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RESUMO

O Autismo, atualmente denominado de Transtorno do Espectro Autista (TEA), é
considerado um disturbio de desenvolvimento que tem como principais caracteristicas
a dificuldade no relacionamento social e na comunicacao. N&o existem evidéncias que
comprovam que as alteracdes bucais dos pacientes com TEA sejam diferentes de
pacientes sem o TEA; porém, as chances de desenvolvimento de patologias bucais
podem ser maiores nesses pacientes devido aos comportamentos e preferéncias
alimentares, alteracfes neuroldgicas e uso de medicamentos que podem alterar a
composicdo salivar. A auséncia de estudos em literatura que investiguem o0s
metabdlitos dos pacientes com TEA através da técnica de cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa justifica o objetivo deste estudo em identificar e
interpretar o perfil metabolémico salivar destes pacientes e estabelecer uma possivel
associacdo dos metabolitos com a doenca carie. Vinte e cinco individuos com
diagndstico médico de TEA que procuraram o Centro de Estudos e Atendimento a
Pacientes Especiais (CEAPE) para atendimento odontolégico, fizeram parte deste
estudo. O grupo controle foi composto por trinta e dois individuos clinicamente
saudaveis das Clinicas de Pediatria e Integrada. As amostras de saliva foram
coletadas e armazenadas a -80°C até a realizacdo da analise metabolémica. Para
avaliacdo da carie dentaria foi utilizado o indice CPO-D, segundo os critérios
propostos pela Organizacdo Mundial de Saude. O nivel de significancia de 5%
(p<0,05) foi aplicado para todos os testes estatisticos. Os dados sociodemograficos
obtidos no grupo de estudo demonstraram um baixo histérico de relagcdo com a doenca
carie, apesar do alto uso de medicacdes que podem alterar a composicdo e fluxo
salivares, da dieta cariogénica rica em sacarose e pegajosa, e da baixa frequéncia de
higiene bucal (2,21 vezes/dia). Clinicamente apresentaram um baixo indice de cérie
(CPO-D=1,4) e demonstraram um perfil metaboldmico salivar distinto, com alta
significancia para os metabdlitos Glicina, Indol, Piridina, Ureia e Arginina. Frente as
condicOes peculiares apresentadas pelos pacientes com TEA e a baixa ocorréncia de
carie, podemos inferir sobre uma possivel protecdo natural ocasionada pelos

metabolitos salivares.

Palavras-chave: Transtorno do Espectro Autista, Metabolémica, Saliva, Carie

Dentéria.



ABSTRACT

Autism, currently called Autism Spectrum Disorder (ASD), is considered a
developmental disorder whose main characteristics are difficulties in social
relationships and communication. There is no evidence to prove that the oral changes
on patients with ASD are different from the ones without ASD; however, the chances
of developing oral pathologies may be greater in these patients due to dietary
behaviors and preferences, neurological changes and use of medications that can alter
salivary composition. The lack of studies in the literature that investigate ASD patients’
metabolites using gas chromatography technique associated with mass spectrometry
justifies the objective of this study to identify and interpret the salivary metabolomic
profile of these patients and establish a possible association of metabolites with the
dental caries disease. Twenty-five individuals with a medical diagnosis of ASD who
sought dental care at the Center for Studies and Care for Special Patients (CEAPE)
for dental care, took part in this study. The control group was composed of thirty-two
clinically healthy individuals from Pediatrics and Integrated Clinics. Saliva samples
were collected and stored at -80°C until metabolomic analysis. To assess dental
caries, the DMFT index was used, according to the criteria proposed by the World
Health Organization. The significance level of 5% (p<0.05) was applied for all statistical
tests. The sociodemographic data obtained from the study group demonstrated a low
history of relationship with dental caries disease despite the high use of medications
that can alter salivary composition and flow, the cariogenic diet rich in sucrose and
sticky food and the low frequency of oral hygiene (2.21 times/day). Clinically, they
presented a low dental caries index (DMFT=1.4) and demonstrated a distinct salivary
metabolomic profile with high significance for the metabolites Glycine, Indole, Pyridine,
Urea and Arginine. Given the peculiar conditions presented by patients with ASD and
the low incidence of dental caries, we can infer a possible natural protection caused

by salivary metabolites.

Keywords: Autism Spectrum Disorder, Metabolomics, Saliva, Dental Caries.
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1 INTRODUCAO

O Autismo foi retratado, pela primeira vez, por Leo Kanner em 1943, sendo
considerado atualmente um distarbio de desenvolvimento que tem como principais
caracteristicas a dificuldade no relacionamento social e na comunicacao e desvios a
estimulos visuais e auditivos, podendo apresentar movimentos repetitivos e
estereotipados. Sabe-se que depois de diagnosticada a doenca, esta acompanhara o
paciente por toda a sua vida.

Depois de passar por inumeras alteracbes de nomenclatura, atualmente o
Autismo é denominado de Transtorno do Espectro Autista (TEA) de acordo com o
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, classificado como DSM-V
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).!

Sao transtornos que apresentam comportamentos e habitos atipicos, como
dificuldade em mudar de uma atividade para outra, atencdo aos detalhes e reacdes
incomuns as sensagoes.? Identifica-se o Autismo como um transtorno de diferentes
graus que afeta o sistema neurolégico, sendo possivel observar na infancia os
comportamentos que facilitam seu diagnostico e sendo também notdérios os déficits
apresentados.®

O TEA é o terceiro transtorno do desenvolvimento de maior prevaléncia
mundial. Estima-se que um em cada 66 individuos tem TEA e estudos
epidemioldgicos realizados nos ultimos anos evidenciam que a prevaléncia esta
aumentando globalmente.* Estima-se que no Brasil 2 milhdes de brasileiros sejam
autistas e acredita-se que haja uma proporcédo estabelecida de que a cada menina,
haja quatro meninos com TEA.®

Em relacdo a sua condicao bucal, ndo existem evidéncias que comprovem que
as alteracbes bucais dos individuos com TEA sejam diferentes de pacientes sem o
TEA; porém, as chances de se desenvolverem algumas patologias bucais podem ser
maiores nesses pacientes devido a alguns habitos, comportamentos e preferéncias
alimentares.

A maioria das criangcas com TEA apresenta ma higiene bucal e sofre de
gengivite e céarie dentaria. Um desequilibrio na ecologia da microbiota comensal pode
causar carie dentaria, e essas mudancas podem estar relacionadas a habitos
irregulares de escovacao dos dentes, ja que os cuidadores e pais (geralmente) tém

dificuldades em escovar os dentes de seus filhos. 678
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A saliva € um fluido composto pela secrecéo dos pares de glandulas paratidas,
submandibulares, sublinguais e tubarias, além das secrecdes de centenas de
glandulas salivares menores.? Alteracdes neuroldgicas, sexo e idade séo alguns dos
fatores que podem alterar o fluxo e a composicéo salivar, comprometendo a saude
bucal.t?

A metabolébmica compfe as ciéncias 6micas e estuda especificamente as
alteracdes dos metabdlitos em uma amostra biolégica. Ela se mostra uma ferramenta
importante na pesquisa de doencas, especialmente para descoberta de
biomarcadores associados a moléculas que podem ser quantificadas e identificadas
para serem usadas no diagnostico e progndstico de doencas e seus tratamentos, além
de ampliar o entendimento dos mecanismos patolégicos de doencgas complexas.!!

A auséncia de estudos na literatura cientifica nacional e internacional que
investiguem e estudem os metabdlitos nos pacientes com TEA através da andlise
metabolémica nos levou ao objeto do presente estudo, de identificar e interpretar o
perfil metabolémico salivar de pacientes com TEA, e estabelecer uma possivel
associacao entre os metabolitos e a doenga cérie.
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2 CONCLUSAO GERAL

As chances de desenvolvimento de patologias bucais nos pacientes com TEA
podem ser maiores devido aos comportamentos (dificuldade motora para higienizagao
dental), preferéncias alimentares (pegajosos e ricos em acucar), alteracbes
neuroldgicas (hipersensibilidade sensorial) e uso de medicamentos que podem alterar

o fluxo e a composigéo salivar.

O presente estudo demonstrou que, apesar das condicbes peculiares
observadas nestes pacientes, eles apresentam uma baixa ocorréncia de lesbes
cariosas.

A identificacdo e interpretagao do perfil metabolémico do biofluido salivar dos
pacientes com TEA obtido com as analises estatisticas demonstrou uma distin¢cdo dos
perfis dos grupos do estudo e alta significancia de metabdlitos relacionados a doenca
carie, o que nos permite inferir sobre uma possivel protecéo natural ocasionada pelos

metabdlitos salivares.
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APENDICES

Apéndice 1 — Anamnese especifica

N UNIVERSIDADE PAULISTA — UNIP
( U /D\JUZE Campus Indian6polis - Sio Paulo

UNIVERSIDADE PAULISTA Rua Dr. Bacelar, 1212 — 4° andar - Vila Clementino

VICE REITORIA DE POS.GRADUAGAO € PESQUISA CEP: 04026-002 - Telefone: (11) 5586-4090
Centro de Estudos e Atendimento a Pacientes Especiais - CEAPE
ANAMNESE
a) Identificagiio
Nome: - o N° Eppendorf:
R.G.: C.P.F: DatadeNasc.. ~ /  /  Idade:” _ anos Sexo:()F ()M
End. Res.: N%: Complem.:
Bairro: CEP: - Cidade: - Estado:
Naturalidade: Nacionalidade: Raga:
Estado Civil: Profissio: o
Telefones: Res.: / Com.: / Cel.: / Outro:
Nome do Responsével (menor de idade):
E-mail do Responsavel: Nivel TEA (laudo médico): __ CID:
Tempo de Diagnéstico da Patologia: Irmao(s): Ja foi ao Dentista?

E institucionalizado? Se sim, onde?

b) Histéria Médica

1. O estado de saide do(a) paciente € bom? () Sim () Nio

2. O(A) paciente esta ou esteve em tratamento médico recentemente? () Sim () Ndo
Caso a resposta seja positiva, que tipo de tratamento? Hé quanto tempo?

Caso a resposta seja positiva, qual o nome e telefone do(a) médico(a)?
Dr(a). Tels.:

3. O(A) paciente esta tomando algum medicamento? () Sim () Néo
Caso a resposta seja positiva, qual(is)? Posologia?

4. O(A) paciente tem alergia a algum medicamento (analgésicos, antibi6ticos, antiinflamatérios, anestésicos, outros) ou
algum alimento (camardo, corantes, iodo, outros)? () Sim () N&o
Caso a resposta seja positiva, descreva.

5. O(A) paciente sangra muito quando se corta? () Sim () Ndo

6. O(A) paciente mede a pressdo com freqiéncia? () Sim () Ndo PA:__ x__

7. O(A) paciente j foi submetido(a) a alguma cirurgia ou jé esteve hospitalizado(a)? () Sim () Nao
Caso a resposta seja positiva, qual(is) cirurgia(s) e qual(is) o(s) motivo(s)?

8. Qual(is) sintoma(s), doenga(s) sistémica(s) ou comprometimento(s) o(a) paciente tem ou ja teve (comorbidades)?
() Distarbios Cardfacos (marcapasso, doenga hereditéria, proteses valvulares, angina do peito, outros)

() Distarbios Gastrointestinais (gastrite, ulcera, outros) () Anemias () Pneumonia

() Disturbios Respiratérios (asma, bronquite, sinusite, outros) () Portador do HIV

() Disttrbios Hepéticos (hepatite, cirrose, outros) () Doenga Sexualmente Transmissivel () Diabete

() Ganho ou Perda répida de peso (5Kg ou +) () Artrite reumatica ou dores articulares () Pressdo Sanguinea Alta
() Derrame Cerebral () Desmaios ou Convulsdes () Perna ou Pés Inchados () Epilepsia

() Audigio () Vis3o () Locomogdo () Comunicagdo

() Alguma(s) outra(s) que queira informar:
9. Algum familiar apresenta algum(ns) sintoma(s) ou doenga(s) acima descritos? () Sim () Néo
Caso a resposta seja positiva, qual(is) e quem?

10. O(A) paciente possui algum tipo de dependéncia (4lcool, drogas, remédios, fumo, outros)? () Sim () Néo
Caso a resposta seja positiva, qual(is)?

11. A paciente est4 ou pode estar gravida? () Sim () Ndo
Caso a resposta seja positiva, ha quanto tempo ?
Caso a resposta seja negativa, estd tomando anticoncepcional? () Sim () Ndo

12. Existe outro membro da familia com a mesma patologia? Caso a resposta seja positiva, quantos?

13. O(A) paciente realiza alguma atividade (por exemplo, terapia ocupacional, fonoaudiologia, fisioterapia, psicologia, esporte,

atividades artisticas etc.)? Caso a resposta seja positiva, descreva.




UNIVERSIDADE PAULISTA — UNIP

@WU[E Campus Indianopolis - Sdo Paulo
Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino
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¢) Histéria Odontolégica

1. Tempo do iltimo tratamento odontolégico: Motivo:

2. Queixa Principal (hoje): PR —— N
Hé quanto tempo estd com o problema? Ja melhorou ou piorou?
Histéria da Doenga Atual:

O(A) paciente tomou algum medicamento? () Sim () Nao
Caso a resposta seja positiva, qual(is) medicamento(s)?

3. O(A) paciente j& tomou anestesia para tratamento dentério? ()Sim ()Nao
Caso a resposta seja positiva, teve alguma reagiio ou mal-estar?

4. O(A) paciente range os dentes? () Sim () Ndo

5. O(A) paciente tem sangramento gengival? ()Sim ()Nio
6. O(A) paciente come muito doce fora das refei¢des? () Sim () Nio
7. O(A) paciente respira pela boca? () Sim () Néo

8. Quantas vezes por dia o(a) paciente escova os dentes?

Usa pasta dental? ()Nao () Sim. Qual?

Usa fio dental? ()Nao () Sim. Qual?

Usa bochecho? ()Nao () Sim. Qual?

9. Quem realiza a higiene bucal do(a) paciente?
9. O(A) paciente utiliza ou j4 utilizou flior? ()Nzo () Sim. De que forma?

d) Individualidades
1. Quais s3o os habitos na rotina do(a) paciente?

2. Quais os gostos do(a) paciente? O que o(a) entretem (por exemplo, videos, misica, desenho, personagens, matemética, brinquedo,
jogos etc.)?

3. Perfil Sensorial:
3.1 Percebe que o(a) paciente ouve demais?

3.2 Tem algum(ns) barulho(s) que o(a) incomoda muito (por exemplo, liquidificador, quando passa em algum local com muito barulho
ou muitas pessoas etc.)

3.3 Pde as mdos no ouvido?
3.4 Anda na ponta dos pés?
3.5 Aceita o toque?

3.6 Tem resisténcia em entrar na escola (pode ser por conta do barulho)?
4. Quais as dificuldades que vocé tem (que vocé sente) na rotina diria?

5. Quais as dificuldades que vocé tem (que vocé sente) na saiide bucal do(a) paciente?

6. Gostaria de fazer alguma observagao? () Sim () Ndo
Caso a resposta seja positiva, qual(is)?

Declaro verdadeiras as informagdes anteriores fornecidas por mim e me responsabilizo
por eventuais conseqiiéncias de possiveis omissdes.

Sdo Paulo, de de 20

Assinatura do Profissional e CRO Assinatura do Paciente (ou Responsavel)
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Apéndice 2 — Ficha de levantamento do indice CPO-D

UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP
DLE——) Campus Indian6polis

Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino
VICE-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA CEP 04026'002 - Telefone: (1 1) 5586-4090

LEVANTAMENTO DO fNDICE CPO-D
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DOENCAS BUCAIS:

LEGENDA:
H - higido

C - cariado
P - perdido
O - obturado
¢ — cariado

e — extraido
0 - obturado

ESPECIFICAGAO DOS OBTURADOS (opcional)
S - selante

AM - restauragado em amalgama

RC - restaurag&o em resina composta

CIV - restaurag&o em ionémero de vidro

DENTES SEM PREENCHIMENTO SAO CONSIDERADOS HiGIDOS
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Apéndice 3 — Relacdo dos metabdlitos salivares presentes nos grupos

Grupos

total

Metabolitos

G1G2G3G4

41

M443 M353 M24 M6 M182 M1 M75 M354 M65 M7 M61 M84 M88 M2
M208M214 M464 M416 M85 M31 M22 M11 M8 M314 M57 M140 M1
M4 M173 M356 M25 M14 M329 M110 M349 M9 M10 M5 M200 M164
M449

G1G2G3

17

M191 M217 M166 M32 M162 M27 M194 M209 M126 M70 M172 M1§
M193 M487 M63 M66 M485

G1G2G4

34

M13 M19 M129 M276 M331 M51 M1€178 M380 M153 M20 M12 M2
M106 M15 M388 M285 M403 M404 M355 M90 M213 M422 M3 M23(
M109 M49 M104 M221 M397 M312 M108 M439 M186

G1G3 G4

89

M886 M1646 M1270 M64 M1028 M1247 M1139 M845 M664 M806
M812 M1716 M1707 M832 M694 M801 M668 M258 M1179 M894 M¢
M1229 M1181 M437 M796 M803 M1659 M632 M1083 M828 M882
M905 M1350 M112 M1079 M994 M922 M1158 M802 M1094 M685
M371 M793 M1634 M1658 M809 M1143 M1004 M135 M824 M869
M1714 M946 M1123 M1279 M988 M53 M795 M364 M847 M1191 M
M820 M810 M1178 M151 M834 M1348 M6%6L14 M899 M1308 M792
M82 M265 M1186 M86 M805 M898 M976 M880 M657 M81 M1336
M800 M688 M1437 M1419 M1304

G2 G3 G4

M35 M350 M357 M190 M351 M197 M28 M459 M196

G1G2

101

M83 M327 M389 M417 M455 M167 M170 M205 M207 M115 M477
M233 M491 M461 M467 M199 M154 M8 M299 M55 M29 M398 M21+
M267 M237 M244 M482 M396 M72 M228 M304 M492 M99 M160 M1
M483 M146 M420 M419 M33 M174 M60 M198 M320 M402 M554 M2
M56 M496 M243 M17 M127 M161 M450 M203 M435 M499 M271 M3
M278 M453 M460 M445 M352 M255 M521 M223 M16 M441 M476
M152 M508 M273 M266 M251 M189 M242 M128 M226 M234 M490
M466 M500 M503 M279 M123 M489 M555 M168 M533 M473 M218
M497 M246 M58 M462 M269 M150 M300 M159 M143

G1G3

43

M1118 M1298 M1292 M1189 M317 M118 M630 M1082 M1314 M11:
M711 M864 M660 M654 M1499 M12881252 M1573 M1503 M759
M1072 M259 M1133 M984 M360 M698 M853 M1606 M981 M897 M¢
M633 M756 M316 M1479 M1241 M935 M1501 M644 M929 M778 M1
M811

Gl1G4

122

M736 M816 M1700 M401 M1176 M1478 M1636 M986 M1140 M797
M866 M287 M98 M1414 M43 M107 M741 M1696 M1341115 M414
M975 M906 M827 M1438 M841 M653 M1193 M1655 M1656 M1085
M1254 M819 M843 M67 M1194 M1184 M1605 M1456 M1087 M852
M848 M926 M429 M311 M1278 M412 M1163 M1052 M47 M1511
M1155 M807 M927 M68 M1608 M774 M1486 M804 M1088 M1209
M113 M1354 M105 M1195 M776 882 M1276 M1175 M365 M835
M969 M54 M1412 M1574 M691 M876 M1284 M1698 M1398 M41
M1080 M859 M1475 M1610 M959 M369 M973 M1238 M1657 M427
M116 M1192 M860 M1152 M892 M1105 M652 M726 M972 M45 M6:
M1343 M838 M1607 M1177 M1329 M1196 M1310 M1505 M44 M12:
M1315 M3B6 M260 M91 M962 M409 M391 M103 M1349 M634

G2 G3

M486 M227

G2 G4

M229 M231 M38 M440 M169 M37 M512 M36




G3G4

142

23

M2376 M2622 M2066 M2001 M3083 M2592 M2713 M2409 M3088
M3151 M2351 M2605 M2618 M3212 M2589 M3112 M2024 M2911
M2579 M2436 M2346413085 M3097 M1995 M3090 M2271 M3205
M3125 M2118 M2292 M2085 M2355 M3089 M2382 M2609 M2648
M2006 M2623 M1901 M2491 M3141 M2535 M2180 M2389 M2201
M2375 M3148 M2673 M3121 M2635 M1734 M2564 M1862 M2420
M2301 M2352 M2449 M2348 M2041 M2083 M2399 M2134 M2198
M3084 M2347 M2154 M2969 M2408 M2202 M3109 M1975 M2728
M2402 M1859 M1796 M2357 M2362 M2621 M2711 M2577 M2641
M3153 M3118 M3171 M2106 M1858 M2169 M2163 M2372 M1928
M2428 M2493 M2384 M2424 M2416 M3102 M2543 M2660 M2330
M2676 M3113 M2962 M2326 M2020 M1795 M3131%8Z M1977
M2344 M1898 M2289 M2102 M1848 M2388 M3117 M2533 M2619
M3123 M2152 M2474 M1744 M2593 M2286 M3091 M2368 M3143
M2410 M2582 M1752 M1786 M1900 M2396 M1873 M3128 M3107
M2353 M2630 M2634 M2494 M2345 M3146 M2565

Gl

1068

M1430 M336 M707 M1302 M1002 M87109 M884 M1224 M1063
M1629 M744 M1265 M798 M781 M1221 M1527 M1557 M149 M159¢
M1458 M992 M1622 M1253 M1693 M1417 M731 M727 M1232 M13%
M1150 M272 M1455 M1548 M851 M822 M405 M678 M765 M1604
M1712 M1447 M844 M1240 M902 M313 M367 M1168 M1536 M787
M1101 M111IM1717 M661 M879 M1518 M683 M264 M1468 M1269
M1532 M1507 M1562 M1583 M669 M306 M928 M1410 M1588 M104
M1393 M963 M1670 M791 M410 M1364 M1090 M751 M689 M788
M1104 M374 M971 M1650 M1078 M390 M997 M1541 M967 M840
M337 M714 M1383 M1215 M1652 M1019 M1368 M1409M9 M421
M399 M1318 M918 M1018 M690 M1203 M1258 M642 M1344 M913
M1676 M1439 M872 M1614 M1484 M1384 M1239 M1277 M1493 Mz
M294 M1372 M321 M438 M343 M624 M1688 M1725 M1617 M878
M1128 M1098 M1289 M1091 M665 M1454 M1704 M384 M1356 M14
M631 M637 M715 M163811172 M1013 M1547 M646 M1148 M1510
M1502 M910 M1405 M1473 M1373 M770 M1033 M348 M1204 M154
M1007 M1642 M268 M944 M101 M1262 M1058 M1147 M46 M1164
M1422 M1121 M1236 M1683 M263 M144 M1293 M1212 M275 M11z
M1434 M282 M1514 M837 M1487 M1271 M1243 M1051 M18VI470
M1674 M700 M1274 M136 M722 M674 M679 M1036 M309 M434 M¢
M1021 M1331 M1159 M1169 M1602 M1596 M1182 M1108 M1397
M718 M95 M1587 M290 M378 M993 M682 M1144 M858 M387 M75¢
M1286 M1376 M1491 M1202 M425 M775 M1497 M1282 M1423 M13
M1390 M92 M302 M735 M13LM628 M1071 M125 M1068 M1041
M915 M395 M952 M111 M1444 M748 M1568 M1351 M1442 M983
M895 M760 M703 M1387 M1062 M938 M1361 M1207 M1112 M153
M1297 M1711 M362 M699 M1647 M1543 M1459 M1424 M1666 M7z
M1345 M1462 M1167 M1519 M823 M836 M1003 M1047 M1312 M1%
M1533 M1296 M1561 M1030 M1477 M901 M1589 M677 M742 M10Z
M1525 M985 M381 M1694 M1580 M1540 M1687 M1450 M1603 M1z
M937 M1623 M436 M1055 M1592 M777 M1322 M1266 M817 M885
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M406 M737 M305 M712 M1222 M1049 M1496 M1097 M1011 M979
M1355 M1528 M1353 M1154 M877 M16M1648 M1721 M643 M871
M344 M1618 M1093 M324 M1375 M295 M79 M693 M1552 M623
M1332 M358 M1020 M1413 M1029 M1301 M754 M890 M964 M686
M930 M970 M764 M270 M1431 M752 M708 M745 M789 M375 M111
M1362 M1639 M933 M968 M790 M1490 M1369 M684 M1138 M855
M1427 M280 M.233 M940 M953 M1489 M1382 M1365 M773 M413
M1516 M78 M301 M1120 M366 M1565 M723 M145 M1116 M277 M¢
M1406 M1197 M1690 M732 M1682 M1242 M133 M1515 M782 M12¢
M724 M1124 M1402 M1340 M1673 M432 M1584 M1166 M1050 M1z
M1546 M119 M1632 M638 M1188 M318 M813 662 M716 M1228
M863 M1443 M1037 M1042 M1205 M42 M1249 M1326 M1328 M98¢
M1149 M1435 M647 M849 M1211 M749 M52 M1669 M1306 M947
M1643 M1697 M1626 M1727 M59 M1099 M1008 M1679 M889 M29¢
M1225 M870 M943 M1391 M310 M1556 M974 M1015 M1724 M627
M1014 M1379 M746 M126 M1086 M96 M957 M1441 M784 M982
M1488 M1281 M1520 M1654 M1389 M1067 M896 M709 M1230 M1(
M1208 M71 M1190 M704 M1471 M1061 M1551 M1567 M1524 M11(
M1285 M332 M1386 M433 M1467 M1644 M639 M1366 M139 M113(
M407 M284 M1708 M1024 M1530 M1216 M370 M719 M1358501
M1476 M379 M1701 M1034 M1485 M1100 M1720 M424 M1715 M8:
M1185 M697 M1597 M1560 M361 M687 M728 M965 M671 M1334 NV
M1106 M702 M755 M1472 M345 M11341686 M1719 M960 M692
M1590 M655 M1570 M1678 M999 M1381 M1056 M1217 M1162 M1¢
M1260 M408 M161M1352 M753 M1016 M891 M1481 M1200 M134¢€
M635 M157 M1096 M1620 M1180 M868 M1649 M1237 M1374 M17(
M1566 M1668 M874 M1555 M1619 M291 M1187 M1723 M743 M157
M1710 M393 M1032 M1531 M649 M648 M1440 M1317 M1005 M131
M1283 M932 M319 M1263 M1432 M1624 M1581 MAZ05 M1695
M1504 M954 M936 M428 M147 M733 M1631 M862 M911 M1394
M1425 M1665 M1681 M830 M1640 M888 M1500 M725 M1451 M763
M1251 M1342 M713 M978 M1705 M1445 M1564 M1113 M1267 M1+
M1538 M122 M1044 M1534 M262 M1428 M1092 M1463 M1039 M1z
M1433 M77 M667 M130M1153 M308 M1234 M676 M925 M1333
M120 M1295 M1585 M1363 M1103 M779 M1480 M385 M1638 M42:
M1206 M1615 M1446 M289 M1023 M339 M961 M1043 M1338 M11+
M1609 M1388 M924 M856 M333 M696 M941 M1522 M1010 M1598
M990 M1213 M651 M1134 M1600 M921 M89 M1084 M1073 M996
M131 M1089 M326 M1653 M762 M80 M323 M1066 M1075 M917 Mz
M1529 M1378 M814 M680 M912 M750 M1038 M1550 M1198 M958
M1416 M1341 M1559 M1256 M1535 M865 M1495 M1280 M626 M34
M392 M1385 M1466 M738 M1287 M1661 M1371 M1664 M1403 M93
M261 M1429 M808 M1226 M717 NOB1 M1718 M1436 M1210 M1576
M785 M1508 M1627 M1305 M346 M1290 M1645 M40 M1702 M772
M1691 M1110 M839 M1325 M1542 M1299 M948 M1001 M1685 M1%
M900 M881 M1026 M1127 M1160 M829 M1521 M904 M132 M1117
M74 M1171 M658 M48 M767 M1245 M1449 M431 M769 M138 M72¢
M359M142 M1635 M50 M1165 M1053 M1048 M1461 M1726 M914
M710 M1170 M1027 M919 M394 M1069 M951 M1494 M641 M1142
M640 M1095 M867 MI506 M1070 M328 M1141 M873 M1554 M134
M1129 M1136 M322 M670 M739 M330 M747 M966 M672 M1064 M¢
M94 M1335 M701 M1380 M373 M97 M10221891 M931 M1151
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M1526 M372 M695 M1358 M991 M903 M846 M1259 M1637 M1231
M1218 M1367 M426 M1146 M1613 M1131 M1680 M1392 M1630
M1319 M1294 M1563 M1268 M771 M1174 M675 M1483 M1549 M14
M69 M799 M430 M1291 M286 M1448 M1275 M1307 M156 M1045
M1539 M1057 M418 M114 M1482 M121 M155 M1000 M307 M1582
M1122 M137 M1706 M666 M368 M297 M1517 M1571 M1316 M162¢
M1651 M977 M1264 M1250 M1006 M1320 M1077 M815 M1214 M9(
M1420 M1248 M1667 M1415 M411 M1457 M335 M1227 M1418 M1z
M1161 M887 M1660 M383 M861 M1641 M1081 M854 MR8000
M1017 M998 M786 M1401 M956 M1408 M1452 M987 M825 M1426
M945 M794 M907 M875 M1498 M130 M1553 M955 M1261 M400 Mz
M376 M625 M1722 M1065 M916 M73 M645 M934 M826 M980 M14(
M1076 M1330 M281 M1035 M1411 M1558 M1109 M1074 M1689
M1421 M1321 M761 M995 M15691012 M1396 M659 M1183 M363
M1465 M1599 M1616 M338 M1102 M662 M706 M340 M1357 M115¢
M1135 M1474 M1713 M857 M342 M377 M1339 M1060 M942 M923
M1575 M1370 M1523 M325 M1492 M1703 M1684 M734 M1621 M3(
M1611 M780 M1255 M1235 M757 M1126 M950 M148 M274 M1577
M1054M1360 M1199 M818 M1513 M1059 M768 M1173 M833 M141
M740 M766 M315 M721 M1460 M850 M1453 M76 M821 M629 M117
M1399 M1145 M1272 M1601 M1400 M1677 M842 M1303 M1324 Mz
M1244 M1663 M62 M1671 M1586 M1347 M681 M347 M1545 M162¢
M1201 M1377 M415 M1699 M1594 M12R81692 M949 M1404 M1509

G2

193

M590 M481 M606 M30 M248 M187 M572 M253 M26 M558 M528 M&
M583 M561 M465 M220 M177 M610 M532 M501 M611 M472 M602
M245 M452 M578 M514 M581 M548 M517 M195 M592 M474 M34
M541 M163 M240 M210 M587 M456 M510 M595 M480 M616 M247
M551 M495 M564 M537 M225 M525 M559 M505 M520 M557 M446
M605 M531 M618 M619 M475 M158 M601 M206 M502 M232 M478
M565 M511 M469 M584 M547 M562 M171 M598 M201 M582 M570
M567 M509 M540 M614 M188 M202 M529 M591 M442 M254 M524
M447 M622 M479 M573 M518 M236 M6153W6 M224 M458 M599
M588 M536 M585 M617 M530 M574 M604 M579 M470 M515 M235
M250 M539 M484 M608 M597 M546 M179 M526 M504 M556 M589
M553 M212 M600 M613 M575 M568 M493 M535 M609 M566 M586
M256 M463 M594 M175 M543 M238 M219 M185 M216 M596 M552
M571 M457 M165 M33 M603 M516 M471 M454 M538 M451 M577
M181 M560 M569 M612 M621 M252 M550 M523 M545 M23 M448
M607 M192 M176 M204 M249 M494 M576 M534 M563 M222 M39
M257 M211 M488 M468 M593 M549 M542 M239 M241 M507 M620
M444 M580 M519 M527 M522

G3

587

M2993 M3116 M3103 M2@M1867 M2051 M1956 M2996 M1996
M2369 M3098 M2089 M2683 M2626 M2937 M2948 M2680 M2370
M3001 M2949 M1897 M2078 M1860 M2426 M3142 M2966 M1914
M2973 M2093 M2665 M2100 M2690 M3137 M1882 M2016 M2925
M2028 M1887 M2726 M1879 M2419 M1905 M2082 M2983 M2688
M2086 M1966 M2672 M3032 M3319 M3006 M3316 M2360 M1981
M1950 M3124 M2699 M2392 M2042 M2650 M1961 M1875 M2659
M3105 M1908 M2653 M2092 M2377 M3134 M1935 M2030 M2045
M1943 M3026 M1986 M2722 M2091 M2096 M2654 M2406 M2959
M2921 M3111 M3320 M2967 M2063 M1856 M2707 M3M3934
M3244 M3133 M1963 M1893 M2631 M2705 M2689 M1979 M1839




M2629 M2071 M2398 M2684 M3033 M2380 M2694 M3154 M2104
M1896 M3005 M2943 M2992 M1883 M3239 M1851 M3130 M2366
M2387 M1938 M3020 M2373 M1872 M2978 M1923 M1904 M1974
M1952 M2400 M1910 M2638 M3100 M2BM2033 M3145 M2414
M2004 M1954 M2662 M2987 M3015 M1983 M2691 M1847 M1919
M2952 M2989 M1931 M3036 M2395 M2918 M1970 M1913 M2955
M1892 M2693 M2664 M2070 M3140 M3093 M2356 M2361 M2032
M2666 M2974 M1929 M2101 M2038 M1922 M1888 M2367 M3246
M2014 M2060 M2698 M225 M2984 M2995 M1869 M1999 M2926
M2940 M2721 M2950 M1857 M1957 M3099 M3002 M2681 M2061
M3106 M2640 M2427 M3136 M2009 M1936 M2919 M2907 M2023
M2658 M2391 M2710 M2415 M3027 M3104 M1940 M2386 M3017
M2975 M3152 M1947 M2929 M2000 M2080 M2056 M1967 M1842
M2627M3007 M2678 M1980 M2941 M2087 M2686 M1941 M2661
M3030 M2017 M2670 M1968 M2669 M1863 M2046 M1948 M1884
M1866 M2074 M2099 M2945 M3238 M2961 M1994 M3114 M2090
M2679 M1918 M3132 M2944 M3139 M2062 M1926 M2714 M1953
M1895 M3096 M1909 M3243 M2700 M2933 M2405 MB8IM1978
M1878 M1836 M2003 M2005 M2065 M3014 M2412 M3241 M1846
M1944 M3037 M1932 M2951 M2988 M2717 M2922 M2381 M3317
M1939 M2423 M3019 M2915 M3021 M2052 M3115 M2639 M1852
M2643 M1871 M1870 M1982 M2421 M3101 M2649 M3129 M2981
M2976 M2385 M2913 M1840 M3018 K24 M2916 M3008 M2068
M2044 M2646 M3150 M3122 M2026 M2394 M2697 M2088 M2963
M2632 M1891 M1933 M3240 M3013 M2657 M3028 M3092 M1945
M2358 M3034 M1985 M2958 M1861 M2991 M2704 M2942 M2980
M3242 M3011 M3147 M2011 M1965 M1958 M1874 M2724 M3087
M1841 M2628 M270912685 M2960 M2095 M2908 M2076 M1903
M1916 M2407 M1973 M3135 M2417 M2935 M2031 M2715 M2037
M2990 M1964 M2692 M1889 M2644 M3022 M2652 M2050 M3318
M1917 M2390 M2912 M3144 M2716 M2636 M2422 M1853 M2349
M1989 M1949 M1877 M1906 M1969 M1837 M2625 M2008 M2985
M29%4 M1845 M2022 M2053 M2379 M2927 M1865 M2047 M2720
M2970 M3024 M1844 M2946 M2098 M1991 M2057 M2979 M1885
M3003 M2932 M2718 M3095 M2998 M1998 M2404 M1902 M2923
M1993 M2965 M2668 M2703 M2077 M2701 M2019 M2084 M3031
M1925 M2982 M1921 M2364 M2018 M2025 M2411 682 M1880
M1912 M3237 M2938 M2073 M3035 M2712 M2075 M3029 M3009
M1942 M3138 M2964 M2917 M3000 M1984 M3012 M2924 M2930
M2425 M1934 M1899 M2378 M2914 M1987 M2401 M2350 M1849
M2696 M2059 M2977 M2936 M2039 M3149 M2651 M2043 M2067
M2363 M2002 M2393 M3120 M18M2695 M1927 M2418 M2094
M2647 M2027 M1915 M2072 M3127 M1960 M2359 M2957 M2036
M3010 M3110 M2723 M2012 M1959 M1997 M2671 M1881 M2986
M2371 M2682 M2708 M1838 M2040 M2994 M3086 M2706 M2909
M1855 M2999 M2633 M2972 M1876 M1864 M2079 M3119 M1951
M1972 M2021 M208 M2007 M1946 M2055 M2054 M1930 M1843
M2365 M2413 M2971 M3025 M2383 M1886 M2097 M2719 M2920
M1937 M2354 M3016 M1854 M3315 M2655 M2035 M3023 M1911
M1920 M2637 M2645 M1988 M2029 M2064 M2397 M2015 M1962
M2910 M2624 M2667 M2939 M2081 M2928 M2663 M1868 M2374
M1971 M2997 M2403 M2947 M3004 M2049 M2956 M1850 M2048
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M2103 M2931 M2953 M2058 M1992 M2677 M1890 M1990 M2675
M2968 M1955 M1907 M2034 M1976 M1924 M3245 M2702 M2656
M3094 M2010

27
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M2241 M3075 M1803 M2832 M2468 M3062 M2115 M2167 M1824
M2819 M2835 M2807 M2215 M1767 M3188 M3230 M2342 M2514
M2552 M2743 M2175 M2758 M2880 M2283 M3166 M2137 M1757
M2315 M3181 M2877 M2887 M2479 M2844 M2534 M2287 M2181
M2828 M3210 M2299 M3252 M2894 M2443 MZ2MI2480 M3173
M2812 M2889 M2306 M3247 M2264 M2108 M3233 M2521 M2733
M3285 M3176 M2293 M2197 M2333 M2452 M2220 M2788 M2730
M2267 M3286 M3224 M2275 M3226 M3056 M2729 M2784 M1798
M2779 M3163 M2244 M1772 M2864 M2158 M2796 M1830 M2319
M2160 M2509 M3273 M3043 Mib1 M3196 M3052 M1735 M3048
M2487 M2227 M2559 M2502 M2765 M2122 M2531 M2596 M3260
M1815 M2517 M2146 M2821 M2310 M2251 M2841 M2756 M2583
M3208 M3301 M2802 M2188 M2128 M2539 M2165 M2856 M1828
M2322 M2530 M3071 M1814 M2311 M3192 M2816 M2211 M3292
M3038 M1821M1793 M2755 M3308 M2262 M3268 M2791 M3261
M2803 M2839 M2901 M2867 M2206 M2588 M1753 M2475 M2240
M2771 M2518 M2133 M2836 M3256 M2555 M2280 M2131 M3155
M2258 M2179 M2615 M2155 M2185 M2447 M2884 M2295 M2337
M2870 M2825 M2483 M2598 M2459 M1748 M3211 M2324 MR14
M2752 M2170 M2461 M2781 M2454 M3216 M2740 M2302 M2525
M3282 M2890 M3229 M2263 M2778 M2731 M2775 M2541 M2860
M3184 M2109 M2879 M3264 M2464 M2897 M2223 M2247 M1764
M2769 M2190 M2571 M2529 M2505 M1739 M3068 M3160 M1808
M2899 M2747 M2574 M1783 M2737 M1834 D&Y M2138 M2233
M3044 M2218 M1732 M2508 M2255 M1835 M2560 M1797 M2435
M2591 M2886 M2876 M2760 M3195 M2194 M2853 M2741 M2481
M2888 M2112 M3186 M3072 M3309 M2288 M2569 M2432 M3209
M2230 M1804 M2462 M2166 M1823 M3297 M3189 M2833 M2253
M2783 M2216 M1742 M217¥12125 M2759 M1758 M2276 M3200
M2808 M2250 M1799 M2249 M2318 M3167 M2284 M2314 M2610
M2224 M3082 M1780 M2744 M1790 M2504 M3271 M3263 M2228
M2532 M2488 M2795 M2147 M2501 M2328 M2343 M1788 M2469
M3159 M2764 M2820 M2736 M2584 M1728 M2840 M3302 M2538
M1818 M304£2 M2497 M2458 M2581 M2189 M2799 M2332 M3177
M2815 M3063 M3250 M3287 M1768 M2522 M3170 M3225 M3064
M3257 M2607 M3313 M3253 M2511 M2145 M2893 M3272 M1770
M2540 M2902 M2237 M3279 M3164 M3185 M2804 M2451 M1731
M2556 M2261 M2515 M2119 M2866 M2205 M3182 M224876P
M2331 M2184 M2787 M2257 M2572 M2476 M2105 M2900 M2772
M2178 M2291 M2614 M2484 M2595 M2325 M1778 M2848 M2336
M2754 M1827 M2212 M2470 M2477 M2857 M1762 M1813 M1820
M1746 M2837 M2441 M2323 M3202 M1747 M3305 M2110 M2496
M3191 M3039 M2245 M2563 M1792 M28KE174 M2847 M3060
M3295 M2878 M3051 M2446 M2298 M2544 M2824 M2611 M1759
M2580 M2254 M3213 M2790 M3267 M3201 M2768 M2896 M2191
M3069 M2492 M2863 M2139 M1833 M1784 M2234 M2507 M2575
M2142 M3168 M2898 M2219 M1738 M2453 M2748 M2597 M2279
M2751 M2780 M1773 M252M2127 M3254 M2601 M2439 M2164
M3156 M2431 M3228 M2608 M2776 M2906 M2603 M2550 M2600




M2465 M2457 M2798 M2126 M1730 M2800 M2613 M3221 M2823
M2862 M1829 M3314 M2489 M1779 M2238 M2207 M3047 M2225
M2473 M2156 M3262 M2843 M2763 M1789 M2176 M2434 M2182
M2148 MI737 M2739 M1781 M3081 M3041 M3055 M2858 M3303
M3270 M2151 M2794 M3283 M3178 M3217 M2335 M2500 M2782
M2750 M2186 M2585 M2519 M3306 M2512 M2281 M1754 M3222
M3298 M2882 M3291 M2809 M2317 M2777 M3183 M2309 M1826
M2770 M2850 M2448 M1741 M3190 M3214 M2213 M1805791
M2486 M1755 M2594 M2153 M2745 M2329 M2814 M1765 M2885
M3269 M2135 M2892 M2195 M1760 M2274 M2340 M2173 M2450
M2285 M1745 M2116 M2266 M3249 M2875 M2204 M2546 M2498
M2549 M3280 M1810 M2849 M3235 M2429 M3278 M2438 M2199
M1832 M2440 M2746 M1785 M2445 M21M2872 M2548 M3251
M2846 M2566 M2121 M2269 M2604 M3050 M3078 M3218 M2727
M3076 M3281 M1774 M2456 M2503 M2246 M2313 M2883 M1766
M2573 M2773 M2300 M2339 M3199 M2827 M2260 M2869 M2527
M3266 M2523 M2221 M2537 M3065 M1817 M2767 M2805 M2273
M2231 M2143 M2786 M285 M2766 M3206 M3059 M3288 M1806
M2433 M2753 M1812 M1761 M3073 M2617 M2471 M3311 M2305
M2157 M2830 M2749 M3299 M3157 M2124 M1769 M2903 M1750
M2536 M3294 M2430 M2277 M3175 M1801 M3194 M2320 M3275
M2854 M2818 M2208 M2568 M3258 M2242 M1751 M3220 M3161
M1775M2757 M2762 M2742 M2811 M2516 M2183 M2177 M2482
M2270 M1819 M2478 M2553 M2307 M2214 M3040 M3053 M1782
M2842 M3054 M3080 M3321 M2149 M3179 M2905 M2793 M2159
M2226 M2187 M1816 M3265 M3276 M1736 M2578 M2265 M2520
M3310 M3223 M3158 M3284 M2859 M2499 M3255 M2603231
M1743 M3227 M2797 M3046 M2861 M2513 M2161 M2466 M2576
M2235 M2871 M2114 M2192 M3197 M2545 M2868 M2460 M2129
M2829 M2437 M2774 M2562 M2620 M1777 M2162 M2495 M3300
M2123 M2801 M2442 M2874 M2895 M2117 M2252 M2308 M3203
M2232 M2813 M2203 M3061 M3248 N34 M2243 M3290 M2136
M3304 M2881 M2734 M2168 M2467 M3293 M1831 M2196 M2851
M2107 M2150 M2612 M1825 M2316 M2834 M1740 M1756 M2297
M2259 M3165 M3180 M3215 M2294 M2282 M2865 M3049 M2904
M2587 M1809 M2338 M2510 M2200 M3274 M2735 M2826 M2528
M2490 M1787 M214413207 M3066 M2738 M2590 M3058 M2506
M2341 M2222 M2831 M2229 M2272 M2256 M1807 M2172 M2236
M1771 M2193 M3277 M2785 M2455 M2239 M2599 M3259 M2217
M1763 M3234 M2303 M2524 M2606 M2732 M2268 M2120 M1733
M3169 M2891 M2327 M3162 M2547 M3057 M3079 M3077 M2551
M2792 M3198 M1729 M3232 M2463 M2312 M1776 M2132 M2570
M3045 M2806 M2810 M2817 M2789 M3172 M2567 M2554 M3236
M2586 M3289 M2130 M2304 M2296 M2838 M1811 M2616 M1800
M3204 M3312 M2278 M2113 M3070 M2472 M2822 M3307 M2290
M2140 M2171 M2334 M2558 M1794 M2210 M2855442 M2845
M1802 M1749 M3296 M2321 M3193 M2852 M3187 M2542 M1822
M3219
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Apéndice 4 — Metabolitos estatisticamente mais significantes segundo a Analise

de Componentes Principais (PCA)

Metabolito PC1 PC 2
Benzamide, Nnethy} 0,89428 0,042548
3-Furancarboxamide, 2-8imethytN-phenyt 0,3066 0,29024
Acetamide, N2,3-dihydro-1,5-dimethyl3-oxo-2- 0,14439 0,17508
phenytlHpyrazot4-yl)-
Undeca8,10-diene-2,4-dione 0,072419 0,053115
2,4-Pentadienoylaniline, 3;:dimethy} 0,06461 0,081181
2,5-Dimethoxy4-ethylamphetamine 0,063283 0,047169
Tetracosamethytyclododecasiloxane 0,039694 0,022134
1HTetrazolel-acetic acid, Eamino- 0,024963 -0,00638
1,3,5Triazine2,4,6(1H,3H,5Hione 0,024397 -0,00624
Benzenel-methyl4-(3-methyl3-butenyl) 0,023922 -0,00155
2-Methoxy-4-vinylphenol 0,023163 0,028521
Imidazo(1,2a)pyrimidine, émethyt5-ox0-1,2,3,5 0,022077 0,016944
tetrahydro-
Indole 0,020777 0,041405
Glycine, Noenzoy} 0,020363 0,049858
1HIndole-3-acetic acid, methylester 0,017884 0,098792
Benzene, 4socyanate2-methyk 0,017206 0,000479
Heptasiloxane, hexadecamethyl 0,017071 0,016036
Benzene, dmethyl4-(1-methylethenyl} 0,016712 0,000975
Nonadecanenitrile 0,01656 -0,00028
Pyridine3,4-dicarbonitrile 0,016296 0,015045
Octadecanoicacid, methylester...37 0,01541 0,014166
2-Phenylpent4-enol 0,014452 0,006547
Urea, N(1-naphthyl}N'-(1-phenylethyl} 0,01396 -0,01097
p-Mentha-1(7),8(10)dien-9-ol 0,013009 0,00837
2-Benzoylaminomalonic acid, monomethylester  0,012966 0,016966
2-Bornanone, 5,%thylenedioxy 0,012532 -0,01608
Spiro[cyclohexand,3-indoline}2'-carboxanilide  0,011879 -0,00149
Ethanone 1-(1-hydroxy2,6,6trimethyl-2,4- 0,011625 0,019353
cyclohexadierl-yl)-
Ethyl 2[3-(2,4-difluorophenyl)ureidoj3,3,3 0,011421 0,002467
trifluoropropionate
Benzonitrile, 2nethyl- 0,010974 0,017368
Methanimine, }(1,4,4trimethyl-2-tetrazenyl} 0,010583 -0,00518
..214
1-Propanone, Adiethylamino}1-phenyt 0,01002 -0,01731
2-Heptanone, §3,5dimethyt2-furanyl}6-methyl  0,009911 -0,00321
1,3,5Triazine2,4,6(1H,3H,5Hrione...223 0,009748 -0,00303
Tetracosamethytyclododecasiloxane...56 0,009401 0,008639
.alpha:Isothiocyanate.gammasbutyrolactone 0,00878 0,000709
Paramethadione...197 0,00878 -0,00224
1,2-BenzisothiazeB(2H}one, 2methy}, 1,1- 0,008291 0,027056

dioxide




L-Arginine, NZ[(phenylmethoxy)carbony]
Methanimine, }(1,4,4trimethyl-2-tetrazenyl}
...262
1,3,5Triazine2,4,6(1H,3H,5Hfrione...179
Aralionine, debenzoy!l

Silane, [(Zhlorocyclohexyl)oxy]trimethyl
2-Butenoic acid, 2Znethoxy-3-methyl, methyl
ester

1HIndole-3-acetonitrile
4-Amino-6-methylpiperidin-2-one
2-Butenoic acid3-(methylamino), ethyl ester
2,3-Pyridinedicarbonitrile...199
3-tert-Butyt4-hydroxyanisole
Tetracosamethytyclododecasiloxane...53
3-Isothiazolecarboxylic acid

Benzoic Acid

Phenol, 2methoxy
N1-(2-Dimethylamineethyl)-3,N1,N2,N2
tetramethyktbutane-1,2-diamine
1-Butanone, 2methykl-phenyt

Triolein
Tetracosamethytyclododecasiloxane...55
Benzene, (ethenyloxy)
1,3,5Triazine2,4,6(1H,3H,5Hfrione, 1,3,5
trimethyl-
(3-Ethyt3-hydroxyazetidinl-yl)-phenyt
methanone

Cyclodecasiloxane, eicosamethyl
Benzonitrile

Desulphoglucobrassicin

1HIndole, 3methy}
1-Trimethylsilyloxy2-undecene (E)
Bicyclo[2.2.1]heptai2-one, 4hydroxy1,7,7-
trimethyl-

8-Pentadecanol

Phenol, 2methyl5-(1-methylethyl}
Ethanone, 1(3-methoxyphenyh
Dithiothreitol

N-Benzoylcyclohexylamine
2,3-Pyridinedicarbonitrile...162
3(10)Caren4-ol, acetoacetic acid ester
Phenol 2-methoxy4-(2-propenyl}, acetate
1H-Pyrrole2-carboxylic acid

Cholan24-oic acid, 3,1zis[(trimethylsilyl)oxy],
methyl ester, (3.alpha.,5.beta.,12.alpha.)
1-[Phenylpropiony-4-[5-phenyt4-oxo-2-oxazolin
2-yllpiperazine
4-Methoxymethoxy2-methyloct-2-ene
Hexacontane

0,00817
0,008061

0,007614
0,006833
0,00637
0,0063

0,006199
0,005723
0,005145
0,005131
0,004956
0,004628
0,004591
0,004572
0,004405
0,004138

0,003961
0,003537
0,00352
0,003511
0,003218

0,003147

0,002888
0,002858
0,002685
0,002677
0,002493
0,002454

0,002383
0,002379
0,002316
0,002214
0,002164
0,002129
0,002045
0,0019
0,0018
0,001767

0,00175

0,001669
0,001634

-0,00553
0,007442

-0,00373
0,011375
0,005707
0,00222

0,004433
0,005896
0,00372
0,001808
0,012351
0,004336
0,004239
-0,0001
-0,00166
-0,00437

0,014368
0,003975
0,003276
0,000928
0,001286

-0,01202

0,005208
0,001141
0,001782
0,065741
0,002524
7,31E05

-0,01436
0,001674
0,003194
0,001406
0,016653
-0,00398
0,003405
-0,00073
-0,00218
0,00089

-0,01698

-0,00065
0,001302
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2-Ethoxyheptylphthalimide

1HIndole, 2methy}
7,9-Ditert-butyl-1-oxaspiro(4,5)dec®,9-diene-
2,8dione

Hexane, 1,diethoxy

2-Acetyl2-thiazoline
2,5,6TriO-acetyt3,4-di-O-methylD-mannonitrile
N-Nitroso-2-isopropyt4,4-dimethyloxazolidine
Isoquinoline

Glycydl-tryptophylglycine

Phenol, bis(1,dimethylethyl)
4-Acetamidothioanlsole

Methylnicotinate
Cyclohexanecarboxylicacid(2,1-dimethylethyl},
trans-

Caffeine

0,001543
0,001537
0,001528

0,001483
0,001381
0,001355
0,001333
0,001299
0,001293
0,001257
0,001167
0,001165
0,001102

0,001094

0,00075
0,00162
0,001649

-0,00045
0,001788
0,001251
0,000554
0,001093
-0,00089
-0,00403
0,072893
0,000584
-0,00562

-0,00196
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DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 6.390.121

Apresentagdo do Projeto:

Resumo:

O Transtorno do Espectro Autista (TEA), é considerado atualmente um disturbio de desenvolvimento que
tem como principais caracteristicas a .

dificuldade no relacionamento social e na comunicag&o e desvios a estimulos visuais e auditivos, podendo
apresentar movimentos repetitivos e

estereotipados. S&o transtornos que apresentam comportamentos e hébitos atipicos, como dificuldade em
mudar de uma atividade para outra,

ateng3o aos detalhes e reagdes incomuns as sensagdes. Em relagéo a sua condigdo bucal, ndo existem
evidéncias que comprovem que as

alteragdes bucals dos autistas sejam diferentes de pacientes ndo autistas; porém, a chance de se
desenvolverem algumas patologias bucals pode

ser malor nesses pacientes devido a alguns hébitos, comportamentos e preferéncias alimentares. A maioria
das criangas com TEA apresentam ma

higiene bucal e sofrem de gengivite e cérie dentéria. A saliva é um fluido composto pela secre¢éo dos pares
de glandulas parétidas,

submandibulares, sublinguais e tubérias, além das secregdes de centenas de glandulas salivares menores.
Alteragdes neurolégicas, sexo e idade '

s&o alguns dos fatores que podem alterar o fluxo e composig#o salivar, comprometendo a salide
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bucal. O objetivo é utilizar a saliva como melo

diagndstico para compreenséo dos produtos (metabélitos) que comp8em o biofluldo sallvar, denominado
metaboloma da saliva, é de extrema

importéncia na odontologla para a detecg#o de biomarcadores capazes de identificar doengas sistémicas e
compreender seu comportamento nas

diversas condigdes humanas, assim como no Transtorno do Espectro Autista. Ser4 realizado um estudo
observacional transversal, analitico e

descritivo de forma randomizada composto por 60 pacientes. Sero distribuidos de forma aleatéria dentro de
4 respectivos grupos, sendo 30

individuos com diagnéstico médico definitivo de TEA e 30 individuos clinicamente saudaveis (grupo
controle). Serdo avaliados pacientes com

diagnéstico médico definitivo de Autismo atendidos no CEAPE (Centro de Estudos e Atendimento a
Pacientes Especiais) e pacientes sem

diagnéstico de qualquer outra patologia atendidos da Clinica Infantil e Integrada, todos que procuram por
atendimento no Curso de Odontologia da

Universidade Paulista de Sdo Paulo (UNIP - SP), Campus Indiandpolis.

Hipétese:

Procurar compreender o porqué do indice de carie no paciente com o Transtorno do Espectro Autista ser
semelhante ao paciente sem o TEA, frente

as condigbes peculiares aptesentadas no que se refere aos habitos alimentares e as dificuldades motoras
para realizagdo de sua higiene bucal.

Metodologia Proposta:

Sera realizado um estudo observacional transversal, analitico e descritivo de forma randomizada composto
por 60 pacientes. Serdo avaliados

pacientes com diagndstico médico definitivo de Autismo atendidos no CEAPE (Centro de Estudos e
Atendimento a Pacientes Especiais) e pacientes

sem diagndstico de qualquer outra patologia atendidos da Clinica Infantil e Integrada, todos que procuram
por atendimento na Faculdade de

Odontologia da Universidade Paulista de S&o Paulo (UNIP - SP), Campus Indianépolis. Caso seja
necessarlo, ser4 realizado um levantamento

manual de prontuarios de pacientes cadastrados na clinica da Instituigdo. Serdo distribuidos de forma
aleatdria dentro de 4 respectivos grupos,

sendo 30 individuos com diagnéstico médico definitivo de TEA e 30 individuos clinicamente
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saudaveis (grupo controle).Este estudo sera conduzido

de acordo com a Declaragéo de Helsinque e o projeto

sera enviado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Paulista - UNIP; apés
sua aprovagéo se iniciara a pesquisa. Os

pacientes ser&o informados sobre os objetivos e condigdes do estudo e aqueles que concordarem em
participar assinar&o o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todos os dados coletados serdo registrados em ficha clinica especifica (anexo). Serdo coletados dados
referentes a identificagdo do paciente,

género, raga, idade, nivel do TEA, tempo de diagnéstico da patologia, doengas sistémicas/comorbidades,
doengas bucais, uso de medicamentos,

hébitos, ocorréncia de lesées de carie e programa de fiiior no ultimo ano durante a anamnese aplicada aos
responsaveis e aos pacientes maiores de

idade que tiverem condigdes neurol6gicas de assim o fazer e através de prontudrio médico (quando
aplicavel); e referente aos habitos alimentares

através do diario alimentar do paciente.

Nesta sessdo os individuos com Autismo que necessitarem receberdo técnicas de manejo
comportamental/condicionamento. Ainda nesta sesséo,

todos os individuos ou responséaveis serdo orientados sobre as coletas, que ser&o realizadas em outra
sessdo.

No exame clinico, para a avaliago de carie dentéria, utilizaremos o indice CPO-D e ceo-d segundo os
critérios propostos pela Organizagdo Mundial

de Satide. Desta forma, avaliaremos o numero de dentes cariados, extraldos ou obturados para a dentigéo
decidua (ceo-d) e nimero de dentes

cariados, perdidos ou obturados para a dentigédo permanente (CPO-D). Para avaliagéo do biofilme sera
registrada sua presenga ou auséncia.

Em ambos os grupos, a cérie dentéria seré avaliada através do exame clinico intraoral, realizado pelo
pesquisador ap6s calibragem, em cadeira

odontolégica com uso do recurso de luz artificial (refletor), espelho bucal e sonda exploradora WHO - World
Health Organization (OMS). As

superficies dentérias seréio secas com leve jato de ar da seringa triplice para facilitar a visualizagéo; na
impossibilidade de utilizagéo deste artificio

devido a hipersensibilidade sensorial do paciente a secagem sera realizada através da utilizagéo de

| Enderego: Rua Dr. Bacelar, 1212 4° andar
| Balrro: Vila Clementino CEP: 04.026-002

| uF: sP Municipio: SAO PAULO !

| Telefone: (11)5586-4086 E-mall: cep@unip.br

Pégina 03 de 06

34



|
UNIVERSIDADE PAULISTA - W |
UNIP J'

Uy = = e -

Continuag8o do Parecer: 6.380.121

gaze estéril. Todas as Normas Universais de

Biosseguranca seréio seguidas rigorosamente, assim como o uso de equipamentos de proteg&o individual

(EPI).

O entendimento de que cérie dentéria e lesao de carie n&o s&o sindnimos é de fundamental importancia

para o controle da doenga e manejo de

suas sequelas. Todo esse processo inicia-se por um diagnéstico acurado, levando-se em consideragdo a

atividade de carie do individuo.

Critério de Inclusdo:

Pacientes com diagnéstico de Autismo confirmado por exames médicos (Grupo 1 sem doenga cérie e Grupo

2 com doenga cdrie) e pacientes sem

diagnéstico do Autismo ou outras patologias confirmadas (Grupo 3 sem doenga cérie e Grupo 4 com doenga

carie).

Critério de Exclusao:

Tratamento odontolégico nos Ultimos 6 meses, gestantes, lactantes, pacientes que apresentaram tosse,
.edemas em membros inferiores, febre,

dispneia, pulsoterapia com prednisona, hipertenséo arterial sistémica (HAS) n&o’controlada, em

quimioterapia e ou radioterapia e desdentados

totais

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

0O objetivo do presente estudo sera identificar e interpretar o perfil metabolémico salivar de pacientes com
diagnéstico de Transtorno do Espectro

Autista e verificar uma possivel associagéio com a doenga carie.

Objetivo Secundario:

« Identificar e interpretar a atividade dos metabélitos na saliva;* Distinguir o perfil metaboldmico salivar de
individuos com TEA e de individuos

clinicamente saudaveis;* Identificar e interpretar os biomarcadores no fiuido salivar dos pacientes com TEA
e assocla-los a doenga carie;

Promogéo de satde bucal;* Orientag&o de higiene oral.

Avaliagéo dos Riscos e Beneficlios:

Riscos:

O risco desta pesquisa pode ser considerado como minimo, podendo ser explicado como o

:; Enderego: Rua Dr. Bacelar, 1212 4° andar :
| Bairro: Vila Clementino CEP: 04.026-002 ‘
| UF: SP Municipio: SAO PAULO .

J

| Telefone: (11)5586-4086 E-mail: cep@unip.br
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desconforto de ter um rolete de algod&o em sua

cavidade oral devido a hipersensibilidade sensorlal apresentada por Individuos com TEA. Caso ocorra esta
situagéo, a coleta sera suspensa e sua

realizag&o seré programada para outra data, além de reforgar o condicionamento do paclente para que se
sinta seguro e confortavel para a

realizag3o da coleta. '

Beneficios:

Avaliagdo da saude bucal, realizagéo de profilaxia dentaria e demais procedimentos que sejam
diagnosticados no exame clinico.

Além de orientagdo de higiene bucal com entrega de kit de higiene oral.

Continuagéio do Parecer: 6.390.121

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Néo se aplica

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Néo se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Néo se aplica

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Prezado pesquisador ao término da pesquisa enviar o relatério final

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

. 'Tipo Documento . Arguivo . | Postagem |

Informagdes Baésicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 30/08/2023

do Projeto ROJETO 2204007.pdf 20:52:58

Folha de Rosto Folha_rosto_Wagner.pdf 30/08/2023 |Elcio Magdalena Acsito

20:52:36 | Giovani

Outros TERMO_INTENCAO_PESQUISA_Wagn| 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
er_Mestrado.pdf 15:33:26 | Giovani

TCLE / Termos de | TERMO_CONSENTIMENTO_LIVRE_E | 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito

Assentimento / SCLARECIDO_Wagner_Mestrado.docx 15:31:15 | Glovani
Justificativa de

Auséncia

Outros TERMO_COMPROMISSO_PESQUISA | 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
DOR Wagner Mestrado.pdf 15:30:36 | Glovani

Outros TERMO_AUTORIZACAO_PESQUISA_ | 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito

PRONTUARIO Wagner Mestrado.pdf 15:29:36 | Glovani

Enderego: Rua Dr. Bacelar, 1212 4° andar

Balrro: Vila Clementino CEP: 04.026-002
UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)5586-4086

E-mall: cep@unip.br
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Projeto Detalhado / |Projeto_Pesquisa_Wagner MESTRADO| 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
Brochura .docx 15:28:51 |Giovani
| Investigador p
Orgamento ORCAMENTO_PROJETO_PESQUISA_| 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
Wagner Mestrado.pdf 15:28:26 | Giovani
Cronograma CRONOGRAMA_PROJETO_PESQUIS | 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
A Wagner Mestrado.pdf 15:26:52 | Giovani -
Outros CARTA_APRESENTACAO_PROJETO_| 29/08/2023 |Elcio Magdalena Aceito
PESQUISA Wagner Mestrado.pdf 15:26:31 | Giovani
Situagdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

SAO PAULO, 05 de Outubro de 2023

Assinado por:
Bettina Gerken Brasil
(Coordenador(a))
‘Enderego: RuaDr.Bacelar, 12124°andar ’ -
Bairro: Vila Clementino CEP: 04.026-002

UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)5586-4086

E-mail: cep@unip.br
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP
@wg Campus Indianépolis
Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

VICE-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino
CEP: 04026-002 - Telefone: (11) 5586-4090
E-mail: cep@unip.br

Horario de funcionamento: das 08:00 as 19:00

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
Caro Responsavel / Representante Legal

Gostariamos de obter o seu consentimento para
participar como voluntario da
pesquisa intitulada “PERFIL METABOLOMICO SALIVAR DE PACIENTES COM
TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA E SUA ASSOCIACAO COM A
DOENGA CARIE” que se refere a um projeto de pesquisa do(s) participante(s)
Wagner dos Santos e Santos que pertence(m) ao Curso de Mestrado em
Odontologia da Universidade Paulista — UNIP.

O(s) objetivo(s) deste estudo é identificar e interpretar o perfil metabolédmico salivar
de pacientes com diagnéstico de Transtorno do Espectro Autista (TEA) e verificar
uma possivel associagdo com a doenga carie. Os resultados contribuirdo para
identificar se ha na saliva do paciente com TEA algum componente que justifique a
semelhanga da ocorréncia de carie neste paciente com a do paciente sem o TEA,
frente as condigdes peculiares apresentadas no que se refere ‘aos habitos
alimentares e as dificuldades motoras para realizagdo de sua higiene bucal.

A forma de participagdo consiste em responder a uma Anamnese, ou seja,
perguntas relacionadas a sua histéria médica e odontolégica e aos seus habitos
alimentares através do preenchimento do Diario Alimentar. Além disso, passarao
por um exame clinico para avaliagdo do Indice de Cérie e pela coleta de saliva
através da absorgdo da mesma em um rolete de algodao.

O nome do paciente n&o sera utilizado em qualquer fase da pesquisa, o que garante
seu anonimato e a divulgag&o dos resultados sera feita de forma a néo identificar
os voluntarios.

N&o sera cobrado nada e ndo havera gastos decorrentes de sua participagéo. Se
houver algum dano decorrente da pesquisa, o participante sera indenizado nos
termos da Lei. :

Considerando que toda pesquisa oferece algum tipo de risco, nesta pesquisa o
risco pode ser avaliado como minimo e esse risco pode ser explicado como o
desconforto de ter um rolete de algoddo em sua cavidade oral devido a
hipersensibilidade sensorial apresentada por individuos com TEA. Caso ocorra esta

Campus Indiandpolis - Rua Dr. Bacelar, 1212 - 42 andar - Vila Clementino CEP: 04026-002
F. (11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Horario de funcionamento das 08:00 as 19:00
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UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP
U Campus Indiandpolis

Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

UNIVERSIDADE PAULISTA .
VICE-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino
CEP: 04026-002 - Telefone: (11) 5586-4090
E-mail: cep@unip.br

Horario de funcionamento: das 08:00 as 19:00

situacéo, a coleta sera suspensa e sua realizagao sera programada para outra data,
alem de reforcar o condicionamento do paciente para que se sinta seguro e
confortavel para realizagéo da coleta.

S&o esperados os seguintes beneficios para o paciente, decorrente da sua
participagéo nesta pesquisa: avaliagao de sua saude bucal, realizagao de profilaxia
dentaria e demais procedimentos que sejam diagnosticados no exame clinico, além
da orientag&o de higiene bucal com entrega de kit de higiene bucal. Caso tenha
interesse vocé pode pedir o envio por e-mail do resultado da participagso.
Gostariamos de deixar claro que a participago é voluntaria e que podera recusar-
se a participar ou retirar o seu consentimento, ou ainda descontinuar sua
participagao se assim o preferir, sem penalizagao alguma ou sem prejuizo ao seu
cuidado. Caso queira retirar o seu consentimento entre em contato com o
pesquisador responsavel Prof. Dr. Elcio Magdalena Giovani, pelo e-mail
elciomg@unip.br com cépia para o CEP-UNIP pelo e-mail cep@unip.br. Os seus
dados seréo retirados caso seja possivel identifica-los no banco de dados.

Desde ja, agradecemos sua ateng3o e participagao e colocamo-nos a disposigao
para maiores informagbes.

Esse termo terd suas paginas rubricadas pelo pesquisador principal e sera
assinado em duas vias, das quais uma ficara com o Responsavel / Representante
Legal e a outra com o pesquisador principal. Elcio Magdalena Giovani, Rua Dr.
Bacelar, 1212 - 1° andar — Vila Clementino, CEP 04026-002, Sao Paulo - SP, (11)

5586-0000, elciomg@unip.br.

Eu i
portador do documento de identidade Responsavel
/ Representante Legal de
confirmo que Wagner dos Santos e Santos explicou-me os objetivos desta
pesquisa, bem como, a forma de participagéo. As alternativas para a participagéo
também foram discutidas. Eu li e compreendi este Termo de Consentimento,
portanto, eu concordo em dar meu consentimento para participar como voluntario
desta pesquisa.

Campus Indianépolis - Rua Dr. Bacelar, 1212 — 42 andar - Vila Clementino CEP: 04026-002

F.(11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Horario de funcionamento das 08:00 as 19:00
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UNIVERSIDADE PAULISTA - UNIP
@MB@ Campus Indianépolis

Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

VICE-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino
CEP: 04028-002 - Telefone: (11) 5586-4090
E-mail:

Horario de funcionamento: das 08:00 as 19:00

S#o Paulo, ___de de20__.

(Assinatura do Responsavel ou Representante Legal)

Eu,

(nome do membro da equipe que apresentar o TCLE)

obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido do
participante da pesquisa ou representante legal para a participagéo na pesquisa.

(Assinatura do membro da equipe que apresentar o TCLE)

(Identificagéo e assinatura do pesquisador responsavel)

Campus Indianépolis - Rua Dr. Bacelar, 1212 - 42 andar - Vila Clementino CEP: 04026-002
F. (11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Horério de funcionamento das 08:00 as 19:00
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Anexo 3 — Diario Alimentar
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