PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS

LETICIA FERNANDES SOBREIRA PARREIRA

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO E CEGO DA APLICACAO DA
FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA DISGEUSIA EM

PACIENTES POS-COVID-19

CAMPINAS

2023



PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA SAUDE

LETICIA FERNANDES SOBREIRA PARREIRA

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO E CEGO DA APLICACAO DA
FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA DISGEUSIA EM

PACIENTES POS-COVID-19

Dissertacéo de Mestrado apresentado como exigéncia
para obtencdo do Titulo de Mestre em Ciéncias da
Saude, ao Programa de P6s-Graduacgédo do Centro de
Ciéncias da Vida — Pontificia Universidade Catolica de
Campinas.

Orientador: Prof. Dr. Carlos Eduardo Fontana.

CAMPINAS
2023



Ficha catalogréfica elaborada por Adriane Elane Borges de Carvalho CRB 8/9313
Sistema de Bibliotecas e Informacao - SBI - PUC-Campinas

6145 Parreira, Leticia Fernandes Sobreira

P25%e
Estudo clinico randomizado e cego da aplicagdo da fotobiomodulagdo no

tratamento da disgeusia em pacientes pds-COVID-19 / Leticia Femandes Sobreira
Parreira. - Campinas: PUC-Campinas, 2023.

102 f.: il
Orientador: Carlos Eduardo Fontana .

Dissertagao (Mestrado em Ciéncias da Salde) - Programa de Pés-Graduagao em
Ciéncias da Saude, Centro de Ciéncias da Vida, Pontificia Universidade Catdlica de
Campinas, Campinas, 2023.

Inclui bibliografia.

1. Epidemias - COVID-18 (doenga). 2. Fotobiomodulagdo. 3. Disgeusia. |. Fontana
, Carlos Eduardo. Il. Pontificia Universidade Catdlica de Campinas. Centro de Ciéncias
da Vida. Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias da Saude. lll. Titulo.

UL * LL. ©U.

i




PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DE CAMPINAS
CENTRO DE CIENCIAS DA VIDA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO STRICTO SENSU EM CIENCIAS DA SAUDE

LETICIA FERNANDES SOBREIRA PARREIRA

ESTUDO CLINICO RANDOMIZADO E CEGO DA APLICACAO DA
FOTOBIOMODULACAO NO TRATAMENTO DA DISGEUSIA EM
PACIENTES POS-COVID-19

Dissertacdo defendida e aprovada em 28
de fevereiro de 2023 pela comissédo
examinadora:

Prof. Dr. Carlos Eduardo Fontana
Orientador e presidente da comissao
examinadora. Pontificia Universidade
Catolica de Campina

v

Prof®. Dra. Mariliza Casanova de Oliveira
Prado. Universidade Santo Amaro.

Prof. Dr. Sérgio Luiz Pinheiro. Pontificia
Universidade Catodlica de Campinas.

CAMPINAS
2023



A dedicacéo desta pesquisa é para
a minha familia, meu pai Jo&o
Paulo Parreira, minha mée Patricia
Fernandes da Silva, minha irma
Luiza Fernandes Sobreira Parreira
e meus avoés, Jorge Sobreira da
Silva, Marlene Fernandes da Silva
e Helena Leme Parreira, em forma
de agradecimento por serem a
base e meu alicerce na minha vida

pessoal e profissional.



AGRADECIMENTOS
Agradeco primeiramente a Deus,

Por ter guiado meus passos na minha carreira profissional e pessoal.

A minha familia,

Por toda base e suporte para que eu pudesse trilhar meu caminho

profissional com exceléncia. Serei eternamente grata pelo apoio de vocés.

Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Fontana,

Meu orientador do Mestrado e querido professor de Graduacéo que com toda
a sua sabedoria e experiéncia, péde passar seu conhecimento a mim durante
0s seis anos dentro da Universidade PUC-Campinas. Por toda a paciéncia,
parceria, amizade e ensinamentos, agradeco de coracdo por todos esses

anos.

Ao Prof. Dr. Sérgio Luiz Pinheiro,

Por todo o aprendizado durante a Graduacédo e Pds-Graduacéao, por acreditar
no meu potencial e incentivar minha carreira na area académica. Sempre

lembrarei de todos os conselhos, ajuda e troca de experiéncias.

Ao Prof. Dr. Joao Vicente da Silva,

Por ser solicito e permitir o andamento dessa pesquisa nas Clinicas

Odontoldgicas.

A Prof2. Dra. Solimar Maria Ganzarolli Splendore,

Pela atencéo, prontidéo e por toda a ajuda fornecida para o andamento deste

trabalho.



A Prof2, Dra. Karina Teixeira Villalpando,

Pelos primeiros ensinamentos na &area académica, desde a Iniciagdo

Cientifica até o meu Mestrado e por toda parceria e ajuda fornecida.

A Dra. Franciele Bartolomeu de Moraes,

Minha amiga da Graduacédo e Pds-Graduacédo, agradeco por esses anos a
parceria, o cuidado, a ajuda, motivagcdo e companheirismo nas fases mais

importantes da minha carreira profissional.

A Sra. Edileusa Neves Ferreira Prado, ao Sr. Jean Paulo Santos de Souza,

ao Sr. Paulo Sérgio Paneagua e ao Sr. Valdecir da Silva Machado,

Pela disposicdo em me ajudar, ofereceram todo o suporte no almoxarifado e

na abertura das Clinicas Odontoldgicas.

A Sra. Caroline Rodrigues Venturini, ao Sr. Geovanne Santhiago da
Conceicédo Barbosa, a Sra. Paola Cristina Oliva Balena da Silva e a Sra.

Rafaela K. Sandy,

Agradeco pelo trabalho realizado pela Recep¢do Odontolégica que foi de
extrema importancia para mim devido a alta procura pelo tratamento
proposto nesse estudo. Sempre solicitos, estruturados e parceiros. Vocés

foram essenciais para a realizacio dessa pesquisa.

Ao Sr. Hugo Gimenes de Lima e ao Sr. Marcelo Andriotti

Por todo o suporte e por terem abracado a minha ideia desde os principios
até a divulgacéo do meu estudo em grandes veiculos de comunicacdo. Além

de mim, muitos pacientes foram beneficiados pelo trabalho de vocés.

Aos colegas da turma do Mestrado em Ciéncias da Saude,

Pela oportunidade de conhecer um pouco de cada um, em que muitas

vivéncias de extrema valia foram compartilhadas.



A Pontificia Universidade Catolica de Campinas e & Direcdo da Faculdade

de Odontologia,

Por toda a estrutura e apoio aos seus alunos. Além disso, agradeco pela

confiangca em meu trabalho e no incentivo a pesquisa.

Ao Programa de PoOs-Graduacdo em Ciéncias da Saude da Pontificia

Universidade Catélica de Campinas,

Pelos excelentes profissionais que compde o curso e por oferecerem o

melhor ensino em pesquisa.

A Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),

Pela oportunidade do apoio financeiro de 100% concedido ao Programa de

Pos-Graduacao em Ciéncias da Saude para o andamento dessa Pesquisa.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacao de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES) - Codigo de Financiamento 001



"Um cientista no seu laboratério ndo é apenas um
técnico: €, também, uma crianca colocada a frente de
fendmenos naturais que impressionam como se

fossem um conto de fadas."

Marie Curie
1867 - 1934



RESUMO

O objetivo desse trabalho foi a fotobiomodulacdo (FBM) em pacientes com
disgeusia apOs contaminacdo pelo COVID-19, com expectativa de melhora e
reversdo a normalidade da sensacdo gustativa. Setenta pacientes foram
selecionados, randomizados, divididos em dois grupos distintos e atendidos nas
Clinicas Odontolégicas da Pontificia Universidade Catolica de Campinas para
realizacdo do tratamento. Grupo Experimental (FBM — E, n = 34): recebeu
efetivamente o protocolo da FBM local e sistémica associados a terapia olfativa.
Grupo Sham (FBM — S, n = 36): recebeu a FBM local e sistémica de forma simulada
associados a terapia olfativa. A FBM local foi feita com laser de baixa poténcia
intraoralmente em 18 pontos da borda lateral da lingua e nas glandulas salivares
bilateralmente, em que cada ponto recebeu energia de 3 J por 30 segundos, no
comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 100 mW e spot de saida de 0.098
cm2. A FBM sistémica foi feita com o mesmo equipamento laser, com aplicacao
pontual na artéria carotida que recebeu, unilateralmente, energia de 60 J durante
10 minutos. Os procedimentos foram feitos uma vez na semana associados a teste
de sabores e questionario qualitativo até a remissdo dos sintomas ou no maximo
2 meses, em ambos grupos. Os resultados obtidos foram analisados pelo teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. As variaveis “idade” e “tempo desde que teve
COVID-19” mostraram distribuicdo normal (p>0,05) e foram submetidas ao teste t
de Student. As demais variaveis “tempo de reversao” mostraram distribuicdo néo-
normal (p<0,05) e foram aplicados testes de Mann-Whitney U e teste de Friedmann
com pos-teste dos postos sinalizados de Wilcoxon. Os tamanhos das diferencas
entre grupos foram estimados pelo effect size Delta de Cliff. O teste Qui-Quadrado
foi usado para avaliar similaridade dos grupos, em que o tamanho de efeito Odds
Ratio (OR) foi associado para significancia da exposi¢cao. Todos os testes teve a
adocéao do nivel de significancia de 5%. Dentro dos protocolos utilizados, a FBM
mostrou-se eficaz com respostas positivas em que proporcionou melhora e/ou
reversao da disgeusia, sendo considerada uma alternativa de tratamento, porém,
pela escassez de evidéncias cientificas, ainda sdo necessarios mais estudos

voltados para outros protocolos para esses casos.

Palavras-chave: COVID-19; Fotobiomodulacdo; Disgeusia; Laser de Baixa

Poténcia.



ABSTRACT
The objective of this work was photobiomodulation (FBM) in patients with dysgeusia
after contamination by COVID-19, with the expectation of improvement and reversal of
the normality of taste sensation. Seventy patients were selected, randomized, divided
into two distinct groups and attended at the Dental Clinics of the Pontifical Catholic
University of Campinas for treatment. Experimental Group (FBM — E, n = 34):
effectively received the local and systemic FBM protocol associated with olfactory
therapy. Sham group (FBM — S, n = 36): received simulated local and systemic FBM
associated with olfactory therapy. Local FBM was performed intraorally with a low-
power laser at 18 points on the lateral border of the tongue and bilaterally on the
salivary glands, in which each point received energy of 3 J for 30 seconds, at a
wavelength of 660 nm, power of 100 mW and exit spot of 0.098 cm2. Systemic FBM
was performed with the same laser equipment, with punctual application in the carotid
artery that unilaterally received 60 J of energy for 10 minutes. The procedures were
carried out once a week, associated with a taste test and a qualitative questionnaire,
until symptoms remitted or a maximum of 2 months, in both groups. The results
obtained were analyzed using the Shapiro-Wilk normality test. The variables “age” and
“time since you had COVID-19” showed normal distribution (p>0.05) and were
submitted to Student's t test. The other variables “reversal time” showed non-normal
distribution (p<0.05) and Mann-Whitney U tests and Friedmann's test with post-test of
Wilcoxon's signed ranks were applied. Difference sizes between groups were
estimated using the Cliff Delta effect size. The Chi-Square test was used to assess
group similarity, in which the Odds Ratio (OR) effect size was associated for exposure
significance. All tests adopted a significance level of 5%. Within the protocols used,
FBM proved to be effective with positive responses in which it provided improvement

and/or reversal of dysgeusia, being considered an alternative treatment. these cases.

Key words: COVID-19; Photobiomodulation; Dysgeusia; Low Power Laser.
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1. INTRODUCAO

Recentemente, em 2019, um novo coronavirus foi detectado e rapidamente
se tornou um surto global, sendo denominado de Severe Acute Respiratory
Syndrome Corona Virus 2 ou SARS-CoV-2 (LIU; KUO; SHIH, 2020).

A transmissédo do SARS-CoV-2 envolve diversas vias, como a transmissao
direta — tosse, espirro e perdigotos — ou contato com a mucosa oral, nasal e ocular
(MOURA; MOURA; PEREIRA; MARINHO, 2020). Além disso, também foi
constatado que o virus pode ser transmitido pelo contato direto ou indireto com
fluidos como a saliva (DE CAMPOS TUNAS et al. 2020).

Os sintomas mais comuns da doenca infecciosa sado: febre, tosse, falta de
ar, dor de garganta, congestdo nasal, mialgia, cefaleia, dor abdominal, diarreia,
entre outros (HUANG et al. 2020) e, a medida que as pesquisas a respeito do
COVID-19 avancaram, foram considerados comuns os distirbios gustativos e
olfativos (PASSARELLI et al. 2020).

Em relagéo aos disturbios gustativos, séo classificados como transtornos
guantitativos ou qualitativos, em que a hipogeusia € uma diminui¢cdo do paladar,
ageusia é a auséncia do paladar, fantogeusia é a percepcédo do sabor que ocorre
na auséncia de um alimento (RATHEE; JAIN, 2022) e a disgeusia € uma distor¢cao
qualitativa do paladar (MAHESWARAN et al. 2014), porém, disgeusia € um termo
que geralmente é utilizado para definir qualquer tipo de distlrbio gustativo
(BARASCH; EPSTEIN, 2020). Essa disfuncdo pode ter diversas etiologias e uma
delas é por doencas infecciosas, como o0 coronavirus.

A infeccéo pelo COVID-19 e consequentemente os disturbios do paladar em
pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados teve uma prevaléncia de 46% de
infectados com ageusia (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al. 2021) e de 44% que
apresentaram algum tipo de disfuncdo gustativa, segundo Tong et al. (2020).
Embora a patobiologia do virus ainda ndo seja conhecida, o0 SARS-CoV-2, como
qualquer outra infecgcéo, pode implicar no estimulo a producao de anticorpos pelo
hospedeiro, 0os quais podem causar danos as células do sistema gustativo
(BARASCH; EPSTEIN, 2020).
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Outra possivel teoria que pode explicar as disfuncbes gustativas € a
presenca de coriza, obstrucdo nasal e a faringite que o COVID-19 pode trazer
como sintoma, devido a resposta inflamatéria e ao edema que é causado, afetando
o paladar de forma transitoria ou ndo (BARASCH; EPSTEIN, 2020).

Segundo a literatura, a terceira teoria € 0 SARS-CoV-2 que se liga a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) que esta presente na membrana celular de
diversos orgdos e tecidos humanos, como os pulmdes, rins, figado, células
epiteliais da lingua, glandulas salivares, trato respiratorio, sistema nervoso,
musculo esquelético, entre outros (SUNGNAK et al. 2020; XU et al. 2020; XU et al.
2020; ZOU et al. 2020). Com isso, as células com receptor ECA2 podem se tornar
hospedeiras para a instalacdo do coronavirus e causam uma resposta inflamatoria
em Orgdos e tecidos relacionados, como a mucosa da lingua e as glandulas
salivares (WANG et al. 2020; XU et al. 2020; XU et al. 2020), alterando o paladar. A
interacdo do virus do COVID-19 com os receptores ECA2 podem prejudicar a
sensibilidade das papilas gustativas, induzindo as respostas relacionadas ao sabor
a serem disfuncionais (MARIZ et al., 2020).

Além disso, a disseminacao sistematica causada pelo virus presente na
circulacao pode levar a propagacdo na placa cribiforme, entrando na circulagcéo
cerebral e assim, podendo interagir com 0s nervos cranianos, dentre eles o nervo
vago, facial, glossofaringeo e o trigémeo (BARASCH; EPSTEIN, 2020).

Outro fator importante séo os relatos de pacientes com alteragdes no apetite
durante a infeccdo pelo COVID-19 devido aos disturbios gustativos e olfativos.
Segundo a literatura, a presenca de anorexia em pacientes com o coronavirus que
podem desenvolver um disturbio nutricional pode variar entre 3% a 56% dos
pacientes (CARIGNAN et al. 2020; KOSUGI et al. 2020; MAO et al. 2020; MOEIN
et al. 2020; SPINATO et al. 2020; ZAHRA et al. 2020). Além dos problemas citados
acima, a identificacdo de gostos e cheiros é de suma importancia na qualidade de
vida, pois sdo sentidos de protecdo do nosso organismo frente a riscos externos,
como por exemplo, o vazamento de gas natural, incéndios, consumo de alimentos
estragados, higiene pessoal, entre outros fatores. Com a dificuldade dessas
sensacd0es o0 paciente pode se encontrar psicologicamente e fisicamente

debilitado, devido esses sentidos serem fundamentais no cotidiano (DOTY, 2019).
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Sendo assim, o diagnoéstico para confirmacdo dessas sensacdes é
impreciso e o grau dessas disfuncdes sédo subjetivos (DOTY, 2019), porém, um
possivel exame que pode ser feito para a confirmacao e a avaliagdo do grau de
disgeusia é o exame/teste de gustometria na lingua, ou teste de sabores, mais
especificamente nos dois tercos anteriores e posteriores (BARASCH; EPSTEIN,
2020). Em concordancia com o estudo de Mueller et al. (2003), a gustometria é um
teste em que podem ser aplicadas gotas na lingua ou pode ser feito com tiras
gustativas de dissolucao rapida, contendo diversas concentracfes e sabores.
Dessas concentracfes, sdo aplicados quatro sabores fundamentais, com conta-
gotas ou as tiras gustativas e, dentre eles, pode ser testado o &cido citrico para
simular o azedo, a glicose para simular o doce, o cloreto de sodio para simular o
salgado e a quina para simular o amargo. Os resultados desse estudo sé&o
registrados como qualquer diminuicdo da sensacao gustativa na area em que foi
aplicada as solu¢cBes com os respectivos sabores mencionados.

Assim, ap0s a confirmacao e avaliacdo do grau da disgeusia, um possivel
padrdo de tratamento para a melhora desse disturbio do paladar € a terapia
olfativa, porém, ainda ha controversas frente aos resultados. Segundo Neta et al.
(2021), as opcdes de tratamento como o treinamento olfativo, o uso de
corticosteroides orais ou tdpicos e a implementacdo de vitaminas mostraram-se
promissores, mas sao tratamentos para a recuperacdo do paladar que ainda
carecem de evidéncias cientificas para aplicacdo na prética clinica.

Logo, um possivel tratamento promissor para a reducdo ou até a
normalizacdo do sintoma da disgeusia € a utilizacdo do laser de baixa poténcia
para a realizacéo da terapia de FBM local (BENSADOUN; NAIR, 2015). Esse tipo
de tratamento néo é invasivo e por atuar em nivel celular, pode promover efeitos
imunomoduladores, reduzindo 0s niveis inflamatorios (FARIVAR;
MALEKSHAHABI; SHIARI, 2014), regeneracéo tecidual (MARQUES et al. 2019;
TSAI; HAMBLIN, 2017; TSAI; HAMBLIN; STRAHAN, 2017), efeitos cicatrizantes
(PINHEIRO et al. 2019) e assim, pode auxiliar no processo de recuperacédo dos
nervos (BUCHAIM et al. 2015; BUCHAIM et al. 2017), pois facilita a redugéo do
processo inflamatério que a associacdo da ECA2 com o virus manifesta no
organismo. Além disso, pode ajudar na recuperacao celular, principalmente dos

nervos cranianos que sao afetados pela infecgao.
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De acordo com a literatura, a luz incidida pelo laser de baixa poténcia é
absorvida pelos cromoforos celulares (atomos responsaveis pela absorcdo de
energia da luz visivel) presentes na mitocondria (PASSARELLA; KARU, 2014) e
tem a capacidade de atuar no citocromo c oxidase (MARQUES et al. 2019). Logo,
como o citocromo c oxidase é estimulado pela incidéncia de luz, ocorre um maior
transporte de elétrons para as moléculas de oxigénio, aumentando a producao de
energia util da célula (ATP). Com isso, a aplicacdo da FBM pode aumentar as
espécies reativas de oxigénio que participam da producao de energia, promovendo
alteracdes bioquimicas e celulares, estimulando a proliferacéo de células epiteliais
e, consequentemente, a aceleracdo do processo de cicatrizacdo (MARQUES et
al. 2019; PASSARELLA; KARU, 2014; TAFUR; MILLS, 2008;).

Quanto aos efeitos secundéarios da FBM, a mesma pode aumentar o fluxo
sanguineo e o consumo de oxigénio, melhorar a producdo da ATP e defesas
antioxidantes, ativar os fatores de transcri¢ao e alteracéo do padréo de expressao
de citocinas e fatores de crescimento (PINHEIRO et al. 2019). Somado a isso,
quando a FBM local é associada com a FBM sistémica, ocorre um aumento da
imunidade, aumento da expressao dos efeitos positivos nas imunoglobulinas (IgA,
IgM e IgG) e a modulacao da inflamacéo (DE MATOS et al. 2021). Portanto, o uso
da FBM sistémica pode ser indicado também para o tratamento de diversos
patégenos, como doencas infecciosas, por exemplo, o COVID-19, por doencas
como bronquite e pneumonia que podem ser desencadeadas durante ou apdés a
contaminac&o pelo coronavirus (TOME et al. 2020).

Portanto, o laser aplicado representa um tratamento n&o térmico, com niveis
de energia e poténcia abaixo do limite de aquecimento ou que causem danos as
células, logo, ndo estdo associadas a efeitos adversos ao paciente (CRONSHAW
et al. 2020).

Referente a posologia da laserterapia, Pacheco, Schapochnik e de Sa
(2019) propuseram o tratamento da mucosite oral no comprimento de onda de 660
nm = 10 nm, na poténcia de 100 mW + 20% e densidade de energia de 1 J/cm?
nas bordas laterais da lingua, em 9 pontos, 2 J no dorso da lingua e 1 J nas
glandulas salivares de forma bilateral (parétida, sublingual e submandibular),
sendo esse processo realizado duas vezes na semana em um periodo 2 meses.
Além disso, a FBM local foi complementada pela FBM sistémica com 15 minutos

de aplicacdo na artéria radial, porém, essa foi aplicada somente uma vez na
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semana.

Ainda de acordo com Pacheco et al. (2019) a aplicacdo da FBM sistémica
também pode ser feita na artéria carétida, pois desencadeia um equilibrio dos
hormdnios homeostéticos e uma melhor vascularizagdo da regido anterior da face,
area em que a disgeusia afeta no p6s-COVID-19. No entanto, o protocolo proposto
€ a aplicacéao de 60 J, o que totaliza 10 minutos de aplicacédo na regido da artéria
carétida.

Com isso, o uso da FBM local e sistémica além de ndo estar associada a
efeitos adversos ao paciente, mostrou-se na literatura ser eficaz na melhora dos
sintomas da disgeusia. Segundo o estudo de Pacheco, Schapochnik e de Sa
(2019), o paciente que apresentava disgeusia devido a mucosite oral obteve uma
evolucao no quadro desse sintoma com sucesso ap0s a primeira aplicacdo do laser
de baixa intensidade, evoluindo cada vez mais nas outras aplicacbes até a
normalizacéo da funcéo dos sentidos da lingua.

Pela auséncia de evidéncias cientificas que contenham protocolos
desenvolvidos para a disgeusia causada pelo COVID-19, o estudo para a aplicagédo
da FBM foi feito baseado na metodologia da disgeusia causada pela mucosite oral.
Por mais que nessas duas doencas a disgeusia seja causada por formas
diferentes, a tentativa de aplicar o protocolo semelhante nas duas doencas pode
ser valido e promissor.

Em suma, com o grande numero de pessoas que foram afetadas pelo
COVID-19, aimportancia para o tratamento e a reabilitacdo desses pacientes com
sequelas do virus aumenta proporcionalmente, sendo assim, o uso da
fotobiomodulacdo pode ser um tratamento promissor e complementar para a

melhora desses pacientes.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A literatura descrita abaixo foi extraida de banco de dados eletrénicos, como
PubMed, Medline e Google Scholar. Os artigos selecionados foram incluidos de
acordo com a relevancia e semelhanga com o estudo realizado.

Thomas et al. (2022) produziram uma revisao frente ao contexto do novo
coronavirus em que a busca foi feita no PubMed, Embase, Web of Science e
Google Scholar. Os autores relataram que os seres humanos sao capazes de
sentir cinco tipos de gostos que sao basicos, sendo eles: azedo, salgado, doce,
amargo e o umami. O paladar humano € responséavel pelo reconhecimento do
consumo adequado de nutrientes, prevenindo o consumo de materiais téxicos ou
aqueles de digestdo mais dificil (TARUNO et al. 2021). As percepcdes e
preferéncias gustativas foram relacionadas a resultados das varia¢cdes genéticas,
experiéncias passadas, cultura, psicologia, personalidade e podem ter sido
originadas de alteracdes patologicas. No contexto da pandemia do COVID-19, a
disgeusia mostrou-se ser um dos principais sintomas apds a contaminacdo com o
virus SARS-CoV-2. Com o aprofundamento na neuroanatomia e fisiologia da
gustacao, foi estudado e relatado que a transmissao do sentido gustativo partiu da
cavidade oral para o tronco encefalico com o auxilio dos nervos cranianos (nervo
facial, glossofaringeo e vago) (BRESLIN, 2013). Os neurbnios também
transportam as sensacdes gustativas do talamo, em que é projetado para o cortex
orbitofrontal que é responsavel pelo valor de recompensa do paladar (DE
ARAUJO; ROLLS, 2008; ROLLS, 2004; SIMON, 2009). Quanto as papilas
gustativas presentes na lingua, a unidade funcional delas sao os botdes gustativos
e seus receptores, em que ocorre a conversado da energia quimica do sabor em
energia elétrica para que assim haja a transmissdo desses impulsos gustativos
(GILBERTSON, 1993; RISSO; DRAYNA; MORINI, 2020; WITT, 2019). Além disso,
as papilas podem ser encontradas no palato, faringe, epiglote, eséfago e na lingua
(WITT, 2019). Em relagdo ao conceito de sabor, a definigdo se deu como uma
associacao ao sabor, cheiro e toque como forma de assegurar a qualidade daquele
alimento para consumo (HALLOWELL et al. 2016; STEVENSON, 2014; THOMAS;
BADDIREDDY; KOHLI, 2020) e quanto a importancia das sensac¢fes gustativas,
os cinco sentidos do paladar foram relatados fundamentais: o doce como regulador
da ingestao de alimentos, azedo como indicador de &acido, salgado com o papel de

desenvolvimento normal da gustagéo no sistema nervoso central e identificacao
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para a susceptibilidade a hipertensao arterial, 0 umami, que tem como atuacao na
melhora do consumo de alimentos saudaveis e 0 amargo como um mecanismo de
defesa do organismo para a nao ingestdo de microbios invasores (KOJIMA;
NAKAGAWA, 2011; LEE; OWYANG, 2017; NAKAGAWA et al. 2009; SKYBERG;
SUN; HILL, 2020). A auséncia ou reducao desses sentidos do paladar, como por
exemplo, o sentido umami, acarretou 0 paciente a apresentar a perda de apetite,
a reducao na qualidade de vida e problemas de saude subsequentes (SATOH-
KURIWADA et al. 2014). Ja a epidemiologia dos disturbios gustativos, a taxa de
prevaléncia foi relatada em 0,6% a 20% e que mulheres tem maior capacidade de
percepcdo do sabor. Em pacientes com maior idade e menor indice de
escolaridade, foi notado menor percepcdo gustativa (HOFFMAN; ISHII;
MACTURK, 1998; LIU et al. 2016; VENNEMANN; HUMMEL; BERGER, 2008).
Quanto a etiopatologia dos disturbios gustativos, a utilizacdo do termo disgeusia e
anosmia variou. Houve diversos termos que foram aplicados para a distorcdo do
paladar, sendo disgeusia o mais utilizado para qualquer tipo de disturbio. O paladar
distorcido muitas vezes teve o olfato como componente principal, sendo que a
maioria das disfuncdes gustativas foram resultados do olfato prejudicado, como
por exemplo, os relatos de alergias e ndo por causas diretas referentes ao paladar
(MAHESWARAN et al. 2014; PAYNE; KRONENBUERGUER; WONG, 2021,
WANG et al. 2018). Quando se tratou de disfuncéo diretamente do paladar, muitas
vezes esse sintoma esteve relacionado aos receptores gustativos que foram
expostos a patologias, principalmente inflamatérias ou até mesmo de materiais
restauradores artificiais, como o uso de acrilicos (ALLIS, 2012; DOTY; BROMLEY,
2014; DOTY, 2019; WANG et al. 2018). Quanto a relevancia da disgeusia em areas
como Medicina e Odontologia se deve ao envolvimento de multiplos nervos
cranianos que séo atingidos no periodo da infecgdo, principalmente os nervos
trigtmeo, facial, glossofaringeo e o0 vago, além dos mediadores da
quimiossensacao que inclui a lingua, saliva, mucosa oral e neurotransmissores,
podendo modificar a sensacéo gustativa (MORTAZAVI et al. 2018). Com os fatores
ja citados anteriormente, os cirurgibes-dentistas foram os primeiros profissionais
gue puderam abordar esses tipos de sintomas dos pacientes acometidos, sendo
0S mais comuns a disgeusia, fantogeusia ou sensacao de queimacéo constante da
cavidade oral (COWART, 2011). Até mesmo traumas locais, uso de medicacdes

especificas, infec¢des, restauracdes dentarias e disfungbes das glandulas
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salivares resultaram em alteracfes do paladar, seja quaisquer delas (MORTAZAVI
et al. 2018). Além disso, o tratamento com radioterapia na regido de cabeca e
pescoco, a dor orofacial, queimacéao constante, disfun¢gdes temporomandibulares,
paralisia de Bell e a sindrome de Guillain-Barré houve relatos de desenvolvimento
da disgeusia (DE SETA et al. 2014; GORSKY, 2003; GRUSHKA; EPSTEIN; PARK
et al. 2017; NAKAMURA et al. 2020; NIXDORF et al. 2009; SNYDER;
BARTOSHUK, 2016; TAIT; FERGUSON; HERNDON, 2017). Outra doenca que
houve relatos de disgeusia foi o COVID-19. A infeccdo pelo novo coronavirus
ocasionou danos ao sistema nervoso central, devido a ligagdo do virus aos
receptores da ECA2, aumento de citocinas pré-inflamatérias, infeccédo direta das
células na lingua, obstrucdo da sensibilidade das células gustativas pela
inflamacédo (MORTAZAVI et al. 2018) e danos aos pares de nervos cranianos VI,
IV e X. Ainda sobre a relacdo da disgeusia e o COVID-19, ressaltou-se que a
alteracdo do paladar € um dos primeiros sintomas da doenca e varias hipoteses
foram propostas para explicar o porqué ocorre o distlrbio gustativo. Dentre eles os
danos ao sistema nervoso central, homeostase anormal do zinco, facil ligacdo do
virus a ECA2 e aumento das citocinas pré-inflamatérias (CAZZOLLA et al. 2020;
RISSO; DRAYNA; MORINI, 2020). Quanto aos pacientes que manifestaram esse
sintoma, a taxa de recuperacdo dessa disfuncdo foi alta, porém, ainda sé&o
necessarios estudos para reconhecer se pode haver casos permanentes ou nao
da disfuncéo gustativa (KAVAZ et al. 2021). Para o conhecimento e diagnéstico de
distarbios gustativos, os autores sugeriram testes simples e objetivos em nivel de
pesquisa para avaliacdo, como o uso de substancias que simulam os quatro
sentidos principais (doce, salgado, azedo e amargo) diluidos em &agua para
testagem. Por mais que o método fosse subjetivo e inespecifico, ainda sim foi
orientado a ser realizado. O teste mais objetivo e certeiro seria 0 uso da
eletrogustometria, por meio de um método eletrénico e mais especifico. Em relacéo
a nutricdo e aos efeitos que esse sintoma apresentou, tanto gustativo quanto
olfativo, o paciente mostrou-se muitas vezes sem motivacdo para se alimentar,
sem ativagdo dos centros de saciedade do cérebro, favorecendo a alimentacao
anormal desse paciente. Consequentemente, o peso corporal foi afetado, sejam
eles para ganho ou perda de peso. Além disso, devido ao sabor anormal e
metalico, os pacientes com alguma doenca sistémica, como por exemplo, doenca

renal, deixaram de aderir a dieta recomendada devido ao distlrbio gustativo,
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favorecendo as deficiéncias nutricionais e comprometendo a qualidade de vida
dele. Em relacdo ao olfato, foi orientado o paciente cheirar substancias em
pequenas quantidades e de facil acesso, como café, sabonetes ou outros
materiais, desde que néo fizesse qualquer tipo de bloqueio nasal, para identificar
distarbios olfativos. Os autores também ressaltaram que a eletrogustometria, um
exame mais especifico e certeiro, iria além da rotina odontoldgica. O que foi
proposto pelos autores foi a aplicacdo de questionario simples com respostas de
sim ou n&o, pois muitos pacientes puderam nem perceber que havia algum tipo de
distarbio do paladar e/ou do olfato. Devido a isso, concluiu-se que os disturbios
gustativos foram prevalentes em diversas patologias, incluindo o COVID-19 que
afetou a qualidade de vida dos pacientes em geral. O uso de exames subjetivos e
praticos associados a questionarios deverdo estar presentes no atendimento
odontoldgico, principalmente quando se é tratado da doenca do novo coronavirus.

Concordando com relato de caso produzido por Chauhan et al. (2022), a
taxa de incidéncia da disfuncéo olfatoria decorrente da contaminacéo pelo COVID-
19 variou de 33,9 a 68%, em que mais mulheres foram acometidas em relagéo ao
sexo masculino (MENG et al. 2020). Esses sintomas de disgeusia e anosmia
puderam perdurar entre duas e trés semanas apds a contaminacao pelo virus, mas
em outros casos persistiram por mais tempo, considerando que pelo menos 7%
dos contaminados ainda relataram os distirbios com mais de 12 meses de
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (ALTUNDAG et al. 2021; KARAMALI; ELLIOTT,;
HOPKINS, 2022). Além desses sintomas que persistiram, a fadiga, falta de ar,
insbnia, ansiedade e depressao também foram presentes em alguns casos, sendo
esses sintomas denominados de “sequelas agudas da infec¢do p6s-COVID-19” ou
“COVID-19 longo” (ALTUNDAG et al. 2021), que tiveram uma incidéncia de 30%
em pacientes que apresentaram sintomas da doenca e 5% em pacientes que foram
assintomaticos. Isso também foi comum nos relatos encontrados em pacientes
com ou sem hospitalizagcdo, em que a presenca da anosmia e disgeusia foi
presente (VALLEE, 2021). Ainda que a etiologia desses sintomas ainda seja
incerta, uma das teorias explicou sobre a disautonomia no “COVID-19 longo” que
pode ter sido a resposta do sistema nervoso autbnomo ou ma adaptacdo das
citocinas pro-inflamatorias, em que houve um excesso de atividades do sistema
nervoso simpatico (ESHAK et al. 2020; STUTE et al. 2021; VALLEE, 2021). Devido

a isso, a inervacao simpatica da regido de cabeca e pescoc¢o pode ter realizado
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uma atividade simpatica cervical desenfreada e assim, bloqueada pela injecéo de
anestésicos locais no ganglio estrelado para que aumentasse a atividade do
sistema nervoso simpatico. Contudo, neste relato de caso, os autores discutem a
resolucdo do sintoma da anosmia com o uso do bloqueio do ganglio estrelado.
Uma paciente de 48 anos, sem rinite alérgica, foi voluntaria deste estudo. Ela teve
a contaminacéao pelo COVID-19 e quatro meses depois, 0 sintoma da anosmia e
disgeusia ainda persistia. Os sintomas foram brandos, apresentou febre, tosse e
congestdo nasal, associado ao RT-PCR positivo para a doenca do novo
coronavirus. Além disso, também houve o relato de fadiga, tontura e perda de
olfato e paladar, mas que com o tempo todos os sintomas tiveram melhora, exceto
o olfato e o paladar. A paciente fez a terapia antiviral medicamentosa, utilizando
comprimidos de Nirmatrelvir e Ritonavir durante cinco dias e utilizou
descongestionantes nasais e medicacdes mucoliticas. Logo, foram feitos os testes
gustativos com tiras de sabor em que ela soube identificar somente os sabores
salgado e amargo e essas sensacdes perduraram por mais 6 meses, com
dificuldade de saborear alimentos agridoces. Devido ao tempo em que 0s sintomas
persistiram, a qualidade de vida e o nivel de irritabilidade da paciente foram
afetados de forma negativa, devido a falta de opcdes terapéuticas. Contudo, foi
feito o bloqueio do ganglio estrelado, de acordo com a literatura, guiado por
ultrassonografia e utilizagdo de 4 mL de bupivacaina a 0,25%. Apos 24 horas da
aplicacdo do bloqueio, a paciente relatou o retorno parcial do olfato e entéo, foi
submetida a novo procedimento do lado esquerdo apds 72 horas que sucedia a
primeira aplicacdo e houve nova melhora, inclusive do paladar. Concluiu-se que
este tipo de tratamento € viavel para a melhora da anosmia e disgeusia, mas que
ainda sao discutiveis por ndo haver tantas evidéncias na literatura.

De acordo com o trabalho de Santos (2021), o autor estudou sobre a
utilizagédo da suplementacao terapéutica de zinco com dosagem personalizada no
manejo da diarreia e da ageusia/disgeusia devido a contaminacgéo pelo COVID-19.
Devido aos inUmeros relatos de que pacientes que precisaram de ventilagdo néo-
invasiva durante a fase da contaminacao pelo novo coronavirus, a doencga esteve
correlacionada a deficiéncia dos niveis séricos de zinco (PEREIRA et al. 2020), em
gue houve uma prevaléncia de 19% em 6.500 pacientes com COVID-19 (GRANT
et al. 2020). A suplementacao de zinco foi indicada por ser um micronutriente que

age na resposta imune, na sintese de proteinas e no crescimento e diferenciacao
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celular (BEYERSMANN; HAASE, 2001; FRANKLIN; COSTELLO, 2009; KHAN;
SELLEN, 2011; KIMBALL et al. 1995; SICK et al. 1997). Por agir na resposta
imune, o zinco desempenhou um papel antiviral inibindo a atividade de RNA
polimerase do coronavirus (TE VELTHUIS et al. 2010) e, ainda assim, protegeu o
epitélio respiratorio contra agentes nocivos que estdo relacionados a doencas
inflamatorias que acometem as vias aéreas, pulmdes (TRUONG-TRAN et al. 2001)
e o intestino (CARIO et al. 2000). Esse tipo de tratamento para distarbios do
paladar tem sido utilizado desde 1984, pois sabe-se que 0 uso do zinco faz com
que as papilas gustativas e o cérebro sejam modulados, favorecendo a
transmissdo de informacdes das células gustativas para as fibras nervosas
gustativas (HENKIN, 1984). Contudo, a administracao do zinco de forma oral pode
estimular a ingestdo de alimentos pelo efeito sobre os neuropeptideos no
hipotalamo, fornecendo as informac¢des do tratamento da disgeusia/ageusia (YAGI
et al. 2013). As alteracdes de paladar e de olfato podem ser relacionadas ao
COVID-19 ou conjuntamente com a deficiéncia de zinco no organismo, em que ha
a reducdo dos niveis de receptores olfativos em resposta a imunidade inata
(JOACHIMIAK, 2021). Logo, foi feito um ECR que administrou gluconato de zinco
140 mg ao dia em 50 pacientes com disgeusia, em que 26 pacientes receberam a
suplementacdo e 24 pacientes eram do grupo placebo. Apdés 3 meses da
administracdo de zinco, 0s pacientes que receberam 0 zinco apresentaram
melhora da fungc&o gustativa e reducdo da gravidade dela comparado ao grupo
placebo (HECKMANN et al. 2005). Em outro ECR, 109 pacientes com
disgeusia/ageusia participaram da pesquisa e esses receberam a suplementacao
de zinco elementar 68 mg por dia (300 mg por dia de Polaprezinc — complexo de
zinco L-carnosina) durante 12 semanas, em que 18 pacientes apresentaram
melhora da sensibilidade gustativa em um total de 28 pacientes participantes deste
grupo (SAKAGAMI et al. 2009). Outro ECR controlado por placebo citado é dos
pacientes que se submeteram a tratamentos oncologicos e apresentaram
disturbios do paladar. Foram selecionados 35 pacientes que receberam a
suplementacdo de sulfato de zinco 50 mg, trés vezes ao dia, durante cinco
semanas. O uso do zinco neste caso preveniu a disgeusia induzida pela
radioterapia em pacientes oncolégicos (NAJAFIZADE et al. 2013). Concluiu-se que
a falta de zinco no organismo pode ser resultado da infeccédo pelo SARS-CoV-2 e

que essa suplementacdo deve ser considerada em casos de queixas de
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disgeusia/ageusia, uma vez que esses sintomas podem favorecer a desnutricao,
0 aumento do peso, obesidade, desregulacédo dos niveis de vitaminas e minerais
do organismo devido ao consumo baixo de alimentos saudaveis e que, como
consequéncia, levam o paciente a piora do progndstico e recuperacao
(MOGENSEN et al. 2018; SCHAIBLE; KAUFMANN, 2007; SHARMA;
MOGENSEN; ROBINSON, 2019).

Concordando com Borah, Das e Goswami (2022), os autores estudaram
sobre manifestagbes otorrinolaringolégicas e seus respectivos manejos em
pacientes com COVID-19. O estudo contou com critérios de inclusédo e excluséo,
em gque todos os pacientes elegiveis apresentaram testagem positiva para a
doenca e foram submetidos & exames de sangue, eletrocardiograma e radiografia
de torax. As funcbes olfativas foram avaliadas por meio de substancias como
etanol, sabonetes, pimenta, café, pasta de dente de menta, Vick Vaporub, entre
outros. Ja as funcdes gustativas foram examinadas por quatro sabores, em que o
sabor amargo foi avaliado por ultimo. Todos os pacientes fizeram o uso de
medicacdes injetaveis e orais e irrigacdo nasal. Com isso, dois mil casos foram
incluidos neste estudo, em que 1.150 eram homens e 850 eram mulheres. Apés
0s exames realizados ja descritos acima, 78% dos pacientes relataram melhora
dos sintomas do COVID-19 entre 10 a 20 dias. 22% deles apresentaram
anosmia/hiposmia/disgeusia e esses sintomas permaneceram mesmo apés 30
dias p6s infeccdo. Todos os pacientes que apresentaram sintomas de distarbios
gustativos receberam o tratamento de irrigacdo nasal e descongestionantes
associado ao uso de vitamina C e multivitaminicos. Logo, os tratamentos testados
aqui neste artigo mostraram-se eficientes, porém, ainda sdo necessarios mais
estudos deste tipo para melhor afirmar a eficiéncia das medicac¢des utilizadas.

Singh, Jain e Parveen (2021) estudaram sobre o uso do spray nasal de
fluticasona na anosmia e pasta oral de triancinolona para disgeusia em pacientes
com COVID-19. A intencéo do uso das respectivas medicacdes € a melhora dos
sentidos do sabor e do cheiro devido a grande importancia da presenca deles no
cotidiano de cada individuo. A anosmia e a hiposmia foram definidas como a
capacidade alterada ou reduzida de perceber odores e pode estar associada a
muitas infecgdes virais respiratorias, incluindo COVID-19. Porém, as informagodes
disponiveis e estudos sobre esses sintomas e tratamentos relacionados ao novo

coronavirus é extremamente limitado. Logo, esse estudo investigou o efeito dos
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sprays de fluticasona para a melhora do olfato e o0 uso da pasta de triancinolona
(esteroides) para melhora do paladar, em que 0s pacientes que participaram da
pesquisa foram distribuidos em dois grupos. O grupo controle nao recebeu
intervencdo, somente o monitoramento dos sintomas com finalidade comparativa
em relacéo ao grupo que fez a utilizacéo do spray e da pasta (LOZADA-NUR et al.
2020). A razao pela escolha do uso de esteroides é pela facil disponibilidade e por
nao proporcionar muitos efeitos colaterais em pacientes infectados por SARS-
CoV-2. O estudo foi realizado de junho a novembro do ano de 2020 em um hospital
local durante a pandemia de COVID-19. Foram incluidos 120 pacientes por meio
de comprovacao de testagem positiva no exame RT-PCR e 0 grupo teste contou
com 60 pacientes. O grupo controle teve a participacado de 60 pacientes, em que
todos apresentaram disturbios do paladar e do olfato. Os participantes receberam
guestionarios de sim ou ndo para identificacdo de sabores e cheiros e a anamnese
foi realizada por meio de questionario. Os odores testados foram amilscarado
(perfume), picante (vinagre), canforaceo (naftalina), floral (jasmim/rosas) e hortela-
pimenta (menta) e essas substancias foram misturadas em 5 mL de agua e
guardadas em frascos de vidro. Em seguida, os pacientes receberam tiras de papel
com 2 a 3 gotas da solucdo de cheiro para teste no primeiro e quinto dia de
admissao. As respostas foram registradas com identificacdo do cheiro (sim) ou ndo
e 0 grupo teste recebeu a pasta de triancinolona. Quanto aos pacientes com
doenca leve a moderada com saturacdo maior que 90%, foi fornecido medicagbes
como paracetamol, Tab Zinc 50 mg, multivitaminicos, spray nasal de fluticasona 2
puffs, irrigacdo nasal salina e administracéo de hidroxicloroquina. Ja em pacientes
com a doenca de forma moderada, foi prescrito Favipiravir 800 mg no primeiro dia
e nos demais 10 dias, Favipiravir 400 mg. Em pacientes submetidos a U. T. I., foi
administrado imunoglobulinas intravenosas na dosagem padrao e Remdesivir 100
mg intravenoso por 5 dias. O tratamento para a disfuncéo olfatoria foi a utilizagéo
do spray nasal de fluticasona, irrigacdo com solugdo salina normal e para a
disfuncéo do paladar foi utilizado a pasta de triancinolona e gargarejo com solucao
salina normal. A média de idade dos pacientes foi de 50,88 anos do grupo teste,
sendo 75% homens e 25% mulheres e do grupo controle, a média de idade foi de
51,2 anos e havia 43% homens e 28,33% mulheres. Na anosmia, ap0s 0 uso de
spray nasal de fluticasona (grupo teste), houve melhora de 93,33 para cheiro

amiscarado, 91,67% para picante e canforado, 88,33% para floral e 90% para
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menta no quinto dia. Em relacdo a disgeusia, apos a aplicacdo da pasta com
triancinolona (grupo teste), houve melhora de 83,33% do sabor amargo, 91,67%
para doce, 83,33% para salgado e 83,34% para gosto azedo no quinto dia. Logo,
concluiu-se que o uso das respectivas medicacdes citadas nessa revisdo puderam
melhorar significativamente os sentidos do paladar e do olfato.

No estudo de Chabot e Huntwork (2021), foram realizados testes com a
curcuma para o tratamento de anosmia e ageusia induzidas pelo COVID-19 em
dois pacientes. Um homem de 25 anos sem doenca sistémica testou positivo apos
exame RT-PCR para o novo coronavirus e desenvolveu sintomas leve da doenca,
incluindo ageusia e anosmia. Ele relatou que a intensidade da ageusia e anosmia
tinha uma nota 1 de 10, em que 1 representava auséncia do paladar ou olfato. A
maioria dos demais sintomas do COVID-19 foram resolvidos no quinto dia da
doenca, permanecendo os disturbios gustativos e olfativos por mais 46 dias. Foram
prescritas medicacdes como aspirina, difenidramina, prednisona e famotidina no
inicio da contaminagdo pelo coronavirus, porém, ndo houve alivio dos sintomas.
Apés 46 dias de ageusia e anosmia, o paciente fez a ingestdo de suplemento de
extrato de acafrdo 1000 mg e extrato de pimenta preta 10 mg. Em 10 minutos de
absorcdo dos suplementos, o paciente relatou melhora completa do olfato e do
paladar, alterando sua nota para 10 de 10. O segundo paciente, um homem de 28
anos com asma grau leve, porém saudavel nos demais quesitos, apresentou teste
positivo para COVID-19 apés exame RT-PCR e sintomas leves da doenca,
incluindo anosmia e ageusia no terceiro dia de contaminacdo. Anota2de 10e 1
de 10 foi relatada pelo paciente frente aos disturbios do paladar e do olfato. No
segundo dia de contaminacéo, paciente fez o uso de azitromicina, vitamina C e D,
quercetina, zinco e dexametasona, que nao foram suficientes para fornecer
melhora da anosmia e ageusia. No quarto dia de sintoma foi administrado ao
paciente uma dose Unica de extrato de acafrdo 1000 mg, extrato de Boswellia
serrata 1000 mg e extrato de pimenta preta 15 mg. Apds 12 horas da ingestao dos
suplementos, o paciente relatou melhora dos sintomas, modificando sua nota de 6
de 10 e, apos 3 dias, a nota de melhora da ageusia e anosmia foi 10 de 10. Os
demais sintomas leves sentidos pelo paciente melhorou apdés o 9° dia de
contaminacgao. Por fim, concluiu-se que o risco da administracdo do acafrdo em
pacientes com esse perfil de sintomas apos a contaminacao pelo COVID-19 é

baixo e promissor para recuperacao do olfato e do paladar.
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Ghods e Alaee (2022) escreveram uma revisao da literatura sobre disturbios
do olfato e do paladar em pacientes com COVID-19, incluindo exames para
deteccdo desses sintomas e possiveis tratamentos. A coleta de artigos foi feita
pelas bases de dados como PubMed Central, Medline, EBSCO, Google Scholar e
Embase, em que foram incluidos 60 artigos publicados entre 2019 e 2020, com
palavras-chave como “anosmia”, “ageusia”, “disgeusia”, “Covid-19”, “Coronavirus”.
Foram selecionados artigos de acordo com o ano de publicacdo, grau de
relevancia do titulo e objetivo. Em relag&o aos testes de diagndstico para anosmia,
o primeiro teste usado foi o de funcao olfativa (OTTAVIANO et al. 2020; VAIRA et
al. 2020). O teste de funcao olfativa foi realizado em uma sala silenciosa e o limiar
olfativo do paciente e a capacidade de distinguir varios odores foram avaliados.
Foi utilizado um dispositivo olfativo ortonasal com auxilio do butanol, em que apés
esses procedimentos foram preparados oito frascos com diferentes concentracées
de n-butanol (no maximo 4%) em agua deionizada (60 mL). Os pacientes
receberam dois frascos iguais, porém, um com n-butanol e o outro com agua
deionizada e foram orientados a fechar uma narina, apertando o frasco sobre ela,
fazendo isso com as duas substancias. Quando os pacientes respoderam ao certo
as quatro perguntas realizadas a eles, a funcdo olfativa mostrava estar saudavel.
Caso houvessem errado, foram orientados a fazer o mesmo procedimento com um
frasco de maior concentracdo de n-butanol e questionados novamente. As duas
narinas receberam uma pontuacéo que p6de variar de 0 a 8 pontos para o ultimo
frasco de menor concentracdo em que foi corretamente identificado e a média
desses pontos foi considerada a pontuacdo total. Ja a distincdo de diferentes
odores que contemplavam dez itens, foram colocados em potes opacos cobertos
com gas e expostos aos pacientes da mesma forma como foi realizado o primeiro
teste olfativo, pontuando entre 0 a 10 pontos para cada uma das narinas. Entre os
odores testados: talco, chocolate, café, amonia, Vick Vaporub, goma de frutas,
ketchup, pimenta preta, sabdo e laranja. Quanto a funcdo gustativa, o teste
realizado avaliou a capacidade de percepcao dos quatro sabores principais (doce,
salgado, azedo e amargo). Foram preparadas quatro solu¢cdes de cada sabor,
utilizando a solugéo salina (30 g de sal diluidos em 1 L de 4gua deionizada),
solucéo doce (30 g de acucar refinado diluidos em 1 L de agua deionizada),
solucéo azeda (90 mL de suco de limao diluidos em 1 L de agua deionizada) e

solucdo amarga (café descafeinado e sem agucar). Foram colocados 1 mL de cada
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solucéo, de forma aleatodria (exceto a solugdo amarga, pois altera a percepcéao do
paciente quanto ao proximo sabor) no centro da lingua de cada paciente e ele
responde qual o sabor sentido. As respostas frente aos testes foram dadas como
corretas ou incorretas e a pontuacao pode variar de 0 a 4 pontos, sendo que quem
atribuisse a nota 4 era classificado como normal, nota 3 como hipogeusia leve,
nota 2 como hipogeusia moderada, nota 1 como hipogeusia grave e nota 0 como
ageusia (VAIRA et al. 2020). Em relagéo aos tratamentos propostos para esses
sintomas, apds superaram as duas semanas apos a contaminacdo pelo COVID-
19, os pacientes foram orientados a inalacdo frequente e intencional de aromas
como limao, rosa, cravo e eucalipto duas vezes ao dia por pelo menos 20 segundos
durante trés meses (WITHCROFT; HUMMEL, 2019). Além disso, alguns
medicamentos como corticosteroides, acido alfa-lipoico (600 mg/dia), vitamina A
(10.000 U/dia) e 6mega 3 sistémico (2.000 mg/dia) foram usados para tratamento
desses disturbios olfativos (MIWA et al. 2019; YAN et al. 2020). Para os disturbios
gustativos, de acordo com a literatura, foram orientados aos pacientes a
suplementacao de zinco 75 mg ao dia, visto que a disgeusia pode ter sido causada
pela resposta imune do organismo do individuo contaminado pelo COVID-19 e,
consequentemente, produzido menos zinco e desencadeado 0s problemas
gustativos (LOZADA-NUR et al. 2020; MIWA et al. 2019). Concordando com 0s
autores citados, ainda é proposto que novos estudos sejam realizados para o
diagndstico e tratamento da doenca, para que seja evitado inadequacdes na cura

e atraso do conhecimento desses disturbios.
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3. PROPOSICAO

Esse estudo clinico randomizado de superioridade e cego teve como
objetivo primério avaliar a aplicagdo de uma terapia nao invasiva, néo
medicamentosa e indolor com o laser de baixa intensidade, em que consistiu na
FBM sistémica da artéria carétida e a FBM local das papilas gustativas e as
glandulas salivares, com o intuito de reduzir a manifestacdo da disgeusia como
sequela do COVID-19.

Além disso, 0 objetivo secundario desse trabalho, conforme os
procedimentos realizados com o laser de baixa intensidade, foi de avaliar o tempo
de melhora de cada paciente.

A hipétese nula deste trabalho seria a similaridade entre os grupos FBM —
E e FBM — S em relagéo a tempo de melhora e efetividade da aplicagdo da FBM.
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4. METODOLOGIA
4. 1. Preceitos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catélica de Campinas (PUC-Campinas) (sob numero de protocolo
5.301.778, CAAE: 52441621.1.0000.5481) (Anexo A) e pelo Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos — ReBEC (sob registro RBR-2mfbkkk) (Anexo B).

Foi desenvolvido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Anexo C) para a confirmacéo da participacdo de todos os pacientes incluidos neste
estudo. A nédo assinatura do TCLE implicou na excluséo do participante na pesquisa.

O TCLE foi desenvolvido com a finalidade da ciéncia do paciente na
participacdo no estudo proposto, bem como as intervencdes a serem realizadas e
seus respectivos riscos. A decisdo da participacdo ou ndo na pesquisa foi de Unica e
exclusiva responsabilidade do paciente.

O Protocolo foi descrito de acordo com as diretrizes do documento Standard

Protocol Items: recommendations for Interventional Trials — SPIRIT (Anexo D).

4. 2. Desenho do estudo

Este estudo € um ECR de superioridade, cego (participante) com dois bracos
paralelos (composi¢cdo de dois grupos: FBM — E e FBM -S) para a avaliacdo da
aplicacao clinica da FBM local e sistémica para a reducéo dos sintomas de disgeusia
e anosmia apos contaminacdo pelo COVID-19. O teste de sabores feitos pelo
examinador foram aplicados de forma em que ndo houvesse a inducao de respostas

ao paciente, pois, no momento do teste, os vidros de cor ambar eram tampados.

4. 3. Configuracgéo do estudo

Este estudo foi realizado nas Clinicas Odontologicas da PUC-Campinas com
pacientes voluntarios que tiveram conhecimento do estudo por meio de redes sociais
(Facebook, Instagram, WhatsApp), meios de comunicacédo (jornais G1 Campinas, A
Cidade On, O Liberal, EPTV Campinas e radio CBN) e por meio da divulgacéo da
prépria universidade. Estes pacientes entraram em contato com a Recepcdo da
Odontologia procurando por atendimento e, posteriormente, foram agendados de

acordo com a ordem de mensagens recebidas pela recepgéo.
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4. 4. Critérios de elegibilidade
Os pacientes incluidos no estudo preenchiam os critérios de:

e Exame de reacdo de transcriptase reversa seguida de reacdo em cadeia
da polimerase (RT-PCR) (IRANMANESH et al. 2020) positivo para
COVID-19 e que apresentaram a disgeusia como sintoma da infeccao;

e Apresentar em documento 18 anos ou mais;

e Pacientes que nao estdo mais na fase de transmissdo da doencga (15
dias apés o inicio dos primeiros sintomas);

e Aceitar fazer parte da pesquisa com a assinatura do TCLE (Anexo C);

e Pacientes que passaram pelo teste de sabores (Anexo E), pelo
guestionario de qualidade dos alimentos e produtos (Anexo F) para
avaliacdo da disfuncao do paladar e tiveram a disgeusia confirmada e

anamnese (Anexo G).

4. 5. Critérios de exclusao
N&o participaram do estudo aqueles pacientes que:

e Apresentavam gravidez e/ou estavam em periodo de lactacéo.

4. 6. Calculo Amostral

A amostra do presente estudo foi calculada com base nos efeitos observados
no estudo de Legouté et al. (2019). A partir desse trabalho, observou-se um tamanho
de efeito da diferenca entre os grupos da magnitude de 0,75 (d de Cohen) (Cohen,
2013). Adotando-se um erro de 20% (poder do estudo de 80%), o tamanho de efeito
observado no estudo supracitado e considerando as analises bilaterais (two-sided),
calculou-se serem necessarias as avaliacdes de, pelo menos, 30 unidades amostrais
em cada um dos grupos experimentais do estudo. Os calculos foram feitos no
software estatistico G*Power (versao 3.1.9.4, Heinrich-Heine, Universitat Dusseldorf,

Dusseldorf, Germany).
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4. 7. IntervencgoOes

Os setenta pacientes que foram incluidos nessa pesquisa foram submetidos
ao tratamento de laserterapia de baixa poténcia com aplicacao local e sistémica para
melhora ou reversao dos sintomas da disgeusia apos a contaminag&o pelo COVID-
19. O género e aidade dos pacientes foram registrados. Apds o recrutamento desses
pacientes, os mesmos foram distribuidos nos grupos FBM - E ou FBM - S por meio
de randomizacdo com o0 uso de site apropriado Sealed Envelope
(https://sealedenvelope.com, com acesso em 05 de maio de 2022).

Os patrticipantes do grupo FBM - E (n = 34) receberam a luz do laser de baixa
poténcia, com equipamento de comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 100
mW e spot de saida de 0.098 cm? (equipamento de laser DMC Therapy EC, DMC,
Séo Carlos, Sao Paulo, Brasil) de forma efetiva. O paciente e o profissional
cumpriram com todos 0s procotolos necessarios de protecdo individual para a
realizacdo do tratamento. Esse procedimento foi feito uma vez na semana, por até 2
meses, devido a possibilidade de retorno na instituicdo a qual foi feita o estudo.

Os participantes do grupo FBM - S (n = 36) receberam a simulacdo da
aplicacao da luz do laser de baixa poténcia (equipamento de laser DMC Therapy EC,
DMC, Séo Carlos, Séo Paulo, Brasil), em que o profissional e o paciente cumpriram
com todos os procotolos necessarios para a realizacdo da laserterapia, ou seja, 0
profissional fez a utilizacdo dos equipamentos de protegéo individual (EPI’'s) como
gorro, mascara, face-shield, 6culos de protecao proprio para o uso do laser e avental
descartavel. O paciente s6é pbéde retirar a mascara com a autorizacao do profissional
e o0 mesmo fez o uso do 6culos de protecdo préprio para o uso do laser. Apos o
cumprimento dos protocolos de protecdo pessoal, o paciente foi posicionado na
cadeira odontoldgica, a ponteira do laser foi colocada em todos os pontos de
aplicacdo da luz, porém, a mesma ndo foi ativada. Os sons emitidos pelo
equipamento de laser foram acionados de forma que fizessem somente o barulho,
mas nao ativacéo da luz, ou seja, também foram simulados com o objetivo de obter
o efeito placebo para comparacao entre grupos. Esse procedimento foi feito uma vez
na semana, por até 2 dois meses, devido a possibilidade de retorno na instituicdo a
gual foi feita o estudo.

Apoés a confirmacdo do sintoma da disgeusia, em que todos os pacientes
independente de seus respectivos grupos foram submetidos, foi feita a higienizacao

da cavidade oral com clorexidina 0,12% (Riohex Gard, Rioguimica S/A, Sdo José do
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Rio Preto, Sdo Paulo, Brasil) com a utilizacdo de uma gaze estéril e, posteriormente
a esse procedimento, foi aplicado o laser de baixa poténcia nas areas determinadas
no estudo.

A luz do laser de baixa poténcia, no comprimento de onda de 660 nm e
poténcia de 100 mW foi incidida nas glandulas salivares de forma bilateral (paroétidas,
sublinguais e submandibulares) e na regido lingual em nove pontos da borda lateral
da lingua, com energia de 3 J por ponto, 0 que equivale a 30 segundos de aplicacao
em cada ponto. As aplicagdes intraorais totalizaram 24 pontos, com duracao de 12
minutos. Esse procedimento foi feito uma vez na semana, por até dois meses,
adaptando o protolocolo de Pacheco, Schapochnik e de Sa (2019).

Além da laserterapia intraoral, foi realizada a FBM sistémica na artéria
carétida com o laser de baixa poténcia, no comprimento de onda de 660 nm e 100
mW de poténcia, em que a luz do laser foi aplicada em um fluxo continuo durante 10
minutos com a equivaléncia de 60 J de energia no total por sessdo, sendo esse
procedimento feito durante uma vez na semana, por até dois meses, respeitando e
adaptando o procotolo proposto por Pacheco et al. (2019).

Logo, a duracéo total da sesséo de laserterapia no tratamento da disgeusia

pos-COVID-19 é de 22 minutos aproximadamente.
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Figuras 1 e 2. Representacdo dos pontos de aplicacdo do laser de baixa
poténcia (equipamento de laser DMC Therapy EC, DMC, Séo Carlos, Séo Paulo,
Brasil) na borda lateral da lingua (9 pontos em cada borda).

Figura 1 Figura 2

Figuras autorizadas pelo paciente.

Figura 3. Representacdo da aplicacdo do laser de baixa poténcia
(equipamento de laser DMC Therapy EC, DMC, Séo Carlos, Sao Paulo, Brasil)
em um dos pontos da glandula salivar parétida.

Figura 3

Figura autorizada pelo paciente.



Figura 4. Representacdo da aplicacdo do laser de baixa poténcia
(equipamento de laser DMC Therapy EC, DMC, Séo Carlos, Sado Paulo, Brasil)
em um dos pontos da glandula salivar submandibular.

Figura 4

Figura autorizada pelo paciente.

39
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Figura 5. Representacao da aplicacédo do laser de baixa poténcia (equipamento
de laser DMC Therapy EC, DMC, Séao Carlos, S&o Paulo, Brasil) em um dos pontos
da glandula salivar sublingual.

Figura 5

Figura autorizada pelo paciente.

Figura 6. Representacdo da aplicacdo do laser de baixa poténcia pela
técnica FBM sistémica (equipamento de laser DMC Therapy EC, DMC, Séo

Carlos, Sao Paulo, Brasil) na artéria carétida.

Figura 6

Figura autorizada pelo paciente.
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Na figura 6, € notado que houve a unido de duas pulseiras para a realizacao
da técnica da FBM sistémica (referente a artéria radial) de forma adaptada para a
artéria carotida.

Esses procedimentos, tanto a FBM local, quanto a FBM sistémica, foram feitos
uma vez na semana por até dois meses nas Clinicas Odontoldgicas da Faculdade
de Odontologia da PUC-Campinas.

Vale ressaltar que, em relacdo a evolucdo do quadro de cada paciente, a
avaliac@o da disgeusia também foi feita uma vez por semana (Anexo E). Além dos
procedimentos realizados nesse estudo, o parametro que foi utilizado para avaliar a
efetividade do laser e a reverséo da disgeusia foi o tempo de melhora ap6és o inicio
das aplicacbes da laserterapia, com o auxilio da aplicacdo de questionérios
qualitativos nessas sessdes (Anexo F).

Somado a laserterapia no grupo FBM - E, os pacientes foram orientados ao
treinamento olfativo para uma possivel melhora do disturbio do paladar. Esse
treinamento sensorial foi orientado e feito com rosa, liméo, eucalipto e cravo, em que
0 paciente cheirou cada substancia por um periodo de vinte segundos cada um
deles, 2 vezes ao dia durante 2 meses (WHITCROFT; HUMMEL, 2020).

Em relacdo aos pacientes do grupo FBM - S, a laserterapia foi apenas
simulada, houve a orientagcdo quanto ao treinamento olfativo descrito acima e
acompanhamento desses pacientes foi feito de forma semanal, igualmente ao grupo
FBM —E.

4. 8. Instrumentos de avaliacao
Para a avaliacao do nivel da disfuncéo do paladar, feitos uma vez na semana,
os pacientes foram submetidos ao teste de sabores ou teste de gustometria da lingua
(Anexo E) (BARASCH; EPSTEIN, 2020). Para a realizacdo desse exame, foram
utilizadas substancias como:
e Acido citrico (MUELLER et al. 2003): simulac¢&o do sabor azedo. Foi utilizado
na concentracdo 0,165 g/mL na forma liquida, diluido em agua;
e Sacarose (MUELLER et al. 2003): simulacao do sabor doce. Foi utilizada na
concentracéo de 0,2 g/mL na forma liquida, diluida em agua;
e Cloreto de sodio (MUELLER et al. 2003): simulacdo do sabor salgado. Foi
utilizado na concentracdo de 0,1 g/mL na forma liquida, diluido em agua;
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e Boldo extrato seco (adaptacdo do estudo de Mueller et al. (2003)): simulacao
do sabor amargo. Foi utilizado na concentragédo de 500 mg/mL na forma
liquida, diluido em &agua.

As substancias administradas no exame foram preparadas por farméacia de
manipulacéo sob prescricao do proprio pesquisador. O sabor quinina, como proposto
por Mueller et al. (2003) foi substituido por boldo, uma substancia natural e de grande
conhecimento da populacdo em geral devido a ndo disponibilidade em diversas
farmacias de manipulacéo do sabor relatado na literatura.

A captacao dos sabores foi feita com pipeta Pasteur de 3 mL descartavel,
higienizadas com alcool a 70% previamente o uso, em que foi utilizado uma pipeta
para cada substancia e foram descartadas em lixo contaminado apos o uso. Esse
procedimento foi feito com todos os testes, de todos os pacientes, para que nao
ocorresse a quebra da cadeia asséptica.

Apbs a captacao das substancias, essas foram colocadas no meio da lingua
do paciente, ndo muito distante da ponta da mesma (MUELLER et al. 2003). Os
testes foram feitos em cada um dos pacientes que, posteriormente a aplicacdo dos
sabores, identificaram qual sabor foi colocado e a qualidade em que foi sentido. A
cada substancia colocada na lingua do paciente, o mesmo foi orientado a beber um
gole de agua para que ndo houvesse a interferéncia nos resultados (HUMMEL,;
ERRAS; KOBAL, 1997; MUELLER et al. 2003).

Semanalmente, as substancias eram escolhidas de forma aleatéria pelo
pesquisador para que ndo houvesse vicio das respostas do paciente. Os vidros de
cor ambar e os nomes das substancias mantinham o pesquisador e o paciente cegos
durante o exame. O pesquisador sé tinha conhecimento da substancia utilizada ap6s
a finalizagc&o do teste de sabores, para que fossem anotadas as respostas e ordens
de substancias utilizadas para posteriormente avaliar a evolug&o do paciente.

Quanto aos resultados, de acordo e adaptado com o estudo de Mueller et al.
(2003), as pontuacdes para a qualidade e identificagdo do sabor variaram entre O a
2 pontos entre cada substancia aplicada, produzindo um escore semanal de 0 a 8
pontos para cada paciente. Os resultados foram registrados como qualquer
diminuicdo, ou auséncia, ou confusdo da sensa¢do gustativa na area em que foi
aplicado os sabores.

Vale ressaltar que, em relagéo a evolugédo do quadro de cada paciente, a

avaliacdo da disgeusia foi feita uma vez por semana (Anexo E). Além dos
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procedimentos realizados nesse estudo, o parametro que foi utilizado para avaliar a
efetividade do laser e a reversao da disgeusia foi o tempo de melhora apés o inicio
das aplicacbes da laserterapia, com o auxilio da aplicagdo de questionérios

gualitativos nessas sessdes (Anexo F).

4. 9. Fluxograma

Recrutamento de pacientes

‘ Teste de para sabores avaliacdo da disgeusia

Critérios de incluséo Critérios de exclusao

Avaliagdo para elegibilidade / Excluidos (n = 15)
Triados (n = 85) N&o atenderam aos critérios de inclusdo: ndo concordaram em

participar da pesquisa ou ndo confirmaram disgeusia/teste
negativo para COVID-19

Randomizacao (n = 70)

l_ Alocacao

Pacientes com a presenca de disgeusia + teste positivo do exame RT-PCR (n = 70)
Divisdo dos 70 pacientes em dois grupos

Grupo FBM — E (n = 34) Grupo FBM = S (n = 36)
FBM local + FBM sistémica Sham
Aplicacdo da luz do laser local e Simulacao da aplicagéo da luz do
sistémica de forma ativa laser local e sistémica

Orientag&o da terapia olfativa

Avaliacdo semanal da disgeusia pelo teste de sabores

Analise final

n analisado = 70
FBM —-E =34 FBM —-S =36
N&o houve pacientes excluidos na analise

Fonte: autoria propria (2023).



44

4. 10. Desfechos

O desfecho primario do presente estudo clinico randomizado e cego foi a
condicdo de uma possivel melhora apresentada pelo grupo (FBM — E) em que foi
realizada a aplicacdo do laser, com a finalidade de mostrar o beneficio da aplicagdo
da FBM local associada a FBM sistémica na reversdo da disgeusia e melhora da

qualidade de vida a esses pacientes.

O desfecho secundario foi a reversdo mais rapida dos sintomas da disgeusia
no grupo FBM — E, o0 qual recebeu a laserterapia de forma efetiva, quando comparados
aos resultados do grupo FBM — S que teve a laserterapia simulada. Além disso, foi
observado o quesito tempo de reversao do quadro de disgeusia em ambos 0s grupos.

4. 11. Recrutamento dos pacientes

Os participantes desta pesquisa foram recrutados nas Clinicas Odontolégicas
da PUC-Campinas, em que eles procuraram por tratamento dos sintomas da
disgeusia de forma voluntaria, apés a contaminacdo com o virus do COVID-19.
Todos os pacientes foram informados quanto aos beneficios e riscos da terapia

proposta.

4.12. Randomizacdao e sigilo de alocacao

A randomizacéo deste estudo para tratamento da disgeusia p6s-COVID-19 foi
realizada com a sequéncia aleatorizada por um site com software apropriado
(sealedenvelope.com) (Imagem 7), realizada na data de 05 de maio de 2022, a priori
ao inicio do tratamento de todos os pacientes. O paciente ndo foi informado sobre
qual grupo ele estava participando, mantendo o sigilo de alocacdo, porém, todos
tiveram conhecimento da formagao dos dois grupos, tanto FBM — E, quanto FBM —
S.
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Figura 7. Randomizacdo por blocos permutados de 2, realizado pelo

software Sealed Envelope na data de 05 de maio de 2022.

Imagem 7

sealed envelope
1, 2, 1, Grupo Sham
1, 2, 2, Grupo Experimental Ll 2 i LT S )
2, 2, 1, Grupo Sham 19, 2, 2, Grupo Experimental
2, 2, 2, Grupo Experimental 28, 2, 1, Grupo Experimental
3: 2: 1: Grupo Sham 28, 2, 2, Grupo Sham
3, 2, 2, Grupo Experimental 21, 2, 1, Grupo Sham .
4, 2, 1, Grupo Sham 21, 2, 2, Grupo Experimental
4, 2, 2, Grupo Experimental 22, 2, 1, Grupo Experimental
5, 2, 1, Grupo Experimental 22, 2, 2, Grupo >ham
5, 2, 2, Grupo Sham 23, 2, 1, Grupo Experimental
6, 2, 1, Grupo Experimental 23, 2, 2, Grupo 5ham
6, 2, 2, Grupo Sham 24, 2, 1, Grupo Experimental
7, 2, 1, Grupo Sham 24, 2, 2, Grupc Sham
7, 2, 2, Grupo Experimental 25, 2, 1, Grupc Sham
8, 2, 1, Grupoc Experimental 25, 2, 2, Grupo Experimental
8, 2, 2, Grupo Sham 26, 2, 1, Grupo Sham
9, 2, 1, Grupo Sham 26, 2, 2, Grupo Experimental
9, 2, 2, Grupo Experimental 27, 2, 1, Grupoc Sham
1a, 2, 1, Grupoc Sham 27, 2, 2, Grupo Experimental
18, 2, 2, Grupo Experimental 28, 2, 1, Grupo Experimental
11, 2, 1, Grupo Sham 28, 2, 2, Grupo Sham
11, 2, 2, Grupo Experimental 29, 2, 1, Grupc Sham
12, 2, 1, Grupo Experimental 26, 2, 2, Grupoc Experimental
12, 2, 2, Grupoc Sham 3@, 2, 1, Grupo Experimental
13, 2, 1, Grupo Experimental 3@, 2, 2, Grupo Sham
13, 2, 2, Grupc Sham 31, 2, 1, Grupo Experimental
14, 2, 1, Grupc Sham 31, 2, 2, Grupo Sham
14, 2, 2, Grupo Experimental 32, 2, 1, Grupo Sham
15, 2, 1, Grupo Experimental 32, 2, 2, Grupo Experimental
1%, 2, 2, Grupe Sham . 33, 2, 1, Grupo Experimental
16, 2, 1, Grupo Experimental 33, 2, 2, Grupo Sham
16, 2, 2, Grupo Sham ) 34, 2, 1, Grupo Experimental
17, 2, 1, Grupo Experimental 34, 2, 2, Grupo Sham
oo oo mp WL _ 35, 2, 1, Grupo Sham
fﬁ’ S 4 WL ED SR AN 35, 2, 2, Grupo Experimental
18, 2, 2, Grupoc Sham

Fonte: Sealed Envelope. Autoria prépria (2022).

4.13. Cegamento

Para que houvesse protecdo e cegamento do paciente no estudo, ele recebeu
Oculos de protecao na cor preta que, além de proteger a regido dos olhos quanto a luz
do laser, também foi de uso efetivo para o cegamento. Isso impediu que 0 mesmo

visualizasse a ativacao da luz.
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4.14. Analise estatistica

Os dados coletados a partir dos grupos de estudo foram inseridos em uma
planilha do software Excel e analisados estatisticamente no software IBM SPSS
(versao 26.0, IBM Corporation, Armonk, New York, USA).

Inicialmente os dados foram avaliados quanto a distribuicdo de normalidade
pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis “idade” e “tempo desde que teve COVID-19”
apresentaram distribuicdo do tipo normal (p>0,05) e as demais varidveis “tempo para
reversdo dos sintomas” e relacionadas a mensuragdo de gustometria apresentaram
distribuicdo do tipo ndo-normal (p<0,05). Sendo assim, as primeiras variaveis foram
comparadas entre 0os grupos pelo teste paramétrico t de Student e as demais pelos
testes ndo-paramétricos Mann-Whitney U e teste de Friedman com pés-teste dos
postos sinalizados de Wilcoxon. Os tamanhos das diferengas entre os grupos para a
avaliacao da gustometria foram estimados pelo effect size Delta de Cliff. O teste Qui-
Quadrado de Pearson foi utilizado para a avaliacdo de similaridade entre os grupos
quanto a distribuicdo do género dos participantes e para avaliar associacao entre a
FBM sistémica e a normalidade ou ndo do paladar dos participantes. Para esse ultimo
teste, associou-se o tamanho de efeito Odds Ratio (OR) para a verificacdo da
significAncia préatica da exposicéo no desfecho de estudo. Para todos os testes adotou-

se um nivel de significancia de 5%.
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5. Resultados

A média de idade geral dos participantes foi de 44,57 (x13,80) anos, sendo 16
(22,90%) do género masculino e 54 (77,10%) do género feminino.

O numero de pessoas avaliadas em cada uma das semanas, de acordo com
0S respectivos grupos esta demonstrado na tabela 1, onde observa-se que na 62
semana a disgeusia foi revertida em 2 pacientes no grupo FBM - S e 4 no grupo FBM
— E; na 78 semana, em mais 1 paciente no grupo FBM - S e mais 3 pacientes no grupo
FBM - E; e na 82 semana em mais 2 pacientes no grupo FBM - S e mais 4 pacientes
no grupo FBM - E. Ao final das 8 semanas, houve reversao da disgeusia em 13,80%

dos participantes do grupo FBM - S e em 32,35% dos participantes do grupo FBM - E.

Tabela 1. Participantes avaliados ao longo das semanas, de acordo com o

grupo de estudo.

Semana Grupo
FBM -S FBM - E
1 36 34
2 36 34
3 36 34
4 36 33
5 36 32
6 34 30
7 33 27
8 31 23

A partir da tabela 2, € possivel observar que os grupos de estudo séo similares
para as variaveis de caracterizacdo da amostra (p>0,05 para todas as distribuicdes),

sendo, portanto, comparaveis para os desfechos de interesse.
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Tabela 2. Distribuicdo da amostra nos grupos de estudo, de acordo com o
género, idade e tempo desde que teve COVID-19 e comparacao entre 0s grupos de

estudo quanto a essas variaveis. Campinas, Sdo Paulo, 2023.

Variaveis Categorias Grupos P
FBM -S FBM - E
n (%) n (%)
Média Média
(xdesvio padrao) (xdesvio padrao)
Género Masculino 6 (37,50%) 10 (62,50%) 0,260 *
Feminino 30 (55,60%) 24 (44,40%)
Idade 45,86 (+13,06) 43,21 (£14,62) 0,425 **
Tempo desde
que teve 17,36 (+8,30) 16,12 (£8,51) 0,538 **
COVID-19

* Teste Qui-Quadrado de Pearson; ** Teste t de Student. Nivel de significancia = 5%.

A partir da tabela 3 é observado que o tempo de reversdo da alteracdo no
paladar obteve medianas similares, mas distribuicdes diferentes estatisticamente
(p<0,05), sendo a diferenca entre os grupos considerada pequena, com menor tempo
de reversdo no percentil 25 para o grupo FBM - E.

Para a gustometria total, na 82 semana observou-se que para o grupo FBM — E
0s escores foram maiores que para o grupo FBM - S. Para a gustometria ao azedo,
os escores do grupo FBM - E foram maiores na 72 e 82 semana; para a gustometria
ao doce, os escores foram maiores para o grupo FBM - E na 82 semana; para a
gustometria ao salgado, ndo se observou diferenca entre os grupos FBM — E e FBM -
S em nenhuma das semanas de avaliacdo e, para a gustometria ao amargo, na 82

semana, verificou-se escores maiores para o grupo FBM - E (Tabela 3).
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Esses resultados levaram a inferéncia de que, entre a 72 e 82 semana, 0 grupo
FBM - E apresentou melhora comparado ao grupo FBM - S. Esse dado também é
fortalecido quando é observada as compara¢es dentro de um mesmo grupo ao longo
das semanas para cada um dos tipos de sabores e para a gustometria total, a qual os
valores foram similares em geral na 52 ou 62 primeiras semanas, modificando-se para
uma melhora na gustometria na 72 e 82 semana de avaliacdo para ambos 0s grupos,
mas com valores maiores, especialmente nessas Ultimas semanas, para a
gustometria no grupo FBM - E. Para a gustometria ao azedo e ao salgado apenas
para o grupo FBM — E observou-se aumento nos escores ha 72 e 82 semana. O grupo
FBM - S manteve os escores similares ao longo de todas as semanas de avaliacao
(Tabela 3).

Tabela 3. Comparacao entre os grupos de estudo para as gustometrias total,
ao azedo, doce, salgado e amargo ao longo das semanas de avaliacdo do estudo.

Campinas, Séao Paulo, 2023.

Variavel Semana Grupo p* ES
FBM - S FBM - E
Mediana (p25; Mediana (p25;
p75) p75)
Tempo de 8,00 (8,00; 8,00 (7,00;
reversao 8,00) 8,00) 0,048 0,18 (Pequeno)
4,00 (3,00; 4,00 (3,00; 0724 0,04 (Muito
4,75) A 5,00) A ’ pequeno)
4,00 (3,00; 4,00 (3,00; 0.937 0,01 (Muito
5,00) A 5,00) A ’ pequeno)
5,00 (3,00; 4,50 (4,00; 0.990 0,00 (Muito
5,00) "B 5,00) A8 ’ pequeno)
5,00 (4,00; 4,00 (4,00; 0.520 0,11 (Muito
Gustometria 6,00) AB 6,00) "B ’ pequeno)
total 5,00 (4,00; 5,00 (5,00; 0285 0,07 (Muito
6,00) AB 6,00) AB ’ pequeno)
5,00 (4,00; 6,00 (4,00; 0130 0,01 (Muito
6,00) AB 6,00) B ’ pequeno)
5,00 (4,00; 6,00 (5,00; 0123 0,10 (Muito
6,50) B 7,00) B¢ ’ pequeno)
5,00 (4,00; 7,00 (6,00; 0,09 (Muito
7,0&)) ¢ 8,0%) ¢ <0001 peqlgeno)
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1,00 (1,00; 2,00) 1,00 (1,00; 0.836 0,02 (Muito
A 2,00) A ' pequeno)
1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00;1,00) .0 0,02 (Muito
A A ' pegueno)
1,00 (1,00; 1,00) 1,00 (1,00; 1,00) 500 0,10 (Muito
A A ' pegueno)
| 1,00 (1,20, 2,00) 1,00 (1,(20, 2000 (001 047 (Pequeno)
Gustometria
azedo 1,00 (1,00; 2,00) 1,50 (1,00; 1,00) 0238 0,08 (Muito
A AB ' pegueno)
1,00 (1,20, 2,00) 1,00 (1,20, 2000 (219 018 (Pequeno)
1,00 (1,00; 1,50) 1,00 (1,00;2,00) 1, 0,08 (Muito
A A ' pequeno)
1,00 (1,00; 2,00) 2,00 (2,00; 2,00) 0,12 (Muito
A B <0001 pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0.500 0,07 (Muito
1,00) 1,00) ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0578 0,06 (Muito
1,00) # 2,00) A ’ pequeno)
1(2)00(01)20 1200(01)50 0,202 0,15 (Pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0.937 0,08 (Muito
Gustometria 2,00) A 2,00) A ’ pequeno)
Doce 1,00 (1,00; 1,50 (1,00; 0251 0,07 (Muito
2,00) A 2,00) "B ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0.347 0,12 (Muito
2,00) A 2,00) A ’ pequeno)
zgoogl)go 120081)20 0,589 0,32 (Pequeno)
1200%‘20 2(2)0081)(8)0 0,046 0,25 (Pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0.350 0,11 (Muito
1,00) # 1,00) ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0782 0,03 (Muito
1,00) # 2,00) A ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0193 0,15 (Muito
2,00) A 1,00) A ’ pequeno)
Gustometria 1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0201 0,18 (Muito
Salgado 2,00) A 2,00) A ' pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0263 0,18 (Muito
2,00) A 2,00) A ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0425 0,13 (Muito
2,00) A 2,00) A ’ pequeno)
1,00 (1,00; 2,00 (1,00; 0.240 0,15 (Muito
2,00) A 2,00) B ’ pequeno)




51

1,00 (1,00;

2,00 (1,00:;

2,00) A 2,00) ® 0,152 0,30 (Pequeno)
0,00 (0,00; 0,50 (0,00; 0578 0,06 (Muito
1,00) A 1,00) # ’ pequeno)
1,00 (0,00; 1,00 (0,00; 0532 0,07 (Muito
1,00) ~ 1,00) # ’ pequeno)
1,00 (0,00; 1,00 (0,00; 0.959 0,00 (Muito
1,00) ~ 1,00) ~ ’ pequeno)
1,00 (O’SO’ 1,00 (0’20’ 0,183 0,19 (Pequeno)
Gustometria 1,00) 1,00)
Amargo 1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0 0,07 (Muito
1,00) A8 2,00) 8 ’ pequeno)
1,00 (1,00; 1,00 (1,00; 0074 0,02 (Muito
1,00) A8 2,00) B ’ pequeno)
1,00 (1,00; 2,00 (1,00; 0128 0,12 (Muito
2,00) B 2,00) B ’ pequeno)
1,00 (1,00; 2,00 (2,00;
2108) 5 2’0(0) B 0,002 0,16 (Pequeno)

* Teste de Mann-Whitney U. Letras diferentes em uma mesma coluna para um mesmo grupo
de gustometria, em cada um dos grupos indica diferenca estatisticamente significante entre
as semanas de avaliacéo (teste de Friedman (Gustometria total FBM - S (p<0,001) e FBM - E
(p<0,001); gustometria azedo FBM - S (p=0,236) e FBM - E (p<0,001); gustometria doce FBM
— S (p<0,001) e FBM - E (p<0,001); gustometria salgado FBM - S (p=0,056) e FBM - E
(p<0,001); gustometria amargo FBM - S (p<0,001) e FBM - E (p<0,001)) com pds-teste dos
postos sinalizados de Wilcoxon). ES = Effect Size = Delta de CIiff. Nivel de significancia = 5%.

De acordo com a tabela 4, ap6s exposicéo dos grupos FBM — E e FBM - S aos
mesmos estimulos ou questionados sobre a influéncia de situacbes/exposicées no
paladar, houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos FBM — E e FBM
— S nas semanas 3 e 8 (p<0,05), sendo essas diferencas consideradas pequenas,
observando-se que a fotoativagdo da FBM melhorou o paladar dos individuos em 1,33
e 1,26 vezes, respectivamente (Tabela 4). Esses resultados indicam que a FBM
melhora a disgeusia dos individuos comparado a nao-fotoativagcdo, no entanto, a

magnitude de efeito dessa melhora € pequena.
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Tabela 4. Comparacdo entre 0os grupos de estudo para a qualidade da

gustometria geral (para todos os alimentos — n = 8, consisténcia dos alimentos, cheiros

— N = 6; e situacdes/exposi¢cdes — n = 4) em cada uma das semanas de avaliagédo do

estudo. Campinas, Sao Paulo, 2023.

Semana Grupo Gustometria P ES
Anormal Normal
264
FBM - E 688 (72,30%)
(27,70%) o
1 0,343 1,07 (Médio)
300
FBM -S 708 (70,20%)
(29,80%)
334
FBM - E 618 (64,90%)
(35,10%) 0,94
2 0,537
340 (Pequeno)
FBM -S 668 (66,30%)
(33,70%)
424
FBM - E 528 (55,50%)
(44,50%) 0,75
3 0,003
381 (Pequeno)
FBM =S 627 (62,20%)
(37,80%)
439
FBM - E 485 (52,50%)
(47,50%) 0,97
4 0,784
472 (Pequeno)
FBM -S 536 (53,20%)
(46,80%)
525
FBM - E 371 (41,4%)
(58,60%) 0,88
5 0,194
560 (Pequeno)
FBM -S 448 (44,40%)
(55,60%)
478
FBM - E 334 (41,10%)
(58,90%) 0,93
6 0,498
545 (Pequeno)
FBM-S 407 (42,80%)
(57,20%)
473
FBM - E 283 (37,40%)
(62,60%) 0,90
7 0,317
572 (Pequeno)
FBM -S 380 (39,90%)

(60,10%)
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447
FBM -E 197 (30,60%)
(69,40%) 0,79
8 0,038
576 (Pequeno)
FBM -S 320 (35,70%)
(64,30%)

Teste Qui-Quadrado de Pearson. ES = Effect Size = Razao de Chances / Odds Ratio (OR).
Nivel de significancia = 5%.

De acordo com os parametros avaliados, o presente estudo tem poder de
inferéncia acima de 83%.

Gréafico 1. Representacao grafica da distribuicdo dos escores totais para a

gustometria ao longo das semanas de avaliacdo, de acordo com o grupo de estudo.

GRUPO

i

Neste grafico, € possivel visualizar que a 72 e a 82 semana foram diferenciais
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no grupo da FBM — E, em que 0s pacientes que constituem esse grupo apresentaram

maior indice de melhora no tempo proposto comparado ao grupo FBM — S.
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Gréafico 2. Representacdo grafica da distribuicAo dos escores para a
gustometria ao azedo, ao longo das semanas de avaliacdo, de acordo com 0 grupo

de estudo.
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Gréfico 3. Representacdo grafica da distribuicdo dos escores para a
gustometria ao doce, ao longo das semanas de avaliacdo, de acordo com o grupo de

estudo.
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Gréafico 4. Representacdo grafica da distribuicAo dos escores para a

gustometria ao salgado, ao longo das semanas de avaliacdo, de acordo com o grupo

de estudo.

GUSTOMETRIA_SALGADO

:

GRUPO
FBM - S
FBM -E

Gréfico 5. Representacdo grafica da distribuicdo dos escores para a

gustometria ao amargo, ao longo das semanas de avaliacéo, de acordo com o grupo

de estudo.

GUSTOMETRIA_AMARGO

B

GRUPO
FBM - S
FBM -E
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6. Discusséao

A disgeusia € um sintoma muito presente e relatado em grande parte dos
individuos que se contaminaram pelo COVID-19. Esse disturbio do paladar,
consequentemente, pode afetar o apetite durante e apds o periodo de incubacéo da
doenca, desenvolvendo disturbios nutricionais nos pacientes (CARIGNAN et al. 2020;
KOSUGI et al. 2020; MAO et al. 2020; MOEIN et al. 2020; SPINATO et al. 2020;
ZAHRA et al. 2020) devido a alteragéo dos gostos dos alimentos e pela falta de prazer
ao se alimentar. Nesse contexto, principalmente pela reducdo da qualidade de vida
desses pacientes (THOMAS et al. 2022), alguns estudos investigaram possiveis
tratamentos para melhorar de forma efetiva esse distlrbio do paladar acometidos pelo
COVID-19 (BORAH; DAS; GOSWAMI, 2022; CHABOT; HUNTWORK, 2021,
CHAUAN et al. 2022; DE SANTOS, 2021; GHODS; ALAEE, 2022; SINGH; JAIN;
PARVEEN, 2021).

O presente estudo também investigou um tratamento promissor para a melhora
do sintoma da disgeusia em pacientes que testaram positivo para COVID-19. Para
isso, foi feita a inclusdo de pacientes elegiveis que procuraram a Faculdade de
Odontologia da PUC-Campinas para a aplicacdo da FBM associada a terapia olfativa
para a reversao do disturbio do paladar. Logo, a amostra estudada foi dividida em dois
grupos distintos, em que um deles recebia de fato o tratamento completo (Grupo FBM
— E: FBM local e sistémica associada a terapia olfativa) e o outro, recebia o tratamento
parcial (FBM — S: FBM local e sistémica de forma simulada associada a terapia
olfativa).

Os protocolos utilizados no tratamento da disgeusia deste trabalho teve como
embasamento o estudo de Pacheco, Schapochnik e de Sa (2019) que propuseram o
tratamento da disgeusia com a FBM em pacientes com cancer. Foi empregado um
laser de baixa poténcia com comprimento de onda de 660 nm e poténcia de 100 mW
com aplicacdo pontual em pontos das bordas laterais, dorso da lingua e nas glandulas
salivares associada a FBM sistémica que foi feita na artéria radial. O tempo proposto
de tratamento pelos autores foi de 8 semanas, devido que pacientes com esse sintoma
precisam de maior controle regulatorio de saude, de forma em que a FBM local foi
aplicada 2 vezes na semana e a FBM sistémica, uma vez na semana. Dado isso,
alguns pontos propostos pelos colegas foram adaptados nessa pesquisa de acordo

com necessidades e limitacdes.
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Em relacdo a FBM sistémica, a artéria carétida foi escolhida para o
procedimento devido ao desencadeamento do equilibrio hormonal homeostatico, da
maior vasculariza¢ao da regido anterior da face (PACHECO et al. 2019) e por estar
na area de proximidade dos demais pontos de aplicacdo da FBM local.

A adaptacao dos protocolos de aplicacdo da FBM local propostos pelos autores
Pacheco, Schapochnik e de Sa (2019) foi feita devido a possibilidade de retorno dos
pacientes na instituicdo a qual foi feita o estudo. Somado esse fator aos resultados
obtidos nesse estudo, provavelmente mais aplicagbes semanais em um intervalo de
tempo reduzido poderia favorecer os resultados obtidos no grupo FBM — E.

Quanto as aplicacfes do teste de sabores, os mesmos foram realizados para
diminuir a subjetividade da resposta do paciente frente ao grau de disgeusia. Esse
teste foi proposto inicialmente por Mueller et al. (2003) e posteriormente por Borah,
Das e Goswami (2022), Ghods e Alaee (2022) e Thomas et al. (2022) para a realizacao
da aplicacdo de substancias que simulam os quatro sentidos principais do paladar
(doce, azedo, amargo e salgado) diluidos em agua, em que o paciente deve acertar
qual sabor foi aplicado. Neste estudo, o teste de sabores foi aplicado uma vez na
semana para avaliacdo da evolucdo semanal. Além desse teste de sabores, também
foi proposto por Singh, Jain e Parveen (2021) e Thomas et al. (2022) a aplicacéo de
questionarios simples com respostas de “sim” ou “ndao”. Nessa pesquisa, por autoria
prépria, foi elaborado um questionario qualitativo com alimentos e produtos de uso
comum do dia a dia, em que as respostas eram “sim” para alguma alteragao sentida
e “nao” para normalidade daquele alimento ou produto (Anexo F) em que o paciente
respondeu semanalmente para acompanhamento da evolugdo. A autoria propria
neste caso se deu pela auséncia e fragilidade de evidéncias, em que ndo ha um
questionario validado e pronto para aplicagdo aos pacientes que apresentaram
disgeusia no p6s-COVID-19. Contudo, a elaboragéo das perguntas qualitativas teve o
intuito de reduzir ainda mais a subjetividade das sensacoes relatadas pelos pacientes,
sendo esse questionario feito também por autoria propria.

Em vista a fisiologia do corpo humano, concordando com Maheswaran et al.
(2014), Payne, Kronenbuerguer e Wong (2021), Rathee e Jain (2021) e Thomas et al.
(2022), a condicao do paladar distorcido muitas vezes traz consigo o olfato alterado.
Nem sempre a anosmia é seguida de disgeusia, mas quase na maioria das vezes a
disgeusia vem seguida de uma anosmia. Logo, concomitantemente a FBM, os

pacientes dessa pesquisa foram orientados a terapia olfativa.
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O tratamento olfativo, orientado por Borah, Das e Goswami (2022), Ghods e
Alaee (2022), Thomas et al. (2022) e Singh, Jain e Parveen (2021) dentro do contexto
dos sintomas pos-COVID-19 e de acordo com o trabalho de Withcroft e Hummel
(2019) para os demais disturbios olfativos, sugeriram exercicios em que 0 paciente
deveria cheirar substancias de facil acesso e que néo fizesse qualquer tipo de bloqueio
nasal. Em vista a facilidade e adesao dos pacientes frente aos exercicios, o protocolo
aplicado nessa pesquisa foi proposto por Withcroft e Hummel (2019), que orientaram
cheirar substancias como liméo, rosa, eucalipto e cravo durante 20 segundos cada
substancia ao menos 2 vezes ao dia, durante 2 meses.

Vale ressaltar que houve dificuldade quanto ao desenvolvimento metodoldégico,
devido auséncia de trabalhos com propostas terapéuticas similares ao que foi
praticado no atual estudo, porém procurou-se adaptar protocolos indicados a
pacientes com disgeusia por outros motivos, como por exemplo, o trabalho realizado
por Pacheco, Schapochnik e de Sa (2019) que propuseram um protocolo de
laserterapia para disgeusia em pacientes com mucosite oral.

Em relacdo a amostra, ela foi constituida de 54 pacientes do género feminino
em um total de 70 pacientes, reforcando a ideia de Thomas et al. (2022) em que
mulheres possui maior capacidade de percepcdo do sabor, ou seja, conseguem
perceber mais facilmente se o paladar esta normal ou ndo. Mesmo que o nimero de
mulheres seja discrepante em relagdo ao género masculino, a estatistica do trabalho
se preocupou em parear a influéncia do género, idade e “tempo desde que teve o
COVID-19”, de acordo com a tabela 2 representada nos resultados.

Reforcando essa teoria, o tempo de reversdo do sintoma obteve medianas
similares entre os grupos FBM — E e FBM — S. Houveram casos de melhora de 100%
do disturbio do paladar em ambos os grupos, porém, somente 13,80% dos pacientes
do grupo FBM — S atingiram a reversdo completa da disgeusia, comparado a 32,35%
da obtencédo da reversdo completa do grupo FBM — E. Além disso, alguns pacientes
do grupo FBM — E que tinham o COVID-19 por mais tempo, foi notado uma melhora
substancial em menos tempo quando comparado ao grupo FBM — S que também
contou com o mesmo perfil de paciente, porém, a melhora levou mais tempo para
acontecer.

Todos os pacientes incluidos neste estudo receberam um tipo de tratamento,
ou com a aplicacéo efetiva da FBM local e sistémica mais a terapia olfativa, ou o efeito

placebo da FBM local e sistémica associada a terapia olfativa. Vale ressaltar que o
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intuito da presente pesquisa foi buscar um efeito comparativo entre grupos para
verificar se a laserterapia de baixa poténcia seria eficaz ou ndo na reversao do sintoma
da disgeusia, assim como mostrou-se ser no trabalho de Pacheco, Schapochnik e de
S4 (2019), em que houve melhora do sintoma do distarbio do paladar em pacientes
com cancer.

A FBM pode exercer um efeito de duas fases, em que a primeira fase é imediata
e acontece pela irradiagcéo direta dos componentes celulares e a segunda fase, ocorre
apos horas ou dias como uma resposta tardia. Esses mecanismos de ac¢do sao
decorrentes da ativacdo dos croméforos enddgenos, da absorcdo de luz pela agua
presente nas células e por diversos mediadores, como fatores de crescimento,
citocinas pré e anti-inflamatdrias, metaloproteinases e moléculas como ATP e oxigénio
reativo. Os mediadores estimulam a proliferacéo celular, angiogénese e a resposta
imune, modulando a apoptose e melhorando, consequentemente, a sobrevivéncia
celular (MARQUES et al. 2020; PINHEIRO et al. 2019). Com isso, a FBM € um
tratamento eficaz e indicado para reparo e manutengcao de tecidos orais, podendo
incluir casos de disgeusia em que ocorrem diversas lesdes, principalmente nos nervos
cranianos e nas papilas gustativas.

Logo, de acordo com os resultados obtidos, essa pesquisa trata-se de um
estudo de superioridade. As aplicacdes iniciais da FBM local e sistémica no grupo
FBM — E nédo teve valores diferenciais comparados ao grupo FBM — S, porém, entre a
72 e 82 semana, 0 grupo FBM — E apresentou resultados melhores quanto ao grupo
FBM — S. Dado isso, acredita-se que as aplicacdes de laserterapia de baixa poténcia
no grupo experimental obtiveram um efeito positivo com resposta tardia, pois houve
mais pacientes que responderam o tratamento de forma eficaz nas ultimas semanas
de aplicacéo.

O tratamento com laserterapia de baixa poténcia, além de proporcionar melhora
a qualidade de vida por restabelecer o funcionamento normal de células e tecidos
orais, € uma alternativa de cura da disgeusia de forma nao térmica (CRONSHAW et
al. 2020), nédo invasiva (YADAV; GUPTA, 2017) e ndo medicamentosa (SINGH et al.
2019), ao contrario de Borah, Das e Goswami (2022), Chabot e Huntwork (2021),
Chauan et al. (2022), De Santos (2021), Ghods e Alaee (2022) e Singh, Jain e Parveen
(2021) que estudaram e propuseram tratamentos ou com medica¢des, ou com

suplementacao vitaminica, ou medicamentoso associado a suplementacéo vitaminica.
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Em vista aos resultados obtidos, a hipétese nula foi rejeitada. 1Isso aconteceu
devido ao grupo FBM — E apresentar a primeira alta na 4% semana, enquanto iSso no
grupo FBM — S, a primeira alta s6 aconteceu 62 semana. Além disso, a 72 e a 82
semana foram cruciais para a diferenciacdo de resultados entre os grupos, em que €
observado numericamente a maior quantidade de altas no grupo FBM — E em relacéo
ao grupo FBM — S. Quanto aos 23 pacientes do grupo FBM — E que néo obtiveram
melhora de 100% dos disturbios gustativos, possivelmente necessitariam de mais
sessOes de laserterapia local e sistémica para alcancar a melhora completa da
disgeusia.

A discussao dos resultados obtidos foi limitada, pois o tema estudado € inédito
e houve maior dificuldade em encontrar literatura para embasamento tedrico-préatico
desse ECR. Logo, ainda sdo necessarios mais estudos relacionados a esse tema
abordado e principalmente, o desenvolvimento de ECR’s que sao de extrema valia e

relevancia para a melhora dos sintomas de disgeusia em pacientes p6s-COVID-19.
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7. Concluséo

A FBM local e sistémica, de acordo com os protocolos utilizados, mostrou-se
ser eficaz e pode ser uma alternativa de tratamento para a reducéo e/ou normalizac&o
da disgeusia em pacientes pos-COVID-19, propiciando um tempo menor de alta para
0S pacientes.
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INTRODUGCAD:

Recentamente, em 2010, um novo coronavinus 1o celectado ¢ rapidamente Se 1Moy um sumno gobal,
sendo dencminado de Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Vinus 2 ou SARS-CoV-2 (U, KUD,
SHIH, 2020) Desde entdo. 0 NOMer0 de Casos de pesstas infectadas 4 aumentou mundiadmente. A
ransmisaio 0o SARS-CoV-2 envolve diverias vias, 0omo & anamissdo deola - 10650, 2S00 @ perdgoios
- OU CONMILO COM & MUCosa ordl, nasal & ocular (MOURA, MOURA. PEREIRA. MARINHO, 2020) Alam
diaso, tambdm foi constatlado que © virus pode Sef tRnamitido pelo contato direto cu indireto com Nuidos,
como @ sakiva (DE CAMPOS TUSAS o &, 2020). Os sintomas mais comuns da doenca infecoosa s
febwe, toase, falla Ge ar, 0of 0o garganta, congestdo nasal. mialga, calalen, dor abdaminal, diarrea, enre
outros (HUANG et al, 2020) e & medida que as pesquisas & fespeie do COVID-19 avancaram, foram
CONSINrados COMUNs o4 distlitios guatativos ¢ ofatives (PASSARELU et al., 2020). Em relaglo aos
dEirtics gustathed, 400 Clselicaton COmo Tansiomos QUantiaives ou guallatves, am que & hipogeusia
€ uma Aminuiglo 4o paladar, apeusia ¢ 4 ausdncia do paladar @ & dagiusia ¢ uma dsworpdo gualiativa do

pakadar (MAHESWARAN of al., 2014) pondm. dsgeusia ¢ um terme que geraimente ¢ UBIRA00 para defirir
Qualgquer Spo de dEIliio gustativo (BARAECH, EPSTEIN, 2020} Essa disfungdo pode ter diversas

otiokogias @ uma delas ¢ por G0N as infectiosas. Como o coronavinus. A infecgdo pelo COVID-19 ¢
coreguentemente 0s distirios do paladar em packenies hospitaizados ¢ ndo

Endoreca: Rus Professcr Dot Eurychden e Jessa Jected. 1518 4 Boco A2 | Terso

Balre: FPague Rasl Faoenda Sarta Cardcs CEP: yomr.204

w: e Menicipio: CANPWNAS

Teklone: [1S20434TTT Fax: (1943ETTT Cmalk: comtmcsstcalpuc-cungnes sds b

g O 10

77



78

- P U PON'IC':'-]CIA UNIVERSI:‘J:SDE
CATOLICA DE CAMPI -
ANRASSAMES LV Pucl cmP'Nw

Commmanias ou Puscw S0 T

hospiaizadas 1eve uma prevakiinda o 45% de nfectades com ageusia (FERNANDEZ-DELAS-PENAS &
al., 2021) e de 44% que apresentaram agum 190 de dsfuncho gustativa, segundo Tong et al. (2020)
Embora a patobiciogia do vinus ainda ndo seja conhedcida, © SARS-CoV-2, como qualguer cutra infeccio,
pode mpicar no estimuo & produtdo de anlicorposd pelo hospedord,. OF QUAR POdem causar dants A5
clulas do satema Qustativo (BARASCH. EPSTEIN, 2020) Outra possivel leoria que pode explicar as
disfunches gustativas ¢ a presenta de oXiza, cbsucho nasal ¢ a farngie que o COVID-19 pode razer
Como Sntoma, devido @ resposta nflamatdria € a0 edema que ¢ causado. etando o paladar de forma
transitéeia ou ndo (BARASCH, EPSTEIN, 2020) Segundo a lReratura, outra tecria ¢ © SARS.CoV-2 que se
120 & enzima comwerson de angictensina 2 (ECAZ) que esta presenie na membirana celuar de dversos
Orgics e tedidos humancs, como o6 pulmdes, rns, figado, cdhulas epieliais da lingua, gdndulas salivares,
ralo respiaidno, SElema Nervoso, MESculd esqueiace, entre Culros (SUNGNAK et al., 2020) (XU et al,
2020) (XU «t ol 2020) (ZOU et al., 2020). Com isso, as oflulas com receptor ECA2 podem se lamar
hospedeiras para a Natalagho 00 COMNavins @ Causam uma respoata amatinia em Sgdos ¢ Wodos
relaconados, Como 4 Mmucces da ngua ¢ as glinduas salivares (WANG ot &, 2020) (XU et &, 2020) (XU
et al., 2020), alterando o paladar. A meragdo 4o virus o COVID-19 com os receptones ECA2 podem
prejusicar @ serabisdade das paplas gusiativas, INJUZINGS A% 1eS00sas NERCONANAS 30 Sabor & Seram
datfundlonais (MARIZ of al . 2020) Ak Ciso, & SISSOMNaglo Sslemidsca cousada pelo vius presente na
crodacio pode Nvar & propagacio Na placa crddorme, ¢NTTAN0e N CPFCUBea0 cerebral ¢ assm. podendo
INtRIAGIr COM OF NErvos cranianos, dentre es, O nenvo vago, fadial, glassofanioges ¢ o trighmeo
(BARAECH, EFSTEIN, 2020). Outro fater imporante sdo o6 rekios 4 pacsenies com aleracdes no apetile
durame a infeccdo pelo COVID-19, devido acs distivbios gustativos ¢ clfatvos. Segundo a lteratura. a
Presenga O An0rexa oM Packnies Com O CONCNAVInS que podem GeSenvolver um disairio NuUNcon ol
pode varlar ente 3% a 56% dos packentes (CARIGNAN « &, 2020} (KOSUGI et &., 2020) (MAD et al,
2020) (MOEN ot ., 2020) (SPINATO et ., 2020) (ZAHRA eof ., 2020). Sendo aasim, para & confmagho
€ A avaliagdo 00 grau 9o disQeusia. 06 Pacienies POJeM S Submetidos A0 teste do gustomelria na Bngua,
Mmais especiicaments nos o WIC0G antandes ¢ posienones (BARASCH, EPSTEIN, 2020). A gustometria
& um 165 om que podam sef aplicadas gomas na lingua ou pode ser fulo com Iras gustativas de dasalugho
rdpida, contendo diversas concenracdes ¢ sabores (MUELLER ot al, 2003 Dessas concentraglas, sbo
apicados qualo sabores hundamentas, com conla-gotas Ou as Hnis guslatvas ¢, dentre des, pode sef
utlizado ¢ Wetado O S0k CINICO PN SImUllr O aZed0, A gicose par smular o doce, O Cloreto do SO0
para simular o
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salgade (MUELLER et al. 2003) @ 0 bolde para simular © amango. De acordo com Muslier ot al. (2003), o5
esulados 530 registiados como qualquer dmnuigdo da sensaclo gustativa na drea em que 1ol aphcada a5
SObChES COm O reSpectives Sabores mandonados. Assm, apds & confirmacdo ¢ avalagdo do grau da
dsgeusia, um posaivel padrio de Tatamenio para A mehors desse dstinio do paladar ¢ a fsiorapa
cifativa, porém, anda ha controvernsas frente aos resullados. Segundo Neta et al (2021), as opobes de
Talamenio Como O PENAmenio Ofatno, 0 US0 08 COMLOSeIoKies OMis ou 16HI00S ¢ & Implementagio de
VEAMINGS MOSTr M-S0 PIOMISSONes, mas, anda sio ralamentcs Parn a recuperaclo do paladar que ainda
canecem de evidéncias centificas para apicaclo Na pratica diniea Logo, um pOsSivel MRmen 10 promssor
Para A reducio ou aod A nomalizagdo do sintoma da disgeusia ¢ a Wizagdo do laser de baa intensidade.
A foobiomodulacdo ¢ um ratamento N0 Invasivo que, quando atua em nivel celdar, © Lser de baixa
mensidade pOte evar & modiicagdes Dioquimicas, Doddiricas ¢ bicenergiticas, Whentando NO aument
4o metabolamo, prolferacdo ¢ maturagdo da célda, na quantidade 4o tecido de granulacho ¢ ¢ capaz de
dminur 0% mediadores inflamatdnios. faciiando © processo de cicatrzacso (SILVA et &, 2007). A radiagdo
emida pelo Rser de baixa intensidade ¢ Capaz d8 MOSUA as odlulas, Yazendo um equ litvio Teloldgoo 0
wecdos (BENSADOUN; NAIR, 2015) E amplamente utizado, dovida a aglo 0 reparagdo lecidual, a baba
densidade de energia ¢ o COMPmentd de onda que s&0 UNIZAdos, capaZes de pensrarem Nos tecidos
(BARROS ot al . 2008) (CATAD. 2004) A IRiomOAAI0Ec & ConhoCiia POr SUSS WrApias serem felas com
Rser de baixa intensidade (BENSADOUN; NAIR, 2015). De acordo com a Heratura, © mecanismo o aglo
da foloiomoduacso estd reacionado & uma aglo no coorome C axkase (CoO) na cadeia respratiria ¢a
mitcclndria, o que faclita o transpornte de elétrons ¢ & capaz de promover um gradecte de prdtons
Yanamemiana, estmuando a produddo de tikeln de adenceina (ATP) que & respomdvel peo aumento
das fungdes do metabolamo celular (KARY, 2010) (KMAKH, BURNSTOCK, 2009). Além disso, a
AODOMOAURE0 aila NO PIOCESE0 Je TeCUPeracio dos nerves (BUCHAIM et &, 2017) (BUCHAM ot &,
2015), casos (DE OLIVEIRA GONCALVES et al, 2016) (ROSS0 et al. 2010). trato respiratdrio (AMEBRE et
al., 2008) IMORAES et al., 2018) ¢ ouras lesdes que SCOMEteram o pacionie. Somado a B0, quando a
uragia a laser de balwa intensidade ¢ associada com a Wonica 1B, coome um aumenma da imunidade. da
explessho dod efelos poslives nas imunoglcbulinas (I9A, IgM ¢ 1g0) & a medulagda da iInflamagdo (DE
MATOS at al., 2021). Portanio, 0 uso do I8 pode ser indicado tamdem para o ratamento de diversos
PASGON0S, COMO doengas nfecciosas, bronguite ¢ pneumania (TOME et al., 2020). Portanto, © laser
aplicado representa um Talamento n3o-MErmica, com nivels G¢ energia ¢ potlncia abaixo do lmite de
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SoUCCNOMO OU QUE Causem Cands s ofiuas, l0go, NEo estic AsSOcadas A eleilos adverscs a0 paciente
[CRONSHAW et al 2020) Referente & poscloga da lasenerapia. Bensadoun ¢ Nar (2015) concluiram
Arants de uma metandise que havia evidéndas consistentes que & PBM com doses entre 1 & 6J por ponto
reduziu a prevaldncia, gravidade, dor @ dwragdo da mucosite oral A eficdca do uso da PEM com ha
vermalng for dada em um compomaento de coda entre 633nm a 6850m ou 780nm a 830nm. com uma
potdnca entre Y0mW a 150MW ¢ densidade de energia de 2 & 3J. A fequindia de aplicacdo proposta peios
atores 10i de CuRs A (BS Ve2es Na SeMANA OU lafamente, Com aplicattes sucessivas em Pponlos Gnoos
da lealo, ¢ ndO como forma de vamedura. Segundo Pacheco, Schapochnik @ de 5S4 (2015), o compeimento
de onda utiZato para @ lasenerapla na Mmucoale oral fol de 650nm = 10am, na poNindia de 100mW = 20%
€ censidade de energia e 1J por ponio @ 2J no a0 de voRar, com acompannamaento semanal 4o paciente
{duas vazes por semana) em um pariodo de 2 meses. Esse procedimenio fol felo juntamente com o LIS,
UERZAN30 um profoocio de Turo continuo de 10 minutes (E0J) por sessdo na andria canddds, em um perodo
00 UMa Ve por semana (PACHECO ot &, 2019). De acordo com ¢ estudo de Catdo (2004), @ aphcagdo &a
Nsenermpa pode W sua dosimetria varando de 4 por ponto NiG Casos de mucosite onal, sendo essa
aplicaclo didria ou trds ve2es semanais ou até a remisslo dos sintomas. Com isso. o uso da
Ltotiomodulacio, aldm de N0 eStar ASS0tada & oftins SIWrs0s 90 paciente, MOSIou-S& Na IReratula ser
efcaz Segundo 0 estudo de Pacheco, Schagochnk e de 54 (2019), o paciente qQue apresentava disgousa
decormente da MUCoae oral cBteve UMa evaluglo No QUAND JeSe SINNOMAa COIM SUCRSEO apds @ primeda
aplicacdo do laser de bata iImensidade, evoluindo Cada W2 Mass Nas culras apicaches aw a normalzagdo
da fungdo Gos senddos da lingua. Em suma, com 0 aumento de cascs de pessoas com COVID-19, a
Mmporansia para o Matamentio ¢ a reabilitagdo Cesses pacentes com sequelas o virus aumenta
proporcionaimente. sende assim. 0 U0 da fotobiomodulagdo pode sef um TAlaMmento Promissor @
complemental para a meora desses pacientes.

CRITERIOS DE INCLUSAD:

Para a incluslo da amostra, foram selecionados pacientes que: - Testaram postivo para 0 COVID-19 apds o
wame de RT-PCR ¢ que 50 queikaram dos simomas de degeusa; - Packentes com 18 ance ou mais. -
Padientes que ndo estlo na fase de YansmIssdo da Coensa (Quinze das pde 0 Inkio dos sntomas) -
Padenies que aceitarem fazer pane da pesquisa Com A assnatura do TCLE, - Pacienies que passaram
peios testes de avalagdo da disfungdo gustativa o fol confirmada a disgeusia
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CRITEROS DE EXCLUSAD

Foram exdluidos da amoslya pacientes gue: - Testaram negatvo para 0 COVID-19 apds o exame de RT-
PCR; - Ni¢ agreseniaram quaixa dos sinlomas de disgeusia. - Menores de 18 ands; - Pacemes gravidas
ety kotantes - Padenies que N0 SCeRaram partiopar da Peaquisa ou NBo assinem o TCLE

Objetive da Pesquisa.
DBJETIVO PRIMARIO:
Esse estudo tem o objetivo de avalar a aplicago de UMa lerapia nac-invasiva com o kser de baixa
ntonsidade. em que consistid Na fotoativagdo SisMmica da abna Cardta ¢ a folobiomodulag o das
papiias gustativas @ as gdndulas salvares com o intuito do reduay @ manfestacdo da disgeusia como
sequela do COVID-19.

OBJETIVO SECUNDARIO:
0O presente ¥abaiho em como cbjetive secundano, conforme 03 procedmentos seudzados com o laser de
haiva nensidade, avalar tamdam o tempo de Mahira de Cala padienta, Caso O protocolo seja efetivo.

Avaliagio dos Riscos @ Beneficios:

RISCOE

No presente estudo, serd utizado um Rser de bala inensidade para Ioteativar a andrla cardtda, &3 paplas
gustativas ¢ as glinculas salivarnes Para @ redugdo dos sintomas de dsgeusia Os pacientes sededionados
SIS Aevem ler esae IS0 QUEtative como seguala do COVID-19, sendo a sdecdo da amostra realizaca
no Hospial ¢ Matermidade Doular Cetso Flemo (Hospital PUC-Camginas) ¢ os matenais ¢ méwndos
reaizados cas Clinicas Odontoldgicas da Facddade de Odontologia da PUC-Campinas. A aplicagdo do
Rser NOS LCES MOCONZAlos Nesie ¢S50 N30 trand nenhum teo 48 2030 NG ATVa Secundiria 00 pacenie
om que o laser fol aplicado. AMM disso, 10034 As Mmadidas protetivas, tamo para o paciente. quanto 20
profasional, serdo providenciadas, como O use de EPTE a0s profissionas (avenais descandveis, luves
descanaveis, mascaras NS ou PFF2. Gculos de protecdo adoquados para aphicacdo 40 laser, goomos cu
vucas, face-shield, caloas comendas, Sapacs adequados ¢ fochados, UIZacd0 de bameras descandves
para A prolecho do eJuipamento gue serd rocado a Cada pacenie ¢ Mgienzados com dcoal & 70%). Serd
cbeigatano o padente fazer 0 LSO da MESCA, em que ¢k sord orentado a tird-la somente quando o4
procedimentos ntracrais forem realzados
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BENEFICIOS!

Com o avango do COVIO-19 de forma mundial, medtos melalos foram retratados na lleratura sobre os
sintomas @& infecglo pelo virus SARS-CoV-2, sendo um deles a dageusia Devido ac snloma que ez
NCAMOS0, & GiSgeusia Ppode aletar & produglo salivir, O GUE POde ACAMeL O PRCeNte @ apresentar ouros
simomas, como a hpossalivagdo ou xerostiomia ¢, conseguentemanie, loviar & doengas bucais como
perodonttes ¢ keles canosas pela ausdnda do muco salivir, resporadvel pela aulolvgeza ntrabucal.
Ainda assim. alim dos prejuizos iNtrabucals. @ GISgEUSa POSE T2l CONYQO LMA Baixa Ingestdo de
aimenios devido A perda do paladar, 0 que POde levar o pacienie & agresentar distlibios almentares o,
COnaogUeniamenie. & penda de pesc. Logo. 0 uso de UMa Kapis NSo-invasha com L de baiva monsidace
pode sef um Yalameno promssor fente & mehora desse Sntoma Gue Bnlo a2 NcdMedo a0s pacenies
Que apresentaram a queixa 0¢ deQeusia Alem dsso, esse tipo de protocclo de lasenerapia lamodm &
emgregado no tratamento de disgousia causada por OUlros molivos, como o cancer (PACHECO,
SCHAPOCHNIK; DE SA 2019) Com isso, sefia cportuno, caso se confirme o5 beneficios da
fotobiomoddacio ¢ do ILIE com laser de baixa niensdade, a pubicacdo desses dados na Ikeradura,
GeMOrarando come maks uma atemativa de Taamaento NA0-INVESNG & NS0-MEeNCAMENIced & pacenies
COMm 550% detirbios

Commentirios ¢ Consideragtas sobve a Pesquisa:

Resgosta de pendinda a emends agresentada, com parecer 4 penddnca.

Consideragtes sobre o5 Termos de agresentacho obrigatdeia:

Reapreseniandod O NVO IGUAD COMe SORCEAC0 devido a penddnoia gerada na data de 17 de margo de
2022. Seguem abaixd a3 devidas corregdes do Projeto de Pesquisa.

a) Pensdnoia goraca paio CEP. "No PROJETO NOVO no ilem materiais @ métodos & rase "0 recrulamento
406 pacienies que pocsivelmenie frdo parte da pesguisa Serd provenme do banco de dados @ prontudnos
do Hospial @ Matermidade Douter Celso Plemo (Hospial da PUC-Campinas), &0 qual uma aworzaddo serd
EESINAd previamenie pelo responsavel 43 respectiva drea”, o Noapital ndo pode divuigar dados pessoals
Sam auor2acdo erpressa do tiular dos mesmos infringe ditatamenta a Lei n® 13.853, de 2019 (LGPD),
Snda Mas GUando 5@ ratam de dados referentes & Alendimenmo na drea de Sadde O que viola diretamente
06 cOSQ0s de Glca dos conseihos regonas envoldos, peincipalrenie o conselh o gonal de medicna ¢ ©
de enfermagem @ significa o descurgrimento do dinile de confidendalidade sanitdria. Dessa forma
Qualguer nfomaglo pesscal de pacenie Alendida, seje em Servico pabico ou privado, sem sutorizagdo
xpressa 00 NMulir 405 dados, A NEO sef Nas excecdes

Enderegoc  Rua Prafesscr Dousor Earychdus oo Jesss Jertend. 1518 ( Biocs AQJ ;. Téreo

Dakra: Pargue Pural Facends Sevs Chndds CEP: (3omr2

ur: = Nenicipic CAVPNAS

Telsfose: (100AM3LTTT Fax (WEOO-8077 Ewmalt comtedeetca@faccamanas ada bt

Sagrm - 1



83

| P[T PWEF!CIA UNIVERSIDADE
=~ CATOLICA DE CAMPINAS -
s ) A

Cartrencin 45 Summon 300 10

XpressEs na ki, nfringe o crelo do cidodio. Dessa forma SolCamos Que @ pesqusalons retne do seu
POje10 @553 fMa de TeCIRAMents,

Devido a pendingia gerada, foram readizatas novas comagles:

Comeglo 1. no pardgrato 3. na pagina 11 no tem Materias ¢ Métodos do Projpto de Pesquisa. fol removida
& rase em que haveria O NeCIULaMONS de Packmes provenienies do Hospial ¢ Matemidade Douter Ceiso
Fierro, 20 qual uma autorizaclo sera asemada previamenie peio responsdvel da respeciva drea. Sendo
aasim. o pardgrafo foi reapresentado da segunta forma:

‘O recrutamento dos padenies que poasivelmenta fardo pane da pesquisa serd provennie arawes dos
Mei0s de CoOMUNICasdo, Como Mensagens Iekvaivas ¢ por fidio, por redes sodais como Facebook,
Irstagram, WhatsApp, entre outros biogs ¢ siles. Porlanio, 0 pesgquisador entracd em contalo com o6
Packnies € eised Serd0 recrulados, 0aso confimen o desenvohamanio da dEgeusia como sequela %o
COVID-19 @ caso concordem em participar da pesquisa”.

Comegdo 2: no pardgrale 2. na pagna 17 no Rem Cridnos o2 Incluslo 0o Projeto de Pesquisa, 1ol removida
& rase em que haveria o recrutameno de padentes do Hospdal & Matem idade Douter Celso PRmo, a0 qual
Una Uorzaclo Senia assinada previamenie polo responsive da resgectiva drea. Sendo assim, 0 panigrafo
ol reapreseniado da seguine forma:

“‘Conaidernando os critdrios de nchsdo G0 amostra, vale reasallar que © recrutaments dos pacientes gue
posasivelmente fardo parte da pescuisa Serd proveniente atravds cos Meios de comunicagde, como
mensagens lelvisivas @ por rddio, por redes sociais como Facebook, Instagram, WhatsApp, entre ouros
LOgs ¢ sies. Pomanio, o pesquisador entrans em contalo com 0 Pasienics ¢ eses Serdo reonsados, case
confiemenm O desenvohimento da diegeusia como sequaia do COVID-10 & Cas0 concordem om Daicipar &g
pescusa”

Dassa forma, de 200100 com @ (s pendingia do CEP, Toram feilas a8 comedes para que houvesse as
2t0quaChes A0S itons sOliolades. Sendo asem, estamos & GSPOosiS0 NOVaMena.

Recomendagdes:

Nio na

Conclusdes ou Pendincias ¢ Lista de Inadeguacdes:

Pensdncia agresentada

1- No PROJETO NOVD no tem maknas ¢ métodes & rase "O recntamento dos padentes que
poasivelmente fariio pane da pesquisa serd grovenente do banco de dados ¢ promudrics do Hospial ¢
Matomidace Doutor Celso Flemo (Hospitd da PUC-Campinas), a0 qual uma autorizaglo serd assinada
poviamente pelo responsavel da respectiva drea”, o hospital nie pode divdgar dados pessoais sem
SOONZAgA0 expressa 90 ttular dos mesmos infringe direlamante a Lei n®

Enderecoc M Professcr Doutor Baycices o Jesues Jerdind 1510 ¢ Biocs AQ2 ;. Ténea
Bairo: Parges Rursdl Facends Sasts Clecica CEP: (ypa7-271

ur: = Nanicpicc CAVPNAS
Telstone: (1003436777 Fax (SEMOTY Cemalt commceetca@puc-Caranaseda b
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13853, de 2019 {LGPD), anda mak quando $¢ Yetam de dados nkrenies a alend mento na drea do saldde
0 Que vicla cretamenie o6 cONgEs de dica dos consahos regionas envolddos, princpaimaente o conselo
egicnal de medona ¢ 0 de enfermagem ¢ signiica o descumprimento 4o dvato de confidencialidade
sankdna. Dessa forma qualgeer informacdo pessoal de paciente atenddo, S¢j3 em servigo pdblice ou
PINGA0, S0 ECTZR0S0 Cereisa 00 Tilar 006 GO0, 3 NGB0 S6r NAS ex0eg0es cepressas na kel infdinge o
dreito 4o ckdadio. Dessa forma solicllamos Gue & pesquisadora retire 4O Seu projeto essa forma de
1T Ulamento.

RESFOSTA. Roapresentando 0 NOV0 afgumd como soldiado devido a pendincia gerada na data ce 17 de
Mango de 2022, segee abaing as devidas correides 4o Projto de Pesquisa

a) Pensdnoia gerada peo CEP- "No PROJETO NOVD no lem materas ¢ métodos a frase "0 recrulamento
006 pacienies que posshaimente frdo pane da pesguisa Serd provename do Banco de dados & pronudnos
40 Hospitad ¢ Maternedad e Doutor Celso Piero (Hospial

da PUC-Camginas), 20 qual uma autonZacho serd assinada previamente pelo responsavel da respectiva
#rea”, 0 hospital ndo pode Shvulgir Cadis PRSE0AIS SOM UNNAZE030 expressa 4o tular dos mesmos infringe
dretamente a Le: n® 13353, de 2019 (LGPD), anca mas quande se ratam de dados referentes a
sendimeno na &rea de sadde o que vioks diretamente 0s cOdIGes de A dos conselhos regionais
envolvides, principalmente o conselho regicoal de medicing @ o de enfermagem @ significa ¢
descumprmento do dirsito de confidencialidade sanitdnia. Dessa forma gualauer informaddo pessodl de
padiente atenddo. Soja em Senigo pUbice cu privadd, sem SUlorZagso expressa 40 thular dos dados, a ndo
ser nas excegdes eaprossas na kel Infringe o direito do ddadidce. Dessa forma solcilamos que @
pesquisadora retire do seu projeto essa forma de recrutamento

Devido a pendindia gerada, foram real2adas novas comegles:

Comeclo 1 no pardgrafo 3. na pdging 11 no tom Materias ¢ Métodos do Progto de Pesquica, ol remaovica
a frase em que haveria © RoUlamento do packenes prIovenienies 4o Hosplal ¢ Matemdade Douter Celse
Piermo, 20 qual uma Sutonzagldo seria assinada previamente pelo responsdvel da respectiva drea Sendo
aasim. 0 pardgrafo fol reagresentado da seguinte forma

‘O recrndtamento dos padientes que poasivelmento fardo pare da DesQuisa Serd proven knte arawts 0os

Mo de CoOMmUNcaddo, CoOMo MROSagens lelkevisivas @ por ridio, por redes sodais como Facebook,

Instagram, WhatsApp, entre oulios biogs @ sites. Porlanio, 0 pesquisador entrard am cantaldo com od
packenies @ €55es Serdo recrulados, caso confirmem o desenvoldmento da dageusa como sequila do
COVID-19 ¢ caso concordem em panticiper da pesquisa”.

Comreglo 2: no pardga®> 2, na pdging 17 no ilem Cridoos de nduslo do Projeto de Pesquisa, foi

Endersco:  Fus Profeascr Douter Barycites ce James Zertind 1516 | Bioco A22 ;. Téemo

Baira: Parge R Faoeods Send Chrcicds CEP: yoarere

ur: = Manicipicc CAMPNAS

Telsfone: (1p024387TT Fax (WHEMOLTT Ceroit CoOmMMOnCca@EFoc <AMMETas 834 br
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removida @ Yase em que haveria o recntamento de pacentes do Hospial ¢ Matemidade Doutor Celso
Plerro, 20 qual uma autonzacdo seria assnada previamante pelo responsdvel da respeciva drea. Sendo
sk, 0 pardgrafo fol reapeesontado da seguinte forma

‘Considerando 06 Critérnios de mohuslo da amostra, vale ressallar que O recnEamento dos pacenies cue
posasihelmente fardo parie da pesquisa serd proveniente atravds dos Meics de comunicacdo, como
mensagens lolevisivas ¢ por radio, por redes SOciais como Facebook, Instagram, WhatsApp, entre ouros
HOgs ¢ aies POmanio, O pesquisador entrand am contald oom 08 PAskenits ¢ Cses Senlo rednutados, case
confirmen O desenvolimenio da diegeusia como sequela do COVID-10 @ casd concordam am pamicpar da
peaGusa”.

PARECER ATUAL DO CEP: PENDENCIAS ATENDIDAS
Consideragdes Finais a crivirio do CEP:
Desaa forma, ¢ considernando @ Resclucdo CNS o 466/1 2, Noma Operacional 001/13 ¢ cutras Resclughes

vigenies, ¢ anda que a documenagdo apresentada atende ao solclado, emitiv-Se O parecer para a
presente emenda: APROVADO.

Este parecer fol slaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Aegavo [ Posagem Atar | EOrEg)
nlrmagdes Basicas|PB INFORMACOES BASICAS 187564 170072022 Aceito
S0 9 E1 10.47 16
(oY B 1 gy e 1

1 5 % - - _ Wl

Brochwra

B T |G Resgosm Wevepd | ey
enlo_ce Dados Pessoas Nowvo.paf

Oaarce QIR0 _de b [~ RS0 |
promisso Confdenciaidade Pesquisad

Qutrca o araceo_de Responsabiicade Com Aceilo
promesse Confdencialdade Ovientador | 21.31.57  |FERNANDES

Endersgo:  Fua Prafesscr Dowtor Earychces oo Janes Jerbind 1510  Bocs AQ2 ;. Tiimse

Bakro: Pargee Rural Faoends Seem Clndcs CEP: pyoaren
ur: = Nenicipic CAMPNAS
Telefoze:  ({pa34387TT Fax (WSO8 Comalt cormindesdca @puc-campnes oy b

Figre Baw 11
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[Ctios Cara_ao CEP_Emendas_Nowo pal 220222 JLETICA Aceiio
(st 38 (T | cvu g o vt -aO-LES =
Assentmento / 212204 |FERNANDES
mwm o SOBREIRA
m Cana_com_comecoes TGLE 2pdl | 1110801 | W ALGI0
Outres Cana nsposias pendencias pdf 2;'1012121 LETICAA Ac@lo
< 150124 JFERNANDES
Outros Cara_PROPESQ pat 0402027 JLETICRA pre
7T T T T T oL (4 =
EEANANDED
Outros Canma_superintendente pdt 0410/2021 JLETICA AcGio
B % 220002 |FERNANDES
Outres Termo_de comgromsss para utizaca ] 04102021 JLETICA Aceio
[ g g 13 o
[EERNANDES
Outres Dedaracad_oe_conca & _aunozacao_| 04102021 [LETICIA ACG0
da nssiiceo and 21:5329 |JFERNANDES
[Outros Dedaracas_0c_conca & anonzacao | OW 102021 JLETICA Ao
T e O il o 3 ey
; FEANANDES
Outros Autorzacao Danco de dados ¢ peonaul 041072021 JLETICEA Aceilo
aros. pdf 21.4513 JFERNANDES
Fobha de Rosio Foha O¢ rosto_aasinadapdl | TETCIA Ao
e 2 P TR | T YT TN BRI b0r i (4 e o
nsthuico o wra pat 185238 |FERNANDES
gooqym bmoqmcd SR | W Acuio
152043 _IEERNANDES
Siavacho do Parecer:
Apronvado
Necessita Apreciacdo da CONEP:.
N

Endersgo:  Mua Profeascr Doutor Darycices ce Jesus Dwted 1510 ( Bocs A22 ;. Tdima

Oeira: Pargue Rural Facends Sane Clhndcds

Mericpicc CAVPNAL
(1eaarTT

ur: =
Telstore:

CEP: 3007271

Fax [YSRDOL07T

Ewmalt comitedestca@pec-camanee oy br
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CARLOS ALBERTO ZANOTT
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Anexo B
Aprovacao do Estudo na Plataforma ReBEC

RBR-2mfbkkk Clinical study of the application of Light Therapy in the treatment of Taste Disorders in post-COVID-19
patients

Data de registro: 07/03/2022 9&==l

Ultima data de aprovacao: 07/03/2022 <¢/mmin!

Tipo de estudo:
Intervengdes

Titulo cientifico:

Identificacdo do ensaio

» Nemerodo UTN: U111112752726
« Titulo pablico:

* Acrénimo cientifico:

«  Acrénimo pablico:

* | Identificadores secunddrios:
¢ 5.106.178

Orgaoemissor: Comité cs Etica em Pesquisa da Pentificia Universidade Catélica de Campinas
© 52441621.1.00005481

QOrgao emissor: Plataforma Brasil




Patrocinadores

Patrocinador primdrio: Pontificiz Universidade Catélica de Campinas

89

Patrocinador secundério:
o Instituicdo: Ponzificia Universidade Catdlica de Campinas

Fontes de apoio financeiro ou material:
© Instituicdo: Coordenagio ce Aperfeigoamento de Pessoal de Nivel Superior

Condigoes de satde

Condicoes de Sadde:

Descritores gerais para condigOes de salde:

Descritores especfficos para condicdes de sadde:




Intervengoes

* Intervencoes:

90



* Descritores para as intervencoes:

Recrutamento

* Situacdo de recrutamento: Aindz n3o recrutando

91

. Paises de recrutamento
© Brasil




» Data prevista do primeiro recrutamento: 20/03/2022 #4/mmym

Tamanhao da smostrasivo: Género para inclusda: | e

2 18y

*» Critérios de inclusdo:

Critérios de exclus3o:

92



Tipo de estudo

* Desenho de estudo:

Tipo de 3l

o Programade dido Enfi doestudo Desenhodaintervengio NGmerodebragos Tipod
1 Tratamento Sarzalz 2 Duplo-cezo
Desfechos

* Desfechos primdrios:

* Desfechos secundérios:

93

Fasedoestudo

Randomiado contralads NA



Contatos

94

* | Contatos para questdes pdblicas

© Nome completo: Leticia Parreira

° = Enderego: Rua Francisco Braga, 157
= Cidade: Campinaz / Brazil
= CEP: 13087392

© Fone: +55 (19} 997283057

© Email: Ifsparreira@icloud.com

o Afiliacdo: Pontificia Universidace Catdlica de Campinas

» | Contatos para questdes cientificas
© Nome completo: Carlos Eduardo Fontana
° = Endereco: Av. John Boyd Cunlop s/in
= Cidade: Campinasz / Brazil
= CEP:13034-683
© Fone: +55 (19} 997306703
© Email: carlos.fontana@puc-campinas.edu.br
© Afiliacdo: Ponzificia Universidace Catdlica de Campinzs

* | Contatos para informagao sobre os centros de pesquisa
¢ Nome completo: Carlos Eduzrdo Fontanz
° = Enderego: Av. John Boyd Dunlop s/in
= Cidade: Campinas / Brazil
= CEP:13034-685
© Fone: +55 (19} 997306703

Email: carlos.fontana@puc-campinas edu.br

o

°

Afiliacao: Pontificia Universidace Catdlica de Campinzs

Links adicionais:

* Download noformato ICTRP



ANEXO C -TCLE
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Dados de Identificacao

Titulo do Projeto: Estudo clinico da aplicacédo da fotobiomodula¢cdo no

tratamento da disgeusia em pacientes p6s-COVID-19.

Pesquisador Responsavel: Leticia Fernandes Sobreira Parreira

Nome do participante:

Data de Nascimento: / / R.G.:

Telefone: () Celular: ()

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, do projeto
de pesquisa “ESTUDO CLINICO DA APLICACAO DA FOTOBIOMODULACAO
NO TRATAMENTO DA DISGEUSIA EM PACIENTES POS-COVID-19”, de

responsabilidade da pesquisadora Leticia Fernandes Sobreira Parreira.

Peco para que leia atenciosamente o que segue e me pergunte sobre
qualquer duvida que houver. Apos ser esclarecido (a) sobre as informacdes a
seguir, no caso aceite fazer parte deste estudo, assine ao final deste documento
gue consta em duas vias. Uma via pertencera a vocé e outra ao pesquisador

responsavel. Em caso de recusa, vocé nado sofrera nenhuma penalidade.

Declaro ter sido esclarecido sobre 0s sequintes pontos:
1. O trabalho tem como objetivo verificar a melhora do disturbio do paladar

(disgeusia) através da aplicacdo do laser dentro da boca, em pontos como
papilas gustativas e glandulas salivares.

2. A minha participacdo nessa pesquisa consistira em receber a aplicacao
do laser na boca e relatar a pesquisadora responsavel pelo estudo sobre
a melhora do paladar e qualidade de vida.

3. Durante a execucéo da pesquisa, poderdo ocorrer riscos que se limitam
apenas aos olhos, sendo assim, necessario o uso de 6culos de protecao

durante todo o procedimento.
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10.

11.

Ao participar desse trabalho, contribuirei diretamente com a ciéncia e
futuramente com a populacao, pois existe uma intencdo de que o disturbio
do paladar seja reduzido com o auxilio do laser.

A minha participacdo nesse projeto devera ter a duracao de até 2 meses,
nosquais tenho ciéncia que sera necessario informar a pesquisadora
responsavel os dados referentes a melhora do paladar.

N&o terei nenhuma despesa ao participar da pesquisa e poderei deixar de
participar ou retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
precisar justificar e ndo sofrerei qualquer prejuizo.

Fui informado e estou ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a
receber ou a pagar por minha participacédo, no entanto, caso eu tenha
qualquer despesa decorrente da participagdo na pesquisa, serei
ressarcido.

Caso ocorra algum dano comprovadamente decorrente de minha
participacdo no estudo, poderei ser compensado conforme determina a
Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Este estudo recruta novos pacientes através de meios de comunicacéo,
como mensagens televisivas e por radio, por redes sociais como
Facebook, Instagram, WhatsApp, entre outros blogs e sites, visto que, a
razdo da selecdo de pacientes por meio destes meios de comunicacgéo é
abranger o tratamento proposto para a maior quantidade de pessoas
acometidas pelos sintomas p6s-COVID-19 que ainda permanecem, para
gue haja uma melhora de cada caso.

Meu nome serd mantido em sigilo, assegurando assim a minha
privacidade e se eu desejar, terei livre acesso a todas as informagodes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. Ou
seja, tudo o que eu queira saber antes, durante e depois da minha
participacao.

Fui informado que os dados coletados serdo empregados em futura
publicacdo na literatura, ndo sendo possivel a minha identificacdo e,

portanto, exposicao.

. Conforme a Lei Geral de Protecao de Dados (LGPD), autorizo a utilizacéo

dos meus dados contidos em prontudrio para a realizagdo da pesquisa.
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13. O projeto em quest&o foi analisado e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Universidade da PUC-Campinas, que
podera ser contatado para quaisquer esclarecimentos quanto a avaliacdo
de caréter ético do projeto no telefone: (19) 3343-6777, e-mail:_

comitedeetica@puc-campinas.edu.br, endereco: Rua Professor Doutor

Euryclides de Jesus Zerbini, n°® 1546 — prédio A02 — térreo - Parque Rural
Fazenda Santa Candida, CEP: 13087-571, Campinas - SP. Horario de
funcionamento: de segunda a sexta-feira, das 08h00 as 17h00. O contato
também podera ser feito com a pesquisadora responsavel Leticia
Fernandes Sobreira Parreira, celular: (19) 99728-3057,

e-mail: Ifsparreira@agmail.com.

Eu,

R.G. n° declaro ter sido

informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa

acima descrito.

Campinas, de de 20 .

Assinatura do Participante

Assinatura do Pesquisador


mailto:comitedeetica@puc-campinas.edu.br
mailto:comitedeetica@puc-campinas.edu.br
mailto:lfsparreira@gmail.com

B SPIRIT

98

ANEXO D

V]

STANDARD PROTOCOL ITEMS: RECOMMENDATIONS FOR INTERVENTIONAL TRIALS

SPIRIT 2013 Checklist: Recommended items to address in a clinical trial protocol and related

documents*

Section/item

Item
No

Description

Administrative information

Title 1 Descriptive title identifying the study design, population,
interventions, and, if applicable, trial acronym
Trial registration 2a Trial identifier and registry name. If not yet registered, name of
intended registry
2b All items from the World Health Organization Trial Registration Data
Set
Protocol version 3 Date and version identifier
Funding 4 Sources and types of financial, material, and other support
Roles and ba Names, affiliations, and roles of protocol contributors
responsibilities ) ) )
5b Name and contact information for the trial sponsor
5c Role of study sponsor and funders, if any, in study design;
collection, management, analysis, and interpretation of data; writing
of the report; and the decision to submit the report for publication,
including whether they will have ultimate authority over any of these
activities
5d Composition, roles, and responsibilities of the coordinating centre,
steering committee, endpoint adjudication committee, data
management team, and other individuals or groups overseeing the
trial, if applicable (see Item 21a for data monitoring committee)
Introduction
Background and |6a Description of research question and justification for undertaking the
rationale trial, including summary of relevant studies (published and
unpublished) examining benefits and harms for each intervention
6b Explanation for choice of comparators
Objectives 7 Specific objectives or hypotheses
Trial design 8 Description of trial design including type of trial (eg, parallel group,

crossover, factorial, single group), allocation ratio, and framework
(eq, superiority, equivalence, noninferiority, exploratory)

Methods: Participants, interventions, and outcomes
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Study setting

Description of study settings (eg, community clinic, academic
hospital) and list of countries where data will be collected. Reference
to where list of study sites can be obtained

Eligibility criteria

10

Inclusion and exclusion criteria for participants. If applicable,
eligibility criteria for study centres and individuals who will perform
the interventions (eg, surgeons, psychotherapists)

Interventions

1lla

Interventions for each group with sufficient detail to allow replication,
including how and when they will be administered

11b

Criteria for discontinuing or modifying allocated interventions for a
given trial participant (eg, drug dose change in response to harms,
participant request, or improving/worsening disease)

11c

Strategies to improve adherence to intervention protocols, and any
procedures for monitoring adherence (eg, drug tablet return,
laboratory tests)

11d

Relevant concomitant care and interventions that are permitted or
prohibited during the trial

Outcomes

12

Primary, secondary, and other outcomes, including the specific
measurement variable (eg, systolic blood pressure), analysis metric
(eg, change from baseline, final value, time to event), method of
aggregation (eg, median, proportion), and time point for each
outcome. Explanation of the clinical relevance of chosen efficacy
and harm outcomes is strongly recommended

Participant timeline

13

Time schedule of enrolment, interventions (including any run-ins and
washouts), assessments, and visits for participants. A schematic
diagram is highly recommended (see Figure)

Sample size

14

Estimated number of participants needed to achieve study
objectives and how it was determined, including clinical and
statistical assumptions supporting any sample size calculations

Recruitment

15

Strategies for achieving adequate participant enrolment to reach
target sample size

Methods: Assignment of

interventions (for controlled trials)

Allocation:
Sequence 16a |Method of generating the allocation sequence (eg, computer-
Generation generated random numbers), and list of any factors for stratification.
To reduce predictability of a random sequence, details of any
planned restriction (eg, blocking) should be provided in a separate
document that is unavailable to those who enrol participants or
assign interventions
Allocation 16b |Mechanism of implementing the allocation sequence (eg, central
concealment telephone; sequentially numbered, opaque, sealed envelopes),
mechanism describing any steps to conceal the sequence until interventions are
assigned
Implementation |16c | Who will generate the allocation sequence, who will enrol
participants, and who will assign participants to interventions
Blinding (masking) |17a | Who will be blinded after assignment to interventions (eg, trial

participants, care providers, outcome assessors, data analysts), and
how
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17b

If blinded, circumstances under which unblinding is permissible, and
procedure for revealing a participant’s allocated intervention during
the trial

Methods: Data collection

, management, and analysis

Data collection
methods

18a

Plans for assessment and collection of outcome, baseline, and other
trial data, including any related processes to promote data quality
(eg, duplicate measurements, training of assessors) and a
description of study instruments (eg, questionnaires, laboratory
tests) along with their reliability and validity, if known. Reference to
where data collection forms can be found, if not in the protocol

18b

Plans to promote participant retention and complete follow-up,
including list of any outcome data to be collected for participants
who discontinue or deviate from intervention protocols

Data management

19

Plans for data entry, coding, security, and storage, including any

related processes to promote data quality (eg, double data entry;

range checks for data values). Reference to where details of data
management procedures can be found, if not in the protocol

Statistical methods

20a

Statistical methods for analysing primary and secondary outcomes.
Reference to where other details of the statistical analysis plan can
be found, if not in the protocol

20b

Methods for any additional analyses (eg, subgroup and adjusted
analyses)

20c

Definition of analysis population relating to protocol non-adherence
(eg, as randomised analysis), and any statistical methods to handle
missing data (eg, multiple imputation)

Methods: Monitori

Data monitoring

21a

Composition of data monitoring committee (DMC); summary of its

role and reporting structure; statement of whether it is independent
from the sponsor and competing interests; and reference to where
further details about its charter can be found, if not in the protocol.

Alternatively, an explanation of why a DMC is not needed

21b

Description of any interim analyses and stopping guidelines,
including who will have access to these interim results and make the
final decision to terminate the trial

Harms

22

Plans for collecting, assessing, reporting, and managing solicited
and spontaneously reported adverse events and other unintended
effects of trial interventions or trial conduct

Auditing

23

Frequency and procedures for auditing trial conduct, if any, and
whether the process will be independent from investigators and the
sponsor

Ethics and dissem

ination

Research ethics 24 Plans for seeking research ethics committee/institutional review
approval board (REC/IRB) approval

Protocol 25 Plans for communicating important protocol modifications (eg,
amendments changes to eligibility criteria, outcomes, analyses) to relevant parties

(eg, investigators, REC/IRBsS, trial participants, trial registries,
journals, regulators)
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Consent or 26a | Who will obtain informed consent or assent from potential trial
assente participants or authorised surrogates, and how (see Item 32)
26b |Additional consent provisions for collection and use of participant
data and biological specimens in ancillary studies, if applicable
Confidentiality 27 How personal information about potential and enrolled participants
will be collected, shared, and maintained in order to protect
confidentiality before, during, and after the trial
Declaration of 28 Financial and other competing interests for principal investigators for
interests the overall trial and each study site
Access to data 29 Statement of who will have access to the final trial dataset, and
disclosure of contractual agreements that limit such access for
investigators
Ancillary and post- |30 Provisions, if any, for ancillary and post-trial care, and for
trial care compensation to those who suffer harm from trial participation
Dissemination 3la |Plans for investigators and sponsor to communicate trial results to
policy participants, healthcare professionals, the public, and other relevant
groups (eg, via publication, reporting in results databases, or other
data sharing arrangements), including any publication restrictions
31b |Authorship eligibility guidelines and any intended use of professional
writers
31c |Plans, if any, for granting public access to the full protocol,
participant-level dataset, and statistical code
Appendices
Informed consent |32 Model consent form and other related documentation given to
materials participants and authorised surrogates
Biological 33 Plans for collection, laboratory evaluation, and storage of biological
specimens specimens for genetic or molecular analysis in the current trial and

for future use in ancillary studies, if applicable

*|t is strongly recommended that this checklist be read in conjunction with the SPIRIT 2013
Explanation & Elaboration for important clarification on the items. Amendments to the protocol
should be tracked and dated. The SPIRIT checklist is copyrighted by the SPIRIT Group under
the Creative Commons “Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported” license.



102

ANEXO E
Questionério para a avaliagdo da disgeusia p6s-COVID-19

Nome:

Data de Nascimento: / / RG:

Semana;

Qual o sabor gque vocé sentiu apos a aplicacdo da gota na lingua?
Apl. 1: Doce () Salgado ( ) Azedo ( ) Amargo ( ) Sem sabor ( )

Sabor aplicado:

Apl. 2: Doce () Salgado ( ) Azedo ( ) Amargo ( ) Sem sabor ( )

Sabor aplicado:

Apl. 3: Doce () Salgado ( ) Azedo ( ) Amargo ( ) Sem sabor ( )

Sabor aplicado:
Apl. 4: Doce () Salgado ( ) Azedo ( ) Amargo ( ) Sem sabor ( )

Sabor aplicado:

Apés aidentificacdo do sabor, qual a qualidade dele?

Apl. 1: Nao senti o0 gosto () Senti o gosto de formareduzida ( ) Senti o gosto de forma

normal, como se nao tivesse a perda do paladar () Senti o gosto de forma acentuada ( )

Apl. 2: Nao senti o gosto () Senti o gosto de formareduzida () Senti o0 gosto de forma

normal, como se néo tivesse a perda do paladar () Senti o gosto de forma acentuada ( )

Apl. 3: Nao senti o gosto () Senti o gosto de formareduzida ( ) Senti o gosto de forma

normal, como se ndo tivesse a perda do paladar () Senti o gosto de forma acentuada ( )

Apl. 4: Nao senti o gosto () Senti o gosto de formareduzida ( ) Senti o gosto de forma

normal, como se ndo tivesse a perda do paladar () Senti o gosto de forma acentuada ()
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ANEXO F
Nome do paciente:

Quais desses alimentos e produtos vocé sentiu estranheza ao sentir o cheiro e/ou gosto?

Semana:

Alimento / Produto Sim | Nao

Abacaxi

Banana

Limao

Outro tipo de fruta

Ovo

Carne

Frango

Peixe

Tomate/Molho de tomate
Cebola
Alho

Queijo

Presunto

Algum outro doce

Algum outro salgado

Consisténcia dos alimentos
Café
Agua

Cheiro de queimado

Cheiro das fezes

Cheiro da candida (agua sanitaria)

Outros produtos de limpeza

Shampoo/Sabonete

Cheiro do esmalte

Boca seca/Pouca salivagéo

Alguma outra alteracdo na salivacdo

Lingua edemaciada

Em momentos de estresse, sentiu piora desses sentidos?

Outro alimento n3o citado:




ANEXO G

Questionario de conhecimento geral do perfil do paciente

Nome:

104

Data de Nascimento: / / RG:

Qual sua idade?

Qual sua queixa principal?

Ha quanto tempo teve o COVID-19?

Precisou de internacdo/oxigenacao artificial?

Quais sintomas vocé teve?

Quais medicamentos foram prescritos?

Toma alguma medicacgdo para alguma doenga pré-existente?

De 0 a 10, quanto seu paladar e olfato alterado te incomodam?



