA 18| 3.17 3.07 3 0 7]a 16 0 0 0 0 b 14 2| 3.28 0.5 o 1 0.0121 | 1 difere de
4; 1 difere
de 8
2 11 2 2.97 0 0 4 11 1.09 1.92 0 0 11 14| 2.02 0 0| 4 0.7376
5 NS
3 15 2 2.56 0 0 5|a 15 0.27 1.03 0 0 b 15 0 0 0 0|0 0.0032 | 1 difere
de 4;1
difere de 8
4 15| 2.93 3.47 2 0 7]a 15 1.2 1.7 1 0 a 15| 0.1| 0.52 0 0|0 0.0253 | 1 difere de
3 5| 8; 4 difere
de 8
p-valor* 4 3
difere difere
de 1 de 1
(p=0, 0.003 | (0,01
0.5821 0.0026 | 004) 411)
4
difere
de 3
(p=0,
035)
1| pior_do 18| 5.22 3.46 7 3 8 16 2.75 3.71 0 0 14| 21| 257 0 0| 5
r 24hrs 4 0.6456
2 11| 2.55 3.53 0 0 7| ab 11 4 3.41 5 0 a 11 0 0 0 0|0 0.0048 .
4 difere de 8
3 15| 5.13 2.97 6 5 7]a 15 3 2.98 4 0 ab 15| 1.7| 3.61 0 0|0 0.0416
3 7 | 1 difere de 8
4 15| 3.67 3.99 4 0 9]a 15 1.8 2.04 1 0 ab 15| 21| 3.64 0 0|5 0.4065
3 1 difere de 8
p-valor* 0.1972 0.4695 0.133
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Dor_ma 18| 1.44 1.69 0.5 0 16 1 1.63 0 2 14| 0.2| 043 0 0.4422
is_fraca 1
_24hrs
11| 1.27 1.85 0 0 ab 11 1.91 217 2 5|b 11 0 0 0 0.0098 4 difere de 8
15 1.6 1.84 1 0 ab 15 0.73 1.28 0 1|ab 15| 0.1| 0.52 0 0.0127
3 1 difere de 8
15 2.2 2.4 2 0 15 1.13 1.68 1 1 15| 1.2| 2.81 0 0.3114
p-valor* 0.735 0.407 0.407
Média_ 18| 3.94 2.86 4 2 16 1.88 2.55 0 4.5 14| 1.0| 1.33 0 0.1862
dor 7
11 2 2.83 0 0 ab 11 3.45 2.98 4 7|b 11 0 0 0 0.0048
9 | 4 difere de 8
15| 3.73 2.81 3 2 a 15 1.73 2.22 0 4 |ab 15| 0.6 2.32 0 0.0026 .
1 difere de 8
15| 2.73 3.08 3 0 15 1.6 1.84 1 3 15| 1.7| 3.15 0 0.5134
3 1 difere de 8
p-valor* 0.2457 0.2457 0.245
7
Dor_ag 18| 2.39 2.68 2 0 16 1.19 2.76 0 0 14 06| 1.28 0 0.3384
ora 4
11 0 0 0 0 11 0.82 1.47 0 2 11 0 0 0 0.05
15| 1.27 2.19 0 15 0.27 1.03 0 0 15| 0.6 | 2.58 0.099
7
15| 2.53 2.88 2 0 15 1.67 1.95 1 4 15| 0.8| 1.78 0 0.1387
p-valor* 0.0171| 2 0.055 0.332
dife 5
re
de
1
(0.0

015
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4
dife
re
de
2
(0.0
05)
1 | Melhora 18| 1.33 1.81 0 0 16 0.56 1.21 0 0 14| 04| 0.85 0 0.6951
_por_ 3
medica
caoltrat
amento
2 11| 0.73 2.41 0 11 0.55 0.93 0 2 11 0 0 0 0.1737
3 15| 1.87 3.44 0 0 15 0.27 0.8 0 0 15| 0.1| 0.52 0 0.0969
3
4 15 1.6 1.72 2 0 15 1 1.73 0 1 15| 0.6| 1.45 0 0.2754
7
p-valor* 0.2594 0.418 0.288
1 | atividad 18 3.5 4.03 2 0 16 2 2.73 0 5 141 0.8 1.7 0 0.4695
e _geral 6
2 11| 0.36 1.21 0 0 ab 11 2.73 3.04 3 7)a 11 0 0 0 0.0119 .
4 difere de 8
3 15 3.4 3.58 3 0 15 2 2.65 0 5 15| 1.0 222 0 0.1086
7
4 15| 1.13 1.19 1 0 15 0.93 1.28 0 2 15| 14| 2.69 0 0.843
p-valor* 0.0399 | 1 0.5354 0.278
dife 7
re
de
2
(0.0
3)
1| Humor 18| 4.78 3.87 4.5 0 a 16 2.88 4.05 0 6| ab 14| 04| 0.85 0 0.0200
3 6 | 1 difere de 8
2 11| 0.36 1.21 0 0 a 11 3 3.03 4 6|b 11 0 0 0 0.0119 | 1 difere de 4
4 difere de !
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3 15 4.4 3.04 5 0 7]a 15 2.07 3.15 0 0 4 | ab 15| 0.6 | 1.76 0 0.0007
7 1 difere de 8
4 15| 2.47 2.85 3 0 4 15 0.87 1.25 0 0 2 15| 14| 2.69 0 0.2105
p-valor* 0.0003 | 2 0.5868 0.174
dife 9
re
de
1(0.
001
)
3
dife
re
de
2
(0.0
011
)
1 | Caminh 18| 1.61 3.2 0 0 0 16 1.25 3.42 0 0 0 14| 04| 0.85 0 0.8668
ar 3
2 11| 0.36 1.21 0 0 0|ab 11 0.82 0.87 1 0 2|a 11 0 0 0 0.0119
3 | 4 difere de 8
3 15| 1.87 2.47 0 0 4 15 0 0 0 0 0 15| 1.0 222 0 0.0539
7
4 15 1.8 3.23 0 0 5 15 0.87 1.19 0 0 2 15| 1.3| 279 0 0.6563
3
p-valor* 0.4326 0.0113 |3 0.347
difere 5
de 2
(0.01
44)
4
difere
de 3
(0.03
11)
1 | Trabalh 18| 3.17 3.71 1 0 8 16 2.13 3.95 0 0 25 14 0.6 1.28 0 0.5836
o 4
2 11| 0.36 1.21 0 0 0 11 0.55 0.93 0 0 2 11 0 0 0 0.1737
3 15 3.2 2.93 0 6|a 15 1.6 2.75 0 0 3|ab 15| 0.6 | 1.76 0.0337
7 1 difere de 8
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15

1.8

2.96

15

0.67

0.9

15

2.64

0.7408

p-valor*

0.0423

2
dife
re
de

0.0
233

0.9391

0.347

dife
re

0.0
195

N

Relacio
nament
o

18

3.94

4.14

25

16

2.56

3.92

4.5

14

0.0302

1 difere de 8
4 difere de 8

11

0.36

1.21

11

2.73

2.72

11

0.0119

4 diere de 8

15

2.73

2.81

15

1.87

2.77

15

0.0088

1 difere de 8
4 difere de !

15

213

3.31

15

1.07

1.75

15

2.64

0.4965

p-valor*

0.04

dife
re
de

(0.0
185

0.6371

0.010

sem
result
ados
para
CM

dife
re
de

(0.0
22)
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1| Sono 18| 3.28 417 0 0 8 16 2.69 417 0 0 7.5 14| 04| 0.85 0 0|0 0.633
3
2 11| 0.55 1.81 0 0 0 11 1.91 3.27 0 0 7 11 0 0 0 0|0 0.1737
3 15| 2.87 3.91 2 0 4 15 0.47 1.81 0 0 0|ab 15| 0.6 | 2.58 0 0|0 0.0043
7 1 difere de 8
4 15 3.2 3.55 3 0 7 15 0.87 1.77 0 0 1 15| 0.8| 2.36 0 0|0 0.1522
7
p-valor* 0.126 0.3081 0.411
1 | apreciar 18| 3.72 3.37 3 0 7 16 1.94 3.49 0 0 3 14| 04| 0.85 0 00 0.4578
vida 3
2 11| 0.55 1.81 0 0 0 11 0.82 14 0 0 3 11 0 0 0 0|0 0.0015 .
sem diferenc
3 15| 3.53 3.78 0 6 15 1.73 2.89 0 0 b 15 0 0 0 0.0032 | 1 difere de 8
4 difere de !
4 15| 1.87 34 0 0 5 15 0.6 0.91 0 0 2 15| 14| 2.85 0 0| 3 0.1737
p-valor* 0.0118 | 1 0.8718 0.058
dife 7
re
de
2
(0.0
05)
1| Lactato 18| 4.44 1.61 3.97 | 2.9 6.1 16 3.01 1.13 3.11| 2.03 35(b 14| 2.8| 091 31| 2.23|3. 0.0111 | 1 difere de 4
6 8 3 1 difere de !
2 11| 2.94 0.44 324 25 3.2 11 2.47 0.25 237 234 26|b 11| 3.7| 052| 3.98| 3.24|4. 0.0074 | 1 difere de 4
1 7 2 ; 1 difere de
8; 4 difere
de 8
3 15| 5.63 3.67 412 3.7 6.1 15 3.59 1.56 3.21 2.9 4|b 15| 3.2| 096| 3.08| 2.23|3. 0.0171 | 1 difere de4;
6 2 9 1 difere de ¢
4 15| 4.18 1.16 411 3.3 5.1 15 3.33 1.02 3.21| 237 3.5 15| 3.2 1.3| 3.07| 2.23]3. 0.1653
6 2 9
0.0059 | 2 0.0326 0.043
dife 2
re 3 2
de difere difere
1 de 2 de 1
(0.0 (0.01 (0.01
p-valor 18) 3) 8)
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2

dife

re

de 4 4

3 difere difere
((0. de 2 de 2
000 (0.01 (0.04
5) 6) 6)

*-p-valor referente ao teste de Kruska-Walli; **-p-valor referente ao teste de Friedman; mesma letra indica diferenga nao significativa

entre medianas.
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De acordo com a tabela 3, observa-se diferengas entre variaveis para os
grupos € momentos (M1: inicio do tratamento, M2: quarta sessao e M3: oitava
sessao).

Para EVA obteve-se diferenga significativa entre G4 (FBMV — placebo) e
G1 (FBM) para o M2 ; G3 (FBMV) difere de G1 (FBM) para o M3. Em ambos os
casos, o0 G1(FBM) apresentou melhores valores de EVA em relagao aos demais
— melhora da dor, segundo a escala.

Em relagdo aos momentos, obteve-se diferenga entre M2 e M3 em relagao
a M1 para G1, G3 e G4), ou seja, os grupos de FBM local, FBMV e FBMV —
placebo apresentaram melhora da dor, segundo a escala EVA, tanto na quarta
sessdo(M2) quanto na oitava sessédo(M3) em relagao a sesséo inicial (M1).

Medigao de “pior dor nas ultimas 24 horas” ndo apresentou diferenga entre
grupos para cada momento. Ja para o G2 (FBM local — placebo) apresentou
diferenga entre M2 e M3 (melhora da pior dor) e para G3 (FBMV) e G4 (FBMV —
placebo) para M1 e M3 (melhora da pior dor).

Medigdo de “dor mais fraca nas ultimas 24 horas” ndo apresentou
diferenga entre grupos para cada momento. Para o G2 (FBM local — placebo),
M2 difere de M3 (melhora da pior dor) e para G3 (FBMV) M1 difere de M3
(também melhora na pior dor).

Medigao de “média de dor nas ultimas 24 horas” ndo houve diferenga ente
grupos para cada momento. Para G2 (FBM local — placebo), M2 difere de M3;
para G3 (FBMV) e G4 (FBMV - placebo), M1 difere de M3 (ambos os casos
apresentam melhora na média de dor).

Medigao de “dor agora” ndo apresentou valores com diferenga significante
entre grupos e momentos.

Valores de “melhora por medicagdo ou tratamento” ndo apresentaram
diferencga significante entre grupos e momentos.

Em “O quanto a dor interfere nas atividades gerais do paciente”, houve
diferenca significativa para o M1 em que G1 (FBM) difere de G2 (FBM — placebo),

G1 apresentou melhora dos valores. Nao houve diferenca de grupos para os
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demais momentos. O G2 apresentou diferencga significativa entre momentos M2
e M3 (melhora dos valores entre esses dois momentos).

O quanto a dor interfere no humor do paciente apresentou diferenca
significativa entre G2 (FBM — placebo) e G1 (FBM local) e G3 (FBMV) e G2
(FBM- placebo) no M1 (Inicialmente, G1 (FBM) e G3 tinham pacientes em que
a dor interferia mais no humor do que no G2 (FBM — placebo)). Os demais
momentos nao apresentaram diferencgas significativas. Para G1 (FBM) e G3
(FBMV) obteve-se diferenca significativa entre M1 e M3 (Ambos apresentaram
melhora na interferéncia da dor no humor, comparando primeira e ultima sessao
do tratamento).

Ja na “habilidade caminhar”, houve diferenga entre grupos para M3 (G3
(FBMV) diferiu de G2 (FBM — placebo) e G4 (FBMV — placebo) diferiu de G3
(FBMV)). Em ambos os casos, o grupo ativo apresentou melhores valores do
que os grupos placebos. O grupo G2 (FBM — placebo) diferiu em M2 e M3
(apresentou melhora). Os demais nao foram significativos.

Em “Trabalho” houve diferenga no quanto a dor interferiu entre grupos no
M1 (G2 (FBM local — placebo) diferiu de G1 (FBM local) e G3 (FBMV) diferiu de
G2 (FBM local — placebo)). O G3 (FBMV) diferiu em M1 e M8 (apresentou
melhora significativa). Os demais nao foram significativos.

Em “Relacionamento” houve diferenga entre grupos no M1 (G2 (FBM —
placebo) diferiu de G1 (FBM) e G3 (FBMV) diferiu de G2 (FBM — placebo)) e no
M8, mas sem resultados para comparagdes multiplas (somente zeros para as
medianas). O G1 (FBM) e G3 (FBMV) apresentaram diferencas significativa
entre os M1 e M3 e M2 e M3. Ambos apresentaram melhora entre a primeira e
ultima sessao de aplicagdo. G2 (FBM — placebo) diferiu entre momentos M2 e
M3.

Em “Sono” ndo houve diferencas entre grupos para os momentos. O G3
(FBMV) apresentou diferenga entre M1 e M3.

Em “O quanto a dor interfere no paciente em apreciar a vida” apresentou
diferenca entre G1 (FBM) e G2 (FBM - placebo) para o M1. O G2 (FBM —
placebo) mostrou diferenga, mas sem comparagbes multiplas. G3 (FBMV)
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mostra que M1 difere de M2 e M3 (houve melhora comparando inicio e meio do
tratamento e inicio e fim do tratamento).

Para valores de Lactato, no M1, G2 (FBM - placebo) diferiu dos demais;
no M2, G3 (FBMV) difere de G2 (FBM — placebo) e G4 (FBMV — placebo) difere
de G2 (FBM - placebo); no M3, G2 (FBM — placebo) difere de G1 (FB) e G4
(FBMV — placebo) difere de G2 (FBM - placebo).

Para G1 (FBM), houve diferenga significativa entre M1 e os demais
momentos (melhora dos valores); Para G2 (FBM — placebo) os 3 momentos
diferem (houve, também, melhora de valores); Para G3 (FBMV), M1 difere dos
demais momentos, apresentando melhora nos valores também. G4 (FBMV —

placebo) ndo apresentou diferenga entre momentos.

Tabela 5. Avaliacdo dos medicamentos utilizados durante o tratamento para os

grupos considerados.

Grupo Variaveis N | Média| DP |Mediana| Q1 Q3 p-

valor*

1 Analgesico 16| 3.69| 3.07 4 0 7 0.1436

2 Analgesico 11 1.09 1.3 1 0 3

3 Analgesico 15 3.13| 2.97 2 0 7

4 Analgesico 15 2| 245 1 0 5

1| Relaxante_Muscular| 9 4| 517 0 0 7 0.276

2 |Relaxante_Muscular| 1 0]. 0 0 0

3| Relaxante_Muscular| 5 14| 3.13 0 0 0

4 |Relaxante_Muscular| 5 0 0 0 0 0

1| Antiinflamatério 5 06| 1.34 0 0 0 0.1603

2| Antiinflamatério 1 8. 8 8 8

3| Antiinflamatério 4 2.75| 3.77 1.5 0 5.5

4| Antiinflamatério 5 48| 5.54 4 1 5

*-p-valor referente ao teste nao paramétrico de Kruskal-Wallis.
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De acordo com a tabela 8, ndo houve diferenga significativa no numero de

medicamentos utilizados entre os grupos.



DISCUSSAO



5 DISCUSSAO

Nesse estudo, pacientes apresentaram dor mais prevalente nos periodos
de manha e noite e a maioria com tratamentos anteriores para bruxismo, com
placa miorrelaxante com ou sem uso de medicagao. Teria o virus SARS-CoV-2
aumentado a prevaléncia de bruxismo nos pacientes infectados? Ou piorado as
dores dos pacientes ja com bruxismo pré-existente?

Diversos estudos realizados ao longo da pandemia de COVID-19
apontam que houve uma piora nos quadros de bruxismo e apertamento dentario,
sobretudo em pacientes infectados ou submetidos ao estresse associado ao
contexto pandémico. A literatura cientifica sugere que tanto o bruxismo do sono
quanto o de vigilia foram impactados, com aumento significativo de sua
prevaléncia e intensidade. Dados de estudos multicéntricos indicam que a
pandemia agiu como um fator agravante para disturbios temporomandibulares
(DTMs), dores orofaciais e habitos parafuncionais, sendo o bruxismo um dos
mais relatados entre os pacientes(69).

Em um estudo comparativo realizado em trés periodos distintos (pré-
pandemia, durante a pandemia e apds o pico pandémico), observou-se um
aumento progressivo na prevaléncia de bruxismo, especialmente no periodo
pos-pandemia, sugerindo que os efeitos deletérios se prolongam mesmo apos a
resolucao da fase aguda da infec¢ao(70). Além disso, individuos que relataram
infeccao prévia por COVID-19 apresentaram maior probabilidade de desenvolver
bruxismo, segundo estudo realizado com estudantes (70)universitarios,
demonstrando associagao significativa entre a doenga e a manifestagdo desse
habito parafuncional(71).

A piora desses quadros pode ser atribuida a multiplos fatores. Destacam-
se 0s aspectos psicossociais, como 0 aumento expressivo dos niveis de (71)
estresse, ansiedade, medo da infecgdo e inseguranga socioecondmica, todos

amplamente relatados durante a pandemia. Tais condi¢gdes atuam como gatilhos
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comportamentais para o apertamento dentario em vigilia, além de influenciar
negativamente a qualidade do sono, favorecendo episddios de bruxismo
noturno. Estudos longitudinais com adolescentes brasileiros demonstraram um
aumento acentuado de bruxismo do sono meses apos o inicio da pandemia,
evidenciando a influéncia de fatores acumulativos sobre esse
comportamento(72).

Ainda que as evidéncias apontem para uma associagao significativa entre
a infeccéo por COVID-19 e o agravamento do bruxismo, € importante destacar
que a maioria dos estudos € baseada em autorrelatos, com poucos utilizando
critérios diagndsticos objetivos como polissonografia ou eletromiografia. Além
disso, muitas pesquisas nao distinguem claramente os efeitos diretos da infecgéo
viral daqueles causados pelo contexto pandémico, como o isolamento social,
mudancgas na rotina, aumento do tempo em frente a telas e alteragdes no ciclo
circadiano.

A fotobiomodulagao (PBM) é uma modalidade terapéutica nao invasiva
que utiliza luz de baixa intensidade em comprimentos de onda especificos
(geralmente vermelho e infravermelho proximo) para modular respostas
celulares e teciduais, promovendo efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e
regenerativos. Nos ultimos anos, estudos pré-clinicos e clinicos tém sugerido
que a PBM pode atuar na melhora de sintomas persistentes de Long COVID,
incluindo fadiga cronica, alteragbes cognitivas (“brain-fog”), dor
musculoesquelética, cefaleias, disgeusia e disfuncdes respiratérias.

A tabela 6, a seguir, apresenta uma sintese dos estudos publicados até o
momento que investigaram a utilizagdo da fotobiomodulagdo em pacientes com
sintomas persistentes apds infecgcao por SARS-CoV-2, incluindo os parametros
de aplicacado quando disponiveis, a populacao estudada e os desfechos clinicos
observados.

Tabela 6: Resumo esquematico dos estudos que investigaram a utilizagao da

fotobiomodulacdo em pacientes com COVID longa.
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Estudo Desenho /| Populag | Tipo /| Parametro | Resultado
N ao / | local de |s principal
sintoma | PBM reportado
alvo s
Photobiomo | RCT Paciente | Combina | Liquido: Melhoras de
dulation  in | simples- s com |do local |laser disgeusia
the cego; disgeusi |+ vermelho; 3 | em ambos
Treatment of | N=70 a  pos- | sistémic |J por ponto | grupos;
Dysgeusia in | (PBM n=34 | COVID o: pontos | na lingua e | diferenga
Patients with |/ sham | (sintoma | na lingua | glandulas; | estatisticam
Long n=36) persisten | (laterais) | 60 J | ente
COovID: A te) , aplicado superior no
Single-Blind, glandula | sobre grupo PBM
Randomized S carotida nas
Controlled salivares | por 10 min; | semanas 7—
Trial. (73) (pardtida | (numero de | 8 (p=0.048).
, pontos: 18
sublingu | na lingua
al, etc).
subman
dibular)
+
transcut
aneo
sobre
carotida
(sistémic
0)
Evaluation of | Pragmatic | Tensdo- | Vascular | Wavelengt | Reducéao
vascular double- type PBM h 660 %10 | significante
photobiomod | blind RCT; | headach | (VPBM): | nm; power | da
ulation  for | N inicial 40 | e /| transcut | 100  mW; | intensidade
orofacial (34 orofacial | aneo aplicacao de dor e
pain and | completara | pain radial 30 min | melhora em
tension type | m 22 | persisten | (punho) | sobre dimensbes
headache sessodes) tes pods- | com artéria do BPI
following CoVvID dispositi | radial; 1 | (interferénci
COVID 19 in (>3 VO sessdo/se |a com
a pragmatic meses) | ECCO mana X 4 | caminhar,
randomized Reability | semanas trabalho,
clinical sono, prazer
trial.(74) de viver).
Sem

diferenga no
HIT-6.
Conclusao:
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VPBM
reduziu dor
e melhorou
funcionalida
de.
LED-emitted | Estudo Fadiga Full- 10 Diminuicao
blue light | clinico; pos- body sessoes, significativa
improves N=43 COVID LED blue | 15 min por | no Fatigue
quality of life (=4 light sessao, 5 | Severity
and reduces semanas | irradiatio | dias/seman | Scale (FSS)
fatigue after ) n a (total 10 |e melhora
COVID-19 (fototera | sessdes); em SF-36
infection.(75) pia de | medidas vitality;
corpo séricas alteracdes
inteiro) (triptofano, | favoraveis
serotonina, | em
etc) biomarcador
reportadas. | es
(triptofano/s
erotonina).
Sugere
beneficio
para fadiga
pos-COVID.
Near- Série  de | Brain- Near- Parametros | Relatos de
infrared casos / | fog, dor |infrared | variaram melhora em
photobiomod | relato articular/ | (NIR) (NIR, cognigao,
ulation clinico muscular | PBM — | tempo ~14 | velocidade
therapy for em Long | transcra | min, de
rehabilitation COVID nial e/ou | frequéncia | processame
of patients whole- 3x/semana | nto e
with long body x 4 | redugdo de
COVID.(76) (aplicagcd | semanas dor em
es locais | em alguns | alguns
também | relatos). pacientes;
descritas | Nem todos | estudos sao
) os dados | preliminares
em J/cm? | /[pequenos
padronizad | —
0S. resultados
promissores
: mas
necessitam
RCTs

maiores.
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Use of either | Reviséo Discussa | Revisao | Sintetiza Conclui que
transcranial | narrativa /| o sobre | de tPBM | parametros | tPBM e
or whole- | proposta brain-fog | (transcra | usados em | whole-body
body de / nial) e | literatura PBM
photobiomod | aplicagédo | cognicdo | PBM (650-1070 | mostram
ulation e sistémic | nm com | sinais de
treatments aplicaga | a variagoes beneficio
improves o] (ILIB/VP | de poténcia | para déficits
COVID-19 transcra | BM) e tempo); | cognitivos
brain fog (77) nial / enfatiza p6s-COVID
whole- necessidad | em relatos e
body e de | pequenos
padroniza¢ | estudos;
ao dos | recomenda
parametros | mais RCTs
(J/em?). com
protocolos
padronizado
S.
Diode laser | Série / | Perda de | Diode Protocolo Indicagao de
in estudo paladar | laser com LLLT | recuperacao
management | clinico (n | pos- local aplicado /recuperaca
of loss of | pequeno) | COVID intra-oral | localmente; | o mais
taste detalhes no | rapida do
sensation in texto paladar
patients with (energia apos PBM
post-COVID por ponto | local.
syndrome: a informado). | Resultados
randomized (ver texto | promissores
clinical trial. para mas
(78) dosimetria | limitados por
exata). tamanho
amostral.
Low-Level Estudos Compro |LLLT /| Parametros | Autores
Laser clinicos e | metiment | ILIB / | muito sugerem
Therapy in | relatos o] PBM heterogéne | que LLLT
Prevention of | (rapida pulmona | aplicada | os entre | pode
the descrigao) |r /| ao tdrax | relatos; promover
Developmen recupera | ou muitos regeneracao
t of cao na | vascular | descrevem | pulmonar,
Endothelial COVID (vérios comprimen | reduzir
Dysfunction formatos | to de onda | inflamacao e
and Clinical ) vermelho/N | melhorar
Experience IR, alguns
of Treatment variacbes | desfechos,
and de poténcia | mas
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Rehabilitatio € numero | ressaltam

n of COVID- de necessidade
19 Patients. sessoes. de estudos
(79) controlados.
Photobiomo | Estudo PBM e | Aplicagd | Relatérios | PBM
dulation translacion | resposta | es de reducio | modulou
Improves al/pequeno | de sistémic | em IL-6, IL- | citocinas
Serum clinico citocinas | as /18, TNF-a | pro-
Cytokine relevante | locais ap6s PBM | inflamatdrias
Response in S  para | (varios em sugerindo
Mild to CovID modelos | modelos e | mecanismo
Moderate ) pequenos | antiinflamaté
COVID-19: grupos rio potencial
The First clinicos para
Randomized sintomas

, Double- persistentes.
Blind,

Placebo

Controlled,

Pilot Study.

(80)

Em relagdo a escala EVA, o G1 (local ativo) apresentou melhora dos
valores em relacdo aos demais grupos. Seria devido ao potencial de analgesia
e de relaxamento muscular que o laser infravermelho promoveu nos musculos
da mastigacao?

Levantamos alguns estudos relevantes, sintetizados na tabela 7, que
testam o efeito de lasers/LEDs infravermelhos ou terapias similares em bruxismo

ou disfungdes temporomandibulares (DTM) com musculatura da mastigacgao.

Tabela 7: Resumo esquematico dos estudos que testam o efeito de lasers/LEDs
infravermelhos ou terapias similares em bruxismo ou disfungdes

temporomandibulares (DTM) com musculatura da mastigagao.
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Estudo Populagca | Intervengao /| Resultados Relevanci
o | | Parametros principais a para o
Condicao mecanism
o
(analgesia,
relaxamen
to
muscular)
Efficacy of red | Adultos Laser Ambos os lasers | Indica
and infrared | com DTM, | vermelho e | reduziram dor | efeito
lasers in | incluindo | infravermelho, | significativament | duradouro
treatment  of | musculare | 3 sessdes; | e; ao longo de | de
temporomandi |s densidades de | 180 dias, | analgesia
bular disorders energia como | infravermelho potencial;
— double-blind 4J/lcm? nas | teve efeito | musculos
RCT. (81) articulacdes e | superior. tratados
8J/cm*  nos diretament
musculos. e com
energia
suficiente
para induzir
modificaga
o funcional.
Comparative Pacientes | LED vermelho | Alivio da dor, | Fortalece
clinical study of | 18-40 (~630 nm), | melhora no | hipotese de
light analgesic | anos com | LED movimento que
effect on TMD | DTM infravermelho | mandibular; 0 | comprimen
using red and (~850 nm), | LED tos de onda
infrared LED laser infravermelho e | infravermel
therapy. (82) infravermelho | laser mostraram | hos
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(780 nm) com | bons resultados | (proximos
diferentes comparados ao |de 780 -
densidades/te | controle. 850 nm)
mpos. tém acgao
analgésica
e
possivelme
nte
relaxante
muscular
Systematic Pacientes | Varios Concluiu que | Sugere que
review + meta- | adultos estudos com | LLLT  melhora | os efeitos
analise: Effects | com DTM | diferentes fungao vao além
of low-level protocolos de | mastigatéria e | de simples
laser LLLT movimentos alivio  da
photobiomodul mandibulares em | dor: ha
ation on adultos com | impacto
masticatory DTM; melhoria | funcional, o
function and significativa em | que pode
mandibular muitos estudos. | implicar
movements em relaxament
adultos com 0 muscular,
DTM. (83) diminuicéo
de
espasmos,
ou  maior
amplitude
de

movimento.
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Effectiveness | Pacientes | LLLT com | Diminuicao Evidéncia
of Laser | com dor | diferentes significativa da | moderna,
Therapy in | articular e | comprimentos | dor comparado a | reforcando
Treatment of | muscular | de onda (entre | placebo; melhora | que
Temporomandi | de ATM ~660 a 940 | nos sintomas | lasers/LED
bular Joint and nm) e varios | articulares/musc |s
Muscle Pain. esquemas de | ulares. infravermel
(84) aplicacédo em hos (ou em
articulagdes e faixa
musculos. similar) tém
efeito
analgésico
direto e
podem
afetar
musculatur
a
masticatori
a
Immediate Criangas | LED O grupo com | Essa
Evaluation of | com infravermelho, | LED evidéncia é
the Effect of | bruxismo | comparado a |infravermelho atil para
Infrared LED | do sono placa oclusal | mostrou padrbes | avaliar o0s
Photobiomodul ou controle; | de atividade | efeitos
ation on avaliacao por | eletromiografica | sobre
Childhood eletromiografi | que se | atividade
Sleep Bruxism: a, dor, | mantiveram muscular
A Randomized. amplitude de | semelhantes ao | direta: a
(85) abertura. controle; dor e | LED
abertura se | infravermel
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comportaram de | ha parece
formas distintas; | prevenir
placaque aumentos
mostrou de
aumento de | atividade
atividade em | em
repouso nos | repouso
musculos em | indicativos
relacdo ao LED. |de tenséao
muscular
ou
espasmo.
“Lasertherapy | Adultos AsGaAl laser, | Diminuicdo  da | Mostra
efficacy in | com DTM | unico ponto de | intensidade  da | efeito
temporomandi aplicagao por | dor (~43.6%), | analgésico,
bular sessao, melhora da | possivel
disorders: avaliacdo de | amplitude relaxament
control dor, mandibular. 0 muscular
study”(86). amplitude. que
permite
maior
amplitude
de
movimento
s

Diversos estudos clinicos tém demonstrado que a aplicacido de laser

infravermelho nos musculos da mastigacéo promove melhora significativa da dor

em pacientes com bruxismo, especialmente quando este cursa com

sintomatologia muscular. Esse efeito benéfico tem sido atribuido, principalmente,

as propriedades analgésicas e de modulagdo muscular associadas a
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fotobiomodulagdo promovida por comprimentos de onda na faixa do
infravermelho. A fotobiomodulagdo com laser de baixa intensidade (Low-Level
Laser Therapy — LLLT), particularmente com comprimentos de onda entre 780 e
904 nm, tem a capacidade de penetrar profundamente nos tecidos, interagir com
estruturas mitocondriais — especialmente a citocromo c oxidase — e induzir uma
série de efeitos celulares, como aumento da produgao de ATP, modulagao de
citocinas inflamatérias e ativagao de vias anti-nociceptivas(87-90).

Do ponto de vista clinico, tanto lasers vermelhos quanto infravermelhos
foram eficazes na reducédo da dor em disfungdes temporomandibulares (DTM),
sendo o infravermelho superior em efeitos duradouros(91). Da mesma forma, o
laser infravermelho melhora significativamente a funcdo mastigatéria e os
movimentos mandibulares em adultos com DTM(92). Embora muitos desses
estudos se concentrem em DTM, a dor muscular associada ao bruxismo —
frequentemente causada por hiperatividade dos musculos da mastigacado —
compartilha mecanismos semelhantes de dor miofascial e, portanto, responde
de forma semelhante a terapia com laser.

Em termos de mecanismos fisioldgicos, além da agao analgésica, o laser
infravermelho pode promover relaxamento muscular por meio da vasodilatagao
local, melhora da oxigenacao tecidual e reducao de espasmos musculares.
Estudos com eletromiografia (EMG) indicaram que o LED infravermelho evita
aumentos na atividade elétrica em musculos como o masseter, sugerindo uma
acgao direta no controle do ténus muscular(93). Isso é particularmente relevante
para pacientes com bruxismo, nos quais ha, frequentemente, aumento do ténus
muscular em repouso e durante a fungao.

Contudo, apesar dos resultados promissores, ainda existem limitagdes
metodoldgicas relevantes. Os estudos disponiveis apresentam significativa
heterogeneidade quanto aos parémetros utilizados (comprimento de onda,
densidade de energia, numero e frequéncia de sessdes, pontos de aplicagéo) e
ha escassez de pesquisas que foquem exclusivamente no bruxismo,

dissociando-o das demais disfun¢des temporomandibulares.
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Nesse estudo, tanto em G1 (local ativo), G3 (FBMV ativo) quanto G4
(FBMV placebo) apresentaram melhora dos valores de EVA levando em
consideragao tanto comparando os resultados da primeira sessdo com a ultima
sessao quanto comparando a quarta sessao com a ultima. Além disso, em “Pior
dor nas ultimas 24hrs", "Dor mais fraca nas ultimas 24hrs" e "Média de dor das
ultimas 24hrs", G2(local placebo), G3 (FBMV ativo) e G4 (FBMV placebo)
apresentaram melhora dos valores.

Essas melhoras apresentadas tanto em grupos ativos quanto em placebo
nos abre discussdes sobre tratamentos para dor. A avaliagdo da dor em ensaios
clinicos representa um desafio metodolégico importante, sobretudo quando se
trata de intervencdes n&o farmacoldgicas, como a fotobiomodulacao (PBM).

A dor € uma experiéncia sensorial e emocional intrinsecamente subjetiva,
cujo diagnéstico e acompanhamento dependem, em grande medida, do
autorrelato do paciente. Essa caracteristica torna o desfecho particularmente
vulneravel a vieses de mensuragdao, como efeito placebo, influéncia das
expectativas e limitagdes relacionadas ao cegamento. A literatura metodolégica
mostra que resultados de ensaios baseados em desfechos subjetivos estdo mais
propensos a superestimar a eficacia das intervengbes quando comparados a
desfechos objetivos(94).

Entre os mecanismos que contribuem para tais vieses, destaca-se o efeito
placebo, cuja magnitude €& especialmente relevante em condi¢des de dor
cronica. Revisdes sistematicas e metanalises evidenciam que tratamentos
inertes podem produzir melhora clinica significativa no relato da dor, sobretudo
em quadros como lombalgia(95). Na PBM, este fenbmeno pode ser intensificado
pela percepc¢ao positiva que os pacientes tém em relacido a “luz terapéutica”, o
que reforca a necessidade de controles rigorosos.

Também merece atengdo o uso de instrumentos de autorrelato que nem
sempre sdo padronizados ou validados. Escalas mal aplicadas, com ancoras
inconsistentes ou pouco compreensiveis para o paciente, podem introduzir erros
sistematicos e comprometer a validade do estudo. Por esse motivo, recomenda-

se a utilizagao de instrumentos validados, como a Escala Numérica de Dor (END)
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ou a Escala Visual Analdgica (EVA), em versdes culturalmente adaptadas e com
propriedades psicométricas bem descritas.

A propria historia natural da dor constitui outra fonte de viés. Muitas
condicbes dolorosas apresentam flutuagcdes espontdneas, de modo que a
melhora pode decorrer de regressdo a média e ndo necessariamente da
intervencao. Ensaios com controles adequados, especialmente placebos ativos
ou sham, sdo essenciais para mitigar esse problema.

Em relagdo a PBM especificamente, resultados recentes ilustram a
complexidade da questdo. Um ensaio clinico randomizado conduzido em
mulheres com vestibulodinia provocada demonstrou que a PBM foi eficaz em
reduzir a sensibilidade vulvar quando comparada ao sham; contudo, ndo houve
diferenga significativa em alguns desfechos psicossociais, sugerindo que parte
da resposta pode estar relacionada a fatores contextuais e de expectativa(96).
Esse achado reforca a importancia de diferenciar entre melhora objetiva (como
limiares de pressao aferidos por ergdbmetro) e autorrelatos subjetivos de dor.

Em Teste de impacto da cefaleia (HIT-6), G1 foi o grupo que apresentou
melhora em “atividades gerais”, G1 e G3 apresentaram melhora em “humor” e
“relacionamento” e G3 apresentou melhora mais significativa que os demais para
“habilidade de caminhar”, “disposicéo para o trabalho”, “qualidade do sono” e
“habilidade de apreciar a vida”.

As melhorias observadas em habilidade de caminhar, disposicéo laboral,
sono e bem-estar subjetivo em pacientes submetidos a fotobiomodulacédo (FBM)
vascular podem ser explicadas por um conjunto coerente de mecanismos
fisiologicos sistémicos e por evidéncias clinicas emergentes. A FBM, aplicada
via vascular (intravascular ou transcuténea sobre grandes vasos — ILIB/VPBM),
nao atua apenas localmente: a modulacdo de componentes sanguineos e a
ativacdo mitocondrial podem desencadear respostas que se propagam por
multiplos tecidos e sistemas organicos, afetando fungdo muscular, regulagao
inflamatdria, reologia sanguinea e sinalizagdo neuroquimica(97).

O efeito mecanistico mais bem documentado da FBM é a absorgao de

fétons por cromoforos mitocondriais — principalmente a citocromo c¢ oxidase
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(CCO) — que leva ao aumento do transporte eletrénico, maior produgao de ATP
e alteracdo do estado redox celular. Esse aumento da eficiéncia energética
celular justifica uma melhora funcional em tecidos com alta demanda (musculo
esquelético, neurdnios motores e células endoteliais), o que pode explicar
ganhos em caminhada e disposigao fisica. Estudos experimentais e revisdes
mecanisticas detalham esse processo e a sinalizagao redox subsequente(97).

Trabalhos que usaram medidas hemodinamicas mostram que a
estimulacéo por laser pode aumentar a oxigenacgao local e modular parametros
hemodinamicos; estudos in vivo demonstraram correlagdo entre aumento de
atividade de CCO e aumento de hemoglobina oxigenada. Além disso, revisdes
recentes sobre ILIB e fotobiomodulagao vascular apontam para efeitos sobre a
reologia sanguinea (redugdo da agregagdao plaquetaria, melhora da
deformabilidade eritrocitaria) e microcirculagdo — mecanismos que aumentam a
entrega de oxigénio e nutrientes aos musculos e ao sistema nervoso,
sustentando ganhos funcionais(98).

A FBM induz uma resposta redox-tutelada: um pico inicial de ROS é
seguido por ativacao de vias antioxidantes e redugao sustentada de marcadores
inflamatorios (p. ex. IL-6, TNF-a) em modelos pré-clinicos e humanos. A
diminuicdo da inflamacéao sistémica e a polarizacao favoravel de macrofagos
podem reduzir a dor persistente e a fadiga inflamatéria, além de melhorar
recuperacao tecidual e funcao fisica. Essas acdes anti-inflamatérias também
podem influenciar indiretamente sono e humor(99).

A FBM aplicada ao sistema nervoso central (transcraniana) ou com efeitos
sistémicos tem sido relacionada a melhora da qualidade do sono e de sintomas
psicoldégicos em estudos clinicos e ensaios controlados. Os mecanismos
plausiveis incluem: Normalizagdo da atividade mitocondrial em neurdnios
envolvidos em regulacao do sono; reducao da neuroinflamacao e modulagao de
neurotransmissores e ritmos circadianos via efeitos indiretos sobre
melatonina/serotonina ou via melhoria da dor e fadiga, o que por sua vez eleva

0 bem-estar subjetivo. Ensaios randomizados e estudos prospectivos com
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whole-body PBM relatam melhorias em sono e qualidade de vida em populagdes
com dor crénica (ex.: fibromialgia)(100).

Ensaios clinicos recentes e revisdes sistematicas indicam que aplicagcbes
locais e sistémicas de PBM podem reduzir dor, melhorar funcao fisica e
qualidade de vida, e diminuir fadiga em algumas condi¢des. Estudos de whole-
body PBM e séries clinicas com ILIB/VPBM sugerem beneficios funcionais
amplos (capacidade de atividade, sono, medidas de QoL). Contudo, a
heterogeneidade de protocolos (comprimentos de onda, dose em J/cm?, tempo
de aplicagao, frequéncia, dispositivos) e riscos de viés em parte da literatura
exigem interpretacao cautelosa(101).

Em relacdo aos valores de lactato, houve melhora dos valores em G1
(FBM ativo), G2 (FBM placebo) e G3 (FBMV ativo). O lactato sanguineo € um
marcador metabdlico relevante, amplamente utilizado na avaliacdo da
capacidade oxidativa muscular, da fadiga e da recuperagao pés-exercicio. A sua
concentracdo € determinada ndo apenas pela taxa de produgdao durante
atividades de maior demanda energética, mas também pela eficiéncia dos
mecanismos de transporte e oxidagdo. Diversos fatores influenciam sua
dindmica, incluindo a intensidade e duracdo do exercicio, a densidade
mitocondrial, o fluxo sanguineo tecidual, o estado nutricional e o nivel de
treinamento fisico prévio do individuo. Além disso, condi¢gbes patolégicas como
hipéxia e processos inflamatérios sistémicos podem aumentar a concentragéo
de lactato independentemente da atividade muscular(102,103).

Nesse contexto, a fotobiomodulacédo (FBM), tanto em sua aplicacao local
quanto sistémica, tem sido investigada como uma estratégia terapéutica capaz
de modular os processos fisiologicos que determinam a produgdo e o
metabolismo do lactato. A nivel celular, a FBM atua sobre a citocromo c oxidase
mitocondrial, promovendo maior eficiéncia da fosforilagdo oxidativa e incremento
da sintese de ATP. Essa modulacdo bioenergética resulta em menor
dependéncia da glicolise anaerdbia e, consequentemente, menor acumulo de

lactato durante o esforgo muscular(104).
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No plano local, a aplicagdo de FBM sobre grupos musculares especificos
contribui para melhora da oxigenacao tecidual e da perfusdo microvascular,
acelerando a remocao de metabdlitos e favorecendo a homeostase muscular
durante e apds o exercicio. Estudos demonstram que essa intervencdo pode
atenuar o estresse metabdlico induzido pelo esforgo, prolongar o tempo até a
fadiga e otimizar a recuperacao funcional(105).

Por outro lado, a FBM sistémica, frequentemente aplicada por via
intravascular ou transcutdnea em grandes vasos, apresenta efeitos mais
abrangentes. Esse tipo de intervengcao promove melhora da fungao endotelial,
com aumento da biodisponibilidade de o6xido nitrico (NO), resultando em
vasodilatagcado e maior eficiéncia no transporte de oxigénio e nutrientes para os
tecidos. Adicionalmente, seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios
contribuem para a preservagdo da integridade mitocondrial, favorecendo a
oxidagdo do lactato em o6rgaos como figado, coracdo e musculos de
predominancia oxidativa(106).

Dessa forma, embora a fotobiomodulagdo ndo atue de forma direta na
reducdo do lactato sanguineo, ela modula os processos metabdlicos e
circulatorios que determinam sua produgao, acumulo e depuragao. Assim, pode
ser considerada uma estratégia complementar para otimizar a bioenergética
muscular e sistémica, reduzindo a sobrecarga glicolitica e favorecendo a

utilizagao do lactato como substrato energético em diferentes tecidos.
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6 CONCLUSAO

Os achados deste estudo reforcam a complexidade multifatorial da
cefaleia tensional e dor orofacial em pacientes no contexto pés-infeccédo por
SARS-CoV-2. A observagao de maior prevaléncia de dor nos periodos matutino
e noturno, associada ao historico prévio de tratamentos para bruxismo, sugere
que a infeccdo por COVID-19 pode ter atuado como um fator agravante na
expressdo ou exacerbagcdo de habitos parafuncionais e disfungdes
musculoesqueléticas orofaciais.

A fotobiomodulagao (FBM), em suas modalidades local e sistémica,
apresentou resultados promissores na melhora da dor e de parametros
funcionais e metabdlicos avaliados. O grupo submetido a aplicagdo local ativa
(G1) apresentou reducao significativa da dor pela Escala Visual Analdgica (EVA),
corroborando o potencial analgésico e de relaxamento muscular do laser
infravermelho sobre os musculos da mastigacdo. Esses efeitos sao atribuidos a
modulagdo da atividade mitocondrial, a melhora da perfusdo tecidual e a
regulacdo de mediadores inflamatorios.

A melhora observada em grupos submetidos tanto a FBM local (G1)
quanto a vascular ativa (G3) e mesmo ao placebo (G4) reforga, entretanto, a
relevancia dos vieses metodoldgicos inerentes a avaliagédo da dor — fenbmeno
subjetivo e altamente suscetivel a influéncia de fatores contextuais e ao efeito
placebo. Esse resultado n&o diminui a importancia da PBM, mas ressalta a
necessidade de ensaios clinicos com controle rigoroso, uso de medidas objetivas
complementares e protocolos padronizados que permitam  maior
comparabilidade entre estudos.

No ambito sistémico, a FBMV demonstrou efeitos positivos sobre
variaveis de qualidade de vida, como disposicdo para o trabalho, qualidade do
sono e bem-estar geral. Esses achados encontram respaldo nos mecanismos
sistémicos da terapia, que envolvem modulagao redox, melhora da oxigenagao

tecidual e regulagao neuroenddcrina. A agdo mitocondrial e anti-inflamatéria da
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FBMV, associada a melhora da fungédo microcirculatéria e da biodisponibilidade
de oxido nitrico, parece sustentar ganhos funcionais amplos e sustentados,
contribuindo para o reequilibrio homeostatico de pacientes p6s-COVID-19.

A reducao dos niveis de lactato observada nos grupos ativos e placebo
evidencia que, embora a FBM nao atue diretamente sobre a remogao desse
metabdlito, ela influencia processos metabdlicos e hemodinamicos que modulam
sua producgao e depuracido. A melhora na eficiéncia mitocondrial e na perfuséo
tecidual contribui para a redugéo da dependéncia glicolitica e otimiza a oxidagéo
do lactato, favorecendo o desempenho muscular e a recuperagao metabdlica.

Em sintese, os resultados deste estudo indicam que a fotobiomodulagéo,
tanto local quanto sistémica, constitui uma intervencao promissora na modulagao
da dor, na melhora da fungdo muscular e na otimizagao da bioenergética celular

em pacientes com dores e possiveis repercussdes pos-COVID-19.
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8 ANEXOS

8.1 ANEXO I: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -

IDENTIFICAGAO DO PACIENTE
Nome: Datade Nascimento: ___/__/
Sexo:( )Masculino ( )Feminino Naturalidade: UF:
Cor: Nacionalidad Telefone: ( )
Enderego:
Bairro: E-mail:

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario, sem qualquer tipo de pagamento, da pesquisa intitulada
“EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19".
Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as informagdes abaixo e faga qualquer pergunta
que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos. Caso tenha diagnosticos de
neuropatias e cefaleias diferentes da cefaleia tipo tensional, incapacidade fisica ou intelectual para responder os
questionarios da pesquisa, seja analfabetos, diabéticos, portadores de marca-passo, estiver gestante e/ou apresentar
fotossensibilidade ao laser, vocé ndo podera participar da pesquisa.

Diante da queixa relatada na literatura relacionada as dores orofaciais persistentes em pacientes que contrairam
COVID-18, a proposta do projeto é avaliar o efeito de duas diferentes maneiras de irradiagdo do laser no controle e
alivio da dor relacionada a cefaléia tipo tensional e dor orofacial relacionadas com disfungdes témporo-mandibulares.

Para tal, é necessario que vocé tenha entre entre 19 e 65 anos, apresente queixa de dor orofacial ou cefaleia tipo
funcional persistente, ha mais de 3 meses e tenha diagnostico de COVID-19, confirmado por RT- PCR para SARS-CoV-
2 ja recuperados ha pelos menos 30 dias da infecgdo.

Caso vocé apresente qualquer desconforto durante a realizagdo dos protocolos; apresentar sensibilidade a aplicagdo
do laser, ou ndo comparecer a mais de duas consultas seguidas estara descontinuado do tratamento da pesquisa e os
dados serdao computados para analise posterior.

Esteja ciente que vocé tem total liberdade de desistir do trat aqu
prejuizo.

momento da pesquisa, sem nenhum




EB -~ EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E
F g NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19
C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -

APLICADA AS CIENCIAS
DA SALIDE

Aqueles que fornecerem dados espontaneamente pds-esclarecimentos terdo suas identidades preservadas mesmo
em publicagdes em documentos especializados nos meios de comunicagdo cientificos ou leigos.

Eu, , abaixo assinado, anos, RG n®

declaro que é de livre e espontianea vontade que estou participando como voluntario da
pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos sua leitura
tive oportunidade de fazer perguntas sobre o conteido do mesmo, como também sobre a pesquisa e recebi
explicages que responderam por completo minhas duvidas. Sei que poderei retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem nenhum prejuizo.

Sou sabedor que terei todas as duvidas respondidas a contento pelo pesquisador responsavel Ana Julia Lacerda
Lunardi, nas consultas, no telefone (11) 94072-1249 ou e-mail anajulunardi@uniS.edu.br.

S3o Paulo-SP, / /.

Ana Jalia Lacerda Lunardi

Assinatura do Voluntario Assinatura do Pesquisador

ATENGAO: Para informar qualquer questionamento durante a sua participag3o no estudo, dirija-se ao: Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Nove de Julho, Rua Vergueiro, 249, Liberdade. S3o Paulo-SP. Telefones: (11)
3385-9010. E-mail comitedeetica@uninove.br
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8.2 ANEXO 2: AUTO-DECLARACAO DE INFECCAO POR VIRUS COVID-19

NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19

& ? - EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E
C - Auto-Declaragdo de infec¢do por virus COVID-19 -

§8 ZJI0

Eu, , abaixo assinado, anos, RG n®
declaro que tive diagnostico de infecgdo por virus SARS-COVID-19 na data
. Esse diagnéstico foi realizado por

Sem mais.

S3o Paulo-SP, / /

Assinatura do Voluntario
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8.3 ANEXO 3: ANAMNESE, QUESTIONARIO DE DOR OROFACIAL (EDOF-HC)
E DIAGNOSTICO DA CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE CEFALEIAS
(ICHD-3)

9)

3 Z o

10,
2

A

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

- TRIAGEM-

IDENTIFICACAO DO PACIENTE:

Nome:

Data de Nascimento: __ /_ /

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

Cor:
Endereco:

Nacionalidade: Telefone: ( )

Bairro:

E-mail:

HMA:

HO:

HFAMILIAR:

MEDICAMENTOS:
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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 duragdo? 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?

Por quanto tempo?

Fez ou faz uso de medicagdo especifica para a dor?
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9. QUESTIONARIO DE DOR OROFACIAL

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

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 articulagdo de seus maxilares?
( )Sim( )Nao

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

Vocé tem dor nas orelhas ou em voita delas, nas témporas e bochechas?
( )Sim( )Nao

Vocé tem cefaléia, dor no pescogo ou nos dentes com frequiéncia?
( )Sim( )Nao

Vocé sofreu algum trauma recente na cabega, pescoco ou maxilares?
( )Sim( )Nao

Vocé percebeu alguma alteragdo recente na sua mordida?
( )Sim( )Nao

Vocé fez tratamento recente para um problema n3o-explicado na articulagdo mandibular?
( )Sim( )Nao
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10. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DAS CEFALEIAS (ICHD-3)

1. Quantas vezes na sua vida vocé teve dor de cabega?
A. () 1-4vezes (0pontos)
B. () 5-9vezes (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: DURACAO (2 pt se 2 =€)

1. Quanto dura sua dor de cabega se vocé ndo usar remédio?
( ) 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)

mo N ®>»

DOMINIO C: CARACTERISTICAS (\1ix. 2 pontos)

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

2. Sua cabega 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 cabega ao mesmo tempo (1 pontos)

3. Descreva a intensidade da sua dor de cabeca.
A. () Leve (0 pontos)
B. ( ) Moderada (1 pontos)
C. () Intensa (0 pontos)
D. ( ) Muito intensa (0 pontos)
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4. Atividades diarias (por exemplo subir escadas ou caminhar) pioram a minha dor de cabega.
A. ( )Sim (0 pontos)
B. ( ) Nao (1 pontos)

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

DOMINIO D: SINTOMAS (Mi:x. 2 pontos)

1. Descreva o que vocé sente quando tem dor de cabega (mais de uma resposta é possivel).
A. ( )Intolerdnciaa luz (1 pontos)
B. ( ) Intolerdncia ao som (1 pontos)
C. ( ) nduseae/ou vémito (0 pontos)
D. ( ) Nenhuma das opgbes acima (2 pontos)
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 pt) 0 2 -
Dominio B (Max 2 pt) 0 2 -
Dominio C (Max 2 pt) 0 1 2
Dominio D (Méx 2 pt) 0 1 2
Pontuagdo Total para CTT:
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8.4 ANEXO 4: FICHA DE ACOMPANHAMENTO

B ? ”
FN# C_g EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONALE

NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19
APLICADA AS CIENCIAS
S - ACOMPANHAMENTO -

1. IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:
Nome:
Telefone: Data de Nascimento: f

2. Escala Visual Analdgica
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3. Teste de Impacto da dor de cabega (HIT) DATA: fo 7

1. Quando vocé tem dor de cabega, com que frequéncia a dor ¢ forte?

( ) Nunca

( ) Raramente

() As vezes

( ) Com muita frequéncia
( ) Sempre

2. Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua capacidade de realizar suas
atividades didrias habituais, incluindo cuidar da casa, trabalho, estudos, ou atividades
sociais?

( ) Nunca

( ) Raramente

() As vezes

( ) Com muita frequéncia
( ) Sempre

3. Quando vocé tem dor de cabega, com que frequéncia vocé gostaria de poder se deitar
para descansar?

( ) Nunca

( ) Raramente

() As vezes

( ) Com muita frequéncia
() Sempre

4. Durante as Gltimas quatro semanas, com que frequéncia vocé 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 nao estava
mais aguentando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabega ?

( ) Nunca

( ) Raramente

( )As vezes

( ) Com muita frequéncia
( ) Sempre
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6. Durante as ultimas quatro semanas, com que frequéncia suas dores de cabega 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: PRIMEIRASEMANA _ / / ]

1. BREVE INVENTARIO DE DOR:

1.Durante a vida, a maioria das pessoas apresenta dor de vez em quando (dor de cabega, 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).

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

Lo | 1 ] 2 ] 3 ] a ] s | e | 7 [ 8 | 9 | 10]

Sem dor Pior dor possivel

S.Circule o numero que melhor descreve a média da sua dor.

L o | 1 [ 2 | 3 | a4 ] s | 6 | 7z [ 8 [ 9 | 10]

Sem dor Pior dor possivel

6.Circule o nimero que mostra quanta dor vocé esta sentindo agora (neste momento).

L o [ 2 [ 2 ] 3 | a ] s | 6 | 72 | 8 | 9 | 10|

Sem dor Pior dor possivel

7. Quais tratamentos ou medicagdes vocé esta recebendo para dor?

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

[ o | 12 [ 2 | 3 ] 4 ] s | e | 7 | 8 [ o | 10 ]

Sem dor Pior dor possivel

9.Circule o nimero que melhor descreve como, nas ultimas 24 horas, a dor interfere na sua:

Atividade Geral

Lo [ 1] 2 f 3 | a s | 6 | 7 | 8 [ 9 | 1]
1 1
Ndao interferiu Interferiu completamente
Humor

Lo [ 1] 2 | 3 | a4 s | 6 | 7 [ 8 ] 9 | 1]
1 1
N3o interferiu Interferiu completamente

5



8 | 9 | 10 |

Interferiu completamente

8 | 9 | 10 |

Interferiu completamente

8 | 9 | 10 |

Interferiu completamente

g8 | 9 | 10 |

Interferiu completamente

Habilidade de caminhar

Lo [ 1 [ 2 | 3
1

Nao interferiu

Trabalho

|l o | 2 | 2 | 3
1

Nao interferiu
Relacionamento

Lo [ 1 ]| 2 | 3
1

N3ao interferiu

Sono

Lo [ 1 [ 2 | 3
[}

Nao interferiu

Habilidade para apreciar a vida
Lo [ 1 | 2 | 3

g8 | 9 | 10 |

N3o interferiu

Interferiu completamente

118
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4. Teste de Impacto da dor de cabega (HIT) DATA: / /

1. Quando vocé tem dor de cabega, com que frequéncia a dor ¢ 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 cabeg¢a. 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 vocé 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 nao estava
mais aguentando ou se sentiu irritado(a) por causa de suas dores de cabega ?

( ) Nunca

( ) Raramente

() As vezes

( ) Com muita frequéncia
( ) Sempre

16
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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

17
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8.6 ANEXO 6: NIVEL DE LACTATO SANGUINEO

NAS DORES OROFACIAIS EM INDIVIDUOS POS-COVID-19

B ? R
Ilil Cg EFEITO DA LASERTERAPIA NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E
APLICADA AS CIENCIAS
A SALIDE

- Nivel de Lactato Sanguineo-

PACIENTE:

NIVEL DE LACTATO SANGINEO

Sessdo | "DIA | Valor Lactato
| 18sessso |/ / |
| 2%sessdo | __/ /|
42sessio |/ [/ |
6tsessio | __/ /|
8%sessio |/ _/

H30 diasapés |/ _/ |

I
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8.7 ANEXO 7: PARECER CONSUSTANCIADO DO CEP

UNINOVE

@oo o NI MWD (pkgome
Universidade Nove de Julho

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DA LASERTERAPIA TRANSCUTANEA SISTEMICA
VERSUS LOCAL NA CEFALEIA TIPO TENSIONAL E NAS DORES OROFACIAIS EM
INDIVIDUOS POS- COVID-19: ENSAIO CLINICO PRAGMATICO RANDOMIZADO

Pesquisador: Lara Jansiski Motta

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 45815421.1.0000.5511

Instituicdao Proponente: ASSOCIACAO EDUCACIONAL NOVE DE JULHO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.673.963

Apresentacao do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto", "Objetivo da
Pesquisa" e "Avaliacdo dos Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo
Informacgdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS DO_PROJETO_1721130, de 16/04/2021).

A dor orofacial e a cefaleia tensional foram sintomas relatados nos individuos que
contrairam COVID-19, inclusive apds a recuperagéo, sendo consideradas como dores crénicas
nesses casos. O controle da sensagao dolorosa nesses casos é realizado, em sua maioria, por
meio de farmacos analgésicos e anti- inflamatérios. 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 fotobiomodulagdo. Com o uso do laser séo
realizados tratamentos com sucesso para controle da inflamagéo e da dor, porém os parametros

e as maneiras de aplicagdo ainda ndo estao fortemente estabelecidos. O objetivo desta pesquisa
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€ avaliar o efeito da aplicacdo da fotobiomodulagdo com laser vermelho e infravermelho
aplicados de maneira local e sistémica. Para tanto, serdo selecionados por conveniéncia
individuos que contrairam COVID-19 e apresentarem cefaleia tensional e/ou dor orofacial por
mais de 3 meses. Os participantes serdo divididos entre dois grupos: :G1- fotobiomodulagdo com
laser vermelho e infravermelho com aplicagdo local nos pontos de dor (808 nm e 660 nm
,100 mW, 6J por ponto) e G2 -fotobiomodulagdo com laser vermelho com aplicagédo
transcutanea na artéria radial (660 nm, 100mW, 30 minutos) e todos serao tratados pelo periodo
de 4 semanas com 8 sessoOes de aplicagao. Os efeitos serdo medidos por meio do nivel de lactato
sanguineo, Inventario Breve de Dor, Escala visual analégica (EVA) e Teste de impacto da
cefaleia. Os dados serao coletados semanalmente antes e apds o tratamento e serédo aplicados
os testes de Anadlise de varidncia (ANOVA), Tukey teste T pareado, Kruskal-Wallis ou Wilcoxon,
conforme a distribuicdo dos dados. Sera considerado = 0,05 como nivel de significancia

estatistica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o efeito de duas diferentes maneiras de irradiagdo do laser no controle e alivio
da dor relacionada a cefaleia tensional e dor orofacial.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Desconforto quando for coletada a sua gota de sangue. Nos questionarios pode haver
alguma pergunta que seja causa de constrangimento. Sensibilidade durante a aplicagdo da luz.

Beneficios:

Controle da dor com método ndo farmacoldgico e n&o invasivo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

VERSAO 1 do projeto.

Desenho:
ENSAIO CLINICO PRAGMATICO RANDOMIZADO.

Desfecho Primario:

Dor (escala EVA) Desfecho Secundario:

nivel de lactato sanguineo

impacto da cefaleia e/ou dor orofacial na qualidade de vida.
Considerag6es sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Documentacgédo obrigatdria:
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Folha de rosto devidamente datada e assinada pela diretora com carimbo da diretora.

Endereco: VERGUEIRO n°235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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l.l ’!"!O.VE UNIVERSIDADE NOVE DE Plataforma
Universidade Nove de Juiho JULHO - UNINOVE %“"

Continuagao do Parecer: 4.673.963

Projeto de pesquisa devidamente apresentado. Cronograma adequado.
TCLE atende aos requisitos e esta adequado.
Termo de assentimento (caso se aplique) - Nao se aplica.

Carta de anuéncia da instituicao coparticipante (caso se aplique) - Nao se aplica.

O presente projeto nao apresenta impedimentos éticos e esta aprovado para realizagao.

Recomendagdes:

Nao ha recomendagao.

Conclusé6es ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

PROJETO APROVADO.

Consideragées Finais a critério do CEP:

O pesquisador devera se apresentar na instituicdo de realizacdo da pesquisa (que autorizou a realizagao

do estudo) para inicio da coleta dos dados.

O participante da pesquisa (ou seu representante) e o pesquisador responsavel deverao rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE apondo sua assinatura na ultima pagina do referido
Termo, conforme Carta Circular no 003/2011 da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta modificagao
necessitara de aprovagéao ética do CEP antes de ser implementada. De forma objetiva com justificativa para nova

apreciagdo, os documentos alterados devem ser evidenciados para facilitar a nova analise.

Ao pesquisador cabe manter em arquivo, sob sua guarda, por 5 anos, os dados da pesquisa, contendo

fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP (Res. CNS 466/12 item X1. 2. f).

Endereco: VERGUEIRO n° 235/249
Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br
Pagina 03 de 04
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Continuagao do Parecer: 4.673.963

De acordo com a Res. CNS 466/12, X.3.b), o pesquisador deve apresentar a este
CEP/SMS os relatérios semestrais. O relatério final devera ser enviado através da Plataforma
Brasil, icone Notificagdo. Uma copia digital do projeto finalizado devera ser enviada a instancia
que autorizou a realizacédo do estudo, via correio, e-mail ou entregue pessoalmente, logo que o

mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem utor Situagao

Informac@es Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 16/04/2021 Aceito

do Projeto ROJETO_1721130.pdf 15:34:51

Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 16/04/2021 |Lara Jansiski Motta |Aceito
15:34:31

Projeto Detalhado / [EFBMCEF.pdf 25/03/2021 |LaraJansiski Motta |Aceito

Brochura 15:17:05

Investigador

TCLE / Termos de TCLE_cefaleia.pdf 19/03/2021 [LaraJansiski Motta |Aceito

Assentimento / 15:25:47

Justificativa de

Auséncia

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

SAO PAULO, 27 de Abril de 2021

Assinado por:

Maria Aparecida Dalboni (Coordenador(a))

Endereco: VERGUEIRO n°235/249

Bairro: LIBERDADE CEP: 01.504-001

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3385-9010 E-mail: comitedeetica@uninove.br
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8.8 ANEXO 8: CONSORT CHECKLIST
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CONSORT 2010 checklist of information to include when reporting a randomised trial+

o—r
A4
Ite
m Reported
Section/Topic No Checklist item on page No
Title and abstract
1a ldentification as a randomised trial in the title 01
1b  Structured summary of trial design, methods, results, and conclusions (for specific guidance see CONSORT for abstracts) 03
Introduction
Background and 2a  Scientific background and explanation of rationale 16 - 29
objectives 2b  Specific objectives or hypotheses 31
Methods
Trial design 3a  Description of trial design (such as parallel, factorial) including allocation ratio 33-34
3b  Important changes to methods after trial commencement (such as eligibility criteria), with reasons 33
Participants 4a  Eligibility criteria for participants 33-34
4b  Settings and locations where the data were collected 34-35
Interventions 5  The interventions for each group with sufficient details to allow replication, including how and when they
were actually administered 39-42




Outcomes

Sample size

Randomisation:
Sequence
generation

Allocation
concealment
mechanism

Implementation

Blinding

Statistical
methods

Results
Participant flow (a
diagram is
strongly
recommended)
Recruitment

Baseline data

6a
6b
7a
7b
8a

8b

10

11a

11b

12a
12b

13a

13b

14a

14b
15

Completely defined pre-specified primary and secondary outcome measures, including how and when they
were assessed

Any changes to trial outcomes after the trial commenced, with reasons

How sample size was determined

When applicable, explanation of any interim analyses and stopping guidelines

Method used to generate the random allocation sequence

Type of randomisation; details of any restriction (such as blocking and block size)
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

Who generated the random allocation sequence, who enrolled participants, and who assigned participants to
interventions

If done, who was blinded after assignment to interventions (for example, participants, care providers, those
assessing outcomes) and how

If relevant, description of the similarity of interventions

Statistical methods used to compare groups for primary and secondary outcomes

Methods for additional analyses, such as subgroup analyses and adjusted analyses

For each group, the numbers of participants who were randomly assigned, received intended treatment, and
were analysed for the primary outcome
For each group, losses and exclusions after randomisation, together with reasons

Dates defining the periods of recruitment and follow-up
Why the trial ended or was stopped
A table showing baseline demographic and clinical characteristics for each group

31

33-34

34

35

38

38

38

40

42

42-43

43

45

45

45

N/A

47 a 49




Numbers 16  For each group, number of participants (denominator) included in each analysis and whether the analysis

analysed was by original assigned groups 45
Outcomes and 17a For each primary and secondary outcome, results for each group, and the estimated effect size and its
estimation precision (such as 95% confidence interval) 50 a 56
17b  For binary outcomes, presentation of both absolute and relative effect sizes is recommended 50 a 56
Ancillary analyses 18 Results of any other analyses performed, including subgroup analyses and adjusted analyses, distinguishing
pre-specified from exploratory 59
Harms 19  Allimportant harms or unintended effects in each group (for specific guidance see CONSORT for harms) N/A
Discussion
Limitations 20  Trial limitations, addressing sources of potential bias, imprecision, and, if relevant, multiplicity of analyses 70
Generalisability 21  Generalisability (external validity, applicability) of the trial findings 61a70
Interpretation 22  Interpretation consistent with results, balancing benefits and harms, and considering other relevant evidence 61 a 70
Other information
Registration 23  Registration number and name of trial registry 33
Protocol 24 Where the full trial protocol can be accessed, if available N/A
Funding 25  Sources of funding and other support (such as supply of drugs), role of funders 33

Citation: Schulz KF, Altman DG, Moher D, for the CONSORT Group. CONSORT 2010 Statement: updated guidelines for reporting parallel group randomised trials. BMC
Medicine. 2010;8:18.

© 2010 Schulz et al. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0),
which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.

*We strongly recommend reading this statement in conjunction with the CONSORT 2010 Explanation and Elaboration for important clarifications on all the items. If relevant, we
also recommend reading CONSORT extensions for cluster randomised trials, non-inferiority and equivalence trials, non-pharmacological treatments, herbal interventions, and

pragmatic trials. Additional extensions are forthcoming: for those and for up-to-date references relevant to this checklist, see www.consort-statement.org.
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