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RESUMO

O presente estudo teve o objetivo de avaliar a eficacia do
peroxido de hidrogénio (H-0-) na forma de gargarejo e spray nasal como
tratamento auxiliar para COVID-19. Foram avaliados 40 pacientes
hospitalizados com teste positivo para COVID-19 usando um teste de
reacdo em cadeia da polimerase de transcrigdo reversa (RT-PCR). Eles
foram divididos aleatoriamente em um grupo experimental (n=20;
gargarejo com 1,0% de H.O; e lavagem nasal com 0,5% de H»O2) e um
grupo controle (n=20, placebo). As solucbes foram utilizadas por 7 dias
e 0s pacientes foram monitorados a cada 2 dias, por um total de 8 dias.
Nos check-ups, os pacientes foram questionados sobre seus sintomas e
possiveis efeitos adversos das solucfes. A presenga e a gravidade (leve,
moderada ou grave) dos sintomas foram registradas. Os dados foram
comparados por meio do teste de Student e do teste exato de Fisher
(a=0,05). Nao houve diferen¢a significativa entre os 2 grupos no tempo
de internacdo (p=0,65). O sintoma mais frequente no dia O foi tosse
(72,0% no grupo experimental e 76,5% no grupo controle), que diminuiu
com o tempo. N&do houve diferenca significativa entre os grupos nos
sintomas avaliados. A maioria (75,0%) dos pacientes do grupo
experimental apresentou reducéo da dispneia entre os dias 0 e 2. Poucos
pacientes relataram efeitos adversos com o uso das solugfes. Ndo ha

evidéncias suficientes para afirmar que o H202 é eficaz como um



tratamento auxiliar para reduzir o agravamento dos sintomas e o tempo
de internacdo em pacientes hospitalizados com COVID-19.
Palavras-chave: Perdxido de hidrogénio, enxaguatério bucal,

spray nasal, SARS-CoV-2, Coronavirus.
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ABSTRACT!

The present study aimed to evaluate the effectiveness of hydrogen
peroxide (H202) in the form of mouthwash and nasal spray as an
auxiliary treatment for coronavirus disease 2019 (COVID-19). Forty
hospitalized patients who tested positive for severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 using a reverse-transcription polymerase chain
reaction test were evaluated. They were randomly divided into an
experimental group (n=20; gargling with 1.0% H,O, and nasal wash
with 0.5% H,0;) or a control group (h=20, placebo). The solutions were
used for 7 days and the patients were monitored every 2 days, for a total
of 8 days. At check-ups, patients were asked about their symptoms and
possible adverse effects of the solutions. The presence and severity
(mild, moderate, or severe) of symptoms were recorded. Data were
compared using the Student test and the Fisher exact test (a=0.05). There
was no significant difference between the 2 groups in the length of
hospital stay (p=0.65). The most frequent symptom on day 0 was
coughing (72.0% in the experimental group and 76.5% in the control
group), which abated over time. There was no significant difference
between the groups in the evaluated symptoms. Most (75.0%) of the
patients in the experimental group presented a reduction in dyspnea

between days 0 and 2. Few patients reported adverse effects from the use

!Effectiveness of hydrogen peroxide as auxiliary treatment for hospitalized
COVID-19 patients: a randomized double-blind clinical trial



of the solutions. Conclusions: There is insufficient evidence to state that
H202 is effective as an adjunctive treatment to reduce symptom
aggravation and hospitalization time in hospitalized patients with
COVID-19.

Key words: Hydrogen peroxide; Mouthwashes; Nasal sprays;
SARS-CoV-2, Coronavirus.
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1. INTRODUCAO

Desde seu surgimento em Wuhan, China, em dezembro de 2019,
a sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
causadora da COVID-19, tornou-se o maior problema de salde publica
mundial, resultando em altas taxas de internagdo e necessidade de leitos
de unidades de terapia intensiva (UTI). No dia 11 de mar¢o de 2020 a
Organizagcdo Mundial da Saude (OMS) classificou o surto de SARS-
CoV-2 como uma pandemia, devido ao nimero cada vez maior de casos
em todo 0 mundo. As razdes para seu crescimento exponencial incluem
sua alta transmissibilidade entre individuos, seja diretamente (tossir,
espirrar e inalar goticulas de saliva) ou indiretamente (contato com
superficies contaminadas) (GRASSELLI et al., 2020; LU; LIU; JIA,
2020). Além disso, 0 nimero muito elevado de casos ndo documentados
e assintomaticos (podendo chegar a 79% dos casos) também aumenta
sua transmissdo (LI et al., 2020). O periodo médio de incubacdo do virus
foi estimado em aproximadamente 5 dias (entre 2 e 7 dias), e 97,5% dos
pacientes que desenvolvem sintomas o fardo em até 11,5 dias ap6s a
infeccdo (GUAN et al., 2020; LAUER et al., 2020). O intervalo médio
do inicio dos sintomas até a hospitalizacdo é de 7 dias (intervalo
interquartil, 3-9) (GARG et al., 2020). De acordo com uma revisdo
sisteméatica (GRANT et al., 2020) que incluiu 24.410 adultos com a
doenga coronavirus 2019 (COVID-19), o sintoma mais prevalente foi
febre (78%), seguido de tosse (57%) e fadiga (31%). Outros sintomas



menos frequentes foram observados, como hiposmia (25%), dispneia
(23%), mialgia (17%), calafrios (17%), respiracdo ofegante (17%),
cefaleia (13%), dor de garganta (12%), artralgia (11%), vertigem/tontura
(11%), confusdo mental (11%) e diarreia (10%). Entre os pacientes
hospitalizados, os sintomas mais comuns foram febre (até 90% dos
pacientes), tosse seca (60-86%), falta de ar (53-80%), fadiga (38%),
nauseas/vomitos ou diarreia (15-39%) e mialgia (15-44%) (DOCHERTY
et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020; GUAN et al., 2020; HUANG et
al.,, 2020; LI et al., 2020; YANG et al., 2020). As complicacdes da
COVID-19 incluem disfuncdo cardiaca, cerebral, pulmonar, hepética,
renal e do sistema de coagulagdo. COVID-19 também pode desencadear
cardiomiopatia, arritmias ventriculares e instabilidade hemodinamica
(WIERSINGA et al., 2020). As comorbidades mais comuns de pacientes
hospitalizados sdo hipertensdo (presente em 48-57% dos pacientes),
diabetes (17-34%), doenca cardiovascular (21-28%), doenga pulmonar
cronica (4-10%), doenca renal cronica (3-13%), malignidade (6-8%) e
doenga hepética cronica (<5%) (GARG et al., 2020; GRASSELLI et al.,
2020; RICHARDSON et al., 2020; YANG et al., 2020).

A partir dos primeiros dias de contato, o virus permanece nas vias
aéreas superiores dos pacientes, sendo detectado na saliva de 91,7% dos
infectados (TO et al., 2020). A orofaringe e a nasofaringe apresentam
cargas virais elevadas(PENG et al., 2020; ZOU et al., 2020), sendo o
principal local de replicagdo e eliminagdo do virus durante o curso da
doenca (WOLFEL et al., 2020). Essas regides estdo diretamente
associadas ao processo evolutivo da COVID-19. Zou et al. (2020),
analisaram a carga viral no nariz e garganta de amostras obtidas de

pacientes sintomaticos e assintomaticos. Cargas virais mais altas foram
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detectadas logo apds o inicio dos sintomas, e as cargas eram maiores no
nariz do que na garganta. De acordo com Herrera et al. (2020), a carga
viral oral de SARS-CoV-2 foi associada a gravidade de COVID-19 e,
portanto, uma reducdo da carga viral oral pode estar associada a uma
diminuigdo na gravidade da doenca. Da mesma forma, uma diminuicéo
na carga viral oral diminuiria a quantidade de virus expelido e reduziria
0 risco de transmissdo. Assim, 0s antissépticos bucais podem ser
potencialmente benéficos para pacientes infectados, mas estudos clinicos
sdo necessarios para confirmar essa possibilidade.

O peroxido de hidrogénio (H202) em baixas concentragdes tem
sido usado para diversos fins. Provou ser eficaz na descontaminagéo de
superficies (KAMPF, G. et al., 2020; OMIDBAKHSH; SATTAR, 2006)
e recentemente foi usado para a descontaminacdo de respiradores N95
para reutilizacggdo (CHENG et al., 2020). Em odontologia e
otorrinolaringologia, o H2O, vem sendo utilizado para clareamento
dental e como agente antisséptico e de limpeza (MARSHALL,;
CANCRO; FISCHMAN, 1995; SHARMA et al, 2019). Efeitos
colaterais graves sdo raros ou ausentes, utilizando baixa concentragéo,
mesmo apo6s longos periodos de uso (BOYD, 1989; CARUSO et al.,
2020). As vantagens do H,O; incluem facil acesso, baixo custo e um
longo historico de uso em odontologia. No entanto, o contato direto e
prolongado (mais de 30 minutos) com a mucosa pode resultar em
irritacdo (BOYD, 1989; CARUSO et al., 2020), e altas doses devem ser
evitadas, principalmente em pacientes com doencas cardiovasculares
(BYON; HEATH; CHEN, 2016). O H,0O, rompe as membranas lipidicas
de alguns virus através da acéo dos radicais livres de oxigénio. Estudos

relatam que o coronavirus e outros virus envelopados podem ser
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inativados em concentragcdes em torno de 0,5% (KAMPF, G. et al,,
2020; OMIDBAKHSH; SATTAR, 2006). No inicio da pandemia Caruso
et al. (2020) sugeriu o uso de enxaguatério bucal e lavagem nasal com
H20: logo ap6s o aparecimento dos primeiros sintomas, ou diagnéstico
positivo para SARS-CoV-2, para desinfec¢do da cavidade oral e nasal.
Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia do H20; na
forma de enxaguatério bucal (1,0%) e spray nasal (0,5%) como
tratamento auxiliar para pacientes hospitalizados com COVID-19. A
hipotese testada foi de que o tratamento seria eficaz para reduzir os

sintomas relacionados & doenca e o tempo de internagéo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 COVID-19

Em todo o mundo, até o dia 11 de abril de 2022, 497.057.239
casos de COVID-19 foram confirmados, incluindo 6.179.104 mortes,
reportados pela OMS. Apenas na cidade de Passo Fundo, até a presente
data, foram 57.945 casos confirmados, e 781 6bitos. O SARS-CoV-2
pertence a linhagem B do género Betacoronavirus e esta
filogeneticamente relacionado aos coronavirus do tipo SARS. No
entanto, algumas proteinas caracteristicas diferem significativamente de
outros coronavirus conhecidos como SARS, o que causam diferencas na
patogenicidade e transmissibilidade do SARS-CoV de 2003 (HUANG et
al., 2020).

As vias de transmissdo comuns do SARS-CoV-2 incluem
transmissdo direta (tosse, espirro e inalagdo de goticulas de saliva), e
transmissdo de contato (contato com a via oral, nasal, ou mucosas
oculares de alguma superficie contaminada) (LU et al., 2020). Sua
répida transmissdo se da, inclusive, em vista dos inimeros casos ndo
documentados e assintomaticos. Segundo Li et al., (2020), infec¢Ges ndo
documentadas foram a fonte de infecgdo em 79% dos casos.

A mucosa oral é um dos primeiros locais a ser acometido pelo
SARS-CoV-2. Por esse motivo, os profissionais de salde que realizam
procedimentos geradores de aerossol na cavidade oral, como é o caso
dos dentistas, correm alto risco de infeccdo pelo COVID-19. A mucosa

oral atua como porta de entrada e saida para o virus. O SARS-CoV-2



invade o epitélio oral e das glandulas salivares ja que ele apresenta
grandes quantidades de receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2) nesses locais. A interacdo ocorre entre a proteina spike do
virus e os receptores ECA2, que permite a entrada do virus nas células
(GARCIA-SANCHEZ et al., 2022).

A saliva é um grande vetor de transmissdo, e esse fato justifica
0 grande risco que profissionais da area odontoldgica possuem em
contrair 0 novo coronavirus. De acordo com To et al., (2020), o0 SARS-
CoV-2 foi detectado na saliva de 91,7% (11 a cada 12) dos pacientes
infectados. A taxa de concordancia na deteccdo de virus respiratorios
(incluindo o coronavirus) entre a saliva e as amostras nasofaringeas
ultrapassa 0s 90%. O SARS-CoV-2 pode ser transmitido via saliva direta
ou indiretamente, mesmo entre pacientes sem tosse ou outros sintomas
respiratorios. Essas descobertas reforcam o uso de mascaras como
medida de controle da proliferacéo do virus. A presenca de SARS-CoV-
2 na saliva do paciente sugere a possibilidade de infeccdo da glandula
salivar, associada a contaminacdo das secre¢des da nasofaringe ou
subindo do pulmédo pela acdo dos cilios que revestem as vias aéreas. O
declinio da carga viral na saliva esta ilustrado na figura 1. (TO et al.,
2020)
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Figura 1. Carga viral salivar em pacientes com 2019-nCoV. Pacientes
com carga viral indetectavel foram enquadrados no valor
10t

A transmissdo viral através das goticulas de aerossdis geradas
em procedimentos odontolégicos tem chamado a atencdo dos
pesquisadores durante a pandemia de COVID-19. Uma série de
precaucdes tem sido tomadas para reduzir a transmissdo do SARS-CoV-
2, incluindo méscaras mais efetivas como N95 e PFF2 (peca facial
filtrante tipo 2), protetores faciais faceshield, isolamento absoluto do
campo operatério e bochechos com enxaguatérios bucais, para reducéo
dos micro-organismos previamente aos procedimentos (SOUZA et al.,
2021; TESTORI et al., 2020).

O SARS-COV-2 pode ser detectado na saliva antes do
aparecimento de lesGes pulmonares, a uma taxa de até 91,7% (JOTZ et
al., 2020). O RNA do SARS-CoV-2 ¢ detectado na saliva, e a saliva é 0
principal disseminador. A OMS afirmou que a transmissdo direta das
goticulas geradas por uma pessoa infectada por tosse, espirro ou

conversa é a principal forma de transmissdo do SARS-CoV-2, seguido
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pela transmissdo indireta por tocar em superficies contaminadas sem

lavar as maos (https://www.who.int/news-room / qa-detail / ga-

coronaviruses #). Porém a transmissdo de aeross@is de longa distancia,
cada vez mais tem se tornado uma preocupacdo publica, principalmente
em locais fechados ou com grande nimero de pessoas, onde a circulagao
de ar é prejudicada (XU et al., 2020).

Todos os profissionais de salde e especialmente 0s que
trabalham nas proximidades das regiGes nasais / orais sdo grupos de alto
risco de serem infectados por este virus transportado pelo ar, mesmo
utilizando os EPIs recomendados sdo amplamente expostos a aerossois
(AGARWAL,; GUPTA, 2020). A COVID-19 representou uma grande
mudanca na préatica clinica odontoldgica, principalmente nos servigos
hospitalares. Durante o periodo mais critico da pandemia, o0s
atendimentos que ndo eram de urgéncia, acabaram por serem
desmarcados, como tentativa de diminuir o nimero de pessoas
circulando nos hospitais, os médicos devem garantir um atendimento
continuo, especialmente para pacientes com doengas sistémicas. A alta
exposi¢do dos dentistas e médicos que estdo na linha de frente contra o
COVID-19 exige que os profissionais sigam préaticas de precaugdo que
s8o cruciais para sua protecéo e a de seus familiares e pacientes, devendo
lancar mdo de todos os métodos para reduzir a contaminagéo,
principalmente através da utilizacdo e descarte correto dos equipamentos
de protecdo individuais (EPI’s) (SOUZA et al., 2021).

2.2 Transmissdo entre individuos que convivem no mesmo ambiente
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A transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre principalmente entre
familiares, incluindo parentes e amigos que moram na mesma residéncia,
mesmo quando assintomaticos (GUAN et al., 2020).

Hua et al, (2020) investigaram as caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas de pacientes com COVID-19 em Wuhan,
China. Os pesquisadores coletaram informacdes epidemiolégicas e
clinicas de pacientes com COVID-19 internados em um hospital
improvisado de Fangcang entre 7 e 26 de fevereiro de 2020. Um total de
205 pacientes com COVID-19 confirmado foram incluidos nessa analise.
Dos 205 pacientes, apenas dois haviam visitado o mercado de frutos do
mar de Huanan antes do inicio de sua doenca, 31% dos pacientes tinham
pelo menos um membro da familia que apresentava sintomas anteriores e
subsequentemente confirmou COVID-19 ou que foram considerados
pacientes suspeitos pela equipe médica, 10% dos pacientes foram para o0s
departamentos hospitalares onde tinham pacientes com suspeita ou
confirmagdo de COVID-19 antes de ocorreram sintomas proprios, 7%
dos pacientes tinham histérico de contato com pacientes suspeitos em
outros locais publicos antes do inicio da doenga e 51% dos pacientes ndo
tiveram contato claro com pacientes confirmados ou suspeitos. Os
autores constataram que a disseminacdo entre familiares e infeccBes
adquiridas em hospitais € uma importante rota para transmissdo de virus
na cidade de Wuhan. Sugerem também, que pode haver um substancial
nimero de pacientes que ndo foram identificados em tempo habil e,
portanto, podem ter promovido transmissdo entre membros da familia.

Chaudhary et al. (2021) realizaram um estudo com o objetivo
de examinar o risco representado por pacientes que ndo relatam sintomas

de COVID-19 e investigar a eficacia de uma intervencdo simples através
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de bochechos pré-procedimento, na reducdo da carga viral salivar.
Através de um estudo controlado randomizado triplo-cego, os autores
recrutaram 201 pessoas com teste PCR positivo para COVID-19,
incluindo  assintomaticos, pré-sintomaticos, poés-sintomaticos e
sintomaticos e instruiram-nas a enxaguar a boca com solucdo salina,
peroxido de hidrogénio 1%, clorexidina 0,12% ou iodopovidona 0,5%
por 60 segundos. Os autores mediram a carga viral 15 e 45 minutos apos
a lavagem. O SARS-CoV-2 salivar foi detectado em 23% dos
assintomaticos, 60% dos pés-sintomaticos e 28% dos pré-sintomaticos.
Todos 0s 4 enxaguantes bucais foram eficazes para reduzir a carga viral
de 61% a 89% em 15 minutos e de 70% a 97% em 45 minutos. Os
autores puderem concluir que mesmo que mais de 40% dos pacientes
ndo sintomaticos apresentem uma carga viral na saliva, 0s enxaguantes
bucais sdo um método simples e altamente eficaz de reduzir a carga viral
da cavidade oral por até 45 minutos, e pode ser uma ferramenta valiosa
na mitigacdo de doengas.

Cargas virais mais altas foram detectadas logo apds o inicio dos
sintomas, sugerindo que o padrdo viral de pacientes infectados com
SARS-CoV-2 se assemelha ao de pacientes com influenza. A carga viral
detectada no paciente assintomatico foi semelhante a dos sintomaticos, o
que sugere potencial de transmissdo em pacientes assintomaticos ou
minimamente sintoméaticos (ZOU et al.,, 2020). O SARS-CoV-2
frequentemente é transmitido em grupo, principalmente entre familiares.
Em algumas cidades, os casos envolvendo transmissdo em grupo foram
responsaveis por 50 a 80% de todos os casos confirmados de COVID-19
(HAN; YANG, 2020).
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Chan et al., (2020) avaliou 7 membros de uma mesma familia
que apresentaram pneumonia devido a covid-19, e avaliaram o0s
possiveis cenarios de transmissdo. O mais provavel cenario foi de que
um paciente adquiriu a infeccdo em um hospital ao visitar seu parente e,
em seguida, transmitiu aos outros 5 familiares. Quando retornaram a
Shenzhen, transmitiram o virus ao paciente 7. Eles apresentaram
sintomas variados, os trés familiares mais velhos com comorbidades,
apresentaram sintomas sistémicos mais graves como fraqueza
generalizada e tosse seca, engquanto os dois adultos mais jovens
apresentaram inicialmente diarreia e ndo apresentaram febre. Ainda,
outro familiar apresentou-se assintomatico. Seis dos sete membros da
familia apresentaram alteracdes radioldgicas de pneumonia viral, 83%
apresentaram alteragdes radiol6gicas em vidro fosco dos pulmdes na
tomografia computadorizada.

Yu et al., (2020) avaliaram uma unidade familiar de 4 pessoas,
onde os pacientes 1 e 4 (88 e 75 anos respectivamente) vivem em uma
relacdo conjugal na cidade de Shangai, os pacientes 2 e 3 (65 e 69 anos
respectivamente) sdo um casal da cidade de Wuham, e os pacientes 2 e 4
sdo irmés. O paciente 1 estava incapacitado e tinha hipertensdo, doenca
cardiaca e doenga pulmonar obstrutiva cronica, morava apenas com sua
esposa, ndo saira de casa por pelo menos 2 semanas antes do inicio da
doenca. Este foi o primeiro a apresentar sintomas: falta de apetite e tosse
seca e, em seguida, febre. Os pacientes 2 e 3 eram saudaveis e nao foram
expostos a pacientes com febre ou pneumonia e ndo visitaram hospitais
locais nas semanas anteriores a visita aos pacientes 1 e 4. Nenhum deles
apresentou sintoma nos 4 dias seguintes a visita, apresentando febre ap6s

este periodo. Todos apresentaram resultado positivo para SARS-CoV-2.
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Os resultados indicam que uma pessoa com 2019-nCoV pode ser
infecciosa mesmo durante o periodo de incubagéo.

Arons et al. (2020), fizeram um levantamento de prevaléncia,
avaliando semanalmente pacientes internados em uma instalacdo de
enfermaria, através de testes de PCR. Apos 23 dias do primeiro resultado
positivo entre os residentes da instalacdo, 57 dos 89 pacientes testaram
positivo (64%). Dos participantes da pesquisa 27 (56%) eram
assintométicos no momento do teste, destes, 24 apresentaram sintomas
apo6s o teste. Dos 57 que testaram positivo, 11 foram hospitalizados,
sendo que 3 necessitaram de tratamento em UTI, e 15 morreram
(mortalidade de 26%). Pelo fato de 56% dos que testaram positivo
estarem assintomaticos no momento do teste, eles provavelmente
contribuiram para a disseminagdo do SARS-CoV-2. A utilizacdo de
medidas de controle apenas com os sintométicos é insuficiente para

conter a transmissdo do virus.

2.3 Pacientes hospitalizados

Como ja foi estabelecido, a principal forma de transmissdo do
SARS-CoV-2 é por meio de goticulas respiratorias durante o contato
pessoal, o tempo médio desde a exposi¢cdo ao virus até o inicio dos
sintomas é de 5 dias. 97,5% das pessoas que desenvolvem o0s sintomas o
fazem em 11,5 dias. O intervalo médio do inicio dos sintomas até a
internacdo hospitalar é de 7 (+3-9) dias. A idade média dos pacientes
hospitalizados varia entre 47 e 73 anos, sendo que aproximadamente
60% destes, sdo do sexo masculino. Entre os pacientes hospitalizados
com COVID-19, 74% a 86% tém mais de 50 anos. Embora apenas cerca

de 25% dos pacientes infectados tenham comorbidades, entre 60% a
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90% dos pacientes hospitalizados tém comorbidades, as mais comuns em
pacientes hospitalizados incluem hipertensdo (57%), diabetes (34%),
doenca cardiovascular (28%), doenca pulmonar cronica (4%-10%),
doenca renal crénica (3%-13%), tumores malignos (6%-8%) e doenca
hepatica cronica (<5%). AlteracGes olfatérias ou gustativas foram
relatadas entre 64% e 80% dos pacientes. Aproximadamente 17% a 35%
dos pacientes hospitalizados com COVID-19 sdo tratados em UTI, o
principal motivo é & insuficiéncia respiratoria. Aproximadamente 5%
dos pacientes com COVID-19 e 20% dos hospitalizados apresentam
sintomas graves, necessitando de cuidados intensivos. Mais de 75% dos
pacientes hospitalizados requerem oxigénio suplementar. Entre os
pacientes internados em UTI, a letalidade pode chegar a 40%
(GRASSELLI et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020).

Os sinais e sintomas observados mais frequentemente em
pacientes internados em hospitais sdo febre (77-98%), tosse (46-82%),
mialgia ou fadiga (11-52%) e falta de ar (3-31%), durante o inicio da
doenga. Porém alguns pacientes com diagndéstico de COVID-19 néo
apresentam sintomas respiratérios tipicos. (JOTZ et al., 2020).

Huang et al. (2020) avaliaram os dados de 41 pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2, internados em um hospital localizado em
Wuham. A maioria dos pacientes infectados eram homens (73%); e
menos da metade apresentavam doengas sistémicas (32%), incluindo
diabetes (20%), hipertensdo (15%) e doencas cardiovasculares (15%). A
idade média era de 49,0 anos. Os sintomas comuns no inicio da doenca
foram febre (98%), tosse (76%) e mialgia ou fadiga (44%). Todos os 41

pacientes apresentaram pneumonia com resultados anormais na TC
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(tomografia computadorizada) de térax, 13 (32%) pacientes foram
internados em UT]I e seis (15%) morreram.

Liu et al. (2020), analisaram os dados clinicos, radioldgicos e
laboratoriais de 78 pacientes internados em trés hospitais terciarios em
Wuham, entre 30 de dezembro de 2019 e 15 de janeiro de 2020. A
evolugdo da doenca 2 semanas apOs a internacdo indicou que 11
pacientes (14,1%) pioraram e 67 pacientes (85,9%) melhoraram ou
mantiveram-se estaveis neste periodo. Os pacientes que apresentaram
uma piora dos sintomas eram significativamente mais velhos. Entre eles,
houve uma propor¢do maior de pacientes com historia de tabagismo, que
apresentaram uma temperatura corporal maior no momento da admisséo
hospitalar. Além disso, pacientes com piora apresentaram uma maior
frequéncia respiratoria e insuficiéncia respiratéria, a proteina C reativa
estava mais elevada, e a albumina estava menor quando comparado ao
grupo de melhora / estabilidade dos sintomas. Estes fatores devem ser
considerados como fatores de risco para a progressdo da pneumonia
relacionada a COVID-19.

Um estudo avaliou a carga viral e a gravidade dos sintomas nos
pacientes infectados com SARS-CoV-2 em diferentes estagios de
progressdo da doenga, em Zhejiang, China. Foram incluidos 22 pacientes
com doenca leve e 74 com doencga grave. A duracdo média do virus nas
amostras respiratorias de pacientes com doenca grave (21 dias) foi maior
do que em pacientes com doenca leve (14 dias), aqueles com doenga
grave apresentaram também, uma carga viral mais elevada. Isso sugere
que a redugdo da carga viral por meios clinicos e o fortalecimento do
manejo durante cada estagio da doenca grave devem ajudar a prevenir a

disseminagdo do virus. A duracdo do virus foi maior em pacientes com
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mais de 60 anos e em pacientes do sexo masculino (ZHENG et al.,
2020).

Avaliando a capacidade de disseminacdo do SARS-CoV-2
durante o periodo subclinico da doenca, foram feitas coletas de fluidos
corporais de dois pacientes internados por COVID-19 entre os dias 1 ao
9. Amostras de saliva foram coletadas em 1 hora, 2 horas e 4 horas ap6s
0 uso de um enxaguatério bucal com clorexidina. A carga viral da
SARS-CoV-2 foi avaliada através do teste RT-PCR. O virus foi
detectado em todas as cinco amostras de ambos 0s pacientes por RT-
PCR. A carga viral foi mais elevada na nasofaringe, mas também foi alta
na saliva. O SARS-CoV-2 foi detectado até o dia 6 de internacdo na
saliva de ambos o0s pacientes, a carga viral na saliva diminuiu por 2 horas
apo6s o uso de um enxaguatdrio com clorexidina 0,12% (YOON et al.,
2020). Os enxaguatdrios bucais se tornaram uma excelente alternativa
para diminuir o risco de contaminacdo em procedimentos considerados
de alto risco, onde sdo produzidos uma grande quantidade de aerosséis,
independente do produto a ser utilizado.(SOUZA et al., 2021)

Liu et al., (2020) compararam a carga viral 76 pacientes
internados, que apresentaram resultado positivo para SARS-CoV-2,
através da coleta de swab nasofaringeo, e estimada pelo método DCt.
Classificou em casos graves 0s que apresentavam no momento da
admissdo dificuldade respiratéria, saturacdo de oxigénio em repouso
<93%, razdo entre a pressdo parcial de oxigénio arterial e a concentragao
fracionada de oxigénio no ar inspirado <300 mm Hg, ou complicagdes
graves da doenca. 61% dos individuos foram classificados como casos
leves e 39% como casos graves. Dos 30 casos graves, 23 (77%)

receberam tratamento em UTI, entre os casos leves, nenhum paciente
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necessitou. A carga viral média dos casos graves foi cerca de 60 vezes
maior do que a dos casos leves, sugerindo que cargas virais mais

elevadas podem estar associadas a desfechos clinicos graves.

2.4 Peroxido de Hidrogénio (H202)

2.4.1 Utilizagdo do Perdxido de Hidrogénio em seres humanos: uma
prética segura realizada ao longo dos anos

O peroxido de hidrogénio foi sintetizado pela primeira vez em
1818 por Louis Jacques Thénard, é usado na medicina ha mais de 100
anos. E conhecido em cirurgia como uma solugéo de irrigago altamente
atil em virtude de seus efeitos hemostaticos e antimicrobianos, age sobre
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas — particularmente bactérias
anaerodbicas. O H;O, é um agente oxidante e € comumente encontrado
em cosméticos, agentes clareadores, cremes dentais e detergentes. E
muito instivel e reage em contato com matéria organica oxidavel, metal
e em solucbes alcalinas produzindo radicais hidroxila livres, que reagem
com lipidios, proteinas e DNA. Em uma concentracdo de até 3% é uma
solucéo de irrigagdo segura e eficaz para limpeza e hemostasia de feridas
operatdrias (URBAN; RATH; RADTKE, 2019).

Por ser um agente oxidante, o H.O. vém sendo utilizado como
como clareador capilar na area de cosmética. Na pele, vém sendo
empregado como antisséptico, para pequenas perturbacdes epidérmicas.
Em odontologia, esse produto vem sendo empregado para clareamento
dentario, agente antisséptico e de higienizacdo (SHARMA et al., 2019).
Hoje, empresas empregam em larga escala o peroxido de hidrogénio em

solugdes para bochecho, dentifricios e agentes clareadores. Além de agir
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em bactérias anaerdbias, esses agentes possuem acdo também em
organismos aerébios. Apesar de alguns raros relatos da toxicidade na
utilizacdo do peréxido de hidrogénio ao longo dos anos (DICKSON e
CARAVATI, 1994; ZANELLI et al., 2017), sabe-se que essa toxicidade
é muito dependente da concentragdo. Ingestdo desse produto em
concentragdes maiores de 10% podem causar danos ao trato
gastrointestinal (DICKSON; CARAVATI, 1994). Enquanto isso,
concentragdes menores, de até 3%, sdo utilizadas com bastante
seguranca (WALSH, 2000).

Em 1994, Dickson & Caravati realizaram uma reviséo
retrospectiva de todas as exposi¢cBes ao peroxido de hidrogénio, da
populacdo em geral. Nessa pesquisa, das 325 exposicdes, criangas (71%)
foram predominantes e ingestdo foi a rota mais comum de exposi¢do
(83%). Apesar da maioria das exposi¢cOes ndo terem causado danos
muito severos, a tendéncia foi de que a severidade dos casos ocorresse
sob concentragdes maiores de 10% do agente. Apesar de serem bastante
raros, danos do trato gastrointestinal foram associados a ingestdo de
perdéxido de hidrogénio 3% em uma paciente de 54 anos (ZANELLI et
al., 2017). Ou seja, um caso apenas. O caso ocorreu ap6s um periodo de
2 meses de utilizagdo semanal do produto em um tratamento
endoddntico. N&o existem relatos na literatura de danos aos tecidos orais
com a utilizagdo da concentracdo de 1% (WALSH, 2000).

A pneumonia hospitalar é a infec¢do mais comum em unidades
de terapia intensiva (UTI). A pneumonia associada ao ventilador (PAV)
é a inflamacdo do parénquima pulmonar causada por infeccdo apds o
paciente ser conectado ao ventilador mecanico. E um importante

problema de salde publica em todo o mundo, a prevaléncia de PAV
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varia de 18,2% a 22,5%, e é causada por bactérias altamente resistentes,
apresenta uma taxa de mortalidade variando de 18,7% a 40,8%. A
melhor maneira de prevenir a PAV é através da higiene oral e de
bochechos. A American Association of Critical-Care Nurses (AACN)
(2003) prop6s o enxaguatério bucal como cuidado de enfermagem para a
prevengdo da PAV, a principal alternativa a utilizacdo do H.Oo, é a
clorexidina, pelas suas propriedades antimicrobianas. O ensaio clinico
randomizado teve como grupo experimental a higiene oral e aplicagdo do
H>0, 3%, enquanto no grupo controle foi realizada a higiene e aplicacéo
de solucéo salina 0,9%. A taxa de incidéncia de PAV foi de 14,7% no
grupo H20; e de 38,2% no grupo controle. Mostrando que o bochecho
com HO, foi mais eficaz do que o bochecho com solucéo salina na
reducdo da incidéncia da PAV (NOBAHAR et al., 2016).

Ernstgard et al., (2012) investigaram os efeitos agudos de vapores
inalados de perdxido de hidrogénio em pessoas. Onze voluntarios, seis
mulheres e cinco homens, com idade média de 26 anos participaram do
estudo. Os individuos foram expostos a vapores de perdxido de
hidrogénio a 0,5 e 2,2 ppm e ao oxigénio limpo como exposi¢do de
controle, durante 2 horas, na condi¢do de repouso enquanto estavam
sentados em uma cadmara de exposi¢do com clima controlado. N&o foram
detectados efeitos adversos relacionados a exposicdo na funcdo
pulmonar, inchago nasal, e frequéncia respiratoria. Além disso, ndo
foram observados efeitos claros nos marcadores de inflamacdo e
coagulacdo (interleucina-6, proteina C reativa, amildide sérico A,
fibrinogénio, fator VIII, fator de marca von Willee proteina de célula
Clara no plasma). Os resultados do estudo sugerem que o peroxido de

hidrogénio é levemente irritante a 2,2 ppm, mas nao a 0,5 ppm.
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Ao buscar as palavras chave “hydrogen peroxide + mouthwash
+ cancer” no pubmed, e restringir a pesquisa para “clinical trials”,
“Meta-Analysis” ou “Systematic Reviews”, apenas um artigo
relacionado a isso foi encontrado (TOMBES; GALLUCCI, 1993). O
estudo avaliou os efeitos do peréxido de hidrogénio na forma de
bochecho em 35 voluntéarios. Eles foram divididos em bochecho com
solugdo salina, perdxido de hidrogénio a 0,75% e perdxido de hidrogénio
a 1,5%, 4 vezes ao dia por duas semanas. Satus da mucosa, aderéncia
microbiana, taxa de fluxo salivar e reagGes subjetivas foram avaliadas.
Nos dois grupos com peréxido de hidrogénio, anormalidades na mucosa
foram encontradas e queixas de pacientes foram muitas. Aderéncia
bacteriana foi reduzida em peréxido 0,75%, mas nao em perdxido 1,5%.
Dos pacientes tratados com peroxido de hidrogénio, ocorreu
alongamento das papilas filiformes da lingua em 80% deles,
descoloracdo das papilas em 84%, ambos (alongamento e descoloracéo)
em 72%, e branqueamento da mucosa em 96%. O gosto foi desagradavel
para 64% dos pacientes, 60% relataram queimacdo ou ardéncia, 52%
relataram sabor desagradavel das coisas ap0s 0 uso, 24% relataram boca
seca. Essas reacOes estdo relacionadas ao poder irritante do H2O,, mas a
mucosa voltou ao normal apés alguns dias. Além do tamanho amostral
bastante baixo, o estudo ndo cita diretamente o potencial carcinogénico
do H2O2, mas o potencial em causar alteracbes na mucosa e gerar
desconforto para o paciente.

O peréxido de hidrogénio é amplamente utilizado como
biocida, em aplicagbes onde sua decomposicdo em subprodutos nédo
toxicos é necessaria. Existem cada vez mais informagdes sobre a eficacia

biocida do peroxido de hidrogénio acontece mesmo em baixas
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concentracdes, ela ocorre pela acdo de radicais livres, levando a
oxidacdo do DNA, proteinas e lipidios da membrana in vivo. (LINLEY
etal., 2012)

2.4.2 Uso do peroxido de hidrogénio na odontologia

O peroxido de hidrogenio vem sendo utilizado em odontologia
por muitos anos como agente clareador e antimicrobiano.

Wolff et al. (1987) avaliaram a associagcdo de uma solugdo
salina com o peroxido de hidrogénio a 3% em 231 adultos, com idades
entre 20 e 64 anos, sem problemas de salde. Estes foram aleatoriamente
divididos em 4 grupos. Todos os individuos foram instruidos com
procedimentos convencionais de higiene bucal. Os grupos 3 e 4
receberam a instrucdo de utilizar o peréxido de hidrogénio e também a
solugdo salina. Os grupos 2 e 4 receberam avaliagbes microscopica da
placa e um acompanhamento mensal com um técnico em salde bucal.
Os dados microbianos e clinicos foram coletados no inicio, 8, 16 e 24
meses. Ndo ha evidéncias de que a higiene bucal com sal e peroxido
tenha uma contribuicdo significativa para a salde bucal, em comparagédo
com a maneira convencional. Ambos 0s esquemas de higiene bucal,
quando combinados ao atendimento profissional, resultaram em uma
melhora significativa da saude periodontal.

Em um estudo randomizado (MARUNIAK et al., 1992), com o
objetivo de avaliar o efeito de 3 enxaguatoérios bucais, a base de timol,
clorexidina, iodopovidona + peréxido de hidrogénio e um placebo,
avaliando sua acéo sobre a placa dentéria e a gengivite, quando utilizado
0 bochecho supervisionado como Gnico procedimento de higiene bucal,

realizado durante 30 segundos, 2 vezes ao dia por 14 dias. 71 individuos
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entre 18-55 anos e em bom estado de satde foram incluidos no estudo e
divididos nos grupos: Grupo 1. Listerine® (timol); Grupo 2. Peridex®
(Gluconato de clorexidina 0,12%); Grupo 3. Perimed® (lodo povidona
5% e perdxido de hidrogénio 1,5%); e Grupo 4. Placebo. Peridex® e
Perimed® mostraram-se significativamente mais eficazes tanto na
reducéo de placa, como na redugdo do indice de sangramento (PBS), em
comparagdo com agua ou o Listerine®. O Listerine Antiseptic® foi mais
eficaz que a &gua na reducdo da placa, mas nenhuma diferenca
significativa foi encontrada entre eles na média do indice de
sangramento. Tanto o Peridex® como o Perimed® apresentaram um
forte efeito antimicrobiano.

Demarco et al. (2009) realizaram uma revisdo de literatura
avaliando o conhecimento atual sobre eficicia, mecanismo de acdo e
legislacéo dos produtos utilizados para clareamento dental. Entre eles, o
peroxido de hidrogénio. Sobre os dentifricios clareadores, sua
capacidade de remocdo de manchas esta relacionada a grande quantidade
de abrasivos em sua formulagdo, e ndo tanto a quantidade de perdxido de
hidrogénio. Embora os cremes dentais clareadores possam prevenir
manchas extrinsecas, o efeito clareador obtido parece ndo ser
clinicamente significativo. Um estudo que comparar a eficacia e
seguranca de trés clareadores de venda livre (dentifricio com 1% de
peréxido de hidrogénio, gel de pintura com peroxido de carbamida a
18% e sistema de moldeira de peréxido de carbamida a 5%) mostrou que
0 grupo tratado com o sistema de moldeiras mostrou a maior melhoria de
cores. Quanto aos enxaguatorios, eles possuem uma baixa concentragao
de peroxido de hidrogénio (1,5%) e hexametafosfato de sédio, no intuito

de proteger os dentes de novas manchas. Um estudo avaliou a eficacia e
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seguranca de um enxaguatdrio bucal branqueador (2% de perdxido de
hidrogénio) e fitas de clareamento (10% peréxido de hidrogénio) que
foram usados duas vezes ao dia durante 1 semana. Os resultados
mostraram que, embora ambos produtos foram bem tolerados, o grupo
tratado com as fitas de clareamento tiveram melhor resultado no
clareamento do que o grupo de enxaguantes. O peréxido de hidrogénio
também é um agente presente nas tiras adesivas clareadoras, com
concentragdo variando entre 5 e 14%. Em uma revisdo sistematica
recente, as tiras de clareamento foram comparadas com ao protocolo de
clareamento recomendado (10% de peroxido de carbamida em moldeira
individual) e foi observada uma eficacia de branqueamento semelhante.
Em relagdo a carcinogénese, as altas concentracbes de peroxido de
hidrogénio podem atuar como promotores de lesdes orais, juntamente
com outras substancias cancerigenas conhecidas (tabaco, alcool), mas as

baixas concentragdes sdo consideradas seguras.

2.4.3 Peroxido de hidrogénio X SARS-CoV-2

O H20, é um agente antimicrobiano amplamente utilizado e é
eficaz contra varios virus, incluindo adenovirus, rinovirus, mixovirus e
influenza A. Ele tem capacidade de inativar eficientemente os virus da
gripe, porém a estrutura antigénica e a imunogenicidade permanecem
intactas, ou seja, os virus influenza inativados com H,O, continuam
apresentando respostas imunoldgicas e celulares in vitro, entretanto, sem
a capacidade de multiplicacfo viral. I1sso poderia reduzir a necessidade
de lidar com virus vivos em laboratério, estudos imunoldgicos in vitro
podem ser realizados sob niveis de biosseguranga mais baixos
(DEMBINSKI et al., 2014).
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O peréxido de hidrogénio causa a ruptura das membranas
lipidicas induzida por radicais livres de oxigénio, os virus envelopados
sdo inativados em concentragdes em torno de 0,5%. No ambiente oral, o
perdxido de hidrogénio é rapidamente inativado devido a presenca da
atividade da catalase derivada do hospedeiro e da bactéria na saliva e
outras peroxidases endégenas (O’DONNELL et al., 2020).

Em vista da alta transmissibilidade pela saliva, a “National
Health Commission of the People’s Republic of China” elaborou, no
inicio da pandemia, uma série de medidas para atendimento
odontoldgico. Dentre elas, destaca-se o bochecho por 1 minuto com
algum agente oxidativo, como o peroxido de hidrogénio ou povidona
0,2%. Como 0 virus € sensivel & oxidacdo, essa medida propde a reducao
viral na carga de saliva (PENG et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2, se acumula e se multiplica no trato
respiratorio superior, altas cargas virais podem ser encontradas na
cavidade oral, nariz e orofaringe em pacientes infectados, embora o uso
de bochechos seja pratico e acessivel, evidéncias cientificas sdo
urgentemente necessarias para esclarecer seu uso contra a disseminagdo
do COVID-19 (MEZARINA MENDOZA et al., 2022).

A saliva dos pacientes com COVID-19 tem alta carga viral de
SARS-CoV-2, os procedimentos para reducdo da carga viral na cavidade
oral sdo importantes pois serviriam tanto para reduzir a evolugdo da
doenca, quanto para reduzir sua transmissibilidade. Eduardo et al. (2021)
realizaram um estudo para avaliar os efeitos dos enxaguatorios bucais na
carga viral salivar do SARS-CoV-2. Através de um ensaio clinico piloto
randomizado de centro Unico, foram avaliados trés tipos de

enxaguatdrios bucais, sendo 0,075% de cloreto de cetilpiridinio
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associado com 0,28% de lactato de zinco (CPC + Zn), 1,5% de peroxido
de hidrogénio (H202) ou 0,12% de gluconato de clorexidina (CHX) na
reducdo da carga viral do SARS-CoV-2 na saliva em diferentes
momentos. Amostras de saliva foram coletadas previamente ao enxague
(TO), imediatamente ap6s (T1), 30 min ap6s (T2) e 60 min ap6s o
bochecho (T3). As trés opcdes de enxaguatérios bucais trouxeram uma
significativa reducdo da carga viral na saliva, sem apresentar nenhum
efeito colateral. Apesar desse efeito transitorio, os resultados sugerem
que esses produtos podem ser considerados como estratégias para
reducdo do risco de contaminacdo pelos pacientes infectados com
SARS-CoV-2.

Bidra et al., (2020) avaliaram a inativagdo in vitro da
SARS-CoV-2, utilizando perdxido de hidrogénio (H20>) e iodopovidona
(PVP-I). O PVP-I foi testado em concentragdes de 0,5%, 1,25% e 1,5%,
e 0 H,0O; foi testado em concentracbes de 3% e 1,5% para representar as
concentragdes clinicamente recomendadas. Etanol e 4&gua foram
utilizados em paralelo como controles padrdo positivo e negativo. As
amostras foram testadas em periodos de contato de 15 segundos e 30
segundos. O virus sobrevivente de cada amostra foi entdo quantificado
por ensaio de diluicdo de ponto final padrdo e o valor de reducéo de log
de cada composto em comparagdo com o controle negativo foi
calculado. O antisséptico oral com PVP-I nas trés concentragdes deixou
0 SARS-CoV-2 completamente inativado na menor concentracdo de
0,5% e no menor tempo de contato de 15 s, enquanto as solugdes de
H,O, apresentaram atividade virucida minima. Portanto, os autores
concluem que o enxague pré-procedimento com PVP-I diluido na faixa

de 0,5-1,5% pode ser preferido em vez de H,0..
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Com base em resultados de estudos in vitro, na experiéncia
prévia no controle do coronavirus, e de diretrizes nacionais, Chen e
Chang, (2021) recomendaram um enxaguatério bucal pré-procedimento
de 1 a1,5% com peréxido de hidrogénio ou 0,2% PVP-I, visando reduzir
a carga viral na saliva, limitando o risco de contaminagdo pelo SARS-
CoV-2. Através de uma revisdo sistematica, de estudos randomizados
controlados para avaliar a eficacia de diferentes enxaguatorios bucais na
redugdo da carga viral salivar, GARCIA-SANCHEZ et al. (2022),
puderam concluir com base nas evidéncias atualmente disponiveis na
literatura, que iodopovidona, clorexidina e cloreto de cetilpiridinio foram
0s enxaguatdrios que apresentam atividade virucida significativa contra
SARS-CoV-2 na saliva e podem ser usados como enxaguatorios bucais
previamente ao atendimento para reduzir o risco de infeccao cruzada.

Observando que os estudos publicados sobre a reducdo dos
efeitos citotoxicos induzidos pelo SARS-CoV-2 por antissépticos ndo
excluiam a citotoxicidade associada aos antissépticos, Xu et al., (2021)
optaram por avaliar o efeito dos enxaguatdrios bucais na viabilidade
celular, para garantir que a atividade antiviral ndo fosse uma
consequéncia da citotoxicidade induzida pelo enxaguatério bucal. O
PVP-I diluido (0,1% v/v) e H202 (0,05% v/v) inicialmente pareciam ter
potentes atividades antivirais; no entanto, a interrupcdo da morfologia
celular foi aparente indicando que a suposta atividade antiviral desses
dois agentes foi provavelmente uma consequéncia da citotoxicidade.
Oleos essenciais foi 0 menos citotoxico, sequido de perto pela CHX.
Ambas as diluicdes de 0,5% (v/v)

Dada a emergéncia de salde publica que o México enfrentou e

0 que a ética exige dos meédicos, diante do aumento demanda por
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servicos de saude, bem como a auséncia de regimes terapéuticos eficazes
e comprovados, levantou-se a hipdtese de que o perdxido de hidrogénio,
um agente anti-séptico, pode desempenhar um papel fundamental na
reducdo da gravidade e duracdo da doenca em pacientes e também na
prevencdo da transmisséo. Foi fornecido tratamento ambulatorial usando
peroxido de hidrogénio como alternativa terapéutica complementar para
vinte e trés pacientes com COVID-19. Este tratamento foi estendido em
modalidade profilatica a vinte e oito cuidadores ou pessoas em contato
préximo com os pacientes. Isso ocorreu através do uso de trés
modalidades concomitantes de tratamento com peroxido de hidrogénio
(enxaguante bucal e gargarejos 1,5%, via oral 0,06% e nebulizacdo
0,2%) que provaram ser seguras e bem toleradas em um grupo de 23
pacientes diagnosticados com COVID-19. O perdxido de hidrogénio,
pode ser aplicado por diversas vias de administracdo e mecanismos de
acdo de forma segura, desde que respeitado as doses recomendadas, ndo
apresentou efeitos colaterais graves em nenhuma das trés modalidades
de administracdo.(TREJO et al., 2021)

Saravanamuttu (2020), em uma letter to editor, questionou a
solucdo para bochecho comercialmente disponivel para uso contendo
1,5% de peroxido de hidrogénio, sendo que o recomendado em estudo de
2015 (RAMESH et al., 2015) é de 0,5%. No entanto, ao consultar o
estudo em questdo, os resultados positivos foram encontrados justamente
na concentragdo de 1,5%. Nesse estudo, comprovou-se que a
administracdo de perdxido de hidrogénio 1,5% associado a clorexidina
previamente aos atendimentos odontol6gicos mostrou-se mais eficiente

que apenas a clorexidina no combate a aerossois infectados.
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Em vista disso, um “letter do editor” foi publicada na “Infection
Control &amp; Hospital Epidemiology” (CARUSO et al., 2020). Os
autores sugerem que, ap6s o inicio dos primeiros sintomas ou do
diagndstico positivo para SARS-CoV-2, o paciente realize bochecho
com peréxido de hidrogénio 3% (10 vol) trés vezes ao dia, para
desinfeccdo da cavidade oral, e lavagem nasal com spray, 2 vezes ao dia.
O perdxido de hidrogénio é considerado seguro pela literatura e ja

utilizado amplamente na odontologia e na otorrinolaringologia.

2.4.4 Descontaminacdo de Superficies

Através da andlise de 22 estudos, Kampf et al. (2020) revelou
gue os coronavirus humanos, como o SARS, MERS e HCoV podem
persistir em superficies inanimadas como metal, vidro ou plastico por até
9 dias. Porém, podem ser inativados com eficiéncia através de
procedimentos de desinfec¢do de superficie utilizando etanol a 62—71%,
peréxido de hidrogénio a 0,5% ou hipoclorito de sodio a 0,1% por 1
minuto. Contrariamente a esses trés produtos, a clorexidina a 0,02%
mostrou-se ineficaz. Pela similaridade dos virus, o autor espera efeito
semelhante desses produtos no SARS-CoV-2. No estudo citado pela
revisdo (OMIDBAKHSH; SATTAR, 2006), referente somente ao
peroxido de hidrogénio, ele provou ser virucida quando aplicado por 1
minuto a 20° C. Sua agdo ocorreu contra varios virus envelopados e ndo
envelopados.

O periodo de incubagdo de COVID-19 é estimado em até 14
dias. A contaminacdo de superficies de uso frequente em ambientes
domeésticos e de salde sdo fontes potenciais de transmissdo viral. A

OMS recomenda que a limpeza completa das superficies com agua,
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detergente e desinfetantes comumente usados sdo eficazes para limpar o
ambiente. A desinfeccdo das superficies de contato com etanol 62—71%,
hipoclorito de sddio 0,1% ou peroxido de hidrogénio 0,5% pode ser
considerada eficaz contra 2019-nCoV, pois outros coronavirus tornam-se
ineficazes com 1 min de tempo de exposicdo (AKRAM, 2020).

2.4.5 Descontaminacdo de Mascaras

A procura por equipamentos de protecdo individual (EPI)
aconteceu de forma rapida e exponencial, causando uma incerteza entre
os profissionais de saude, sobre a seguranca da reutilizagdo de alguns
EPIs. Mascaras faciais cirlrgicas e respiradores PFF2 ou N95 séo
recomendados como produtos de uso Unico. Sob certas condigdes, o
aumento do tempo de uso da méascara ou sua reutilizagdo pode ser
autorizado, deve-se ter cuidado pois algumas méscaras podem perder sua
capacidade de filtragdo, resultando em menor protecdo para 0 usuario.
Qualquer tipo de processamento deve ter eficadcia comprovada, e que o
método de reprocessamento ndo resulte em toxicidade residual para os
profissionais de saide (KAMPF et al., 2020).

Grossman et al., (2020) propds um método para desinfecgdo do
respirador N95 usando peroxido de hidrogénio vaporizado, esse método
ndo danifica o mecanismo de filtragem do NO95, e permite que o
trabalhador de saude reutilize o seu prdprio respirador.

Para que o respirador N95 possa ser reutilizado pelo
profissional da area da salde, foi desenvolvido um processo de coleta,
desinfecc¢éo e reposicdo para sua reutilizacdo. Os respiradores N95 foram
inoculados com 10 pL de trés concentragdes diferentes de HINI, na

presenca de soro fetal de bezerro a 1%. Ap0s isso, os respiradores N95
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foram desinfetados com uma solucdo cujo principal constituinte é o
H.0, a 7,8%, que é convertido para peroxido de hidrogénio ionizado
(PHI). Respiradores N95 inoculados com o virus influenza A sem
desinfeccdo foram utilizados como controle. Nenhum dos respiradores
N95 tratados com PHI demonstrou alteragdes citopaticas em 7 e 14 dias,
confirmado pela falta de detecgdo do antigeno influenza A. Os resultados
mostraram que o PHI poderia matar o virus influenza A em niveis
moderados a altos. O virus influenza A foi utilizado porque é um virus
de RNA envelopado com caracteristicas virologicas semelhantes as dos
coronavirus. A desinfeccdo pode ser uma opgdo para a evitar falta de
respiradores N95 (CHENG et al., 2020).

Al-Abbasi et al. (2008) efetuou um estudo para avaliar o efeito
da utilizacdo do peroxido de hidrogénio 3% no tempo de realiza¢do de
cirurgias de amigdalectomia, perda de sangue durante a cirurgia e no
nimero de amarrias realizadas. Em um dos grupos, o peréxido de
hidrogénio foi utilizado embebido em gaze. No grupo controle, nenhum
agente foi utilizado em conjunto com gaze. A aplicacdo de perdxido de
hidrogénio a 3% nas tonsilas reduziu o tempo de operagdo em 31%, a
perda sanguinea operat6ria em 32,9% e o nimero de amarrias em 50%.
A aplicacéo local de perdxido de hidrogénio a 3% no leito tonsilar apds
amigdalectomia é benéfica no que diz respeito a diminui¢do do tempo do
procedimento, do volume de perda de sangue e do nimero de amarrias

utilizadas.
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3. PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral
Avaliar a eficacia da administracdo de peroxido de hidrogénio na
forma de gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) como tratamento auxiliar

de pacientes internados em um hospital com COVID-19.

3.2 Objetivos especificos

1. Avaliar a eficicia da administracdo de perdxido de hidrogénio
na forma de gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) em pacientes internados
com Covid-19 na reducdo dos sintomas relacionados & doenca. A
hipotese testada € de que a associagdo do gargarejo e spray nasal reduz
os sintomas febre, tosse, perda do olfato, perda de paladar, dificuldade
para respirar, dor de garganta, dor no corpo;

2. Avaliar a eficacia da administragdo de peréxido de hidrogénio
na forma de gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) em pacientes internados
com Covid-19 na reducdo do tempo de internagdo e agravamento dos
sintomas respiratorios. A hipltese testada é de que a associacdo do
gargarejo e spray nasal reduz o tempo de internacdo do paciente e o

agravamento dos sintomas respiratdrios;



4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

O estudo é um ensaio clinico randomizado duplo cego, com
grupos paralelos e controlado com placebo, para avaliar a eficacia do
gargarejo e da lavagem nasal com H»O, para reduzir os sintomas de
COVID-19 em pacientes adultos hospitalizados. Ocorreu na cidade de
Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil. Teve a participacdo de
pesquisadores da Universidade de Passo Fundo (promotora do estudo),
com o suporte do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF) e da
Prefeitura Municipal de Passo Fundo. Foram utilizados grupos de
pacientes internados com Covid-19 e seus familiares. Os individuos
foram acompanhados para a verificacdo da efetividade do perdxido de
hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal na reducéo dos sintomas
relacionados a doenca e no tempo de internacdo do paciente
hospitalizado.

O estudo foi encaminhado e aprovado pelo comité de ética do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, o hospital envolvido na pesquisa e
pela Comissdo Nacional De Etica Em Pesquisa (CONEP), Numero do
Parecer: 4.071.153. Todos os pacientes (ou seu representante legal)
aprovaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
O estudo seguiu o0s critérios para Estudos Clinicos do Consort

(http:/lwww.consort-statement.org/). O estudo foi registrado no Registro



Brasileiro de Ensaios Clinicos (Register Number:RBR-65x35z)

http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-6sx3sz/

Foi realizado o célculo amostral para determinar o tamanho de
cada um dos grupos.

A pesquisa foi realizada durante os meses de julho e agosto de
2020. Houve 5.208 novos casos confirmados e 87 6bitos por COVID-19

em Passo Fundo neste periodo.

4.2 Pacientes

Os pacientes elegiveis foram admitidos no Hospital de Clinicas
de Passo Fundo com sintomas de COVID-19. Os critérios de
elegibilidade utilizados foram: Ter idade minima de 18 anos; testar
positivo para SARS-CoV-2, e ter recebido o diagnostico até 3 dias antes
da intervencao; estar hospitalizado, fora dos leitos da unidade de terapia
intensiva; possuir capacidade fisica para realizar gargarejo e aplicar o
spray nasal por conta propria; possuir sintomas moderados ou leves de
problemas respiratorios; concordar em participar do estudo e assinar o
TCLE.
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Seguimento \
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para UTI) (n = 1) para UTl) (n=2)
l Andlise l
Analisados (n=18) Analisados (n=17)
0 Excluidos da andlise (pacientes que evoluiram 0 Exclufdos da andlise (pacientes que evoluiram
para a UTI, e assintomaticos no dia 0) (n=2) para a UTI, e assintomaticos no dia 0) (n= 3)

Figura 2. Fluxograma da evolucéo do estudo

4.3 Randomizagéo

Os pacientes que atenderam aos critérios de elegibilidade foram
divididos aleatoriamente em experimental (gargarejo com H,O; 1,0% e
lavagem nasal com H»0, 0,5%, ambos associados & esséncia de menta)
ou controle (placebo com agua deionizada associada a esséncia de
menta, administrado da mesma forma que o grupo experimental). Vinte
pacientes foram incluidos em cada grupo, sem qualquer previsibilidade

de alocagdo. Cada grupo tinha letras especificas para sua representagao.
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Uma lista de randomizacdo foi gerada por meio de um site de
randomizacdo (https://www.random.org/). A lista de randomizacdo foi
transferida para envelopes individuais, lacrados, opacos e nhdo
transltcidos. O envelope contendo a sequéncia da randomizacdo foi
entregue a equipe de pesquisa, que desconhecia o significado de cada

letra.

4.4 Cegamento

O responsével pela manipulagdo da solugdo e um pesquisador do
estudo, que ndo estava envolvido na distribuicdo da solucdo e na
avaliacdo dos resultados, sabiam quais letras correspondiam a cada
grupo. Foram elaboradas embalagens contendo o0s tratamentos
adequados (H20, ou placebo), todos com a mesma aparéncia,
diferenciados apenas pela letra correspondente ao grupo. Os
participantes, os pesquisadores responsaveis pela distribui¢do da solugéo

e tabulacdo dos dados, e o estatistico estavam cegados.

4.5 Treinamento da equipe

A equipe de pesquisa foi treinada antes da intervencdo. Um guia
de abordagem foi elaborado e fornecido aos dois pesquisadores que
entraram em contato com os pacientes. Assim, foram padronizadas as
questbes iniciais, instrucdes de uso das solucBes, randomizacdo e

abordagem nos demais dias.
4.6 Intervencdes

Os 2 grupos (n= 20) do estudo foram: (1) Experimental (H.O>

1,0% para gargarejo e 0,5% para spray nasal): gargarejo com uma

49



solucdo composta de 1,0% de H,O, e esséncia de menta por 30
segundos, 3 vezes ao dia, por 7 dias. Uma dose do spray nasal foi
aplicada em cada narina, duas vezes ao dia, durante 7 dias. A solucdo
nasal era composta por H,0, 0,5% e esséncia de menta.

(2) Controle (placebo): O grupo controle gargarejou e aplicou o
spray nasal da mesma forma descrita para o grupo experimental. A
solugdo placebo foi composta por agua destilada e esséncia de menta.
Uma diluicdo volumétrica de 10 vezes de H,O; a 3% (pH = 3,40) foi
preparada para o grupo experimental. Um litro de H,O- foi diluido em 2
L de &gua deionizada e 20 mL de esséncia (extrato liquido de menta),
obtendo-se um pH de 4,33 e uma solucdo com 1,0% de H,O, para
gargarejo. Para a solucdo experimental de spray nasal, 100 mL da
solucdo de gargarejo foram diluidos em 100 mL de &gua deionizada (pH
= 4,55). Para o gargarejo placebo, foram adicionados 20 mL de esséncia
a cada 3 L de &gua deionizada. Para o spray nasal placebo, 100 mL do

placebo para gargarejo foram diluidos em 100 mL de agua deionizada.

4.7 Coleta dos dados

No dia 0 (primeiro contato), o paciente foi convidado a participar
da pesquisa, foi fornecido o kit composto pela solucdo de gargarejo,
spray nasal e instrugdes de uso. No mesmo dia, as variaveis individuais
foram obtidas a partir de um questionario desenvolvido pelos
pesquisadores. Caracteristicas socioecondmicas e sociodemogréaficas,
comorbidades e sintomas do paciente no inicio do estudo foram

registrados.
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4.8 Desfechos

Os pacientes foram monitorados no hospital a cada 2 dias, por 8
dias, pelos 2 pesquisadores treinados (para um total de 4 visitas). Caso 0s
pacientes tivessem alta antes do término da pesquisa, 0 acompanhamento
era feito por telefone. Durante as visitas de acompanhamento, 0s
pacientes foram questionados sobre seus sintomas com a pergunta:
“Vocé tem algum desses sintomas? Febre, tosse, hiposmia, perda do
paladar, dispneia, dor de garganta ou dor no corpo?” Em caso afirmativo,
foi perguntada a gravidade do sintoma (1, leve; 2, moderado; ou 3,
grave). Os possiveis efeitos adversos da solugdo também foram
registrados com a pergunta: “Vocé teve algum destes sintomas apds o
uso da solugdo? Uma sensacdo de queimagdo na boca, sensagdo de
queimacdo na garganta, sabor desagradavel da comida apdés o uso,
sensacgdo de lingua grossa ou sensa¢do de queimagdo no nariz? Se entdo,
perguntou-se a gravidade do sintoma (1, leve; 2, moderado; ou 3, grave).
Para a varidvel melhora clinica, considerou-se que 0s pacientes
melhoraram se, apés 2 dias da coleta de dados, o paciente nao
apresentasse nenhum dos sintomas de COVID-19 avaliados no estudo. O
autorrelato do paciente foi registrado no formulario. Outros dados
clinicos também foram registrados no mesmo formulario (alta ou
transferéncia para unidade de terapia intensiva). Todos os dados foram

inseridos em um banco de dados eletrénico.

4.9 Andlise Estatistica
O software Stata versdo 14 (StataCorp., College Station, TX,
EUA) foi utilizado para analise dos dados. Uma andlise descritiva foi

realizada primeiramente para determinar a frequéncia relativa e absoluta
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das caracteristicas dos pacientes. O tempo entre o inicio do tratamento
com as solucdes e a alta, em cada grupo, foi comparado pelo teste t de
Student (o= 0,05). A frequéncia dos sintomas — febre, tosse, hiposmia,
perda do paladar, dispneia, dor de garganta e dor no corpo — foi
calculada em cada dia (0, 2, 4, 6 e 8). A proporcao de individuos com
alivio dos sintomas de febre, tosse, dispneia e dor de garganta nos dias 0-
2 e 2-4 foi comparada pelo teste exato de Fisher (a= 0,05). Os possiveis
efeitos adversos das solugdes foram comparados graficamente.

A anélise de eficacia foi realizada com base na intengdo de tratar,
incluindo todos os pacientes que foram submetidos a randomizagdo. O
tempo para melhora clinica foi avaliado ap6s todos os pacientes
atingirem o dia 8 e foi retratado por um grafico de Kaplan-Meier. As
razbes de risco (HRs) com intervalos de confianga de 95% (ICs) foram

calculadas por meio de um modelo de risco proporcional de Cox.

5. RESULTADOS

Ao considerar os pacientes que descontinuaram a intervencéo e os
assintomaticos no dia 0 (2 no grupo experimental e 3 no grupo controle),
foram analisados 35 pacientes. Vinte e dois (62,9%) eram mulheres e 13
(37,1%) homens. A idade predominante dos pacientes incluidos no
estudo foi entre 36 anos e 59 anos (57,1%). As comorbidades mais
prevalentes foram hipertensdo (48,6%) e diabetes (28,6%). A tabela 1
mostra as caracteristicas dos pacientes.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos pacientes em valores

absolutos e relativos

Caracteristicas (-rll—gg;l) EXp(ir:'T;)ntal Placebo (n=17)
Género
Homens 22 (62,9) 9 (40,9) 13 (59,1)
Mulheres 13 (37,1) 9(69,2) 4 (30,8)
Idade (ano)
<35 4 (11,4) 2(50,0) 2 (50,0)
36-59 20 (57,1) 8 (40,0) 12 (60,0)
>60 11 (31,4) 8(72,7) 3(27,3)
Raca
Branco 24 (68,6) 13 (54,2) 11 (45,8)
N&o-branco 11 (31,4) 5 (45,4) 6 (54,6)
Nivel de educacdo
Ensino médio completo 30 (85,7) 16 (53,3) 14 (46,7)
Formagdao universitaria 5 (14,3) 2 (40,0) 3 (60,0)
(completa/incompleta)
Renda familiar (reais)
<3.162,00 22 (62,9) 9 (40,9) 13 (59,1)
>3.162,00 13 (37,1) 9 (69,2) 4 (30,8)
N° de pessoas na mesma
residéncia
Nenhum 3(8,6) 1(33,3) 2 (66,7)
1 10 (28,6) 6 (60,0) 4 (40,0)
2 8(22,9) 4 (50,0) 4 (50,0)
3 8(22,9) 4 (50,0) 4 (50,0)
>4 6 (17,1) 3(50,0) 3(50,0)
Pessoas que testaram positivo
na mesma residéncia
Nenhum 24 (70,6) 11 (45,8) 13 (54,2)
1 9(25,5) 7(77,8) 2(22,2)
>2 1(2,9) 0(0,0) 1 (100)
Comorbidades
Cardiaco 3(8,6) 0 (0,0) 3 (100)
Respiratorio 3(8,6) 3 (100) 0 (0,0)
Diabetes 10 (28,6) 6 (60,0) 4 (40,0)
Hipertensdo 17 (48,6) 9 (52,9) 8 (47,1)

*0s valores sdo apresentados como niimero de participantes (%).
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SINTOMAS

FEBRE
TOSSE

HIPOSMIA

PERDA DO
PALADAR
DISPNEIA

DOR DE
GARGANTA
DOR NO
CORPO

O tempo médio entre o inicio do tratamento e a alta foi de 3,86+
1,60 dias no grupo experimental e 4,15+ 1,77 dias no grupo controle;
essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p= 0,65).

O namero de pacientes com cada sintoma nos dias avaliados pode
ser visto na tabela 2. Nao houve relato de febre no dia 0 entre os
pacientes do presente estudo. O sintoma mais frequente no dia O foi a
tosse (72,2% no grupo experimental e 76,5% no grupo controle), que
diminuiu consideravelmente com o tempo. No dia 0, 27,8% do grupo
experimental e 17,7% do grupo controle apresentaram dor de garganta,
gue praticamente desapareceu apds o dia 2. A frequéncia dos sintomas é

mostrada na tabela 2.

Tabela 2. Frequéncia dos sintomas a cada dia, em valores absolutos e

relativos.
DIAO | DIA2 | DIA4 | DIA 6 | DIA8
H202 Controle H202 Controle H202 Controle H202 Controle H202 Controle
- - 1(6,3) 1(56) - 1(5,6)

13 13 (76,5) 13 9 (56,2) 8 7(41,2) 8 3(18,7) 8 3(18,7)

(72,2) (72,2) (44,4) (44,4) (44,4)

6(333) 11(647) 6 9 (56,2) 5 8 (47,1) 6 6 (37,5) 4 4(25,0)
(33,3) (27,8) (33,3) (22,2)

7(38,9) 12 (70,6) 7 10 (62,5) 7 6 (35,3) 6 5(31,2) 5 4(25,0)
(38,9) (38,9) (33,3) (27,8)

8(444) 10(588) 6 9 (56,2) 3 4(23,5) 1(56) 3(18,7) 2 (12,5)
(33,3) (16,7)

5(278) 3(17.7) = = = 5 = 5 1(5,6)

3(16,7)  5(29,9) 2 3(18,7) - 3(17,6) - 2 (12,5) 1(6,2)
(11.1)

*QOs valores sdo apresentados como ndmero (%)
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A febre foi excluida da avaliacdo do alivio dos sintomas. As
proporcdes de individuos com alivio da tosse, dispneia e dor de garganta
sdo mostradas em Tabela 3. Ndo houve diferenca significativa entre os
grupos usando o teste exato de Fisher para os sintomas de tosse (p =
0,67), dispneia (p = 0,15) e dor de garganta (p = 1,00). Setenta e cinco
por cento dos pacientes do grupo experimental tiveram alivio da dispneia

entre os dias 0 e 2 do tratamento.

Tabela 3. Valor absoluto e taxa de individuos sintomaticos.

VARIAVEIS SINTOMAS DIA 0 | DIA 0-2 | DIA 2-4 DIA 4-6
H202 Controle H202 Controle H202 Controle H202 Controle
TOSSE 13 13 4(30,8) 7(53,8) 6(46,1) 5(38,5) 1(7,7) 3(15,4)
DISPNEIA 8 10 6 (75,00 3(30,0) 2(25,00 7(70) 2(25,0) 1(10,0)
DOR DE GARGANTA | 5 3 5 (100) 3(100)

*Os valores sdo apresentados como niimero (%)

Os pacientes designados para 0 grupo H,O, ndo apresentaram um
tempo de melhora clinica diferente dos pacientes designados para o
grupo controle na populagdo com intencdo de tratar (mediana, 4 dias vs.
4 dias; HR para melhora clinica, 1,06; IC 95%, 0,42 a 2,68; p= 0,90)
(Figura 3).
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Figura 3. Tempo para melhora clinica em uma anélise de intencdo de
tratar.

A Tabela 4 mostra a frequéncia de efeitos adversos relatados
pelos pacientes nos dias 2, 4 e 6 do estudo. Poucos pacientes relataram
efeitos adversos associados ao uso das solugcdes durante o tratamento. Os
efeitos mais comuns foram ardor na garganta no dia 2 (22,2%), ardor
nasal no dia 2 (16,7%) e sensacdo de lingua grossa no dia 4 (18,7%).
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Tabela 4. Frequéncia de efeitos adversos em cada dia; valor e taxa

VARIAVEIS

QUEIMAGAO OU
ARDENCIA DA BOCA

QUEIMACAO OU
ARDENCIA DA
GARGANTA

SABOR
DESAGRADAVEL DOS
ALIMENTOS APOS O
uso

SENSACAO DE LINGUA
GROSSA

MUDANCA
PERCEPTIVEL NA
MUCOSA

QUEIMAGAO OU
ARDENCIA NO NARIZ

*Os valores sdo apresentados como nimero (%)

DIA 2 DIA 4 DIA6
H,0, Controle H,0, Controle H,O0, Controle
1(5.6) - - 1(5.9) - -

1
4(22,2) 1(6,2) - 2 (11,8) ©.7) -
- 3 1 -
(18,7) 6,7)
3(16,7) 162 .2 162 = ;
! ' (12,5) ! (6,7)
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6. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou 35 pacientes sintomaticos internados
com COVID-19, com o objetivo de verificar a eficacia de um gargarejo e
spray nasal a base de H,O, para alivio dos sintomas e tempo de
hospitaliza¢do de pacientes com COVID-19. A homogeneidade entre 0s
grupos na maioria das caracteristicas reflete a eficacia da randomizagéo.
Originalmente, 20 pacientes foram incluidos em cada grupo, mas 18
pacientes foram finalmente analisados no grupo experimental e 17
pacientes foram analisados no grupo controle, devido a exclusdes apds a
alocacdo. Uma distribuicdo ligeiramente desigual pode ser considerada
uma limitagdo deste estudo. Apesar da amostra pequena, o presente
estudo foi capaz de indicar muitos pontos a serem construidos que
podem servir de base para hovos experimentos relacionados a esse tema.

As duas hipdteses testadas no presente estudo foram rejeitadas, a
associacdo do gargarejo e do spray nasal com peréxido de hidrogénio
ndo reduziu os sintomas de febre, tosse, perda do olfato, perda do
paladar, dificuldade para respirar, dor de garganta e dor no corpo. As
solucdes ndo reduziram o tempo de internacéo, que foi de 3,86+1,60 dias
para o grupo experimental e 4,15+1,77 dias para o grupo controle (p=
0,65) apds o inicio do uso da solucdo, rejeitando a hipétese de que a
associacdo do gargarejo e spray nasal com peréxido de hidrogénio reduz
o0 tempo de internagéo.

A pesquisa foi realizada durante julho e agosto de 2020, houve
5.208 novos casos confirmados e 87 6bitos por COVID-19 em Passo
Fundo neste periodo. No Brasil o nimero de mortos didrios durante o

periodo da pesquisa, variou entre 494 e 1.421 mortes didrias pela
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COVID-19. Foi exatamente durante a primeira onda, quando ainda nédo
se vislumbrava haver vacina pronta para uso pelos proximos meses. A
vacinacdo so teve inicio no Reino Unido dia 08/12/2020. No Brasil, a
primeira vacina foi aplicada apenas dia 17/01/2021. O experimento
ocorreu em meio a uma crise de inseguranca politica e sanitaria, onde
frequentemente era adotado lockdown, para que apenas os trabalhos
considerados essenciais pudessem continuar funcionando. Existia muita
incerteza, principalmente por ndo ter um tratamento consolidado para 0s
casos mais graves, e as taxas de mortalidade nas UTI’s estavam
préximas de 30% (GRASSELLI et al., 2020). Pela falta de EPI’s havia
grandes restricBes para entrar no hospital, o que acabou dificultando o
aumento do nimero de participantes da pesquisa.

Os resultados dos testes de RT-PCR para SARS-CoV-2
realizados pelo sistema publico de salde brasileiro demorava
demasiadamente na época em que a pesquisa foi realizada. Como foi
estabelecido que apenas pacientes com resultado positivo recente seriam
incluidos na pesquisa, a média entre o inicio dos sintomas e o inicio do
uso das solugdes foi de 10,72+2,68 dias. Isso foi um problema, pois
alguns sintomas, como febre, muito frequente na maioria dos artigos
relacionados aos sintomas da COVID-19 (DOCHERTY et al., 2020;
GRANT et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020; GUAN et al., 2020;
HUANG et al., 2020; LI et al., 2020), ndo estavam mais presentes na
amostra. Uma carga viral mais alta ocorre logo no inicio dos sintomas e
uma carga viral alta esta diretamente relacionada aos agravos da doenca
(HERRERA et al., 2020; ZOU et al., 2020). O tempo entre o inicio dos
sintomas e o inicio da utilizagdo das solugdes constitui uma limitagéo do

presente estudo.
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As principais comorbidades presentes neste estudo foram
hipertensdo (48,6%) e diabetes (28,6%). Os dados observados sdo
semelhantes aos de outros experimentos onde as comorbidades mais
prevalentes também foram hipertensdo e diabetes (GARG et al., 2020;
GRASSELLI et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020; YANG et al.,
2020). Essas comorbidades estdo associadas a gravidade da COVID-19 e
podem afetar significativamente o prognéstico da doenga (YANG et al.,
2020).

Em relagdo a transmissdo, 9 (25,5%) pacientes avaliados neste
estudo tinham pelo menos 1 pessoa morando na mesma casa que ja havia
testado positivo para SARS-CoV-2.

Ensaios clinicos ja mostram que as vacinas tém alta eficacia e
seguranca, o objetivo do estudo de Arregoceés-Castillo et al., (2022) foi
avaliar a eficcia das vacinas contra COVID-19 em condi¢gdes do mundo
real em adultos com 60 anos ou mais na Colémbia, atraves de um estudo
de coorte retrospectivo, de base populacional e pareado com 2.828.294
participantes. Todas as vacinas analisadas neste estudo foram eficazes na
prevencdo de hospitalizacdo e morte por COVID-19 em idosos
totalmente vacinados, o que é um resultado promissor. Os esforgos
devem ser direcionados para aumentar a cobertura entre os idosos, pois a
eficdcia das vacinas diminui com o aumento da idade, isso justifica
priorizar os idosos para fazer as doses de reforco.

Com a evolugdo continua do genoma viral, houveram muitas
variantes preocupantes: Alpha, Beta, Gamma (variante brasileira p.1),
Delta e Omicron. A Delta é uma das variantes mais preocupantes, foi
relatada pela primeira vez na india no final de 2020. Possui suas

mutacdes especiais nas proteinas spike, que podem ser as responsaveis
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por sua alta capacidade de transmissdo e aumento da viruléncia. Quando
comparado com o virus original, o Delta tem as seguintes caracteristicas:
(1) alta carga viral. A carga viral do Delta é 1.260 vezes maior do que a
cepa pandémica inicial; (2) grande concentracdo de virus exalado. Isso
torna as pessoas mais propensas a serem expostas ao virus; (3) doenga
altamente contagiosa; (4) sintomas imperceptiveis. Os dois Ultimos
aspectos mencionados dificultam a prevencdo (ZHAN; YIN; YIN,
2022).

A nova variante Omicron que surgiu na Africa do Sul em
novembro de 2021 foi declarada como uma variante de preocupagéo pela
OMS. Descobriu-se que esta variante carrega mutacGes multiplas que
ndo foram observadas em nenhuma das outras variantes detectadas até
entdo. A maioria dessas mutacOes estd presente na proteina spike,
contribuindo para sua capacidade de escapar dos anticorpos e vacinas
atualmente disponiveis, além de aumentar as chances de reinfecgdo, por
isso a importancia da dose de reforco. A omicron é dez vezes mais
infecciosa em comparagdo com outras cepas de SARS-CoV-2
(CHOUDHARY et al., 2022).

O sintoma mais frequente apresentado pelos pacientes no dia O foi
tosse (74,3%), seguido de perda do paladar (54,3%), dispneia (51,4%),
hiposmia (48,6%), dor de garganta (22,9%) e dor no corpo (22,9%). Em
outros estudos (GRANT et al., 2020; GRASSELLI et al., 2020; GUAN
et al., 2020; HUANG et al., 2020; YANG et al., 2020), o sintoma mais
prevalente foi a febre. Com excecdo da febre, a prevaléncia de outros
sintomas foi semelhante ao encontrado na literatura. No presente estudo,
todos os pacientes tiveram algum alivio dos sintomas durante os 8 dias,

principalmente da tosse, para ambos os grupos. Em geral, ndo houve
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diferenca no alivio dos sintomas entre 0s 2 grupos do estudo. A perda do
paladar foi a Unica manifestacdo oral avaliada pelo presente estudo e
esteve presente em 54,3% da amostra no dia 0. Outros estudos relataram
manifestacdes orais relacionadas ao COVID-19 (FAVIA et al., 2021),
como lesdes ulcerativas na lingua, palato, labio e bochecha. A lingua
COVID é uma doenca inflamatéria que geralmente aparece na parte
superior e nas laterais da lingua. Algumas evidéncias sugerem que esta
associada a altos niveis da citocina inflamatoria interleucina-6, que é
regulada positivamente na doenca grave de COVID-19 (AMORIM DOS
SANTOS et al., 2020; HATHWAY, 2021).

A carga viral oral pode estar associada a gravidade da COVID-19
(HERRERA et al., 2020); assim, os antissépticos que tém a capacidade
de danificar ou destruir a camada lipidica do virus, como o H,0,, tém o
potencial de reduzir a carga viral dos individuos infectados, diminuindo
assim a gravidade dos sintomas (HERRERA et al., 2020; O’DONNELL
et al., 2020). Considerando isso, e a possivel relacdo entre a carga viral e
os sintomas de febre, tosse, dispneia e dor de garganta, avaliou-se o
alivio desses sintomas ao longo dos dias 0-2 e 2-4. Como ndo havia
tamanho amostral relevante para febre, ela foi excluida desta analise. A
dispneia diminuiu em 75,0% dos pacientes do grupo experimental entre
os dias 0 e 2; esse alivio ocorreu para 30,0% do grupo placebo no
mesmo periodo. No entanto, esse possivel efeito deve ser demonstrado
com um tamanho amostral maior, pois ndo foi estatisticamente
significativo. Foi publicado um estudo que encontrou uma associacdo
entre o uso de bochechos H>O; e a redugdo da carga viral na saliva de
pacientes com COVID-19, o enxaguatdrio bucal com H,0, resultou em

uma reducéo significativa até 30 minutos apds o enxague, apesar desse
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efeito transitdrio, esses resultados incentivam mais estudos e sugerem
que alguns enxaguatorios bucais podem ser considerados como
estratégias de mitigacdo de risco para pacientes infectados com SARS-
CoV-2.(EDUARDO et al., 2021).

A padronizagdo de protocolos na clinica odontolégica é
necessaria para melhorar a qualidade do atendimento aos pacientes que
procuram tratamento. O uso de um enxaguante bucal é essencial para
reduzir a transmissdo de pessoa a pessoa. Como esse virus € vulneravel a
oxidacdo, inicialmente recomendou-se bochechos pré-procedimento
contendo oxidantes, como peréxido de hidrogénio a 1% ou iodopovidona
a 0,2% para reduzir a carga viral salivar. O bochecho com solucéo de
iodopovidona em concentracdo de 1% examinado nesta revisdo
sistematica mostraram uma reducdo viral de > 99,99% com 15 s de
exposicdo ao SARS-CoV e MERS-CoV. Mesmo as diretrizes para
atendimento odontoldgico recomendando o uso de perdxido de
hidrogénio, ndo foram encontradas evidéncias cientificas suficientes para
apoiar essa recomendacdo (CAVALCANTE-LEAO et al., 2021). Os
resultados da revisdo de literatura de Chen e Chang (2021)
demonstraram que apesar de alguns trabalhos in vitro trazerem 6timos
resultados para o H,O, alguns estudos clinicos ndo observaram uma
significativa reducdo na carga viral na saliva dos pacientes apés 30
minutos do bochecho com H;O, 1%. J& outro estudo, incluindo na
mesma revisdo, mostrou que bochechos de 60 s com H,O; a 1,5%,
apresentaram uma redugdo significativa da carga viral salivar por até 30
minutos. Embora as evidéncias disponiveis sejam limitadas e necessitem

novas pesquisas para apresentar uma maior seguranca, uma exposicao de
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30 s a 0,5-1% de PVP-I ou 0,04-0,075% de CPC parece reduzir a carga
viral orofaringea de SARS-CoV-2 (CHEN; CHANG, 2021).

Em algumas situagdes, H,O, em concentracfes abaixo de 3% foi
usado diariamente por até 6 anos, causando efeitos irritantes ocasionais e
transitorios apenas em um pequeno nimero de individuos(MARSHALL;
CANCRO; FISCHMAN, 1995). No presente estudo, que utilizou
concentragdes de 0,5% (spray nasal) e 1,0% (gargarejo), poucos
pacientes relataram efeitos adversos apos o uso das solucdes. Os efeitos
mais comuns foram sensacdo de queimacgdo na garganta e no nariz,
demonstrando sua seguranga para uso em baixas concentragdes por 7
dias. Alguns efeitos, como queimacdo nasal, diminuiram com o tempo.
Assim, 0 uso prolongado de H,0, por um periodo mais longo do que no

presente estudo ainda merece mais pesquisas.
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7. CONCLUSOES

N&do ha evidéncias suficientes para demonstrar que o H;O; é
eficaz na reducdo dos sintomas e seus agravos, ou no tempo de

internacdo  em  pacientes  hospitalizados com  COVID-19
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APENDICES

APENDICE 1 — Termo de consentimento livre e esclarecido

4
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E \ 'U PF
UNIVERSIDADE
ESCLARECIDO (TCLE) DE PASSQ FUND

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa “Eficacia da administragdo de Perdxido de Hidrogénio
na forma de gargarejo e spray nasal como tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com Covid-
197, de responsabilidade do pesquisador Pedro Henrique Corazza. JUSTIFICATIVA: A redugdo da
quantidade de virus nas vias aéreas superiores (nariz e garganta) de pacientes sem sintomas ou com sintomas
leves e moderados pode ser uma opcdo para reduzir as internagdes em hospitais e as complicagdes causadas
pela infecgdo por Coronavirus. O peroxido de hidrogénio em baixas concentragdes pode ser um produto
auxiliar nessa reducéo, devido suas propriedades. OBJETIVOS: Avaliar o efeito da utilizacdo de perdxido de
hidrogénio na forma de gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) como tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e
infectados com o novo Coronavirus. PROCEDIMENTOS: No inicio do estudo sera sorteado o grupo que
vocé ird participar (experimental ou placebo). Ap6s isso, vocé recebera um frasco com um liquido para realizar
gargarejos por 30 segundos, 3 vezes ao dia, por 7 dias. Ap6s o gargarejo, vocé devera cuspir. Recebera também
um spray nasal para aplicacdo de 1 jato em cada narina 2 vezes ao dia por 7 dias. Se vocé estiver internado no
hospital sera monitorado por um pesquisador responsavel, que preenchera o formulario da pesquisa, quanto a
evolugdo dos seus sintomas. Se vocé estiver em isolamento domiciliar sera contatado pelos pesquisadores a
cada 2 dias durante 8 dias (5 vezes no total), esse contato serd por telefone ou mensagens instantaneas
(WhatsApp). POSSIVEIS DESCONFORTOS E RISCOS: Apesar de ser muito raro de acontecer, vocé
podera sentir um leve desconforto na mucosa oral (boca) ou nasal (nariz). Os produtos utilizados nao trazem
riscos para a salide, podendo, no maximo, ndo interferir nos seus sintomas. BENEFICIOS: Ao participar da
pesquisa, vocé estara ajudando com a avaliagdo do efeito de um produto seguro e barato com potencial de
diminuir os sintomas respiratérios da Covid-19.

Os riscos sdo minimos, mas se ocorrer algum dano (ardéncia/desconforto ou lesdo na boca ou nariz),
comprovado, decorrente da sua participagdo na pesquisa, vocé terd o direito a assisténcia gratuita pelo tempo
que for necessario. Se ocorrerem danos decorrentes da pesquisa, vocé terd direito a indenizagdo. Vocé tera a
garantia de receber esclarecimentos sobre a pesquisa, e podera ter acesso aos seus dados em qualquer etapa do
estudo. Sua participacdo nessa pesquisa nao é obrigatoria e vocé pode desistir a qualquer momento, retirando
seu consentimento. Vocé ndo tera qualquer despesa para participar da presente pesquisa e ndo recebera
pagamento pela sua participagdo. O seu nome, dados pessoais e relacionados a sua identificagdo ndo serdo
divulgados. Os resultados da pesquisa serdo divulgados, mas vocé terd a garantia do sigilo e da
confidencialidade dos dados. Caso vocé tenha ddvidas sobre 0 comportamento dos pesquisadores e caso se
considera prejudicado (a) na sua dignidade e autonomia, vocé pode entrar em contato com os pesquisadores:
Pedro Henrique Corazza, telefone (54)996980088, Marielle Bazzo Di Doménico, telefone (54)999025536,
Henrique Cesca, telefone (54)996710949, ou com o PPGOdonto, telefone (54)3316-8395. Pode também entrar
em contato com os pesquisadores pelo endereco: Programa de P6s-Graduacdo em Odontologia, Faculdade de
Odontologia, Prédio A7, 3° andar, Universidade de Passo Fundo, Campus | - BR 285, Bairro Sdo José - CEP
99052-900, Passo Fundo/RS.

Também pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da UPF, pelo telefone (54) 3316-8157, no horario das
08h as 12h e das 13h30min as 17h30min, de segunda a sexta-feira. O Comité esta localizado no Campus | da



Universidade de Passo Fundo, na BR 285, Bairro S&o José, Passo Fundo/RS. O Comité de Etica em pesquisa
exerce papel consultivo e, em especial, educativo, para assegurar a formacéo continuada dos pesquisadores e
promover a discussdo dos aspectos éticos das pesquisas em seres humanos na comunidade. Dessa forma, se
vocé concorda em participar da pesquisa como consta nas explicagdes e orientagbes acima, coloque seu nome
no local indicado abaixo. Desde j&, agradecemos a sua colaboragdo e solicitamos a sua assinatura de
autorizagdo neste termo, que sera também assinado pelo pesquisador responsavel em duas vias, sendo que uma
ficara com vocé e outra com o (a) pesquisador (a).

Passo Fundo, de de .
Nome do (a) participante: Assinatura:
Nome do (a) pesquisador (a): Assinatura:
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APENDICE 2 — Formulério 1 Nro:

Alocaco: ()A  ()B  ()C ()b  ()E ()F

Nome: Telefone:

Data de nascimento: _ / [/ Sexo: () 0-Feminino () 1-Masculino
Endereco: Profissao:

Tipo de teste realizado que deu positivo: ( )0-PCR ( ) 1- Amostra de sangue

TIPO SANGUINEO:

SOCIOECONOMICO

Considerando todas as pessoas que residem em sua casa, qual sua renda familiar mensal?
() 0- Até 1 salario minimo () 1-de1 a3 salarios minimos
() 2- de 3 a6 salarios minimos () 3-de6a9 salarios minimos
() 4- acima de 9 salarios minimos

Qual a sua escolaridade?

() 0- Analfabeto () 1- fundamental incompleto () 2- fundamental completo
(' ) 3- médio incompleto ( ) 4- médio completo (' ) 5- superior incompleto
() 6- superior completo

Dentre as seguintes alternativas, qual vocé se reconhece ou se identifica como sua cor ou raga?
( )0-Branco ( )1-Preto ( )2-Pardo ( )3-Amarelo ( )4-Indigena

FAMILIA

Quantas pessoas moram na mesma casa com o paciente: ( )0 ( )1 ()2 ( )3 ( )dou+
Familiar 1: Telefone:

Familiar 2: Telefone:

Dentre os individuos que residem na mesma casa, vocé foi o primeiro a testar positivo?
( )0-Sim () 1- Néo, existe mais um individuo que j& havia testado positivo
(' ) 2- Nao, existem dois ou mais individuos que ja havia testado positivo

Partindo do dia que vocé buscou atendimento (ou buscou a realizagéo do teste, caso o paciente
foi somente ao laboratério fazer o teste), ha quantos dias foi seu Gltimo contato com os
familiares?

(' ) 0- no mesmo dia () 3-trés dias
( )1-umdia () 4- quatro dias
() 2- dois dias (' ) 5-cinco dias

DADOS RELATIVOS A DOENCA

Data da internagéo:

Tipo de leito: ( )0-Ssus () 1- Particular Posto (nimero):
Data de inicio da utilizacéo das solucdes do estudo:

Paciente apresenta comorbidades? ( ) 0- Sim () 1- Nédo Se sim, quais:

() 0- Cardiacas () 1- Respiratorias () 2-DM () 3- Imunodeprimido () 4- HAS
Outra(s):
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Partindo do dia em que iniciou a utilizagdo da solugdo, hd quanto tempo teve os primeiros
sintomas suspeitos de COVID-19?

() 0-entre O e 3 dias atras () 3-entre 10 e 12 dias atras

() 1-entre 4 e 6 dias atras () 4- fazem 13 ou mais dias

() 2-entre 7 e 9 dias atras () 5- néo tive sintomas

Vocé sentiu algum dos sintomas abaixo (caso o paciente ndo tenha sentido preencha
com “0”)? Em caso positivo, qual a gravidade do sintoma — leve, moderado ou
grave?*

0 — nenhuma 1-leve 2 - moderada 3 -grave

DATA | Dias |Febre |Tosse |Perda |Perdade |Dificuldade | Dorde |Dorno
apds do paladar |pararespirar |garganta |corpo
inicio olfato
do trat

0

2

4

6

8

* O nlmero sera correspondente ao relato do paciente.
Paciente evoluiu paraa UTI? ( ) 0- Sim () 1- N&o
Caso sim, quantos dias apds o inicio do tratamento?

()0-Nodia ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Paciente teve alta: ( ) 0- Sim () 1- N&o DATADAALTA: _/_/
Caso sim, quantos dias apds o inicio do tratamento?

()0-Nodia ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()6 ()7

Seguiu usando o produto por quantos dias em casa?

()0 ()1 ()2 ()3 ()4 ()5 ()8 ()7

Paciente foi a 6bito: ( ) 0- Sim () 1- N&do Datado ébito: /[

DADOS RELATIVOS A SOLUCAO
Vocé sentiu algum dos sintomas abaixo (caso o paciente nao tenha sentido preencha
com “0”)? Em caso positivo, qual a gravidade do sintoma — leve, moderado ou
grave?*
0 — nenhuma 1-leve 2 - moderada 3 -grave

DIA

2 4 6 8

Queimagéo ou ardéncia da boca

Queimacéo ou ardéncia da garganta

Sabor desagradavel dos alimentos ap6s
Boca 0 UsSo

Sensacdo de lingua grossa

Mudanca na mucosa visualmente
perceptivel

Nariz Queimac&o ou ardéncia no nariz
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APENDICE 3 - Parecer consubstanciado da CONEP

COMISSAQ NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA
PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Tituls da Pesquisa: EFETIVIDADE DA ADMINISTRACAD DE PEROXIDO DE HIDROGENIO NA FORMA
DE GARGAREJO E SPRAY NASAL COMO TRATAMENTO AUXILIAR DE
PAGIENTES SUSPEITOS E INFECTADOS COM SARS-COV-2

Pesquisador: Pedro Henrique Corazza

Area Tematica: A critério do CEP

Verséo: 3

CAAE: 31T52720.1.0000.5342

Instituigéio Proponente: UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDD
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER
Momero do Parecer: 4.071.153

Apresentacio do Projeto:

As informagtes elencadas nos campoes “Apresentacdo do Projeto’, "Objetivo da Peaquisa® e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios® foram retiradas das Informagfes Bésicas da Pesguisa, arquivo
“PE_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1555871.pdf", gerado na Plataforma Brasil em
29/06/2020.

RESUMO

Muitas medidas esiSo sendo tomadas por govemnos de tode o mundo, em consenso com a OMS, no
combate a0 SARS-CoV-2. A redugso da carga viral nas vies adreas supenores de pacientes assintomaticos
ou com sintomas leves & modarados pode ser uma alternativa para reduzir a taxa de internaglo &
complicecbes causadas por infecglo por coronavirus. O objetive do estudo & avaliar a efetividade da
administragio de pendxido de hidrogé&nio na forma de gangarejo (2%) e spray nasal {0,5%) como ratamento
auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com o novo coronavirus. O estudo serd um Ensaio Clinico
Randomizado Duplo Cego. Ocorrerd na cidade de Passo Fundo. Rio Grande do Sul. Brasil. Terd
participago de pesquisadores da Universidade de Passo Fundo (promotora do estudo), Hospital Sao

Vicente de Peula @ Hospital des Clinicas. Serfio utilizedos grupes de pacientes intemados com Covid-18,

pacientes que testaram positive para SARS-CoV-2, bam como seus familiares. Os individeos serao
utilizados para a verificagéo da

Endarego:  SRTVM 701, Wia W 5 Nore, lose D - Edificic PO 700, ¥ andar

Bairro: Asa More CEP: 70.715.040
UF: DF Municiplo:  BRASLIA
Tolofone:  51)3315-5877 E-mail: conepi@saude.gov.or
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efetividade do peréado de hidrogénio na forma de gargarejo e spray nasal na reduglo de complicagbes
pulmonares, tempo alou necessidade de hospitalizago. Os participantes serfo randomizados em dois

Cisnrusinin do Pasecer 4071 153

grupos: experimental: gargarejo com Perdxido de Hidrogénio 2% e aplicagBo de spray nasal contendo
Peréxido de Hidrogénio a 0.5%:; e controle (placebo): gargarsjo e aplicaglo de spray nasal com substancia
placebo. Apés 15 dias do inicio da pesquisa, cada individuo deverd gerar um formulénio para avalisglo dos
desfechos do estudo.

HIPOTESE

1. A associagao do gangarejo e spray nasal reduz o tempo de internacio do peciente e o agravamento dos
sintomas respiratdrios.

2. A associagBo do gargarejo e spray nasal reduz o indice de sintomas respiratdrios de Covid-19 em
familiares, & a busca de familiares de internados pelo servigo médica.

3. A associagcdo do gargare|o & spray nasal reduz o agravamanto 408 sintomas respiratdnos & & nova busca
pelos servigos por pacientss que testaram positive e foram liberados para permanecerem em quarentena.
4_ A sssociagao do gargare|o & spray nasal reduz o indice de sintomas respiratérios de Covid-19eaea
busca de servigo médico em familiares de pacientes que testaram positivo & foram liberados para
permanecerem em quarentena.

METODOLOGIA

Enzaio Clinico Rendomizade Duple Cego, ocomrerd em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil. Terd
participacio de pesquisedores da Universidade de Passo Fundo, Hospital Sao Vicente de Paula & Hospital
das Clinicas. Serfo incluldos pacientes intermades com Covid-19, pacientes que testaram positive para
SARS-CoV-2 e gseus familiares. Serd verificada a efetividade do perdxido de hidrogénie na forma de
gargarejo & spray nasal na redugio de complicagdes pulmonares, tempo e'ou necessidade de
hospitalizecBo. O estudo seguird os critérios do Consort. Serdo utilizados 4 grupos (N=240): GRUPO 1:
Pacientes internados que testaram positives para SARS-Co\-2 (n=40); GRUFO 2: Familiares de pacientes
internados que testaram positivo para SARS-CoV-2. Os familiares que residem na mesma casa do individuo
internado ser&o incluldos no estudo, independants se apresantam sintomas ou ndo. Os individuos do grupo
2 nao ser&o necessariaments testades. Estima-se que, a cada individuo internado, existam mais 2 vivendo
na mesma c&sa (n=80). GRUPO 3: Pacientes que buscaram atendimento, testaram positivo para SARS-
CoV-2 e foram liberados para tratamento domiciliar (n=40). GRUPO 4: Familiares de pacientes gue

Endaraga: SRTVN 701, Via W B Nore, lote D - Edifice PO 700, 3* andar
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testaram positivo mas foram liberados. Os familisres que residem na mesma casa do individuo liberado
seréo incluidos no estudo, independente s apresentam sintomas ou no (n=80). Apds a elegibiidade dos
pacientes, o estudo serd explicado acs pacientes ou seus responsiveis & entregue o termo de

Conbssio do Passe 4 071 153

consentimento vre esclarecido (grupos 1 & 3). Aos familiares que estiverem presentes no momento da
consulta do paciente indica (grupas 2 e 4), também serdo formecidos os TCLEs. Aos que ndo estiveram
presentes, os t@rmos serdo enviados por meio digital. Tanto o grupo dos pacientes intemados (grupo 1),
coma o grupo dos pacentes gue estiverem realizando tratamento domiciliar (grupe 3). serlo randomizados
em 2 subgrupos: EXPERIMENTAL: Gargarejo por 30 segundes, 3 vezes ao dia, por 14 dias, da solugio de
Perdwido de Hidrogénio 2% associado a esséncia de menta. Aplicagio de uma dose em cada narina, 2
wezes a0 dia, por 14 dias, de spray nasal contendo Perdxido de Hidrogénio a 0.5%.. CONTROLE
(PLACEBO): Gargarejo por 30 segundos, 3 vezes ao dia. por 14 dias, da solugho placebo contendo
esséncia de menta, semelhante ao grupo expermental. Aplicagdo de uma dose em cada narina, 2 vezes ao
dia, por 14 dias, de spray nasal contendo sgua destiada. RANDOMIZAGAD e CEGAMENTO: Os pacientes
{Grupo 1 e 3) sero soneados para perencerem a um dos grupes. Cada grupo terd letras especificas para
sua representacdo. Serd gerada uma lista de randomizacdo que serd transferida para envelopes individuwats,
lacrados pardos, contendo dentro deles a letra referente ao grupo. Apds testar positivo para SARS-CoV-2,
cada participante receberd um envelope. O grupo eleito para o paciente serd o mesmo eleito para os
familiares (Grupo 2 e 4). Participantes e pesgui responsaveis por distribuir 8 solugio serfo cagados.
CONTROLE DOS PACIENTES: Apds a randomizagao dos grupos 1 e 3, serd perguntado para cada
pacients quantas pessoas residem na mesma casa. As informacies serfio anotadss am prontusrio

especifico. Sers entregue 1 kit com & solugdo para gargarejo & spray nasal para cada famdiar. Caso o
paciente indice, apds testar positivo, retornar para tratamento domiciliar, levard seu kit @ o de seus
familiares. Em caso de internagao, urm dos famiiares serd instruldo & retirer o kit no hospital. Os individuos
do grupo 1 serBo monitorados disriamente por um técnico responsdvel, que preencherd o formuldrio.Os
individuos do grupo 2, 3 e 4 serdio contatados a cada 3 diss por 15 dias, que preencherfio o formuldrio 2
para avaliaglo dos desfeches. Esse contato serd por telefone ou mensagens instantineas. DESFECHOS:
Apés 15 diss do inlcio da pesquisa, cada individuo do grupo 1 devers gerar o formulario 1 preenchido
completamente & cada individuo dos grupos 2. 3 e 4 dever®o gerar o formulérie 2 preenchido.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Endarega:  SRTWN 701, Via W § Norle, lote D - Edificic PO 700, 3* andar
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Telefons: (51)3315.5877 E-mail: conep@@saude.gowbr
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Para os casos indices (GRUPOS 1 E 3

- Teatar positive para SARS-Col-2;

- Estar hospitalizedos ou em fratamento domiciliar, fora dos leitos da UTL

- Possui capacidsde fisica para reslizar gargarejo e aplicar o spray nasal por conta propria;

- Possuir sintormas moderados ou leves de problemas respiraténios, ou n&o apresentar sintomas
respiratdrics;

Coseriusincin de Pasaser. 4. 071183

- Apresentar idsde superior & 18 anos;
- Acaitar participar do estudo;
- Assinaro TCLE.

Para os familisres dos casos Indices (GRUPOS ZE 4]

- Morar na mesma residéncia do individuo que testou positive para SARS-CoV-2;

- MBo estar hospitalizado, nem mesmo ter procurado atendimento hospitalar com sintomas sugestivos de
Covid-19 previamants ao caso indice;

- Possui capacidsde fisica para reslizar gargarejo e aplicar o spray nasal por conta propria;

- Possuir sintomas moderades ou leves de problemas respiratérios, ou n&e apresentar sintomas
respiratorios;

- Apresentar idede superior & 18 anos;

- Acaitar participar do estudo;

- Assinar o TCLE.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
NZo informedo.

Objetivo da Pesguisa:

OBJETIVO PRIMARIO:

Avaliar a efetividade da sdministracio de perdsido de hidrogénio na forma de gargarejo (2%) & spray nasal
(0,5%) como tratamento suxiliar de pacientes suspeitos e infectades com o nove coronavinis.

OBJETIVO SECUNDARICO:
1. Avaliar & efetividade da administragdo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo (2%) e spray
nasal (0,5%) em pacientes internados com Cowvid-19 na redugdo do tempo de internagao e

Endarago: SRTVM 701, Via W & Norle, lote D - Edificio PO 700, 3* andar

Bairro: fisa Nore CEF: 70.7189-040
UF: DF Municiple:  BRASLIA
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agravamanto o35 sintomas respiratdnios.

2 Avaliar & efetividade da administrag8o de perdxido de hidrogénio na forma de garganejo (2%) e spray
nasal (0,5%) em famdiares de pacientes intemados com Covid-19 na reducio 4o desencadeamento de
sintomas respiratérios da busca de servigo hospitalar.

3. Awaliar 8 efetividade da administraglo de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo (2%) e spray
nasal (0,5%) em pacientes que buscaram atendimento médico com suspeita de Covid-19, testaram positive
e foram liberados pare permanecerem em guarentena, na reduglo do agravamento dos sintomas
respiratérios € nova busca pelo servico hospitalar.

4_ Avaliar a efetividade da administrag8o de perdxido de hidrogénio na forma de gargarejo (2%) e spray
naszal (0,5%) em familiares de pacientes que testaram positive para o novo coronevirus mas foram liberados
pelo servigo, na redugdo do desencadeamento de sintomas respiratdrics da busca de servigo hospitalar.

Canirusgio do Parecer 4071153

#Avaliacio dos Riscos & Beneficlos:

RISCOS

Apesar de ser muito raro a ocoméncia, o paciente poderd sentir um leve desconforto na mucosa oral ou
nasal. Os produtos utilizados nao trazem riscos para a sadde, podendo, no méximo, nao interferir no quadno
diy individun.

BENEFICIOS
Apesar de ser muito raro a ocoméncia, o paciente poderd sentir um leve desconforto ne mucosa oral ou

nasal. Os produlos utilizedos nio trazem riscos para a sadde, podendo, no méximo, néo interferir no quadno
do individuo.

Comentéries e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Enzaio Clinico Randomizado Duplo Cego, ocomerd em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil.

Serdo incluldos pacientes intemados com Covid-18, pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 &
zeus familiares. Serd verificeda a efetividade do perduido de hidrogénio na forma de gargarejo & spray nasal
na reduglo de complicagdes pulmenares, tempo elou necessidade de hospitalizago. Serfo utilizades 4
grupos (N=240]):

GRUPO 1: Pacientes internados que testaram positivos para SARS-Col-2 (n=40);

GRUPO 2: Familiares de pacientes internados que testaram positivo para SARS-CoV-2. Os familiares que
residem na mesma casa do individuo internado serBo induidos no estudo,

Endersca:  SRTVN 701, Via W 5 Narie, lote O - Edificio PO 700, 3* andar
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independente se apresentam sintomas ou ndo. Os individuos do grupo 2 nBo serio necessariamente
testados. Estima-se que, & cada individuo internado, existam mais 2 vivendo na masma casa (n=80).
GRUPD 3: Pacientes gque buscaram atendimento, testaram positvo para SARS-CoV-2 e foram liberados
para tratamento domiciliar (n=40).

GRUPO 4: Familiares de pacientes qua testaram positive mas foram liberados. Os familiares que residem na
mesma casa do individuo liberado seréo incluldos no estudo, independents s& apresentam sintomas ou n&o
(n=80). Apds & elegibiidade dos pacientes, o estudo serd explicado aos pacienies ou seus responsdveis e
entregue o 1ermo @e consentimento livre esdarecido (grupos 1 e 3). Aos familiares gue estiveram presantes
no momento da consults 4o paciente (ndice (grupos 2 & 4), também ser@o fornecidos os TCLEs. Aocs que
nao estiverem presentes, os termos serdo enviadoes por meio digital. Tanto o grupo dos pacientes internados
{grupa 1), como o grups dos pacientes que astiveram realizando tratamento domiciliar (grupo 3), serso
randomizados em 2 subgrupos:

EXPERIMENTAL: Gargarejo por 30 segundos, 3 vezes &0 dia, por 14 dizs, da solucso de Perdwdo de
Hidrogénio 2% associade a esséncia de menta. Aplicagio de uma dose em cada narina, 2 vezes a0 dia, por
14 dias, de spray nasal contendo Perdxido da Hidrogénio a 0.5%.

CONTROLE (PLACEBO): Gargarejo por 30 segundos, 3 vezes 8o dia, por 14 dias, da solugdo placebo
contendo esséncia de menta, semelhante ao grupo experimental

Tamanho da amostra: 240

Data prevista de inlco do estudo: meio de 2020

Data prevista de término do estude: setembro de 2020

Conslderagbes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Wide itern Conchustes ou Pendénciss e Lista de Inadequagtes
Recomendacbes:

Wide itern Conchusdes ou Pendénciss e Lista de Inadequagdes

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:
Trata-se de andlise de respostas &0 parecer pendenta n” 4.044.181 emitido pela Conep em 24/05/2020:

1. Quante so Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
"TERMO_DE_CONSEMTIMENTO_LIVRE_E_ESCLARECIDO%Z20(1).pdf*:

Endereco:  SRTVN 701, Via W & Nore, lote D - Edifice PO 700, 3* andar
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1.1. O TCLE deve sar conciso & de facil compreens&o por um individuo LEIGO, nao sendo desejdvel a
utilizagdo de construgdes gramaticais complexas. Diante do exposto, solicita-s& gue o TCLE seja revisado,
utilizando-se linguagem CLARA E ACESSIVEL Salienta-se que & necessdrio substituir os termos técnicos
por palavras de facil entendiments ou adiconar breve explicago sobre o termo empregado no texto
(ResolugBo CNS n* 466 de 2012, itens 11.23 e IV.1.b).

RESPOSTA: O TCLE foi revisado conforme solicitarso, & uma Engusgem mais clara & acesslval fol utilizada.
Em um dos documentos, os kermos inseridos ou modificados esiBo destacados em vermelho.

AMALISE: Pendéncia Atendida.

1.2. Mo documento, |&-sa: "Caso vock tenha ddvidas sobre o comportamento dos pesquisadores ou sobre
as mudangas ocorridas na pesquisa QUE NAO COMNSTAM no TCLE (..)° (destague nosso). Nao &
adequado que ocomam procedimentos na pesquisa que ndo estio explicitados ao participante no termo de
consentimento. Solicita-se adeguacdo.

RESPOSTA: A fracse foi adequada, ficando apenas: “Caso vocé tenha dividas sobre o comportaments dos
pesquisadores @ caso se considera prejudicado (&) na sua dignidade e autonomia, vood pode entrar em
contato com o8 pesquisadores...”.

AMALISE: Pendéncia Atendida.

1.3. Solicita-se que conste @m ambas as vias do TCLE o endereco & contato telefénico emergencial dos
responsdveis pela pesquisa (Resolugdo CMNS n® 466 de 2012, item [V.5.d).

RESPOSTA: Os itens foram acrescentados.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

1.4. Solicita-se que saja expresso de modo claro & afirmativo no TCLE que, caso necessdrio, serd garantido
o direito & assisténcia integral e gratuita ao participante, devido a danos decormentes da participag8o na
pesquisa & pelo tempo que for necesaanio (Resolugdo CNS n? 466 de 2042, itens 113.1 & 1L3.2)
RESPOSTA: O direito 4 assisténcia fol adicionado. A frase ficou: *Os riscos s80 minimos, Mas 58 ocomer
algum dano (ardéncia’desconforto ou lesBo na boca ou nariz), comprovado, decomenta da sua panicipagso
na pasquiss, wocd terd o direito & assisténcia gratuita pelo tempo que for necessdno”.

Endersgo:  SRTVM 701, Via W B Nore, lote D - Edifioc PO 700, 3* andar
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ANALISE: Pendéncia Atendida.

Conbasisio da Passe 4 071153

1.5. Solicita-se inserir no TCLE a explicita¢ac acerca do direito de buscar indeniza¢ao diante de eventuais
danos decorrentes da pesquisa (Resolugio CHS n® 466 de 2012, item [W_3.h).

RESPOSTA: O direito 4 busca de indenizagie fol adicionado. A frase ficou: *Se ocormerem danos
decomentes da pesquisa, vock terd direito & busca de indenizago®.

ANALISE: Pendéncia Atendida.

1.6. Solicits-se que o campo de assingturs do pesquisador responsavel nao conste em paging separsda do
documenta.

RESPOSTA: O documento foi adequado em uma sd pagina.

AMALISE: Pendéncia Atendida.

1.7. No TCLE dewem constar informagbes detalhadas sobre a metodologia do estudo, especificamente no
que se refere &s intervengdes, controles @ monitoramentos.

RESPOSTA: As intervengdes |& estavam no texto. Informagdes acerca do monitoramento dos pacientes
foram adicionadas.

AMALISE: Pendéncia Atendida.

2 Quanto ao item 7.0rgamento do Projeto, solicita-se esclarecar a informagao: *A fabricagio das solugbes
QCOMera por meio de parcenas”.

RESPOSTA: A fabricagBo das solugbes se dard através de uma parceria entre Faculdade de Farmécia,
Programa de Pos-Graduagso em Odontologia & Programa de PdsGraduagio em Bioexperimentago, todos
da UPF. A matéria-prima necessdria para a obtenglo das solugdes serd bancada pelos proprios
pesquisadores. Essa frase fol adequada no item 7 do projeto.

AMALISE: Penséncia Atendida.

Conslderagbes Finals a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comiss@o Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acorde com as atribuigbes
definidas na Resolugao CHS n® 466 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto.

Situagdo: Proocolo aprovado.

Enderego:  SRTWN 704, Via W & Norde, lofe D - Edifico PO 700, 3* andar
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalzo relaclonados:

Tipo Documento Arquivo Fostagem Aior Sluagac
Informagties Basicas| FB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 2000572020 Acaito
|do Progeto ROJETO 1555871 pdf 20:37:28
Outros Carta_resposta. pdf 2000572020 Pedro Henrigue Acaito

20:35:50 | Corazzs
TCLE/Termos de | TCLE_versao_com_destaques.pdf 2000572020 Pedro Henrigue Acaito
Assantimento / 20:34:33  (Corazza
Justificativa de
Auséncia
TCLE /Termos de | TCLE_versao_limpa.pdf 2800572020 (Pedro Henrigue Acaito
Assantimento / 20:34:16  (Corazza
Justificativa de
Projeto Detalhade | | Progeto_revisado.pdf 2800572020 Pedro Henrigue Acaito
Brochura 20:33:45 |Corazza
Hosestigador
Declaragso de na0_inicio_da_pesquisa.pdf 13052020 Pedro Henrigue Acaito
Pa%umdnraa 15:56:43 | Corazza
a de Rosto folhaderostoassinads.pdf 1 Fedro Henngue ACEiD
15:56:47 | Corazza
Situagdo do Parecer:
Aprovado
ERASILIA, 05 de Junho de 2020
Assinado por:
Jorge Alves de Almelda Venancio
(Coordenador(a))
Endorago:  SRTVM 701, Via W 5 Morte, lote D - Edificic PO 700, 3* andar
Bairro: Asa Nome CEP: 70.718-040
UF: DF Municiplo:  ERASILIL
Telefone: (51)3315-5877 E-mail: conepsaude.gov.br
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Effectiveness of hydrogen peroxide as auxiliary
treatment for hospitalized COVID-19 patients in Brazil:
preliminary results of a randomized double-blind
clinical trial

Marielle Bazzo Di Domeénico, Henrique Cesca, Thales Henrique Jincziwski Ponciano,
Renan Brandenburg dos Santos, Ulysses Lenz, Vinicius Picoli Antunes,
Vinicius Webber Godinho, Kaué Collares, Pedro Henrique Corazza

Graduate Progrom in Dentistry, Dental School, Liniversity of Passo Fundo, Passo Funda, Braz

OBJECTIVES: To evaluate the effectiveness of hydrogen peraxide (H.0:) in the form of mouthwash and nasal speay as an aux-
diary treatment for coronavirus disease 2019 (COVID-19).

METHODS: Forty hospitalized patients who tested positive for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 using a re-
(n=20; gargling with 1.0% H.O: and nasal wash with 0.5% H:0:) or 2 contral group (n=20). The salutions were wsed far 7
days and the patients were monitored every 2 days, for a total of 8 days. At check-ups, patients were asked about their symptoms
and possible adverse effects of the solutions. The presence and severity (mild, moderate, or severe) of symptoms were recorded.
Data were compared using the Student test and the Fisher exact test (a=0.05).

RESULTS: There was no significant difference between the 2 groups in the kength of hospital stay (p=0.65). The most frequent
symptomn on day 0 was coughing (720% in the experimental group and 76.5% in the control group), which abated over time.
There was no significant difference between the groups in the evahuated symptoms. Most (75.0%) of the patients in the experi-
mental group p d 2 reduction in dyspnea b days 0 and 2. Few patients reparted adverse effects fram the wse of the
solutions.

CONCLUSIONS: HO; as a mouthwash and nasal spray is safe to use. There i insufficient evidence to demonstrate that H.O,
is effective as an auxiliary treatmer for haspitalized COVID-19 patients.

KEY WORDS: Hydrogen peraxide, COVID: 19, SARS-CoV-2, Mouthwashes, Nasal sprays

INTRODUCTION

Correspondence: Pedro Herrique Corazzs
Geadhuate School, University of Passo
acute resperatory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has be-

Since its emergence in Wuhan, China in December 2019, severe
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Emait pedrocorzzagupf,

br come oae of the biggest problems of the modem era. The reasons

Recotved: fan 20, 2021 / Accopted Mary 1, 2021 / Publshed: May 1, 2021
m;mlsa«summwfupmuy
C.‘msls cpen-

iche di of the Creative

for its expenential growth include its high transmissibélity between
individuals, whether directly (coughing, sneezing, and inhaling
saliva droplets), arni-:d!y(cmmvmhcnnumnmdmrﬁcﬁ)
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[1). M the very high number of und
tomatic cases { potentially reaching 79% of cases) also increases its
transmission [2]. The median incubation period of the virus i es-

wwwe-epihorg | 1




Epidemiol Heakth 2021,43.2021032

timated to be approximately 5 days (between 2 and 7 days), and
97.5% of the patients who develop symptams will do so within
115 days of infection (3,4]. The median interval from symptom an-
set o hospitalization is 7 days (interquartile range, 3.9) [5). Ac-
cm\ﬁnlinasyﬂznmlzmw[ﬂdmmdudedwloduh
with coronavirus disease 2019 (COVID-19), the most prevalent
symptom was fever (78%), followed by coughing (57%) and -
tigue (31%). Other less frequent symptoms were cbserved, such
as hyposmia (25%), dyspnea (23%), myalgia (17%), chills (17%),
wheezing (17%), headache (13%), sore throat (12%), arthralgsa
(11%), vertigo/dizziness (11%), mental confusion (11%), and di-
arrhea (10%). Among hospitalized patients, the most common
symptams were fever (up to 90% of patients), dry cough (60-86%),
shortness of breath (53-80%), fatigue (38%), nausealvomiting or
diarrhea (15-39%) and myalgia (15-44%) [2,3.7-9)]. The complica-
tions of COVID- 19 mclude cardiac, brain, hung, liver, kidney, and
coagulation system dysfunction. COVID-19 can also trigger car-
5 N e T S RS T e o R
bility [10]. The most commen comorbidities of bospitalized pa-
tients are bypertension (present in 48-57% of patients), dabetes
(17-34%), cardiovascular disease (21-28%), chronic lung disease
{4-10%), chronic kidney di (3-13%), maligz §%) and
dnuui(livudinu(<9%l[5&ll|.

through the action of axygen free radicals. Studes report that coe-
onavirus 229E and other enveloped viruses can be inactivated at
concentrations of around 0.5% {17,18]. Caruso etal. [23] suggested
using a mouthwash with H.0, soan after the beginning of the first
mwlmmhmﬁsvlhdmﬁ:
ng with spray

Thntbeob,mvdlhmnﬂymlombnehd
fectiveness of HO; in the form of 2 mouthwash (1.0%) and nasal
spray (0.5%) as an auxiliary treatment for hospitalized COVID- 19
patients. The hypothesis was that the trestment would be effective
for reducing the symptoms related to the disease.

MATERIALS AND METHODS

Study design

“This study was a randomized, double-blind, parallel, placebo-
contralled clinical trial to assess the cectiveness of gargling and
nasal wash with H:O: to reduce COVID-19 symptoms in adult

The study was registered in the Brazilian Registry of Clinscal
Trials (No. RBR-6sx3sz) and followed the CONSORT (Consoli-
dated Standards of Reporting Trials) criteria for clinical studies
(httpd/fwwwconsont-statement.org/). The CONSORT flow dia-

baghxwdmth:nlmd?lmnﬁhnxnin
dll2| mmﬂmmmmm

grami din Figure 1.
Patients

The cligibk

[13.14), and are the main site of replication and elimis
mdmhmdﬂndm[li} 'I'lnxwumdn

rectly ,,...._.....ﬂnnwz‘m
etal [14) analyzed the viral load i d throst of samples
mmmdwmrﬁw

the loads were higher in the nose than in the throat. Accoeding to
Herrera et al. [16), the oral viral boad of SARS-CoV-2 was associ-
ated with the severity of COVID- 19 and, therefore, a reduction of
the aral viral boad may e associated with a decrease in disease se-
\msm.m.nmuumﬂhumum
the amount of virus expeled and reduce the risk of

(n=40) were admitted to the hospital with
COVID-19 symptoms, and who were at least 18 years old and re-
verse-transcription polymerase chain reaction {RT-PCR) pasitive
for SARS-CoV-2. During the research period (July and August
2020), there were 5,208 confirmed cases of COVID-19 in Passo
Funda.

CoV-2 and having received the dignosis less than 3 days before
the intervention, being hospitalized outside the intensive care
anit, having the physical capacity to gargle and apply the nasal
Wudﬁmmhﬂqmdﬂ*wmldcm’m 19 symp-
toms, and agreeing the study.

Thuss, antiseptic mouthwashes could potentially be beneficial for
infected patients, but clinical studies are needed to confirm this

Randomization
mmmhwmmmm

Hydrogen peroxade (H.O.) in & Sons has been used
for several I has been proven to be effective in decon-
taminating surfaces {17,18], and has recently been used to decon-
mmwhmllﬂ.hm-ﬂm

Jogy. H:O: has been used far tooth whi
Mmddmmgwlml] ‘mucosal iritation is rase oF

I (garghing with 1.0% H.O; and nasal wash with
nstD.bnhmnmdwnhamnm)mmul(ph
cebo with deionized water associated with a mint essence, admin-
istered in the same way as the experimental groap). Twenty pa-
tients were included in each group, without any predictability of
ﬂhﬂmhdtmhndwkhm&dﬂ'm

absent, even after long periods of use [22.23]. The ads of
Hﬁm&dﬂaymbxmﬂ.mdalm;hﬂ!ydun&n
tistry. However, direct and prolonged contact {(more than 30 min-
utes) with the mucosa can result in ETitation (22,23}, and high dos-
s must be avosded, in patients with cardiovascular dis-
arders [24]. H/0; disrupts the lipid membeanes of some viruses

2 | www.e-ephorg

A rand st was generated through 2 rand
mhu(hltprllmnndmnwlmmmnhm
transéerred to individual, sealed, opaque, and non: transhucent en-
velopes. The envelopes containing a letter were given to the re-
search team, who did not know the meaning of each letter. The
potient drew his or her groaps envelope.
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Assessed for ligiblity bo=77)
Excluded in=37)
- Declined to particigate ine3)
~Other reasons (=0}
Randomized n=20}

—— | 1

Alocated to experimental group, Hal:
(=204

| oem |

Lost to follow-up =194

Lost to follow-up (ghe reasons) in=18)

to the ICLY) n=1} 10 the ICLY (n=2}
Anabysed (n=12) Anslysed in=17)
- Excluded from analysis (patients progressed - Exchaded from analysts ipatients progressed
10 the KU, asymptomatic on day 0 (=2} o the KLU, asympom atic on day 0) (n=3)
Figure 1. CONSORT (C Reporting Trials) flow di H0, hryd ade; iU,

Blinding
The person respansible for manipulating the solution and
stisdy researchez, who was not invalved in the solutionis distribu-

tsan and of which L

gargled with 2 solution compased of 1.0% H.0; and mint essence
for 30 seconds, 3 times a day, for 7 days. One dose of the nasal
mmqﬁdmnﬁm}.ma&;h7bp‘numnl

responded to each group. Packages were prepared containing the
appropeite treatments (H.O. or placebo), all with the same ap-
pearance, differentiated only by the letter correspanding to the
group. The participants, rescarchers respansible for the solution’s
Sistribution and data tabalati d the statistici. blinded.

posed of 0.5% H,O; and mint essence. (2) Con-
nd(phnbo).mmmdm.nn,hdmdw&dﬂumnl
spray in the same way as described for the experimental group.
The plicebo solution was composed of distilled water and mint
essence.

Researcher team training
The research team was trained befoce the intervention. An ap-

A 10-4old i dilistion of 3% H.O, (pH = 3.40) was pre-
pared for the experimental group. One liter of H.0, was dibuted in
2L of delonized water and 20 mL of essence (liuid mint extract),
abtaiing a pH of 433 and asoltion with 1% H.O for garging

proach guide was created and provided to the 2 chers who
mhwmwmwmm«
tions for wsing the saluti ch an the
uhndzpmmndardnd.Ammmnmdnmndn-
Whats App was created for contact between the researchers (HC
and THJP) and the research coordinatar (PHC).

Interventions
The 2 groups (n=20) of the study were: (1) Experimental (1.0%
H.0 for gargling and 0.5% H.O, for the nasal wash): Patients

For the experi: I nasal speay solution, 100 mi of the gargling
solution was diluted in 100 mL of deionized water (pH=4.55).
For the placebo gargling, 20 mlL of essence was added to every 3 L
of deionized water. For the phacebo nasal spray, 100 mL of the pla-
cebo for gargling was diluted in 100 mL of desonized water.

Data collection

On day 0 (first contact), the patient was invited to participate in
the research, and the kit composed of the gargling solution and
nasal speay was provided. On the sme day, individusal variables

www.e-epihorg | 3
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Table 1. Demographic charactesistics of patients st basefine, in ab-
wolute and relative values

o Totsd  Experimental  Placebo
(=35} in=18) =17}
Gender
Men 22(829) 909} 13890)
Women 13(30.1) 90692) 40208
Age )
=35 amay 24500 24500
3659 20(57.1) 8u400) 120600
=60 1nee a2y 3@y
Race
White 24(e86) 130542 11458)
Noe-White 11(314) 5454 6{548)
Education level
Completedhighschool ~ 30(85.7) 161533  144467)
University education S043 200 340
(complete/incomplete)
Family income (Braziian reais)
316200 2(89) 9(409) 13(s9.1)
>316200 1303.0) 90692 4(:08)
Na.of peaple m the same residence
None 3(a6) 1033 2(687)
1 100286 600 4400}
2 829 4500} 4(s00)
3 8229 4(s00) 4(s00)
=4 s(170) 35001 3¢s00)
‘ecple des
Noee 24(T00) 11(458) 130542}
1 9s5) 1118 2222
22 1029} oo 10100
Comorbidities
Cardiac 388 oo 3000
Respiratory a6 3000 oo
Diabetes. 10086 60600 4400
17 (486 9529} B@r1)
deunpauudummhn&l
bained from o ped by the
it S hic ch

x grap «comor-
bidities, and the patient’s symptoms at baseline were recorded.
(Table 1).

Outcomes

Patients were monitored in the hospital every 2 days, for 8 days,
by the 2 trained researchers (for a total of 4 visits). If patients were
discharged bedore the end of the survey, ﬂo\v-upvnsm'msdum

tion were also recorded with the question: “Did you have any of
these symptoms after wsing the salution? A burning sensation =
your mouth, 3 burning sensation in your throat, food tasting un-
pleasant after use, the feeling of having a thick tongue, oc a bum-
ing sensation in your nase?” i so, the severity of the symptom was
asked (1, mild; 2, moderate; or 3, severe). For the dincal improve-
ment variable, patients were considered to improve i€, after 2 days
of data collection, the patient did not present any of the COVID-
19 symptoms evaluated in the study. The patient’s self-report was
recorded in the form. Other clinical data were also recorded in the
same form (discharge or transier to the intensive care unit). All
data di chctrimic databi

Statistical is

Stata version 14 (StataCorp., College Station, TX, USA) was
to determine the relative and absolute frequency of patient char-
acteristics. The time between the start of treatment with the sahu-
dent t-test (a=0.05). The frequency of the symptoms—fever,
coughing, hypasmia, loss of taste, dyspoea, sore throat, and body
pain—was calculated on cach day (0, 2, 4, 6, and 8). The propor-
tion o individuals with relief from the sympeoms of fever, cough-
g, dyspoea, and sore throat during days 0-2 and 2-4 were com-
pared using the Fisher exact test (a= O.QS)Mpmbkadmu
effects of the soluti

Hﬁcxyxulymw-p«bnmdonmmnm b-mbm

mbdmdwn:-ad-&ralpmmhd
reached day 8 and was partrayed by a Kaplan-Meier plot. Hazard
ratios (HRs) with 95% confidence intervals (Cls) were calculated
by means of a Cox proportional hazards model.

Ethics statement

Ethical approval was cbtained from the National Research
Ethics Commission (CONEP, #4.071.153) and froem dinics hospi-
tal, the hospital invobved in the rescarch. Al patients (ar their ke-
gl representative) approved and signed the informed consent
form.

RESULTS
When idering patsents who dis inued the i
and thase who ic on day 0 (2 in the exp

dmnﬂsndzmdmnsmmmﬁ
Twenty-two (62.9%) were women and 13 (37.1%) were men. The
predominant age of the patients included in the study was be-
m%yﬂnmﬂ”ywsoﬂ(ﬂl%) The most prevalent co-

by phone. During followr o visi,ptiess :

were hyp i (M)M&Mﬂﬂ&ﬂ%}.ﬁ

chmhypumh.k-dn-gdyq'na,mm:-
body pain?” If so, the severity of the symptom was asked (1, mild;
2, moderate; or 3, severe). The possible adverse effects of the solu-

4 | www.e-epihorg

bl 1 shows the ck istics of the p
Th:mﬁmbnmlh:bmdnmmmddw
du-pmmumdmmuwmmus:
1.77 days in the control ; thi was not
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significant (p=10.65).

The number of patients with cach symptom on the evaluated
dlays can be seen in Table 2. There were o reposts of fever on day
@ among the palmumm:puumlmdymmmthqumt
symptom on day @ was coughing (72.2% in the experi

thraat (p= 1001 Seventy-five percent of the experimental groap
patients had relief for dyspnea between days 0 and 2 of the treat-
ment.

Pmuuaqpndmﬂuﬂﬂjyumdndm present a difierent

group and 76.5% in the control group), which consid

«ed over time. On day 0, 27.8% of the experimental group and
17.7% of the controd group had a sore throat, which practically
disappeared after day 2. The frequency of sympeoms is shown in
Table 2.

Fever was excuded from the symptom relief assessment. The
propartions of individsals with relief from coughing, dyspaea,
and sare throat are shown in Table 3. There was no significant dif-
derence between the groups using the Fisher exact test for the
symptams of coughing (p=0.67), dyspeea (p=0.15, and sare

time to dimi mﬁmhufpnnmuwﬂml}m

by abat-  contral g ion -to-treat {median, 4 days
nddquthcﬁua]mmmlE&DﬁNGM]mZﬁ&
p=0.50) (Figure 2).

Table 4 shows the frequency of adverse effects reported by pa-
tients an days 2, 4, and 6 of the stady. Few patients reported ad-
werse effects associated with the e of the sohtions duing treat-
ment. The most comman effects were a burning throat on day 2
122.2%), nasal burning an day 2 (16.7%), and the feeling of a thick.
tongue an day 4 (187%).

Table 2. Freguency af each day; in absol "
Dizry 0 (haseline) Day2 Daya Dayt Day®
M Lontral M Cantrol Hall Cantrol Hall Control Halh Control
Fever - - - 183 1158 - 11581 - - -
Cough 13(72z  13(e5) 137EE 9isal) Blaad) T Blaa4  3pedn &ld4.4) nan
Hypasmia G333 11047 6333 94 Siig) Bl (3% G375 4228 454
Loss of taste Fiama) 13T FiAs 025  TRAS) 6383 (%  S@iY  SETE  4psH
Dyspnes Hid4a 0058 6333 9isal) e aias 1158 pen = s
Soew throat sira a0rn - - - - - - 1158 =
Body pain AT 5 2100 30187 T - 2(125) - 183
Values are presented s number (%],
T —E—
Table 3. Absobute value and rate of symplomatic individuals'
Total with symgtams an day DCay0-2 Day 24 Day 44
H.0, Contral H0, Conkrol H.0, Conbrol H.0, Cantrol
Coughing i1 RES 4 (308 Fsam 0 46.1) £(388) 1*n 2(154)
Dryspmea L] 18 &iren 300 im0 7o) 2280 1oy
Soee throat & 3 5 {100 ERL o i) a1 0000 000
Walues are presented s rumbser (%],
N..o..lrwl-ngmPﬂ\mde
redief plet; of th coughing, dyspres, and zoe throst aver the first
& clays, starting on day 0.
Tabile 4. Frequency of adverse effects on sach day: vabue and rate
3 4
Variables il S, B3
H,0: Comteol HO, ‘Contral Hyy Cantrol
Burning mouth 188 - 155 -
Burning throat a2 1183 214 187
Ungileasant taste of food after use - - - - -
Feeling of thick tangue - 3187 - 16
Perceabble changs in mucasa - - - - -
Masal burning 3{ian 1683 2{125) 1063 167
Walues are presented 2 number (%1
.0, hydmgen peraide.
wew.e-epihuorg | §
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—— Control
——— Hl:

MR, 106 95% C1. 042 b2 1680 '

Curnulative img verment rae
EEBEEEREE

b
=
o

8]

Merisk,n
HaOx 18 7 1 10
Conbrol 17 15 13 9

that approximately 80% of the samples are testing negative for
o:m:»wmdmuuhmgammdmnumm
Thy biditi this study were

(45.6%) and diabetes (28.6%). The data from the present study ane

similar to those of other recent experiments where the most prev-

:hucmhdnsm:hnhmmmxﬂﬁabus[ﬁﬁ]
tedis sabed with the severity of COVID- 19

:ndmiwuﬁmﬂvaﬂadﬂummofﬂudurpi]ﬁ]

bested positive for SARS-CaV-2. The persons close to the other
patients had not been tested or had already tested negative for
SARS-CoV-2. Acconding to Guan et al. [3], the transmission of
SARS-CoV-2 ocours mainly hetween family members, inchading
relatives and friends living in the same residence, even when they

Figure 2, Time to clinical i
myzmhwnmmmmmam
interval.

DISCUSSION

The present study evaluated 35 symptomatic patients hospital -
ized with COVID- 19, aiming 1o verify the a Hk-

g

The mast frequent sympiom presented by the patients on day 0
was coughing {74.5%), followed by koss ol taste (54.3%), dyspoen
(51.4%], hyposmia (48.6%), sore throat (12 9%), and body pain
(229%). In other studies [15,26], the maost prevalent symptom was
fever With the exception of fever, the peevalence of other symp-
boms was similar bo what was found in the literatare. In a previous

based mouthwash and nasal spray for COVID-19 relief

review [25), the prevalence of feves, coughing, fatigue,
and dyspnea was BA.6%, 65.7%, 42.4%, and 21.4% re-

and time of hospitalization. The homogeneity between bath
groups in mest characteristics reflects the effectiveness of the ran-
domization. Crigmally, 20 patéents were incsded in cach group,
but 18 patients were ultimately anabyzed in the experimental
Froup and 17 patients were anahyzed in the control group, due 1o
exclusions after the allocation. The slightly uneven disiribution
can be considered a limitation of this study. Despite having a
small mmple, the present study was able to indicabe many points
10 build wpan that could serve as the basis for new experiments
related to this iopic. The dificalty of conducting controlled clini-
cal trials with COVIT-19 patients duuring the greatest epsdemic of
the modern era must be highlighted Inpatients in the COVID-19
ward already undergo a strict process of infection control and
monust fill ot many forms, which hinders their wills 0 agree

spectively. In another study |26] the most prevalent clinical symp-
b was fever (91.%%) fallowed by coughing (67.7%), fatigue (S10%),
and dyspnea (304%). In the present study, all patients had some
relicf fram symptomns during the § days, especially coughing, for
bath groups I genesal, there was o dfference in symptom reliel
between the 2 study groups. Loss of taste was the ooly orall mani-
festation evaluated by the present study, and was present in 54.3%
of the sample om day 0. Recent studies have reparted other aral
manifestations related to COVID-19 [28], such as ulcerative lesions
an the tongue, palate, lip, and chesk. OOV tongue & an inflam-
n\tnrvlhsﬂsel]ulumlﬂyappsﬂmﬂulnp:lﬂﬂsofﬂu

bongue. S than\

els of the itk cytoki !
1 in severe COVID- 19 discase [29-31].

i3 participate in research. In addition, hespital officials evaluated
the project in detail before the researchers had access to the pa.
tients. Fusthermaore, the resalts of RT-PCR tests for SARS.CoV-2
carried cut through the Brazilian public health system take quite
2 long time to be released. Since it was esablished that only pa-
tiemits who recently tested positive would be induded in the re-
search, the average between the onset of symptoms and the start
af 1ing the solutions was 1072 + 268 days. This was a problem
since some symptams, such as fever, were no lotsger presertin the
sample. In further research building upon the present study,
sympéomatic patients at the hospital and receiving home treat-
ment will be included. The issue regarding the time between
symptoms and the start of treatment is being sobved by giving the
solutions to patients wha sought cane evers before the test resalt
was relensed. However, we are naw encountering the problem

6 | s oy

“Thie aral viral koad may be associated with the severity of COV-
1019 [16]; thus, antiseptics that have the ability to damage or de-
siroy the lipic layer of the vinas, sach as HyO), have the potertial
b redhace the viral kiad of infected individuals, thereby decreasing
the severity of symptoms [ 16,32]. Considering this, and the possi-
ble relationship between the viral load and the symptoms af fever,
coughing, dyspea, and sore throat, the relief of these symptoms
aver days (-2 and 24 was evahuted. Since there was no relevant
mmhﬁ:nmmmmm nm
abated for 75.00% af th
Dﬂlhdémdhmwdduphmbuwmdw
same periad. However, this possibile effect must be demonstraed.
with a larger samgle size, since it was not statistically significant.
Hecently, a stdy finding an association between H.0, mouthwash
e and the viral load of COVID-19 patients was published |33],
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but th Its & 5 die to the

1l sarmple sizz. That
study, whndndndmlﬁ-ﬂ:&mwng-hﬂp,mlmmu-d
only as a mouthwash, is different from the present study that used
2 mouthwash and nasal spray.

386+ 1.60 days for the experimental groap and 4152 1.7 days
timed wsing the solutions for the predetermined time even after

H.O; has been used in dentistry for more than 70 years. In
some HO:at sons bek .thnwddﬂy
for upto 6y i dand
dymlnﬂmdmllllhhmndp
Musdmdﬂjl(mnlw)mdlmw
). few pat parted effects after using the salutions.
mmmmdinsmahnqmmhmm

Jiin the ncise, d sng its safety for use in b
tions for 7 days. Same effects, such as nasal diminished
over time. Thus, the prolonged use of H.O, for a longer period
than in the present study still deserves further research.

In conclusion, H,0; as a mouthwash (1.0%) and nasal spray
{0.5%) is safe to use by patients. Some imperovement trends in dysp-
nea could be observed. However, there i insufficient evidence to
demonstrate that H.O, is effective as an awdliary treatment for
hospitalized COVID-19 patients.
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Hydrogen peroxide as an auxiliary treatment for
COVID-19 in Brazil: a randomized double-blind clinical
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OBJECTIVES: This study evaluated the effectiveness of bydrogen peroxide (H,0.) as mouthwash and nasal spray on symptom
relief in coranavirus disease 2019 (COVID- 19) patients.
wmmnxmupm-hmmmmnmmmz(smcwﬂ.wlmwmm:dm.m
pital or at hame, and patients’ family members (not pasitive for SARS-CoV-2), were randomized into 2 groups

(1% H.O; for gargling, 0.5% H.O, for nasal wash), and control. Patients gargied the solutson 3 times a day, and applied the nasal
spray twice a day, for a 7-day period. Family members received the same treatment as the treated COVID-19 patient. The re-
searchers contacted patients every 2 days over an 8-day period. An average post-treatment interval of § days passed before test-
RESULTS: The most frequent symptoms on day 0 were coagh, ks of taste, and hyposmia; there were no significant differences
between groups, independent of the period. The symptom of dyspnea presented a significant difference between days 2 and 4
(p<0.05). Among family members, 86.0% had no antibodaes, 2.3% had antibodies, and 11.6% had active infections (4 in the ex-
pa\mmhlmmdﬁmdkmﬂm) “The most frequent adverse eflects in the H,O: group were 2 burning throat and

CONCLUSIONS: H.O: was not effective for the relief of COVID- 19 symptoms and was associated with reparts of transient

adverse effects.

KEY WORDS: Hydrogen peraxide, COVID-19, SARS-CoV-2, Brazil
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CoV-2) continues to kill thousands of peaple around the warkl.
In recent morths, many countries have faced a second —ar evena
third —wave of coronavirus disease 2019 (COVID-19) (1.2}, which
bhas been 2 major concern for authorities. SARS-CoV-2 shows a
high capacity for transmission between indmviduals, through both
direct (coughing, sneezing and inhaling saliva droplets) and indi-

provided the anginal work is propery cited.
(€:2021, Korean Sockety of Epkdemiclogy

rect (contact with contaminated surfaces) routes {3, and it does
not trigger any symptoms in many cases {(up to 79% of cases) {4].
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“The median incubation of SARS-CoV-2 is estimated to be
5 days (between 2 and 7 days), and 97.5% of patients who develop
symptomns will do so within 115 days of infection [5.6]. The oro-
pharynx and nasopharynx are dosely related to discase transmis-
sion and evalution (7.8]. Zou et al. {8] analyzed the viral load in
—wwmmmﬁwdww
asymptomatic patients. Higher viral loads were detected soon af-
ter the onset of symptoms, and the loads were higher in the nase
than in the throat. According to Herrera et al. {9]. the oral viral
Joad of SARS-CoV'-2 was associated with the severity of COVID-
19, implying that a reduction in the oral viral koad could be asso-
clated with a decrease in disease severity [10]. Similarly, a decrease
in the aral viral oad would decrease the amount of virus expelled
and reduce the risk of transmission, which & high between indi-
viduals from the same family groap [11].

Hydrogen peronide (H.0;) at low concentrations has been used
of some viruses through the action of axygen free radicals. Studies

tal care, based exclusively on prevics findings of in vitro studies.
Th&ﬁepnpudtbm.dymma&m&ed-

3de in the form thwash (L0%)
-ndn-lw(oﬁ)nmnnh-ymmﬁrcm’mw
patients. The hypotheses were that the treatment would be effec-
tive at relieving symptoms related to the discase and reducing -
ﬁmmmpannuﬁnﬂymmhnx'ﬂmlndmnm

blished preliminary data [14] of the

the already p
sty by providingthe ol resl. .
MATERIALS AND METHODS

Study design
This study was a randomized, double-blind, placebo-contralled
dinical trial to assess the effectiveness of gargling and nasal wash
with HO; to reduce COVID- 19 symptoms in adults and trans-
mmdymtwdmﬂuhﬁunﬂepmydﬂml

h!mytﬂddﬂ 229E and other enveloped viruses  Trials ion No. RBR-6sx3sz) and followed the CONSORT
canbe inactivated at H,0, i d05% [1213].  (Consolidated Standards of Reporting Trials) criteria for clinical
Even without scientific evidence in humans, many regulatory  studies (W.llwwvlmm-nmwy]. The CONSORT
commissions around the world suggested using H.O, before den-  flow diagram is presented in Figure 1.

Assessed for ehgiblity (n=202)

- Declined to participate (n=15)

Randomized (n=193)

—
(=37}

Loat to follow-up (n=77)
Discontinued inteevention: loss of

Sollow-up in=15; negathe tests (=19

l

|
Allocated to control group, placebo
(n-28

Lot %o followep In=51)
Discontinued intervention: koss of
follow-up (n=3); negative tesss in-42)

l

Analysed (n=63} Aedlysed in=43)
- Excluded from analyss (ne14). - Exchaded from analysts in=8).
asympromatic patients =121 asymptomatic patients (=61
patients peogressed to e ICU {n=2). patients progressed 10 the KU (a=2].
Figure 1. CONSORT C: Trials) 2010 flow H.0,, hydro: ides; ICU, i
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Fatients

Eligible patients (n= 208) were men and wamen with a reverse-
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) examination
pasitive for SARS-CioV- 2, whi were residents or under treatment
ina city in southern Brazil. Patients were treated in hospital beds
ar at home (in isclation). Dharing the research period (July o Ne-
vemnber 2020), there were 9,822 confirmed cases of COVID-19 in
the city of Passn Fundo, where the study was condiscted.

“The eligibility criteria were as fallows: testing positive for SARS
CoV-2 and receiving the i is less: than 3 days before the in-
tervention of waiting for the test result; being haspitalized outside
the intensive care unit ar in isolation at hame; having the physical
«capacity to gargle and apply the nasal spray oo cne's own; present-
ing moderate or mild COVID-1% symptoms; and agresing to
pumupuu:ndwmﬂv

their imitially inchsded
mﬂumu{,nbmudmmedwﬁnrs.mscmllmu
chuded after diagnosis (19 in the experimental group and 42 in
the contral groap). Patients' family members who had never test-
o positive far SARS-CoV-2 before the experiment were alsa in-
cuded in the study (n=97); family members who had already
tested positive were not induded.
Deetails abaut the randomization, blinding procedure, research-
erteam. and preparation of the solutions can be obtained
in the preliminary original asticle |14).

Interventions

The 2 shady groups wers:

Experimental (n =57 1% H.0, for gargling, and 0.5% H.0,
for a nasal wash, in which patients gargled with a sclation
compased of 1% H,0, and mint esence for 30 seconds,
3 times a y, for a 7-day pericd. One dose of the rasl spray
was applied to each nostril, ewice a day. for a 7-day period.
The nasal salution was composed of 0.5% H.0: and mint
essence.

Control (n=96) (placebo): The control group gargled and
applicd the nasal spray in the same manner described for
the experimental group. The placebo sabstion was com-
posed of distilled water and mint essence.

Patients” family members received the same treatment as their
treated family member Each participant had his or her own kit
Each family member induded in the rescarch signed 2 voluntary
informed consent term, as did the index patient.

Data collection

Om day O {first contact], the patient was invited to participate in
the study, and a kit composed of the moutiwash and nasal spray
was provided, acconding to randemization. On the same day, in-
dividisal variahles were obsined from a questionmaire developed
by the researchers. Socineconomic and hic char-
acteristics, comesbidities and the patient’s symptoms at baseline
were recarded. ized patients were manitored in the hos-
pital every 2 days, over an 8-day period, by 2 trained researchers

(a total af 4 visits). 1f the patierst was discharged before the end of
the survey, follow-up was performed by phone. The patients treat-
ed at home were contacted by the same researchers every 2-day,
over an &-day period; this contact was made by phone. The symp-
toms of frver, cough, hyposmia, loss of taste, dyspaca, and sore
theoat were evaluated.

Outcomes
Patients

During follow-up, patients were asked aboat their symptams.
with the question: “Tio you have any of these symptoms? Fever,
cough, hypasmia, lnss of taste, dyspnca, sore thmat?* 1 they did,
they were asked about the severity of the sympiom (1, mild; 2,
moderate; or 3, severe). The passible adverse effects of the sohu-
tion were also recorded with the question: “Did you have any of
these symptoms after wsing the solution? A burning sensatian in
rnnrnlmlh,ahmﬁgmﬁminmmfmdnﬁnﬁw-
ﬂunm:ﬁnnu.ﬂ!faﬁngof a thick tonguse. a burning
serssation in your nase?” B they did, they were asked about the sc-
verity of the symptom (1, mild; 2, moderate; or 3, severe). Clingcal
relief of symaptoms was defined as a reduction in the previously
reparted value (1, 2, or 3) between days 0-2, 2-4, ar 4-6.

The patient’s self reported information was recarded on the
same farm as other dincal data. All data were comverted to an
electronic database.

Rinﬂynmnhns
The primary cutcome i  fammily "

“irdected” or “not infected” After 7 days of wsing the salutions, an
average interval of 8 days passed [13] before family members
were testecd. A blood sample test was used (COVID-19 5G/IgM
test, DFL & Humasis Co., Amyang, Korea). Four trained ressarch-
ers applied the tests, in accordance with the manufacturers in-
structions. They did not know which group the individual be-
langed .

Sample caleulation

The primary is stady waas the absoluse risk of syrmp-
tom reduction 8 days after 3 COVID- 19 diagnosis. For the mmple
calculation, the abschute riks were obtained through a pilo study
with 14 patients, where 73% of the individuals in the imtervention
group and 33% in the placeho group showed a reduction in COV-
11319 symptoms after & days. To be abile to detect this 40% differ-
ence between the placebe and the reference group, a total of 30
wmwgmmmmdbmmmwﬂum
bilateral =

Statistical analysis

Stata version 14 (StataCorp., Cn.qt Station, TX, USA) was
used for data analysis. A descriptive analysis was initially per-
formed o determine the relative and absolute Fequency of pa-
tient characteristics. The rabe of individuals whe showed relief of
sympiams during days 02, 2-4, and 44 were compared usirg the

www.e-epihorg | 3
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Table 1.

Total Placebo  pvalue

Total 106100 63(59.4)  43{e06)

Sex 0.20
Female G604) 34547 29048y
Male 4294 86N 14013
Age by} 0.40
<35 B264 70N 11393
3659 0566 33(S50)  27(450)

260 Bz 132y si2r8)

Skin color 0.10
White OBy sew2n 348
NeerWhite RLLLR U £ ) 9{56.3)
Education level 070
Completed highschool 76 (71.7)  46160.5)  30(395)
Universityeducation  30028.3)  17(567)  13(433)
Family income (Braslian resl) 020
316200 S4(509 291537 25(e83)
>316200 S52{89.) MfEs4 180348

No.of people in the same residence 0.50
Noee nNoy  s(say 5(455)

1 3331) 18(545  15(455)

2 B4 NPy a(276)

3 AL ES 7(s0.0 (500
=4 190179 N{579 Bia2n)
eople 4 iden 0.01
Nore 0568 30(5000  30(s0.0¢
1 M8 1828 50375
22 ey 1sigan  2(ns)

Comorbidities
Cardiac 438 s 1250 050
Respratory (5.0 1en 5i833) o002
Diabetes 12y 60 6is00) 040
Mypertension 240226 13(542) 11(a58) 050

Values are presented as rumber (%)

Fisher exact test (= 0.05). The results of the tests on family mem-
bers were tabulated, and the relative frequency was calculated.
The adverse effects of the solutions were compared using the
Fisher exact test (a=0.05). Efficacy analysis was performed on an
e i inchuding all the paticnts who had und
gone randomization. Hazard ratios (HRs) with 95% confidence
mtervals (Cls) were cakeulated using a Cox proportional-hazards
model.

Ethics statement

ics Commission (CONEP, #4.071.153) and from Hospital das
Climicas, the haspital imvolved in the research, in the city of Passo
Fundoa, Brazil. All patients {ar their legal guardians) approved and
signed the informed consent form.

RESULTS

Of the 208 patients assessed for eligbility, 15 declined 10 partic-
spate in the resarch and 193 patients were randamized, with 97
allocated to the experimental group and 96 to the contral group.
In the experimental group, | patient was lost 1o follow-up and 19
patients were excluded due to having negative RT-PCR results in
the control group, 3 patients were Jost o fallow-up and 42 patients
exchuded becuuse they had negative RT-PCR results (Figure 11
In this study, 106 patients were evaluated after accounting for pa-
tients who were last to follow-up or excluded; of these, 35 were
hospitalized and 71 were in treatment at home. The characteris-
tics of the participants are shown in Table 1.
The mast frequent symptoms on day 0 were cough (52.4% in
the experimental group, 62.8% in the control group), loss of taste
(44.4% in the experimental group, 48.8% in the coatrol group),
and hypasmia (413% in the experimental group, 46.5% in the
control group) (Table 2). All symptoems showed some relief dur-
ing the 8 days of follow-up.
Table 2 illustrates symptom relief throughout the treatments
and presents a statistical comparison of the groups. The symp-

Table 2. Symptomatic individuals on day 0 who reported refief of symptoms for cough, loss of taste, hyposmia, dyspnes, sore throat, and

Sever over the first 6 days
Symptom ondays 24 46
HO0;  Control MO, Control  pwalue MO, Contrl  pvalue M0, Control  palue
Cough 33(524) 27(62%) 12/33(364) 1227 (444) 04 183345 1127{407) 05 933(273) e27(222) o8
Lossoftaste  28{444) 21(488) 10/28(357) &21(2861 07 13280464 1321(619) 01 W2BRSN V21043 Ot
Hyposmia 26(413) 20(465) @26{231) 720(350) 03 1526(577) ¥204450) 07 926(346) 4/200200) 02
Dyspnea 161254) 16(372) 8NG00 4160250) At N6 A7) 1216(750) <0OS  S16(313) 216(125) 08
Sore throat 13206) 10(233) 1013(%9) Sn0(s000 02 4130208 ¢10(600) 04 213(154) 110(300) 08
Fever 74111 493 47(57.0) /a0 a5 270286) /4250 03 2/7(288) = =
Values are presented a3 number (%L
MOy, hydrogen peraxide.

4 | www.e-epihorg
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mmsnl’cnnyn.lnndum hvpmnnmﬂm:ndrzmdﬂ
i both groups,
m.dependmuuf&uewln-adpsmd. Dhyspnea presented statisti-
cal significance between days 2 and 4 (p< 005, as 92.3% of the
patients in the contral group had relief, whereas symptom relief
for dyspnea was reported by 58.3% of the experimental group.
Patienis treated with H.0: did not present a significantly different
time to clinical refief compared 1o the control in the inten-
tiom- bo-reat popualation (HR for clinscal relief, (98 95% O, 060
o LE3)L

Forty-ane patients (38.7%), inchsding 10 hospialized patients
and 31 paticnts receiving trcabment ak home, had 2 least | person
Tiving in the same house whi was infected before the stdy began.
There were 170 family members bving in the same residence as
the patients included in the study, 73 of whom had already tested
positive and were not inchoded in the study. Thos, 97 family
members were inchsded: §1 ml}nn‘pmmnhls:wpalﬂxm
the contral group. O these, 9 tested positive before compl

DISCUSSION

Initially, 193 patients were randomized in the present study.
Subseguently, 4 were lost to follow-up, 4 progressed 0 the inten-
sive care unit, 61 tested negative for COVID- 19, and 18 were ex-
cluded érom the statistical analysis because they were asympto-
mmhﬂmwmwmdlﬁm

b dor COVID-19.
Th:midnﬂmhnumﬂ!wuulﬂndywumhﬁﬂl,m&r
ing the characteristics “hospitalized” and “in treatment at home™
Most patients were between 36 years and 59 years old (56.6%),
and bhyperiension (22.6%) and diabetes (11.3%) were the most
frequent comoshidities. The results were similar w other studies
i the arca, where the average age of infected patients was 48 years
ald [16], and the mast prevalent comarkadities were the same.
These enmarbidities are also asnciated with disease severity and
progac=s 17.18)

uumuo;udn:lmuucmmlmauSmuuu
perimental group). Eighty-six mily members were tested, o av-
erage 7.4 +2.44 days after the end of the treatment. Of these
family members, 74 (86.0%) tested negative, 2 (2.3%) were im-
munoglobulin G (IgG)-reactive, 2 (2.3%) were immuncgiobulin.
M {gM)-reactive, and § (3.3%) wese IgG-reactive and Ighl-reac-
tive (Table 31

The sympioms most frequently reported by the participants who
used the HO: solution were burning throat {22.2%) and burning
nose (31.7%) an day 2 (Table 4). Both sympioms showed 2 stats-
tically sigrificant difference between the groups for the 3 days that
were evahsated.

Table 8. Results of tests an Family members

Inthep study, the ime by the ooset of symp-
tarms and the beginning of the wse of the sohations (924 3.4 days)
i a Ekely explanation of the kower frequency of fever than report-
eddnﬂhmmﬂiehmnm]tuhum:dmmbfﬂu
Warld Health Organizat RT-PCR festi
1?rhpaimrduﬁmsymp|mu[1!-]ﬂmzu:ﬂuhdpubic
health system tore.
mmﬂuen:whnw)ndnpmnmmuuhadmmm
{and were exchuded) or no longes had fever. In the present study,
all symptoms showed some relief during the 8-day follow-up in
both groups.

The data obtained in the present stody demonstrated that the
wse of HO, as mouthwash and nasal spray was not effective on
symptom reef in patients with COVIT-19, rejecting the first stady
bypothesis. This hypothisis was farmudated considering that H.O,
can damage or destroy the virus lipid layer, which could reduce

Varables Totali=dll  HeeineSt)  Controlin=35) e virad load of infected individuals and affect the symptoms of
[To— 74 (86:3) 45 882} 2928 the disease [10,30]. The symptams of cough, loss of tste, hypos-
-5} 23 L) o mmdmadhuﬂmdmnsuﬁnmdﬁmlu
Ight P11 128 1428 fween the H.0), and placeb 15 evaluat-
IgGand igh 8133 355) 50143) dmdﬁmmﬂwﬂmmﬁmﬂbﬂwnﬂ!mﬂ
Values are peesented as number (%) fousrth days, in fvor of the contrl growp (p<0.05). However, this
g, Immunogiobulin G: Igh, immunoglablin M. difference cannot be attrituted 1o the salutions, becawse between
Table 4. Frequency of adverse effects on each day
Adverse effects = = =
MO,  Comtral  pevalue WO,  Contral  pevalue HO,  Control  peealue

Burming mouth 5(79) - aoe aimhl 1y as0 L1 = 008
Burning thraat 14222 2Am a0 (B0 248 a84 12pm - <08
Ungleasant taste of food after use: EICE TR [ X L] qis6 1@y LEL] 350 1@3  aso
Fasling of thick tangus - - 3049 - a0 . - 040
Percentible change inmucasa - - - - - -

(AT 248 <001 D4 2ME <00l 003N 1@ <o

Walues are presented 2 number (%1
My, hyceogen peroide.
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day 0 and day 2, a contrary effect was observed: S0.0% of patients
frens the H,0), group and 25,08 of patients from the contral group
experienced relief. A recent stsdy [21] testing the associatian be-
tween 1% H, 01, mothwash and the viral load af patients with OOV-
-1 found no efficacy of the H,0, solution in reducing the viral
load. However, the results af this mentioned study could be con-
sidered incondsive, dis bo the very small sample size {12 SARS-
CoV-2-pasitive pmls)_‘nupud.nmmmnluufum present
stusdy already igri between the
phndn:ndgq:-u—nnndgmnpsfw patients. How-
ever, mddunpenmulwppnmpuuuud a decrease
in the symptom of Efhcalty breathing between days -2 [14].
Hurman - to-harnan transmission of SARS-CoV-2 oocurs mainky
between family members, including asympiomatic patienss [3],
and especially when a large mumber of people are living in the
same residence. Data oa SARS-CoV-2 transmissicn to mily
comtacts i still limited. Patients’ family members who had never

many patients no longer had sympecms when they were cantact-
ed i start the treatment. Seeking to circumvent this B=ue, the re-
searchers inchuded some patients even before their RT-PCR test
results were known. However, approximately 80% of them bested
negative and were eliminated fram the study, which explains the
difference in the mumple size of the groups.

1 Gon, Hi0: was not effective for the relicf of sy

of patients with OOVID- 19. Mareoves, i was assodated with fran-
sient adverse effects such as burning sensations in the nose and
throat.
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hypothesis reganding the infection of patsents’ family i
remains inconclusive. It is Emportant to mention here the present
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effectiveness, we advise against the wse of H,0, asa I
and nasal spray to relieve COVID-19 symptoms and transmis-
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present study has some limitations. Positive patients showed same
resistance to participativg in the stody, sspecilly thase wha were
haospitalized. In addition, the time between the first symptoms
and informing the individual of ther positive result meant that
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