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RESUMO

OLIVEIRA, Patricia Costa. Fotobiomodulagdao como terapia adjuvante para disturbios
olfativos em P4s-COVID-19 e rinite alérgica: evidéncias de ensaios clinicos randomizados.
2025. 74 f. Tese (Doutorado em Ciéncias da Saude) - Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2025.

A Terapia de Fotobiomodulagao (TFBM) € uma abordagem ndo invasiva que utiliza fétons do
espectro vermelho ao infravermelho para modular processos biologicos, apresentando
propriedades anti-inflamatérias e regenerativas. Este estudo investigou a eficacia da TFBM
como tratamento adjuvante para disturbios olfativos em pacientes pés-COVID-19 e em
individuos com Rinite Alérgica (RA). No primeiro estudo, foi realizado um ensaio clinico
randomizado, controlado por placebo, que recrutou 81 pacientes com disturbios olfativos apés
infeccao por SARS-CoV-2 (1 a 12 meses). Os participantes foram alocados aleatoriamente
em trés grupos: controle, exposicao a luz vermelha e exposi¢ao a luz infravermelha. A TFBM
foi aplicada duas vezes por semana durante cinco semanas, associada ao uso de
prednisolona (40 mg por cinco dias) e treinamento olfativo por 90 dias a partir do primeiro dia
de aplicacao do laser. Os desfechos avaliados incluiram os escores do Teste de ldentificagao
de Cheiros da Universidade da Pensilvania (UPSIT®) e escores subjetivos de
quimiossensacgao, coletados antes da primeira sessdo e trés meses apos. Os resultados
mostraram que os pacientes submetidos a PBMT infravermelha apresentaram uma melhora
significativa nos escores do UPSIT® (+4,6 pontos, IC 95%: 1,5 — 7,8, p=0,004) e uma
tendéncia positiva nos escores subjetivos de olfato. As taxas de resposta foram de 26,1% (IC
95%: 6,7-45,5) no grupo controle, 43,5% (IC 95%: 21,6-65,4) no grupo vermelho e 68% (IC
95%: 48,3-87,7) no grupo infravermelho. Nao foram relatados eventos adversos significativos.
No segundo estudo, também um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo, 62
pacientes com RA foram avaliados. Os participantes receberam PBMT duas vezes por
semana, totalizando 8 sessdes em um més. O grupo controle consistiu em 29 pacientes que
utilizaram um dispositivo ndo emissor de luz, enquanto 33 pacientes no grupo de terapia a
laser foram tratados com um protocolo de 6 J de luz vermelha e infravermelha administrada
de forma intranasal, além de 1 J de luz infravermelha aplicada externamente ao nariz.
AvaliacOes objetivas, psicofisicas e subjetivas da obstrugdo nasal e da fungéo olfativa foram
realizadas antes e apds o tratamento. Os resultados indicaram melhorias significativas em
diversos parametros nasais e respiratorios, com o pico de fluxo nasal inspiratério (PFNI)
mostrando melhora significativa (p < 0,001) e a Escala de Avaliagdo de Sintomas de
Obstrucao Nasal (NOSE) apresentando uma melhoria notavel (p = 0,048). O Teste de
Avaliagédo de Controle da Rinite (RCAT) também refletiu uma melhora significativa dos
sintomas na ultima semana (p = 0,035), enquanto o UPSIT® ndo mostrou alteragao
significativa na fungao olfativa (p = 0,251). Os dados sugerem que a TFBM, especialmente no
comprimento de onda infravermelho, € uma opgao segura e eficaz no tratamento de disturbios
olfativos p6s-COVID-19 quando combinada com corticosteroides sistémicos por cinco dias e
90 dias de treinamento olfativo. Além disso, a TFBM se apresenta como uma alternativa
terapéutica promissora para pacientes com RA, oferecendo uma opg¢ao viavel para aqueles
que n&o toleram medicamentos convencionais.

Palavras-chave: Fotobiomodulagao; Laserterapia; Disfungao olfatéria; Rinite alérgica; Olfato.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Patricia Costa. Photobiomodulation as an adjuvant therapy for olfactory
disorders in post-COVID-19 patients and those with allergic rhinitis: evidence from
randomized clinical trials. 2025. 74 p. Doctoral Thesis in Health Sciences - State University of
Londrina, Londrina, 2025.

Photobiomodulation Therapy (PBMT) is a non-invasive approach that utilizes photons from the
red to infrared spectrum to modulate biological processes, exhibiting both anti-inflammatory
and regenerative properties. This study aimed to evaluate the efficacy of PBMT as an
adjunctive treatment for olfactory disorders in post-COVID-19 patients and individuals with
allergic rhinitis (AR). The initial investigation was a randomized, placebo-controlled clinical trial
involving 81 patients experiencing olfactory disorders following SARS-CoV-2 infection (1 to 12
months post-infection). Participants were randomly assigned to three groups: a control group,
a red light exposure group, and an infrared light exposure group. Infrared PBMT was
administered bi-weekly for five weeks, in conjunction with prednisolone (40 mg for five days)
and olfactory training over 90 days from the first day of laser application. The outcomes
assessed included scores from the University of Pennsylvania Smell Identification Test
(UPSIT®) and subjective chemosensory scores, recorded before the first session and three
months thereafter. Results indicated that patients receiving infrared PBMT experienced a
significant enhancement in UPSIT® scores (+4.6 points, 95% CI: 1.5-7.8, p=0.004) and a
positive trend in subjective olfactory scores. Response rates were 26.1% (95% CI: 6.7-45.5)
in the control group, 43.5% (95% CI: 21.6-65.4) in the red group, and 68% (95% CI: 48.3-87.7)
in the infrared group, with no significant adverse events reported. The second study, also a
randomized, placebo-controlled clinical trial, evaluated 62 patients with allergic rhinitis.
Participants received PBMT twice weekly, totaling eight sessions over one month. The control
group consisted of 29 patients using a non-light-emitting device, while 33 patients in the PBMT
group were treated with a protocol of 6 J of red and infrared light administered intranasally,
supplemented by 1 J of infrared light applied externally to the nose. Objective, psychophysical,
and subjective assessments of nasal obstruction and olfactory function were conducted before
and after treatment. The results demonstrated significant improvements across several nasal
and respiratory parameters, with peak nasal inspiratory flow (PNIF) showing marked
improvement (p < 0.001) and the Nasal Obstruction Symptom Assessment Scale (NOSE)
reflecting a notable enhancement (p = 0.048). The Rhinitis Control Assessment Test (RCAT)
indicated significant symptom improvement in the preceding week (p = 0.035), while the
UPSIT® scores showed no significant change in olfactory function (p = 0.251). Collectively,
these findings suggest that PBMT, particularly at infrared wavelengths, is a safe and effective
treatment option for olfactory disorders following COVID-19, especially when combined with
systemic corticosteroids for five days and a 90-day olfactory training regimen. Furthermore,
PBMT emerges as a promising therapeutic alternative for patients with allergic rhinitis,
providing a viable solution for those who do not tolerate conventional medications.

Key words: Photobiomodulation; Lasertherapy; Olfactory dysfunction; Allergic rhinitis;
Olfaction.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19, causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), tem se mostrado uma manifestagdo multifatorial, com impacto
significativo sobre a fungao olfativa e gustativa (HAN, A. Y.,2020). Evidéncias sugerem que
um numero consideravel de pacientes com COVID-19 desenvolveu anosmia ou hiposmia,
juntamente com disturbios gustativos como a disgeusia (HOPKINS, C.; SURDA, P.; KUMAR,
N.,2020). Para avaliar a perda olfatéria, um dos testes mais utilizados & o University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®), desenvolvido por pesquisadores americanos
na década de 1980 (DOTY, R. L. et al.,1984). Esse teste foi traduzido, padronizado e validado
para a populagao brasileira em 2015 (FORNAZIERI, M. A. et al.,2015), tornando-se uma
ferramenta valiosa para a identificagdo e monitoramento de disfungdes olfativas.

A rinite alérgica (RA) € uma condi¢cdo inflamatéria da mucosa nasal
caracterizada por uma resposta de hipersensibilidade do tipo I, mediada por imunoglobulina
E (IgE), em individuos sensibilizados pela exposicao a alérgenos ambientais (IBIAPINA, C.
DA C. et al.,2008). Os sintomas classicos incluem espirros, rinorreia, congestdo nasal e
prurido, além de manifestagdes oculares como coceira e lacrimejamento (CANONICA, G. W,;
COMPALATI, E.,2009). O tratamento da RA engloba estratégias de prevengéao de alérgenos,
além do uso de corticosteroides intranasais, anti-histaminicos, anticolinérgicos e irrigagao
nasal com solugéo salina, além de possiveis terapias de imunoterapia (BOUSQUET, J. et
al.,2008). Para a detecgdao dos sintomas da RA, testes como o Rinosinusitis Common
Assessment Tool (RCAT), o Pico de Fluxo Nasal Inspiratério (PFIN), o Nasal Obstruction
Symptom Evaluation (NOSE) e o University of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®)
tém se mostrado instrumentais, auxiliando na avaliagdo da gravidade e no acompanhamento
da doenga (DOTY, R. L. et al.,1984; FOKKENS, W.,2007.; MELTZER, E. O. et al.,2013;
NATHAN, R. A. et al.,2005).

Apesar dos avancos nas intervengdes tradicionais, a eficacia do tratamento
na disfuncdo olfatéria e na rinite alérgica muitas vezes é limitada, resultando em muitos
pacientes incapazes de alcangar os niveis desejados de recuperagdo. Além disso, as terapias
farmacoldgicas frequentemente acarretam efeitos colaterais indesejados, levando a crescente
busca por alternativas mais seguras e efetivas (CHEN, R.,2022; KACZYNSKA, A. et al.,2022;).
Nesse contexto, a terapia de fotobiomodulagédo (TFBM) desponta como uma solugao
inovadora e promissora. Essa técnica utiliza lasers que emitem luz nos espectros vermelho e
infravermelho, estimulando eventos fotofisicos e fotoquimicos em células e tecidos biolégicos
resultando na modulagéo de processos celulares que podem atenuar a inflamacéo e promover
a regeneracgao (AISAITI, A. et al.,2021; JANKAEW, A. et al.,2023; WANG, H. et al.,2023;
ZANELLA, P. A. et al., 2022).
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Este ensaio clinico randomizado e controlado por placebo investigou a
eficacia da terapia de fotobiomodulagdo (TFBM) como uma abordagem adjuvante no
tratamento de disturbios olfativos em pacientes pés-COVID-19 e aqueles com rinite alérgica.
Foram analisados os efeitos da TFBM nos diferentes grupos utilizando uma combinagao de
testes objetivos e subjetivos, proporcionando uma avaliagdo abrangente das suas

potencialidades terapéuticas.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 COVID-19 e a disfungao olfatéria

A COVID-19 é uma doenca viral infecciosa, causada pelo virus SARS-CoV-
2, com alto potencial de propagacdo e patogenicidade, tendo provocado mudancgas
significativas na saude publica global desde seu surgimento (FANTOZZI, P. J.,2020). Embora
a doenga tenha sido identificada pela primeira vez em dezembro de 2019, a Organizagéo
Mundial da Saude s6 declarou pandemia em 11 de margco de 2020 (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). Mesmo que os individuos infectados com SARS-CoV-2 possam ser
assintomaticos, a doenca também pode se apresentar como uma doenca leve do trato
respiratorio superior; no entanto, muitos pacientes apresentam pneumonia viral grave que leva
a insuficiéncia respiratéria e, em muitos casos, a morte (HAN, A. Y.,2020). Atualmente,
milhdes de pessoas em todo o mundo apresentam ou ja apresentaram um ou mais sintomas
ou sequelas da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), conhecida como COVID longa
(DEMKO, Z. O. et al.,2024).

Durante os primeiros dois anos da pandemia, uma das manifestacdes
clinicas mais frequentemente relatadas por pacientes foi a presenga de disturbios olfativos
(ZIUZIA-JANUSZEWSKA, L.; JANUSZEWSKI, M.,2022). Estes disturbios, que incluem a
anosmia (perda total do olfato) e hiposmia (diminuigdo do olfato), tém se mostrado ndo apenas
desafiadores, mas também indicativos da infecgao viral pelo SARS-CoV-2, que, por sua vez,
pode ocasionar uma série de consequéncias a longo prazo (MENG, X.,2020). Estudos
demonstraram que o virus infecta células do epitélio olfativo e desencadeia um intenso
processo inflamatério, caracterizado pela liberagao de quantidades elevadas de citocinas e
compostos neurotoxicos. Esses fatores contribuem para hipoperfusao vascular, o que culmina
na morte de neurdnios olfativos e na diminuicdo da expressao de receptores de odor
(COOPER, K. W. et al.,2020; ZIUZIA-JANUSZEWSKA, L.; JANUSZEWSKI, M.,2022).

De acordo com Bilinska, K. e Butowt, R. (2021) a anosmia associada a
COVID-19 pode ser decorrente do dano direto aos neurdnios receptores olfatorios (ORNSs),
embora a relagdo entre anosmia e outros virus respiratérios ainda n&do esteja completamente

esclarecida. Inicialmente, Butowt, R. e Bilinska, K (2020) sugeriram que um mecanismo
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envolvendo células neuronais do epitélio olfatorio poderia ser relevante, com base em analises
de microarrays que revelaram a auséncia de ACE2 nos ORNs, sem identificar quais células
Nao neuronais expressavam esse receptor. Estudos mais recentes, no entanto, demonstraram
que as células de sustentagao (SUS), juntamente com células progenitoras/tronco e glandulas
de Bowman, séo as principais responsaveis pela expressao de ACE2 e TMPRSS2 (BILINSKA,
K. etal.,2020; BRANN, D. H. et al.,2020; FODOULIAN, L. et al.,2020). Isso indica que as SUS,
expostas ao ambiente externo, podem ser os alvos primarios do SARS-CoV-2, uma vez que
a infectividade do virus depende da ligagéo ao receptor ACE2 do hospedeiro (figura1). Além
disso, danos as células SUS podem comprometer a percepgao olfativa, mesmo sem afetar
diretamente os neurdnios olfativos. As células SUS desempenham fungdes essenciais, como
a desintoxicacdo de substancias quimicas volateis e a endocitose de complexos de proteinas
ligadas a odorantes, facilitando a transdugéo de sinais. Elas também fornecem glicose aos
cilios das ORNSs, crucial para atender as demandas energéticas desse processo. Assim, o
comprometimento das células SUS em decorréncia da infecg¢ao viral pode inibir a capacidade
de percepgéao de odores pelos ORNs adjacentes, impactando negativamente o sentido olfativo
do individuo (BILINSKA, K., BUTOWT, R.,2021).

Nasal lumen SARFOOV:2

1/\'

Muscus Layer

Sustentacular Cell

Microvillar Cell

Olfacto
Epitheliux

Olfactory receptor
. . neuron

Progenitor cell

Olfactor%_
ensheathing cell

Lamina propia Activated

AL\ e
= S lymphocytes
\/ HF Olfactory nerve
Figura1. Modelo para anosmia/hiposmia induzida pelo SARS-CoV-2 na COVID-19 com

base em resultados obtidos de pacientes e de modelos animais. Fonte: BILINSKA, K.;
BUTOWT, R. ,2020.

A recuperagéo olfativa € um processo que, em média, ocorre em cerca de
15 dias em pacientes infectados (CHARY, E. et al.,2020; LECHIEN, J. R.,2020). No entanto,
pesquisas indicam que mais de 20% dos pacientes continuam a relatar disfuncdo olfativa
mesmo apos dois anos do diagnostico (GLEZER, I. et al.,2021; KHAN, A. M..,2022; LECHIEN,
J. R.; VAIRA, L. A.; SAUSSEZ, S.,2023; RAAD, N. et al.,2021). Essa persisténcia desafia as

abordagens terapéuticas convencionais, que incluem métodos como treinamento olfativo,
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medicamentos topicos intranasais e agentes anti-inflamatérios orais (HUMMEL, T. et al.,2017;
PATEL, Z. M. et al.,2022).

O treinamento olfativo, em particular, se destaca como uma das principais
formas de tratamento (DAMM, M. et al. ,2014). Ademais, uma variedade de vitaminas,
minerais e suplementos nutricionais tem sido sugerida como benéfica. Entre essas opg¢des,
destacam-se intervengdes que envolvem a utilizagao de vitamina A de forma intranasal, que
visa nutrir o epitélio olfativo (O’'BYRNE, L. et al.,2021). Antagonistas do glutamato e derivados
da xantina também tém sido avaliados como possiveis alternativas no tratamento de disturbios
olfativos pods-virais. A acupuntura tradicional chinesa também foi estudada em estudos
limitados de baixo nivel, mostrando melhorias clinicamente significativas nas pontuagdes do
UPSIT entre um pequeno grupo de pacientes com risco minimo relacionado ao tratamento.
(WU, T.J;; YU, A. C,; LEE, J. T.,2022). Outras terapias utilizadas em disfunc¢des olfativas nao
relacionadas a COVID-19, como teofilina, vitamina A, 6mega-3 e zinco, foram investigadas,
mas carecem de evidéncias contundentes que apoiem seu uso. Infelizmente, os efeitos
desses tratamentos raramente atingem niveis normosmicos (WEBSTER, K. E. et al.,2021).
Entretanto, a eficacia dessas abordagens é frequentemente limitada, e muitos pacientes néo
alcangam os niveis esperados de recuperagao. Além disso, as intervengbes farmacolégicas
estao frequentemente associadas a efeitos colaterais indesejados, o que leva a busca por
alternativas mais seguras e eficazes (BON, L.,2021; STADIO, D.,2022; DE FREITAS, L;
FREITAS, M. R.,2016).

O olfato desempenha uma funcdo fundamental na vida cotidiana das
pessoas. Ele facilita a interagao dos individuos com o ambiente, esta relacionado a qualidade
de vida, afeta aspectos emocionais e ajuda na identificagéo de perigos, como vazamentos de
gas e alimentos estragados (DEEMS, D. A. et al.,1991; MIWA, T. et al.,2001). Além disso, o
olfato exerce influéncia sobre a alimentacao. O sabor final percebido dos alimentos resulta da
combinagéao das experiéncias gustativas e olfativas; assim, o olfato pode afetar as escolhas e
a ingestao de alimentos (DEEMS, D. A. et al.,1991; MIWA, T. et al.,2001). A perda do olfato
pode levar a diminuigéo do interesse pela alimentagao e a perda de peso (DEEMS, D. A. et
al.,1991), além de favorecer um aumento no consumo de sal e agucar (HENKIN, R. [.,2014),
0 que pode contribuir para o desenvolvimento de doengas como obesidade, hipertenséo e

diabetes.

2.1.1 Teste olfatorio

Um dos principais testes para avaliar o olfato é o University of Pennsylvania

Smell Identification Test (UPSIT®), que foi criado por pesquisadores americanos na década
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de 1980 (DOTY, R. L. et al.,1984). Em 2015, esse teste ganhou uma versao traduzida,
padronizada e validada para a populagéo brasileira (FORNAZIERI, M. A. et al.,2015) (figura
2). O teste consiste na identificagdo de 40 odores que estao impregnados em paginas; ao
serem riscadas, liberam os aromas. O paciente deve selecionar qual das quatro alternativas
melhor descreve o cheiro. Com a pontuacéo final, é possivel classificar a capacidade olfativa
do individuo em normosmia, hiposmia (leve, moderada e grave) e anosmia, levando em
consideragao o sexo do paciente (FORNAZIERI, M. A. et al.,2015).
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Figura 2. Teste UPSIT® com quatro Iivretosde 10 paginas, cada um contendo tiras
microencapsuladas de odores. Fonte: Proprio autor.

2.1.2 Treinamento olfatério (TO)

E amplamente reconhecido que a exposicdo a odores pode promover a
melhora na fungao olfativa. Estudos mostram que a inalacao repetida de diferentes aromas
em individuos saudaveis resulta em um aumento significativo na sensibilidade olfativa
(DALTON, P.; DOOLITTLE, N.; BRESLIN, P. A. S.,2002; RABIN, M. D.; CAIN, W. S.,1986),
além de favorecer a recuperagao de pacientes com perda olfativa pos-viral (DAMM, M. et
al.,2014; HUMMEL, T. et al.,2009), e ajudar a prevenir a deterioragado do olfato em idosos
(SCHRIEVER, V. A. et al.,2014). Além disso, pacientes com doenga de Parkinson que
participaram do treinamento olfatério apresentaram melhorias significativas em sua
capacidade olfativa (HAEHNER, A. et al.,2013).

O TO envolve a repeticdo da inalagdo de cheiros especificos que, com o
tempo, ajudam a reabilitar e recalibrar os neurotransmissores responsaveis pela percep¢ao
dos aromas. Esse treinamento pode ser feito com quatro odores: alcool fenetilico (cheiro de
rosas), eucaliptol (cheiro de eucalipto), citronela (cheiro citrico) e eugenol (cheiro de cravo)

(HUMMEL, T. et al.,2009) (figura 3). Essas esséncias sao seguras e ndo causam desconforto
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nasal. Para realizar o treinamento, basta levar os frascos até o nariz e inalar profundamente
por 20 segundos (10 segundos em cada narina). Isso deve ser repetido para cada uma das
quatro esséncias, duas vezes ao dia (NEGOIAS, S.; PIETSCH, K.; HUMMEL, T.,2017;
WHITCROFT, K. L.; HUMMEL, T.,2020).

~ OlfaloUP

TREINAMENTO DLFAT()RID

Oltato-UP~\Classico

EINAMENTO OLFATORIO

Figura 3. Treinamento olfatério com 4 frascos contendo alcool fenil etilico,
eugenol, citronela e eucaliptol. Fonte: Préprio autor.

2.1.3 Corticoide

Os corticosteroides, tanto orais quanto topicos, tém se mostrado uma opgao
terapéutica potencial interessante para o tratamento da disfungao olfativa em pacientes com
disturbios relacionados a COVID-19. Embora o uso prolongado de corticosteroides orais (CO)
nao seja recomendado devido aos seus potenciais efeitos adversos, a sua administragéo em
curto prazo pode oferecer beneficios significativos (SHU, C.-H. et al.,2012). Estudos indicam
que os corticosteroides orais nao estdo associados a piora da gravidade da COVID-19, o que
reforga a sua utilizagdo em casos especificos (SAUSSEZ, S. et al.,2021).

Os efeitos colaterais dos corticosteroides orais, que afetam uma
porcentagem relevante de pacientes, geralmente ndo exigem a descontinuagéo da terapia e,
em sua maioria, sd0 leves e regressam espontaneamente (SAUSSEZ, S. et al.,2021). E
importante notar que alguns desses efeitos, como dores de cabega, sdo sintomas comuns da
COVID-19 e podem nao ser diretamente relacionados ao uso dos corticosteroides. O
tratamento com CO parece contribuir para uma recuperacao mais rapida da fungao olfativa,
resultando em um numero maior de pacientes alcangando limiares normais (SHU, C.-H. et
al.,2012).
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No inicio da pandemia, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
desaconselhou o uso de corticosteroides orais. No entanto, um estudo realizado por (SWAIN,
S.; PANI, S.,2021) revelou que os corticosteroides sistémicos podem melhorar a sensagao
olfativa em infecgbes virais do trato respiratorio superior. Além disso, evidéncias crescentes
indicam que esses medicamentos oferecem um beneficio significativo na mortalidade de
casos graves de COVID-19, contribuindo também para a recuperagéo da fungéo olfativa em

pacientes que apresentam disfungao olfativa pés-viral.

2.2 Rinite Alérgica

Arrinite alérgica (RA) é clinicamente definida como uma condig&o sintomatica
caracterizada por um processo inflamatério mediado por imunoglobulina E (IgE), apods a
exposi¢cao da mucosa nasal a um ou mais alérgenos (BOUSQUET, J.; VAN CAUWENBERGE,
P.; KHALTAEV, N.,2001; CANONICA, G. W.; COMPALATI, E.,2009; WISE, S. K. et al.,2023).
Subdividida em intermitente ou persistente, classificada quanto a gravidade em leve,
moderada ou grave (BOUSQUET, J.; VAN CAUWENBERGE, P.; KHALTAEV, N.,2001), aRA
se manifesta por sintomas nasais classicos, incluindo espirros, coceira nasal, rinorreia e
obstrugdo nasal, que podem ocorrer isoladamente ou em combinagao (MIMS, J. W.,2014;
WANG, W. et al.,2016; WISE, S. K. et al.,2023). Estes sintomas ocorrem durante dois ou mais
dias consecutivos por mais de 1 hora na maioria dos dias (International Consensus Report on
the diagnosis and management of rhinitis,1994). As comorbidades associadas abrangem
asma, dermatite atopica, conjuntivite alérgica, podlipos nasais, sinusite e apneia do sono
(BOUSQUET, J.; VAN CAUWENBERGE, P.; KHALTAEV, N.,2001; GU, W. et al.,2023). Essas
manifestagdes sistémicas contribuem para a deterioracdo da qualidade de vida dos pacientes,
levando a fadiga, dores de cabega e dificuldades de atengao e aprendizado (BOUSQUET, J.
et al.,2008; CAQ, Y. et al.,2018; SMALL, P.,2018).

Apesar de sua alta prevaléncia, a RA continua sendo uma doenca
subdiagnosticada e subtratada (CALDEIRA, L. et al., 2021), sendo estimado que um tergo dos
pacientes com alergias nunca consulte um médico (CANONICA, G. W.; COMPALATI, E.,
2009). Um desafio clinico significativo € que muitos pacientes ndo buscam atendimento
médico, percebendo seus sintomas como “normais” ou triviais, apesar do impacto em suas
vidas sociais (BOUSQUET, J. J. et al., 2019; MOURA, R., 2019), o que pode resultar em uma
subestimagéo do numero real de casos (CANONICA, G. W.; COMPALATI, E., 2009). O
diagnéstico de rinite alérgica costuma ser simples, mas em alguns casos pode apresentar

dificuldades, pois muitos pacientes ndo reconhecem os sintomas da rinite como prejudiciais a
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sua vida social, escolar e profissional, resultando em absenteismo no trabalho e na escola. O
diagnéstico € baseado na coordenagao entre um historico tipico de sintomas alérgicos e testes
diagnésticos.

Ainda assim, mesmo com sintomas menos graves, a rinite alérgica esta entre
as dez razbes mais comuns para a busca de atendimento primario & satude (MINISTERIO DA
SAUDE, 2010). Os sintomas da rinite alérgica, independentemente da presenca de asma,
contribuem para a piora da qualidade de vida dos pacientes, uma vez que podem levar a
fadiga, cefaleias, dificuldades de atengao e aprendizado, além de outros disturbios sistémicos
como apneia do sono (IBIAPINA, C. DA C. et al., 2008). Além disso, muitos gatilhos néo
alérgicos podem induzir sintomas nasais que mimetizam a rinite alérgica, incluindo
medicamentos (como aspirina e outros anti-inflamatérios ndo esteroides), agentes
ocupacionais, alimentos, fatores fisicos, emocionais e quimicos, e infecgdes virais
(BOUSQUET, J. et al., 2008).

Estudos epidemiologicos indicam que a prevaléncia da RA aumentou
progressivamente nas ultimas trés décadas em nagbes desenvolvidas e industrializadas,
afetando atualmente até 40% da populagao global (IZQUIERDO-DOMINGUEZ, A.; VALERO,
A.L.; MULLOL, J.,2013; SMALL, P.,2018; WANG, W. et al.,2016). Em alguns paises, mais de
50% dos adolescentes relatam sintomas de rinite alérgica (SEARS, M. R. et al.,1993). Com
base em uma estimativa conservadora, a rinite alérgica atinge mais de 500 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Atualmente, a rinite e outras doencgas alérgicas sao tratadas com
seriedade, e a Unido Europeia, assim como paises como o Canada, implementaram
programas especificos para compreender, gerenciar e prevenir essas condigoes
(BOUSQUET, J. et al., 2008). Estima-se que 1 em cada 6 individuos nos EUA possa ter RA,
gerando de US$ 2 bilhdes a US$ 5 bilhdes em despesas médicas diretas anualmente e até
US$ 2 bilhdes a US$ 4 bilhdes em perda de produtividade devido a perda de trabalho e
comparecimento (XU, X. et al.,2023).

A patogénese e a etiologia da rinite alérgica ndo sdo completamente claras
e ndo podem ser explicadas simplesmente por algumas altera¢des suscetiveis nos genes
humanos, que podem estar relacionadas a multiplos fatores, como genética, clima, habitos de
vida, habitos alimentares e doengas concomitantes (XU, X. et al.,2023). Embora haja
evidéncias crescentes de que exposi¢cdes ambientais, mudancgas climaticas e estilo de vida
sejam fatores de risco importantes para a RA (ZHANG, Y.; LAN, F.; ZHANG, L., 2021),
biomarcadores relacionados a doenga e fatores ambientais continuam a representar um
desafio no diagndstico precoce, nas intervengdes terapéuticas e na potencial patogénese da
RA (EIFAN, A. O.; DURHAM, S. R., 2016; HAO, Y.; WANG, B.; ZHAO, J., 2022).

Embora uma cura completa para a RA permanega elusiva, 0 manejo eficaz
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por meio de medidas preventivas e técnicas terapéuticas padronizadas pode aliviar
significativamente os sintomas e melhorar a qualidade de vida (BAO, H. et al.,2018). O
tratamento atual envolve principalmente o uso de corticosteroides nasais e anti-histaminicos
H1, tanto nasais quanto orais. Opg¢des adicionais incluem agentes anticolinérgicos,
antagonistas dos receptores de leucotrienos, agonistas alfa-adrenérgicos e cromolino sodico.
No entanto, a eficacia desses medicamentos é frequentemente limitada, e eles podem estar
associados a diversos efeitos colaterais (KACZYNSKA, A. et al.,2022; CHEN, R.,2022). A
rinite alérgica é um problema de saude global que provoca doengas graves e incapacidades
em todo o mundo, afetando pacientes de diferentes paises, grupos étnicos e idades
(BOUSQUET, J. et al., 2008).

2.2.1 Pico De Fluxo Nasal Inspiratorio (PFNI)

O Pico de Fluxo Nasal Inspiratério (PFNI) € uma medida fisiologica que indica
o pico de fluxo nasal em litros por minuto, alcangado durante uma inspiragdo nasal forgcada
(MOTTA, A. R. etal., 2008). Esta avaliacéo é realizada com o uso de uma mascara de silicone
acolchoada, que deve cobrir adequadamente as regides nasal e oral, conectada a um tubo de
acrilico (KJAERGAARD, T.; CVANCAROVA, M.; STEINSVAG, S. K., 2008) (figura 4). A
escolha e o ajuste adequados da mascara sao fundamentais; ela deve ser firmemente fixada
ao rosto do paciente, garantindo um vedamento eficaz, mas sem causar desconforto
excessivo no nariz (MOTTA, A. R. et al., 2008).

A metodologia para a avaliagdo do PFNI geralmente envolve a obtencéo de
trés medidas satisfatdrias, sendo que a maioria dos autores prefere considerar o valor maximo
alcangado, em vez de uma média dessas medidas. Essa abordagem visa refletir de maneira
mais precisa a capacidade respiratéria do paciente em condigbes ideais (NATHAN, R. A. et
al., 2005).

O PFNI é um método nao invasivo, de baixo custo e facil manuseio,
amplamente disponivel no mercado. Essa técnica € comumente utilizada para avaliar a
paténcia nasal, ou seja, a permeabilidade das vias aéreas superiores (TEIXEIRA, R. U. F. et
al., 2011). A quantificagdo da obstrugdo nasal € um fator relevante, uma vez que essa
mensuragao auxilia no diagnoéstico preciso, na definicdo do estagio de diversas patologias e
na avaliagédo dos resultados terapéuticos aplicados (MOTTA, A. R. et al., 2008).

Além disso, o PFNI se destaca como a técnica mais bem validada para
monitoramento domiciliar em ensaios clinicos (KJAERGAARD, T.; CVANCAROVA, M
STEINSVAG, S. K., 2008). Estudos indicam que a inspiragéo é considerada mais reprodutivel
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em comparagao a expiragao, o que aumenta a confiabilidade dos dados coletados. Por essas
razdes, o PFNI é uma ferramenta indispensavel na pratica clinica e na pesquisa relacionada

as condigdes que afetam a permeabilidade nasal (OTTAVIANO, G. et al., 2006).

Figura 4. Mascara de silicone acolchoada que deve cobrir as regides
nasal e oral, conectada a um tubo acrilico. Fonte: Préprio autor.

2.2.2 Avaliagao de Intervengbdes Na Obstrugao Nasal (NOSE)

O instrumento NOSE é um questionario especifico para a avaliacdo de
intervengdes na obstrugéo nasal em ensaios clinicos (FOKKENS, W., 2007). Estruturalmente,
€ composto por cinco itens relacionados a obstrugdo, que avaliam a gravidade das queixas
apresentadas pelo paciente ao longo do ultimo més, referentes a: 1) congestdo ou
entupimento nasal; 2) obstrugado ou bloqueio nasal; 3) dificuldade para respirar pelo nariz; 4)
dificuldade para dormir; e 5) insuficiéncia de ar pelo nariz durante exercicios ou esforgos.
Todos os cinco itens sdo pontuados em uma escala de 5 pontos, que vai de "ndo € um
problema" a "problema grave". A pontuagdo é entdo escalada para um total de 0 a 100,
multiplicando a pontuacgao bruta por 5. Devido a formulagdo dos itens, uma pontuacdo de 0
indica auséncia de problemas com obstrugdo nasal, enquanto uma pontuagdo de 100
representa o problema mais severo possivel (STEWART, M. G. et al., 2004).

O NOSE foi adaptado com sucesso para a lingua portuguesa, e a versao
traduzida demonstrou propriedades psicométricas adequadas. Essa € a primeira adaptacao
do NOSE para um idioma diferente do inglés (BEZERRA, T. F. P. et al., 2011). Cada vez mais,
pesquisadores na area de servigos de saude utilizam questionarios padronizados, projetados
para gerar dados comparaveis entre estudos (BOYNTON, P. M.; GREENHALGH, T., 2004).
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2.2.3 Teste De Avaliagao De Controle Da Rinite (RCAT)

O teste de avaliagdo de controle da rinite (RCAT) foi desenvolvido para
identificar pacientes cujos sintomas nasais, oculares ou ambos possam justificar uma
modificagdo na estratégia de tratamento, o encaminhamento a um alergista ou a combinagao
dessas abordagens (MELTZER, E. O. et al., 2013). Este instrumento € composto por seis
perguntas que avaliam os sintomas de rinite alérgica relatados pelos pacientes ao longo da
ultima semana. As questbes analisam a frequéncia da congestdo nasal, espirros e
lacrimejamento, além de investigarem se os sintomas interferiram no sono e se o paciente
evitou atividades especificas, como a visita a ambientes com animais de estimagao, em
decorréncia desses sintomas. Por fim, a ferramenta também mensura o nivel de controle dos
sintomas nasais ou alérgicos.

As respostas sdo categorizadas em uma escala de cinco pontos, na qual
cada pergunta recebe uma pontuagao que varia de 1 a 5, refletindo a frequéncia de ocorréncia
dos sintomas. As pontuag¢des correspondentes sao: 5 para "nunca", 4 para "raramente", 3
para "as vezes", 2 para "frequentemente" e 1 para "muito frequentemente". Dessa forma, as
pontuacdes do RCAT variam de 6 a 30, sendo que resultados mais elevados indicam um
melhor controle da rinite (FERNANDES, P. H. et al., 2016; SCHATZ, M. et al., 2010;
MELTZER, E. O. et al., 2013; NATHAN, R. A. et al., 2005; NATHAN, R. A., 2014).

Segundo o US DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
(2008), o RCAT é reconhecido como uma medida de desfecho valida em ensaios clinicos,
alinhando-se as novas diretrizes da Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos
para o desenvolvimento de instrumentos que avaliam resultados relatados pelos pacientes,
conhecidos como patient-reported outcomes (PRO). Essa ferramenta é eficaz para a triagem
rapida de pacientes que enfrentam dificuldades no controle dos sintomas de rinite,
promovendo uma comunicagdo mais clara entre os pacientes e seus médicos sobre os
desafios relacionados a sua condicdo nasal. Além disso, o RCAT se destaca como um
instrumento confiavel, valido e responsivo, capaz de mensurar as variagdes no controle dos
sintomas de rinite ao longo do tempo, tanto em pacientes com rinite alérgica quanto em
aqueles com rinite ndo alérgica (MELTZER, E. O. et al., 2013).

2.3 Terapia de Fotobiomodulagéo
A aplicagéo clinica da terapia de fotobiomodulagao (TFBM) tem crescido em

diversas areas da medicina, incluindo cicatrizacdo de feridas, disturbios inflamatérios,
doencas autoimunes e doengas neurodegenerativas (DE FREITAS, L.; FREITAS, M. R., 2016;
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HAMBLIN, M. R., 2017; HUANG, T.; WANG, Z.; LI, J., 2023). Este recurso tem estado
disponivel para os profissionais de saude ha aproximadamente trinta anos. A TFBM utiliza um
LASER ("light, amplification, stimulated emission, radiation") para desencadear eventos
fotofisicos e fotoquimicos em tecidos e células bioldgicas, emitindo fétons que variam do
espectro vermelho ao infravermelho. Essa modulagao resulta em processos celulares que
geram beneficios terapéuticos (ROCHA JUNIOR, A. M. et al.,2007).

Os fotons, que sao as unidades fundamentais da luz, séo pacotes de energia
que se propagam no espacgo na forma de ondas. Sem massa, a principal caracteristica dos
fétons é a quantidade de energia que transportam, frequentemente medida em elétron-volts
(eV). Essa energia determina o tipo de radiagéo eletromagnética, que esta presente em varias
situagdes cotidianas, como ouvir musica no radio, aquecer alimentos no micro-ondas ou
realizar chamadas pelo celular (figura 5). Apesar de suas diferentes manifesta¢des, todas
essas formas de energia ttm em comum a natureza ondulatéria dos fétons que se difundem
pelo espago (NUNES, S. C.; GARCEZ, A. S.; RIBEIRO, M. S,2021).

Luz Visivel ¢
To00m adooem }

Ondas
Baixas
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Radiagdo N3o-lonizante Radiagao lonizante

Figura 5. Representagéo grafica do espectro eletromagnético.
Fonte: http://labcisco.blogspot.com

Os lasers diferem de fontes de radiagdo convencionais por suas
caracteristicas de monocromaticidade, direcionalidade, coeréncia e feixes de luz com alta
densidade de energia, tornando-os especialmente atraentes para aplicagdes clinicas. Quando
a luz interage com o tecido biolégico, parte é absorvida, parte é refletida ou dispersa, e parte
é transmitida. A absorgao € crucial para os efeitos terapéuticos no tecido (CHUNG, H. et al.,
2012). O fendmeno de absorgéo ocorre quando um féton interage com atomos ou moléculas,
transferindo toda a energia luminosa para esses componentes. Essa energia pode entéo ser
convertida em outras formas, como energia quimica, térmica ou mecéanica (NUNES, S. C;
GARCEZ, A. S.; RIBEIRO, M. S,2021).

Para que a luz vermelha ou infravermelha de baixa poténcia tenha efeitos



26

sobre um sistema bioldgico, o féton deve ser absorvido por bandas de absorgéao eletrénica de
um aceptor de fotons ou cromoéforo, conforme estabelece a primeira lei da fotobiologia
(CHUNG, H. et al., 2012). Um cromoforo € uma molécula ou parte de uma molécula que
confere cor a um composto; exemplos incluem clorofila, hemoglobina, mioglobina, citocromo
c oxidase, e outras flavoproteinas ou porfirinas. Outro aspecto importante refere-se as
propriedades opticas do tecido, ja que a absorcao e o espalhamento da luz dependem do
comprimento de onda (HAMBLIN, M. R.; DEMIDOVA-RICE, T. N., 2007).

Evidéncias sugerem que as mitocondrias sdo responsaveis pela resposta
celular aluz vermelha e ao infravermelho (EELLS, J. T. et al., 2004). Os espectros de absorgéao
registrados para a citocromo c oxidase em diferentes estados de oxidagao foram considerados
semelhantes aos espectros de agao para respostas bioldgicas a luz. Assim, foi proposto que
a citocromo ¢ oxidase atua como o fotoaceptor primario na faixa vermelho-NIR em células de
mamiferos. Este sistema é controlado pelo citocromo c oxidase, que catalisa a etapa final da
respiragéo, onde os elétrons e protons sao transferidos para o oxigénio, formando agua
(HAMBLIN, M. R.; DEMIDOVA-RICE, T. N., 2007).

O mecanismo de agdo da TFBM envolve a absorgdo de fétons nas
mitocéndrias por meio da citocromo-C-oxidase, resultando na produgcdo de adenosina
trifosfato (ATP), modulagdo de espécies reativas de oxigénio e inducdo de fatores de
transcricao. Esse processo impulsiona o metabolismo celular, levando a proliferacao celular,
angiogénese e redugao na liberagao de citocinas (CHOI, W. et al., 2021; XUE, G. et al., 2023).
A absor¢cdo de fétons por moléculas resulta em estados eletronicamente excitados,
acelerando assim as reacdes de transferéncia de elétrons (YU, W. et al., 1997). O aumento
no transporte de elétrons esta diretamente relacionado ao incremento na producdo de ATP
(PASSARELLA, S., 1989). Como resultado, observa-se um efeito anti-inflamatério, analgésico
e de biomodulagao do laser no organismo, que se diferencia dos métodos farmacolégicos
convencionais, que afetam multiplos receptores do corpo (AISAITI, A. et al., 2021; JANKAEW,
A. et al., 2023; WANG, H. et al., 2023; ZANELLA, P. A. et al., 2022) (figura 6).
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Divisdo celular // \ Secregdo celular
Contragdo celular Transporte ativo
Crescimento celular Comunicagdo celular
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Figura 6. Resposta biolégica das células irradiadas com laser, que evidencia uma alteragédo
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na atividade mitocondrial de oxidagao e redugdo, desencadeando uma série de reacoes
bioquimicas. Fonte: DO COUTO LIMA MOREIRA, F. et al.

A terapia de fotobiomodulagao (TFBM) exerce um impacto significativo nas
células imunes, particularmente nos mastdcitos. Quando esses mastocitos degranulam, eles
liberam a citocina pro-inflamatéria TNF-a, que aumenta a infiliragdo de leucécitos no tecido.
Além disso, a TFBM estimula a proliferagdo e motilidade dos fibroblastos, acelera a ativagéo
dos linfécitos e melhora a mobilidade das células epiteliais, facilitando, assim, a cicatrizagao.
Outro efeito importante da TFBM é o aumento da capacidade dos macréfagos em atuar como
fagocitos (EL SAYED, S. O.; DYSON, M., 1996; HAWKINS, D.; ABRAHAMSE, H., 2005;
MEDRADO, A. R. A. P. et al., 2023; WALSH, L. J. et al., 1991).

A exposicao dos tecidos a luz resulta em um incremento na produgdo de
produtos mitocondriais, como ATP, NADH, proteinas e RNA, além de um aumento
concomitante no consumo de oxigénio. Diversos experimentos in vitro demonstraram que a
respiracédo celular é positivamente regulada quando as mitocdndrias sdo estimuladas por
lasers de HeNe ou outras fontes de luz (CHUNG, H. et al., 2012).

Além de promover o metabolismo do oxigénio, a TFBM também estimula a
produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Essas ROS ativam fatores de transcrigéo
que regulam positivamente uma série de genes que promovem tanto a proliferagado celular
(MOORE, P. et al., 2005) quanto a migracao celular (HAWKINS, D.; ABRAHAMSE, H., 2005),
além de influenciar a producao de citocinas e fatores de crescimento, que demonstraram ser
ativados por luz de baixa intensidade (YU, H. S. et al., 2003; ZHANG, Y. et al., 2003).

Esses processos sdo apenas uma parte dos efeitos da fotobiomodulagao de
baixa intensidade (LLLT). Um dos efeitos mais destacados € a vasodilatacado, resultante do
relaxamento da musculatura lisa do endotélio, sendo especialmente relevante no tratamento
da inflamagéo articular. A vasodilatagdo aumenta a disponibilidade de oxigénio para as células
e facilita o fluxo de células imunes para o tecido, acelerando o processo de cicatrizagdo. O
oxido nitrico (NO), conhecido por ser um potente vasodilatador, pode ser liberado pela LLLT
por meio da fotodissociagdo de reservas intracelulares, incluindo formas nitrosiladas de
hemoglobina e mioglobina (LOHR, N. L. et al., 2009). Assim, propde-se que um mecanismo
crucial na LLLT envolva a fotodissociagao do NO do citocromo ¢ oxidase, revertendo os efeitos
negativos da sinalizagao causada pela ligagéo excessiva do NO. A luz tem a capacidade de
reverter a inibicao provocada pela ligagdo do NO a citocromo oxidase, tanto em mitocondrias
isoladas quanto em células inteiras. Adicionalmente, a luz pode proteger as células contra a
morte celular induzida por NO (KARU, T. |.; PYATIBRAT, L. V.; AFANASYEVA, N. I, 2005).

Os mediadores inflamatérios desempenham um papel essencial na melhora

da oxigenagao tecidual e na restauragcdo da homeostase. A terapia de fotobiomodulagéo
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(TFBM) tem recebido aprovacdes de entidades regulatérias, como a Food and Drug
Administration (FDA), Health Canada e Conformité Européenne, destacando-se como uma
tecnologia de acao local, livre de medicamentos, minimamente invasiva e segura. Essa
abordagem consiste na exposigao de células e tecidos a baixos niveis de luz vermelha (600-
700 nm) e infravermelha (700-950 nm) (PANDESHWAR, P., 2016).

Os comprimentos de onda utilizados na TFBM situam-se em uma "janela
optica" no espectro vermelho e infravermelho proximo (600—1070 nm). Essa faixa € otimizada
para maximizar a penetragao nos tecidos, visto que os principais croméforos teciduais, como
a hemoglobina e a melanina, apresentam altas bandas de absor¢cdo em comprimentos de
onda inferiores a 600 nm. Os comprimentos de onda entre 600 e 700 nm s&do recomendados
para o tratamento de tecidos superficiais, enquanto aqueles entre 780 e 950 nm, que oferecem
maior penetragéo, sao indicados para tecidos em camadas mais internas (COTLER, H. B. et
al., 2015; CHUNG, H. et al., 2012) (figura 7).

Subcuténea

Figura 7. Comprimentos de onda e a profundidade de agdo na pele. Fonte:
https://jornal.usp.br/ciencias/ciencias-da-saude/terapia-individualizada-
com-led-e-aplicada-com-sucesso-na-osteoartrite-de-joelho/

A eficacia da TFBM esta diretamente relacionada aos parametros de
irradiacdo do laser, que incluem comprimento de onda, poténcia, densidade de poténcia,
densidade de energia, tempo e energia total aplicados (COTLER, H. B. et al., 2015). A terapia
a laser de baixa intensidade (LLLT) refere-se a um laser continuo ou diodo emissor de luz
(LED) de comprimento de onda de 600 a 1000 nm, utilizado para promover analgesia,
estimular o reparo tecidual e reduzir inflamag¢des (CHUNG, H. et al., 2012). O termo "terapia
a laser frio" é utilizado porque essa técnica ndo provoca um aumento significativo da
temperatura nos tecidos tratados, evitando alteragdes anatdémicas que poderiam ocorrer com
outras formas de terapia a laser utilizadas para ablagao, corte e coagulagéo (DE FREITAS,
L.; FREITAS, M. R., 2016; HAMBLIN, M. R., 2017; HUANG, T.; WANG, Z.; LI, J., 2023).
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A poténcia da luz aplicada na LLLT varia entre 1 e 1.000 mW, dependendo
da aplicagao especifica. Evidéncias sugerem que a eficacia do tratamento é influenciada tanto
pela energia quanto pela densidade de poténcia, existindo limites superiores e inferiores para
ambos os parametros. Além desses limites, a luz pode ser ineficaz ou gerar efeitos colaterais
adversos (figura 8). Além disso, a resposta a LLLT pode ser afetada por fatores como
comprimento de onda, irradiancia, tempo de exposi¢ao, pulsos, e possivelmente coeréncia e
polarizagdo. Portanto, € essencial irradiar adequadamente a area da patologia e determinar o
tempo de aplicagao ideal para maximizar os resultados do tratamento (DAMANTE, C.;
MARQUES, M.; DE MICHELI, G., 2008).
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Figura 8. Janela terapéutica relativa a escolha da dose a ser aplicada. Fonte: DO
COUTO LIMA MOREIRA, F. et al.

A quase total auséncia de efeitos colaterais confere a TFBM uma seguranga
significativa em sua aplicagédo, o que pode favorecer sua aceitagdo crescente a medida que
os parametros de uso forem mais bem compreendidos (CHUNG, H. et al., 2012). Um aspecto
crucial para a implementacao pratica de qualquer método terapéutico € a compreensao das
diretrizes de utilizagdo. Embora se reconhega a eficacia das metodologias combinadas de
TFBM, a otimizagdo de seus parametros frequentemente requer ajustes individualizados
(MOSKVIN, S. V., 2021). A LLLT emerge como uma modalidade terapéutica promissora,
especialmente como tratamento adjuvante em diversas condi¢des, oferecendo uma
abordagem unica, n&o invasiva, com reagbes adversas minimas (WICKENHEISSER, V. A. et
al., 2019).

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia e seguranga da Fotobiomodulagéo Terapia (TFBM) como

tratamento adjuvante para disturbios olfativos em pacientes p6s-COVID-19 e para sintomas
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de rinite alérgica, visando promover melhorias na fungéo olfativa e na qualidade de vida dos

pacientes.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar mediante testes olfatérios quantitativos a recuperacéo olfatéria pos-

COVID-19 dos pacientes apos terapia de fotobiomodulagao;

Comparar os efeitos da exposicédo a luz infravermelha com a exposicéo a
luz vermelha e com um grupo controle, em relagéo as pontuagbes do teste UPSIT® e as

percepgdes subjetivas do olfato;

Comparar o potencial de recuperagdo olfatéria e os sintomas nasais
respiratorios causados pela rinite alérgica entre os pacientes que usaram a terapia de

fotobiomodulagao com o grupo controle;

Avaliar a resposta ao tratamento em diferentes avaliagdes dos sintomas

nasais e respiratérios, como o PNIF, NOSE e RCAT, antes e apds o tratamento;

4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Artigo 1

Este ensaio clinico controlado, randomizado e simples-cego foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, conforme
documento de aprovagéo n° 4.150.690, em Londrina, Parana, Brasil. O estudo foi registrado
no portal ensaiosclinicos.gov.br sob 0 n°® RBR-2mvznz3. Apds a assinatura do consentimento,
o protocolo do estudo foi explicado detalhadamente a cada potencial participante, em
conformidade com a Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e a Declaragéo

de Helsinque.

4.1.1 Participantes

Oitenta e um pacientes, com idades entre 19 e 59 anos, que apresentaram
disturbios olfativos persistentes por um periodo de 1 a 12 meses apods a infecgao pelo
SARS-CoV-2, foram recrutados por meio de anuncios pessoais e redes sociais entre

janeiro de 2021 e outubro de 2022. O diagrama de fluxo de recrutamento esta ilustrado
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na Figura 9, seguindo as diretrizes CONSORT. Foram excluidos do estudo pacientes com
alteragdes olfativas preexistentes, historico de lesdo cerebral traumatica acompanhada
de perda do olfato, disturbios neuroldgicos, classificagdo de normosmia na primeira
avaliagéo do Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®)

e aqueles que nao puderam concluir o periodo de acompanhamento proposto.

Assessed for eligibility (n= 85)

Excluded (n=4)
¢ 4 Did not meet eligibility criteria
3 smell loss > 1 year
> 1 normosmic by UPSIT#®

| Randomized (n=81) ‘

ALLOCATION

Allocated to placebo (n=27) Allocated to red Allocated to infrared

photobiomodulation (n= 26) photobiomodulation (n= 28)

FOLLOW-UP

v

Lost to 3-month follow-up Lost to 3-month follow-up Lost to 3-month follow-up
(n=5) (n=3) (n=4)

ANALYSIS
A
Included in 3-month Included in 3-month Included in 3-month
analysis (n=22) analysis (n=23) analysis (n= 24)

Figura 9. Um diagrama de fluxo do recrutamento do estudo de
acordo. com as diretrizes CONSORT. Todos os pacientes receberam
prednisolona 40 mg por sete dias desde o inicio da fotobiomodulagao
e do treinamento olfativo com esséncias de rosa, limao, cravo e
eucalipto duas vezes ao dia durante todo o periodo do estudo.

4.1.2 Delineamento experimental

Os pacientes foram alocados em trés grupos de forma randomizada, na
proporgao de 1:1:1, utilizando o método de randomizagéo em blocos permutados. O grupo
controle passou por dez sessdes de terapia de fotobiomodulagédo com o dispositivo ligado,

mas sem emissao de luz, aplicando-se 40 segundos em cada narina, duas vezes por semana.
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O grupo exposto a luz vermelha recebeu 10 sessbes de fotobiomodulagdo com 4J de luz
vermelha em cada narina, também por 40 segundos, duas vezes por semana, com intervalos
de 2 a 3 dias ( Figura 10). No terceiro grupo, tratado com TFBM a infravermelho, foram
realizadas dez sessbes nas mesmas condi¢cdes de frequéncia.

Durante o estudo, os pacientes participaram de um treinamento olfativo,
onde inalaram quatro odores diferentes - alcool fenil etilico, eugenol, citronela e eucaliptol -
por 10 segundos, duas vezes ao dia, durante um periodo de 90 dias. Além disso, foram
administrados 40 mg de prednisolona diariamente por sete dias, comeg¢ando no primeiro dia
de PBMT.

A TFBM foi realizada utilizando o aparelho EC Therapy (DMC, Sao Paulo,
SP), que consiste em um laser de baixa intensidade (100mW) com luz vermelha e
infravermelha proxima, com comprimentos de onda de 660 nm e 780 nm, respectivamente.
Os parametros dosimétricos incluiram 4J aplicados intranasalmente durante 40 segundos em
cada narina, resultando em uma densidade de energia de 140 J/cm2. O uso de 6culos de
protecdo contra laser foi obrigatdrio tanto para os pacientes quanto para os profissionais
durante a aplicacdo. A sonda do aparelho foi devidamente desinfetada e coberta com capas
descartaveis antes do uso intranasal, em conformidade com as orientagdes do fabricante e
com as normas de seguranga estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para equipamentos de laser de baixa intensidade.

Apds 90 dias de tratamento, os pacientes do estudo repetiram o Teste de

Identificagcao do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®) e as avaliagbes subjetivas.



33

Figura 10. Um Paciente em terapia de fotobiomodulagao para tratar a
perda olfatéria, sentado com a cabeca levemente inclinada para tras. A
ponta do aplicador € inserida nas narinas a aproximadamente 1 cm de
profundidade, durante um periodo de 40 segundos. Fonte: Proprio autor.

4.1.3 Teste de Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®)

Todos os pacientes do estudo tiveram sua fungao olfativa avaliada por meio
do Teste de Identificacdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®). Este teste &
composto por quatro livretos de 10 paginas, cada um contendo tiras microencapsuladas de
odores. A pontuagdo do teste é determinada pelo numero de odores corretamente
identificados, permitindo classificar a fungao olfativa em normosmia, microsmia (subdividida
em leve, moderada ou grave) e anosmia (DOTY, R. L. et al., 1984; FORNAZIERI, M. A. et al.,
2015) (Tabela 1).

O resultado primario da pesquisa foi a mudanga na pontuagéao do UPSIT em
comparacéao a linha de base.

Além do UPSIT®, os resultados secundarios incluiram a autoavaliagdo dos
pacientes sobre suas habilidades olfativas e gustativas, utilizando uma escala de 10 pontos,
onde 0 representa a auséncia total de sensacao e 10 indica uma sensacédo normal. Também
foi medida e comparada a taxa de resposta em cada grupo, definida como um aumento de 4

ou mais pontos nas pontuacdes do UPSIT®.
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Tabela 1 — Classificagao da funcéo olfatério pelo teste olfatério

Mulheres Homens
Normosmia 35-40 32-40
Microsmia leve 31-34 28 — 31
Microsmia moderada 26 - 30 24 - 27
Microsmia severa 19-25 17 - 23
Anosmia <18 <16

Fonte: Fornazieri, 2015

4 1.4 Analise estatistica

Descrevemos variaveis continuas como médias e desvios padrdo, enquanto
variaveis categoricas foram apresentadas em porcentagens. Consideramos uma diferenga de
4 pontos entre os grupos apoés a fotobiomodulagdo como a diferenga clinicamente importante
minima (MCID) (LONDON, B. et al.,2008; DOTY, R. L. et al., 1984). Este valor foi utilizado
para calcular o tamanho da amostra, adotando um nivel alfa de 5%, um poder estatistico de
80% e um desvio padrao estimado de 4 pontos. A amostra necessaria para cada grupo foi
inicialmente determinada em 17 individuos, sendo posteriormente aumentada para 21, a fim
de compensar uma taxa de atrito prevista de 20%.

Apos a verificagdo da normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk, as variaveis
continuas foram comparadas entre os grupos utilizando o teste ANOVA ou o teste de Kruskal-
Wallis e correlacionadas por meio do teste de Pearson (r). As variaveis categoricas foram
apresentadas em numeros e porcentagens, sendo comparadas pelo teste exato de Fisher.
Modelos mistos de efeitos aleatérios com medidas repetidas, considerando o fator tempo das
visitas, ou modelos de regressao logistica foram empregados para comparar as mudangas ou
taxas de resposta entre os grupos desde a linha de base até as visitas de acompanhamento
de 3 meses, controlando para sexo, etnia, tempo de perda olfativa e pontuacdes do UPSIT®
ou subjetivas de linha de base. Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o software Stata (versao 13;
Stata Corp., Texas, EUA) e R (The R Foundation for Statistical Computing, 2020) por meio do
RStudio.

4.2 Artigo 2
Este ensaio clinico controlado, randomizado e simples-cego foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Parana, conforme
documento de aprovagéao n° 5.751.533, em Londrina, Parana, Brasil. O estudo foi registrado
no portal ensaiosclinicos.gov.br sob o n° RBR-7j4tfdg. Apds a assinatura do consentimento, o

protocolo do estudo foi explicado detalhadamente a cada potencial participante, em
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conformidade com a Resolugéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e a Declaragao

de Helsinque.
4.2 .1 Participantes

Sessenta e dois pacientes, com idades variando de 19 a 59 anos e
apresentando sintomas persistentes de rinite alérgica, foram recrutados por meio de anuncios
pessoais e redes sociais entre setembro de 2022 e agosto de 2023. O diagrama de fluxo do
recrutamento € mostrado na Figura 11, seguindo as diretrizes CONSORT. Foram excluidos
do estudo os participantes que haviam utilizado anti-histaminicos ou corticosteroides nos 30
dias anteriores, aqueles com historico de cirurgias nasais anteriores, endoscopia nasal que
revelasse polipos, lesdo cerebral traumatica, anosmia, disturbios neurolégicos ou que nao

conseguissem completar o periodo de acompanhamento estipulado.

Assessed for eligibility and ‘
randomized (n=62)

ALLOCATION | —l

Allocated to placebo (n=29) " Allocated to Lasertherapy (n=33)

'FOLLOW-UP

~ Lost to 1-month follow up ||[ Lost to 1-month follow up
(n=5) (n=7)

ANALYSIS

Included in 1-month ‘ Included in 1-month
analysis (n=24) analysis (n=26)

Figura 11. Fluxograma de recrutamento para estudos de acordo com as diretrizes do CONSORT.

4.2.2 Delineamento experimental

Os pacientes foram randomizados em blocos permutados, formando dois
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grupos na proporgao de 1:1. O grupo controle participou de 8 sessdes de Terapia de
Fotobiomodulagao (TFBM) com o aparelho ativado, mas sem emissao de luz, com duragao
de 50 segundos em cada narina, duas vezes por semana. O grupo de laserterapia também
passou por 8 sessdes de TFBM, realizadas duas vezes por semana com intervalos de 2 a 3
dias, seguindo um protocolo de 6 J de luz vermelha e infravermelha simultaneamente, o que
corresponde a 30 segundos de irradiagdo em cada narina. Além disso, foi aplicada 1 J de luz
infravermelha (equivalente a 10 segundos de irradiagdo) em 7 pontos externos ao redor do
nariz, totalizando 7 J, ou 70 segundos de irradiagao (Figura 12). Tanto os participantes quanto
o profissional responsavel pela terapia utilizaram o6culos de protegcdo contra luz de
fotobiomodulagado durante todas as sessées. O equipamento utilizado foi o Therapy EC®
(DMC, Sao Carlos, SP, Brazil), que possui dois diodos laser que emitem luz nos comprimentos
de onda vermelho (660 nm) e infravermelho (808 nm) com poténcia de 100 mW. Durante o
estudo, os participantes foram instruidos a interromper qualquer medicagao para rinite

alérgica e a nao utilizar medicamentos de alivio.

Figura 12. Paciente em terapia de fotobiomodulagdo com protocolo 6J em cada narina, utilizando luz
vermelha e infravermelha simultaneas. A cabega do paciente é levemente inclinada para tras e as sondas
do equipamento sdo inseridas aproximadamente 1 cm na cavidade nasal. A ilustracéo a direita mostra o
protocolo externo, que aplica 1J por ponto ao redor do nariz. Fonte: Proprio autor.

4.2.3 Testes

Todos os pacientes do estudo passaram por quatro avaliagbes durante a

consulta inicial, que foram repetidas um més apds a conclusio das oito sessoes.

4.2.3.1 Teste de Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®)
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Primeiramente, sua fungéo olfativa foi avaliada por meio do Teste de
Identificagdo do Olfato da Universidade da Pensilvania (UPSIT®), que consiste em quatro
cadernos de 10 paginas, cada um contendo odores microencapsulados apresentados em tiras.
A pontuagao do teste reflete 0 numero de odores corretamente identificados pelo participante,
categorizando a fungao olfativa como normosmia, microsmia (classificada em leve, moderada
ou severa) ou anosmia (FORNAZIERI, M. A. et al.,2015).

4.2.3.2 Pico de Fluxo Nasal Inspiratorio (PFNI)

A segunda avaliagédo envolveu o pico de fluxo nasal inspiratério (PFNI), uma
medida fisiolégica que indica o fluxo nasal maximo em litros por minuto alcangado durante
uma inspiracao nasal forgada. Essa avaliagao foi realizada utilizando uma mascara de silicone
acolchoada que cobria as regides nasal e oral, conectada a um tubo acrilico (MOTTA, A. R.
et al.,2008; TEIXEIRA, R. U. F. et al. ,2011).

4.2.3.3 Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)

Foi aplicado o questionario da Escala de Avaliagdo de Sintomas de
Obstrugcao Nasal (NOSE) para avaliar os sintomas de obstrugdo nasal. Este questionario
consiste em cinco itens relacionados a obstru¢ao nasal, cada um classificado de 0 a 4 (0 = sem
problema, 1 = problema muito leve, 2 = problema moderado, 3 = problema bastante grave e 4
= problema severo), com as pontuagdes multiplicadas por cinco com base na avaliagdo dos 30
dias anteriores (BEZERRA, T. F. P. et al.,2011; MENDES, A. I. S.; WANDALSEN, G. F; SOLE,
D.2012).

4.2.3.4 Teste de Avaliagédo de Controle da Rinite (RCAT)

Foi utilizado o Teste de Avaliacdo de Controle da Rinite (RCAT), que inclui
seis perguntas sobre os sintomas da rinite alérgica experimentados na semana anterior. Cada
pergunta recebeu uma pontuagéao variando de 1 a 5, com base na frequéncia de ocorréncia: 5
para "nunca", 4 para "raramente”, 3 para "as vezes", 2 para "frequentemente" e 1 para "muito
frequentemente" (FERNANDES, P. H. et al.,2016; NATHAN, R. A.,2014).

4.2.4 Analise estatistica

Os dados quantitativos sdo apresentados como médias acompanhadas de
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seus respectivos desvios padrdo. As variaveis categoricas sao expressas em frequéncias e
porcentagens. O teste U de Mann-Whitney, o teste t de Student, o teste qui-quadrado e o teste
exato de Fisher foram utilizados conforme a adequagdo. As analises por protocolo foram
realizadas utilizando os softwares SPSS (versdo 22) e GraphPad Prism (versao 8), com um

nivel de significancia definido em 5%.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados obtidos na tese estdo descritos em dois artigos ja publicados

em revistas cientificas.

5.1 Artigo 1

“Efficacy of the adjunctive use of photobiomodulation therapy in olfactory disorders in post-
COVID-19 patients: A randomized controlled trial.” Brazilian journal of otorhinolaryngology,
vol. 91,4 101583. 26 Mar. 2025.

5.2 Artigo 2

“Efficacy of Using Photobiomodulation Therapy in Allergic Rhinitis: A Placebo-Controlled
Randomized Clinical Trial.” International forum of allergy & rhinology, 10.1002/alr.23532. 19
Jan. 2025.
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Amonyg current treatments for alfactory dysfunction after COVID 19
are olfactory training, topical inranasal medications, and oral anti-
inflammatory- neuroprotective agents.” '’ Olfactory training is one of
the main forms of treatment,'’ Besides this, a variety of vitamins, min-
erals and nutritional supplements have been proposed to be of benefit -
either taken as an oral supplement or, in some instances, used intrana-
sally (such as intranasal vitamin A drops).’ Glutamate antagonists and
xanthine derivarives are used occasionally in the treatment of post-viral
olfactory dysfunction and may therefore be assessed in relation to
COVID-19, Trials of acupunciure have also taken place,'” Other thers-
pies wsed in non-COVID-19 olfactory dysfunction, such as theophylline,
vitamin A, amega-3, or zinc, have been investigated but lack compelling
evidence in favor of their use. " Unfortunarely, their effects rarely reach
normosmic levels.' " This study evaluated the effectivencss of the
application of Photobiomnodulation Therapy (PBMT) In olfactory disor-
ders of past-COVID.19 patients as an adjunct to olfactory training and
systemic corticosteroids, The clinical applicstion of PBMT has been
increasing in many areas of medicine, sach as wourd bealing, inflam-
mqotydkadm and autoimmune and neurodegenerative diseases.”

PBMT uses o laser (“Hght, smplification, stimulated, emission, radi-
ation") to trigger photophysical and photochemical events in biological
tissues and cells 10 an emission of photons from the red to (nfrared
spectrum, thereby medulating cellular processes Jeading to therapeutic
benefits. The mechanism of action of PEMT invalves the absoeption af

Begri¥ion Jowna’ of Ooorfialsnyngedogy 97 (A0JS) 101582

photans within intracellular mitochandria by cytock Cooxid;
producing Adencsine Triphosphate (ATP), whlch drives cellular meta-
bolism to generate cell proliferation, angiogenesis, and decreased
cytokine release.” ' Through this, the laser's anti-inflammatory,
analgesic, and béomodulation effect on the hody is observed.” ™

Unlike conventional pharmacology, which affects multiple body re-
ceptors," ' “" This mrdomized placebo-COntrolled clinical trial aimed
0 evaluste the effectiveness of the adjunctive use of photo-
biomodulation therapy on olfactory disorders in post-COVID-19
patients,

Methods

This single-blinded, randomized, controlled clinical trial was
appraved by the Research Ethics Committee of the Stare Univessity of
Londrina under approval No. 4.150.690 in Londrina, Parana, Brazil. It
was registered ot ensaiosclinicos gov.br, a registry of dinical trials,
under n” RBR-2myzse3, Following signed consent, the study progocol
was explained in detail to cach potential participant and followed Res-
olution 0" 466/2012 of the National Health Counci) and Declaragion of
Helsinki.

Patients

Elghty-one patients 19-59 years of age who experienced perséstent

Ansanand tor sligihility (n= §3)

0w ~-7~o
et et
f 3 amell loes > 1 yose

1 mecmossic by UPSITY

Afloceted 1 placebo (we 27) ANocuted to 1wl Al st W) edvared
Last 5 Lmon follow-sp Lont 10 3 month fsow up
5 (v~ &
Saahaied s Sanenth Inchuded in ) month Incloded in 3 mcwth
anatysls tn= 22) analysis (o= 23) anatysis (n- 24)

Al ived prednizolone 40 mg for seven days since the begisming of

Fig. 1. A fow dingrom of study recruitment asccording to CONSORT g
phatobiceadalation

mmmlimmMWMﬁMu-Mm@mmwmw
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olfactory disturbances 1-12 manths after SARS.CoV.2 infection were
recruited by personal and soclal media sdvertisement between January
2021 and Octobes 2022 Recr flow diagram is depicted in Fig. |
according to CONSORT guidelines. Patlents with preexisting smell al-
terations, a histary of traumatic brain injury with loss of smell, neuro.
logical disorders, classification of normosmia in the fisst University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT®) assessment,”” and the
impossibility of completing the propased follow-up period were
excluded.

Qurcomes

All study patients had their olfactory function assessed using the
UPSIT®, This test comprises four booklets of 10 pages, each coptaining
microencapsulated odar strips. The test score is determined by the
pumber of odors correctly identified and classifies olfactory function as
follows. For men, normosmia car cls to a score b 32and 40,
hyposmia (s divided into mild (28-31), moderate (24-27), and severe
(17-23), and anosmia is defined as 16 or lower. For women, normasmia
correspoexls 1o a score between 35 and 40, mild hyposmia ranges from
31 w 34, moderate hyposmia from 26 to 30, and severe hyposmia from
19 ta 25, while anasmia is defined as 2 score of 18 or lower. The primary
oatcome was the change in the UPSETE score from baseline. In additon
to the UPSIT®, secondary outcames included subjects rating their self.
perceived smell and taste abilities oo & 10-point scabe, with © being a
total lack of sensation and 10 narmal i We also ed and
compared the response rate In each group, defined & a 4 or more points
increase in UPSIT® scoces.

Study design

Patients were randomized into three groups (1:1:1) using a permuted
block design with a block séze of 6, This ensured & balanced diseribution
of inter i g the groups. The random allocation sequence was
generated using an online random number generatoe service (Random.,
org) and implemented through sequentially numbered coatainers. To
conceal the sequence until inter were assigned, the coptainers
were stored in a secure location, accessible only to the study coordi
mtoy. who was responsible for conducting the allocation, The study

d the random allocation enrolled par-
teipants, and assigned participants 1o interventions, ensuring the pro-
cess was conducted in a blinded for both eval s and
participants, Controls underwent ten sessions of photobiomodulation
therapy with the device turned oo but without emitting any light, for 40
secordds in each nostril, twice a week. The red.light group was also
submitted to 10 sessions with the device applying 4 J of red light in each
nastril for 40 seconds twice a week, with an interval of 2-3 days (Fig. 2).
In the third group, treated with infrared PBMT, ten sessions of PEMT
were performed with the same ber of ions and freq y. All
subjects wore PBMT light protection glasses which also blinded them to
the applied therapy.

The recrulted patients underwent olfactory training, smelling four
different odors - phenyl ethyl alcobel, eugenal, citronedlal, and euca
lyptot « for 10 seconds, twice a day, far 90 days " In additson, they took
40 mg of prednisolone for seven days beginning on the fist day of
PBMT.

PBMT was dane using the EC Therapy device (DMC, Sao Paulo, SP), a
low.intensity laser (100 mW), with red and nearinfrared light, with a
wavelength of 660 nm and 780 nm, respectively. The dosimetric pa-
rameters were 4 J applied intrunasally for 40 saconds inside each nostril
and an energy density of 140 J/em®, Laser protection goggles were
mandatary for both the patient and the professional during the appli
cation, The device probe was disinfected and covered with disposable
cavers before intranasal use, following the manufactarer’s recommen
dations and | compliance with the safety szandards established by the
National Health Surveillance Agency (ANVISA) for low.intensity lnser

Brani¥on Sounel of Oearivnolanyrgolagy 91 (2005) 101583

Fig. 2. A subject is shown performing photohi dul d seated
with the head siighaly tlted back. The applicator tip was lmmcd into the
nostrils st around 1 em for 40 seconds (vide

» mvnifahle online)

equipment.
After 90 days of treatment, the study patients repeated the UPSITS
and the subjective assessments,

Statisical analysis

We described continuous variables as means and standard deviations
and categorical variables as percentages. We consider a 4-point differ-
ence between groups after PBMT to be & Minimum Clinically Important
Difference (MCID). "' This value was used to cafculate the sample size,
with an alpha level of 5%, a power of 80%, and a standard deviation of 4
puints. The required sample determined for each group was 17 and was
Increased to 21, considering an atrition rate of 200,

After venfication of narmality using the Shapiro-Wilk test, contin-
uous variables were compared between groups of using the ANOVA or
Kruskal Wallis test and correlated with the Pearson's test (r). Categorical
variables are presented in pumber and percentage and compared using
Fisher's exact test. Random effect mixed models with repeated mea.
sures, with the factor of the time M the visit or logistic mressiom
models were employed to campare changes or resp rates b
wroups from baseline 1o 3-month follow-up visits, controfling for sex,
ethaicity, olfactory loss time, and baseline UPSIT® or baseline subjec-
tive scores. A p-value lower than 0.05 was considered statistically sig-
nificant. Statistical analysis was performed using Stata (version 13; Stata
Corp., Texas, USA) and in R (The R Foundation for Statistical
Computing, 2020) via RStudio,
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Results

Eighty-five patients were evaluated for eligibility, Three wese
exclsded for participation for having smell loss for moce than ope year
after their acute infection and one for exhibiting normosmia on UPSITE.
The remaining 81 enrolled patients were allocated to control (n = 27),
red light (n = 26), and infrared light (n — 28) groups. In the cantrol, red,
and Infrared groups, five, three, and four patients, respectively, did not
complete all sessions and were excluded from the analysis. These 12
patients failed to respoad to the follow-up at the 3-month mark, While
some cited a lack of time as the reason for thelr withdeawal, others did
not provide any respanse. Consequently, they were excluded from the
study due 1o noe-compliance with the study protocol. Clinical and de-
mographic characteristics of the participants can be seen in Tabic 1, Age
and baseline ollactory scores were similar between groups, and a stightly
better self-reported taste capacity was found in patients undergoing
infrared therapy (p = 0.010), The group using infrared had a lower
proporticn of women (p - 0.030) and coatrols had more non-white
ethaicity {p = 0.030),

The effects af the PEMT compared to controls are depictad in Table 2
and Fiy. 3, Compared to controls at the third month visit, patients un-
dergoing infrared therapy achieved a statistically significant improve-
ment in UPSITE (p = 0.004) and subjective smell score (p = 0,009), in
additian to a tendency toward an increased subjective ability to smell
arxd taste (respectively p « 0.080 and p - 0.060). Considering anly pa-
tients with 6 or more moaths of olfactary loss, this benefit of the infrared
therapy persisted (coefficient of +6.6 (95% Cl [3.4-9.9], p < 0.001).

Table 1
Desnographic and eliical ch ristics ef the path
Characteristics Totwk Corcrok  Redlight  Iafmared P
(n~81] (a-20) (n-28) By valur
in - 2%)
Age, mean (SULY 3632 6005 362 064 0.9%
{1L.8) (12.4) {12.7)
Sax, o %) LR
Femak 587560 3(55.27 W69 15{536)
Male LI(254)  4(148) 6(231) 134489
Bace, n %) 0030
While IT (a7 8(200) 17 {65.4) 32{380)
Noawhine 4405430 19(704) 91346) 16 (57.1)
Smcking, 1 (%) 085
Sesvher of Ii(284) 82068 9 1346) S(21.4)
foemer smoker
Neov-emoker are LONe 17as.4  2786)
Comoctedities. n o520
%)
Yes 7y 6222) 7269 41143
Nu 4% 21 (7.8 10¢¥31) 24(88.7)
Hypertession 5(8) LA 2000 PV AT WHIO
[rabetes 1.9 1an 0 106 1
Asrzn 1(8.2) 0 1 (3.8) ] 1
Depressioo T4 i 31115) ° 0180
Bducatiun Level w147
Bachelors or 48(5931 150550 20 (76.9) 13 {(%4)
Higher
Middle School {3kl 9(3%3) 4(154) 13 145.4)
High School 7 (86) gy mn imn
Olacioey loa 7.2438) 28(29) YRRV T9(8) 1w
Time, mean
(SD), months
Baselize UPSIT® 195 18773 2165 185062 030
woure, mean (ra)
(RD)
Baselise 25017 22OLE 4R 27(1.8) 0.500
wabpoctive
ofdorey score’
Basebizw 4629 3815 46(27) SH(X2) LR
“subjective taste
o'

* Self-perceived smell and taste abilities on a 10-point scale, with 0 being »
vocad lack of sensation and 10 normal sensations. Stgnificant povalues are bolded.
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Yable 2
UPSITE and self-reported scores before and at the 3.month follow-ap visit
following the initistinn of the photobiomodslation th

UPSIT® scores, mesn Baselize Fmeath  Change' [95% prealoe
5 o
Corerok 187 w3 reference Reference
7.3) 4)
Red light 250 WA +2{~13.50) 02%
(6.5)
Tnfrarad Ught 189 B3I +AL(1L57.8) 0004
mxn
Sebjective o¥aciey score’,  Baseline 3 Change 95% pralue
mean (S0) eunth oy
Curerob 22015 ey neference Reference
Resd light 260 44 +03(-12- 0200
(25) 15)
Infrared tight aras 57 +12 e
1.8 (-0.2-2.5)
Subjective taste seoce’, Beddine 3 Charge (95% paloe
mean (S0) mueth o
Curerol 3425 &5 nderencs Reference
[PA)
fued light 4520 63 - O (-04- aae
27 z8)
Tnfrared light 552 72 +13¢{-n23, 110
(25) 19
* Self-perceived smell sod raste abilities oa & 10-poins scale, with O being a
total lack of and 10 | ions. Significant p values are bolded.

* These values repeesent the coefficients of random effect mixed models with
repeated messares comtrolling for sex, ethnicty, time of olfactory dysfunction
ooset and visit.

Response rates were 26,1% (95% CI 6.7-45.5), 43.5% (95% CL
21.5-65.4), and 68% (95% CI: 48.3.87.7) m control, red, and infrared
groups, respectively, The infrared group had 8.3 times more Ukely 1o
respoad than controls (Odds Ratio, 95% CI: 1.8-38.1, p - 0.007). Porty-
six and 37,5 percent of the patients returmed 1o normsosmia levels after
red and infrared PBMT, respectively, while nane of the contrals recov-
ered to this smell capacity (Table 3),

Consdering the prognostic factors with the three treatments, the
lower the Initial UPSIT® score, the greater the chance of having a
Clinically Minimally Important Difference (MCID) after three months,
with four or more points of improvement in this test (OR = 0,86 (95% C1
[0.79, 0.95], p - 0.003). The Pearsoa correlation coefficient () between
initinl UPSITE scores and score difference after the Interventions was
observed to be -0.46, indicating a moderate negative corredation
(p < 0.001). Also, in all groups, age, sex, ethnicity, and time of onset of
olfactory loss did not Interfere with this better result (p > (1.050), When
dividing the patients into the three treatment groups, oaly the infrared
grovp-maintained significance in terms of berter efficacy with o lower
initial UPSIT scare (p « 0.030), while age, gender, ethnicity, and time of
olfactory boss continwed o be unrelated to the best result (p > 0.050).

Ooe patient reported a burning sensation during the application of
PBMT, and another reported headache during the treatment, which may
alko be related to the associated olfactory training during the trial. Pa-
tients reported no other adverse events.

Discussion

This study presents evidence regarding the efficacy of Photo-
biomodulation Therapy (PBMT) in the tremtment of alfactory distur.
bances following SARS-CoV-2 infection, The findings have implications
for the management of post-viral olfactory dyvsfunction and wareant
further attention in the feld of clfactocy disturbances. This single
blinded, randomized, controlled clinical wrial found significant olfac-
tory improvement in patients receiving infrared PEMT compared to the
control group. Self-perceived smell and taste abilities further supported
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Fig. 3. Comparizon of UPSIT® scores, self-reported olfactory and taste capac-
ithes before and after treatment for the three study grospe. The 3-month mea-

are adjasted for baseline scores, sex, and ethnicizy. Edges of boxes
reflect the imemguartile range, Sample sizes are in parentbeses. Self-repocted
smedl and tisee capacities are on o 10-point scale, with [ noting a vocal lack
of som and 10 I on. The ek d o statistically sig-
nificant differesce In the mixed model

the positive Impact of (nfrared PBMT on this post-viral olfactory
dysfunction.

A finding of this study was the association between lower initial
UPSIT® scores and a higher likelthood of clinically significant
Improvement after three moaths of trestment. This suggests that pa-
tients with mare severe olfactory dysfunction at baseline may experi-
ence greater benefit from PBMT.™ Patients with higher Initial scores
may still desive benefits from PBMT. However, the ceiling effect in
obtaining initial higher scores might hinder the detection of subtle ad-
vantages, This gain could be observed in qualitative smell dysfunctions
like parosmin and phantosmia, which were not the focal points of this

Seazi¥on Jounel of Oowrhinalanmgolagy 9T (2025) 101583

Table 3
Olfoctory function according o UPSITR befare and a1 3-mcath follow-up
divided by groups.

Corgrok n (%)
Befure Al
Assnnia 10 (a5.5) Ancenis 0
Hyposmia T
Monmcarsis o
Hyposmea 12(64.5) Amosmia 1835
Ryposmiz 10083.4)
Nunncasis 1{13)
fad light n (%)
Before Adver
Asunaniia FURCAEY) RER 2205
Hyposmla 850}
Nooziosmin 0
Hypuama 13 (56.5) Anourees o
Hyposmin 7(538
Neesunans 5(46.2)
Infranad Light n (W)
Befure Al
Anonmdy 20333 Ancsmis 1{1%5)
Hyposnia 7 (67.5)
Nonnosreis 0
Hypusmn 16(65.7) Ancantis n
Ryposmis 10(62.3)
Nunncareis & (37.5)

study. However, other factoes, such as age, sex, ethnicity, and time of
onset of olfactory loss, did not influence treatment outcomes signifi-
cantly.”" " These findings highlight the potential for infrared PEMT
0 provide effective treatment Irrespective of demographle or clinical
charactesistics.” ' Our study population peimarily consists of in-
dividuals who are relatively young. Thus, we were unable to effectively
evaluate the impact of Laser therapy on individuals aged 60 and above. ™

None of the ancsmic individuals achieved normosmia, which & the
ultimate goal of any therapy, highlighting the lunger recovery time and
Increased treatment requirements for these patients” "' However,
within the red and infrared PBMT groups, 2 significant number of others
reached normaosmia, which is a highly encouraging outcome, Specif-
ically, 46% and 37.5% of the patients in the red and infrared groups,
respectively, regained their sense of smell to normal levels. Notably,
nooe of the control subjects were able 10 recover their olfactory capacity
to the same extent.’” It is sssential to consider that some patients were
already near the normal range at the baseiine, so achieving normosmia
through the olfactory test may not necessarify indicate a dramatic
treatnsent effect.

The safety profile of PEMT was well established throughout the
study. Only two minor adverse events were reported, including &
buming sensation and headache, both of which were transient and not
directly artributed to the therspy. This favorable safety profile adds to
the feasibility and acceptability of PEMT as a treatment modality for
post-viral olfactory dysfunction.” '™

The mechanisms underlying the therapeutic effects of PEMT on al-
factory function remain unclear. Further research s warranted (o
elucidate the specific biological processes involved,™ Additlonally,
long-term follow-up studies would provide valuable insights into the
durability of treatment effects and potential for sustained improvement
beyond the thres.moath period evaluated in this study.”

The results of this study have important clinlcal implications for the
management af patients with postviral olfactory dysfunction. Current
treatment options for this condition are limited, with limited evidence
suppocting their efficacy. The findings suggest that incorporating
Infrared PBMT, alongside olfactory tralning, into the treatment reglmen
may improve olfactory function and enhance patients’ quality of life.

1t is important to acknowledge certain limitations of this study. First,
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the study focused specifically on patients with olfactory disturbances
following SARS-CoV-2 Infection and on o younger skewed population
(maximum age was 59), limiting its generalizability to other causes of
past-viral olfsctory dysfunction and older patients, Second, o higher
prapartion of men was randomized for the infrared groap and of noa.
whire in the controls, two potential confounders lor olfactory peroep-
ticn, controlfled in the multivariate analysis employed. Secondly, a
higher proportion of men were randomized Into the Infrared group,
while the contral group had a higher repeesentation of non-white in-
dividuals. These demographics, known as potential confounders for ol-
factory perception, were controlled for in the employed multivariate
analysis. Third, the study was not performed in a double-blind manner
and no asal endoscopy was performed before the laser application.
Fourth, it is not known whether PAMT alone can produce the apparent

Future research should explore the applicability of PEMT in diverse
patient populations, including those with olfactory dysfunction of noa-
viral etiology.

Conclusions

This study provides preliminary evidence of the efficacy of infrared
PBMT in treating post-viral olfsctory dysfuncrion, The findings under-
score the potential of PAMT as a novel therapeutic optian, offering bope
1o patients experfencing olfactory disturbances following SARS-CoV-2
infection. Further research is warmnted to expand our understanding
of the underlylng mechanisms and optimize treatment protocols,
Contivued investigation In this area may pave the way for improved
management strategies and better outcomes for patients with past-viral
olfactory dysfunetion.
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ABSTRACT

Background: Recent studies have extensively explored new non-invasive and side-effect-free therapeutic strategies for the
treatment of allergic rhinitis (AR). Photobiomodulation therapy (PBMT) utilizes photons from the red to infrared spectrum to
modulate biological processes, exhibiting anti-inflammatory and regenerative properties. The objective of our study was to evaluate
the efficacy of PBMT in patients with AR.

Methods: This study was a randomized, placebo-controlled, double-blind clinical trial involving 62 patients with AR. Participants
underwent PBMT twice weekly, totaling eight sessions over the course of 1 month. The control group consisted of 29 patients who
received treatment with a non-light-emitting device, while 33 patients in the laser therapy group received a protocol of 6 Jof red and
infrared light administered intranasally, along with 1 J of infrared light applied externally to the nose. Objective, psychophysical,
and subjective assessments of nasal obstruction and olfactory function were conducted both before and after the treatment.
Results: PEMT contributed to significant improvements in various nasal and respiratory parameters. The peak nasal inspiratory
flow demonstrated significant improvement (p < 0.001), and the Nasal Obstruction Symptom Evaluation scale indicated notable
enhancement in nasal obstruction (p = 0.048). Additionally, the Rhinitis Control Assessment Test reflected significant symptom
improvement over the past week (p = 0.035). However, the University of Pennsylvania Smell Identification Test showed no
significant change in olfactory function (p = 0.251).

Conclusion: Our data suggest that PBMT may serve as a promising therapeutic option for individuals with AR, providing an
alternative for those who are unable to tolerate conventional medications. Furthermore, it demonstrates efficacy and safety as a
viable treatment alternative.

| Introduction

to one or more allergens [1-3]. AR is marked by classic nasal

Allergic rhinitis {AR) is clinically defined as a symptomatic
condition characterized by an inflammatory process mediated by
immunoglobulin E (IgE) following exposure of the nasal mucosa

© 7025 ARS-AADA, 120

symptoms. including sneezing, nasal itching, rhinorrhea, and
nasal obstruction, which may occur individually or in combi-
nation [2, 4, 5]. Associated comorbidities encompass asthma,
atopic dermatitis, allergic conjunctivitis, nasal polyps, sinusitis,
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and sleep apnea |1, 6]. These systemic manifestations contribute
to a deterioration in patients’ quality of life, leading to fatigue,
headaches, and difficulties in attention and learning [7-9].
Epidemiological studies indicate that the prevalence of AR has
progressively increased over the past three decades in developed
and industrialized nations, currently affecting up to 40% of the
global population [5, 7, 10). A significant clinical challenge is
that many patients do not seek medical consultation, perceiving
their symptoms as "normal” or trivial, despite the impact on their
social lives [11, 12], which may result in an underestimation of the
actual number of cases [3].

While a complete cure for AR remains elusive, effective
management through preventive measures and standardized
therapeutic techniques can significantly alleviate symptoms and
enhance quality of life [13]. Current treatment primarily involves
the use of nasal corticosteroids and H1 antihistamines, both nasal
and oral. Additional options include anticholinergic agents,
leukotriene receptor antagonists, alpha-adrenergic agonists, and
cromolyn sodium, However, the efficacy of these medications
is often limited, and they may be associated with various side
effects [14, 15]. The exploration of photobiomodulation therapy
(PBMT), also known as low-level laser therapy, presents a
promising alternative for managing AR without the systemic side
effects typically associated with pharmacological interventions.
In this study, we demonstrate that PBMT significantly alleviates
clinical symptoms of AR, particularly nasal obstruction, as
assessed through both physiological and perceptual measures.
Thus, PBMT may serve as a valuable addition to the therapeutic
arsenal for this condition. PBMT primarily exerts its effects by
stimulating cytochrome ¢ oxidase within the mitochondrial
respiratory chain, thereby enhancing mitochondrial function,
promoting adenosine triphosphate synthesis, and modulating
cellular levels of reactive oxygen species. Furthermore, PBMT
can mitigate oxidative stress and inhibit apoptosis in various cell
types, thereby reducing inflammation and promoting cellular
proliferation and differentiation through the modulation of
cytokine levels. These inflammatory mediators play a crucial
role in enhancing tissue oxygenation and restoring tissue
homeostasis [16-18]. With approvals from the Food and Drug
Administration, Health Canads, Conformité Européenne, and
numercus other health regulatory agencies worldwide, PBMT
represents a locally acting, drug-free, minimally invasive, and
safe technology that operates by expesing cells and tissues to
low levels of red (600-700 nm} and infrared {700-950 nm)
light [19]. This randomized, placebo-controlled clinical trial
aims to evaluate the efficacy of PBMT in the management
of AR.

2 | Methods

This single-blinded, randomized, controlled clinical trial received
approval from the Research Ethics Committee of the Pontifical
Catholic University of Parand (approval no. 5,751,533). It was
registered with ensaiosclinicos.gov.br, the national clinical tri-
als registry, under no. RBR-7jdtfdg. After obtaining informed
consent, the study protocol was thoroughly explained to each
potential participant, adhering to resolution no. 466/2012 of the
National Health Council and the Declaration of Helsinki.

| Asgagzsd for allgibity a0
randomizec (n=62)

[ E———

Alocated to placebo (n=29) | Allocated 1o Lasertherapy (1<33)

| FOLLOWUR
Lost 1o 1-moareh follow Lp "' Lozt 1o 1-manth follew up
(=53 o S =7y

 ANMLYSIS

T Induded in amonth J included in S-month

. erelyslsfne2a)’ )l analy@si{nez6)
FIGURE 1 | A flow diagram of study recruitment according lo
CONSORT guidelines.

21 | Patients

Sixty-two patients aged 19-59 years with persistent symptoms of
AR were recruited through personal and social media advertise-
ments between September 2022 and August 2023. The recruit-
ment flow diagram is presented in Figure ! in accordance with
CONSORT guidelines. Participants who had used antihistamines
or corticosteroids in the past 30 days, had a history of previous
nasal surgery. nasal endoscopy revealing polyps, traumatic brain
injury, anosmia, neurological disorders, or who were unable to
complete the proposed follow-up period were excluded from the
study:

22 | Outcomes

All patients in the study underwent four assessments during the
initial consultation, which were subsequently repeated 1 month
later upon completion of the eight sessions. First, their olfactory
function was evaluated using the University of Pennsylvania
Smell Identification Test (UPSIT), which comprises four 10-page
booklets. each containing microencapsulated odors presented
on strips. The test score reflects the number of edors correctly
identified by the participant, categorizing olfactory function as
normosmia, microsmia {further classified into mild, moderate,
or severe), or anosmia [20). The second assessment involved
the peak nasal inspiratory flow (PNIF), a physiological mea-
surement indicating the peak nasal flow in liters per minute
achieved during a forced nasal inspiration. This evaluation was
conducted using a padded silicone mask that covered both the
nasal and oral regions, connected to an acrylic tube [21, 22].
Additionally, the Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)
scale gquestionnaire was administered to assess symptoms of nasal
obstruction. This questionnaire consists of five items related to
nasal obstruction, each graded from 0 to 4 (0 = not a problem, 1 =
very mild problem, 2 = moderate problem, 3 = quite bad problem,
and 4 = severe problem), with scores multiplied by five based
on the assessment over the preceding 30 days |23, 24]. Lastly,
the rhinitis control assessment test (RCAT) was employed, which
includes six questions regarding AR symptoms experienced in the
past week. Each question received a score ranging from 1 to §,
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FIGURE 2 | A subject undergoing photobiomodulation therapy with the 6 J protocol in each nostril, utilizing simultaneouws red and infrared light.
The patient’s head is slightly tilted backward, and the equipment probes are inserted approximately | cm into the nasal cavity. The illustration on the
right depicts the external protacol, which applies 17 per point around the nose.

based on the frequency of occurrence, with scores of 5 for "never,”
4 for “rarely,” 3 for “sometimes,” 2 for “often.” and 1 for "very
often” [25. 26).

23 | Study design

Participants were randomly assigned in a 1:1 ratio to two groups
using permuted block randomization. The control group received
eight sessions of PBMT with the device activated but not emitting
light, administered for 50 s in each nostril, twice weekly. The
laser therapy group also underwent eight PBMT sessions, twice
weekly, with intervals of 2-3 days. This group received a protocol
delivering 6 J of simultaneous red and infrared light to each nos-
tril. corresponding to 30 s of irradiation per nostril. Additionally,
1] of infrared light. equating to 10 s of irradiation, was applied
at seven external points surrounding the nose, culminating in a
total of 7J or 70 s of irradiation (Figure 2). Both participants and
the therapist wore protective eyewear specifically designed for
PBMT throughout all sessions, The equipment utilized was the
Therapy EC (DMC, Sio Carles, SP. Brazil), which features two
laser diodes emitting light at red {660 nm) and infrared (808 nm)
wavelengths, with a power output of 100 mW. Participants were
instructed to discontinue any antiretroviral (AR) medications
and to refrsin from using any rescue medications during the
study.

2.4 | Statistical analysis

Quantitative data are presented as means with their correspond-
ing standard deviations. Categorical variables are expressed as
frequencies and percentages. The Mann-Whitney U-test, Stu-
dent’s t-test, chi-square test, and Fisher's exact test were employed
as appropriate. Per-protocol analyses were conducted using SPSS
(version 22) and GraphPad Prism (version 8), with a significance
level set at 5%.

3 | Results

A total of 62 patients were assessed for eligibility and subse-
quently randomized into two groups: & control group (n = 29)
and a laser therapy group (n = 33). Five patients from the
control group and seven patients from the laser therapy group
did not complete all sessions and were therefore excluded from
the analysis. The clinical and demographic characteristics of
the participants are presented in Table 1, revealing no statisti-
cally significant differences between the groups. Comparisons
between the control and laser therapy groups, both pre- and
post-treatment, were conducted using the Mann-Whitney U-test.

Regarding nasal obstruction assessed by PNIF, the laser therapy
group was the only cohort to demonstrate a statistically signif-
icant improvement after 1 month of treatment {p < 0.001}. The
median PNIF delta score for the laser therapy group was 15
L/min, with an interquartile range (IQR) of 7.5-40.0, whereas the
control group exhibited & median delta score of 0.0 L/min, with
an IQR of -20 to 7.5. The change in PNIF (delta) was calculated
by subtracting the post-treatment score from the pre-treatment
score. Pre- and post-treatment comparisons were conducted for
each individual (Figure 3A).

The results of nasal obstruction assessed through the NOSE
questionnaire indicated a statistically significant improvement
in the laser therapy group after one month of treatment {(p =
0.048). The median delta score for this group was -27.5, with
an IQR of —45 to -10, whereas the control group exhibited a
median delta score of -12.5, with an IQR ranging from -30 to
3.75. The change in NOSE (delta) was calculated by subtracting
the post-treatment score from the pre-treatment score. Pre- and
post-treatment comparisons for each individual are illustrated in
Figure 3B, highlighting the positive impact of the intervention on
nasal obstruction.

In contrast, the assessment of olfactory function using the UPSIT
test revealed no statistically significant improvement in either
the laser therapy group or the control group after 1 month of
treatment (p = 0.251). The median delta score for the laser therapy
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TABLE 1 | Demographic and clinical characteristics of the patients.

Characteristics Total (n = 62) Control (n =29) Laser therapy (n = 33) p-value
Age, mean (SD) 28.2(95) 27.8(1.8) 28.6(9.5) 0.750
Sex, no. (%)
Female 43(69.4) 20 (69.0) 23(69.7) 0.950
Male 19 (30.6) 9(31.0) 10(30.3)
Race, no. (%)
White 44 (N.0) 21{724) 23(69.7) 0814
Non-white 18(29.0) R(276) 10(30.3)
Smoking. no. (%)
Smoker or former 6(9.7) 3(10.3) (o) >0.999
smoker
Non-smoker 56 (90.3) 26(89.7) 30(90.9)
Comorbidities, no. (%)
Yes 13(21.0) 5{(17.2) 8(24.2) 0.499
Ne 49(79.0) 24 (82.8) 25(75.8)
*Fibromyalgia, hypothyroidism, asthma, high blood pr , peoriasis, g and dep
A p<0.001 B)
200+ o 100+
p = 0.048

1”J 100+
Control uun;-mw Controd Luoﬂ'nrl"
C) D)
o pe0.281 - p*0.038
u‘ | S—

-
=3
e
»
-
..

Deita UPSIT
o
2
-
Delta RCAT Score
-d

10+ H —_—
10+
20+
~30+ 20
Al A T Ll
Control Lasertherapy Control Lasertherapy

FIGURE 3 | Analysis of the test measurements with pre- and post-lreatment comparisons for each individual (A) Evaluation of peak nasal
inspiratory flow (PNIF), (B) Assessment of Nasyl Obstruction Symptom Evaluation (NOSE). (C) Examination of the University of Pennsylvania Smell
Identification Test (UPSIT). (D) Eviduation of the Rhinitis Control Assessment Test (RCAT).
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group was L5, with an IQR of -2.0 to 4.3, while the control group
had a median delta score of 0.0, with an IQR ranging from -3.5
to 3.8 (Figure 3C). The change in UPSIT {delta) was calculated
by subtracting the post-treatment score from the pre-treatment
score. These findings suggest that changes in olfactory function
were minimal throughout the treatment period.

Conversely, the evaluation of AR symptoms using the RCAT
demonstrated a statistically significant improvement in the laser
therapy group (p = 0.035). The median delta score for this group
was 9.0, with an IQR 0f 3.0-11.3, compared to a median delta score
of 4.5 for the control group, which had an IQR ranging from 0.0 to
8.0. The change in RCAT (delta) was calculated by subtracting the
post-treatment score from the pre-treatment score. These results,
presented in Figure 3D, underscore the efficacy of the treatment
for AR symptoms. Importantly, no patients reported discomfort
during the application of PBMT, indicating that the treatment was
well-tolerated throughout the study period.

4 | Discussion

This study investigated the effects of PBMT in the treatment of
AR. This double-blind, patient-controlled clinical tnial utilized
the PNIF, NOSE, UPSIT, and RCAT assessments to evaluate nasal
obstruction, olfactory dysfunction, frequency, interference, and
management of nasal symptoms. Our findings provide evidence
supporting the efficacy of PBMT in alleviating AR, particularly
in improving nasal airflow. Furthermore, this study underscores
PBMT as a promising alternative therapy with minimal systemic
effects, making it especially beneficial for patients who are unable
or unwilling to use standard pharmacological treatments,

Pharmacological interventions are widely utilized to manage
symptoms of AR, with intranasal antihistamines (INAH) and
intranasal corticostercid sprays (INCS) being the most commonly
prescribed options 3, 7, 10, 27). Strong recommendations advo-
cate for the combined use of both treatments, as this strategy
may provide superior symptom relief compared to menotherapy
[15]. Notably, during the [nitial treatment phase {(approximately
the first 2 weeks), the combination of INCS and INAH may
demonstrate a faster onset of action than INCS alone, making
it a preferred option for some patients. However, despite these
recommendations, the potential for adverse side effects remains
a significant concern [28]. The ICAR-Allergic Rhinitis 2023 doc-
ument provides comprehensive summaries of pharmacotherapy
and procedural intervention recommendations for AR [2]. This
document evaluates 44 studies on the use of INAH, recommend-
ing them as first- or second-line therapies for the treatment of
AR. However, patients frequently report aversion to their taste,
and their effectiveness for congestion is inferior to that of INCS.
In contrast, the ICAR-Allergic Rhinitis 2023 document analyzed
50 studies on INCS, demonstrating their superiority over other
agents and classifying them as first-line therapy for AR. While
it notes some undesirable local adverse effects, such as epistaxis
and potential negative impacts on short-term growth in children,
it asserts that the benefits outweigh the risks [2]. Small et al. [7]
report that nasal irritation and burning are the most common
side effects associated with INCS administration. Notably, nasal
obstruction was reported in 85.7% of AR patients [2]. Assessment

50

of nasal permeability can be performed using both objective and
subjective measurements [24].

In our study, the effectiveness of PBMT in alleviating nasal
obstruction was assessed using both the objective PNIF test and
the subjective NOSE test [29]. The results demonstrated statisti-
cally significant improvements in nasal obstruction, with p-values
of <0.001 for PNIF and 0.048 for NOSE when comparing pre- and
post-treatment data. Similar findings were reported by Balsalobre
etal [30], who investigated the effects of INCS and found p-values
of 0.012 for PNIF and 0.007 for NOSE. Additionally, Ng et al. [31]
reported that the combination of loratadine and pseudoephedrine
significantly enhanced nasal airflow, yielding a p-value of <0.00L
While newer antihistamines and local corticasteroids have shown
promising results, there remain cases where symptom resolution
is not achieved. Furthermore, the use of these medications
can be contentious in specific patient populations, such as
pregnant and lactating women. These factors underscore the
urgent need for novel and effective treatment options for AR
[32-34)

Furthermore, PBMT was associated with a reduction in symptom
severity, as evaluated by the RCAT, which measures nasal and
ocular symptom control. On a five-point scale, with total scores
ranging from 6 to 30 (where higher scores indicate better control},
the median delta score for the placebo group was 4.5, compared
to a median delta score of 9.0 for the PBMT treatment group,
yielding a p-value of 0.035. Kang et al. [35] also contributed to
this discussion, reporting that studies involving probiotics as an
alternative therapy demonstrated results similar to ours after
4 weeks, with a p-value of 0.049 as assessed by the RCAT. A
recent investigation utilized PBMT combining visible red light
(wavelength 660 nm) and infrared light (wavelength 940 nm) for
the treatment of AR, analyzed through fluorescence-activated cell
sorting. After 4 weeks, this study reported significant improve-
ments (p < 0.05) across all evaluated symptoms, including nasal
itching, ear discomfort, ocular irritation, throat irritation, rhinor-
rhea, nasal obstruction, and sneezing [27). Although differences
exist in the power and protocol between this study and ours,
the results are promising regarding the efficacy of the combined
wavelengths over a 4-week period.

The UPSIT showed no significant improvement over 1 month,
with a p-value of 0.251. However, it is important to note that the
initial average scores indicated moderate microsmia, suggesting
that the patients did not exhibit severe olfactory dysfunction.
The therapeutic effects of PBMT are known to occur in damaged
cells [18, 19]. Nevertheless, patients in the laser therapy group
demonstrated a slight improvement, which, while not statistically
significant, indicated a positive trend over time. This observa-
tion suggests that prolonged treatment or follow-up may yield
enhanced outcomes for individuals undergoing PEMT.

Regardless of demographic or clinical characteristics, the findings
of this research highlight the potential of PBMT as an effective
treatment modality [36]. This was particularly evident by the
conclusion of the eighth PBMT session, during which patients
in the acute phase reported significant improvements in nasal
obstruction without the need for medication. An intriguing
avenue for future research would be to investigate the mecha-
nisms underlying light absorption in damaged tissues and the
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specific biological responses elicited in patients experiencing
severe exacerbations of AR.

Our results indicate that laser therapy led to a significant
improvement in nasal obstruction, with a median delta PNIF
increase of 15 L/min (IQR: 7.5-40.0), while the control group
showed no meaningful change. Literature suggests that the
clinical relevance of PNIF improvement depends on context,
with MCID values ranging from § L/min in AR to 20 L/min in

septorhinoplasty [37, 38].

The NOSE questionnaire showed a significant improvement in
the laser group, with a median delta reduction of -10 points,
though smalier than the 24-50 points or 40% baseline reduction
reported as clinically significant in the literature [39).

The UPSIT test showed no significant improvement in olfactory
function in either group, with a median delta change of L5 points
in the laser group, which is below the four-point MCID reported
in the literature as clinically meaningful for assessing olfactory
function [40).

The RCAT results showed a significant improvement in the laser
therapy group, with a median delta score increase of 9.0 points,
compared to the control group’s median delta of 4.5 points.
This improvement exceeds the three-point MID reported in the
literature as clinically meaningful for rhinitis symptom control,
underscoring the potential of PBMT in managing AR, with no
reported discomfort among participants [41].

Across all outcomes except the UPSIT, laser therapy demon-
strated greater improvement than the control group, particularly
in managing nasal obstruction and AR symptoms, reinforcing its
potential as an effective and well-tolerated treatment option.

Our study population primarily comprised relatively young
individuals, with an average age of 28 years. Consequently, we
were unable to thoroughly assess the impact of laser therapy
on individuals aged 60 years and older {42]. The safety profile
of PBMT was rigorously established throughout the study, with
no adverse events reported [43]. This favorable safety profile
enhances the feasibility and acceptability of PBMT as a treatment
modality for AR [44], particularly given that many patients seek
to reduce their medication intake and minimize associated side
effects [45]. However, the mechanisms underlying the therapeutic
effects of PBMT in AR remain unclear, necessitating further
research to elucidate the specific biological processes involved
[43]. Additionally, long-term follow-up studies would provide
valuable insights into the durability of treatment effects and
the potential for improvements beyond the 1-month evaluation
period of this study [46].

The findings of this study have significant clinical implications
for the management of AR, particularly given that current treat-
ment options often demonstrate limited effectiveness. Previous
evidence suggests that incorporating PBMT could also benefit
patients who do not respond to conventional therapies [43, 47].
However, it is important to acknowledge certain limitations of
this study. First, we did not measure total serum IgE levels and
eosinophil counts before and after treatment in either group.
Second, the study was not conducted in a double-blind manner,

which may introduce bias. Third, the one-month follow-up
period may not have been sufficient to capture more pronounced
treatment effects.

In conclusion, this study provides preliminary evidence sup-
porting the efficacy of low-level light therapy (PBMT), utilizing
intranasal red and infrared wavelengths applied at points out-
side the nasal cavity for the treatment of AR. The findings
highlight the potential of PBEMT as a novel therapeutic option,
offering renewed hope for individuals affected by this condition.
Furthermore, it represents an effective and safe alternative for
patients who are unable to tolerate conventional medications
due to contraindications or inadequate responses. However,
further research is necessary to investigate the utility of PBMT
more thoroughly, explore the underlying mechanisms, and opti-
mize treatment protocols. These efforts may ultimately lead to
enhanced management strategies and improved cutcomes for
patients with AR (Supporting Information).
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6 CONCLUSOES

Ao avaliar a eficacia e seguranga da Fotobiomodulagdo Terapia (TFBM)
como tratamento adjuvante para disturbios olfativos em pacientes pds-COVID-19 e para

sintomas de rinite alérgica, foi possivel constatar que:

Por meio de testes olfativos quantitativos, a terapia, especialmente quando
administrada com luz infravermelha, proporcionou um beneficio significativo, principalmente

em pacientes com perda olfatoria mais grave no inicio do estudo.

A analise comparativa demonstrou que, ao contrario do grupo controle, a
exposicao a luz infravermelha e a luz vermelha resultou na recuperacao da funcgo olfatéria.
Em ambos os grupos de tratamento, um numero consideravel de pacientes atingiu a

normosmia em um periodo de até trés meses.

Em relagao a rinite alérgica, embora ndo tenha sido observada uma melhora
direta na fungao olfatéria, os resultados indicam um impacto positivo da TFBM nos sintomas

nasais, como obstrugao, rinorreia, espirros, prurido e irritagdo ocular e da garganta.

Os testes que avaliaram os sintomas nasais e respiratérios antes e apds o
tratamento demonstraram melhoras estatisticamente significativas. A melhor performance
individual foi do PNIF, que indicou uma alta probabilidade de a melhora no fluxo aéreo nasal
ser um resultado direto do tratamento. Essa melhora objetiva foi consistentemente reforgada
pelo NOSE, que confirmou a percepcado dos pacientes sobre a reducdo da obstrugio, e
pelo RCAT, que demonstrou o impacto positivo do tratamento em uma gama mais ampla de

sintomas da rinite.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo apresenta evidéncias preliminares promissoras da eficacia
da Terapia de Fotobiomodulagdo com luz infravermelha no tratamento da disfungao olfativa
pos-viral, com beneficios para pacientes com perda olfativa persistente por seis meses ou
mais. Além disso, os resultados indicam uma melhora significativa nos sintomas de rinite
alérgica nos pacientes submetidos ao tratamento, que utilizou comprimentos de onda
vermelho e infravermelho concomitantes, aplicados tanto intranasalmente, quanto
infravermelho em pontos externos a cavidade nasal. Embora encorajadores, esses achados
ressaltam a necessidade de pesquisas adicionais aprofundadas. Futuros estudos devem
investigar os mecanismos subjacentes da TFBM e buscar a otimizagdo dos protocolos de
tratamento. Tais esforgos sdo cruciais para aprimorar as estratégias de manejo e,
consequentemente, melhorar os resultados para individuos que sofrem de disfungao olfativa

poés-viral e rinite alérgica.
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ANEXO A- Questionario dados gerais do artigo 1

ENTREVISTADOR: DATA: I I
Nome:
Data de Nascimento: / / Idade: anos

Sexo: () Masculino () Feminino

Endereco atual:

Rua/Av/Al: No
Compl. Cep-__ -
Bairro: Regido:

[Telefone para contato:

Municipio e Estado de Nascimento: /

1 Qual seu grupo étnico? branco ( ) negro ( ) pardo ( ) amarelo ( ) indio ( ) NS/NR( )

Ra Vocé fuma? ( ) Sim () Nao. Se sim:
Quantos cigarros ou outros/dia?
Com que idade comegou a fumar?

Pb | Jafumou alguma vez? ( ) Sim ( )Ndo Sesim:
Com que idade comegou?

Com que idade parou?

Quantos cigarros fumava por dia:

3 Grau de instrugao:

Ensino fundamental incompleto ( ) Ensino fundamental completo (
Ensino médio incompleto ( ) Ensino médio completo ( )
Ensino superior incompleto ( ) Ensino superior completo ( )

)

4 Qual a sua ocupagao?

5 Qual medicagao esta utilizando atualmente?

6 Quais as medicagdes que vocé tomou no tratamento da COVID-19?

7 Atualmente tem alguma doenga nasal? () Sim ( ) Nao Se sim, quais:

8 Tem alguma outra doenga?
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ANEXO B - Questionario especifico para o Olfato do artigo 1

9 A perda do olfato foi 0 seu primeiro sintoma da COVID-19? ( ) Sim ( ) Néao

10 | Vocé notou a presenga de sintomas nasais como aumento da secregéo nasal (catarro) e
obstrugdo nasal? ( ) Sim ( ) Nao

1 Vocé notou atualmente alguma das seguintes alteragdes no olfato/cheiro?
() Nao consigo cheirar nada / Os cheiros s&o menos fortes do que eram antes
() Os cheiros sao diferentes do que antes (a qualidade do cheiro mudou)
() Sinto o cheiro de coisas que nado existem (por exemplo, sinto o cheiro de queimado
quando nada esta pegando fogo)
() O olfato/cheiro flutua (vai e vem)

12 Vocé também perdeu o paladar? ( )Sim ( ) Nao

13 Vocé passou a se alimentar menos? ( ) Sim ( ) Néo

14 Vocé deixou de ir em restaurantes? () Sim ( ) Néo

15 Vocé comeu comida estragada? ( )Sim ( ) Néo

16 Existem alimentos ou cheiros que te dao enjoo? Se sim, quais:

17 | Existem alimentos que vocé parou de comer por causa da sua condi¢gdo?

18 Vocé se sente triste ou infeliz? ( )Sim ( )Nao

19 O que vocé mais sente falta?

20 O que mais te preocupa com a perda do olfato?

21 Classifique de 0 a 10 a sua capacidade atual de sentir cheiros, considerando 10 sem
olfato/cheiro e 0 excelente olfato/cheiro:

22 Classifique de 0 a 10 a sua capacidade atual de sentir o paladar, considerando 10

sem olfato/cheiro e 0 excelente paladar/gosto:
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ANEXO C - Folha de respostas do teste UPSIT para os artigos 1e 2

University of Pennsylvania Smell Identification Test

(UPSIT)

Nome:
Data:

Questdo Resposta Correta Questao Resposta Correta

1 21

2 22

3 23

4 24

5 25

6 26

7 27

8 28

9 29

10 30

11 31

12 32

13 33

14 34

15 35

16 36

17 37

18 38

19 39

20 40
NuUmeros de acertos: ___ /40 () Microsmia moderada
Resultado do teste: () Microsmia severa
() Normosmia () Anosmia

() Microsmia leve



ANEXO D - Questionario dados gerais do artigo 2

ENTREVISTADOR: DATA: ) /
Nome:

Data de Nascimento: / / Idade: ___ anos
Sexo: () Masculino () Feminino

Endereco atual:

Rua/Av/Al: No

Compl. CEP:___ -
Bairro: Regido:
[Telefone para contato:

Fixo: (__ _ ) - () -

Celular: (__ ) - () -

Municipio e Estado de Nascimento: /

1 Qual seu grupo étnico? branco ( ) negro ( ) pardo ( ) amarelo ( ) indio ( ) NS/NR( )

2a Vocé fuma? () Sim () Nao. Se sim:
Quantos cigarros ou outros/dia?
Com que idade comegou a fumar?

2b Ja fumou alguma vez? () Sim ( )Nao Sesim:
Com que idade comegou?

Com que idade parou?

Quantos cigarros fumava por dia:

3 Grau de instrugao:
Ensino fundamental incompleto () Ensino fundamental completo ( )
Ensino médio incompleto ( ) Ensino médio completo ( )
Ensino superior incompleto () Ensino superior completo ()

4 Qual a sua ocupacéo?

5 Qual medicacéo esta utilizando atualmente?

6 Possui alguma comorbidade?

7 Atualmente tem alguma doenga nasal? () Sim ( ) N&o Se sim, quais:

8 Tem alguma outra doenga?
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ANEXO E - PICO DE FLUXO NASAL INSPIRATORIO (PFIN)

TESTE PICO DE FLUXO NASAL INSPIRATORIO (PFNI)

Nome:
Data:

1 Medida 2° Medida 3% Medida

valor maximo alcancado: I/min.




ANEXO F - Nasal Obstruction Symptom Evaluation (NOSE)

“Inptromenio para Avaliagio dos Sintomay da Obsirugiio Nasel

Nome:

Durante o ultimo més, qual foi a intensidade em que as situacoes abaixo

NOgE

foram um problema para vocé?

Faca um circulo na resposta mais correta

_Nfoé Problema “Proplema
um_ | ool ‘I’mbknﬂﬁ MMT':;“:‘
: ~Pequeno gave
. ou
mbdemli 0 1 2 3 4
cheio
2 Blogueio ou
obstrachio naal 0 b | ) 3 4
8. Dificuidadopara 0 1 s 4
4 Dificildadepera
dormi 0 1 s 3 4
5. Incapat de regpinar
o sufidiende pelo
_naril duranse 0 1 2 s 4
axmvfclo ou esforgo

____ pontos
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ANEXO G - TESTE DE AVALIACAO DE CONTROLE DA RINITE (RCAT)

Rhinitis control Assessment Test ( RCAT)

Nome: Data:

1) Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé apresentou obstrucdo

nasal?
Muito
Nunca Raramente As vezes Frequentemente | frequentemente
5 4 3 2 1
| O O O O
2) Durante a Ultima semana, com que frequéncia vocé espirrou?
Muito
Nunca Raramente As vezes Frequentemente | frequentemente
5 4 3 2 1
O O | O O
3) Durante a ultima semana, com que frequéncia seus olhos lacrimejaram?
Muito
Nunca Raramente As vezes Frequentemente | frequentemente
5 4 3 2 1
| O | | |

4) Durante a ultima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos
interferiram com o seu sono?

Nada Pouco Ocasionalmente Muito Todo o tempo
5 4 3 2 1
O O O O O

5) Durante a ultima semana, com que frequéncia vocé evitou alguma atividade
(por exemplo, visitar uma casa com gato ou cachorro) devido aos seus sintomas
nasais ou de outras alergias?

Muito
Nunca Raramente As vezes Frequentemente | frequentemente
5 4 3 2 1
O O O | O

6) Durante a ultima semana, quanto seus sintomas nasais ou alérgicos estiveram
controlados?

Completamente Muito Ocasionalmente Pouco Nada
5 4 3 2 1

[ O O O O
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ANEXO H — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - ARTIGO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eficacia do uso adjuvante da terapia de fotebiomodulagao nos distirbios olfatérios em pacientes pés-COVID-
19: Ensaio clinico randomizado

Pesquisador principal — Dr. Marco Aurélio Fomazieri (Clinica Cirdrgica Otorrinolaringologia

Pontificia Universidade Catdlica do Parana — Campus Londrina)

Convidamos o Sr.(a) a participar desta pesguisa gue sera realizada com os pacientes que tiveram
infecgdo por COVID confirmada em laboratdrio, teste positivo para COVID-19, e apresentam gueixa
de distirbios olfatdrios causados pelo SARS-CoV-2.

Esta pesquisa tem como objetive principal avaliar a eficacia do uso adjuvante da terapia de
fotobiomodulagéo nos distdrbios olfatérios em pacientes pds-COVID-19. Sera avaliado o potencial
adjuvante da fotobiomodulagao associado ao uso do corticoide sistémico e treinamento olfatorio na
recuperagdo da perda olfatdria. Dados do prontudrio serdo utilizados. Todos os participantes
passardo por teste olfatdrio e gustatorio no inicio e no final do tratamento, além de realizar 10
sessoes da terapia de fotobiomodulagao (2 sessdes por semana). Os meios empregados para a
realizagdo do estudo apresentam riscos minimos aos parlicipantes de pesqguisa. Durante as
sessoes da terapia de fotobiomodulagdo sera obrigatdrio o uso de dculos de protecdo pelos
pacientes. Caso ocorra algum desconforto durante a realizagdo da terapia de fotobiomodulagéo e
dos testes, os procedimentos realizados deverdo ser interrompidos e o pesquisador se compromets
em oferecer assisténcia necessaria. A eficacia da terapia de fotobiomodulagio no tratamento das
gueixas olfatdrias estao sendo estudadas, portanto, ao participar dessa pesquisa, vocé contribuira
para gue possamos investigar uma terapia promissora no controle dos sintomas olfatorios pos-
COVID-19. Todas as avaliagbes e testes serdo feitos pela equipe de pesquisa.

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualguer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo & continuidade de seu tratamento na Instituigdo, bem como sera
resguardado o seu sigilo e privacidade ao longo de todo o estudo. N3o ha despesas pessoais para
o participante em qualguer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Ndo havera
compensacao financeira relacionada a sua parlicipagao. Apos o preenchimento deste termo de
consentimento, em duas vias, uma via sera entregue ao Sr.(a) para gque possa manter sob sua
guarda e sirva para consultar as informagbes relacionadas ao projeto e aos pesquisadores. Em
gualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de duvidas. O principal investigador € o Dr Marco Aurélio Fomazieri

Se vocé tiver
alguma consideragao ou duvida sobre a elica da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103 entre segunda e sexta-feira das 08h00

as 17h30 ou pelo e-mail nep@pucpr.br.
Eu , apds a leitura {ou a escuta da leitura) deste

documento e ter tido a oportunidade de conversar com o pesquisador responsavel, para esclarecer todas as
minhas dividas, acredito estar suficientemente informado, ficando claro para mim que minha participacio é
voluntaria e que posso retirar este consentimento a gualguer momento sem penalidades ou perda de
gualguer beneficio. Estou ciente também dos objetivos da pesguisa, dos procedimentos aos quais serei
submetido, dos possiveis danos ou riscos deles provenientes e da garantia de confidencialidade e
esclarecimentos sempre gue desejar. Diante do exposto expresso minha concordincia de espontanea
vontade em participar deste estudo.

MNome do participante/representante legal

Assinatura do responsavel pelo estudo
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| TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar do estudo “EFICACIA DO USO DA
TERAPIA DE FOTOBIOMODULACAO EM PACIENTES COM RINITE ALERGICA: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO’, que tem como objetivo avaliar a eficacia do uso da terapia de
fotobiomodulacdo em pacientes com rinite alérgica. Acreditamos que esta pesquisa seja
importante porque muitos pacientes com rinite alérgica ndo conseguem obter melhora satisfatéria
dos sintomas por meio de medicacdo e farmacoterapia e, por esta razdo, estudos estdo
constantemente em andamento para desenvolver novos tratamentos opgdes para pacientes com
rinite alérgica, sendo um deles a terapia a laser de baixa intensidade, também chamada de
terapia de fotobiomodulagéo (TFBM). Essa terapia através da aplicagéo da luz no tecido promove
efeitos bioestimuladores e anti-inflamatérios, e assim supor que o seu uso podera ser uma terapia
promissora no tratamento da rinite alérgica.

PARTICIPAGAO NO ESTUDO

A sua participagao no referido estudo sera como voluntario na pesquisa para avaliar o efeito do
laser na rinite alérgica. Assim, os participantes serdo divididos em dois grupos e ndo poderéao
saber em qual grupo estdo. O grupo 1 recebe o placebo, o qual ndo ha liberacédo de energia pelo
aparelho, e o grupo 2, o qual recebe a TFBM com liberagdo de energia. Os participantes
selecionados de forma aleatéria para o grupo 1, caso o tratamento mostre beneficio, receberdo
o tratamento com liberacdo de energia. Serd necessario que responda a perguntas sobre seu
quadro de rinite alérgica e outros dados sobre a saude do senhor(a), aplicar o teste olfatério,
realizar o pico de fluxo inspiratério nasal, responder 2 questionarios no inicio e no final do
tratamento. Além disso, comparecer 2 vezes na semana para a terapia de fotobiomodulagao,
totalizando 8 sessdes da terapia de fotobiomodulagao.

RISCOS E BENEFICIOS

Através deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé esta sendo alertado de que,
da pesquisa a se realizar, pode esperar alguns beneficios, tais como: redugéo da inflamagao da
mucosa de revestimento nasal, recuperagao da obstrugao nasal, rinorreia, espirros, prurido nasal
e hiposmia; embora nem sempre o(a) Senhor(a) seja diretamente beneficiado(a) por sua
participagdo neste estudo. Bem como, também que é possivel que acontegam os seguintes
desconfortos ou riscos em sua participagéo, tais como durante a sua aplicacdo intranasal da
terapia de fotobiomodulagao pode ocorrer irritacdo nasal leve com espirros e lacrimejamento,
dentre esses ndo ha outros efeitos colaterais relatados. Para minimizar tais riscos, noés
pesquisadores tomaremos as seguintes medidas: os pacientes serdo orientados a entrar em
contato com o médico responsavel pela pesquisa caso apresentem reagao adversa relacionada
ao tratamento; Os pesquisadores sempre usardo mascaras, jalecos e luvas. Os materiais
utilizados serdo descartados quanto pertinente ou higienizados com agua, sab&o e alcool 70%.
Especificamente, a sonda do dispositivo sera desinfectada e coberta com capas descartaveis
antes do uso intranasal. As entrevistas e sessdes da terapia de fotobiomodulagdo ser&o
realizadas individualmente e aglomeragdes serdo evitadas.

SIGILO E PRIVACIDADE

Noés pesquisadores garantiremos a vocé que sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome
ou qualquer outro dado ou elemento que possa, de qualquer forma, Ihe identificar, sera mantido
em sigilo. Nés pesquisadores nos responsabilizaremos pela guarda e confidencialidade dos
dados, bem como a ndo exposi¢do dos dados de pesquisa.

AUTONOMIA

Noés lhe asseguramos assisténcia durante toda pesquisa, bem como garantiremos seu livre
acesso a todas as informagdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas

RUBRICA DO PARTICIPANTE DA PESQUISA

RUBRICA DO PESQUISADOR
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consequéancias, enfim, tudo o qua vocé queira saber antes, durante e depois de sua participagao.
Também informamos que vocé pode se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimanto a qualguer momento, sem precisar jusiificar, e de, por dessjar sair da pesquisa,
nao sofrera qualguer prejuizo a assisténcia que vem recabendo.

RESSARCIMENTO E INDENIZAGAD

Mo entanio, caso tenha gualquer despesa decorrante da participagio nesta pesguisa, tais
coma fransporie, alimantagdo entre outras, bem como de seu acompanhants (se for o caso),
hawverad ressarcimenio dos valores gasios na forma seguinte: dinhaira.

De igual maneira, caso ocoma algum dano decorrents de sua participagdo no estudo, vocé sard
devidaments indanizado, conforme determina a lai.

CONTATO

O pesquisador envolvido com o referido projeto @ o Dr Mamco Aurélio Fornazier 8 com ele vocé

podrs mantsr contat pelo tlefons [ ]

O Comité de Etica em Pesguisa em Seres Humanas (CEF) & composto por um grupo de pessoas
que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como parlicipanta de pesguisa sejam
respeitados. Ele tem a obrigagio de awvaliar s a pesguisa foi plansjada e se estd sendo
axecutada de forma élica. Se vocé achar que a pesquisa ndo estd sendo realizada da forma
como wocd imaginou ou que estd sendo prejudicado de alguma forma, wocé pode entrar em
contato com o Comité de Elica em Pesquisa da PUCPR (CEP) pelo telefone (41) 3271-2103
antre sagunda e sexta-feira das 08h00 as 1Th30 ou pelo e-mail nepifpucpr.br.

DECLARACAD

Declaro gue li @ entendi todas as informagbes presentes nesta Termo de Consantimento Livre &
Esclarecido & live a oportunidade de discufir as informagbes deste termo. Todas as minhas
pergunias foram respondidas e eu estou satisfeito com as respostas. Entendo que receberei uma
via assinada e datada deste documenio & que oulra via assinada e datada serd arquivada nos

pelo pesquisador responsavel do estudo.

Enfim, tendo sido orientado gquanto ao teor de todo o agui mencionado e compreandido a
natureza & o objelive do ja referido estudo, manifesio meu livre consantiments em participar,
asiando totalmente cients de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por
minha parficipagdo.

Dados do participante da pesquisa

MNomea:
Telaiona:
a-mail:
Londrina, de da
Azsinatura do paricipanta da pesquisa Assinatura do Pesquisador

ALBRICADD FRARTC PARTE D& PES TS
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