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Laserterapia na recuperagdo do olfato e paladar de pacientes com manifestagdes
clinicas residuais do Covid-19
RESUMO

A Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, é uma infeccdo respiratdria de alta
transmissibilidade e gravidade, com manifestacdes clinicas variando de assintomaticas a
quadros criticos e afetou milhdes globalmente, com 39 milhdes de casos e 715 mil ébitos no
Brasil até janeiro de 2025. Disturbios olfativos, como anosmia e ageusia, sdo sintomas comuns
da infeccdo, afetando até 82% dos infectados. Esses disturbios, além de comprometerem a
qualidade de vida, representam risco de acidentes e impactos sociais. A laserterapia de baixa
intensidade representa uma das possiveis abordagens terapéuticas que podem ser utilizadas,
embora sua eficacia no tratamento de anosmia p6s-Covid-19 necessite de mais investigacdes,
para a otimizag&o de um protocolo terapéutico individualizado. Este estudo visa avaliar o efeito
da laserterapia na recuperacao do olfato de pacientes com anosmia residual pés-Covid-19, com
expectativa de contribuir para o aprimoramento de estratégias terapéuticas e protocolos de
tratamento. Tais pacientes, maiores de 18 anos, com quadro de Covid longa, ou seja, sintomas
residuais 3 meses apds infeccdo por SARS-CoV-2, foram incluidos em uma amostra por
conveniéncia em um ensaio clinico randomizado. A exclusdo foi aplicada a pacientes sem
sintomas olfativos, com perda de olfato por outras causas ou em tratamento para recuperagdo
olfativa. A busca ativa de pacientes foi realizada em prontuarios do Hospital Universitario do
Oeste do Parand e na Atencao Primaria a Satude do municipio de Cascavel, resultando em 172
pacientes identificados e convidados a participar, dos quais 17 concluiram a pesquisa. Os
participantes, ap6s assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foram
submetidos a testes de limiar de olfato e identificacdo de odores, teste de autoavaliacdo sobre o
olfato e coleta de sangue para analise de marcadores inflamatdrios (IL-6, IL-10 e TNF-a). A
partir de entdo, foram randomizados em dois grupos: tratamento e controle, utilizando a
plataforma Research Randomizer. O protocolo de tratamento consistiu em cinco (5) sessdes de
laserterapia, com intervalo de 48 horas, utilizando um laser de diodo de galio-aluminio-arsénio
no comprimento de onda infravermelho. O grupo controle foi submetido ao mesmo protocolo,
porém o aparelho estava com a ponta selada. Os dados foram analisados com o software
GraphPad Prism 8.0.2, utilizando os testes Shapiro-Wilk, teste t de Student ndo-pareado e teste
t pareado ou Wilcoxon conforme a normalidade dos dados. A anélise incluiu variaveis clinicas,
como idade, sexo, tempo de sintomas e intensidade das manifesta¢fes, com foco na comparagéo
entre os grupos de tratamento e controle. Os resultados mostraram predominio da faixa etaria
de 20 a 39 anos (58,82%). Houve diferencga significativa apenas para o0 grupo tratamento nas
seguintes variaveis: Testes de limiar de olfato e identificacdo de odores e autoavaliacdo. Para o
grupo controle, ocorreu na variagao dos niveis sericos de TNF-a, inicial versus final. As analises
indicaram que a laserterapia pode ter um papel positivo na recuperacdo do olfato de pacientes
com anosmia ou hiposmia decorrentes da Covid longa e, ainda, abre caminhos para futuras
investigacOes ao trazer resultados estatisticamente significativos mesmo com doses e
quantidade de sessdes menores do que trazido pela literatura disponivel.

Palavras-chave: Anosmia, Covid-19, Laserterapia, Sindrome de Covid-19 pds-aguda.



Laser therapy in the recovery of smell and taste in patients with residual clinical

manifestations of Covid-19

ABSTRACT

Covid-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is a highly transmissible and serious respiratory
infection, with clinical manifestations ranging from asymptomatic to critical conditions and
affected millions globally, with 39 million cases and 715 thousand deaths in Brazil until January
2025. Olfactory disorders, such as anosmia and ageusia, are common symptoms of the
infection, affecting up to 82% of those infected. These disorders, in addition to compromising
quality of life, represent a risk of accidents and social impacts. Low-intensity laser therapy
represents one of the possible therapeutic approaches that can be used, although its effectiveness
in treating post-Covid-19 anosmia requires further investigation to optimize an individualized
therapeutic protocol. This study aims to evaluate the effect of laser therapy on the recovery of
smell in patients with post-Covid-19 residual anosmia, with the expectation of contributing to
the improvement of therapeutic strategies and treatment protocols. This is a planned clinical
trial, with a convenience sample, involving patients with post-Covid-19 residual anosmia. The
inclusion criteria were patients over 18 years of age, with long Covid, that is, residual symptoms
3 months after SARS-CoV-2 infection. Exclusion was applied to patients without olfactory
symptoms, with other causes of smell loss, or undergoing treatment for olfactory recovery. The
active search for patients was carried out in medical records at the Hospital Universitario do
Oeste do Parana and in Primary Health Care in the city of Cascavel, with 172 patients identified
and invited to participate, of which 17 completed the research. Participants participated in the
Free and Informed Consent Form, underwent smell threshold tests and odor identification, a
self-assessment test on smell and blood collection for analysis of inflammatory markers (IL-6,
EL-10 and TNF-a). Participants were divided into two groups: treatment and control, using the
Research Randomizer platform. The treatment protocol consisted of 5 laser therapy sessions,
48 hours apart, using a gallium-aluminum-arsenic diode laser at infrared wavelength. The
control group underwent the same protocol, but the device had a sealed tip. Data were analyzed
with the GraphPad Prism 8.0.2 software, using the Shapiro-Wilk and Wilcoxon tests, and paired
and unpaired t-tests according to data normality. The analysis included clinical variables, such
as age, sex, duration of symptoms and intensity of manifestations, focusing on the comparison
between the treatment and control groups. The results showed a predominance of the age group
from 20 to 39 years old (58.82%) and a significant difference only for the treatment group in
the following variables: Smell threshold tests and odor identification and self-assessment; and
for the control group in the variation of serum levels of TNF-q, initial versus final. The analyzes
indicate that laser therapy can have a positive role in the recovery of the sense of smell in
patients with anosmia or hyposmia resulting from long Covid and also opens up avenues for
future investigations by bringing statistically significant results even with doses and number of
sessions lower than those found in the available literature.

Keywords: Anosmia, Covid-19, Lasertherapy, Post-acute Covid-19 syndrome.
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Introducéo

De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemioldgica, emitido no inicio de 2020 pelo
Ministério da Saude (MS), a doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, mundialmente
conhecida como Covid-19, pode ser descrita como uma infeccao respiratoria aguda,
potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuicdo global (Brasil, 2022).

Desde a primeira identificagdo do novo coronavirus (SARS-CoV-2), em dezembro de
2019, foram necessarios apenas trés meses para que o primeiro caso fosse detectado no Brasil,
em fevereiro de 2020. Pouco tempo depois, em 12 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) declarou o surto global de SARS-CoV-2 como uma pandemia. Nessa mesma
data, segundo a OMS, havia registro de aproximadamente 125 mil casos e 4500 mortes ao redor
do mundo (Candido et al, 2020). Na data de 05 de maio de 2023, a OMS determinou o fim da
categorizacdo da doenca como pandemia global (OMS, 2023), porém, mesmo em menor escala,
a Covid-19 ndo deixou de ser uma ameaca a salde e 0s casos continuaram se acumulando e
convivemos com sequelas desse recorte de tempo. Ja no Brasil, até fevereiro de 2025, foram
confirmados cerca de 39 milhGes de casos e 715 mil 6bitos (Ministério da Saude, 2025).

Essa infeccdo varia de quadros assintomaticos ou manifestacGes clinicas leves (40%) a
moderadas (40%), até graves e criticos (20%) (Brasil, 2022). Sintomas como tosse, dor de
garganta ou coriza podem ser seguidos ou ndo de perda total, parcial ou, mesmo, distor¢éo do
olfato, denominadas anosmia, hiposmia e parosmia, respectivamente, independente da
gravidade da doenca (Vaira et al., 2020; Brasil, 2022; Sampaio Rocha-Filho et al., 2022; Fried,
M. P., 2025). Estudos mostram que cerca de 56 a 70% dos infectados com o SARS-CoV-2
apresentaram anosmia, o que representa cerca de 23 a 27 milhdes de pessoas, somente no Brasil,
enquanto 70 a 82% apresentaram ageusia (Lechein et al, 2020; Sampaio Rocha-Filho et al,
2022; Passos et al, 2024) e cerca de 44% apresentaram sintomas persistentes por mais de 15
dias (Passos et al, 2024).

Casos cujos sintomas persistem por mais de 3 meses, sem estarem associados a outra
condicdo prévia a infeccdo viral, sdo chamados de sindrome pés-Covid ou Covid longa (Soriano
et al., 2022). Nesse cenario, varios estudos apontam que até 30% dos casos desenvolvem a
sindrome (Fernandez-de-las-Pefias et al., 2021), ou seja, estima-se que perto de 12 milhGes de
brasileiros se encaixam nesse quadro, o que por si sO denota a relevancia de estudos para
resolucdo ou mesmo atenuacdo dessa sindrome.

E valido pontuar a importancia do olfato no quesito social, desde o preparo de alimentos,
conciliagdo entre as propriedades sensoriais e hedonicas das substancias, inducdo ou

mascaramentos de odores para aprimoramento de comunicacdo interpessoal, entre outras
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diversas situacGes (Carneiro, da Silva & Alves, 2023). Segundo Yan et al. (2020), a anosmia
representa um risco ao individuo pois na auséncia desse sentido, ocorre um aumento na
predisposicdo de queimaduras, ingestdo de alimentos podres ou mal preparados, além de
déficits nutricionais. Com o objetivo de viabilizar o enfrentamento dessa condic¢éo que afeta
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (OPAS e Ministério da Saude, 2024),
diversos pesquisadores buscam esclarecer os mecanismos que o virus utiliza para causar perda
de olfato. Segundo Bryche et al. (2020), o mecanismo das alteracGes de olfato decorre da
destruicdo parcial do epitélio olfatorio e de seus receptores, semelhante a uma queimadura solar,
com consequente interferéncia na capacidade de detecgédo de odores.

Geanes et al. (2024) indicaram a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) como
uma agente receptora do SARS-CoV-2, com niveis aumentados nos casos mais graves da
doenca, representando um mecanismo imuno regulador natural em resposta a infec¢do viral.
Essa enzima néo esté presente nos neurdnios olfatorios, contudo s&o ricos em células de suporte,
responsaveis por manter o equilibrio iénico do muco, do qual os neurénios olfatérios dependem
para enviar sinalizacdes para o cérebro.

Sutherland (2020) e Dada et al. (2022) reportaram mecanismo semelhante nos
receptores gustativos, ou seja, uma lesdo das células epiteliais da mucosa da cavidade oral
durante a infecgéo seria 0 motivo da ageusia. Ainda, estabeleceram um paralelo com a perda de
sensibilidade quimica, como na queimadura por pimenta ou a refrescancia da menta, pois tais
sensacOes ndo sao influenciadas pelas células gustativas, mas sim por receptores térmicos e
nociceptores. Desse modo, novamente, a presenca da ECA2 em algum desses receptores ajuda
a explicar essa condicao.

Queiroz et al. (2022) sugerem que diferentes niveis séricos de interleucinas podem
constituir um perfil de citocinas de um quadro de Covid longo e esses marcadores sdo alvos
potenciais para estratégias de tratamento e prevencdo da Covid-19. Além disso, segundo
Kappelmann et al. (2021), algumas citocinas como a interleucina 6 (IL-6) atuam como
potenciais mediadores de sintomas neuropsiquiatricos de Covid longo, possivelmente
relacionado a sua persisténcia. Zawawi et al. (2023) relatam o aumento da expressdo de TNF-
o em pacientes com comorbidades, como hipertensdo, obesidade e doengas cardiovasculares.

A partir da descoberta dos mecanismos da instalacdo e permanéncia da anosmia,
pesquisadores como Najafloo et al. (2021) e Cunha et al. (2023) trazem algumas opcOes de
tratamento para alteracGes no olfato que vem sendo testadas, como o uso de corticosteroides
via oral ou nasal, fisioterapia olfativa através do café, entre outras. Entretanto, nenhum se

mostrou comprovadamente eficaz, sem testes em grande escala. A eficacia da terapia
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fotobiomoduladora intranasal para o tratamento de disfuncdes do olfato foi relatada (Soares et
al., 2021; Souza et al., 2022). Assim, como opc¢do de tratamento para casos de anosmia,
utilizado como terapia secundaria ou mesmo isolada em varias especialidades da area da saude,
esta o laser de baixa intensidade (LBI), (Garcez, Ribeiro e Nufiez, 2012; Nunes, 2016) devido
aos seus efeitos cicatrizantes, biomoduladores e estimuladores da mitose. Sua acdo anti-
inflamatoria, analgésica e indutora da reparacdo tecidual poderia melhorar o quadro dos
sintomas (Garcez, Ribeiro e Nufiez, 2012; Nunes, 2016). No entanto, a evidéncia cientifica
sobre 0 uso da laserterapia no tratamento da anosmia pds-Covid-19 permanece limitada, o que
justifica a exploragdo dessa abordagem em pesquisas mais aprofundadas.

A proposta do presente estudo foi avaliar o efeito da laserterapia de baixa intensidade
na recuperacdo do olfato de pacientes com anosmia residual pds-Covid-19 e poder contribuir
com a organizacdo de estratégias terapéuticas mais eficazes e otimizadas dos distlrbios
olfativos associados a Covid-19, como a elaboracdo de protocolos terapéuticos

individualizados.
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Metodologia

Este é um ensaio clinico randomizado, duplo cego e de base populacional envolvendo
pacientes com anosmia como sintoma residual de Covid-19. O estudo utilizou pareamento com
base no limiar de olfativo, na identificacdo de odores e autoavaliacdo dos participantes. A
amostra foi selecionada por conveniéncia. O presente estudo contou com a aprovagdo (Anexo
1) pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNIOESTE (CAEE: 64544222.8.0000.0107;
Parecer: 5.723.591).

Selecdo da amostra

A inclusdo de pacientes na pesquisa compreendeu individuos de ambos os sexos, acima
de 18 anos, com queixa de anosmia ou hiposmia como sintoma residual do quadro de Covid-
19, testado pelo antigeno ou RT-PCR, entre marco de 2020 a marco de 2024, ap6s 3 meses da
infeccdo viral pelo menos, ou seja, em quadro de Covid longa.

A partir do perfil de inclusdo, foram excluidos os pacientes com alteracéo de olfato ndo
relacionada a Covid-19, sem histérico de exame positivo para a referida doenca ou exame
positivo de Covid-19 recente (menos do que 30 dias), em tratamento ativo ou pregresso para a
recuperacdo de olfato (fisioterapia olfativa, entre outros) ou que apresentassem alguma das
narinas obstruidas (resfriado comum, rinite ou algum outro fator limitante).

Para montar um cadastro de pacientes, houve uma busca ativa nos prontuérios do
Ambulatério de Nefrologia e da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital Universitario do
Oeste do Parand, datados de mar¢o de 2020 a marco de 2022, com pacientes que apresentassem
anosmia apos a infeccdo por Covid-19. Desta busca ativa foram encontrados 153 pacientes.
Tais pacientes eram oriundos da 10% Regional de Salde e estiveram internados por quadros
criticos da doenca. O perfil dessa populacdo era bastante variado.

Outra fonte de pacientes foi a Atencdo Primaria a Saude (APS) do municipio de
Cascavel — Parana, desde que manifestassem exames positivos para Covid-19 e queixa de
anosmia o hiposmia como sintoma residual ap6s, pelo menos, 3 meses de infeccdo viral. Desta
fonte de coleta foram encontrados 19 pacientes.

O total de pacientes, cento e setenta e dois (172), foi contatado por telefone, orientado
sobre os delineamentos da pesquisa. Dezenove (19) deles aceitaram participar das etapas
seguintes, sendo convidados para uma avaliacdo na Clinica Odontoldgica da Unioeste, onde
receberam reforco das orientacGes e convidados a assinarem o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE).
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A presente pesquisa ndo levou em consideragdo o nimero de infec¢fes por Covid-19
pelos pacientes, nem o tempo decorrido desde o ultimo episddio, contanto que fosse superior a
trés (3) meses e configurasse um quadro de Covid longa.

Aplicacao do questionario

Na sequéncia, foi aplicado um questionario (Anexo 3) com dados descritivos e
autoavaliacdo do paciente sobre seu olfato. Desses 19, dezessete (17) concluiram todas as etapas
da pesquisa.

O teste de autoavaliacao foi realizado no inicio da primeira sessao e ao final da ultima
sessdo de cada paciente, os quais foram impelidos a atribuir uma nota para o seu olfato, em uma
escala de O (zero) a 10 (dez), sendo o primeiro 0 escore mais baixo, representando auséncia
completa do olfato pela percepcdo do proprio paciente, enquanto o segundo correspondia ao
valor maximo. Para isso, 0s pacientes foram instigados a se lembrarem de momentos em sua
vida em que o olfato esteve presente, positiva ou negativamente. Assim como, se as pessoas
proximas relatavam alteracdes significativas em seu olfato. Este teste foi realizado com o intuito
de observar o comportamento desse dado subjetivo frente aos resultados obtidos pelos pacientes
nos testes de olfato, dados objetivos, e assim angariar mais possibilidades de avaliacdo do
estudo.

Coleta de sangue

No préximo passo, uma coleta de sangue para analise decomponentes plasmaticos -
Interleucina 10, Interleucina 6 e Fator de Necrose Tumoral - e da possivel correlagdo com a
persisténcia das alteracdes de olfato encontradas (Kappelman et al, 2021; Queiroz et al., 2022;
Zawawi et al., 2023). Ao final do tratamento também houve coleta de sangue e ambas foram
submetidas a dosagem das citocinas citadas, pelo método ELISA, por meio de kits da marca
Peprotech®, seguindo as instrucbes da bula do fabricante.

Testes de limiar de olfato

Em seguida, a aplicagéo dos testes de limiar de olfato e identificacdo de odores (Cain et
al., 1988) (anexo 4) foi realizada por um profissional cego quanto ao grupo do paciente.

Frascos idénticos de cor &mbar foram enumerados de 0 a 8, sendo o frasco 0 contendo
agua destilada, o frasco 1 com solucéo de n-butanol pura, o frasco 2 com solucdo de n-butanol
em diluicdo 1:2, o frasco 3 com solucdo de n-butanol em diluicdo 1:4 e, assim
consecutivamente, até o frasco 8 que apresentava solucéo de n-butanol 1:128. Os frascos foram
apresentados aos pacientes em pares, sem identificacdo, a partir da menor concentragéo (frasco

8), sempre em comparagdo com a gua destilada.
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Como método de padronizacao, cada frasco foi agitado com trés movimentos circulares
antes da apresentacédo. Ao paciente, foi solicitado fechar os olhos e uma das narinas, e inspirar,
por até 5 segundos, enquanto o bocal do frasco mantido na mesma altura de seu labio superior.
O mesmo procedimento foi realizado com o frasco subsequente, permitindo relatar qual dos
dois frascos Ihe aparentou um odor mais contundente.

O limiar foi identificado quando o sujeito acertou duas vezes consecutivas. Em caso de
erro, a proxima solucdo mais concentrada foi dada ao paciente. Apos a obtencao do escore de
uma narina, foi repetido o teste com a outra narina. A média entre os valores das duas narinas
expressou a pontuacéo geral.

Teste de identificagédo de substancias

Para o teste de identificacdo de substancias, aplicado por um profissional cegado quanto
ao grupo, mas nao quanto as substancias, foram empregadas seis substancias: café em po, canela
em pd, cadmara de ar para pneu (representando borracha), sabonete neutro (Palmolive®),
naftalina e achocolatado (Toddy®). Tais substancias foram escolhidas tendo como base o
estudo de Cain et al. (1988) e adequadas frente a realidade da presente pesquisa, sendo
armazenadas em potes vedados com tampa e rétulo pretos, contendo proporc¢des equivalentes
(10 gramas por frasco). Antes da realizagdo da identificacdo de odores, os individuos receberam
a lista que continha o nome das seis substancias a serem testadas, além do nome de seis
substancias distratoras (anexo 5).

Os individuos, com os olhos fechados, foram instruidos a ocluir uma narina enquanto o
frasco era posicionado na outra narina. Antes da abertura de cada frasco, foi realizada suave
agitacdo do frasco para homogeneizacdo das substancias odoriferas em seu interior. Para cada
frasco apresentado, o individuo deveria nomear uma das substancias da lista. Caso houvesse
duvida pelo paciente, cada frasco poderia ser novamente apresentado, assim como a prépria
lista. Apos testagem das seis substancias em uma narina, foram repetidos 0s mesmos passos na
narina contralateral, apresentando os frascos de forma aleatdria para evitar memorizacdo da
ordem. A funcéo do nervo trigémeo foi testada no final do teste com a apresentacdo de mentol
(Vick®), como método de exclusdo dos pacientes com desordem olfativa de outra natureza
(Vaira, 2020), mas a identificagdo dessa substancia ndo foi incluida no escore final. O escore
do teste de identificacao foi obtido pela pontuacdo de 0 a 6 para cada cavidade nasal, de acordo
com a quantidade de odores acertados. O escore final do teste foi calculado pela média

aritmética dos acertos da identificagdo das substancias.
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Classificacao do escore

Esse calculo foi realizado com o propdsito de facilitar a classificagdo do escore obtido
pelo paciente e, assim, enquadra-lo em algum dos niveis de olfato padronizados. Com 0s
resultados dos testes de identificacdo de odores e limiar de olfato foi possivel, entdo, calcular a
média aritmética e encontrar o escore final do paciente. O célculo foi realizado da seguinte
maneira: Os valores obtidos para a avaliacdo de limiar de olfato (escala 0 a 8) e identificagéo
de odores (escala 0 a 6) foram somados e divididos por 2 para obter a média (escala 0 a 7)
(adaptado de Cain et al., 1988 apud Vaira et al., 2020).

Ambos os testes foram realizados no inicio da 12 sessdo e ao final da Ultima sesséo,
configurando, respectivamente, os valores dos testes inicial e final. O resultado pode ser
classificado conforme o Quadro 1 gue se encontra abaixo:

Quadro 1 - Classificacdo do escore de olfato

Classificacao Escore
Normosmia >6elou<7
Hiposmia leve >5elou>6
Hiposmia moderada >4elou>5
Hiposmia grave >2elou>4
Anosmia >0elou>2

Fonte: Adaptado de Cain et al., 1988 apud Vaira et al., 2020.

Os profissionais responsaveis pela aplicacdo da pesquisa foram treinados em um estudo
piloto e os dados obtidos foram aproveitados. Os testes de olfato e questionario, assim como a
coleta de sangue, foram realizados tanto no inicio da primeira sessao, como no final da quinta
e Ultima sessdo. Um operador que ndo era responsavel pelos testes realizados, realizava a
randomizacdo através da pagina Research Randomizer (disponivel em www.randomizer.org
por Social Psychology Network), de modo a separar os pacientes em dois (2) grupos,
denominados tratamento e controle, sendo que para cada grupo eram realizadas terapéuticas
distintas, mas de modo mimético. Os pacientes e 0 operador dos testes de limiar de olfato e
identificacdo de odores ndo foram informados sobre qual grupo cada paciente havia sido
designado.

Laserterapia

O protocolo de tratamento pela laserterapia envolvia aplicagdo de laser de baixa
poténcia em 5 sessfes com intervalo minimo de 48 horas entre elas. Essa quantidade de sessdes
foi definida por se tratar do protocolo mais pratico de ser aplicado, aumentando a fidelizacdo

do paciente, baseado no estudo de Soares et al. (2021), que ndo encontraram diferenca
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estatisticamente significativa no numero de sessdes, variando entre 5 e 10. O aparelho de
laserterapia (Therapy EC®, DMC, S&o Carlos, So Paulo, Brasil) utilizado € composto por um
diodo de galio-aluminio-arsénio (GaAlAs) que emite a luz em comprimento de onda de 808 nm
+ 10nm e opera em uma poténcia de 100 mW + 2mW em ondas continuas. Foi utilizado o
comprimento de onda infravermelho por ter a capacidade de maior penetracao tecidual, quando
comparado ao comprimento vermelho. A metodologia empregada foi baseada no estudo de
Soares et al. (2021), porém, a energia liberada foi menor, de 9 J ao total, sendo 4,5J em cada
narina, com fluéncia de 6J/cm? e densidade de poténcia de 400mW/cm2. A ponta do
equipamento foi posicionada em contato direto com a mucosa nasal do paciente, em dire¢do a
glabela, e emitia radiacdo por 45 segundos em fluxo de ondas continuas, uma narina por vez,
em ponto unico. O paciente e o aplicador do tratamento fizeram uso dos 6culos de seguranca e
demais itens de biosseguranca necessarios.

Para o grupo controle, os mesmos procedimentos foram realizados, porém o
equipamento estava com a ponta selada. O fato de o tratamento ser realizado com o
comprimento de onda infravermelho, sem emissdo de luz visivel, ndo viabilizou ao paciente
conhecer a qual grupo pertencia. E valido ressaltar que finalizada/concluida a coleta de dados,
0 grupo controle foi contatado e oferecido a eles o tratamento integral.

Estudo estatistico

As informagdes coletadas foram armazenadas em banco de dados para andlise e
comparacgao entre os grupos estudados, sendo esses avaliados por meio de estatistica descritiva
(médias, desvio-padrdo, com intervalo de confianca de 95%). Foram analisadas as frequéncias
das variaveis clinicas das manifestagdes frente a totalidade dos casos e o impacto sobre a
qualidade de vida dos pacientes. Os dados foram tabulados em planilha no Microsoft Excell
(2010). As variaveis “limiar de olfato” e “identificacdo de odores” foram analisadas por meio
do programa GraphPad Prism 8.0.2 (263), através do teste estatistico Shapiro-Wilk, para
verificar a normalidade (definicdo de método de andlise paramétrico ou ndo-paramétrico) e

Wilcoxon, Teste t pareado ou Teste t ndo pareado a depender da normalidade dos dados.
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Resultados e Discusséo
O total de sujeitos de pesquisa foi de 19, sendo que 17 concluiram a pesquisa. Da amostra
obtida, oito (8) foram randomicamente agrupados no grupo tratamento e nove (9) no grupo

controle. Os dados descritivos dos pacientes podem ser encontrados abaixo na Tabela 1:

Tabela 1 — Dados descritivos dos pacientes

Caracteristicas Total/Grupo controle/Tratamento n(17) %  n(9)100% n(8)100%

Género

Masculino 9(52,94%) 6 (66,66%) 3 (37,5%)
Feminino 8 (47,06%) 3(33,33%) 5 (62,5%)
Idade (Faixa etaria em anos)

Média 39,59+16,56 37,89+12,56 41,5+20,94
20a39 10(58,82%) 6 (66,66%) 4(50%)
40 a 59 5(29,41%) 2 (22,22%) 3 (37,5%)
60a79 1(5,88%) 1 (11,11%) 0
Acima de 80 1(5,88%) 0 1(12,5%)
Tabagista

Sim 3(17,65%) 2(22,22%) 1 (12,5%)
N&o 14(82,35%) 7 (77,77%) 7 (87,5%)
Rinite

Sim 3 (17,65%) 0 3 (37,5%)
Né&o 14(82,35%) 9 5 (62,5%)
Imunizado x Covid-19

Sim 17 9 8
Néo 0 0 0

Segundo o Informe Epidemioldgico Coronavirus, publicado pela Secretaria de Saude
do Estado do Parana em 21 de novembro de 2023, até a data da publicacdo, dos trés milhdes de
casos de Covid-19 notificados, 55% dos cerca de eram de pacientes do sexo masculino, com
uma média de idade de 39 anos (SESA, 2023), o que corrobora com 0s dados descritos na
Tabela 1 quanto a essas variaveis.

O tabagismo é notadamente conhecido como um complicador da Covid-19 (INCA,
2024) e estudos mostram (Henriques et al., 2000; Siegel et al., 2020) o impacto cada vez mais
negativo desse habito no olfato dos pacientes. Do mesmo modo, a rinite causa danos no epitélio
olfatério e pode intensificar os sintomas da Covid-19 nesse quesito (Jung e Kim (2020).

Todos os pacientes avaliados na pesquisa haviam sido imunizados contra a Covid-19
apenas apos contrairem a doenca. A literatura ainda carece de estudos que apontem uma relagéo

mais direta entre as alteracGes de olfato em pacientes imunizados, quando comparados aos néo
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imunizados. Os estudos de Yarber, A. (2023) e Reiter et al. (2023) sugerem que possa ter
alguma relacdo entre as vacinagdes contra a Covid-19 e infecgdes naturais pregressas pelo
SARS-CoV-2, pois as formas mais graves de Covid-19 estdo relacionadas com maior
frequéncia de alteracGes de olfato e menor recuperacdo a longo prazo, enquanto as vacinas
mostram-se efetivas em prevenir a ocorréncia de casos graves (Souza et al, 2021).

E vélido ressaltar que, inicialmente, apesar de terem sido contatados 172 pacientes,
muitos destes pacientes ndo se adequavam nos critérios de inclusdo da pesquisa. Mesmo
atendendo a tais critérios de incluséo e reduzindo o numero de sessdes, em relacdo a Soares et
al. (2021) e com a garantia de fornecimento de declaracdo de comparecimento, alguns nédo
puderam participar por questdes de logistica, sendo que a falta de tempo para se dedicar a
pesquisa foi a principal resposta daqueles que ndo demonstraram interesse em participar.
Segundo Guimaraes et al. (2016), proximo de 63% dos pacientes recrutados para uma pesquisa
clinica se negam a participar por falta de tempo para se dedicar a pesquisa, assim como 17%
alegam medo de falta de sigilo. Essa recusa por muitos pacientes gerou limitagcdes na pesquisa,
pois 0 numero de pacientes poderia ser significativamente mais alto, o que poderia gerar grupos
mais homogéneos e outros fatores que enriqueceriam e tornariam mais robustos os resultados
encontrados.

A tabela 2 mostra os resultados dos testes inicial e final dos grupos controle e tratamento.
Esse teste ndo mostrou diferenca significativa no grupo controle, enquanto ela foi comprovada
no grupo tratado, ou seja, o grupo tratado sentiu efeito positivo da laserterapia, assim como
encontrado por Soares et al. (2021) e Lima et al. (2024), embora com uma dose menor de

aplicacdo/radiacao.

Tabela 2 — Diferenca entre os testes inicial e final para ambos o0s grupos

Teste Teste

Inicial Final Diferenca Teste Teste Diferenca
Controle 0-7): (07 (B-A) Tratamento  Inicial Final (B-A)
’ ’ (0-7); (A)  (0-7); (B)
(A) (B)
_ -0,06 _ 1,19
n=9 6,08 6,03 (p>0,05) H=38 4,16 5,34 (p<0,05)

Em relagdo ao teste de autoavaliagdo, a variavel mais subjetiva da pesquisa, a tabela 3
mostra uma diferenca significativa entre suas notas inicial e final no grupo tratamento, diferente
do grupo controle. No grupo tratamento, nota-se que a diferenca entre as notas acompanhou a

variacgao entre os resultados dos testes iniciais e finais, indicando uma melhora subjetiva ligada
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a uma melhora objetiva. No grupo controle houve melhora em seu olfato, apesar de terem um
desempenho pior no teste final em relacdo ao teste inicial.

Tabela 3 — Comparacao entre autoavaliacdo inicial e final para ambos os grupos

Nota — Nota  picoronca Not@ - MO piferenca
Controle inicial  final (B-A)g Tratamento inicial  final (B-A)g
(A) (B) (A) (B)
~ 0,56 _
H=9 8,78 9,33 (p>0,05) H=38 5,75 8,25  2,50(p<0,05)

A Figura 1 mostra a comparacéo entre os niveis séricos de IL-10 no inicio e ao final do
tratamento, obtidos via coleta de sangue no inicio da 12 sesséo e ao final da 52 sesséo, expressos
em picogramas por mililitro (pg/mL). Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre
os valores iniciais e finais para ambos os grupos. Os valores iniciais foram 182,5+315,8 pg/mL
e 0,7920,71 pg/mL, respectivamente para 0 grupo controle e para os tratados, enquanto os
valores finais foram de 200,2+263,8 e 31,12+56,16 pg/mL para os controles e tratados,
respectivamente

Figura 1 — Comparacao entre niveis sericos de Interleucina 10 inicial e final para ambos
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A Figura 2 apresenta um grafico boxplot evidenciando os niveis séricos de IL-6 dos
pacientes do grupo controle e tratamento, sem evidenciar diferenca estatisticamente
significativa entre os valores iniciais e finais, para ambos os grupos. Os dados s&o oriundos da

analise do sangue coletado dos pacientes no inicio da 12 sess@o e no encerramento da 52 e tltima
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sessdo. Os valores iniciais para o grupo controle foram 95,4+144,0 pg/mL e 305,7+641,5 pg/mL
para os tratados. Os valores finais foram 67,8+126,7 e 44,51+60,83 pg/mL para os controles e
tratados, respectivamente.

Figura 2 — Comparacao entre niveis séricos de interleucina 6 inicial e final para ambos os

grupos
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Leal e colaboradores (2023) trazem que o0s niveis séricos de IL-6 e IL-10 sdo maiores
nos pacientes com COVID-19 grave, quando comparados com pacientes com quadros leves e
moderados. Assim como Munguia e colaboradores (2022) que evidenciaram aumento de
citocinas inflamatérias, como a IL-6, IL-10 e TNF- o de acordo com a gravidade do quadro de
Covid-19 e concluiram que a desregulacdo da resposta imune é o fendmeno crucial na
determinacéo de evolucéo clinica desfavoravel e ndo a acdo direta do virus.

A Figura 3 traz os niveis séricos de TNF-o dos pacientes do grupo controle e tratamento
apos analise do sangue coletado dos pacientes no inicio da 12 sessdo e no encerramento da 5% e
ultima sessdo. Foi identificada diferenca estatisticamente significativa entre os valores iniciais
e finais somente para o grupo controle. Os valores foram mensurados em picogramas por
mililitro, sendo os valores iniciais para o grupo controle de 4,68+11,97 pg/mL e 0,028+0,028
pg/mL para os tratados, enquanto os valores finais foram de 53,35+101,5 e 0,11+0,17 pg/mL

para os controles e tratados, respectivamente.
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Figura 3 — Comparacdo entre niveis sericos de TNF- a inicial e final para ambos os grupos
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Segundo Aciole (2022), o TNF-a consiste na citocina pro-inflamatoria mais versatil do
sistema imune, essencial para a defesa do hospedeiro contra infecgdes e manutencdo celular.
Afirma que os receptores sollveis desse componente, denominados STNFR1 e sTNFR2, sdo
tidos como possiveis antagdnicos naturais, porém evidencia relatos desses perceptores atuando
como agonistas na estabilidade e disponibilidade do TNF-a. Em sua pesquisa encontrou
resultados que relacionam a elevagdo desses receptores com a gravidade da Covid-19,
sugerindo que 0s STNFR1e sTNFR2 podem ser utilizados como biomarcadores de gravidade e
mortalidade da doenca. Seus resultados também sugerem que, apesar de muitos estudos
indicarem o papel dos receptores de TNF-a como bloqueadores a agdo do TNF-a, pode haver
uma producé@o em grande escala e diretamente proporcional desses receptores com o objetivo
de se ligar ao TNF-a ¢ bloquea-lo ou mesmo que esses componentes estejam atuando como
gatilho de cadeias inflamatdrias ndo classicas, contribuindo para a tempestade de citocinas e
gerando um progndstico pior da doenga.

Os pesquisadores Yang et al., (2018) relatam que o TNFR2 age em células imunes que
continuam indefinidamente a exercer sua funcao, influenciando negativamente ao organismo,

gerando destruicdo de tecidual.
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Sabe-se que altos niveis de citocinas pro-inflamatérias, como fator de TNF-a e
interleucinas, sdo produzidos prontamente pelas células do sistema imunoldgico inato para
combater infec¢es por Sindrome Respiratoria Aguda Grave-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
(Zawawi et al., 2023). Nos quadros mais graves de Covid-19 é mais comum a ocorréncia da
“tempestade de citocinas”, onde se nota o aumento de diversos componentes como a IL-6, IL-
10 e TNF-a. Tal evento decorre em danos pelo sistema imunoldgico ao paciente, podendo gerar
em sequelas de diferentes graus de intensidade (KIM et al., 2021). Diante disso se evidencia a
necessidade da busca de tratamento para inativar tal evento e a laserterapia de baixa intensidade
tem potencial para ocupar tal lacuna.

Em revisdo integrativa da literatura, Nader et al. (2023) concluiram que o TNF-a e
principalmente a IL-6, tém grande relevancia na progressdo da forma severa da Covid-19,
estando diretamente relacionados a tempestade de citocinas e um quadro de hiperinflamacao.

Entende-se que o presente estudo ndo trouxe diferenca significativa devido a alguns
fatores como o baixo nimero amostral, 0 que acarreta impactos mais desbalanceados e menos
homogéneos, ou seja, classificados como outliers e menos provaveis de serem enquadrados
como medidas seguras dentro da amostra. Além disso, o presente estudo abordou pacientes com
alta variacéo de tempo de infeccdo (3 meses a 3 anos), o que seguramente afeta a resposta dos
pacientes quando comparados em grupo. Estudos com amostras mais robustas podem trazer

dados mais precisos acerca desses topicos.
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Concluséo

A anélise indicou que a laserterapia pode ter um papel positivo na recuperacao do olfato,
proporcionando beneficios como o alivio da anosmia e/ou aceleracdo da recuperagdo, com
efeitos adversos minimos.

Conclui-se que a laserterapia de baixa intensidade ¢ uma abordagem promissora para o
tratamento da anosmia associada a Covid-19, embora mais estudos sejam necessarios para
corroborar estes achados e otimizar os protocolos terapéuticos. Este estudo contribui para a
compreensdo do potencial da laserterapia no tratamento de sequelas de Covid-19 e abre
caminhos para futuras investigacgdes, trazendo que doses menores e uma quantidade menor de
sessOes ainda assim sdo capazes de produzir resultados significativos.

Além disso, a literatura carece de estudos com acompanhamento dos pacientes com a
Covid longa, portanto mais pesquisas sobre sintomas sensoriais a longo prazo e seu

acompanhamento sdo necessarias.
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Prezado(a) participante da pesquisa,

Convidamos vocé a participar de uma pesquisa intitulada “Laserterapia na
Recuperacéo do Olfato e Paladar de Pacientes com Manifestacdes Clinicas Residuais
de Covid-19”, que tem por objetivo avaliar os efeitos da laserterapia de baixa
intensidade na recuperacédo de olfato e paladar de pacientes que apresentem esses
sintomas como manifestacdes residuais apos um quadro de Covid-19. Através dessa
pesquisa, também ha o objetivo de proporcionar melhora na qualidade de vida desses
pacientes. Para que isso ocorra vocé sera submetido a sessdes de laserterapia de
baixa intensidade para tratamento dessas manifestacoes.

N&o ha riscos diretos quanto a aplicacdo desse tipo de procedimento, pois as
medidas de protecdo necessarias para evita-los serdo tomadas (6culos de protecéo
para paciente, operador e auxiliar — se houver -). Mas garantimos que, se ocorrer
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solicitar a respectiva indenizacao.
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Também vocé podera a qualquer momento desistir de participar da pesquisa
sem qualquer prejuizo. Para que isso ocorra, basta informar, por qualquer modo que
lhe seja possivel, que deseja deixar de participar da pesquisa e qualquer informacgéo
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avaliacao dos resultados.

Vocé nao recebera e ndo pagara nenhum valor para participar deste estudo, no

entanto, tera direito ao ressarcimento de despesas decorrentes de sua participacao.

NOs pesquisadores garantimos a privacidade e o sigilo de sua participacdo em
todas as etapas da pesquisa e de futura publicacdo dos resultados. O seu nome,
endereco, voz e imagem nunca serdo associados aos resultados desta pesquisa,

exceto quando vocé desejar.

As informagbes que vocé fornecer serdo utilizadas exclusivamente nesta
pesquisa. Caso as informacdes fornecidas e obtidas com este consentimento sejam
consideradas Uteis para outros estudos, vocé sera procurado para autorizar

novamente o0 usoO.

Este documento que vocé vai assinar contém 2 (duas) paginas. Vocé deve
vistar (rubricar) todas as paginas, exceto a ultima, onde vocé assinara com a mesma
assinatura registrada no cartério (caso tenha). Este documento estd sendo
apresentado a vocé em duas vias, sendo que uma via é sua. Sugerimos que guarde

a sua via de modo seguro.

Se tiver qualquer duvida sobre os procedimentos a serem realizados durante a
pesquisa, em qualguer momento, pode contatar o pesquisador, o qual estard a

disposicéo para respondé-lo(a).

Caso vocé precise informar algum fato ou decorrente da sua participagado na
pesquisa e se sentir desconfortavel em procurar o pesquisador, vocé podera procurar
pessoalmente o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNIOESTE
(CEP), de segunda a sexta-feira, no horario de 08h00 as 15h30min, na Reitoria da
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Declaro estar ciente e suficientemente esclarecido sobre os fatos informados neste
documento.

Nome do sujeito de pesquisa:
Assinatura:

Eu, Felipe Gustavo de Bastiani, declaro que forneci todas as informacdes sobre este
projeto de pesquisa ao participante.
Assinatura do pesquisador

Cascavel, de de 202__ .
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Anexo 3 — Formulério para coleta de dados dos pacientes

Nome do paciente:

Data de nascimento: __ / / Idade (anos):

Género: ( ) Masculino () Feminino ( ) Outro:

Data de inicio dos sintomas de Covid-19: / /

Tempo decorrido desde o inicio dos sintomas (preencher esse item no dia da 12 aplicagéo

da laserterapia — meses):

Local de realizacdo do exame positivo para Covid-19:

Mais de um exame positivo para Covid-19 com intervalo minimo de 2 meses entre eles? (
) Sim () Néo

Se sim, quantos?

Esta em tratamento para recuperacao do olfato?

Se sim, qual o tratamento? ( ) Fisioterapia olfativa ( ) Corticoesteroide oral

( ) Corticoesteroide nasal () Outro:
Foi imunizado contra Covid-19? () Sim () Néao

Se sim, quantas doses?

Qual(is) foi(ram) a(s) vacina(s) utilizada(s)?

Quando foram as doses?

Agora, antes do periodo de tratamento da pesquisa, de 0 a 10, sendo 0 = anosmia, sem olfato,
“ndo sinto odor algum” e 10 = Sinto todos os cheiros perfeitamente, qual nota vocé atribui ao

seu olfato atualmente?
Perguntas pds-tratamento

Sentiu alguma dificuldade durante o tratamento? Tem algo a relatar? Sentiu alguma melhora

no olfato durante o tratamento?
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E agora, imediatamente ap6s o tratamento, de 0 a 10, sendo 0 = anosmia, sem olfato, “ndo
sinto odor algum” e 10 = Sinto todos os cheiros perfeitamente, qual nota vocé atribui ao seu

olfato atualmente?
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Anexo 4 — Teste de Connecticut Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC)

Tanto o limiar olfativo quanto a capacidade discriminativa de odor sdo avaliados.
Todos os testes devem realizados em uma sala silenciosa, pelos mesmos operadores. A
avaliacdo da funcdo olfativa é realizada por meio do teste de olfacdo ortonasal do Connecticut
Chemosensory Clinical Research Center (CCCRC). O CCCRC ¢ um teste simples, validado e
amplamente utilizado, que inclui uma avaliacdo do limiar de olfato através do butanol e um
teste de identificacdo de odores usando odores comuns.

O teste de limiar foi realizado apresentando solucGes de n-bunatol em aguas
deionizadas, diminuindo a concentracdo em oito etapas. A concentragdo mais forte de butanol
foi de 4% em 60 mL de agua deionizada (frasco 0). Cada outro frasco (de 1 a 8) continha uma
diluicdo subsequente de 1:3 de n-butanol. Dois frascos ambares idénticos foram apresentados
ao paciente: um contendo a solucdo de n-butanol, a partir da diluicdo maior, € 0 outro
preenchido com &gua deionizada. Como método de padronizagdo, serdo realizados trés
movimentos circulares em cada frasco antes de ser apresentado ao paciente, por até 5 segundos,
durante os quais o bocal do frasco ficara sempre na mesmo altura do labio superior do paciente,
que sera entdo solicitado a fechar uma narina e inspirar, apds realizar esse mesmo moviemnto
com os dos frascos, deverd relatar qual dos dois frascos Ihe aparentou um odor mais
contundente. O limiar foi identificado quando o sujeito acertou quatro vezes. Em caso de erro,
a préxima solucdo mais concentrada era dada ao paciente. O limiar foi quantificado para cada
uma das duas narinas com uma pontuacéo de 0 a 8 correspondente ao frasco menos concentrado
gue o paciente conseguiu detectar corretamente. A média entre os valores das duas narinas
expressou a pontuacao geral.

Para o teste de identificacdo, odorantes comuns, familiares & populacdo em geral,
foram colocados dentro de frascos opacos de 180 mL cobertos com gaze (Quadro 1). Uma de
cada vez, as amostras foram apresentadas ao paciente da mesma forma que o teste de limiar.
Para tanto, foi solicitado ao paciente que identificasse o odorante em uma lista contendo os 10
itens do teste e 10 distratores. A pontuacdo variou de 0 a 10 e foi obtida a partir da média das
duas narinas.

Em posse do resultado dos testes de cada paciente, faz-se a conversdo para a
pontuacdo composta (Quadro 2) e entdo a pontuacgdo total combinada, soma das pontuagdes
compostas do paciente, ird representar a classificacdo da condi¢do do olfato do paciente
(Quadro 3).



Quadro 1 — Teste para identificagéo de odores

Substincias de interesse Distratores
Talco Batata chips
Chocolate Couro
Café Ferpas de madeira
Amonia Canela
Vick VaporSteam® Papel queimado
Goma de mascar sabor frutas (Fini®) Tabaco
Ketchup (Zaeli®) Sardinha
Pimenta-do-reino Alho
Sabao Borracha
Laranja Carne estragada

Fonte: Adaptado de Cain et al., 1988 apud Vaira et al., 2020

Quadro 2 — PontuacGes dos testes de limiar de olfato e identificacdo ode odores

Pontuacao
Pontuacao Pontuacao
Pontuacao Teste composta
composta Teste de | Discriminacio de
de olfato Discriminacio de
olfato Odores
odores

7-8 50 8-10 50
6 40 6-7 40
5 30 4-5 30
4 20 3 20
2-3 10 1-2 10
0-1 0 0 0

Fonte: Adaptado de Cain et al., 1988 apud Vaira et al., 2020

Quadro 3 — Pontuacéo total combinada (olfato e odores)

Pontuacéao total combinada (olfato +

Classificacéo

odores)

90-100 Normal
70-80 Hiposmia leve
50-60 Hiposmia moderada
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20-40

Hiposmia severa

0-10

Anosmia

Fonte: Adaptado de Cain et al., 1988 apud Vaira et al., 2020
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Anexo 5 — Lista do teste da identificacdo de odores

Substancias

Marque X em quais identificou

Direita Esquerda

Canela

Madeira

Café

Alho

Sabonete

Cebola

Ketchup

Naftalina

Pneu

Tabaco

Chocolate

Talco




Anexo 6 — Agenda para organizacao dos atendimentos

43

Agenda da pesquisa Efeito da Laserterapia no Olfato pos-covid

Sessao

Dia da semana

Data e horario

12 sessao

22 sessdo

32 sessao

42 5essao

52 sessdao

Paciente:
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Anexo 7 — Momentos da defesa da dissertacgéo,




