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“Entrega o teu caminho ao Senhor; confia nele, e ele o fara.”

Salmos 37:5



Resumo

Objetivo: Avaliar o perfil metabolémico salivar de criangas com sindrome congénita
do Zika virus (SCZV) e investigar alteracdes metabdlicas associadas a doenca.
Material e Métodos: Trata-se de um estudo observacional, analitico, transversal e
guantitativo, no qual foram analisadas amostras de saliva total ndo estimulada de
criangas com idade entre 3 e 10 anos, sendo 52 com SCZV (G1) e 60 neurotipicas
(G2). Foram coletados dados clinicos, sistémicos e de saude bucal, incluindo
experiéncia e severidade de céarie (CPOD, ceod e CAST), presenca de biofilme
dentario, pH e fluxo salivar. Para todas as analises estatisticas foram desenvolvidos
modelos proprios para cada necessidade. As amostras salivares foram coletadas no
periodo matutino, sob jejum prévio, e centrifugadas a 10.000 x g, a 4 °C, por 1 hora.
Para o preparo das amostras destinadas a analise metabolémica, foram utilizados 540
pL de sobrenadante salivar e 60 pL de tampéao fosfato (pH 7,0), contendo D,O e DSS
como referéncia de deslocamento quimico. Os espectros de *H-RMN foram adquiridos
em espectrometro Bruker Avance Il de 500 MHz, utilizando a sequéncia de pulsos
ZGPR com presaturacado para supressao do sinal da agua. Os espectros foram
processados no software TopSpin (Bruker BioSpin), incluindo correcéo de fase e linha
de base. Os dados metabolédmicos foram extraidos dos espectros utilizando o software
AMIX (Bruker BioSpin), por meio da integracdo em intervalos espectrais de 0,03 ppm.
A identificacdo dos metabdlitos foi realizada pela comparacdo dos deslocamentos
quimicos e padrdes espectrais com 0 Human Metabolome Database (HMDB). Os
dados foram normalizados e submetidos ao escalonamento de Pareto. As anélises
estatisticas foram realizadas no MetaboAnalyst 5.0, empregando analises
multivariadas por PCA e PLS-DA, com selecao das variaveis discriminatérias pelo VIP
SCORE e andlise univariada pelo teste t de Student, com correcdo FDR 0,001.
Resultados: Resultados: Os modelos de regressao linear para CAST, CPOD e ceod
foram globalmente significativos (ANOVA, p < 0,001), apresentando capacidade
explicativa (R?) de 62,7%, 37,4% e 47,5%, respectivamente, indicando diferentes
proporcdes da variabilidade explicada pelas variaveis incluidas em cada modelo,
enquanto os modelos de biofiime e fluxo salivar ndo apresentaram associagao
estatisticamente significativa. Além das analises multivariadas, foi realizada analise
estatistica univariada para comparacéo individual dos metabolios entre os grupos. As

diferencas nas concentracdes dos metabolitos foram avaliadas por meio do teste t de
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Student para amostras independentes. Para controlar o risco de erro decorrente de
multiplas comparacdes, os valores de p foram ajustados pelo método da taxa de falsas
descobertas (False Discovery Rate - FDR), sendo considerados estatisticamente
significativos os metabdlitos que apresentaram FDR de 0,001. A andlise de
componentes principais (PCA) evidenciou separacao do perfil metabolémico entre os
grupos, com PC1 e PC2 explicando conjuntamente 51,4% da variabilidade total, sendo
observada diferenca significativa no PC1 (p = 0,001). O modelo PLS-DA apresentou
acuracia de 84,50%, R? de 77,15% e Q? de 50,25%. O G1 apresentou niveis
aumentados de alanina, aminobutirato, arginina, fenilalanina, glicina, glicose, lactato,
leucina, regibes de acgUcares, succinato, tirosina, valina e N-acetilsugar, enquanto
acetato, etanol e propionato apresentaram niveis reduzidos. O acetato apresentou a
maior capacidade discriminatoria entre os grupos. Conclusao: Criancas com SCzZV
apresentaram perfil metabolémico salivar distinto em relacédo as criancas neurotipicas,
caracterizado por alteracbes relacionadas ao metabolismo de aminoéacidos,
metabolismo energético, imunometabolismo, neuroinflamacao e interagéo microbiota—
hospedeiro. Os achados reforcam o potencial da saliva como matriz biolégica, de
coleta simples e ndo invasiva, para investigacdo metabolémica da SCZV e ampliam a

compreensao das alteracfes bioquimicas associadas a sindrome.

Palavras chave: Sindrome Congénita do Zika Virus; saliva; metabolémica;
odontologia; *H-RMN; Zika.
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Abstract

Objective: To evaluate the salivary metabolomic profile of children with Congenital
Zika Syndrome (CZS) and investigate metabolic alterations associated with the
condition. Materials and Methods: This was an observational, analytical, cross-
sectional, quantitative study in which unstimulated whole saliva samples were
analyzed from children aged 3 to 10 years, including 52 children with CZS (G1) and 60
neurotypical children (G2). Clinical, systemic, and oral health data were collected,
including caries experience and severity (DMFT, dmft, and CAST), presence of dental
biofilm, salivary pH, and salivary flow rate. Specific statistical models were developed
according to the requirements of each analysis. Saliva samples were collected in the
morning after a fasting period and centrifuged at 10,000 x g at 4 °C for 1 hour. For
preparation of samples for metabolomic analysis, 540 uL of salivary supernatant and
60 pL of phosphate buffer (pH 7.0), containing D,O and DSS as a chemical shift
reference, were used. The *H-NMR spectra were acquired using a 500 MHz Bruker
Avance lll spectrometer with the ZGPR pulse sequence and presaturation for water
signal suppression. Spectra were processed using TopSpin software (Bruker BioSpin),
including phase and baseline correction. Metabolomic data were extracted from the
spectra using AMIX software (Bruker BioSpin) by integration into 0.03 ppm spectral
bins. Metabolites were identified by comparing chemical shifts and spectral patterns
with the Human Metabolome Database (HMDB). Data were normalized and Pareto-
scaled. Statistical analyses were performed using MetaboAnalyst 5.0, including
multivariate analyses by principal component analysis (PCA) and partial least squares
discriminant analysis (PLS-DA), selection of discriminant variables based on Variable
Importance in Projection (VIP) scores, and univariate analysis using Student’s t-test
with an FDR correction of 0.001. Results: The linear regression models for CAST,
DMFT, and dmft were globally significant (ANOVA, p < 0.001), with coefficients of
determination (R?) of 62.7%, 37.4%, and 47.5%, respectively, indicating different
proportions of variability explained by the variables included in each model, whereas
biofilm and salivary flow models showed no statistically significant association. In
addition to the multivariate analyses, univariate statistical analysis was performed to
individually compare metabolites between groups. Differences in metabolite
concentrations were assessed using Student’s t-test for independent samples. To

control the risk of error arising from multiple comparisons, p-values were adjusted
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using the False Discovery Rate (FDR) method, and metabolites with an FDR of 0.001
were considered statistically significant. Principal component analysis (PCA) showed
separation of the metabolomic profiles between groups, with PC1 and PC2 jointly
explaining 51.4% of the total variance and a significant difference observed in PC1 (p
=0.001). The PLS-DA model showed an accuracy of 84.50%, R? of 77.15%, and Q? of
50.25%. G1 showed increased levels of alanine, aminobutyrate, arginine,
phenylalanine, glycine, glucose, lactate, leucine, sugar-region metabolites, succinate,
tyrosine, valine, and N-acetyl sugars, whereas acetate, ethanol, and propionate levels
were decreased. Acetate showed the highest discriminatory ability between the
groups. Conclusion: Children with CZS exhibited a distinct salivary metabolomic
profile compared with neurotypical children, characterized by alterations related to
amino acid metabolism, energy metabolism, immunometabolism, neuroinflammation,
and microbiota—host interactions. These findings reinforce the potential of saliva as a
biological matrix that is simple and non-invasive to collect for metabolomic investigation
of CZS and broaden the understanding of biochemical alterations associated with the

syndrome.

Keywords: Congenital Zika Virus Syndrome; saliva; metabolomics; dentistry; tHNMR;
Zika.
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1.1 Sindrome Congénita do Zika Virus

A infeccao pelo virus Zika foi identificada pela primeira vez em 1947 na Floresta
Zika, em Uganda, permanecendo por décadas associada a infec¢cbes esporadicas em
regides da Africa e da Asial2. A partir de 2014, o virus passou a circular de forma
mais ampla nas Américas, chegando ao Brasil e se disseminando rapidamente,

especialmente na regido Nordeste34.

Em 2015, observou-se no Brasil um aumento expressivo no nimero de casos de
microcefalia em recém-nascidos, o que levou a investigacao da possivel associacdo
entre a infeccao pelo virus Zika durante a gestacao e o desenvolvimento de alteracdes
neuroldgicas congénitas®®. Estudos subsequentes demonstraram forte evidéncia da
relacdo causal entre a infeccdo materna pelo virus Zika e o surgimento da Sindrome
Congénita do Zika Virus, um conjunto de alteragBes estruturais e funcionais

decorrentes do tropismo viral por células progenitoras neurais®’.

O virus Zika apresenta importante neurotropismo, sendo capaz de atravessar
tanto a barreira placentaria quanto a barreira hemato encefélica, alcancando o cérebro
fetal em desenvolvimento. A infeccdo das células progenitoras neurais comprometem
sua proliferacdo e diferenciacdo, induz apoptose e reduz o crescimento cortical,
originando alteracdes estruturais observadas na SCZV?.

O virus Zika é uma doenca causada por um virus do género Flavivirus, familia
Flaviviridae, transmitida pelo mosquito Aedes aegypti. Os pacientes podem apresentar
exantema maculopapular, prurido e febre baixa, ainda, cefaleia, hiperemia conjuntival

ndo pruriginosa e ndo purulenta, dor e edema nos punhos e tornozelosé.

Além da microcefalia, diversas alteracdes estruturais do sistema nervoso central
foram descritas, incluindo calcificacbes intracranianas, ventriculomegalia,
malformacgbes do desenvolvimento cortical, alteragdes do corpo caloso, mielinizacéo
tardia, hipoplasia do cerebelo e do tronco encefélico®!%!!, Essas alteracbes estdo,
frequentemente, associadas a manifestacdes clinicas como: atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, epilepsia, deficiéncia visual e auditiva, alteracfes
motoras e dificuldades cognitivas't12:13,

A microcefalia € definida como a reducéo do perimetro cefalico inferior a dois
desvios-padrdo da média esperada para a idade e sexo, refletindo o comprometimento

do desenvolvimento cerebral e a reducdo do volume intracraniano**4. Essa medida
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corresponde a circunferéncia occipito-frontal e constitui um importante indicador

clinico do crescimento cerebral durante os periodos pré-natal e pés-natalt37:14,

As alteragfes neurolégicas observadas em criangas com SCZV, incluem atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor, hipertonia, espasticidade, limitagdes motoras e
dificuldades cognitivas, comprometendo funcbes essenciais como alimentacao,
degluticdo, comunicacdo e mobilidade!t131516  As criancas com microcefalia
associada a SCZV, geralmente necessitam de cuidados multiprofissionais ao longo de
toda a vida, envolvendo areas como neurologia, fisioterapia, fonoaudiologia, nutricao

e odontologiall1518,

1.2 Saude Bucal na Sindrome Congénita do Zika Virus

Evidéncias sugerem que criangas com SCZV apresentam maior risco de
desenvolver doencgas bucais, associado a fatores como alteracdes neuromotoras,

dificuldades alimentares e dependéncia de cuidadores para a realizagdo da higiene
0ra|15,16,l7.

Diversos estudos tém descrito manifestagdes bucais nessa populagéo, incluindo
atraso na erupcao dentaria, defeitos de esmalte, micrognatia, maloclusdes, bruxismo,
disfagia, traumatismos dentarios e alteracGes musculares orofaciais'®. Essas
alteracbes podem comprometer a funcdo mastigatéria, dificultar higiene oral e
favorecer o acimulo de biofilme, aumentando a suscetibilidade ao desenvolvimento

de cérie dentéaria e outras alteracdes bucais'®1920,

Além das alteracdes neuroldgicas, criancas com SCZV apresentam importantes
manifestagcbes bucais decorrentes do comprometimento do desenvolvimento
craniofacial e das alteragbes funcionais associadas a sindrome. Um estudo
longitudinal, demonstrou atraso na cronologia e alteracdes na sequéncia de erupgéo
dentaria, defeitos do desenvolvimento do esmalte, microdontia, agenesias dentarias,
palato ogival, mordida aberta anterior, sangramento gengival e elevada frequéncia de
bruxismo. Esses achados evidenciam que as repercussdes da SCZV extrapolam o
sistema nervoso central e atingem significativamente a cavidade oral, reforcando a

necessidade de avaliacdo integrada das condi¢ées clinicas e salivares?..
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Considerando que a SCZV envolve comprometimento neuroldgico crénico,
alteracdes alimentares, possivel uso de gastrostomia e uso continuo de mudltiplas
medicac0es, € plausivel supor que essas condi¢cdes possam influenciar ndo apenas a
condicéao clinica bucal, mas também os parametros salivares e o perfil metabolémico

da salivalt1’,

1.3 Paddes Salivares na Sindrome Congénita do Zika Virus

A saliva é um biofluido complexo, composto por 99% de agua e 1% de solidos,
incluindo proteinas, peptideos, enzimas, eletrélitos, imunoglobulinas, metabdlitos de
baixo peso molecular, DNA, RNA, lipideos, horménios e produtos derivados da
microbiota oral, desempenhando importantes func¢des bioldégicas na manutencdo da
homeostase oral e refletindo alterac6es fisioldgicas e patoldgicas do organismo. A
secrecdo salivar é produzida pelas glandulas salivares maiores e menores. Além
disso, a saliva se mistura ao fluido crevicular gengival, microrganismos orais e
produtos metabdlicos da microbiota, o que amplia o seu potencial como ferramenta

diagndstica, capaz de capturar mudancas metabdlicas locais e sistémicas??2324,

A saliva é um fluido multifuncional, cujas principais funcdes incluem a protecéo
da mucosa oral e o auxilio do processo digestério. Suas propriedades fisico-quimicas
permitem desempenhar funcbes essenciais, entre elas a manutencédo do pH oral por
meio da capacidade tampao, lubrificacdo dos tecidos bucais; facilitacdo da degluti¢éo;
participacdo na percepc¢do do paladar; protecdo da mucosa contra agentes quimicos;

contribuicdo para a fala e articulagéo dos sons?3.

A saliva desempenha papel fundamental na manutencdo da homeostase da
cavidade oral, atuando como um fluido biolégico dinamico que reflete tanto condigbes
locais quanto sistémicas diante da presenca de componentes antimicrobianos,
imunoldgicos e antioxidantes. Sendo assim a saliva reflete o estado fisiolégico do
organismo?3. Estudos recentes tém demonstrado que alteraces na composicao
salivar podem estar associadas a diferentes condigfes clinicas, incluindo disturbios
neuroldgicos. Em criangas com microcefalia, especialmente aquelas afetadas pela
SCzV, foi observado um desequilibrio no estado redox salivar, caracterizado pelo

aumento do estresse oxidativo e alteragcdes nos mecanismos antioxidantes, sugerindo
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que a saliva pode atuar como um importante indicador de alteragbes bioquimicas

sistémicasl7.23,25,26,27

A saliva apresenta importantes vantagens em relacdo a outros biofluidos por
permitir coleta simples, rapida e minimamente invasiva, de facil armazenamento, com
boa aceitacdo por criancas e individuos com limitacdes motoras, tornando esse
biofluido importante para estudos clinicos e metaboldmicos em populacdes
pediatricas?3.

Muitos fatores influenciam a composicdo salivar como idade, sexo, dieta,
medicamentos ou doencas. Sendo necesséario padronizar protocolos de coleta,

preparo e andlise das amostras, além de validar potenciais metabdlitos salivares?® .

A saliva tem sido amplamente reconhecida como um biofluido altamente
informativo para a investigagdo de processos fisiologicos e patoldgicos. Sua
composi¢do apresenta um potencial significativo como fonte de metabdlitos
diferencialmente expressos, tanto para doencas sistémicas quanto para condicbes
bucais, uma vez que muitos dos componentes presentes no sangue também podem

ser detectados na saliva?s.

A manutencao de um fluxo salivar adequado é essencial para a saude bucal.
Reducdes no fluxo salivar podem comprometer a capacidade de tampéo da saliva, a
protecdo antimicrobiana e os processos de remineralizacdo dentaria. Em adultos,
valores inferiores a 0,1 ml por minuto para saliva nao estimulada e entre 0,5 e 0,7 ml
por minuto para saliva estimulada, sdo frequentemente considerados indicativos de
hipossalivagdo?®.Entretanto, ha escassez de dados na literatura sobre os valores
fisiologicos de fluxo salivar normal e limiar de hiposalivacdo em populacdes
pediatricas, o que torna necessarios estudos que investiguem essas variacdes em

diferentes faixas etarias30:31,

A mediana do fluxo na saliva ndo estimulada foi de 0,39ml/min e estimulada
0,74ml/min. Criangcas maiores que sete anos apresentam maior fluxo salivar
comparado a criangas menores e também comparado a saliva estimulada, relatando
estabilizacdo do fluxo entre 7 e 12 anos. O fluxo salivar adequado € essencial para
saude bucal. A idade deve ser considerada na interpretacdo do fluxo. Além das
doencas bucais, alteragdes no fluxo salivar podem indicar modificagdes em condi¢gbes

sistémicass?.
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O perfil metabolémico salivar varia conforme a idade e a erupgéo dentaria, sendo
atil para monitorar mudancas fisiolégicas durante a infancia. Essa alteragcéo pode estar
associada a maturacdo das glandulas salivares e a colonizacdo progressiva da
superficie oral por microrganismos. Fatores fisioldgicos, patolégicos e ambientais
podem modificar tanto a quantidade quanto a composi¢cao da saliva estimulada e ndo
estimulada, refletindo condi¢cdes locais e sistémicas. As células acinares sao
responsaveis pelo volume secretado, enquanto as células ductais influenciam sua
composicao. A producao salivar € controlada pelos sistemas nervosos parassimpatico
e simpético. O aumento do fluxo entre saliva estimulada e ndo estimulada em criangas
acima de 8 anos reforcam a necessidade de estabelecer valores de referéncia por
faixa etaria e ndo um anico valor para toda infancia. Compreender a producao salivar
em criancas € essencial para estabelecer valores normais de fluxo nessa populacao.
N&o ha consenso sobre valores de hiposalivacdo em criancas e o fluxo deve ser
interpretado considerando idade, tipo de coleta e condic¢es fisiologicas da infancia,
essa lacuna decorre de pequeno nimero de estudos populacionais que avaliam o fluxo

salivar normal considerando o status de carie dentaria em criangas3?32,

Paralelamente, evidéncias indicam que componentes salivares, como proteinas
e outros constituintes bioativos, exercem papel relevante na modulac&o do biofilme e
na protecao contra a carie dentaria na infancia, estando diretamente relacionados ao

risco e a progresséo da doencga-34:3536.37.38,39

Dessa forma, o estudo do metaboloma salivar possibilita a identificacdo de
assinaturas metabdlicas associadas a diferentes estados de salde e doenca?3404%,
Ao utilizar a saliva como ferramenta diagnéstica para condicfes sistémicas, é
fundamental considerar o estado de salde bucal do individuo. Alteracbes metabdlicas
decorrentes de doencas orais, como a carie dentaria ou doencas periodontais, podem
influenciar significativamente o perfil metabolomico salivar e, consequentemente,
interferir na interpretacédo de biomarcadores sistémicos?342:43,

Nesse contexto, a investigacao integrada do perfil salivar, incluindo parametros
fisico-quimicos e abordagens mais abrangentes como a metabolémica, pode
contribuir para a identificacdo de biomarcadores associados tanto as condi¢oes
sistémicas quanto a saude bucal, ampliando a compreensdo dos mecanismos
envolvidos na suscetibilidade a carie em populacdes com comprometimentos

neurolégicos.
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1.4 Metaboldmica

A metabolébmica é definida como o estudo sistematico do metaboloma,
compreendido como o conjunto de pequenas moléculas de baixo peso molecular
resultantes da atividade metabdlica celular, incluindo aminoacidos, lipideos, acucares,
acidos organicos e intermediarios energéticos, por representar o produto final da
interacdo entre genoma, proteoma e ambiente, o metaboloma configura-se como um
dos niveis mais proximos do fenétipo bioldgico, refletindo alteracdes funcionais em

tempo real** 4546,

Nas ultimas décadas, a metaboldmica tem sido amplamente aplicada na
investigacdo de doencas metabdlicas, inflamatdrias, infecciosas e neurolégicas,
contribuindo para a compreensédo dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes?%:4647,
Essa abordagem permite tanto a identificacdo de padrdes moleculares (metabolic
fingerprints), capazes de discriminar grupos bioldgicos distintos, quanto a investigacao
direcionada de vias metabdlicas especificas®.

A analise metabolémica consiste na identificacdo e quantificacdo simultanea de
metabdlitos de baixo peso molecular, refletindo a interacdo entre fatores genéticos,
ambientais, microbiolégicos e comportamentais*+4>47. Além disso, a metaboldmica
permite analise qualitativa e quantitativa de metabdlitos de baixo peso molecular,
contribuindo para investigacédo de doencas sistémicas e bucais 394047,

Entre as técnicas analiticas utilizadas para identificacdo de metabdlitos em
biofluidos, destaca-se a espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de préton,
1H-RMN, também denominada High Resolution Nuclear Magnetic Resonance. Essa
técnica permite a deteccdo simultdnea de multiplos metabdlitos presentes em
amostras biolégicas com alta reprodutibilidade e minima preparacdo das
amostras49'5°'51’52'53.

A espectroscopia de *H-RMN aplicada a saliva possibilita a identificacdo de
diversos metabdlitos de baixo peso molecular envolvidos em processos metabdlicos
bacterianos e celulares, contribuindo para a caracterizacdo do perfil metabolémico
salivar. A analise desses perfis metabolicos possibilita a investigacao de alteracdes
bioquimicas associadas a fatores clinicos, ambientais e sistémicos permitindo uma

visdo integrada do estado metabdlico do organismo®9.51,52,53,54,55
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Diante do impacto sistémico e neurolégico da SCZV, associado as alteracdes
bucais e a possivel modulacdo do ambiente salivar torna-se relevante investigar o
perfil metaboldémico dessas criancas. A identificacdo de alteracbes metabdlicas
associadas a SCZV podera contribuir para melhor compreensdo dos processos
biolégicos envolvidos na doenca, além de auxiliar na identificacdo de potenciais
metabdlicos relacionados as condi¢des sistémicas e bucais dessa populacao.
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O presente estudo contribuiu para ampliar a compreensdo das alteracfes
bioguimicas associadas a Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZV), demonstrando
que criancas com a sindrome apresentam assinatura metabolémica salivar distinta em
relacdo as criancas neurotipicas.

As alteracbes identificadas envolveram principalmente metabdlitos
relacionados ao metabolismo de aminoacidos, metabolismo energético,
imunometabolismo, neuroinflamacdo e interagdo  microbiota—hospedeiro,
evidenciando uma reorganizacdo metabolica complexa associada a SCZV. Entre os
metabdlitos avaliados, 0 acetato apresentou a maior capacidade discriminatéria entre
0S grupos, encontrando-se reduzido no grupo com SCZV. Alteracdes em aminoacidos,
acucares e acidos organicos também contribuiram para a diferenciacdo do pefrfil
metabolémico.

A integracdo dos achados metaboldmicos com os parametros salivares (pH e
fluxo salivar) e de saude bucal (CPOD, ceod e CAST) demonstrou que as alteracbes
bioquimicas identificadas ndo corresponderam necessariamente a maior experiéncia
ou severidade de carie, reforcando o carater multifatorial da doenca. Dessa forma, o
perfil metabolémico salivar deve ser interpretado em conjunto com fatores clinicos,
salivares, comportamentais e relacionados ao hospedeiro.

Os metabdlitos relacionados a atividade microbiana, particularmente acetato,
propionato, lactato e succinato, associados as alteracées em acucares e aminoacidos,
sugerem modificacBes na atividade metabdlica da microbiota oral e na interacdo
microbiota—hospedeiro, sem permitir inferir, isoladamente, alteragcdes na composicao
do microbioma.

Por fim, a saliva demonstrou ser uma matriz biolégica néo invasiva e promissora
para a investigacdo metabolémica da SCZV. A caracterizacdo dessa assinatura
metaboldmica amplia a compreensdo das repercussdes sistémicas e bucais
associadas a sindrome e fornece subsidios para futuras investigacbes sobre seus
mecanismos biologicos e possiveis aplicacbes da metaboldmica salivar no

acompanhamento dessa populagéo.
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ANEXO 1 -Termo de Consentimento Livre e Esclarecido



TS
/ )
j UNIVERSIDADE PAULISTA — UNIP
Campus Indianépolis
NIVERSIDADE PAULISTA .
OVERSS i Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

VICE-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Menores de Idade
Caro Responséavel/Representante Legal:
Gostariamos de obter o seu consentimento para 0 menor

: participar

como voluntario da pesquisa intitulada Prevaléncia a carie dentéria: Uma Analise de
Biomarcadores Salivares como Indicadores de Risco em criancas com Sindrome
Congénita do Zika Virus, que se refere a um projeto de pesquisa.

O estudo sera feito da seguinte maneira: vamos ter acesso aos seus dados no
prontuario e o responsavel pela crianga informara dados por entrevista para preencher
ficha. Vamos coletar a saliva da boca por pipetas colocadas na bochecha e embaixo
da lingua e levar ao laboratorio para confirmar ou ndo a presenca de biomarcadores
especificos e o perfil metabdlico salivar.

A sua participacdo sera nas seguintes etapas: vocé permitird que os pesquisadores
tenham acesso aos seus dados e realize coleta de saliva na sua boca com pipetas.
Segundo a resolucdo do CNS 466/2012 toda pesquisa com seres humanos envolve
riscos, porém, no presente estudo estes serdo minimos. H4 a possibilidade de
constrangimento ou inibicdo e desconforto por ficar com a boca aberta para a
realizacdo da coleta de saliva, mas sera rapida e indolor, em Unica visita. A inclusédo
da analise por RMN néo implica riscos adicionais, pois sera realizada exclusivamente
nas amostras de saliva ja coletadas.

Os beneficios relacionados a participacdo da pesquisa serdo: passar por avaliacao
bucal antes da coleta de amostras e seguir em tratamento com odont6logos na Afaeal,
para execucao de procedimentos odontoldgicos, conforme necessidade. A analise
metabolémica podera contribuir para o avanco do conhecimento cientifico sobre a
saude bucal de criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus.

Gostariamos de deixar claro que a participacdo € voluntaria e que podera deixar de
participar ou retirar o consentimento, ou ainda descontinuar a participacéo se assim o
preferir, sem penalizacdo alguma ou sem prejuizo de qualquer natureza.

Desde j4, agradecemos a atencao e a participacéo e colocamo-nos a disposi¢ao para

maiores informacgoes.

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

F.(11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Hordario de funcionamento das 08:00 as 18:00
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= v/ UNIVERSIDADE PAULISTA — UNIP
Campus Indiantpolis
UNIVERSIDADE PAULISTA A Z,. .
Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

VICE-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

Esse termo tera suas paginas rubricadas pelo pesquisador principal e serd assinado

em duas vias, das quais uma ficara com o participante e a outra com pesquisador

principal.
Eu, (nome do responsavel
ou representante legal), portador do RG n°: , confirmo

que Carla Alves de Siqueira Alciati explicou-me 0s objetivos desta pesquisa, bem
como, a forma de participacdo. As alternativas para participagcdo do menor

(nome do participante da

pesquisa menor de idade) também foram discutidas. Eu li e compreendi este Termo
de Consentimento, portanto, eu concordo em dar meu consentimento para 0 menor

participar como voluntério desta pesquisa.

Local e data: , de de 2026.

(Assinatura 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 sujeito da pesquisa ou representante legal para a participagcao

na pesquisa.

Dra Carla Alves de Siqueira Alciati

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

F.(11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Hordario de funcionamento das 08:00 as 18:00
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ANEXO 2 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido



UNIVERSIDADE PAULISTA — UNIP

UNIVERSIDADE PAULISTA Campus Indianopolis _
Comité de Etica em Pesquisa - UNIP

VICE-REITORIA DE POS-GRADUAGAO E PESQUISA

Termo de Asssentimento Livre e Esclarecido (T.A.L.E.)

Oi! Tudo bem? A

: |

Nés queremos te contar um pouquinho sobre o que vamos fazer com vocé e por que € importante!
NOs estamos realizando uma pesquisa para entender como a saliva, que é aquela aguinha que fica
dentro da sua boca, pode ajudar a manter os seus dentes e a sua boca saudaveis.

O que vamos fazer?

Primeiro, vamos pedir para vocé abrir a boca e, com um copinho ou um H
potinho especial, vamos pegar um pouquinho da sua saliva, que € como uma ——=
amostra de agua da boca. Isso ndo déi e € bem rapidinho. Nao precisa se

preocupar!

Depois, essa saliva vai ser analisada para ver se ela esta “equilibrada”. Vamos olhar trés coisas:

1. O pH — E como saber se a sua saliva esta muito 4cida ou ndo. Se estiver equilibrada, isso é
6timo para os seus dentes!

2. O fluxo de saliva — Vamos ver se vocé tem bastante saliva. Ter saliva suficiente ajuda a
proteger os dentes.

3. Biomarcadores salivares — Sao algumas coisinhas que a sua saliva pode ter e que nos ajudam
a entender melhor a saude da sua boca.

Por gue estamos fazendo isso?

Queremos descobrir como a saliva pode proteger os seus dentes, ajudando a evitar
as caries e outros probleminhas na boca. Assim, podemos te ajudar a manter um
s SOrriso sempre bonito e saudavel!

Vocé precisa fazer alguma coisa?

S6 pedimos que vocé abra a boca e deixe a gente coletar a saliva. E bem facil e rapidinho! E, se
em algum momento vocé ndo quiser continuar, pode nos avisar, que paramos na hora. O mais
importante € que vocé se sinta a vontade.

Se vocé tiver

Espago para Desenho

campus Indianopolis - Rua Dr. Bacelar, 1212 - 4° andar - Vila Clementino CEP: 04026-002

F. (11) 5586-4086 - E-mail: cep@unip.br Horario de funcionamento das 08:00 as 18:00
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ANEXO 3 — Questionario Socioecondmico



Modelo de Questiondrio sugerido para aplicacdao

P.XX Agora vou fazer algumas perguntas sobre itens do domicilio para efeito de classificagao
econdmica. Todos os itens de eletroeletronicos que vou citar devem estar funcionando, incluindo
os que estdo guardados. Caso ndo estejam funcionando, considere apenas se tiver intencdo de
consertar ou repor nos proximos seis meses.

INSTRUCAO: Todos os itens devem ser perguntados pelo entrevistador e respondidos pelo
entrevistado.
Vamos comegar? No domicilio tem (LEIA CADA ITEM)

Quantidade que possui

Itens de conforto 1 p 3 4+

Quantidade de automoveis de passeio exclusivamente para uso
particular

Quantidade de maquinas de lavar roupa, excluindo tanquinho

Quantidade de banheiros

DVD, incluindo qualquer dispositivo que leia DVD e desconsiderando
DVD de automével

Quantidade de geladeiras

Quantidade de freezers independentes ou parte da geladeira duplex

Quantidade de microcomputadores, considerando computadores de
mesa, laptops, notebooks e netbooks e desconsiderando tablets,
palms ou smartphones

Quantidade de lavadora de lougas

Quantidade de fornos de micro-ondas

Quantidade de motocicletas, desconsiderando as usadas
exclusivamente para uso profissional

Quantidade de maquinas secadoras de roupas, considerando lava e
seca

Trabalhador Doméstico

Quantidade de trabalhadores mensalistas, considerando apenas os
gue trabalham pelo menos cinco dias por semana

A agua utilizada neste domicilio é proveniente de?

1 Rede geral de distribuicdo
2 Poc¢o ou nascente
3 Outro meio

1 Asfaltada/Pavimentada

2 Terra/Cascalho

ABEP - Associacéo Brasileira de Empresas de Pesquisa —2024 —www.abep.org —abep@abep.org
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Qual é o grau de instrugdo do chefe da familia? Considere como chefe da familia a pessoa que

contribui com a maior parte da renda do domicilio.

Nomenclatura atual

Analfabeto / Fundamental | incompleto

Nomenclatura anterior \
Analfabeto/Primario Incompleto

Incompleto

Fundamental | completo / Fundamental Il

Primario Completo/Ginasio
Incompleto

Fundamental completo/Médio
Incompleto

Ginasio Completo/Colegial
Incompleto

Médio completo/Superior incompleto

Colegial Completo/Superior
Incompleto

Superior completo

Superior Completo

OBSERVACOES IMPORTANTES

Este critério foi construido para definir grandes classes
que atendam as necessidades de segmentagdo (por
poder aquisitivo) da grande maioria das empresas. Ndo
pode, entretanto, como qualquer outro critério,
satisfazer todos os usuarios em todas as circunstancias.
Certamente hd muitos casos em que o universo a ser
pesquisado é de pessoas, digamos, com renda pessoal
mensal acima de RS 30.000. Em casos como esse, 0
pesquisador deve procurar outros critérios de selegdo
que ndo o CCEB.

A outra observacdo é que o CCEB, como os seus
antecessores, foi construido com a utilizacdo de
técnicas estatisticas que, como se sabe, sempre se
baseiam em coletivos. Em uma determinada amostra,
de determinado tamanho, temos uma determinada
probabilidade de classificagdo correta, (que,
esperamos, seja alta) e uma probabilidade de erro de
classificacdo (que, esperamos, seja baixa).

Nenhum critério estatistico, entretanto, tem validade
sob uma analise individual. AfirmacGes frequentes do
tipo “.. conhego um sujeito que é obviamente classe D,
mas pelo critério € classe B...” ndo invalidam o critério
que é feito para funcionar estatisticamente. Servem,
porém, para nos alertar, quando trabalhamos na
anadlise individual, ou quase individual, de
comportamentos e atitudes (entrevistas em
profundidade e discussGes em grupo respectivamente).
Numa discussdo em grupo um Unico caso de ma
classificacdo pode por a perder todo o grupo. No caso
de entrevista em profundidade os prejuizos sdo ainda
mais Obvios. Além disso, numa pesquisa qualitativa,
raramente uma definicdo de classe exclusivamente
econOmica serd satisfatoria.

Portanto, é de fundamental importancia que todo o
mercado tenha ciéncia de que o CCEB, ou qualquer
outro critério econémico, ndo é suficiente para uma
boa classificagdo em pesquisas qualitativas. Nesses
casos deve-se obter além do CCEB, o maximo de
informacgGes (possivel, vidvel, razoavel) sobre os
respondentes, incluindo entdo seus comportamentos
de compra, preferéncias e interesses, lazer e hobbies e
até caracteristicas de personalidade.

Uma comprovagao adicional da adequagdo do Critério
de Classificacdo Econdmica Brasil é sua discriminagdo
efetiva do poder de compra entre as diversas regides
brasileiras, revelando importantes diferengas entre
elas.

abep@abep.or
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ANEXO 4 — Questionarios Clinicos



ceo-d

cariados, indicados para exodontia, obturados

Qual a sala e o0 ano letivo da crian¢a que a crianca esta cursando?

Nome da crianca?

Qual a idade da crianga?

Qual o género da crianca ?
Marcar tudo o que for aplicavel.

Feminino

Masculino

Quantos dentes a crianga possui ?

Quantos dentes cariados a crianga possui? Quais séo

29



7.

8.

9.

Quantos dentes restaurados a crianga possui? Quais sao ?

Quantos dentes com indicacao para exodontia a crian¢a possui? Quais sdo?

Area reservada para observacdes adicionais

Formularios

30


https://www.google.com/forms/about/?utm_source=product&utm_medium=forms_logo&utm_campaign=forms

CPOD

Dados para indice CPOD * Indica uma pergunta obrigatéria

1. Nome e Sobrenome *

2. ldade *

3. Sexo *

Marcar apenas uma oval.
Feminino

Masculino

4. N°daturma *

5. Nome da Escola *

6. Quantos dentes a crianga possui?

31



7. Qual a denticdo que a crianga possui?

Marcar apenas uma oval.
Decidua
Mista

Permanente

8. Acrianga possui dentes cariados?

Marcar apenas uma oval.

Sim

9. Quantos e quais dentes séo cariados?

10. Acrianga possui dentes restaurados?

Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

32



11. Quantos e quais sdo os dentes restaurados?

12. A crianca possui dentes extraidos?

Marcar apenas uma oval.

Sim

13. Quantos e quais dentes extraidos?

14. Foinecessario tratamento ART?

Marcar apenas uma oval.

Sim

33



15.

Quantos e quais dentes foi necessario o tratamento de ART?

Formularios

34



35

Indice de CAST

Caries Assestment Spectrum and Treatment * Indica uma pergunta obrigatoria

1. Nome e Sobrenome *

2. ldade *

3. Sexo *

Marque todas que se aplicam.

Feminino

Masculino

4. N°daTurma *

5. Nome da Escola *

6. Quantos dentes a crianga possui ?



7. Qual a denticdo que a crianga se encontra?

Marcar apenas uma oval.
Decidua
Mista

Permanente

8. Possuilesdes de Carie?

Marcar apenas uma oval.

Sim

9. Quantos e quais dentes cariados que possuem lesdo cariosa?

10. Possui selantes em féssulas e fissuras?

Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

36
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11. Quantos e quais séo os dentes que possuem selante em fossulas e fissuras?

12. Possui dentes restaurados?

Marcar apenas uma oval.

Sim

13. Quantos e quais sdo os dentes restaurados?

14. Possui restauragcdo sem envolvimento de polpa?

Marcar apenas uma oval.

Sim
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15. Quantos e quais sao os dentes com restauracdo sem envolvimento de polpa?

16. Possui alteracéo visual no esmalte sem envolvimento de dentina?

Marcar apenas uma oval.

Sim

17. Quantos e quais sao os dentes que possuem alteragéo visual no esmalte sem
envolvimento de dentina?

18. Possui carie com descoloragéo da dentina visivel através do esmalte com ou
sem cavitagao visivel?

Marcar apenas uma oval.

Sim
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19. Quantos e quais sao os dentes com descoloracao da dentina visivel do
esmalte?

20. Possui cavitagdo da dentina sem envolvimento pulpar?

Marcar apenas uma oval.
Sim

Nao

21. Quantos e quais séo os dentes que possuem cavitacao da dentina sem
envolvimento pulpar?

22. Possui cavitacao atingindo a camara pulpar?

Marcar apenas uma oval.

Sim
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23. Quantos e quais sdo os dentes que possuem cavitacao atingindo a camara
pulpar ?

24. Possui abcessoffistula. Lesbes com pus contendo ou n&o inchago com
comprometimento pulpar?

Marcar apenas uma oval.

Sim

25. Quantos e quais dentes possuem abcesso/fistula?

26. Possui dente removido devido a carie?

Marcar apenas uma oval.

Sim



27.

28.

29.

30.

Quantos e quais dentes foram removidos devido a carie?

Possui lesdes nao correspondentes as descricdes anteriores? Exemplo: Lesdes
de manchas brancas ? ...

Marcar apenas uma oval.

Sim

Quantos e quais dentes possuem lesdes nao correspondentes as descri¢cdes
anteriores ?

Area reservada para acréscimo de alguma observacao:

41



Anamnese Odontoldgica Infantil

Deve ser respondida pelo responsavel com os dados da crianca.

42

Dados da Crianca:

Nome completo:

Data de nascimento: Idade:
Sexo:

Nome do responsavel:
Telefone de contato: ( )

Historico de Saude da Crianca:

1. A crianca ja visitou um dentista antes? [ ] sim [ ] ndo

Quando foi a ultima vez?

Motivo da ultima visita?

2. A crianca tem ou ja teve alguns dos seguintes problemas de saude?

Alergias: [] sim [ ] ndo

Diabetes: [ ] sim [ ] ndo

Problemas cardiacos: [ ] sim [ ] ndo

Problemas respiratérios - asma ou bronquite? [ ] sim [ ] ndo
Problemas de coagulacdo sanguinea: [] sim [ ] ndo

Outras condi¢cdes médicas importantes? [ ] sim [ ] ndo

Se sim, quais?

Habitos Bucais:

1. Com que frequéncia a crianga escova 0s dentes?

[ ]uma vez ao dia

[ ] duas vezes por dia

[ ] mais de duas vezes ao dia

[ ] raramente

2. A crianga usa fio dental? [ ] sim [ ] ndo Se sim, com qual frequéncia?
3. A crianca tem habitos de chupar dedo ou chupeta? [] sim [ ] ndo

4. A crianga range ou aperta os dentes? [ ] sim [ ] ndo




5. A crianca mastiga objetos (brinquedos ou lapis)?
[1sim[] ndo

Alimentacao:

1. A crianca consome muitos alimentos doces (balas, chocolates, refrigerantes)?
[1sim[] ndo Se sim, com que frequéncia?

2. A crianga tem algum tipo de restricao alimentar ou dieta especial?
[1sim[] ndo Se sim, qual?

Outras Informacoes:

1. H4 algo mais que vocé gostaria de informar sobre a saude bucal ou geral da
crianga?

Data: / /

Assinatura do responsavel

43



Anexos |44

ANEXO 5 — Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
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unNIe» UNIVERSIDADE PAULISTA - Plabaforme
UNIP \,%yto:i

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia a cérie dentaria: Uma Andlise de Biomarcadores Salivares como
Indicadores de Risco em criancas com Sindrome Congénita do Zika Virus

Pesquisador: CARLA ALVES DE SIQUEIRA ALCIATI

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 84331124.6.0000.5512

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAO UNIFICADA PAULISTA DE ENSINO RENOVADO OBJETIVO-
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 8.406.470

Apresentacdo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos ¢ Apresentacdo do projeto¢,, ¢ Objetivo da pesquisag, e ¢ Avaliagdo dos
riscos e beneficios¢ foram retiradas do arquivo Informa¢Bes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO__ 2772642 _E1) e/ou do Projeto Detalhado reestruturado.

Resumo

O Virus Zika é um arbovirus da familia Flaviviridae carreado pelo Aedes aegypti, e em 2015 ocorreu um surto
no Brasil, na regido nordeste que gerou aumento significativo de casos de nascidos vivos com microcefalia
associados ao Zika Virus em gestantes acometidas pela virose, e tais criangas se desenvolvem com
comorbidades que podem interferir diretamente na sua sadde bucal. Sabe-se que a saliva € capaz de diminuir
a incidéncia de carie através de suas fun¢des de: hidratagéo, lubrificacdo, regulagédo do pH e de defesa contra
micro-organismos. Alteracdes na composicdo e na atividade metabdlicas do biofilme e da saliva pode
aumentar espécies patogénicas levando ao aparecimento de lesdo de cérie e doenca periodontal. A variacédo
da concentracdo da saliva pode interferir na capacidade

Endereco: Rua Dr. Bacelar, 1212 4° andar

Bairro Vila Clementino CEP: 04.026-002
UF: SP Municipio  SAO PAULO
Telefone  (11)5586-4086 E- cep@unip.br
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Continuagéo do Parecer: 8.406.470

tampao, na acao antioxidante, acdo digestiva, lubrificante e imunolédgica. A céarie € uma doenca multifatorial
influenciada pela dieta com alta prevaléncia mundial, relacionadas a habitos comportamentais e socio
econdmicos que levam a vulnerabilidade e desmineralizacdo das estruturas dentarias. Objetivo: avaliar a
prevaléncia a cdarie dentaria através de uma analise de Biomarcadores Salivares, INCLUINDO A
ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTONS (*HRMN), como

indicadores de risco em criancas com SCZV. Método: Trata-se de uma pesquisa do tipo caso controle
observacional retrospectivo, e apds esclarecimentos e autorizacdo via Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) iniciaremos com a coleta de dados sociodemograficos dos voluntarios entre 8 e 10 anos
divididos em trés grupos: (1) individuos com microcefalia (grupo teste) sem uso de sonda gastrotomia (GTT)

(2) individuos com microcefalia com uso de sonda gastrotomia (GTT) e (3) individuos sem microcefalia (grupo
controle). A coleta de saliva ndo estimulada serd feita de fundo de sulco e assoalho lingual, através de fluxo
externo e espontaneo coletados por micropipetas de polipropileno estéreis durante 5 (cinco) minutos para
avaliag8o do fluxo salivar, capacidade tampéo da saliva e pH salivar e analise de biomarcadores salivares
(Lisozima, Lactoferrina e 1L-10). A saliva coletada sera transferida para eppendorf de 2.0 ml devidamente
identificado. Seré colocado dentro do eppendorf fita de medidas de pH, por 2 (dois) minutos, para que o pH
seja medido. Considerando o risco de pacientes com comorbidades variadas associadas a microcefalia uma
andlise abrangente dos biomarcadores salivares possibilita a descoberta de novas associagdes entre esses
biomarcadores e a saude bucal.

Hipétese

Hipdtese Nula (HO) :Nao ha diferenca significativa nas caracteristicas da saliva (fluxo salivar, pH salivar e
biomarcadores salivares )entre os

individuos com microcefalia (com e sem uso de sonda GTT) e os individuos sem microcefalia. Hipétese
Alternativa (H1) :Existe uma diferenca significativa nas caracteristicas da saliva (fluxo salivar, pH salivar
biomarcadores salivares entre os individuos com microcefalia (com e sem uso de sonda GTT) e os individuos
sem microcefalia.
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Metodologia Proposta:
ANALISE METABOLOMICA POR RMN

TECNICA: AS AMOSTRAS DE SALIVA PREVIAMENTE COLETADAS SERAO SUBMETIDAS A ANALISE
METABOLOMICA POR ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE PROTONS
(*H-RMN).

PROCEDIMENTO: INICIALMENTE, AS AMOSTRAS SERAO CENTRIFUGADAS A 10.000 G, POR 60
MINUTOS, A 4°C, EM CENTRIFUGA REFRIGERADA (SIGMA 1-14K, SIGMA), COM O OBJETIVO DE
REMOVER DETRITOS CELULARES E PARTICULAS EM SUSPENSAO.

APOS A CENTRIFUGACAO, O SOBRENADANTE SERA ARMAZENADO EM MICROTUBOS
APROPRIADOS E MANTIDO SOB CONGELAMENTO ATE O MOMENTO DA ANALISE. PARA A ANALISE
POR RMN, AS AMOSTRAS SERAO DESCONGELADAS A TEMPERATURA AMBIENTE E PREPARADAS
MEDIANTE ADICAO DE SOLUCAO TAMPAO FOSFATO (PH 7,0), CONTENDO AGUA DEUTERADA (D¢,0)
E PADRAO INTERNO (DSS ¢ ACIDO 4,4-DIMETIL-4-SILAPENTANO-1-SULFONICO),
PERMITINDO A ESTABILIZACAO DO CAMPO MAGNETICO E A REFERENCIA QUIMICA DOS
ESPECTROS.

OS ESPECTROS SERAO ADQUIRIDOS EM ESPECTROMETRO DE !H-RMN OPERANDO A 500 MHZ,
UTILIZANDO A SEQUENCIA DE PULSO CPMG (CARPENTER-PURCELL-MEIBOOM-GILL) COM
SUPRESSAO DE AGUA. A ANALISE DOS DADOS SERA REALIZADA POR MEIO DE INTEGRACAO
ESPECTRAL E APLICACAO DE METODOS ESTATISTICOS MULTIVARIADOS, INCLUINDO ANALISE DE
COMPONENTES PRINCIPAIS (PCA) E ANALISE DE DISCRIMINANTES PARCIAIS LEAST SQUARES
(PLS-DA), COM O OBJETIVO DE IDENTIFICAR PADROES METABOLICOS E METABOLITOS
ASSOCIADOS AS CONDICOES ESTUDADAS. AS ANALISES SERAO REALIZADAS NO CENTRO DE
RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO (UFRJ).

Critério de Inclusao:

Criancas com diagnéstico especifico de Sindrome Congénita do Zika Virus Criangas com acompanhamento
multiprofissional na Organizacdo N&do Governamental - Associacdo das familias de Anjos do Estado de
Alagoas (Afaeal) situada em Macei4-AL.
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Critério de Excluséo:

Criancas com microcefalia ndo acometidas pelo Zika Virus;Criancas que fazem uso de medica¢Bes que
alteram o fluxo salivar.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo desta solicitacéo é a inser¢do de um novo objetivo especifico (Avaliar o perfil metabolémico salivar
de criangas com Sindrome Congénita do Zika Virus por meio de espectroscopia de Ressonancia Magnética
Nuclear de prétons (*H-RMN), identificando metabdlitos associados ao metabolismo microbiano, processos
inflamatérios e risco de carie dentaria) que sera respondido pela metodologia apresentada na nova versao do
projeto.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

EM RELACAO AOS RISCOS, O DESCONFORTO DURANTE A COLETA DA AMOSTRA BUCAL SERA
LEVE, GERANDO O MINIMO DE INCOMODO POSSIVEL.

TAMBEM PODE HAVER DESCONFORTO DURANTE A AVALIACAO BUCAL PELO ODONTOLOGO, ASSIM
COMO DURANTE A COLETA AO JUNTAR A SALIVA NA BOCA EM RECIPIENTE. EXISTE O RISCO DE
CONSTRANGIMENTO AO CEDER INFORMACOES PESSOAIS DURANTE ANAMNESE E APLICACAO DE
QUESTIONARIOS, E PARA DIMINUIR OS RISCOS RELACIONADOS AOS DADOS CONFIDENCIAIS, O
PREENCHIMENTO DOS FORMULARIOS SERA REALIZADO EM LOCAL RESERVADO,
GARANTINDO A LIBERDADE DO PARTICIPANTE E SEU RESPONSAVEL PARA NAO RESPONDER AS
QUESTOES, SE ASSIM PREFERIR.

NO CASO DE OBTENCAO DE IMAGENS, SE NECESSARIO, SERA FOCADA APENAS A BOCA E O
DESCONFORTO DURANTE A FOTO SERA MINIMIZADO COM O REFORCO NO MOMENTO DE QUE
APENAS A EQUIPE DA PESQUISA TERA ACESSO AS FOTOS, RESPEITANDO A LEI GERAL DE
PROTECAO DE DADOS PESSOAIS (LGPD; N° 13.709/2018).

EXISTE O RISCO DE QUEBRA DE SIGILO DA IDENTIDADE DO PARTICIPANTE E
CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS, E PARA MINIMIZAR ESSE RISCO, OS
PESQUISADORES COMPROMETEM-SE A MANTER A CONFIDENCIABILIDADE SOBRE OS DADOS
COLETADOS NOS FORMULARIOS DE IDENTIFICACAO DA AMOSTRA CLINICA, BEM COMO A
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PRIVACIDADE DE SEUS CONTEUDOS, COMO PRECONIZAM OS DOCUMENTOS INTERNACIONAIS E A
RESOLUGAO CNS 466/2012 DO MINISTERIO DA SAUDE E A RESOLUGCAO N° 441/11 PARA
BIOREPOSITORIO DE MATERIAL BIOLOGICO HUMANO (MBH) TEMPORARIO DE AMOSTRAS BUCAIS
E SALIVA.

ESSES DOCUMENTOS E PRONTUARIOS FICARAO DE POSSE DO PESQUISADOR PRINCIPAL, EM UMA
CAIXA IDENTIFICADA COM PASTAS ESPECIFICAS PARA ARMAZENAMENTO POR ATE 5 ANOS, E
TODAS AS INFORMAGOES SERAO DE ACESSO APENAS DA EQUIPE DE PESQUISA

Beneficios:

COMO BENEFICIO DIRETO, CADA PARTICIPANTE PASSARA POR AVALIACAO BUCAL ANTES DA
COLETA DE AMOSTRAS E SEGUIRA EM TRATAMENTO COM ODONTOLOGOS NA AFAEAL, QUE JA
OFERECE ESSE SERVICO. E DE FORMA INDIRETA, PODERA AJUDAR ELUCIDAR QUAL E A
PREVALENCIA DA CARIE DENTARIA, ATRAVES DE UMA ANALISE DE BIOMARCADORES SALIVARES,
EM CRIANCAS

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo de caso controle observacional retrospectivo a ser realizado a partir de dados obtidos
através da coleta de secrecdo bucal dos pacientes, onde o grupo teste serd constituido por criancas com
SCZV com uso de sonda gastrostomia (GTT), grupo com SCZV sem sonda gastrostomia (GTT) e o grupo de
controle serd composto por individuos que ndo possuem SCZV da mesma faixa etaria. No documento
PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO 2772642_E1 foi apresentado o nimero estimado de 45
participantes. O cronograma do projeto NAO esta de acordo com os tramites burocréaticos do CEP.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Os termos de apresentacao obrigatdria foram apresentados adequadamente.

Recomendacdes:
Nada a declarar.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Em relacéo a solicitacdo de insercao da analise metaboldmica salivar por
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espectroscopia de Ressonéancia Magnética Nuclear de prétons (*H-RMN) no projeto intitulado Prevaléncia a

carie dentaria: Uma Anadlise de Biomarcadores Salivares como Indicadores de Risco em criancas com

Sindrome Congénita do Zika Virus, previamente aprovado pelo CEP a solicitacdo foi aprovada, uma vez que

a pesquisadora relatou que ndo serd necessario a alteragcao do numero de participantes, bem como também

ndo haverd alteracdo no risco da pesquisa, uma vez que a analise seréa realizada em amostras de saliva ja

coletadas, ndo implicando em novos procedimentos invasivos ou adicionais para os participantes.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatérios parciais e finais da pesquisa, por

meio da Plataforma Brasil, via notificagédo do tipo ¢relatdrio¢, para que sejam devidamente apreciadas pelo
CEP, conforme Norma Operacional CNS nr 001/12, item XI.2.d.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_277264| 02/04/2026 Aceito
do Projeto 2_E1.pdf 20:12:39
Cronograma CRONOGRAMA_Emenda.docx 02/04/2026 | llza Rosa Batista Aceito

20:09:22
Outros Carta_Justificativa_Emenda_assinado.p | 02/04/2026 |llza Rosa Batista Aceito
df 20:03:20
Projeto Detalhado/ | Projeto_Carla_Emenda.docx 02/04/2026 | llza Rosa Batista Aceito
Brochura 20:01:35
Investigador
TCLE/ Termos de TCLE_Direitolmagem_Emenda.docx 02/04/2026 |llza Rosa Batista Aceito
Assentimento / 20:01:17
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termosde |[TCLE_menores_de_idade_Emenda.doc | 02/04/2026 | llza Rosa Batista Aceito
Assentimento / X 20:00:48
Justificativa de
Auséncia
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TCLE/Termos de TCLE_Emenda.docx 02/04/2026 | llza Rosa Batista Aceito

Assentimento / 20:00:37

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TALE_Emenda.docx 02/04/2026 | llza Rosa Batista Aceito

Assentimento / 20:00:23

Justificativa de

Auséncia

Outros novo_orcamento.pdf 31/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:45:32 SIQUEIRA ALCIATI

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 31/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:40:43 [ SIQUEIRA ALCIATI

Outros CARTA_CORRECOES.docx 31/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:39:28 [ SIQUEIRA ALCIATI

Outros termo_compromisso.pdf 31/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:38:52 [ SIQUEIRA ALCIATI

Outros Carta_de_apresentacao.pdf 17/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
17:03:23 SIQUEIRA ALCIATI

Outros carta_anuencia.pdf 17/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
17:03:08 SIQUEIRA ALCIATI

Projeto Detalhado/ | projeto.docx 17/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito

Brochura 16:59:41 | SIQUEIRA ALCIATI

Investigador

Outros Ficha_clinica.docx 11/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:22:41 [ SIQUEIRA ALCIATI

Cronograma CRONOGRAMA.docx 11/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito
09:20:46 [ SIQUEIRA ALCIATI

TCLE/Termos de Termo_de_asssentimento_Livre_e_Escl 11/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito

Assentimento / arecido.docx 09:20:30 [ SIQUEIRA ALCIATI

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de TCLE_menores_de_idade.docx 11/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito

Assentimento / 09:20:19 [ SIQUEIRA ALCIATI

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termosde |TCLE_2.docx 11/10/2024 [ CARLA ALVES DE Aceito

Assentimento / 09:20:10 [ SIQUEIRA ALCIATI

Justificativa de

Auséncia

TCLE/Termos de TCLE.docx 11/10/2024 | CARLA ALVES DE Aceito

Assentimento / 09:20:02 [ SIQUEIRA ALCIATI

Justificativa de

Auséncia

Situacado do Parecer:
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Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

SAO PAULO, 05 de Maio de 2026

Qe

Assinado por:
Vania CristinaLamodnica
(Coordenador(a))
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