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RESUMO

O presente ensaio comunitario quase-experimental, prospectivo e longitudinal tem como
objetivo verificar a a¢do do antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina (ADF)
ajustado por fatores sociodemograficos da populagdo participante de um municipio a partir do
diagnostico confirmado para COVID-19 e tempo de uso da solucdo; analisar a sobrevida da
populacdo em risco e confirmada com diagnostico de COVID-19 a partir da primeira semana
de distribuicdo do antisséptico bucal; e verificar a reducdo de risco de COVID-19 em trés
momentos distintos. A pesquisa foi realizada em um municipio no interior do Estado de Sao
Paulo contendo 1.251 habitantes. Foram incluidos todos os residentes da zona urbana e rural
com até 5 km de distdncia da cidade, com mais de 10 anos, e excluidos os individuos que
declararam contraindicagdes ao uso de antissépticos bucais por razdes médicas ou incapacidade
de gargarejar e cuspir. A pesquisadora e sua assistente de pesquisa foram a todas as residéncias
dos individuos seguindo os critérios de biosseguranca e preencheram um questionario
estruturado dividido em duas partes: (I) Dados sociodemograficos e (II) Perguntas especificas
relacionadas a COVID-19. Posteriormente, os individuos receberam dois frascos contendo
600mL de ADF e foram instruidos a utilizar 3mL da solugdo, alternando entre
bochecho/gargarejo durante 1 minuto, de 3 a 5 vezes ao dia, por um periodo de dois meses. Para
comparar as estimativas de reducao de risco da doenga, foi selecionada uma populacao controle
de outro municipio demograficamente semelhante, que ndo recebeu a intervengdo com ADF.
No municipio estudado, os individuos foram acompanhados por um periodo de 4 e 6 meses
através do sistema eletronico do Centro de Saude Municipal e Sistema Estatal de Analise de
Dados. Foram realizados testes estatisticos de Regressdao Linear Multipla, Analise de Regressao
de Cox e de Risco Relativo (RR). Com um total de 995 individuos participantes, o estudo
evidenciou os seguintes dados sociodemograficos: individuos com grau de instru¢do ensino
médio incompleto, 98/995 (p<0,002), utilizaram o ADF 66,30 vezes mais em relacdo ao nivel
superior, € a sobrevida apresentou resultado expressivo em relagdo ao tempo de uso da solugao;
cada dia a mais do uso dos ADF pelos individuos diminuia as chances de positivar para COVID-
19 em 14,1%. Em diferentes momentos de avaliacdo, o risco de doenca entre as duas populagdes
ndo diferiu significativamente (p=NS), enquanto na compara¢do do municipio teste com o
controle, o risco da doenga encontrou-se 54% menor no municipio teste. O grau de instrugao
dos individuos foi o dado sociodemografico que apresentou resultado expressivo quanto ao

tempo de uso da solugdo ADF e o fator de protecdo foi de 14,1% em relagdo ao tempo de uso




diario, sugerindo que a utilizagdo deste antisséptico estudado pode reduzir a incidéncia de

COVID-19 a nivel populacional.

Palavras-chave: Doenca por Coronavirus-2019. Infec¢des assintomadticas. Antissépticos

bucais. Epidemiologia.




ABSTRACT

Epidemiological study with oral antiseptic Phtalox® and the relationship with the

clinical condition of individuals who present COVID-19 diagnosis

The present quasi-experimental, prospective, longitudinal community trial aims to verify
the action of oral antiseptic containing phthalocyanine derivative (APD) adjusted by
sociodemographic factors of the participant population of a municipality from the confirmed
diagnosis for COVID-19 and time of use of the solution; to analyze the survival of the
population at risk and confirmed with diagnosis of COVID-19 from the first week of
distribution of the oral antiseptic; and to verify the reduction of risk of COVID-19 in three
distinct moments. The research was conducted in a municipality in the interior of the state of
Sao Paulo containing 1,251 inhabitants. All residents of urban and rural areas up to 5 km away
from the city, older than 10 years, were included, and individuals who declared
contraindications to the use of oral antiseptics for medical reasons or inability to gargle and spit
were excluded. The researcher and her research assistant went to all the individuals' homes
following the biosafety criteria and filled out a structured questionnaire divided into two parts:
(I) Sociodemographic data and (II) Specific questions related to COVID-19. Subsequently, the
subjects received two bottles containing 600mL of APD and were instructed to use 3mL of the
solution, alternating between mouthwash/gargle for 1 minute, 3 to 5 times a day, for a period
of two months. To compare the estimates of disease risk reduction, a control population from
another demographically similar municipality that did not receive the APD intervention was
selected. In the municipality studied, individuals were followed up for a period of 4 and 6
months through the electronic system of the Municipal Health Center and State Data Analysis
System. Statistical tests of Multiple Linear Regression, Cox Regression Analysis and Relative
Risk (RR) were performed. With a total of 995 participating individuals, the study showed the
following sociodemographic data: individuals with incomplete high school education, 98/995
(p<0.002), used the APD 66.30 times more often than those with higher education, and survival
showed a significant result in relation to the time of use of the solution; each additional day of
APD use by individuals decreased the chances of being positive for COVID-19 by 14.1%. At
different times of assessment, the risk of disease between the two populations did not differ
significantly (p=NS), while comparing the test city with the control city, the risk of disease was

54% lower in the test city. The level of education of the individuals was the sociodemographic




data that presented a significant result regarding the time of use of the APD solution and the
protection factor was 14.1% in relation to the time of daily use, suggesting that the use of this

antiseptic studied can reduce the incidence of COVID-19 at the population level.

Keywords: Coronavirus  disease-2019.  Asymptomatic  infections. = Mouthwashes.

Epidemiology.
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Introducdo 21

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a nova pneumonia provocada por coronavirus (CoV) comegou
a se espalhar em Wuhan, provincia de Hubei, na China, e rapidamente atingiu outros paises [1-
3]. Esse conjunto de pneumonia associado a uma nova infec¢cdo por CoV foi denominado,
inicialmente, novo coronavirus-2019 (CoV-2019) pelas autoridades chinesas e, a0 mesmo
tempo, de sindrome respiratéria aguda grave 2 pelo Comité Internacional de Taxonomia de
Virus (CITV), enquanto o agente etioldgico ficou conhecido como SARS-CoV-2 [4-5]. Até que
a Organizacao Mundial da Saide (OMS) nomeou oficialmente a doenga como coronavirus 2019
(COVID-19) e, em 30 de janeiro de 2020, declarou estado de emergéncia internacional em
saude pubica dada a quantidade de casos e Obitos que aumentavam abruptamente [5]. No Brasil,
apo6s um ano da notificagdo do primeiro caso, foram confirmados mais de 12.227.179 casos de
COVID-19, resultando em, aproximadamente, 301.087 obitos, o que colocou o pais como
segundo com maior niimero de 6bitos no mundo e terceiro com maior niumero de casos [5-6].
O estado de Sdo Paulo foi o primeiro a apresentar casos confirmados de COVID-19 em
territorio nacional, levando o governo estadual a promulgar, em 22 de margo de 2020, o Decreto
n°. 64.881/2020, que dispde sobre as estratégias de controle de infeccdes e medidas de
preven¢ao primaria, como promogao de saude e prevencao especifica [5].

A gravidade da doenga COVID-19 foi subdividida em quatro tipos [7], como consta no

Quadro 1, embora muitas infecgdes por COVID-19 sejam assintomaticas.

LEVE MODERADA GRAVE CRITICA

Sem pneumonia  Sintomas no trato  Dispneia, Insuficiéncia

nos exames de  respiratdrio e freqpéncufl respiratéria, choque

imagem pneumonia  nos respiratéria > 30  séptico e/ou
exames de imagem  minutos, saturacdo  disfun¢do de

de O, no sangue < miiltiplos 6rgdos
93% e infiltrados

pulmonares de 24 a

48 horas

Fonte: Elaborado pelo autor

O potencial de espalhamento ocorre pelo trato respiratério, por goticulas, secrecdes,
aerossois e contato direto, tendo um periodo de incubagdo que pode variar, em média, de 1 a 14

dias e periodo de maior contdgio do 3° ao 7° dia. Dessa forma, um periodo de incuba¢do maior
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pode alcancar altas taxas de infecgdes assintomdticas e subclinicas entre os individuos,
acarretando aumento de contaminagdo e transmissao [1, 8].

Considerada como porta de entrada de agentes infecciosos, a cavidade oral estd
diretamente associada a evolucdo do virus SARS-CoV-2, pois, em sua forma anatdmica
semelhante a uma coroa, contém proteinas que permitem sua adesdo a receptores especificos
da célula hospedeira [9]. A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) ¢ uma proteina de
membrana que atua o como receptor mais comum envolvido nessa rela¢do, estando presente
em altas concentragdes nos pulmdes, células miocardicas e renais, mas também na mucosa oral,
especialmente na lingua e glandulas salivares, esta tltima identificada como reservatorio de
virus [3, 10].

Diante dessa situagdo, os lideres mundiais adotaram planos estratégicos para bloquear a
COVID-19 e evitar o colapso no sistema de saude: uso de mascaras, lavagem das maos e
distanciamento social, em conjunto com o uso de enxaguantes bucais foram recomendados pela
OMS como medidas preventivas contra a contaminacao e a dissemina¢do do SARS-CoV-2[11-
14]. A recomendagdo de produtos antivirais de cuidado oral e nasal estd associada ao
conhecimento de que as infecgdes respiratorias, tais como a COVID-19, favorecem a adesdo e
a replicagdo de agentes patogénicos a mucosa nasal e oral e, consequentemente, as vias
respiratorias [11]. Estudos mostraram que novas solucdes antissépticas para higiene bucal
disponiveis no mercado com potencial de controlar infec¢des bacterianas e virais podem reduzir
a carga viral do SARS-CoV-2 quando utilizadas por até 10 segundos se forem executados
bochechos/gargarejos com uma frequéncia de 3 a 4 vezes ao dia, em média [15-17]. Tais
solugdes contam com a adi¢do de metais, 6xidos metélicos e outas nanoparticulas, entre elas, a
ftalocianina [18].

A ftalocianina ¢ um composto antimicrobiano que age por meio de luz visivel causando
a destruicdo seletiva de virus, bactérias e outros agentes patogénicos, presente na area da satide
com aplicabilidade segura [18] e potencial oxidante de ligagio direta ao Acido Ribonucleico
(RNA) do SARS-CoV-2 [19]. Tal potencial permite que possa fornecer uma camada bioldgica
e que seja incorporada em solugdes autodesinfetantes, desempenhando papel primordial na
prevencao e na transmissdo da COVID-19 [18, 20]. Enxaguantes bucais antissépticos contendo
o derivado de ftalocianina com principio de promover autoativagdo e producdo continua de
oxigénio reativo quando em contato com o oxigénio molecular [21] vém sendo amplamente
utilizados, podendo promover melhora clinica e menor gravidade aos doentes positivos para
COVID-19 [12-13], acarretando beneficios para a populagdo mundial, que carece de

tratamentos preventivos [19].
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O conhecimento insuficiente das infecgdes assintomadticas e a incapacidade de deteccdo
precoce limitam a descoberta da doenga causada pelo virus SARS-CoV-2 em estdgio inicial,
representando, pois, um desafio significativo para o controle e para a interrup¢do da
disseminagdo [1, 22]. No entanto, diante da pandemia, € urgente o desenvolvimento de produtos
eficazes para controlar e/ou reduzir a disseminacdo de COVID-19, principalmente para
individuos assintomaticos. Nesse sentido, o objetivo desta dissertagdo foi verificar a acdo do
antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina (ADF) ajustado por fatores
sociodemograficos da populagdo participante de um municipio a partir do diagnostico
confirmado para COVID-19 e tempo de uso da solugdo; analisar a sobrevida da populacdo em
risco e confirmada com diagndstico de COVID-19 a partir da primeira semana de distribui¢cao

do antisséptico bucal; e verificar a reducdo de risco de COVID-19 em trés momentos distintos.
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2.1 ARTIGO 1

Titulo: Uso do antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina em um municipio
brasileiro de pequeno porte populacional: um ensaio comunitario

Autores:

Verdnica Caroline Brito Reia, Fabiano Vieira Vilhena, Heitor Marques Honoério, Lucas

Marques da Costa Alves, Roosevelt da Silva Bastos, Paulo Sérgio da Silva Santos.

Resumo

Introdug¢ao: Com a confirmagao de milhares de casos por COVID-19, o Brasil ¢ considerado
um dos paises mais atingidos pela pandemia, pondo em xeque a capacidade de resposta do
sistema de satde publico. Tal fendmeno, somado as desigualdades socioeconOmicas e
demograficas das populacdes, influencia diretamente nas respostas pandémicas. Objetivos: O
presente ensaio comunitario quase-experimental, prospectivo e longitudinal tem como objetivo
verificar a a¢do do antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina (ADF) ajustado por
fatores sociodemograficos da populacdo participante de um municipio a partir do diagnostico
confirmado para COVID-19 e tempo de uso da solugdo, além de analisar a sobrevida da
populacdo em risco e confirmada com diagnostico de COVID-19 a partir da primeira semana
de distribui¢do do antisséptico bucal. Métodos: Para individuos do municipio de Uru maiores
de 10 anos de idade que aceitaram participar do estudo, foi preenchido um questionario
estruturado dividido em duas partes, (I) Dados sociodemograficos e (II) Perguntas especificas
relacionadas a COVID-19, antes da distribuicio do ADF. Posteriormente, os individuos
receberam dois frascos contendo 600mL de ADF e foram instruidos a bochechar/gargarejar
3mL da solu¢do com uma frequéncia de 3 a 5 vezes por dia, por 1 minuto, durante dois meses.
As informagdes foram obtidas do sistema eletronico do Centro de Satide Municipal para o
acompanhamento dos individuos em 15 dias, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias. Os dados foram,
entdo, organizados em planilha do Microsoft Office Excel (2016) e analisados através dos testes
de Regressdo Linear Multipla e Anélise de Regressdao de Cox, executados pelos programas The
Jamovi Project 2020 (Version 1.2), R Core Team 2019 (Version 3.6) e IBM SPSS (Version
2.1). Resultados: Um total de 995 individuos participaram do estudo, resultando nos seguintes
dados sociodemograficos: grau de instrug@o ensino médio incompleto, contabilizando 98/995

individuos (p<0,002), foi relevante, utilizando o ADF 66,30 vezes mais se comparados aos
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individuos com nivel superior, e a sobrevida apresentou resultado expressivo em relagdo ao
tempo de uso da solugdo; cada dia a mais do uso dos ADF pelos individuos diminuia as chances
de positivarem para COVID-19 em 14,1%. Conclusio: O grau de instrug¢@o dos individuos foi
o dado sociodemografico que apresentou resultado expressivo quanto ao tempo de uso da
solu¢do ADF, e o fator de protecdo significativo foi de 14,1% em relagdo ao tempo de uso

diario.

Palavras Chaves: Doenca por Coronavirus-2019. Antisséptico bucal antiviral. Epidemiologia.

Ftalocianina.

Introduciao

A doenga causada pelo coronavirus (CoV), tendo o agente etioldgico conhecido por virus
da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), causou uma pandemia mundial por
conta da disseminagdo desenfreada do virus [1]. Com a confirmag¢ao de mais de 12.227.179 de
casos ¢ 301.087 mortes por COVID-19 ap6s o periodo de um ano da primeira notificacao da
doenga, o Brasil ¢ considerado um dos paises mais atingidos pela pandemia [1-3], pondo em
xeque a capacidade de resposta do sistema de saude publico. O Sistema Unico de Saude (SUS),
implementado, em principio, para atender a todas as questdes e gerenciar emergéncias de saude
publica, ndo foi suficiente para frear a pandemia no pais [3], que, por consequéncia, foi agravada
pelo desentendimento politico-institucional entre os entes federativos.

Tal fendmeno, somado as profundas desigualdades socioecondmicas e caracteristicas
demograficas das populagdes, influencia diretamente nas respostas pandémicas, que podem
variar de diferentes maneiras de acordo com os planos estratégicos implementados pelo governo
local e com a resposta dos municipios brasileiros [4], facilitando a propagacdo da doenca.
Contudo, pode-se afirmar que medidas bem-sucedidas foram adotadas por governos estaduais
brasileiros no intuito de bloquear a contaminagdo e a disseminagdo da COVID-19, como
aten¢do a higiene, uso de mascaras e distanciamento social [5-8].

O coronavirus, assim denominado por sua semelhanga microscdpica a uma coroa, ¢ um
virus envelopado que contém fita simples de Acido Ribonucleico (RNA) nio segmentado,
apresentando proteinas com afinidade para adesdo a receptores da célula do hospedeiro [9-10].

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) ¢ um receptor de superficie do hospedeiro
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usado pelo virus SARS-CoV-2 para adentrar as células que pode ser encontrada em altas
concentragdes na mucosa oral, atuando como reservatorio do virus [11, 12].

Os modelos de transmissdo do SARS-CoV-2 envolvem a forma direta, de pessoa a pessoa,
através da inala¢do de pequenas goticulas, e por contato, estabelecido com as mucosas nasais,
orais e oculares. Por esse motivo, a cavidade oral tem ligacdo direta com o processo evolutivo
do virus, uma vez que as particulas ambientais do ar e expectoragdes podem ser inaladas e
transmitidas pela saliva [13-15].

Entretanto, como o virus SARS-CoV-2 ¢ vulneravel a oxidacao, sdo recomendados
antissépticos bucais contendo agentes oxidantes [8] para atuarem diretamente na cavidade
bucal. Entre eles, por possuirem componentes antimicrobianos com agao através da luz visivel
que causam a destrui¢do seletiva de patogenos, as ftalocianinas estdo sendo amplamente
recomendadas [16, 17]. Conforme traz a literatura, seu derivado ¢ composto por propriedades
oxidantes, tendo como principio promover a autoativagdo e a producdo continua de oxigénio
reativo quando na presenga de oxigénio molecular [16]. Isso traduz-se na capacidade de as
moléculas desse composto causarem estresse oxidativo aos microrganismos, levando a sua
inativagcdo e bloqueando o crescimento de particulas infecciosas através do contato com os
antissépticos bucais no momento do bochecho/gargarejo.

Estudos in vitro demostraram que a utilizacdo dos antissépticos bucais em concentragdes
ndo citotdxicas acarretaram inativacdo da carga viral acima dos 99,9% nos individuos
analisados [8, 17] bem como diminui¢ao de tempo de internacao hospitalar (de 7 para 4 dias),
com melhora clinica dos sintomas [6, 16]. Esses resultados levantam a possibilidade da
utilizagdo do antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina de ferro como ferramenta
coadjuvante contra a COVID-19 para a populagdo mundial, que carece de estudos
populacionais que demonstrem que o derivado de ftalocianina ¢é eficaz, efetivo e eficiente.

Diante desse contexto e relacionando-o com as disparidades socioeconOmicas e
demograficas presentes nas populacdes do Brasil, o presente ensaio comunitario quase-
experimental, prospectivo e longitudinal teve como objetivo verificar a acdo do antisséptico
bucal contendo derivado de ftalocianina (ADF) ajustado por fatores sociodemograficos da
populacao participante de um municipio a partir do diagnostico confirmado para COVID-19 e
tempo de uso da solucdo, além de analisar a sobrevida da populagdo em risco e confirmada com

diagnostico de COVID-19 a partir da primeira semana de distribui¢do do antisséptico bucal.
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Material e Métodos

Caracterizacdo do Estudo e Pardmetros Eticos

Sao Paulo ¢ um estado da federacdo brasileira dividido em 17 mesorregides, nas quais a
COVID-19 foi disseminada em momentos diferentes, comportando-se de formas distintas.
Neste estudo, seguiu-se a mesorregido de Bauru, onde a populagdo urbana residente em Uru foi
convidada a participar do ensaio comunitario quase-experimental, prospectivo e longitudinal
durante o periodo de 24 de novembro de 2020 a 30 de abril de 2021, uma vez que essa
comunidade teve uma maior incidéncia de COVID-19 (>50 casos/1.000 habitantes) no inicio
do estudo e pelo suporte oferecido pela autoridade sanitaria municipal.

O estudo seguiu prontamente os principios da Declaragdo de Helsinque, padrdes éticos
de experimentagio humana e protocolos de biosseguranga, com a aprovagdo do Comité de Etica
de Pesquisa em Humanos (CAAE 39327120.3.0000.5417). Foi também registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-6c9xnw3) e teve o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), o Termo de Assentimento (TALE) e o de Responsabilidade dos Pais e/ou
Responsaveis devidamente assinados apods explicagdes sobre o estudo e concordancia dos

individuos em participar.

Caracteristicas da Populagdo de Referéncia

A populacao de Uru constava de 1.251 habitantes de acordo com o tltimo censo, realizado
em 2010, sendo estimada uma redug¢@o do numero de habitantes para 1.153 em 2021, com 70 a
85% destes vivendo em areas urbanas, com densidade demografica de 8,51 hab./km?, Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,712 e populacdo da forga de trabalho
proporcional dentro de 15-30%. O Indice de Desenvolvimento de Educagdo Basica (IDEB) na
rede publica no ano de 2019 para os individuos nos anos iniciais do ensino fundamental foi
referente a 6,6 e, para os anos finais, 5,6, em uma escala de 0 a 10. Além disso, o municipio
tem apenas uma estrada de acesso, um centro de saude publico local, duas escolas de ensino

fundamental e uma de ensino médio [18].

Recrutamento da Populagdo e Protocolos de Biosseguranca

Os critérios de elegibilidade para inclusdo no estudo foram todos os residentes da zona

urbana e zona rural com até 5 km de distancia da cidade e com mais de 10 anos de idade. Foram
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excluidos os habitantes que declararam contraindicagdes ao uso de antissépticos bucais devido
a razdes médicas ou a incapacidade de gargarejar e cuspir.

A pesquisadora principal e sua assistente de pesquisa, com treinamentos padrdes
uniformes e parametros aceitaveis para executar a parte pratica do estudo, foram a todos os
domicilios dos habitantes do municipio de Uru para explicacdo da pesquisa, preenchimento do
questionario estruturado para avaliar o perfil demografico dos participantes, assinatura do
TCLE, TALE, termo de responsabilidade e orientacdo para uso do bochecho/gargarejo com
ADF. Ambas seguiram os critérios de biosseguranga estabelecidos pelo Centro de Controle e
Prevencdo de Doencgas (CDC), tendo como protocolo o uso de mascara N95 durante todo o
percurso e visita nas residéncias, fornecimento de alcool 70% para antissepsia das maos e
sobreluvas para assinatura de forma segura dos termos aos individuos que aceitaram participar.
A caneta era higienizada antes e apds cada assinatura e a distancia de 2 (dois) metros foi mantida
entre a pesquisadora e sua assistente com os individuos [19]. Nao foi oferecido mascara como

Equipamento de Protecao Individual (EPI) aos individuos participantes do estudo.

Protocolo de Intervengdo com Antisséptico Bucal

Antes da distribuicdo do ADF e do inicio do estudo, foi preenchido, para cada participante
da pesquisa, um questiondrio estruturado desenvolvido pela pesquisadora responsavel, este
dividido em duas partes: (I) Dados sociodemograficos e (II) Perguntas especificas relacionadas
a COVID-19.

As informacdes sociodemograficas incluiram idade, sexo, grau de instrugdo e ocupacao.
Quanto ao grau de instru¢do dos individuos, foi subdividido em: 0- sem estudo, 1- ensino
fundamental incompleto, 2- ensino fundamental completo, 3- ensino médio incompleto, 4-
ensino médio completo e 5- nivel superior. Em relagdo as ocupagdes, os parametros adotados
para a subdivisdo advieram da Classificagdo Socioecondmica das Estatisticas Nacionais
Britdnica (NS-SEC) na versdo de trés classes: 1- ocupagdes superiores de gestdo,
administrativas e profissionais, 2- ocupagdes intermedidrias e 3- ocupagdes de rotina e manuais
[20]. J& as perguntas especificas relacionadas a COVID-19 investigavam: diagnéstico
confirmado para COVID-19 (sim ou ndo); contato com alguém contaminado (sim ou ndo); se
sim, qual o teste realizado para a detec¢do (Reagdo em Cadeia de Polimerase de Transcri¢ao
Reversa - RT-PCR, Teste Répido de antigeno - TR ou RT-PCR e TR); sintomatologia (sim ou

ndo); se sim, qual a gravidade dos sintomas (leve, moderado, grave, critico) (Anexo I).
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Ap6s lerem, compreenderem os riscos e objetivos do estudo e assinarem o formulario de
consentimento informado, os individuos receberam dois frascos contendo 600mL de ADF.
Foram instruidos a utilizar 3mL da solu¢do, alternando entre bochecho/gargarejo, durante 1
minuto, em uma frequéncia de 3 a 5 vezes durante o dia, ao acordar, apds o café da manha,
almoco, jantar e antes de dormir (podendo ser escolhido, pelo individuo, entre esses periodos,
o melhor momento para o uso).

As orienta¢des foram dadas por escrito, com informacao adequada para os grupos etarios
adultos e criancas com mais de 10 anos de idade, além de explicadas pessoalmente pela
pesquisadora, acerca de utilizar o antisséptico bucal durante dois meses. Durante o periodo de
utilizagcdo do antisséptico bucal, a equipe esteve a disposi¢do da populacdo para eventuais

duvidas quanto a utilizacao do produto.

Fontes de Dados e Acompanhamento

O estudo utilizou dados oficiais contidos no sistema eletronico do Centro de Saude
Municipal para o periodo de acompanhamento dos individuos que participaram. Estes dados,
eram inseridos diariamente pela equipe de enfermagem do municipio no sistema eletronico. Os
dados coletados foram: data de coleta para o teste de COVID-19 a partir de suspeitas, sabendo,
dessa forma, se o individuo ainda estava em uso do ADF naquele momento, a semana em que
ele recebeu o antisséptico bucal e, nos casos de diagndstico positivo, o tempo que levou até
positivar para COVID-19.

Os antissépticos bucais foram distribuidos durante 8 (oito) semanas: 1°
(24/11/2020 a 30/11/2020), 2* semana (01/12/2020 a 07/12/2020), 3* semana (08/12/2020 a
14/12/2020), 4* semana (15/12/2020 a 21/12/2020), 5* semana (22/12/2020 a 28/12/2020), 6*

semana (29/12/2020 a 04/01/2021), 7* semana (05/01/2021 a 11/01/2021) e 8* semana

s€mana

(12/01/2021 a 18/01/2021). A contagem do tempo de acompanhamento comecou a ser realizada
a partir do grupo de individuos que recebeu os antissépticos bucais na 1* semana em 15 dias,
30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias (4 meses), seguindo da mesma forma nas semanas seguintes
de distribuigdo, até o tltimo dia de acompanhamento do grupo que recebeu os antissépticos na

&% semana.
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Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e organizados em planilha eletronica no Microsoft Office Excel
2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). Foi realizada uma andlise descritiva dos
dados sociodemograficos, das perguntas especificas relacionadas a COVID-19 e dos grupos de
individuos por semana de distribui¢ao dos antissépticos bucais.

Para saber a estimativa das variaveis independentes de quais fatores sociodemograficos
da populagdo de referéncia influenciaram para que os individuos positivassem para COVID-19
a partir do tempo de uso do ADF, foi realizado o teste de Regressdo Linear Multipla nos
softwares The Jamovi Project 2020 (Version 1.2) e R Core Team 2019 (Version 3.6). O nivel
de significancia adotado foi de 5% (p<0,05).

A fim de verificar a sobrevida da populagdo em risco e com diagnostico confirmado para
COVID-19, foi realizada a Anélise de Regressao de Cox através de um modelo hierarquico de
Backward de Wald no software IBM SPSS (Version 2.1) (IBM; Armonk, New York, USA).
Cada desfecho (individuos em risco e com diagnostico confirmados) foi avaliado em 5 passos:
o passo 1 incluiu idade, sexo, grau de instru¢do, ocupacdo e tempo de uso da solugdo; o passo
2, idade, grau de instrucdo, ocupacdo e tempo de uso da solugdo; passo 3, idade, ocupagdo e
tempo de uso da solucdo; passo 4, idade e tempo de uso da solugdo; e, no passo 5, tempo de uso
da solugdo. A suposi¢do de riscos proporcionais para os modelos de Cox foi investigada e
confirmada graficamente por meio de fungdes de sobrevida ao longo do tempo. Todos os
resultados baseados em modelos sdo apresentados com intervalos de confianga de 95%.

As Tabelas de frequéncia foram utilizadas para verificar possiveis associagdes entre as

variaveis avaliadas.

Resultados

A Figura 1 ilustra o numero total de habitantes residentes no municipio de Uru segundo
o censo de 2010 [18], nimero de individuos que participaram do estudo, os respectivos
suspeitos ap6s o inicio do estudo e o resultado dos testes para a confirmagdo de COVID-19
(positivo ou negativo). O mesmo ¢ indicado para os individuos que ndo participaram do estudo
por se recusarem, serem debilitados ou outros motivos, como serem menores de 10 anos de
idade ou ndo abrangerem a quilometragem especificada para a zona rural, de 5 km de distancia

da cidade.
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Figura 1 - Fluxograma da amostra do estudo

1.251 - Total de
habitantes

60 - Recusaram-se
Antes do uso do ADF 6 - Debilitados

190 - Outros motivos

116 - Suspeitos 24 - Suspeitos
Apés o uso do ADF COVID-19 COVID-19

48 - Positivos 10 - Positivos

68 - Negativos 14 - Negativos

Fonte: Elaborado pelo autor

Dos 995 (79,5%) individuos que aceitaram participar do estudo, 116/995 (11,7%) ficaram
suspeitos/em risco ap6s a utilizacdo do ADF, entre os quais 48/116 (41,4%) tiveram diagndstico
confirmado para COVID-19 e 68/116 (58,6%), resultados negativos para COVID-19.

As Tabelas 1 e 2 mostram os dados sociodemograficos dos individuos que aceitaram
participar e as perguntas especificas relacionadas a COVID-19 antes do inicio do estudo e

previamente ao uso do ADF.

Tabela 1 - Dados sociodemograficos dos participantes do municipio de Uru em 2020

Individuos que participaram do estudo

n =995 (%)
Sexo Feminino 512 (51%)
Masculino 483 (49%)
Grupo etario (em anos) 10-17 115 (12%)
18-30 153 (15%)
31-45 266 (27%)
46-60 240 (24%)
> 60 221 (22%)
Grau de instrucao Sem estudo 36 (4%)
Ensino fundamental incompleto 389 (39%)
Ensino fundamental completo 50 (5%)
Ensino médio incompleto 98 (10%)
Ensino médio completo 277 (28%)
Nivel superior 145 (14%)
Ocupacio Superiores de gestao 31 (3%)
administrativas
Intermediarias 132 (13%)

Rotina e manuais 832 (84%)
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Tabela 2 - Perguntas especificas relacionadas a COVID-19

Individuos que participaram do estudo

n =995 (%)
Diagnéstico confirmado para COVID-19? Sim 86 (9%)
Nao 909 (91%)
Contato com alguém contaminado? Sim 313 (32%)
Nao 682 (68%)
Se sim para a pergunta anterior, qual o teste Nenhum 83 (8%)
realizado para a detec¢do? RT-PCR 39 (4%)
TR 163 (17%)
RT-PCR e TR 28 (3%)
Sintomatologia? Sim 109 (11%)
Nao 886 (89%)
Se sim para a pergunta anterior, qual a Leve 96 (10%)
gravidade dos sintomas? Moderado 13 (1%)
Grave 0 (0%)
Critico 0 (0%)

RT-PCR (Reagdo em Cadeia de Polimerase de Transcrigdo Reversa); TR (Teste Rapido).

De 995 (79,5%) individuos, 512 (51%) eram do sexo feminino ¢ 483 (49%) do sexo

masculino. Os grupos etarios mais prevalentes no estudo foram individuos com idade entre 31

e 45 anos, 266 (27%), seguidos do grupo com idade entre 46 e 60 anos, 240 (24%). O grau de

instru¢do dominante foi o ensino fundamental incompleto, composto por 389 (39%) individuos,

e as ocupagdes de rotina e manuais foram citadas por 832 (84%) habitantes do municipio.

A Figura 2 ilustra a quantidade de grupos de individuos por semana de distribuicdo do

ADF. Na 1? semana, um grupo de 272 (27%) individuos recebeu os antissépticos bucais, na 2*
semana, 228 (23%), na 3* semana, 151 (15%), na 4* semana, 48 (4%), na 5* semana, 113 (12%),

na 6* semana, 79 (8%), na 7* semana, 55 (6%) ¢ na 8 semana, 49 (5%) individuos.

Figura 2 - Distribui¢ao dos antissépticos bucais por semana

Frequency (N)

| K 2 3 4 5

6 7 8 (Missing)

Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Heitor Marques Hondrio

79 55 49
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Em relagdo aos dados sociodemograficos, os individuos com grau de instru¢ao ensino
médio incompleto utilizaram o antisséptico bucal 66,30 vezes mais até positivar para COVID-
19 do que os individuos que possuiam grau de instru¢do nivel superior, apresentando um
resultado estatisticamente significativo de 98/995 (10%) (p<0,002). O grau de instru¢ao ensino
fundamental incompleto também apresentou um valor expressivo, somando 389/995 (39%)
(p=0,003), com os individuos utilizando o antisséptico bucal 57,78 vezes mais do que os do
grupo com nivel superior de estudo, com indice de determinagdo (R?) de 0,413. Os demais

dados sociodemograficos apresentaram valor de p=NS (Tabela 3).

Tabela 3 — Regressao Linear Multipla entre os dados sociodemograficos e o tempo de uso do ADF em dias

Preditor Estimativa SE t Valor de p R? p
Constante 48,739 29,039 1,678 0,102
Idade -0,434 0,288 -1,508 0,140
Sexo
M-F -1,300 8,095 -0.161 0,873
Grau de instrucio
0-5 44,720 32,887 1,360 0,182
1-5 57,789 18,473 3,128 0,003
3-5 66,302 19,663 3,372 0,002 0,413 0,008
4-5 32,164 16,499 1,949 0,059
Ocupacoes
Intermediarias — 9,447 27,885 0,339 0,737
Superiores
Rotina e Manuais — -7,211 31,473 -0,229 0,820
Superiores

ADF (antisséptico bucal derivado de ftalocianina); M (masculino); F (feminino); 0 (sem estudo); 1 (ensino
fundamental incompleto); 3 (ensino médio incompleto); 4 (ensino médio completo); 5 (nivel superior - valor de

referéncia); R? (indice de determinagdo).

A sobrevida desses individuos a partir da primeira semana de distribuicao do antisséptico
bucal, avaliada em relacdo as varidveis independentes, apresentou um valor expressivo em
relacdo ao tempo de uso da solugdo (Tabela 4). Dessa maneira, cada dia a mais do tempo de
uso dos ADF pelos individuos participantes do estudo diminuia as chances de positivarem para

COVID-19 em 14,1% [100% - 85,9 (Coef. B do passo 5)].
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Tabela 4 — Regressao de Cox entre os fatores associados as variaveis independentes

Sig. Coef. (B) 95,0% IC do Coef. (B)
Maior valor Menor valor
Passo 1 Idade 0,826 0,997 0,975 1,021
Sexo 0,967 1,013 0,549 1,868
Instrugdo (0) 0,933
Instrugao (1) 0,806 1,409 0,091 21,908
Instrugao (2) 0,350 2,410 0,380 15,264
Instrugao (3) 0,979 0,000 0,000
Instrugdo (4) 0,336 2,622 0,369 18,646
Instrugao (5) 0,298 2,283 0,482 10,806
Ocupagcao (1) 0,760
Ocupagdo (2) 0,676 1,563 0,192 12,730
Ocupagdo (3) 0,969 0,953 0,086 10,595
Tempo de uso 0,000 0,861 0,827 0,896
Passo 2 Idade 0,829 0,998 0,976 1,020
Instrugdo (0) 0,933
Instrugao (1) 0,809 1,392 0,096 20,292
Instrugdo (2) 0,349 2,400 0,384 15,023
Instrugao (3) 0,979 0,000 0,000
Instrugdo (4) 0,335 2,611 0,371 18,358
Instrugao (5) 0,297 2,279 0,484 10,725
Ocupagcao (1) 0,760
Ocupacao (2) 0,673 1,569 0,194 12,684
Ocupagdo (3) 0,974 0,961 0,089 10,347
Tempo de uso 0,000 0,861 0,827 0,896
Passo 3 Idade 0,681 0,996 0,977 1,015
Ocupagcao (1) 0,807
Ocupagdo (2) 0,665 1,585 0,197 12,760
Ocupacao (3) 0,555 1,856 0,238 14,491
Tempo de uso 0,000 0,859 0,825 0,894
Passo 4 Idade 0,789 0,997 0,979 1,016
Tempo de uso 0,000 0,859 0,825 0,894
Passo 5 Tempo de uso 0,000 0,859 0,825 0,894

ADF (antisséptico bucal derivado de ftalocianina); Sig (significancia); Coef (B) (coeficiente beta); IC (intervalo

de confianga).

O Grafico 1 ilustra a sobrevida em relagdo ao tempo de uso dos antissépticos bucais em
15 dias, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 dias. No dia 0, a sobrevida dos individuos era de 100%,
ou seja, nenhum caso positivo para COVID-19, mantendo-se constante nos 15 primeiros dias
de uso dos antissépticos bucais. Em 30 dias, a sobrevida era de aproximadamente 90%, em 45

dias, 85% e, em 60 dias, 80%, mantendo-se constante até 75 dias. A sobrevida era de 70% em
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90 dias de acompanhamento e, em 105 dias, era de 65%, mantendo-se constante até 120 dias,

ultimo dia de acompanhamento do grupo de individuos que receberam os antissépticos bucais

na 8" semana de distribuigao.

Grifico 1 - Grafico de sobrevida vs. Tempo de uso dos antissépticos bucais

Survival Function

~I1Survival Function

1,0 —\—L‘ —=0

1
—

0,47

Cum Survival

0,0

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

tempo

Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Heitor Marques Hondrio

Discussao

O grau de instru¢ao dos individuos foi o dado sociodemografico que apresentou resultado
expressivo quanto ao tempo de uso da solugdo ADF com a sobrevida assegurada, diminuindo
as chances de positivarem para COVID-19 em 14,1% em relagdo ao tempo de uso diario do
antisséptico bucal, sendo esta a principal conclusdo deste estudo. Esse ¢ um resultado
promissor, uma vez que este ensaio comunitario quase-experimental foi baseado em medidas
de prevencdo primdria, diante de ndo ter encontrado estudos para esse perfil epidemiologico na
literatura para comparacao. De todo modo, estudos demonstraram que a utilizagdo de um ADF

em concentragdes ndo citotoxicas pode reduzir a carga viral do SARS-CoV-2 na saliva [8],
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atuando como um coadjuvante terapéutico na reducdo da gravidade e do risco de transmissao
da COVID-19 [13, 16, 21-22].

Antes da distribuicdo dos antissépticos bucais no municipio estudado, os dados
demograficos coletados mostraram que as mulheres foram o sexo dominante no aceite em
participar da pesquisa, corroborando com outro estudo de que as mulheres sdo mais
preocupadas com o bem-estar, saide e melhor qualidade de vida. Em contrapartida, sdo as que
mais sofrem com problemas relacionados a ansiedade, depressdo e ao estresse [23]. Diante
desse cenario, vale ressaltar que as pandemias raramente atingem todas as etnias, sexo e grupo
etario de maneira uniforme, tendo condi¢des e respostas desiguais 8 COVID-19, que também
estdo sendo observadas em outros paises e estudos [3, 24]. Contudo, este estudo ndo encontrou
diferenca estatisticamente significativa com relagao ao sexo.

Os individuos com grau de instru¢do ensino médio incompleto (10%) e com ensino
fundamental incompleto (39%) utilizaram o ADF mais vezes até positivarem para COVID-19
quando comparados aos individuos que possuiam grau de instru¢ao nivel superior. Dessa forma,
fica evidente que 49% da populacdo residente em Uru e participante do estudo seguiram
fortemente as orientacdes de uso do protocolo de bochecho/gargarejo com ADF. Esse ¢ um
resultado favoravel, visto que ¢ sabido que a saliva ¢ uma importante fonte de transmissdo de
virus SARS-CoV-2 durante a pandemia [5-6,13]. Com essa a¢do antiviral na saliva, conseguiu-
se que os individuos acreditassem no potencial de acdo do antisséptico bucal, indo a favor da
ciéncia. Vale a ressalva de que o estudo foi realizado em uma época na qual a populagao
mundial ainda ndo tinha acesso as vacinas.

A literatura traz que o TR pode ser usado amplamente em populagdes como teste de
triagem em massa [25] por ser um teste viavel e de facil execug¢do, identificando, assim, muitos
casos positivos assintomaticos e/ou que ja ndo estavam mais no periodo ativo de transmissao.
Essa triagem em massa ocorria no municipio de Uru de trés em trés meses, sendo que, antes da
distribui¢do dos ADF, 32% dos individuos tiveram contato com outro individuo que apresentara
diagnéstico positivo para COVID-19 e, a partir desse contato, 17% dos individuos realizaram
o TR. Apesar de saber que o padrao-ouro e o método diagndstico mais utilizado ¢ o PCR em
tempo real (RT-PCR), detectando o RNA viral em espécimes nasofaringeos, esse teste requer
instrumento especializado e equipe treinada para execugdo, sendo mais demorado [26]. No
municipio estudado, o TR ajudou a identificar casos ativos assintomaticos e/ou individuos que
positivaram para COVID-19 e ndo estavam mais no periodo de transmissdo. Com isso, a equipe
de satde poderia pensar em utilizar métodos preventivos, como o uso de ADF avaliado neste

estudo.
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Em relacdo aos achados associados aos fatores sociodemograficos e a sobrevida dos
individuos residentes no municipio de Uru e participantes do estudo, o tempo de uso do ADF ¢
o unico preditor significativo em relagdo a prevencdo e ao controle dos individuos de se
contaminarem e transmitirem a doenca, diminuindo, dessa forma, as chances de terem um
diagnostico positivo para COVID-19. Ao utilizarem o antisséptico bucal por dois meses
consecutivos, observou-se que a diminui¢ao das chances de terem casos positivos para COVID-
19 era de 14,1% (uso/diério). Tal dado sugere que o uso do ADF foi realizado de maneira
constante pela maioria dos individuos de acordo com as orientagdes do inicio do estudo, e até
mesmo os individuos que utilizaram de forma intermitente estavam sob a cobertura de alguma
prevencao, visto que, apos o periodo de acompanhamento de 120 dias, menos da metade
(41,4%) dos individuos em risco tiveram diagnoéstico confirmado para COVID-19, com uma
sobrevida final de 65%.

No entanto, este estudo tem algumas limitagdes quanto a metodologia utilizada: a equipe
ndo possuia condi¢des para registar a utilizagdo do ADF em vezes de uso diario para cada
individuo, tampouco o niimero total de membros residentes em cada domicilio. Dessa maneira,
variaveis importantes, como saber se a contaminag¢ao por COVID-19 ocorrera entre os membros
de uma mesma familia, moradores da mesma residéncia, ou de maneira cruzada, ndo puderam
ser coletadas para o controle de possiveis fatores de confusdo. A presenca de morbidade que
incapacitava os individuos de realizar bochecho/gargarejo com antissépticos bucais poderia ter
interferido no estudo como um viés de selecdo da amostra. Outra importante limitagdo deste
estudo ¢ ndo ter um municipio controle para comparar as estimativas e resultados. De todo
modo, em tal momento delicado da pandemia, era preciso manter o maximo de rigor possivel
em relacdo ao isolamento social para diminuir o risco de contaminacio durante a pesquisa.

Uma fortaleza deste estudo, por outro lado, ¢ que, mesmo durante a pandemia, os
antissépticos bucais foram distribuidos seguindo todos os protocolos de biosseguranga [19] em
tempo habil, e os dados diagnosticos com resultados positivos para COVID-19 foram coletados
por um sistema eletronico publico do Centro de Saude Municipal, por meio do qual, a longo
prazo, puderam ser comparados com os dados de distribui¢do e uso do ADF pela populacio do
municipio durante o estudo. Por fim, a metodologia utilizada permitiu a analise e a identificagao
de preditores sociodemograficos relevantes em nivel populacional para o desenvolvimento de
estratégias para a protecdo da satide e prevencao contra a COVID-19. Para futuros estudos,
pode-se pensar em um desenho longitudinal com um municipio servindo de grupo controle e
outro de grupo caso, utilizando como método diagnostico o RT-PCR e um teste placebo, para

comparar populagdes de duas ou mais cidades distintas, com o mesmo perfil demogréfico.
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Conclusao

O grau de instru¢do ensino fundamental incompleto e ensino médio incompleto dos
individuos foi o dado sociodemografico que mostrou maior quantidade de individuos que
aderiram ao uso da solu¢do ADF, e o fator de prote¢do foi de 14,1% em relacdo ao tempo de
uso didrio do antisséptico bucal por eles, diminuindo-se as chances de positivarem para

COVID-19.
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2.2 ARTIGO 2

Titulo: Protocolo de base populacional de bochecho/gargarejo com virucida derivado da
ftalocianina para reduzir o risco de COVID-19: um ensaio comunitario

Autores: Veronica Caroline Brito Reia, Roosevelt da Silva Bastos, Fabiano Vieira Vilhena,
Heitor Marques Hondrio, Lucas Marques da Costa Alves, Paulo Frazao, Paulo Sérgio da Silva

Santos.

Resumo

Introducao: No final de 2019, o Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave surgiu
em Wuhan e espalhou-se rapidamente a outros paises, iniciando um periodo pandémico com
elevada hospitalizacdo e letalidade. Diante dessa situacdo, esperava-se que os lideres mundiais
adotassem medidas de prevencdo primdria como o uso de mascaras, lavagem das maos e
distancia social, em conjunto com o uso de enxaguantes bucais antissépticos, para evitar o
colapso dos sistemas de saude. Objetivos: Neste ensaio comunitario quase-experimental, o
objetivo foi avaliar a incidéncia de casos da doenca coronavirus-2019 (COVID-19) em dois
municipios semelhantes, em trés fases distintas: fase 1 (antes da intervencdo com antisséptico
bucal), fase 2 (durante a intervengao) e fase 3 (ap0s a interven¢do). Métodos: O municipio teste
recebeu a intervengdo antisséptica bucal (experimental), enquanto o municipio controle nao
recebeu. A Fundacdo Seade, site oficial de informacdo, forneceu o numero de casos
confirmados de COVID-19. Os dados foram organizados em planilha do Microsoft Office
Excel (2016) e analisados de acordo com as trés fases por semana epidemioldgica (epi),
utilizando o programa R Core Team (2021). O risco relativo (RR) e intervalos de confianga de
95% entre os valores de incidéncia acumulada dos municipios teste e controle foram calculados
para cada periodo. No municipio teste, um total de 995 residentes com mais de 10 anos de idade
receberam duas garrafas contendo 600mL de antisséptico bucal com derivado da ftalocianina
(ADF). Os participantes foram instruidos a bochechar/gargarejar com 3mL de antisséptico
bucal de 3 a 5 vezes por dia, por 1 minuto, durante dois meses. Resultados: Nas fases 1 € 3, o
risco de doenga entre os dois municipios ndo diferiu significativamente (p>0,05), enquanto, na
fase 2, o risco da doenca era 54% mais baixo no municipio teste do que no municipio controle.
Conclusio: A utilizag@o do protocolo de ADF parece reduzir a incidéncia de COVID-19 a nivel
populacional, sendo, porém, necessarios mais estudos para confirmar o seu efeito protetor em

diferentes contextos.

Palavras Chaves: Doencga por Coronavirus-2019. Sindrome Respiratoria Aguda Grave-2.

Antisséptico bucal antiviral. Epidemiologia. Ftalocianina.
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Introduciao

No final de 2019, o Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2)
surgiu em Wuhan, China, e espalhou-se rapidamente a outros paises, iniciando um periodo
pandémico com elevada hospitalizagdo e letalidade, causadas pela doenga coronavirus-2019
(COVID-19) [1-4]. Diante dessa situacdo, esperava-se que os lideres mundiais tomassem
medidas de preven¢do priméria, como promog¢do da saude e protecao especifica para evitar o
colapso dos sistemas de satide. Por essa razdo, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
desenvolveu um plano estratégico para bloquear a COVID-19, como: 1) mobilizar todos os
setores e comunidades; 2) controlar casos e grupos esporadicos; 3) prevenir a transmissao
comunitaria; 4) reduzir a mortalidade através da prestacdo de cuidados clinicos adequados as
pessoas afetadas pela COVID-19 e 5) desenvolver vacinas e terap€uticas seguras e eficazes [2].

O efeito protetor das vacinas contra o SARS-CoV-2 foi avaliado na populacdo mundial,
a fim de prevenir infecgdes e sintomas, apesar das variantes do coronavirus [5-6]. No entanto,
o uso de mascaras, lavagem das maos e distancia social, em conjunto com o uso de antissépticos
bucais, tém sido recomendados como uma importante medida preventiva contra a contaminagao
e a dissemina¢ao do SARS-CoV-2 [7-10]. A recomendac¢do de produtos antivirais de cuidado
oral e nasal estd associada ao conhecimento de que as infec¢des respiratorias, tais como a
COVID-19, favorecem a adesdo e a replicacdo de agentes patogé€nicos na mucosa nasal e oral
e, consequentemente, nas vias respiratorias [7]. Nesse sentido, a utilizagdo de protocolos de
bochecho/gargarejo com solugdes antissépticas bucais tem sido indicada como terapia
adjuvante no tratamento de infec¢des virais e como uma estratégia profilactica para minimizar
a propagacao da doenca [1, 7,9, 11-13].

A ftalocianina ¢ um composto antimicrobiano que atua causando a destruicdo seletiva de
virus, bactérias e outros agentes patogénicos, com potencial agente oxidante e ligacao direta ao
RNA (Acido Ribonucleico) do SARS-CoV-2 [9]. Logo, anti-SARS-CoV-2 com derivados de
ftalocianina foram indicados durante a pandemia, uma vez que os doentes positivos para
COVID-19 mostraram uma melhoria clinica e baixa gravidade da doenca ap6s a utilizacdo de
um protocolo de bochecho/gargarejo [8-10].

Embora a literatura tenha relatado a agdo de alguns enxaguantes bucais antivirais para
ajudar contra o SARS-CoV-2 [13], nenhum estudo explorou o seu efeito sobre a redugdo de
risco da COVID-19 nas populacdes. O objetivo deste ensaio comunitirio quase-experimental
foi avaliar a acdo de um antisséptico bucal contendo derivado de ftalocianina (ADF) para a

redugdo de risco da COVID-19 em duas comunidades semelhantes, em trés fases distintas.
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Material e Métodos

Caracterizacdo do Estudo e Pardmetros Eticos

Este ensaio comunitirio quase-experimental avaliou, antes e depois, a incidéncia
acumulada de casos de COVID-19 no periodo de 04 de novembro de 2020 a 05 de maio de
2021, em dois municipios semelhantes (Uru e Itaju), localizados no estado brasileiro com o
maior numero de casos acumulados. Ambos os municipios pertencem a mesma mesorregiao
dentro do estado de Sao Paulo/Brasil e t€ém um perfil sociodemogréfico semelhante de acordo
com dados oficiais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [14].

O estado de S@o Paulo esta dividido em 17 mesorregides, nas quais a COVID-19 foi
introduzida em momentos diferentes e comportou-se de formas distintas. Os autores seguiram
a maldi¢ao epidémica na mesorregido de Bauru, sendo a populagdo urbana residente em Uru
convidada a participar do estudo de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinquia,
padrdes éticos de experimentagdo humana e protocolos de biosseguranca, além da aprovacao
do Comité de Etica de Pesquisa em Humanos - CAAE 39327120.3.0000.5417. O estudo
também foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR- 6¢9xnw3), e o Termo
de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE), o Termo de Assentimento (TALE) ¢ o de
Responsabilidade dos Pais e/ou Responsaveis foram devidamente assinados apds explicagdes
sobre o estudo e concordancia dos individuos em participar. Uru foi eleita para receber o
protocolo de ADF, uma vez que esse municipio teve uma incidéncia maior de COVID-19 (>50
casos/1.000 habitantes) no inicio do estudo e porque a autoridade sanitdria ofereceu apoio
prontamente. Para comparar as estimativas de reducdo de risco, selecionou-se a populacio de

Itaju como controle por apresentar uma situagao epidémica semelhante.

Cenario e Caracteristicas Epidemiologicas dos Municipios

Os municipios teste e controle incluiam menos de 5.000 habitantes, entre os quais 70 e
85% vivem em 4reas urbanas, com uma densidade demografica de 7-15 hab./km?, Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) = 0,7 e forca de trabalho da populagao
proporcional dentro de 15-30%. Além disso, os dois municipios tém apenas uma estrada de

acesso e um centro de saude publico local (Figura 3).
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Figura 3 - Mapa da comunidade regional de satide de Bauru, municipios teste e controle. Adaptado da Fundagao

Seade

State of Sao Paulo

Fonte: Elaborado pelo autor

Com a propagagao do SARS-CoV-2, foram adotadas algumas medidas de prote¢do no
governo do estado de Sdo Paulo que foram seguidas rigorosamente pelas autoridades da Regiao
de Saude de Bauru, bem como por ambos os municipios. Assim, as medidas de quarentena
foram subdivididas em fases: a fase 1 (vermelha), considerada um periodo de contaminacao,
permitia apenas servicos essenciais (o comércio e as escolas foram fechados) e estabelecia
restri¢des de mobilidade e distancia social obrigatoria; a fase 2 (laranja), que ja contava com a
possibilidade de abertura de alguns servigos, tais como o comércio, mas com limitagcdes de
ocupacao de 20% e restricdo de dias de abertura, desde que adotando protocolos padrao, tais
quais o uso de mascaras, alcool gel, medi¢cdo de temperatura e distanciamento social; a fase 3
(amarela), considerada um periodo controlado com alguma flexibilidade; e a fase 4 (verde),
periodo de abertura parcial, em que todos os servi¢os eram permitidos, respeitando-se o limite

de ocupacao de 60% e mantendo todos os protocolos especificos [15-16].

Protocolo de Intervengdo com Antisséptico Bucal

O municipio teste incluiu, no estudo, todos os residentes da zona urbana e zona rural com
até 5 km de distancia da cidade e com mais de 10 anos de idade. Foram excluidos os habitantes
que declararam contraindicac¢des ao uso de antissépticos bucais devido a razdes médicas ou a

incapacidade de gargarejar e cuspir.
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Ap6s lerem, compreenderem os riscos € objetivos do estudo e assinarem o formulario de
consentimento informado, receberam dois frascos contendo 600mL de solugdo ADF. Foram
instruidos a utilizar 3mL da solug¢do, alternando entre bochecho/gargarejo durante 1 min, de 3
a 5 vezes durante o dia, sendo elas ao acordar, ap6s o café da manha, almoco, jantar e antes de
dormir (podendo ser escolhido pelo individuo, entre esses periodos, o melhor momento para o
uso), por um periodo de dois meses.

As orientagdes foram dadas por escrito e explicadas pessoalmente pela pesquisadora com
sua assistente de pesquisa, que estava devidamente treinada com informagdes adequadas para
auxiliar na entrega dos antissépticos bucais aos individuos participantes. Ambas seguiram o0s
critérios de biosseguranga estabelecidos pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doencas
(CDC) durante a entrega dos antissépticos, tendo como protocolo o uso de mascara NO95,
fornecimento de alcool 70% e sobreluvas. A caneta utilizada para a assinatura dos documentos
especificos era higienizada antes e depois, e a distdncia de 2 (dois) metros foi mantida entre a
pesquisadora e sua assistente com os individuos [17]. Nao foi oferecido mdscara como
Equipamento de Protecao Individual (EPI) aos individuos participantes do estudo.

Durante o periodo de utilizagdo do antisséptico bucal, a equipe esteve a disposi¢cdo da

populagdo para eventuais dividas sobre a utilizagcdo do produto.

Fontes de Dados e Acompanhamento

O estudo utilizou dados oficiais do Sistema Estatal de Analise de Dados (SEADE),
mantido pelo governo do Estado de Sdo Paulo para o acompanhamento durante 6 meses [18].
As informagdes sobre casos e mortes referiam-se ao local de residéncia do individuo. Foram
efetuados diariamente testes de consisténcia nas bases de dados, e as suas variagdes
caracterizadas como outliers foram comunicadas aos coletores de dados e revisadas nos
calculos.

Os casos sao considerados confirmados para a COVID-19 quando ¢ obtido um resultado
positivo do teste de Reagdo em Cadeia de Polimerase de Transcri¢do Reversa (RT-PCR). O
numero de casos de COVID-19 foi dividido em trés fases, de acordo com a semana
epidemioldgica: 1- antes da intervencao com antisséptico bucal (15* a 47 semana de 2020); 2-
durante a interven¢ao (48 semana de 2020 a 4* semana de 2021) e 3- ap6s a intervengdo (5% a

19* semana de 2021).
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Analise Estatistica

Os dados foram tabulados e organizados em planilha eletronica no Microsoft Office Excel
2016 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA) e as anélises foram realizadas no programa
R Core Team (2021). As incidéncias e riscos da doenga nas trés fases descritas foram calculadas
para os municipios teste e controle.

Considerando a dimensao das popula¢des de comparacido, o risco relativo (RR), o seu
erro padrdo e intervalo de confianga de 95% foram estimados subtraindo os casos confirmados
da fase anterior no denominador da populagao de referéncia. Assumiu-se que as diferengas ao
nivel de 10% eram significativas devido a natureza inovadora do estudo. A hipotese nula (HO)

propunha ndo haver diferenca entre os dois municipios no que diz respeito ao RR.

Resultados

A Figura 4 ilustra o nimero total de habitantes segundo o censo de 2021 e o ntimero total
de casos confirmados para COVID-19 para os municipios teste e controle antes (fase 1), durante

(fase 2) e apds (fase 3) a intervengao [14].

Figura 4 - Fluxograma da populagdo de referéncia

VRN 77N\
Total de habitantes do Total de habitantes do
municipio teste municipio controle
n=1.153 (n=13.887)
NG N
/L / N
CONFIRMADOS CONFIRMADOS
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(n=263) (n=6) n=57) (n=185) n=44) (n=208)

Fonte: Elaborado pelo autor

O Grafico 2 mostra as curvas dos casos cumulativos em cada municipio a cada trés
semanas epidemioldgicas. A area cinzenta esta relacionada com o periodo de intervengao (fase
2). Na fase 1, o aumento de novos casos comegou mais cedo no municipio controle (26* semana,
em 2020) do que no municipio teste (32* semana, em 2020), mas desde a 35* semana de 2020,

os casos cumulativos no municipio teste superaram os do municipio controle.
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Na fase 2, os novos casos aumentaram mais no municipio controle do que no municipio
teste, que se manteve estavel. Na fase 3, apds o periodo de intervengao, entre a 4* e a 16 semana
de 2021, o aumento de novos casos cumulativos foi semelhante.

As curvas de incidéncia acumulada de cada padrao dos municipios a cada trés semanas
mostraram pequenas diferengas de desvio relacionadas com a dinamica das epidemias em cada
municipio. E de notar que o municipio teste mostra um padrio diferente no periodo de
intervenc¢do (area cinzenta do Grafico 2) e que as curvas de ambos 0s municipios se encontram

no final de todo o periodo observado.

Grifico 2 - Incidéncia acumulada por 1.000 habitantes nos municipios teste e controle a cada trés semanas

epidemiologicas

Cumulative
Cases
Per

1,000

= = Contro| =—Test

Fonte: Elaborado pelo Prof. Dr. Paulo Frazdo

No periodo anterior a interven¢ao (fase 1), o risco relativo (RR) entre os dois municipios
foi de 1,15 (0,87-1,51) e ndo diferiu significativamente; a incidéncia acumulada do municipio
teste foi de 54,6 por 1.000 habitantes, enquanto esse valor foi de 47,6 no municipio controle
(p=0,331). No periodo de intervencao (fase 2), o RR entre os municipios foi de 0,46 (0,20-
1,08), com uma variagao de risco de -54,0%, diferindo estatisticamente; a incidéncia acumulada
no municipio teste foi de 5,2 por 1.000 habitantes, enquanto, no municipio controle, foi de 11,3
(p=0,076). No periodo ap6s a intervengao (fase 3), o RR foi de 0,92 (0,69-1,23) e as incidéncias

acumuladas ndo diferiram entre os municipios teste e controle (p=0,591) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Comparativo de risco da doenga COVID-19 entre os municipios de Uru (teste) e Itaju (controle), em
cada periodo avaliado

Cidade Periodo Numero de Casos Incidéncia por Risco relativo Variacdo Valor

semanas por confirmados 100.000 (IC 95%) derisco dep
periodo habitantes

Controle 1 (antes) 33 185 47.6 Referéncia

Teste 1 (antes) 33 63 54.6 1.15(0.87-1.51) +15.0% 0.331

Controle 2 (durante) 9 44 11.3 Referéncia

Teste 2 (durante) 9 6 52 0.46 (0.20-1.08)  -54.0%  0.076

Controle 3 (depois) 15 208 53.5 Referéncia

Teste 3 (depois) 15 57 49.4 0.92 (0.69-1.23)  -8.0%  0.591

Controle Total 57 437 112.4 Referéncia

Teste Total 57 126 109.3 0.97 (0.81-1.17)  -3.0%  0.766

IC (intervalo de confianga).

Discussao

A principal conclusdo deste estudo foi que a incidéncia acumulada de COVID-19 no
municipio teste foi inferior ao municipio controle durante a utilizagdo de um protocolo de base
populacional de bochecho/gargarejo com ADF. Esse ¢ um resultado promissor, uma vez que a
COVID-19 ¢ muito recente e que ainda nio existe um tratamento "padrdo-ouro"; assim, sao
essenciais agdes baseadas em medidas de preven¢do primdria para retardar e interromper a
transmissdo. Populagdes pré-experientes em epidemias virais adotaram medidas preventivas
com bons riscos e beneficios, tais como distanciamento social, lavagem das maos, uso de
mascaras e bochechos/gargarejos com solugdes antissépticas [16, 19]. Dado que a saliva ¢ uma
importante fonte de transmissdo do virus durante a pandemia, foram adotadas e recomendadas
por vérios paises e organizagoes medidas de protecao, tais como o uso de bochechos/gargarejos
antissépticos contra o SARS-CoV-2 [7, 9, 11, 19].

Alguns estudos demonstraram que a utilizagdo de um antisséptico bucal contendo
derivado de ftalocianina pode reduzir a carga viral do SARS-CoV-2, atuando como um
coadjuvante terapéutico na reducdo da gravidade e do risco de transmissdo da COVID-19 [9,
20-23]. Esses dados corroboram as conclusdes do presente estudo, haja vista que os municipios
divididos como teste e controle ndo diferiram em termos de risco de doenga antes do periodo

de distribuicao do antisséptico bucal (fase 1) (p>0,05); contudo, o risco de doenga era menor
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no municipio teste do que no municipio controle apds a utilizagdo generalizada do protocolo de
bochecho/gargarejo com ADF.

A COVID-19 ¢ uma doenca com caracteristicas pandémicas que se propaga de acordo
com a mobilidade da populagdo [16]. Os municipios selecionados neste ensaio comunitario
tinham tamanhos populacionais e indicadores sociais semelhantes, pertenciam a mesma
mesorregido geografica, tinham uma estrutura semelhante em relagdo aos cuidados de saude
primarios e estavam ligados por uma Unica estrada de acesso a municipios vizinhos [24-25].
Em ambos os municipios, as medidas para controlar a pandemia de COVID-19 em todo o
periodo do estudo foram semelhantes no que diz respeito as recomendagdes de distancia social
e medidas de higiene autoadministradas que induzem as pessoas a usar mascaras faciais, lavar
frequentemente as maos com sabao e, se necessario, usar alcool gel nas maos. Por conseguinte,
ndo havia razdes para qualquer diferenca de incidéncia nos casos de COVID-19 em ambas as
comunidades, exceto pelo protocolo de bochecho/gargarejo com ADF utilizado no municipio
teste. Devido a esses pontos, supde-se como licita a comparagdo aqui apresentada.

A diferenga de incidéncia acumulada da COVID-19 a nivel populacional no municipio
teste foi quase significativa, mostrando resultados promissores. Antes do inicio da utilizagdo do
ADF, os casos cumulativos de COVID-19 eram visualmente semelhantes; porém, na 38?
semana, a curva do municipio teste parecia desviar-se de forma diferente, com um pequeno
nimero de casos novos, a0 mesmo tempo que ainda mostrava um ligeiro aumento. Entretanto,
apesar de o municipio controle continuar a aumentar os casos de COVID-19, no municipio
teste, os novos casos cumulativos por 1.000 habitantes eram inferiores aos do municipio
controle. Na fase 2, quando a populagdo estava exposta ao uso do antisséptico bucal, o risco
relativo diminuiu para 0,46, o que sugere um efeito preventivo no municipio teste. O valor de
p era limite a significativo (p=0,076), mas suficiente para ser consideravel em um estudo
epidemioldgico realizado em um momento histérico muito dificil. Apos a fase 2, ambos os
municipios aumentaram o nimero de novos casos de COVID-19 e, depois do periodo de
intervencdo, os dados do municipio teste voltaram a nova curva de casos cumulativos,
semelhante a do municipio controle, reforcando o efeito potencial do ADF a nivel populacional.

A saliva ¢ uma fonte de fluido bioldgico na propagacao da doenca COVID-19. A presenga
do SARS-CoV-2 na saliva causa proliferacdo viral e consequente secre¢do de RNA em
quaisquer células envolvidas na produ¢do de componentes salivares, tais como glandulas
salivares, células do trato respiratdrio e tecido periodontal [26-27]. Embora a nossa pesquisa
ndo tenha analisado os componentes salivares e a substantividade, observou-se uma diferenca

no risco de COVID-19 no municipio teste em comparagdo com o municipio controle. Isso foi
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apoiado pela descoberta de que o virus foi consistentemente detectado na saliva, portanto a
cavidade oral seria uma fonte do SARS-CoV-2 [28]. Dessa maneira, o bochecho/gargarejo com
ADF poderia reduzir a agdo quimica/mecanica do virus a partir da cavidade oral e da garganta.
Além disso, um aerossol quimico antiviral pode ser gerado e inalado para proteger as vias
respiratorias superiores quando se faz gargarejo.

Os pontos fortes e limitagdes deste estudo devem ser considerados em relagdo a
metodologia utilizada. O estudo foi realizado em um momento histérico adverso e a equipe nao
tinha condi¢des para registar a utilizacdo do ADF. Assim, variaveis importantes, tais como o
comportamento pessoal/familiar relacionado com a COVID-19, ndo puderam ser obtidas para
controle de possiveis fatores de confusdo. Todas as avaliagdes foram realizadas a nivel
populacional, sem qualquer interferéncia do grupo de investigacao relativamente a cada caso e
foram registadas publicamente em ambos os municipios. E importante ressaltar que os
resultados foram observados no contexto brasileiro, em que a estratégia de ensaio foi
restringida. A utilizacdo generalizada de mascaras, que também poderia ter contribuido para
reduzir a transmissibilidade da COVID-19, ndo foi avaliada no presente estudo. Uma diferenca
nos casos cumulativos da COVID-19 foi observada no presente estudo, sugerindo um efeito da
intervengdo e uma possivel contribuicao para evitar o colapso do sistema de satde, preservando,

ao mesmo tempo, vidas.

Conclusao

A utiliza¢do do protocolo de bochecho/gargarejo com antisséptico bucal ADF sugere
reduzir a incidéncia da COVID-19 a nivel populacional, sendo, no entanto, necessarios mais

estudos para confirmar o seu efeito protetor em diferentes contextos.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

A cavidade oral estd diretamente associada ao processo evolutivo do SARS-CoV-2, virus
causador da COVID-19, na inalag¢@o de particulas ambientais no ar e nas substancias expulsas pelo
corpo quando tossimos, isto porque o virus pode ser transmitido pela saliva. O gargarejo e bochecho
sao cuidados bucais faceis de se realizar e podem ajudar a prevenir e tratar infec¢des respiratorias e
da boca. Também, sabe-se que o SARS-CoV-2 ¢ possivel de ser destruido pela oxidacdo, sendo
recomendavel usar um antisséptico bucal contendo agentes oxidantes, para reduzir a carga viral de
microorganismos da boca e reduzir e/ou minimizar a contaminag¢ao e transmissao.

O enxaguatorio utilizado nessa pesquisa contém derivado de ftalocianina antiviral (ADF),
uma substancia extensamente utilizada na Medicina e na Odontologia. Sua aplica¢do possui varias
indicagdes para tratamento, dentre elas a reducao de doengas virais.

Sendo assim, informamos que o produto ¢ seguro, até mesmo porque ja ¢ comercializado em
cremes dentais e outros cosméticos no mundo. No Brasil, um exemplo de produto de higiene oral
que contém a ftalocianina, ¢ aquele contido na linha Close-up White Now de creme dental da
empresa UNILEVER.

Vocé, que foi infectado pelo coronavirus, como também os que ndo foram infectados ou
tiveram contato com o virus mas nao tiveram sintomas e € residente da cidade de Uru-SP, esta sendo
convidado a participar da pesquisa “ESTUDO EPIDEMIOLOGICO COM ANTISSEPTICO ORAL
PHTALOX® E A RELACAO COM O QUADRO CLINICO DE INDIVIDUOS QUE
APRESENTAM DIAGNOSTICO DE COVID-19” que tem por objetivo verificar a agdo do
antisséptico bucal Phtalox na redu¢do da incidéncia de COVID-19 através de um estudo

epidemioldgico na populagdo, sob responsabilidade do Prof. Dr. Paulo Sérgio da Silva Santos.

O (A) senhor (a) receberd uma solugdo antisséptica que visa minimizar o efeito que pode ser
provocado pelo virus, bem como, sua transmissao. O bochecho/gargarejo devera ser realizado com
3mL da solugdo, por 1 minuto, pelo menos 3 vezes ao dia podendo ser escolhido (ao acordar, apds
o café da manha, almogo, jantar e antes de dormir), por 2 meses a partir do momento em que receber
a solucdo para bochecho. O (A) senhor (a) sera orientado (a) a entrar em contato com o Centro de
Satde em qualquer situacdo em que haja de suspeita de estar com COVID-19. Apos o fim da
utilizacdo do antisséptico bucal contado a partir da entrega, os pesquisadores verificardo junto as
informagdes do seu prontudrio no Centro de Satide do municipio, se o (a) Senhor (a), foi atendido
(a) em algum momento com sintoma de infec¢do da COVID-19, e estes dados serdo utilizados para

a conclusdo da pesquisa.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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A orientagdo de uso do bochecho/gargarejo sera realizada por um dos pesquisadores da equipe
de pesquisa para todos os habitantes do municipio de Uru-SP. Qualquer dificuldade para uso do
produto, suspenderemos a pesquisa. Esta pesquisa ndo lhe custara nenhum gasto adicional. A nao
concordancia em participar desta pesquisa ndo acarretara nenhum prejuizo ao seu atendimento no
Centro de Saude municipal e/ou hospitalar.

A participag@o nessa pesquisa ¢ totalmente voluntaria e o (a) senhor (a) podera recusar-se a
participar ou desistir da pesquisa em qualquer momento do exame, sem prejuizos a nenhuma parte
envolvida. Nao havera beneficio financeiro aos participantes da pesquisa. ApoOs aceitar a
participagdo nesta pesquisa, vocé receberd uma via deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Diante de algum dano causado ao paciente oriundo da pesquisa, o paciente tera a
garantia de indenizagdo (Lei 466/12, Item V3, “a”, “b”, “c”, “d”, “e”, “f, “g”, “h”).

O participante da pesquisa, ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer 6nus
ou prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda valendo a desisténcia a partir da data de
formalizacdo desta. A retirada do consentimento serd formalizada por manifestagdo, por escrito e
assinada, pelo participante da pesquisa ou seu representante legal, conforme a Resolugdo CNS n°
441 de 2011.

Os riscos dessa pesquisa sdo o possivel cansago e/ou desconforto para realizar o
bochecho/gargarejo os quais vocé poderd avisar ao pesquisador sobre as dificuldades para
adequarmos e/ou observarmos as alteragdes na execu¢ao da metodologia da pesquisa proposta. Os
beneficios desta pesquisa incluem reducao da quantidade de virus na boca e garganta ocasionando
melhora clinica se houver contato com o coronavirus, prevencdo de contdgio e transmissao
contribuindo de maneira importante na melhora daqueles acometidos pelo virus na pandemia.

Em caso de duvidas sobre sua participacdo e os beneficios que esta pesquisa implicara o (a)
senhor (a) podera entrar em contato com os pesquisadores responsaveis no enderego: Alameda Dr.
Octavio Pinheiro Brisolla 9-75 — Bauru SP, pelo telefone (14) 3226-6113 ou e-mail:
paulosss@usp.br; veronicabr@usp.br. Para dentincias e reclamag¢des entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa FOB-USP, Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla 9-75 — Bauru SP
ou pelo telefone (14) 3235-8356, e-mail: cep@fob.usp.br, quando pertinente.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o (a) Sr. (a)

,  portador

(a) da cédula de identidade , apos leitura minuciosa das informacdes

constantes neste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, devidamente

explicada pelos profissionais em seus minimos detalhes, ciente dos servigos e procedimentos aos
quais sera submetido, ndo restando quaisquer duvidas a respeito do lido e explicado, DECLARA e
FIRMA seu CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO concordando em participar da
pesquisa proposta. Fica claro que o participante da pesquisa, pode a qualquer momento retirar seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO e deixar de participar desta pesquisa e ciente de
que todas as informacdes prestadas tornar-se-do confidenciais e guardadas por forca de sigilo

profissional (Art. 9° do Codigo de Etica Odontolégica).

Por fim, como pesquisador (a) responsavel pela pesquisa, DECLARO o cumprimento do
disposto na Resolu¢ao CNS n° 466 de 2012, contidos nos itens IV.3, e IV 4, este tltimo se pertinente,

item I'V.5.a e na integra com a resolugdo CNS n° 466 de dezembro de 2012.

Por estarmos de acordo com o presente termo o firmamos em duas vias igualmente validas
(uma via para o participante da pesquisa e outra para o pesquisador) que serdo rubricadas em todas
as suas paginas e assinadas ao seu término, conforme o disposto pela Resolu¢do CNS n° 466 de

2012, itens IV.3.fe IV.5.d.

Bauru - SP, de de

Assinatura do Participante da Pesquisa Assinatura do Pesquisador (a)

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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O Comité de Etica em Pesquisa — CEP, organizado ¢ criado pela FOB-USP, em 29/06/98
(Portaria GD/0698/FOB), previsto no item VII da Resolu¢do CNS n° 466/12 do Conselho Nacional
de Satde do Ministério da Saude (publicada no DOU de 13/06/2013), ¢ um Colegiado
interdisciplinar e independente, de relevancia publica, de carater consultivo, deliberativo e
educativo, criado para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e

dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Qualquer denuncia e/ou reclamagdo sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada

a este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Po6s-Graduacdo (bloco E - pavimento
superior), de segunda a sexta-feira, no horario das 14hs as 17 horas, em dias uteis.

Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75

Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901

Telefone/FAX: (14)3235-8356

E-mail: cep@fob.usp.br

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO (TALE)

Faixa etaria: 10 a 12 anos

Vocé gostaria de nos ajudar em uma pesquisa? A pesquisa se chama “ESTUDO
EPIDEMIOLOGICO COM ANTISSEPTICO ORAL PHTALOX® E A RELACAO COM O
QUADRO CLINICO DE INDIVIDUOS QUE APRESENTAM DIAGNOSTICO DE COVID-19”
que sera feita para que possamos verificar a agdo de um enxaguatdrio bucal com antisséptico na
diminui¢do de transmissdo de COVID-19 na cidade de Uru- SP no qual vocé mora.

Depois de receber todas as explicacdes e tirar todas as suas duvidas, se vocé quiser nos ajudar
na pesquisa e souber escrever seu nome, por favor, escreva no fim deste papel e de mais outro igual
a este, que ficara com vocé. Se quiser participar, mas ainda ndo sabe escrever o seu nome, por favor,
avise 0s seus pais ou responsaveis por vocé sobre sua decisdo. Se vocé ndo quiser participar, nao
tem nenhum problema, vocé continuaré sendo tratado da mesma maneira pela equipe de pesquisa e
receberd todo atendimento necessario do Centro de Saude da sua cidade. Se vocé desistir de
participar da pesquisa em algum momento, também ndo tem problema nenhum, s6 pediremos para
que avise seus pais ou responsaveis sobre sua decisdo para eles informarem a pesquisadora
responsavel.

Para participar desta pesquisa, voce terd que responder algumas perguntas que faremos a vocé
e ganhard de presente um frasco contendo uma solu¢cdo que vocé ird bochechar 3mL, durante 1
minuto de 3 a 5 vezes por dia, isso ndo vai demorar muito, apenas dois meses.

Nio se esquega!!! VOCE NAO PODE ENGOLIR A SOLUCAO, OK? Vocé vai bochechar e
depois de 1 minuto vai cuspir e jogar TUDO fora, e ndo coloque agua na boca depois disso por pelo

menos 30 minutos.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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A ilustracdo abaixo ird te mostrar como fazer esse procedimento passo a passo:

1 2

= 3ml ~ L)
Vocé tera onder Bochecho com 3 ml (colocar a
algumas perguntas solugdo na tarnpinha do frasco)

’:’ rante 1 minuto,de 3a 5
vezes ao dia

uspir TUDO ap6s o bochecho
e NAO passar dgua na boca

Talvez vocé se sinta cansado ou desconfortavel por realizar os bochechos todos os dias, se
isso acontecer, vocé€ pode entrar em contato com a pesquisadora que te dara todo suporte, pois ela é
muito amiga das criancas e adolescentes e ird te ajudar em tudo. Depois disso, vamos saber se essa
solucdo ird prevenir as pessoas da sua cidade de se contaminarem pelo COVID-19 e se ird ajudar a
melhorar caso tenham febre, tosse, mal-estar, falta de ar. Nunca falaremos para ninguém, além de
seus pais ou responsaveis, sobre sua participacao neste estudo.

Além do frasco com a solugdo, vocé ndo recebera nenhum outro presente ou dinheiro se aceitar
participar desta pesquisa. Vocé ficara com um papel igual este onde tem escrito o nome, telefone,
e-mail e endereco dos responsaveis por essa pesquisa, para que voc€ possa encontra-los quando
quiser. Somos Paulo Sérgio da Silva Santos, (14) 3226-6113 - paulosss@usp.br ¢ Veronica
Caroline Brito Reia, (14) 3582-1220 - veronicabr@usp.br ¢ vocé pode nos encontrar neste

endereco: Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla 9-75 — Bauru SP ou pelo e-mail descrito acima.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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Eu confirmo ter recebido explica¢des e informagdes por escrito sobre a pesquisa que irei participar.

Eu , do sexo , com idade de

anos, morador (a) da cidade de Uru- SP concordo em participar da pesquisa apos entender o que vai

ser feito comigo, o que pode acontecer comigo e o porqué pode ser bom eu participar.

Bauru - SP, de de

Assinatura do Menor Assinatura do Pesquisador (a)

Qualquer denuncia ou reclamagdo sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada a

este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Po6s-Graduacdo (bloco E - pavimento
superior), de segunda a sexta-feira, no horario das 14hs as 17 horas, em dias uteis. Alameda Dr.
Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901. Telefone/FAX:
(14)3235-8356. E-mail: cep@fob.usp.br.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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APENDICE C - TERMO DE ASSENTIMENTO (TALE)

Faixa etaria: 13 a 17 anos

Nés gostariamos de convidar vocé a participar da pesquisa “ESTUDO EPIDEMIOLOGICO
COM ANTISSEPTICO ORAL PHTALOX® E A RELACAO COM O QUADRO CLINICO DE
INDIVIDUOS QUE APRESENTAM DIAGNOSTICO DE COVID-19”. O objetivo desse estudo ¢

verificar a agdo de um enxaguatorio/antisséptico bucal na reducdo da incidéncia de COVID-19.

O que significa Assentimento?

Assentimento ¢ um termo que nos, pesquisadores, utilizamos quando convidamos uma pessoa
da sua idade (crianga/adolescente) para participar de um estudo. Depois de compreender do
que se trata o estudo e se concordar em participar dele vocé pode assinar este documento.
Nos te asseguramos que vocé terd todos os seus direitos respeitados e recebera todas as

informacdes sobre o estudo, por mais simples que possam parecer.

Pode ser que este documento denominado Termo de Assentimento contenha palavras que vocé
ndo entenda. Para isso peca ao pesquisador responsavel para explicar qualquer palavra ou

informag¢ao que vocé ndo entenda claramente.
Por que estamos querendo fazer este estudo?

Para controlar e/ou reduzir a disseminagdo de COVID-19 na populagdo do municipio de Uru-
SP.

Quais os riscos e beneficios?

Os beneficios da pesquisa sdo reduzir a quantidade de virus na boca e garganta dos
participantes e prevenir a contaminagao e transmissdo por COVID-19 entre as pessoas. Os riscos
sdo o cansaco ou desconforto ao realizar o bochecho/gargarejo que poderd ser comunicado a
pesquisadora sobre tais dificuldades para serem adequadas e explicadas de maneiras faceis para o
seu entendimento.

Depois de receber todas as explicacdes e tirar todas as suas duvidas, se vocé quiser nos ajudar
na pesquisa e souber escrever seu nome, por favor, escreva no fim deste papel e de mais outro igual

a este, que ficara com vocé. Se quiser participar, mas ainda ndo sabe escrever o seu nome, por favor,

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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avise 0s seus pais ou responsaveis por vocé sobre sua decisdo. Se vocé ndo quiser participar, nao
tem nenhum problema, vocé continuaré sendo tratado da mesma maneira pela equipe de pesquisa e
receberd todo atendimento necessario do Centro de Saude da sua cidade. Se vocé desistir de
participar da pesquisa em algum momento, também ndo tem problema nenhum, s6 pediremos para
que avise seus pais ou responsaveis sobre sua decisdo para eles informarem a pesquisadora
responsavel.

Os procedimentos deste estudo em que vocé participara serdo: 1) responder algumas
perguntas a pesquisadora responsavel; 2) vocé ganhara de presente um frasco contendo uma solucdo
que voce ird bochechar 3mL, durante 1 minuto, entre 3 a 5 vezes ao dia, durante 2 meses. Nao se
esquega!!! VOCE NAO PODE ENGOLIR A SOLUCAO, OK? Vocé vai bochechar e depois de 1
minuto vai cuspir e jogar TUDO fora, e ndo coloque agua na boca depois disso por pelo menos 30

minutos.

A ilustracdo abaixo ird te mostrar como fazer esse procedimento passo a passo:

,) 8 1 3
1 2 2 Wt i
d N

Responder algumas perguntas Realizar bochecho/gargarejo com 3 ml da solugéo,
por 1 minuto, entre 3 a 5 vezes ao dia

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Talvez vocé se sinta cansado ou desconfortavel por realizar os bochechos todos os dias, se
isso acontecer, vocé pode entrar em contato com a pesquisadora que te dara todo suporte. Depois
disso, vamos saber se essa solugdo ira prevenir as pessoas da sua cidade de se contaminarem pelo
COVID-19 e se ira ajudar a melhorar caso tenham febre, tosse, mal-estar, falta de ar. Nunca
falaremos para ninguém, além de seus pais ou responsaveis, sobre sua participagao neste estudo.

Além do frasco com a solugdo, vocé ndo recebera nenhum outro presente ou dinheiro se aceitar
participar desta pesquisa. Vocé ficard com um papel igual este onde tem escrito o nome, telefone,
e-mail e endereco dos responsaveis por essa pesquisa, para que voc€ possa encontra-los quando
quiser. Somos Paulo Sérgio da Silva Santos, (14) 3226-6113 - paulosss@usp.br ¢ Verdnica
Caroline Brito Reia, (14) 3582-1220 - veronicabr@usp.br e vocé pode nos encontrar neste

endereco: Alameda Dr. Octavio Pinheiro Brisolla 9-75 — Bauru SP ou pelo e-mail descrito acima.

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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Eu confirmo ter recebido explicagdes e informacdes por escrito sobre a pesquisa que irei

participar.

Eu , do sexo , com idade de

anos, morador (a) da cidade de Uru- SP concordo em participar da pesquisa apos entender o que vai

ser feito comigo, o que pode acontecer comigo e o porqué pode ser bom eu participar.

Bauru - SP, de de

Assinatura do Menor Assinatura do Pesquisador (a)

Qualquer denuncia ou reclamagdo sobre sua participagdo na pesquisa podera ser reportada a

este CEP:

Horario e local de funcionamento:

Comité de Etica em Pesquisa

Faculdade de Odontologia de Bauru-USP - Prédio da Po6s-Graduacdo (bloco E - pavimento
superior), de segunda a sexta-feira, no horario das 14hs as 17 horas, em dias uteis. Alameda Dr.
Octavio Pinheiro Brisolla, 9-75 Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901. Telefone/FAX:
(14)3235-8356. E-mail: cep@fob.usp.br.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO AOS
RESPONSAVEIS PELO MENOR DE IDADE

O menor de idade pelo qual o (a) senhor (a) é responsavel esta sendo convidado (a) a participar
da pesquisa “ESTUDO EPIDEMIOLOGICO COM ANTISSEPTICO ORAL PHTALOX® E A
RELACAO COM O QUADRO CLINICO DE INDIVIDUOS QUE APRESENTAM
DIAGNOSTICO DE COVID-19” que tem por objetivo verificar a agdo do antisséptico bucal
Phtalox na reducdo da incidéncia de COVID-19 através de um estudo epidemioldgico na populagao,

sob responsabilidade do Prof. Dr. Paulo Sérgio da Silva Santos.

Caso vocé autorize, seu filho ird realizar bochecho/gargarejo com 3mL da solugdo, por 1
minuto, pelo menos 3 vezes ao dia podendo ser escolhido (ao acordar, ap6s o café da manha, almogo,
jantar e antes de dormir), por 2 meses a partir do momento em que receber a solucdo para bochecho.
A participacdo dele (a) ndo ¢ obrigatoria e, a qualquer momento, podera desistir da pesquisa. Tal
recusa ndo trara prejuizos em sua relacdo com o pesquisador ou com o atendimento no Centro de
Satde do Municipio de Uru-SP. Tudo foi planejado para minimizar os riscos da participacdo dele
(a), porém se ele (a) apresentar cansagco e/ou desconforto ao realizar o bochecho/gargarejo o
pesquisador deverd ser informado. Caso o menor de idade pelo qual o (a) senhor (a) ¢ responsavel
tenha algum problema em fun¢do de sua participagdo na pesquisa tera obrigatoriedade de
indenizagao.

O (A) senhor (a) e 0 menor de idade pelo qual é responsavel ndo receberdo remuneracao pela
participagdo. A participacdo dele (a) podera contribuir para redu¢do da quantidade de virus na boca
e garganta ocasionando melhora clinica se houver contato com o coronavirus, prevengao de contagio
e transmissdo. As suas respostas nao serdo divulgadas de forma a possibilitar a identificacdo. Além
disso, o (a) senhor (a) esta recebendo uma copia deste termo onde consta o telefone dos
pesquisadores principais, podendo tirar dividas agora ou a qualquer momento.

Os pesquisadores Paulo Sérgio da Silva Santos, (14) 3226-6113 - paulosss@usp.br e
Verodnica Caroline Brito Reia, (14) 3582-1220 - veronicabr@usp.br informam que o projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos que funciona na Faculdade de
Odontologia de Bauru-USP - Prédio da P6s-Graduagao (bloco E - pavimento superior), de segunda
a sexta-feira, no horario das 14 as 17 horas, em dias tuteis no enderego: Alameda Dr. Octavio
Pinheiro Brisolla, 9-75, Vila Universitaria — Bauru — SP — CEP 17012-901, telefone/FAX: (14)

3235-8356, e-mail: cep@fob.usp.br. Se necessario, pode-se entrar em contato com esse Comité o

qual tem como objetivo assegurar a ética na realizacdo das pesquisas com seres humanos.

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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CONSENTIMENTO
Eu, , portador da cédula de
identidade RG: e CPF: , responsavel pelo menor de
idade declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios da

participa¢do do menor de idade nesta pesquisa.

() Aceito que ele (a) participe () Nao aceito que ele (a) participe

Bauru - SP, de de

Assinatura do Responsavel pelo menor de idade

Rubrica do Pesquisador Responsavel:

Rubrica do Participante da Pesquisa:
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ANEXO I - QUESTIONARIO ESTRUTURADO

Idade:

Grau de instrugdo:

Ocupagdes:

Fonte: Elaborado pelo autor

I. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Sexo:
0- Sem estudo
1- Ensino fundamental incompleto ( )
2- Ensino fundamental completo ( )
3- Ensino médio incompleto ( )
4- Ensino médio completo ( )
5- Nivel superior ()
1- Ocupagdes superiores de gestdo administrativas e profissionais: chefes
executivos e oficiais superiores, oficiais das forgas armadas, oficiais superiores
da policia, bombeiros, prisdes, marketing, vendas, diretores financeiros,
engenheiros civis, médicos, advogados, arquitetos, cientistas, programadores ¢
profissionais de desenvolvimento de software, pilotos de acronaves, jornalista,
professores primarios/secundarios, enfermeiros, assistentes sociais, artistas,
jogadores desportivos, executivos de vendas de empresas, agentes imobiliarios
()
2- Ocupagdes intermediarias: paramédicos, oculistas, agentes da policia como
sargento e abaixo, ocupagdes administrativas, secretarios de banco e de
escritorio portuario, secretarios, gerentes e proprietarios de saldo de
cabeleireiro, restaurante, garagem, lojistas, agricultores, carpinteiros ou
estucadores independentes ()
3- Ocupagdes de rotina e manuais: eletricistas, canalizadores, técnicos e
mecanicos de veiculos, condugdo de comboios, engenheiros de video e audio
de TV, padeiros, chefes de cozinha, agentes de apoio comunitario da policia,
motoristas de autocarros e camionetes, garcons e empregadas de mesa,
empregados de bar, limpadores, estacionamentos, tratadores, operarios de
chapas metalicas e rebitadores, montadores de janelas; quando ndo
empregadores ou trabalhadores independentes: instrutores de academia,
recepcionistas, enfermeiros dentarios, prestadores de cuidados, telefonistas,
trabalhadores agricolas, enchedores de prateleiras, pedreiros, telhadores,

carpinteiros, estucadores, pintores, cabeleireiros ()
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II. PERGUNTAS ESPECIFICAS RELACIONADAS AO COVID-19

Teve diagnoéstico
confirmado para COVID-
19?

Teve contato com alguém
contaminado para COVID-
19?

Se sim, qual teste foi feito
para a detecgdo de COVID-
19?

Teve alguma
sintomatologia?
Se sim, qual a gravidade dos

sintomas?

( )Sim ( )Nao

( )Sim ( )Nao

() Nenhum

( )RT-PCR

( )TR

( )RT-PCRe TR
( )Sim ( )Nao

1- Leve: febre, dor de garganta, tossem cefaleia, perda de olfato e paladar,
vOmito ()

2- Moderado: pneumonia ndo grave, febre, tosse, respiracao rapida, falta de ar
()

3- Grave: pneumonia ndo grave, dificuldade respiratoria grave, febre, tosse,
respiragao rapida ()

4- Critico: sindrome respiratoria aguda, grave, colapso pulmonar ( )

Data de inicio do uso da solugdo contendo ADF:

Fonte: Elaborado pelo autor
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ANEXO II - PARECER CONSTUBISTANCIADO DO COMITE DE ETICA DE
PESQUISA EM SERES HUMANOS (CEP)

USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA W"l“
USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO EPIDEMIOLOGICO COM ANTISSEPTIQO ORAL PHTALOX® E A
RELACAO COM O QUADRO CLINICO DE INDIVIDUOS QUE APRESENTAM
DIAGNOSTICO DE COVID-19

Pesquisador: PAULO SERGIO DA SILVA SANTOS
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 39327120.3.0000.5417

Instituicao Proponente: Universidade de Sao Paulo
Patrocinador Principal: FABIANO VIEIRA VILHENA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.395.674

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo prospectivo, longitudinal, epidemiolégico realizado com todos os habitantes da
cidade de Uru-SP, que serdo recrutados pela pesquisadora mestranda que passara de casa em casa de
todos os habitantes do municipio explicando sobre a pesquisa, preenchendo o questionario estruturado e o
TCLE aos que aceitarem participar. Posteriormente, sera distribuida a solugéo de Phtalox, individualmente,
com orientagdes para bochecho/gargarejo por 30 dias e no periodo de 60 dias serédo analisados por meio de
desfecho clinico quantos pacientes desenvolveram infecgao por COVID-19.

Obijetivo da Pesquisa:
O presente estudo tem como objetivo verificar a agdo do antisséptico bucal Phtalox na redugdo da
incidéncia de COVID-19 através de um estudo epidemiolégico na populagdo de um municipio.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos dessa pesquisa podem incluir o cansago e/ou desconforto, ou intolerancia ao realizar o
bochecho/gargarejo, os quais poderédo serreportados ao pesquisador sobre as dificuldades para ser
adequado.

Os beneficios incluem redugédo da carga viral em orofaringe ocasionando melhora clinica dos individuos,
prevencao de contagio e contaminagado contribuindo de maneira exponencial na melhora daqueles
acometidos pelo virus na pandemia, como também, na preveng¢ao dos nao

Enderegco: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cep@fob.usp.br
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USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA Wm
USP

Continuagao do Parecer: 4.395.674

acometidos.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de versao 2 para corre¢ao de pendéncias.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todas as pendéncias foram atendidas e os documentos estdo adequados.

Recomendacoes:

Recomenda=se inserir no TCLE do responsavel a obrigatoriedade de Indenizagdo caso o participante tenha
algum problema em fungao de sua participag@o na pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Projeto aprovado sem restricdes de ordem ética.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Esse projeto foi considerado APROVADO ad referendum deste CEP, devido a pandemia da COVID-19 e por
orientagées da CONEP, com base nas normas éticas da Resolugdo CNS 466/12. Ao término da pesquisa o
CEP-FOB/USP exige a apresentacao de relatorio final. Os relatérios parciais deverao estar de acordo com o
cronograma e/ou parecer emitido pelo CEP. Alteragcdes na metodologia, titulo, inclusdo ou exclusédo de
autores, cronograma e quaisquer outras mudancas que sejam significativas deverao ser previamente
comunicadas a este CEP sob risco de ndo aprovagéao do relatério final. Quando da apresentagao deste,
deverao ser incluidos todos os TCLEs e/ou termos de doacgéo assinados e rubricados, se pertinentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informag6es Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 05/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1640210.pdf 14:28:59
Outros CEP_Termo_de_Aquiescencia_Prefeitur| 05/11/2020 |Verénica Caroline Aceito

a_de_Uru.pdf 14:23:48 | Brito Reia

Folha de Rosto CEP_Folha_de_Rosto.pdf 04/11/2020 |Verodnica Caroline Aceito
16:07:52 | Brito Reia

Outros CEP_Carta_de_oficio.pdf 02/11/2020 |Verdnica Caroline Aceito
15:52:27 | Brito Reia

TCLE / Termos de |CEP_TCLE_pais_ou_responsaveis_pelo| 02/11/2020 |Ver6nica Caroline Aceito

Assentimento / _menor_de_idade.pdf 12:33:56 | Brito Reia

Justificativa de

Auséncia

Enderegco: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9

Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail: cep@fob.usp.br
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USP - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DE BAURU DA

USP

Continuagéo do Parecer: 4.395.674

Reranit

mo

TCLE / Termos de |CEP_Termo_de_Consentimento_Livre_ | 02/11/2020 |Verdnica Caroline Aceito

Assentimento / e_Esclarecido.pdf 12:29:46 |Brito Reia

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_de_Pesquisa_Mestrado.pdf 02/11/2020 |Verénica Caroline Aceito

Brochura 12:07:57 |Brito Reia

| Investigador

TCLE/Termosde |CEP_TALE_13_a_17_anos.pdf 02/11/2020 |Ver6nica Caroline Aceito

Assentimento / 12:01:04 |Brito Reia

Justificativa de

| Auséncia

TCLE/Termos de |CEP_TALE_10_a_12_anos.pdf 02/11/2020 |Verodnica Caroline Aceito

Assentimento / 12:00:34 |Brito Reia

Justificativa de

Auséncia

Outros CEP_Termo_de_Aquiescencia.pdf 13/10/2020 |Verdnica Caroline Aceito
15:10:27 | Brito Reia

Declaragéao de Declaracao_de_Compromisso_do_Pesq| 02/10/2020 |Ver6nica Caroline Aceito

Pesquisadores uisador_com_os_Resultados_da_Pesquil 22:13:36 |Brito Reia

sa.pdf

Orgamento Orcamento.pdf 02/10/2020 |Verénica Caroline Aceito
22:12:31 Brito Reia

Cronograma Cronograma.pdf 02/10/2020 |Verdnica Caroline Aceito
22:11:13 | Brito Reia

Outros Check_list.pdf 02/10/2020 |Verodnica Caroline Aceito
21:57:41 Brito Reia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
BAURU, 12 de Novembro de 2020
Assinado por:
Juliana Fraga Soares Bombonatti
(Coordenador(a))
Enderegco: DOUTOR OCTAVIO PINHEIRO BRISOLLA 75 QUADRA 9
Bairro: VILA NOVA CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 17.012-901
UF: SP Municipio: BAURU
Telefone: (14)3235-8356 Fax: (14)3235-8356 E-mail:

cep@fob.usp.br
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