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RESUMO

Em 2019, um novo tipo de coronavirus, SARS-CoV-2, o agente causador da COVID-19, foi
detectado pela primeira vez em Wuhan, na China e, tornou-se evidente que a infec¢do por
SARS-CoV-2 produziu uma ampla gama de manifestagdes. Febre, tosse, dispneia, mialgia e
cardiomiopatia estdo entre os sintomas mais prevalentes no estagio inicial da infecgao.
Ademais, manifestacdes na cavidade bucal, incluindo distirbios salivares (xerostomia e
hipossaliva¢cdo), bem como disturbios de paladar (ageusia e disgeusia) tém sido observadas
nestes pacientes. Desde entdo, pesquisadores t€ém buscado medidas terapéuticas para manejo e
controle das manifestagdes secundarias dessa doenca. Diante disso, o presente estudo teve
como objetivo avaliar a eficicia da terapia de fotobiomodulagdo (PBM) para distarbios do
paladar e de secre¢do de saliva em pacientes diagnosticados em fase p6s-COVID. As buscas
literarias foram em 05 bancos de dados eletronicos: Pubmed, Ovid (Medline), Scopus, Web of
Science e Proquest, com o auxilio de um gerenciador de referéncias ‘Rayyan QCRI’,
utilizando as seguintes palavras-chave: “COVID-19 syndrome AND Low-Level Light Therapy
OR Photobiomodulation OR LLLT OR Low Power Laser Irradiation OR Low Level Laser
Therapy AND Xerostomia OR Hyposalivation OR Dryness OR Taste disorders OR Ageusia
OR Dysgeusia AND Salivary Glands”. Com a mesma estratégia foi realizada uma busca
manual por artigos completos na internet através do Google Schoolar. Apos rastreamento
foram aplicados os critérios para elegibilidade e artigos relevantes foram incluidos. A revisdo
sistematica ¢ limitada a ensaios clinicos randomizados ou controlados e estudos pilotos,
publicados em inglés ou espanhol entre 2018 e 2025. Um total de quatro artigos foram
incluidos para sintese qualitativa abordando a PBM como tratamento para distirbios de
paladar em pacientes p6s-COVID. Os resultados indicam efeitos promissores em relagdo aos
distirbios de paladar observados nestes pacientes, com uma taxa de aproximadamente 70% de
resposta positiva. Entretanto, pela natureza inovadora da questdo, ainda hd uma grande
lacuna. Dessa forma, mais ensaios clinicos de longo prazo sdo necessarios para aumentar as

evidéncias sobre os efeitos da PBM e doenga COVID-19.

Palavras-chave: Terapia com Luz de Baixa Intensidade. SARS-CoV-2. Distarbios do

Paladar.



ABSTRACT

In 2019, a new type of coronavirus, SARS-CoV-2, the causative agent of COVID-19, was first
detected in Wuhan, China. It soon became evident that SARS-CoV-2 infection produced a
wide range of manifestations. Fever, cough, dyspnea, myalgia, and cardiomyopathy are
among the most prevalent symptoms in the early stages of infection. Additionally, oral cavity
manifestations, including salivary disorders (xerostomia and hyposalivation) as well as taste
disorders (ageusia and dysgeusia), have been observed in these patients. Since then,
researchers have been seeking therapeutic measures for the management and control of the
secondary manifestations of this disease. Given this, the present study aimed to evaluate the
effectiveness of photobiomodulation therapy (PBM) for taste and salivary secretion disorders
in patients diagnosed in the post-COVID phase. Literature searches were conducted in five
electronic databases: PubMed, Ovid (Medline), Scopus, Web of Science, and ProQuest, with
the aid of the reference manager ‘Rayyan QCRI,’ using the following keywords: “COVID-19
syndrome AND Low-Level Light Therapy OR Photobiomodulation OR LLLT OR Low Power
Laser Irradiation OR Low Level Laser Therapy AND Xerostomia OR Hyposalivation OR
Dryness OR Taste disorders OR Ageusia OR Dysgeusia AND Salivary Glands.” A manual
search for full articles was also conducted online using Google Scholar with the same
strategy. After screening, eligibility criteria were applied, and relevant articles were included.
The systematic review is limited to randomized or controlled clinical trials and pilot studies
published in English or Spanish between 2018 and 2025. A total of four articles were included
in the qualitative synthesis, addressing PBM as a treatment for taste disorders in post-COVID
patients. The results indicate promising effects on taste disorders in these patients, with a
response rate of approximately 70%. However, due to the innovative nature of the topic, a
significant knowledge gap remains. Therefore, more long-term clinical trials are necessary to

strengthen the evidence on the effects of PBM and COVID-19.

Keywords: Low-Level Light Therapy. SARS-CoV-2. Taste Disorders.
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1 INTRODUCAO

Em 2019, um novo tipo de coronavirus, SARS-CoV-2, o agente causador da
doenga de coronavirus 2019 (COVID-19), foi detectado pela primeira vez em Wuhan,
na China. Em 30 de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da Saude (OMS) declarou
esse surto viral como uma emergéncia de satide publica de interesse internacional e,
posteriormente, em 11 de mar¢co de 2020, a OMS declarou a COVID-19 como uma
pandemia global, uma vez que a infec¢ao viral SARS-CoV-2 se espalhou rapidamente
em um numero crescente de paises (Majumder; Minko, 2021).

Mais de quatro anos se passaram, e tornou-se evidente que a infeccdo por
SARS-CoV-2 produz uma ampla gama de manifestagdes, variando de apresentagao
assintomatica a sindrome do desconforto respiratorio € morte em um caso critico. Febre,
tosse, dispneia, mialgia e cardiomiopatia estdo entre os sintomas mais prevalentes no
estagio inicial da infec¢do pelo virus (Tsuchiya, 2023).

Além disso, o0 SARS-CoV-2 demonstrou um tropismo tecidual em rela¢do aos
tecidos nasais, oculares e bucais (Doceda et al., 2022). Sendo assim, a identificacao da
cavidade bucal como um local potencial para infec¢do ressalta seu papel critico na
patogénese da infec¢do, com implicacdes que vao além dos sintomas sistémicos
(Castilho et al., 2024).

Tal reconhecimento ¢ fundamentado no que diz respeito a replicacdo de
SARS-CoV-2 em células que expressam receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2). De fato, estudos recentes mostraram que o virus pode atingir
especificamente células das glandulas olfatérias/trigeminais e salivares que expressam
ACE2 apo6s a inoculagdo, ou induzir tais manifestagdes como consequéncia do
envolvimento do sistema nervoso central por meio da invasdo do bulbo
olfatério/trigeminal (Fantozzi et al., 2020).

Sob essa perspectiva, tem aumentado significativamente o numero de pacientes
com queixas de disfuncao do paladar e do olfato como uma manifestagao prodromica,
concomitante ou unica da infecgdo por COVID-19 (Tsuchiya, 2021). Ademais, a
xerostomia € outro sintoma altamente prevalente para quase metade dos pacientes
(Okada, 2021).

Xerostomia ¢ a sensacdo subjetiva de boca seca que pode ou nao ser
acompanhada de hipossalivacao. O termo hipossalivacao se refere a uma diminuigao

objetiva e mensurdvel do fluxo salivar. Dessa forma, ¢ relevante ressaltar que esses



termos ndo sdo sindnimos (Niklander ef al,, 2022). Quanto aos distirbios do paladar,
estes podem ser classificados como: hipogeusia caracterizado como diminui¢do do
paladar; ageusia descrito como perda completa do paladar, e disgeusia: distor¢ao do
paladar, como, a dificuldade de reconhecimento de alimentos doces ou acidos (Zheng et
al., 2023).

Partindo do pressuposto de minimizar essas manifestagdes secundarias causadas
pela infec¢do por Sars-CoV-2, a terapia de fotobiomodulacao (PBM) com laser de baixa
poténcia surge como uma ferramenta pratica e se caracteriza pela sua nao invasividade
aos tecidos biologicos (Pacheco et al., 2022). Seu mecanismo consiste na utilizagao de
diodos emissores de luz para produzir luz vermelha ou infravermelha préxima para
irradiar os tecidos submetidos ao tratamento, estimulando a proliferacao e diferenciagao
celular, diminuir as citocinas pro-inflamatoérias, como IL-6, IL-1B ¢ TNF-0, aumentar a
neurogénese e a sinaptogénese, promover o reparo tecidual, modular o sistema
imunolégico e inibir a apoptose (Nejatifard, 2021; Tsuchiya, 2023).

A terapia de fotobiomodulagdo tem demonstrado efetividade no tratamento da
xerostomia e hipossalivacdo em individuos com disfuncdes das glandulas salivares
decorrentes de infecgdes virais e, especialmente, em casos de doengas autoimunes,
como a Sindrome de Sjogren, caracterizada pela destruicao glandular. Essa abordagem
terapéutica utiliza luz de baixa intensidade para estimular a regeneragdo celular,
contribuindo para a melhora da funcao glandular salivar, com consequente aumento na
producao e qualidade da saliva. Esse efeito promove alivio dos sintomas associados e
melhora na qualidade de vida dos pacientes. Considerando que as complicagdes bucais
p6s-COVID-19 também comprometem a funcdo das glandulas salivares, a PBM pode
representar uma ferramenta terap€utica valiosa no manejo dessas manifestacoes,
auxiliando na reabilitagdo funcional e na recuperacao da homeostase salivar.

Dessa forma, considerando que as revisdes sistemadticas sdo uma ferramenta
essencial para sintetizar as informagdes cientificas disponiveis e identificar areas de
incerteza onde a pesquisa ¢ crucial (Aragoneses et al, 2021), e tendo em vista a
frequéncia relativamente elevada de xerostomia, hipossalivacdo, ageusia e disgeusia
como manifestacdes orais em pacientes na fase pds-COVID, além do potencial da
fotobiomodulagdo como uma terapia promissora, a presente revisdo sistematica teve
como objetivo avaliar a eficdcia dessa abordagem no tratamento de distirbios do

paladar e da secrecdo salivar em pacientes p6s-COVID.



2 OBJETIVOS

Avaliar a eficdcia da terapia de fotobiomodulagao, por meio de uma revisao
sistematica, para distirbios do paladar e de secrecdo de saliva em pacientes em fase

pos-COVID.
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3 METODOLOGIA

3.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica foi guiada e formulada a partir do Relatério de Itens
para Revisdes Sistematicas e Meta-Analises (PRISMA). Ademais, um protocolo foi
criado e registrado na base de dados Internacional de Registro de Revisdes Sistematicas

- PROSPERO.

3.2 Critérios de Elegibilidade

Foi determinada uma pergunta baseada na populacao, intervengdo, comparagao e
resultados (PICO): “A terapia de fotobiomodulacio é um tratamento eficaz para
disturbios do paladar e de secre¢do de saliva em pacientes p6s-COVID?” Neste sentido,
foram considerados elegiveis para inclusdo nesta revisdo sistemadtica, os seguintes
critérios baseados na estratégia PICO: 1) Estudos que avaliam a terapia de
fotobiomodulagdo com laser de baixa poténcia como tratamento para distirbios
secretores de saliva (xerostomia e hipossalivacdo) e paladar (ageusia e disgeusia) em
pacientes pos-COVID. 2) Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados ou
controlados e estudos piloto. 3) Populagdo elegivel: Individuos em fase p6s-COVID que
sofrem com distirbios de paladar e/ou secrecdo de saliva (conforme diagnosticado
usando qualquer critério diagnostico). 4) Intervencdo: Fotobiomodulagdo, também
denominada Terapia a Laser de Baixa Intensidade. 5) Controle: Pacientes nao
submetidos a nenhuma intervencao para tratamento de distirbios secretores de saliva e
paladar. 6) Resultados: Taxa de fluxo salivar estimulado e ndo estimulado (SFR);
Pontuagdes de xerostomia; Eficacia da intervencdo para reduzir as queixas de disturbios
do paladar dos pacientes, incluindo ageusia, disgeusia, hipogeusia, parageusia e
fantogeusia 7) Estudos publicados entre os anos de 2018 e 2025, sem restricdes de
idiomas.

Os critérios de exclusdo para a elei¢do dos estudos foram: 1) Artigos que
utilizam como comparacdo outros tratamentos para distirbios secretores de saliva e
paladar. 2) Artigos com abordagem de outra populacdo que apresentam distarbios de

paladar e de secrecdo de saliva. 3) Estudos caso-controle, coorte, revisdes (narrativas,
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integrativas, sistematicas e de escopo), relatos/séries de casos, estudos de validagdo,
monografias, diretrizes, comentarios, editoriais, artigos de conferéncias, dados nao
publicados, estudos bibliométricos, cartas, capitulos de livros, estudos em animais e

estudos in vitro.

3.3 Estratégia de busca

A pesquisa, conduzida de maneira eletronica, foi realizada em dezembro de 2024
por um dos revisores (T.M.G.) em cinco bases de dados: Pubmed, Ovid (Medline),
Scopus, Web of Science e Proquest, com o auxilio de um gerenciador de referéncias
‘Rayyan QCRI’. A busca foi realizada utilizando os descritores MeSH e livres através
da combinac¢do de operadores booleanos. Nao foram aplicadas restrigdes a lingua, e
estudos publicados entre 2018 e 2025. O EndNote Web foi usado para organizar a lista
com a busca bibliografica, e remo¢do automatica das duplicatas.

Para essa busca bibliografica foram utilizados os seguintes descritores/termos
MeSH:

(Low-Level Light Therapy (Mesh) OR Biostimulation OR Laser Irradiation OR
Low-Power Laser OR LLLT OR Laser Biostimulation OR Laser Irradiation OR Low
Power Laser Irradiation OR Low-Power Laser Phototherapy OR Laser Therapies OR
Low-Level Laser Therapies OR Low-Power Laser Therapy OR Low Level Laser
Therapy OR Low Power Laser Therapy OR Low-Level Laser Therapy OR Low-Power
Light Therapies OR Low-Level Light Therapy OR Low-Level OR Low Level Laser
Therapy Low Level Light Therapy OR Low Power Laser Irradiation OR Low Power
Laser Therapy Low-Level Laser Therapies OR Low-Level Laser Therapy OR Low-Level
Light Therapies OR Low-Power Laser Irradiation OR Low-Power Laser Therapies OR
Low-Power Laser Therapy OR Photobiomodulation OR Photobiomodulation Therapies
OR Photobiomodulation Therapy OR Phototherapy OR Laser OR Therapies OR
Low-Level Light OR Therapies OR Low-Level Light)

(Xerostomia (Mesh) OR Asialia OR Asialias OR Dryness OR Mouth OR
Hyposalivation OR Hyposalivations OR Mouth Dryness OR Xerostomias) AND (Taste
disorders OR Dysfunction OR Taste OR Metallic Taste OR Metallic Tastes OR Primary
Taste Disorder OR Primary Taste Disorders OR Secondary Taste Disorder OR
Secondary Taste Disorders OR Taste Disorder OR Taste OR Disorder, Anterior Tongue
OR Taste Disorder, Posterior Tongue OR Taste Disorder, Primary OR Taste Disorder,
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Primary, Bitter OR Taste Disorder, Primary, Salt OR Taste Disorder, Primary, Sweet OR
Taste Disorder, Secondary OR Taste Disorder, Secondary, Bitter OR Taste Disorder,
Secondary, Salt OR Taste Disorder, Secondary, Sweet OR Taste Disorders, Primary OR
Taste Disorders, Secondary OR Taste Dysfunction OR Taste, Metallic OR Tastes,
Metallic)

(Post-Acute COVID-19 Syndrome (Mesh) OR COVID, Long-Haul OR COVID-19
Syndrome, Post-Acute OR COVID-19, Long Haul OR Long COVID OR Long Haul
COVID OR Long Haul COVID 19 OR Long Haul COVID-19 OR Long Haul
COVID-19s OR Long-Haul COVID OR Long-Haul COVIDs OR PASC Post Acute
Sequelae of COVID-19 OR Post Acute COVID 19 Syndrome OR Post Acute COVID-19
Syndrome OR Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection OR Post COVID
Conditions OR Post-Acute COVID-19 Syndromes OR Post-Acute Sequelae of
COVID-19 OR Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection OR Post-COVID
Condition OR Post-COVID Conditions)

(Risk Groups (Mesh) OR At-Risk Communities OR At-Risk Groups OR
Communities Exposed to Risk OR Groups Exposed to Risk OR Risk-Prone Communities
OR Risk-Prone Groups OR Risk-Sensitive Communities OR Risk-Sensitive Groups OR
Risk-Susceptible Communities OR  Risk-Susceptible Groups OR Vulnerable
Communities OR Vulnerable Groups)

(Complications (Mesh) OR Associated conditions OR Associated disease OR
Coexistent conditions OR Coexistent disease OR Concomitant conditions OR
Concomitant disease OR Sequelae OR Sequels)

(Ageusia (Mesh) OR Ageusia, Hysterical OR Ageusias, Hysterical OR
Hypogeusia OR Hypogeusias OR Hysterical Ageusia OR Hysterical Ageusias OR Loss
of Taste OR Taste Blindness OR Taste Loss OR Taste-Blindness)

(Salivary Glands (Mesh))

(Dysgeusia (Mesh) OR Altered Taste OR Distorted Taste OR Dysgeusias OR
Parageusia OR Parageusias OR Taste, Altered OR Taste, Distorted)

No entanto, essa estratégia de busca ndo encontrou nenhum artigo. Dessa forma,
uma nova busca foi conduzida, limitando-se aos termos na seguinte estratégia de busca:
(COVID-19 syndrome) AND (Low-Level Light Therapy OR Photobiomodulation OR
LLLT OR Low Power Laser Irradiation OR Low Level Laser Therapy) AND
(Xerostomia OR Hyposalivation OR Dryness OR Taste disorders OR Ageusia OR
Dysgeusia) AND (Salivary Glands).
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Além disso, foi incluida uma pesquisa manual no Google Schoolar, a fim de

identificar estudos adicionais nao localizados nas bases de dados citadas.

3.4 Extra¢ao de dados

Trés revisores independentes (E.B.F.B, TM.G, G.S.0) analisaram os resultados
da busca, identificando estudos potencialmente relevantes baseados no titulo e resumo.
Estes foram lidos na integra e a sele¢ao considerou os critérios de inclusdo estabelecidos
previamente. Um revisor (E.B.F.B) foi responsével pela extragdo e tabulagdo dos dados,
como: ano de publicacdo, autor e pais; participantes envolvidos (género e média de
idade); critérios de inclusdo e exclusdo do estudo, bem como caracteristicas detalhadas
relacionadas a intervengdo, como o protocolo utilizado na amostra e o desfecho da

mesma.

3.5 Avaliagdo da qualidade dos estudos

O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado independentemente por dois
revisores (T.M.G e E.B.F.B) e, possiveis discordancias foram solucionadas por
consenso. Para os estudos clinicos randomizados a avaliacdo foi realizada segundo os
critérios da Cochrane Collaboration risk-of-bias tool através da ferramenta Rob-2
(Schunemann et al., 2008). Também foi utilizada a ferramenta avalia¢do de risco de viés
em estudos ndo randomizados de intervengdes ROBINS-1 (Sterne et al.,, 2022). Com
base nessas ferramentas, os artigos foram analisados por meio de dominios que
avaliaram em linhas gerais a sequéncia aleatoria, a ocultagcdo de alocacdo, o cegamento
de pacientes e pessoal, o cegamento do avaliador de resultados, os dados de resultados
incompletos e os relatorios de resultados seletivos. Cada um desses componentes foi
classificado como presente, ausente ou duvidoso, e o estudo recebeu a classificagdo do
risco de viés como baixo risco, risco incerto ou alto risco. A nivel de cada estudo a
classificacdo de baixo risco de viés foi adotada se todos os dominios tinham escores de
baixo risco de viés. Se um ou mais dominios foram julgados como tendo risco incerto, o
estudo como um todo tem um risco incerto; se pelo menos um dominio-chave foi

considerado com alto risco de viés, o estudo foi considerado com alto risco de viés.
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4 RESULTADOS

4.1 Sele¢ao dos estudos

Os estudos foram selecionados em duas fases. A sele¢do inicial foi feita através
da leitura dos titulos e resumos dos artigos encontrados por trés revisores independentes
apos as buscas.

Em uma primeira fase, a pesquisa on-/ine recuperou 1.697 resumos e titulos. O
EndNote Web foi usado para organizar a lista com a busca bibliografica. Apds a
remocdo de referéncias duplicadas, 1.613 estudos foram inicialmente selecionados por
resumos e titulos por trés revisores independentes (T.M.G., E.B.F.B. e G.S.0.).

Os revisores foram submetidos ao processo de selecao de estudos utilizando os
critérios de inclusdo e exclusdo definidos previamente. Para descrevermos a intensidade
da concordancia entre os trés revisores a respeito da inclusdo ou exclusao dos artigos,
utilizamos a medida kappa de cohen (tabelas 1 e 2), baseada no niimero de respostas

concordantes, ou seja, no numero de casos cujo resultado € o mesmo entre os juizes.

Tabela 1 - Coeficiente Kappa de Cohen

Values of Kappa Interpretation
<0 No agreement
0-0.19 Poor agreement
0.20-0.39 Fair agreement
0.40-0.59 Moderate agreement
0.60-0.79 Substantial agreement
0.80-1.00 Almost perfect agreement

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement
for categorical data. Biometrics 1977; 33: 159-174
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Tabela 2 - Medidas de Concordancia segundo os valores de K

Valores de K Medidas de concordancia
<0.20 Pobre

0.21-0.40 Razoavel

0.41-0.60 Moderada

0.61-0.80 Boa

0.81-1.00 Excelente

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement

for categorical data. Biometrics 1977; 33: 159-174

Os revisores discutiram minuciosamente os critérios que foram aplicados em 10%
dos estudos recuperados e obtiveram uma concordincia de 0.611 (Boa) descrito nas

tabelas 3,4 e 5.

Tabela 3 - Frequéncia das categorias por juizes

Juizes
1 2 3
Cat 4 3 2
1-n
Cat 3 4 5
2-58
Total 7 7 7

Fonte: elaborada pelo autor, 2025

Tabela 4 - Kappas para as categorias

Cat. 1 Cat. 2

Kappa da categoria 0.611 0.611
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P-valor do Kappa da 0.005 0.005

categoria

Intervalo de 95% de sup: 1.0 inf: 0.183 sup: 1.0 inf: 0.183
confianga

do Kappa da categoria

Fonte: elaborada pelo autor, 2025

Tabela 5 - Kappa Geral

Kappa geral 0.611
P-valor geral 0.005
Intervalo de 95% de confianga do Kappa sup: 1.0 inf: 0.183

Fonte: elaborada pelo autor, 2025

Nas divergéncias encontradas entre os trés avaliadores, no que diz respeito a
inclusdo ou exclusao de qualquer estudo, o resumo artigo era lido e discutido em uma
reunido de consenso, a fim de eliminar as discrepancias. Quaisquer desacordos entre os
revisores, foram resolvidos por discussoes e concordancia mutua.

Este exercicio foi repetido com o restante dos resumos analisados até se obter
concordancia Inter avaliadores caracterizado como excelente com base no coeficiente
Kappa de Cohen (Kappa: 0,88).

Ap6s a leitura de todos os resumos, discussodes e concordancia mutua, um total de
3 estudos encontrados no EndNote foram selecionados para a analise dos textos
completos.

Além da Busca no EndNote, os termos (COVID-19 syndrome) AND (Low-Level
Light Therapy OR Photobiomodulation OR LLLT OR Low Power Laser Irradiation OR
Low Level Laser Therapy) AND (Xerostomia OR Hyposalivation OR Dryness OR Taste
disorders OR Ageusia OR Dysgeusia) AND (Salivary Glands) também foram
pesquisados no banco de dados do Google Schoolar, os 100 primeiros resultados foram
acessados e seus resumos analisados, com o intuito de encontrar textos completos que
se enquadrassem nos critérios de inclusdo e exclusdao dos artigos. Apos a leitura de
todos os resumos, 53 artigos foram encontrados, 11 ja haviam sido incluidos na Busca
do EndNote e foram excluidos, e quanto aos 42 resumos restantes analisados, apenas

um artigo foi selecionado na pesquisa para a analise de textos completos.
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Na fase dois, um total de quatro artigos selecionados na fase um foram lidos e

analisados na integra, por um dos revisores (E.B.F.B.) a fim de decidir sobre a sua

elegibilidade.

ApoOs a analise dos textos completos, os quatro artigos foram selecionados e

submetidos as tabelas de extracdo de dados especificas. Segue a representacdo do fluxo

de selecao dos estudos, logo abaixo (figura 1).

Figura 1 - Fluxograma evidenciando a sintese da revisao sistematica, de acordo com as

diretrizes PRISMA.

Registroz identificados através da
pesgquisa de banco de dados através
do ENDNOTE WEB [Pubmed, Owvid
(Medlineg), Scopus, Web of Sciance,

Proguest]: {n = 1697)

Registros adicionals identificados
através de outras fontes (Busca Livre
e Google Schoolar)

{n = 100}

Registros apds a remogao
de duplicatas

n=1613)

Registros apds a

remocao de duplicatas

(n=53)

Reqistros rastreados
(n = 1.666)

Registros excluidos
{n = 1.662)

Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

{n =4}

Estudos incluidos
na sintesa
gualitativa

n=4)

Fonte: elaborada pelo autor,

2025
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4.2 Descricao dos estudos incluidos

Dentre os artigos analisados incluidos na presente revisao sistematica, coletamos
os dados (tabela 6) sobre caracteristicas gerais, como ano de publicacdo que contou com
artigos publicados entre 2023 e 2024, cenario, participantes envolvidos (género e média
de idade), bem como caracteristicas detalhadas dos estudos, como: critérios de inclusao
e exclusdo, marcas comerciais dos aparelhos, protocolos realizados e os desfechos das

pesquisas.

4.3 Desenho de estudo

Dois estudos foram classificados como ensaios clinicos randomizados
controlados (Parreira et al., 2024; Shabaan et al., 2023) e dois estudos pilotos (Lima et
al., 2024; Panhoca et al., 2023;). Todos os artigos consideraram a aplicagdo da terapia
de fotobiomodulacao para distarbios de paladar, dois incluindo anosmia (Panhoca et al.,

2023; Lima et al., 2024 ), mas nenhum estudo foi encontrado para distirbios secretores

4.4 Critérios de inclusio

M¢étodo diagndstico para inclusdo dos pacientes na amostra de estudo

O método diagndstico dos estudos em sua maioria (Lima et al., 2024; Panhoca et
al., 2023; Shabaan et al, 2023) foram pautados em autorrelato do paciente e teste de
reacdo em cadeia da polimerase de transcri¢do reversa para COVID-19; houve um
estudo que considerou disgeusia confirmada por um teste qualitativo (Parreira et al.,
2024), sendo considerados critérios de inclusdo. As formas de diagndstico podem alterar

a eficacia do estudo.

4.5 Critérios de exclusao

Gestantes e lactantes ndo compuseram a amostra dos estudos (Lima et al; 2024;
Parreira et al., 2024; Shabaan et al., 2023), ndo comparecimento as consultas (Parreira
et al., 2024; Lima et al; 2024), doencgas sistémicas (Lima et al; 2024; Shabaan et al.,

2023), individuos que foram submetidos a tratamento para perda de olfato e/ou paladar
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(Panhoca et al., 2023; Shabaan et al., 2023) ou tiveram resolucdo espontianea dos
distarbios (Lima et al; 2024), individuos em uso de medicamentos que causaram perda
do paladar ou do olfato (Shabaan et al., 2023), bem como individuos que tiveram uma

alteragdo no olfato e no paladar nao relacionados ao COVID-19 (Panhoca et al., 2023).

4.6 Equipamentos e protocolos

No que diz respeito a intervengao, nao houve semelhanga das marcas comerciais
e protocolos abordados, a seguir: laser de baixa poténcia Therapy EC (DMC, Sdo
Carlos, SP, Brasil), utilizando comprimento de onda de 660 nm, poténcia de 100
mW/cm? e spot de saida de 0,098 cm? por 30 segundos em 18 pontos. Ademais, houve
irradiacdo sistémica sobre a artéria carotida com a unidade de laser operada a 60 J de
energia por 10 min (Parreira ef al., 2024).

Shaaban et al. (2023) conduziu o estudo utilizando laser de diodo de 940 nm
EPIC ™ | BIOLASE, movido sobre a lingua por dois intervalos de 3 minutos separados
por um periodo de descanso de 30 segundos. O tempo total do laser foi de 6 min no
tecido. A saida de poténcia foi definida em onda continua de 1 W.

O dispositivo Recover (MMOptics, Sdo Carlos, Brasil) para tratamento de
anosmia foi utilizado no estudo de Panhoca et al. (2023), sendo aplicado abaixo de cada
narina e a energia fotonica de 660 nm irradiando diretamente as células de suporte
olfativas e o bulbo olfatério. O protocolo de aplicacdo de alteragdo do paladar foi
realizado utilizando o aparelho Vacumlaser (MMOptics) de emissdo dupla; trés feixes de
laser vermelhos (680 nm) e trés feixes de laser infravermelho (808 nm) irradiando a
superficie dorsal e bordas laterais da lingua por 2 min para cada area (trés pontos
afetados no total). Para cada avaliagdo pontual, a poténcia de saida foi igual a 100 mW
aplicados por 2 min onde a energia total foi 12J. um total de 12 sessdes de tratamento
baseou-se em sessdes trés vezes por semana.

No estudo de Lima et al. (2024), foi utilizado o aparelho Laser DUO (MMOptics
Ltda, Sdo Carlos, SP, Brasil) em comprimento de onda de 808nm e poténcia de 100mW.
Sendo considerada aplicagdo pontual por contato e energia de 2J/ponto com distancia de
1,0 cm entre pontos. O total de pontos de aplicacdo e frequéncia foram sete pontos
distribuidos em dorso lingual e trés pontos em cada borda lateral da lingua para
disfungdo gustativa. Para tratamento da disfuncao olfatéria, também foi utilizado o

mesmo aparelho, comprimento de onda e poténcia, porém realizou-se a aplicagdo
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pontual por contato e energia de 4J/ponto em cada narina e 1J/ponto em regido nasal
externa (desde a glabela a asa do nariz).

Apesar das diferentes marcas comerciais dos equipamentos, ¢ relevante ressaltar
que o laser produz energia e esta tem por unidade o Joule (J). A energia ¢ o produto da
poténcia por unidade de tempo: - E (J) = P (W) x t(s). A unidade de Poténcia ¢ o Watt
(W). Assim, se um equipamento indicar em seu visor 10s ou 1J ¢ a mesma energia
entregue (irradiada) ao tecido. Entdo a cada 10 segundos de equipamento ligado ha a
emissao de 1J. Dessa forma os equipamentos Therapy EC (DMC), Recover
(MMOptics), e Laser DUO (MMOptics) e Vacumlaser (MMOptics) tém a mesma
poténcia de irradiagdo (1W), sendo que nos 03 primeiros equipamentos  0S
comprimentos vermelha de onda de 660 nm (vermelho) ou 808nm (infravermelha) 808
nm sdo aplicados em tempos separados (emissao simples), enquanto no Vacumlaser
(MMOptics) a caneta emite simultanecamente os comprimentos vermelho e
infravermelhos (emissdo dupla). Ja o EPIC ™ (BIOLASE) também classificado como
baixa poténcia tem um comprimento de onda maior (940 nm) em emissdo simples,
provavelmente objetivando atingir estruturas mais profundas, mas como o proprio autor
ressalta, a saida de poténcia também ¢ de 1 W. A emissdo simples ou dupla variara com
as caracteristicas e objetivos terapéuticos de cada protocolo de tratamento. Uma forma
de minimizar os desentendimentos entre os protocolos seria uma normativa da industria,
para que todos os equipamentos somente pudessem ser fabricados apresentando sua
poténcia em Joules e ndo mais em segundos.

Mediante os desfechos descritos pelos estudos acima, é relevante ressaltar que
os efeitos da fotobiomodulagdo sdo devidos a energia que os fotons transferem ao tecido
durante os processos de absor¢do e dependem: 1) Fatores inerentes ao laser, 2) Meios
circunvizinhos e 3) tecidos. Os equipamentos de lasers sdo constituidos por 1) Meio
ativo ou meio de ganho; 2) Fonte e excitagdo ou sistema de bombeamento; 3)
Ressonador optico ou cavidade dptica, 4) Sistema de distribui¢do ou sistema de entrega.

Em relagdo ao Meio ativo ou meio de ganho podem ser sélido: Erbio (Er: YAG)
/ Erbio-cromo (Er,Cr:YSGG) / Neodimio (Nd:YAG) (Nd:YAP); Gasoso: Hélio-Neon
(He-Ne) / CO, / Argonio / Excime; Liquido: Dye Lasers e Semicondutores: Diodos
AsGa / AsGaAl / IGaAIP. Nesse contexto, dos estudos incluidos todos sdo laseres de
baixa poténcia (LBP), e todos possuem semicondutores de diodo como meio ativo. O
que o diferiu foi o comprimento de onda utilizado no estudo de Shaaban et al. (2023)

que foi de 940 nm.
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O comprimento de onda de laser de baixa poténcia de 660 nm (vermelho) atua
em patologia mais superficiais como mucosas e pele, pelo fato da irradiacdo penetrar
menos; ja o comprimento de 808 nm (infravermelho) age em patologias mais profundas
como musculos, ossos e articulagdes. Como o comprimento de onda relaciona-se com a
profundidade de penetragdo, acredita-se que o protocolo indicado por Shaaban et al.
(2023) objetivou-se uma irradiacdo que atuasse em estruturas musculares da lingua mais
profundas. Quem determina a penetracdo do laser ¢ o comprimento de onda, assim
diminuindo ou aumentando os mili-watts o laser continua penetrando na mesma
profundidade.

O LBP possui requisitos especificos de seguranca ¢ um elevado grau de
complexidade operacional que afetam diretamente o seu desempenho. Os efeitos da
utilizag¢ao clinica do LBP, geralmente, sao percebidos a médio ou longo prazo (Karu,
1989). Como em todos os estudos avaliados, os comprimentos de onda foram abaixo de
1100 nm, a acdo da energia irradiada intracelular foi a nivel mitocondrial; caso a energia
fosse acima deste valor a agdo comecaria a ser em membrana celular, ntcleo e

proliferagdo celular e por consequéncia os resultados seriam outros (Karu, 1989).

4.7 Desfecho

Nao foram localizados estudos para distirbios secretores durante a extragao, nao
sendo possivel obter dados que avaliassem de forma especifica a taxa de fluxo salivar
estimulado e ndo estimulado (SFR), as pontuagdes de xerostomia e a redugdo nas
queixas de distarbios do paladar em pacientes com hipossalivagdo e xerostomia. A
auséncia de pesquisas focadas nesses desfechos limita a compreensdo do impacto da
fotobiomodulagdo nessas condigdes, evidenciando a necessidade de investigagdes
futuras que abordem diretamente esses aspectos clinicos.

Dessa forma, todos os estudos incluidos abordaram a terapia de
fotobiomodulagdo para distirbios de paladar em pacientes pdos-COVID-19 e
apresentaram resultados satisfatorios para a recuperacao do paladar, no entanto, houve
variagdes quanto ao tempo do alcance desse resultado, a seguir: a taxa de reversao da
disgeusia foi de 32,35% no grupo PBM, quando comparado ao grupo sham, e quanto a
gustometria total, o grupo PBM obteve pontua¢des mais altas do que o grupo sham na

semana oito do estudo (Parreira et al., 2024).
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De acordo Shabaan et al. (2023), o grupo I obteve restauragdo do paladar apds

uma semana ¢ o grupo II obteve restauracdo do paladar apds quatro semanas. Além

disso, quanto a avaliacdo do paladar restaurado; Grupo I houve recuperagdo completa e

grupo II, restauragdo parcial.

Baseado na escala visual analdgica (VAS), os pacientes submetidos a terapia de

fotobiomodulagdo tanto para distirbios do paladar, quanto para disturbios olfatérios no

estudo de Panhoca et al. (2023), foi de “3,8” no T-VAS, indicando uma perda completa

do paladar, enquanto em T12 foi “8,2”. Quanto a pontuacao média para anosmia em TO

foi “3,7”, enquanto em T12 foi “8,1” na S-VAS.

No estudo piloto conduzido por Lima et al. (2024) fotobiomodulagdo melhorou

o paladar e o olfato de todos os participantes, com recuperagdo total em 4 casos e

parcial nos demais. Apds a 5? sessdo, quase todos os participantes melhoraram, exceto

um que teve piora associada as intolerancias especificas. A melhora continua foi notdria

apos a 10” sessao.

Tabela 6 — Descricao dos estudos incluidos: fotobiomodulagado e disturbios de paladar

Autor/A Participantes Média Critérios de Critérios de Protocolo de
no/ n de inclusao exclusio fotobiomodulacao e
Cenirio Idade desfecho
Parreira 70 pacientes, 16 Pacientes com 18 Gravidez ou Irradiagdio local em
et al., homens (22,90%) 44,57 anos ou mais; lactagao; lingua com luz ativa de
2024 e 54 mulheres um aparelho de laser de
Brasil (77,10%). Teste de reacdo em Nao atender aos baixa poténcia (Therapy
cadeia da polimerase critérios de EC; DMC, Sao Carlos,
34 pacientes de transcricdo  elegibilidade; SP, Brasil)
receberam PBM reversa para Comprimento de onda de
ativo (grupo COVID-19; Nao 660 nm, poténcia de 100
PBM); comparecimento as mW/cm? e spot de saida
Disgeusia consultas de 0,098 cm® por 30
36 pacientes confirmada por um segundos em 18 pontos.
receberam teste qualitativo; Irradiagdo sistémica
irradiagdo sobre a artéria cardtida

simulada (grupo
sham)

Nao estar mais no
estagio de
transmissao da
doenga (15 dias apds
o inicio do estudo);

Estado de satde
bucal satisfatério de
acordo com o indice
de dentes
cariados-perdidos-ob
turados e graficos
periodontais;

com a unidade de laser
operada a 60 J de energia
por 10 min

Semana 7 e 8 - mais altas
clinicas no grupo PBM,
com uma taxa de
reversdo da disgeusia de
32,35%.

Gustometria  total -
grupo PBM  obteve
pontuagdes mais altas do
que o grupo sham na

semana 8
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Shabaan

et
2023
Egito

al.,

Panhoca

et
2023,
Brasil

al.,

GI:
38,22

36 pacientes
foram igualmente
alocados em dois
grupos: Havia 3
(16,7%) homens
e 15 (83,3%)
mulheres no
grupo I, enquanto
havia 5 (27,8%)
homens e 13
(72,2%) no
Grupo II.

G2:
44,78

Vinte individuos
caucasianos (10
mulheres e 10
homens)

aplica.

Nao se

Concordar em
participar do estudo;

Adultos (> 18 anos);

Teste positivo para
SARS CoV-2 via
reacdo em cadeia da

polimerase de
transcrigdo  reversa
(RT-PCR).

Adulto >18 anos de
ambos 0s sexos com
diagnodstico  clinico
de perda de olfato e
paladar ou apenas
um

sentido induzido pela
doenca COVID-19.

Individuos com
duracdo dos sintomas
>3 meses

Individuos
qualquer

com
grau de

Pacientes com
disfuncdo olfativa
ou gustativa
preexistente  sem
diagnostico de
infec¢do por
COVID-19

confirmado em
laboratoério;

Mulheres gravidas;

Pacientes com
qualquer  doenga
sistémica;

Pacientes que
receberam qualquer
tratamento para
acelerar a
recuperacao da

fungdo gustativa;

Uso de
medicamentos que
causaram perda do
paladar ou do olfato

Individuos que
foram
hospitalizados com
complicagdes
decorrente da
COVID-19
Individuos que
tiveram uma

alteracdo no olfato
e no paladar

ndo relacionados ao
COVID-19

No Grupo I, o paciente
recebeu terapia a laser
usando um laser de diodo
de 940 nm (EPIC TM ,
BIOLASE. A peca de
mao foi movida sobre a
lingua por dois intervalos
de 3 minutos separados
por um periodo de
descanso de 30 segundos.
O tempo total do laser foi
de 6 min no tecido. A
saida de poténcia foi
definida em onda
continua de 1 W

Grupo II: os mesmos
procedimentos foram
seguidos, exceto que os
pacientes receberam uma
luz emitida pela pega de
mao da terapia para atuar
como um placebo.

Houve uma diferenca
significativa entre ambos
os grupos em relagdo ao
tempo decorrido até a
restauracdo do paladar:
Grupo | obteve
restauracdo do paladar
apds uma semana.

Grupo II obteve
restauragdo do paladar
apos quatro semanas.

Estado do  paladar
restaurado:  Grupo 1
houve recuperacao
completa e grupo II,

restauracdo parcial.

A terapia PBM com laser
de baixa poténcia foi
realizada com 0
dispositivo ~ Recover®
(MMOptics, Sao Carlos,
Brasil) para anosmia;
abaixo de cada narina e a
energia fotonica de 660
nm irradiou diretamente
as células de suporte
olfativas e o bulbo
olfatorio. O protocolo de
aplicagdo de alteragdo do
paladar foi realizado
utilizando o aparelho



Lima et
al., 2024,
Brasil

8 participantes,
sendo 2 com
disfungdo apenas
olfatéoria e 6,
alteragdes

olfatérias e

gustativas.

32,25.

gravidade de perda
de sentido.

Individuos que nunca
fizeram terapia a
laser antes

matricula no estudo.

Individuos com
comorbidade
sistemdtica
controlada.

Sujeitos  que  se

comprometeram com
0 tratamento.

Individuos com
idade  igual ou
superior a 18 anos;
Foram
diagnosticados com
COVID-19;

Queixa de disfungao
olfatoria e/ou
gustativa parcial e/ou
total, apos trés meses
ou mais pos-
covid-19.

Individuos que
foram submetidos a
tratamento  padrdo
para ambos

perda de olfato e
paladar.

Individuos que
tiveram gripe ou
qualquer outra
fonte de

infecgdo.

Individuos que ndo
compareceram as
sessoes de
tratamento/acompa
nhamento durante o
periodo do estudo.

Gestantes, lactantes
e pacientes com
doengas sistémicas

nao controladas,
pessoas com
transtornos
psiquiatricos  e/ou
comportamento
agressivo;
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Vacumlaser® emitindo
comprimentos de onda
duplos; trés feixes de
laser vermelhos (680 nm)
e trés feixes de laser
feixes NIR (808 nm)
irradiando a superficie
dorsal e

bordas laterais da lingua
por 2 min para cada area
(trés pontos afetados no
total). Para cada
avaliagdo  pontual, a
poténcia de saida foi
igual a 100 mW
aplicados por 2 min onde
a energia total foi 12J.
um total de 12 sessdes de
tratamento baseou-se em
sessdes trés vezes por
semana.

o autorrelato dos
pacientes foi “3,8” no

T-VAS, indicando uma
perda  completa  do
paladar, enquanto em

T12 foi “8,2”. Quanto a
pontuacdo média para
anosmia em TO foi “3,7”,
enquanto em TI12 foi
“8,1” na S-VAS.

Utilizado aparelho Laser
DUO (MMOptics Ltda,
Sdo Carlos, SP, Brasil)
em

comprimento de onda de
808nm e poténcia de
100mW.

Disfuncao gustativa:
considerada  aplicagdo
pontual por

contato e energia de

2J/ponto com distancia
de 1,0 cm entre pontos.
O total de pontos de
aplicagdo e frequéncia
foram sete pontos
distribuidos em dorso



Individuos que
testaram positivo
para a COVID-19,
mas que tiveram
resolucao
espontanea das
disfungdes olfativa
e gustativa
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lingual e trés pontos em
cada borda lateral

da lingua.

Disfungao olfatoria:
aparelho Laser DUO
(MMOptics Ltda, Sdo
Carlos, SP, Brasil),
comprimento de onda de

808nm, poténcia de
100mW,

aplicagdo pontual por
contato e energia de

4]/ponto em cada narina
e 1J/ponto em regido
nasal externa (desde a
glabela a asa

do nariz).

A fotobiomodulagao
melhorou o paladar ¢ o
olfato de todos os
participantes, com
recuperacdo total em 4
casos e parcial nos
demais. Apds a 5 sessdo,
quase todos 0s
participantes

melhoraram, exceto um
que teve piora associada
as intolerancias
especificas. A melhora
continua foi notdria apos
a 10* sessao.

Fonte: elaborado pelo autor, 2025

4.8 Risco de viés dos estudos incluidos

Em relacdo a avaliagdo da qualidade metodologica, dos trés estudos
randomizados incluidos nessa revisdo (Lima et al., 2024; Parreira et al., 2024; Shaaban
et al., 2023), dois apresentaram alto risco de viés (Lima ef al., 2024; Shaaban et al.,
2023) e um foi classificado com risco incerto de viés (Parreira et al.,, 2024) de acordo
com a ferramenta Rob-2 para o desfecho sensibilidade. Viés devido a desvios da
intervengdo pretendida e na mensuracdao do desfecho foram os principais dominios que
impactaram na qualidade metodologica (Tabela 7).

Para o estudo de intervencdo ndo randomizado (Panhoca et al, 2023), a

utilizagdo da ferramenta ROBINS-1 demonstrou um sério risco de viés. Os dominios
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que comprometem a qualidade do estudo dizem respeito ao confundimento, selecdo dos

participantes e medida dos desfechos (Tabela 2).

Tabela 7 - risco de viés para ensaios clinicos randomizados (Rob-2)

Artigos Viés no Processo de Viés devido a Viés devido a Viés na Viés na Selecdo
Randomizagio Desvios da Dados de Mensuragdo do | do Resultado

Intervencdo Desfecho Desfecho Relatado
Pretendida Ausentes

Parreira et Baixo risco Incerto Baixo risco Incerto Baixo risco

al., 2024

Shabaan et Incerto Alto risco Incerto Alto risco Incerto

al., 2023

Lima et al., | Incerto Alto risco Incerto Incerto Incerto

2024

Fonte: elaborado pelo autor, 2025

Tabela 8 - risco de viés para ensaios clinicos ndo randomizados (ROBINS-1)

Artigo Viés por Viés na Viés na Viés por Viés por Viés na Viés na
confundimento selegdo dos classificaca desvio das dados medida selegdo
participantes o das intervengdes | faltantes dos dos

intervengdes | pretendidas desfechos | resultados

reportados
Panhoca Alto risco Alto risco Moderado Moderado Baixo Alto risco Baixo

etal., risco risco
2023

Fonte: elaborado pelo autor, 2025
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5 DISCUSSAO

Estudos atuais relacionados as disfungdes salivares e distirbios do paladar no
contexto da COVID-19 estdo em processo de evolugdo, bem como as terapias
disponiveis estdo em andamento. No entanto, € notério que a persisténcia dos distirbios
do paladar e da secrecao de saliva ndo apenas reduz a qualidade de vida relacionada a
saude bucal de pacientes e sobreviventes de COVID-19, mas também afeta
adversamente sua nutri¢do, diminuindo o apetite e ainda eleva o risco de depressao.
Ademais, uma reducao na secre¢do salivar estd ligada ao aumento da incidéncia do risco
de carie dentaria, infeccao bucal e halitose, bem como alteragdes funcionais: dificuldade
na mastiga¢ao, degluticdo e fala (Tsuchiya, 2023). Dessa forma, o tratamento de
distirbios secretores de sabor e saliva associados 8 COVID-19 tornou-se uma questio
critica e demanda uma analise cuidadosa (Tsuchiya, 2023).

Pesquisas recentes indicam que a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, pode
provocar alteragdes na composicdo e qualidade da saliva. Um estudo realizado por
Santos (2022) avaliou componentes salivares como TNF-a, IL-6, IL-10, lactoferrina,
lisozima, IgG, IgA e IgM em pacientes com COVID-19. Os resultados mostraram uma
diminui¢do significativa da lactoferrina no grupo infectado em comparacdo ao grupo
controle, sugerindo que o SARS-CoV-2 altera a barreira imunologica salivar. Além
disso, a presenga do virus nas glandulas salivares pode explicar sintomas como
xerostomia (sensa¢do de boca seca) observados em pacientes com COVID-19. A
infec¢do direta das células glandulares pelo SARS-CoV-2 pode comprometer a fun¢ao
secretora, levando a alteracdes na quantidade e qualidade da saliva produzida.

Bidpsias guiadas por ultrassom em 24 pacientes que morreram em decorréncia
da Covid-19, com idade média de 53 anos, foram realizadas para extracdo de amostras
de tecidos das glandulas pardétidas, submandibular ¢ menores. As amostras dos tecidos
foram submetidas a andlises moleculares (RT-PCR) para identificacdo da presenga do
virus. Os resultados indicaram a preseng¢a do virus nos tecidos em mais de dois tergos
das amostras, somado a vérios aglomerados virais nas células das glandulas salivares,
sendo um indicativo de que estdo se replicando em seu interior e, consequentemente, a
persisténcia do virus nas glandulas (Matuck ef al., 2021).

Nesse contexto, as revisdes sistematicas visam garantir que as decisdes clinicas
sejam tomadas com uma compreensao atualizada e completa das evidéncias cientificas

relevantes, visto que as revisdes sistematicas fornecem um resumo qualitativo e
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atualizado do estado do conhecimento da pesquisa sobre uma intervencao. Dessa forma,
torna-se possivel direcionar novos projetos, visando preencher lacunas especificas no
conhecimento ou indicando se ha falta de evidéncias (Lasserson ef al., 2021),

O presente estudo verificou na literatura cientifica disponivel se havia evidéncias
quanto a eficicia da terapia de fotobiomodulagdo para distirbios do paladar e de
secrecao de saliva em pacientes p6s-COVID, por meio de uma revisdo abrangendo
ensaios clinicos randomizados ou controlados e estudos pilotos. No entanto, ao aplicar
os critérios de elegibilidade, somente quatro estudos foram considerados adequados
para serem incluidos na revisdo e somente para disturbios de paladar.

Acerca dos estudos, os quatro incluidos apresentaram a relagdo entre
fotobiomodulacao e distarbios de paladar. dois destes estudos sdo ensaios clinicos
randomizados, que oferecem evidéncias robustas sobre a eficacia do protocolo de
tratamento no manejo da disgeusia, enquanto os outros dois estudos piloto exploram os
efeitos iniciais da fotobiomodulagdo. essa selecdo limitada destaca a necessidade de
mais investigacoes sobre o tema, pois apesar do desenvolvimento da vacina que
auxiliou a conter a pandemia, a disseminacao continua do Sars-Cov-2 globalmente com
sintomas e morbidade sem precedentes relacionados a Covid-19, ainda sdo enfrentados
(Hu et al., 2020).

Nesse contexto, dentre os estudos clinicos incluidos, um deles foi conduzido por
Parreira et al. (2024), e teve como objetivo avaliar a eficacia do PBM local e sistémico
na melhora da disgeusia. Todos os pacientes (n = 70, 36 (grupo sham) e 34 (grupo
PBM) receberam tratamento e foram acompanhados uma vez por semana por até 8
semanas. O estudo descreve que houve mais altas clinicas no grupo PBM, com uma
taxa de reversdo da disgeusia de 32,35%. Em relagdo a gustometria total, o grupo PBM
obteve pontuagdes mais altas do que o grupo sham na semana 8. Esses resultados
indicam que o PBM melhorou a disgeusia dos participantes em comparagdo com a
irradiacdo sham.

No entanto, o estudo relatou limitagdes que precisam ser destacadas; a primeira
diz respeito a inclusdo de pacientes em diferentes estdgios da COVID-19. Ademais,
devido a falta de evidéncias cientificas e de protocolos desenvolvidos para disgeusia
relacionada a COVID-19, este estudo priorizou a combinag¢ao de PBM local e sistémica,
com a hipdtese de melhora da disfuncdo do paladar.

Shabaan et al. (2023) avaliou a eficacia do laser de diodo no tratamento da perda

da sensacdo do paladar em pacientes com sindrome pds-COVID versus placebo. Este
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ensaio clinico randomizado controlado incluiu 36 pacientes, sendo: Grupo I (tratamento
a laser) e Grupo II (tratamento com luz), com cada paciente recebendo um tratamento
com laser de diodo ou placebo do mesmo operador. A sensagdo do paladar foi medida
subjetivamente, por meio de um teste com quatro solu¢des preparadas pelo avaliador
com o objetivo de investigar a capacidade dos pacientes de perceber quatro sabores
primarios (doce, salgado, azedo e amargo), apds o tratamento por quatro semanas.
Houve uma diferenca significativa entre os dois grupos em relagdo a restauracdo do
paladar ap6s um més, com o Grupo II apresentando uma porcentagem
significativamente maior de casos (38,9%) com restauracdo parcial do paladar. Em
contraste, uma propor¢do significativamente maior de casos do Grupo I (94,4%)
apresentaram restauracdo completa do paladar.

Todavia, limitagcdes do estudo também devem ser relatadas, a seguir: média de
idade jovem dos participantes, no qual limitou os resultados do estudo a faixa etaria
jovem, pois a idade teve um papel significativo na recuperagdo de déficits
quimiossensoriais. Além disso, o pequeno tamanho da amostra ndo proporcionou dados
suficientes para mostrar diferencas em outros dados demograficos, como tabagismo e
comorbidades dos pacientes.

No que diz respeito aos estudos pilotos incluidos, a pesquisa conduzida por
Panhoca er al. (2023), teve como objetivo avaliar a eficacia das administragdes
intranasal e intrabucal de PBM em o manejo da ageusia e da anosmia em pacientes com
COVID-19 envolvendo 20 pacientes. Neste estudo, para avaliacdo dos resultados, foram
utilizados como ferramentas a Escala visual analogica (VAS) e Teste de identificagcdo de
odor de cafeina, antes do tratamento com PBM (TO) e em cada PBM sessdo de
tratamento (T1-T12). Em sintese, o autorrelato dos pacientes foi “3,8” no T-VAS,
indicando uma perda completa do paladar, enquanto em T12 foi “8,2”. Quanto a
pontuacdo média para anosmia em TO foi “3,7”, enquanto em T12 foi “8,1”” na S-VAS.

Quanto ao desfecho, os resultados descritos acima implicaram a PBM em efeitos
sinérgicos na relagdo linear entre anosmia e¢ melhora da ageusia, sugerindo a
interligacdo do sistema e, que o protocolo PBM de 12 sessdes de tratamento podem
restaurar o olfato e o paladar induzidos pela COVID-19.

No entanto, a falta de ferramentas objetivas de avaliacdo quantitativa para medir
a percepcao do paciente tanto dos sentidos do olfato quanto do paladar deve ser

ressaltada. Além disso, nao havia grupo controle. Os autores sugerem que a analise da
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saliva como uma ferramenta quantitativa seja realizada, com o intuito de avaliar
biomarcadores.

Lima et al. (2024), também conduziram um estudo piloto, envolvendo oito
participantes com distirbios de paladar e olfato, com objetivo de avaliar a eficacia dos
protocolos terapéuticos de fotobiomodulagdo nas disfuncdes olfatérias e gustativas
decorrentes da infec¢do pelo virus SARS-CoV-2. Além das sessdes de aplicacdo do
laser, os autores deste estudo, diferentemente das pesquisas abordadas acima (Panhoca
et al., 2023; Parreira et al., 2024; Shaaban et al., 2023) preconizaram a realizacao do
Protocolo Operacional Padrio de Cuidado Buco-dental, associado as sessdes de
aplicag¢do do laser, com o intuito de descontamina¢do do meio bucal (através do uso da
Nistatina e Clorexidina 0,12%), liberando as papilas gustativas de sujidades,
favorecendo a aplicagdo do laser. Tal procedimento esta em conformidade com o estudo
de Zheng et al. (2023), no qual descreve que a melhoria da higiene bucal pode corrigir
distarbios do paladar até certo ponto, especialmente removendo eficazmente o biofilme
na parte posterior da lingua, o que pode melhorar o odor bucal e ajudar a restaurar a
percepcao do paladar.

Apoés a finalizacdo das sessdes de fotobiomodulagdo e realizacdo dos novos
testes olfatorios, foram constatados resultados benéficos significativos. No entanto,
para o grupo composto por pacientes somente com disturbios olfatorios houve
resultados significativamente superiores, quando comparado ao grupo com distarbios
olfatérios e paladar.

A terapia de fotobiomodulagdo, que utiliza LEDs ou lasers de baixa intensidade
para produzir luz vermelha ou infravermelha, tem se mostrado uma abordagem
inovadora e ndo invasiva. A absorcao dessa luz pelos fotoaceptores produz espécies
reativas de oxigénio (ROS), como oxigénio, perdéxido de hidrogénio, e superdxido.
Esses ROS afetam muitos processos celulares, a seguir: prolifera¢do, diferenciacdo,
formagdo de trifosfato de adenosina (ATP), consequentemente, atuando na redugdo da
inflamacao (Nejatifard et al., 2021).

Todavia, ¢ relevante ressaltar a heterogeneidade dos protocolos aplicados nos
estudos supracitados (Panhoca et al., 2023; Parreira et al., 2024; Lima et al., 2024;
Shabaan et al, 2023). Nao existe um protocolo de aplicagio que defina os
equipamentos e parametros dosimétricos a serem utilizados, resultando em uma

diversidade de metodologias e de resultados encontrados. Em virtude disso, torna-se
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necessario uma defini¢do de protocolos de utilizagdo clinica desta ferramenta e,
consequentemente, a consolidagdo do conhecimento na area.

A existéncia de raros estudos de primarios independentes sobre a terapia de
fotobiomodulacdo como tratamento para distarbios de paladar em pacientes pos
COVID-19 impossibilita a realizagdo de uma meta-andlise., Partindo do pressuposto
que a fungdo celular no contexto da COVID-19 ¢ prejudicada, a terapia de
fotobiomodulacao se torna uma estratégia terapéutica promissora, visto que seus efeitos
sdo cruciais para seu uso no tratamento de disturbios secretores de saliva e sabor.
Embora nenhuma aplicagdo clinica para disturbios de saliva em pacientes com
COVID-19 tenha sido relatada at¢é o momento, resultados bem-sucedidos para
xerostomia e hipossalivagdo em pacientes nao-COVID-19, nos fazem propor estudos
clinicos para essa investigacao (Tsuchiya, 2023).

Mosannen et al. (2024) conduziram um ensaio clinico randomizado, paralelo,
simples-cego e controlado por placebo para avaliar o efeito da fotobiomodulagdo na
hipofun¢do das glandulas salivares (SGs) e na xerostomia em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo submetidos a radioterapia, envolvendo 37 pacientes: grupo caso
(n=17) e grupo controle (n=20) Esses pacientes ndo-COVID-19 foram submetidos a
terapia de fotobiomodulacdo com um laser de diodo (Gadlds — galio, aluminio,
arsenieto — THOR Company, Reino Unido) usado no modo de contato em 16 pontos o
mais perpendiculares possivel (cobrindo SGs menores e maiores). O dispositivo emitiu
um comprimento de onda de 810 nm e operou na poténcia de 200 mW e modo de onda
continua. Cada area foi irradiada por 4 segundos no modo de contato com pressiao
suave, ¢ a energia do laser foi de 0,8 J com uma densidade de energia de 2,85 J/cm 2 na
superficie da sonda (tamanho do ponto, 0,28 cm 2 ). A dose total por sessao foi de 45,6
J/em 2 . A densidade de poténcia foi de 714,2 mW/cm. Consequentemente, xerostomia
subjetiva e taxas médias de fluxo salivar ndo estimulado e estimulado aumentaram
significativamente.

Ferrandez-Pujante et al. (2022) recrutaram pacientes nao-COVID-19 (n = 60)
que desenvolveram xerostomia devido ao uso de drogas (n = 47) e sindrome de Sjogren
(n = 13), em um ensaio clinico randomizado simples-cego, com objetivo de explorar a
eficacia do tratamento de fotobiomodulacdo para xerostomia e hipossalivacdo, bem
como avaliar a qualidade de vida ao longo de um ano de acompanhamento. A terapia de
fotobiomodulacao foi realizada com laser de diodo Gadl4s de baixa poténcia

LaserSmile ® (2002 Biolase Technology, Irvine, CA, EUA) em um comprimento de
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onda operacional de 810 nmA , sendo aplicada externamente a glandula parétida de
forma continua a uma dose de 6 J/cm2 por 2 min e 24 s (24 cm2 % 6 J/cm2 = 144 s; total
1 W) e da mesma forma a glandula submandibular a uma dose de 6 J/cm2, mas por 1
min e 12 s (12 cm2 % 6 J/cm2 = 72 s; total 1 W). Houve aumento do fluxo salivar, bem
como redu¢ao dos sintomas de xerostomia, resultando em uma melhora das condigoes
clinicas do paciente.

Em suma, ¢ valido ressaltar algumas limitacdes desta revisdo sistematica.
Devido a ampla gama de manifestagdoes da COVID-19 e ao impacto das vacinas na
populagdo, torna-se cada vez mais desafiador considerar grupos claramente definidos de
pacientes COVID-19. Essa situagdo pode ter contribuido para a escassez de trabalhos
publicados sobre esse tema, evidenciando a necessidade de mais investigagdes sobre as
consequéncias secretoras em individuos afetados pela COVID-19 e as potenciais
intervengoes terapéuticas.

Existem estudos que evidenciam eficacia da fotobiomodulacdo na resposta
imunologica e na reducdo da carga viral do SARS-Cov em tecidos como narinas e
pulmdes (Azadeh et al., 2023; Kitchen et al., 2022; Nejatifard et al; 2021) , entretanto, ¢
escassa a literatura focada deste protocolo em papilas e glandulas salivares, para os
distarbios de paladar e secretor neste grupo de individuos. Assim, torna-se necessario a
realizagdo de novos ensaios clinicos randomizados com metodologia robusta
considerando desenho adequado, amostra representativa, aspectos €ticos, protocolos de
fotobiomodulagdo  padronizados, controle de varidveis, transparéncia ¢
reprodutibilidade, a fim de fortalecer a qualidade e confiabilidade para garantir a
validade dos achados especificos para a acdo da fotobiomodula¢do nas glandulas

salivares e papilas gustativas e validar sua aplicabilidade nesses disturbios.
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6 CONCLUSAO

Dentro das limitagcdes desta revisdo sistemdtica, observa-se uma frequéncia
relativamente elevada de xerostomia/hipossalivacdo, ageusia e disgeusia como
manifestagdes orais em pacientes na fase pds-COVID. Embora, at¢é o momento, nao
tenham sido relatadas aplicagdes clinicas da terapia de fotobiomodulagao (PBM) para
distarbios secretores em pacientes com COVID-19, evidéncias sugerem que essa
abordagem tem demonstrado resultados positivos em individuos com hipossalivaciao
e/ou xerostomia associadas a outras doencas de base. Apesar da escassez de estudos
especificos que investiguem a eficicia da PBM no tratamento dessas disfungdes,
destaca-se a importancia da assisténcia odontologica individualizada para pacientes que
apresentam disturbios do paladar e da secre¢do salivar, visando a melhoria da qualidade
de vida. Dessa forma, recomenda-se a realizacdo de estudos adicionais, com
delineamentos prospectivos ¢ metodologicamente robustos, a fim de aprofundar a
compreensdo sobre os efeitos da PBM e proporcionar evidéncias mais consistentes para

sua aplicacdo clinica.
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