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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar os parametros bioquimicos da saliva, incluindo
taxa de fluxo salivar, pH, proteina total, 6xido nitrico em pacientes com salde e doenca
periodontal. Materiais e métodos: Estudo com pacientes atendidos na Clinica Escola de
Odontologia da UFPE, divididos em trés grupos conforme diagnostico periodontal: salde;
gengivite e periodontite. Foram coletados dados clinicos periodontais e amostras de saliva ndo
estimulada para analise de fluxo salivar, pH, concentracdo de o0xido nitrico e proteina total. As
analises foram realizadas pelo teste de Kruskal-Wallis, com margem de erro fixada em 5%.
Resultados: Os resultados demonstraram variagfes nos niveis salivares de pH, fluxo salivar,
Oxido nitrico e proteinas totais entre os grupos com diferentes condi¢cBes periodontais.
Individuos com periodontite apresentaram maiores médias de sialometria, éxido nitrico e
proteinas totais, enquanto o pH foi mais elevado no grupo com gengivite. Contudo, as
diferencas nao foram estatisticamente significativas (P > 0,05). Conclus6es: Individuos com
doenca periodontal apresentaram tendéncia a apresentar niveis mais elevados de 6xido nitrico
e proteinas totais, bem como alteracbes no pH e no fluxo salivar. Novos estudos com
amostras maiores devem ser desenvolvidos para identificar a analise destes biomarcadores

como potenciais auxiliares no diagnéstico periodontal.

Palavras-chave: Periodontal disease; Inflammation; Nitric Oxid; pH; Salivary total protein;

Biomarkers:



ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to evaluate biochemical parameters of saliva, including
salivary flow rate, pH, total protein, and nitric oxide levels in patients with periodontal health
and disease. Materials and Methods: Patients from the Dental School Clinic at UFPE were
divided into three groups according to periodontal diagnosis: health, gingivitis, and
periodontitis. Clinical periodontal data and unstimulated saliva samples were collected for the
analysis of salivary flow, pH, nitric oxide concentration, and total protein. The Kruskal—
Wallis test was applied, with a significance level set at 5%. Results: Variations in salivary
pH, flow rate, nitric oxide, and total protein levels were observed among groups with different
periodontal conditions. Individuals with periodontitis showed higher mean values of salivary
flow, nitric oxide, and total proteins, whereas pH was higher in the gingivitis group. However,
these differences were not statistically significant (P > 0.05). Conclusions: Patients with
periodontal disease tended to present higher levels of nitric oxide and total proteins, as well as
changes in salivary pH and flow rate. Further studies with larger sample sizes are required to
validate the potential use of these biomarkers as adjuncts in periodontal diagnosis.

Keywords: Periodontal disease; Inflammation; Nitric oxide; pH; Salivary total protein;

Biomarkers
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1 INTRODUCAO

As doencas periodontais sdo alteracdes patoldgicas que afetam os tecidos de suporte
do dente, incluindo o tecido gengival, osso alveolar, ligamento periodontal e cemento [1]. As
condicdes patoldgicas que afetam o periodonto com maior prevaléncia sdo a gengivite e a
periodontite. A gengivite é uma inflamacéo restrita ao tecido gengival, geralmente causada
pelo acimulo de biofilme bacteriano na interface dentogengival. Esta condigdo possui carater
reversivel, desde que sejam adotadas medidas eficazes de controle do biofilme e higiene bucal
[1].

Na auséncia de tratamento, a gengivite pode progredir para periodontite, uma doenca
cronica multifatorial de natureza inflamatéria e infecciosa. Nessa fase, 0os microrganismos
patogénicos presentes no biofilme subgengival invadem os tecidos, induzindo uma resposta
imunoldgica exacerbada. Embora essa resposta tenha como funcdo eliminar os agentes
infecciosos, ela também desempenha um papel para a degradacdo dos proprios tecidos do
hospedeiro, culminando em perda de inser¢do periodontal, reabsor¢do dssea e, em estagios
avancados, perda dentéria [1,2].

A utilizagdo de biomarcadores salivares fornece informacdes sobre alteracOes
bioldgicas, patologias e o estado fisiolégico de um organismo vivo [3]. A saliva é um fluido
biologico que pode ser coletado de forma nédo invasiva, sendo, portanto, indicada como
método complementar no diagndstico da periodontite. Embora o diagndstico da periodontite
seja normalmente efetuado por meio de parametros clinicos, a analise salivar poderia auxiliar
no diagndstico precoce, no estadiamento da condicdo e no prognostico da doenca [4].

As medidas clinicas tradicionais, como profundidade de sondagem das bolsas,
sangramento a sondagem e perda de insercdo clinica, ja sdo utilizadas para diagnostico
periodontal e possuem utilidade restrita. Refletem doengas periodontais passadas, em vez de
indicarem a atividade atual da doenca [5]. Dessa forma, urge a necessidade de um instrumento
diagnostico inovador com a capacidade de detectar alteragdes em tempo real no periodonto, e
se possivel, de baixo custo [6].

A saliva desempenha fungfes essenciais, como a protecdo e o controle do pH bucal,
por meio da capacidade de tamponamento salivar, mantendo o pH bucal em 6,8 [7]. Ela
contém diversos componentes que interagem com 0s micro-organismos, sendo fundamental
pela manutencdo da homeostase oral [8]. A alteracdo no pH salivar pode indicar uma

mudanga no microbioma presente, 0 que pode comprometer a homeostase e estimular a
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proliferacdo de microrganismos patogénicos, possivelmente contribuindo para a progressao da
periodontite. Em um ambiente anaerdébico e com pH salivar neutro ou ligeiramente alcalino ja
é possivel encontrar condi¢do propicia ao crescimento de patégenos periodontais, que sdo

naturalmente inibidos em ambientes com pH acido [9].

Entre os biomarcadores estudados, destaca-se o 6xido nitrico (NO), um importante
biomarcador de processos inflamatorios. Essa molécula pode ser gerada em diversas situacoes
no corpo humano: pode acontecer de forma natural, enddgena; pode acontecer nos tecidos de
origem nervosa; ou ainda em processos inflamatérios, em que a ativacdo do sistema
imunoldgico pode induzir a sintese de éxido nitrico pela Oxido nitrico sintase induzivel.
Nessas situacdes, essa enzima € super expressa, aumentando as concentragcdes séricas e
tissulares de NO e gerando estresse oxidativo no tecido. Como ja amplamente descrito na
literatura, 0 NO pode atuar a favor do sistema imune, combatendo as infecgdes, como também
pode lesdes no tecido. Nos pacientes com periodontite, de acordo com o estagio, esse dano

pode ser intensificado pela presenca de niveis elevados de NO [10].

Outro ponto a ser avaliado é a producdo de proteinas. A modificacdo do pH e da
resposta imune pode ativar diferentes mecanismos celulares levando a produgdo de vérias
proteinas, com o objetivo de reverter o processo inflamatorio. Taylor [11] lista uma variedade
de moléculas que podem ter sua expressdo aumentada, dividindo essas moléculas em classes
robustas e potenciais de participar na doenca periodontal e outras que ndo ha certeza e/ou
provavelmente ndo participam de maneira significativa. Dosar proteinas totais poderia ser um
método de baixo custo e que avaliaria 0 aumento ou diminuicdo da concentracdo proteica

salivar.

A saliva humana contém uma grande variedade de proteinas, muitas das quais
desempenham funcdes bioldgicas especificas para manter a homeostase do sistema oral. Ela
apresenta uma ampla variedade de proteinas envolvidas na protecdo da cavidade oral e na
preservacao da integridade dentaria [12]. As proteinas presentes na saliva tém sido utilizadas
de forma eficaz no monitoramento de diversas condi¢cdes que afetam ndo apenas a cavidade
oral e os tecidos periodontais, mas também doencas sistémicas, como doencas autoimunes,

endocrinas, infecciosas e neoplésicas [13].

O objetivo deste estudo foi avaliar comparativamente entre individuos com saude e

doenca periodontal o pH, a concentracdo de proteinas e 0xido nitrico salivares para identificar
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se a analise salivar destes marcadores pode ser apresentada como metodo alternativo para o

diagnostico clinico tradicional da doenca.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo de corte transversal foi realizado na Clinica Escola de Odontologia
da UFPE e no laboratério de Ultraestrutura do Centro de Pesquisas Aggeu Magalh&es. Foi

aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFPE sob o niimero do parecer 6.943.229.
2.2 SELECAO E TAMANHO DA AMOSTRA

A amostra foi constituida de 19 usuarios do Hospital Odontoldgico da UFPE (HO-
UFPE). Foram incluidos individuos com idade a partir de 18 anos que aceitaram participar da
pesquisa. Foram excluidos individuos que fizeram uso de antibidticos até 30 dias antes do

exame bucal e em tratamento odontolégico atual ou nos Gltimos 6 meses.
2.3 RECRUTAMENTO DOS PARTICIPANTES

O recrutamento dos participantes foi realizado por meio de contato telefnico a
partir do Nucleo de Acolhimento e Pronto Atendimento do HO-UFPE. Foram apresentadas
informagOes sobre o estudo e garantido atendimento ou encaminhamento, caso a

necessidade de atendimento odontoldgico fosse identificada.
2.4 COLETA DE DADOS

Os individuos incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e foram informados sobre o teor cientifico da pesquisa, bem como sobre a coleta de

material biologico para andlise.

Os dados foram coletados pela pesquisadora em duas etapas. Na primeira, foi aplicado
um questionario contendo os seguintes dados: sexo, idade, escolaridade, estado civil, renda
salarial familiar, uso de alcool, uso de drogas ilicitas, uso do tabaco, uso de medicamentos
psicoativos, uso de outros medicamentos, presenca de condigdes sistémicas (diabetes,
hipertensdo arterial, obesidade, depressao, infecgdo por HIV).

Em seguida, foi realizado o exame periodontal por examinador Unico treinado e
calibrado. Foram utilizados instrumentos odontologicos clinicos para avaliacao,
odontoscopio, pinga clinica, sonda exploradora (Golgran, Sdo Caetano do Sul, SP, Brasil) e

sonda periodontal Carolina do Norte (Hu-Friedy PW, Chicago, IL, EUA), em um equipo
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odontologico sob luz artificial. Todos os parametros clinicos foram coletados pela mesma

examinadora previamente treinada.

Para o diagndstico, foram adotadas as seguintes defini¢cdes: A) salde periodontal =
auséncia de perda de inser¢do clinica, com profundidade de sondagem < 3 mm, sangramento a
sondagem < 10% dos sitios e auséncia de perda dssea radiografica [14]; B) gengivite =
sangramento a sondagem > 10%, auséncia de perda de inser¢do ou perda de inser¢do ndo
relacionada a periodontite [15]; C) periodontite = nivel de inser¢do clinica (NIC) interdental
foi detectavel em >2 dentes ndo adjacentes, ou NIC em faces livres >3 mm e profundidade de
sondagem >3 mm detectavel em >2 dentes. O valor do NIC observado ndo poderia ser
atribuido a causas ndo periodontais como: (1) recessdo gengival de origem traumatica; (2)
carie dentaria estendendo-se na regido cervical do dente; (3) presenca de perda de insercao
clinica na face distal de um segundo molar e associado a mau posicionamento ou extracdo de
terceiro molar; (4) lesdo endodobntica drenando através do periodonto marginal; e (5) a

ocorréncia de fratura radicular vertical [16].

A avaliacdo periodontal consistiu no registro dos seguintes parametros clinicos: indice
de sangramento sulcular, profundidade de sondagem, recessdo gengival, nivel de insercédo
clinica, lesdo de furca e mobilidade dental. O indice de sangramento sulcular (IS) foi definido
como a presenca ou auséncia de sangramento, decorrido um tempo de 15 segundos depois de
mensurada a profundidade de sondagem [17]. A profundidade de sondagem (PS) foi definida
como a distancia da margem gengival até o ponto em que a extremidade de uma sonda
periodontal inserida na bolsa encontra resisténcia, medida em mm [17]. Recessdo gengival foi
definida como o deslocamento apical da margem gengival em relacdo a juncdo cemento-
esmalte (JCE) e medida em milimetro. O nivel de insercdo clinica (NIC) foi definido como a
distancia da JCE até a posi¢cdo em que a ponta da sonda encontra resisténcia na base do
sulco/bolsa [17]. A avaliacdo de lesdo de furca dos dentes multirradiculares foi realizada
utilizando a sonda Nabers. Foi levado em consideracéo a classificagdo baseada na quantidade
de destruicdo periodontal horizontal presente na &rea interradicular [18]. A mobilidade

dentaria foi estabelecida conforme Mihlemann & Zander [19].

Para avaliacdo do fluxo salivar ndo estimulado, os participantes foram orientados a
evitar comer, beber, fumar e usar produtos de higiene oral pelo menos uma hora antes da
coleta de saliva, a fim de evitar interferéncias. Durante o processo de coleta, os individuos

permaneceram relaxados por 5 minutos. As amostras de saliva foram obtidas de forma néo
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estimulada, ou seja, 0 paciente cuspia toda a saliva acumulada espontaneamente na boca por
cinco minutos dentro de um tubo coletor de saliva milimetrado. O fluxo salivar néo
estimulado foi calculado pelo método Spitting, ou seja, as taxas de fluxo salivar foram
determinadas com base na relagdo entre o volume coletado e o tempo. A velocidade de
secrecdo salivar foi expressa em mililitros por minuto (mL/min). Para determinar o valor
individual do fluxo salivar, o volume coletado de saliva foi dividido por cinco. Valor inferior

a 0,1 ml/minuto indicavam uma diminuigdo na sialometria.

2.5 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS

As amostras de saliva foram armazenadas em freezer a -80°C. Em seguida, as amostras
de saliva foram inicialmente centrifugadas, e o sobrenadante foi coletado e dividido em trés

fracdes para analises especificas.

A determinacdo do pH salivar foi realizada com fitas reativas, que foram inseridas no
liquido salivar e observada a mudanca de cor, durante dois minutos. De acordo com a cor
final em comparagdo com a escala, foi definido o valor do pH salivar. O valor do pH salivar
considerado saudavel variou de 6,8 a 7,2 quando comparado ao pH da saliva dos portadores

de doenca periodontal.

A quantificagdo da concentracdo de Oxido nitrico foi realizada utilizando a reagéo de
Griess. Foram utilizadas placas ELISA de 96 pocos e cada amostra foi lida em triplicata,
colocando 50uL por pogco de amostra e o reagente de Griess. Para determinacdo da
concentracdo, foi utilizada uma curva padrdo linear em concentragdes de 100, 50, 25, 12,5,
6,25, 3,12, 1,56 e 0 uM. Ap6s 10 minutos, com a leitora de placas Thermo plate RT-6000, as

amostras foram lidas utilizando filtro com densidade Optica de 450 nm.

Por fim, a concentracdo total de proteinas na saliva foi mensurada pelo método
colorimétrico de Bradford, também utilizando placas de 96 pocos. O procedimento foi
efetuado de maneira similar ao 6xido nitrico, porém utilizamos o reativo que muda de cor de
acordo com a concentracao de proteinas, utilizando a leitura de 465 e 595nm. Com base nos
valores de absorbancia, foi elaborada uma equac&o linear que permitiu estimar a concentracdo

de 6xido nitrico e proteina em cada amostra analisada.
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2.6 ANALISE DOS DADOS

Para as varidveis continuas, como pH salivar, concentracdo de Oxido nitrico e
concentracdo total de proteinas, os dados foram analisados descritivamente e
inferencialmente. A analise descritiva envolveu o célculo das medidas: média, desvio padrdo
(média = DP) e mediana e os percentis 25 e 75 (mediana (P25; P75)) para as variaveis
numéricas. A estatistica inferencial foi por meio do teste estatistico de Kruskal-Wallis na

comparacgao dos trés grupos.

A escolha do teste Kruskal-Wallis (em vez da ANOVA) foi devido ao tamanho da
amostra inferior a 6 casos em pelo menos um dos grupos. A margem de erro utilizada na
decisdo dos testes estatisticos foi de 5%. Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o

programa utilizado para obtencao dos célculos estatisticos foi o IBM SPSS na versao 27.
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3 RESULTADOS

Examinaram-se 19 individuos (12 homens e 7 mulheres), os pacientes foram
submetidos a um exame clinico periodontal completo e a coleta de saliva ndo estimulada por
meio de sialometria. Na Tabela 1 estdo sumarizados os dados demograficos dos grupos com o

respectivo diagndstico periodontal.

Dos 19 participantes, 9 apresentaram salde periodontal (5 mulheres e 4 homens).
Nesse grupo, apenas um individuo relatou diagnostico de hipertensdo arterial sistémica e dois
estavam em tratamento para transtornos de ansiedade, fazendo uso de medicamentos
ansioliticos e antipsicéticos, além do consumo regular de cannabis. Cinco participantes foram
diagnosticados com gengivite (1 mulher e 4 homens), sendo que, dentre eles, um apresentou
condicdo de pre-diabetes autorreferida. O grupo com periodontite foi composto por 5

individuos (1 mulher e 4 homens).

A média de idade dos participantes com saude periodontal foi de 34,2 + 13,6 anos (20
a 60 anos), enquanto os individuos com gengivite apresentaram média de 33,8 = 11,8 anos (21
a 52 anos). Ja os participantes com periodontite apresentaram a média etaria mais elevada, de
42,8 £ 12,7 anos (24 a 54 anos).

Na Tabela 2, sdo apresentados os dados estatisticos descritivos (média e mediana) da
sialometria, pH, 6xido nitrico e proteinas totais. Observou-se que a sialometria foi mais
elevada no grupo com periodontite (média = 0,62 mL/min; mediana = 0,60 mL/min), em
comparagdo com 0s grupos com saude periodontal (média = 0,48; mediana = 0,40) e gengivite
(média = 0,40; mediana = 0,40).

Na gengivite, os valores médios de pH foram mais expressivos (7,8; DP = 0,45),
seguido pelo nimero com saude periodontal (6,77; DP = 0,83) e, por fim, pelo grupo com
periodontite (6,6; DP = 0,89) que apresentou o menor valor médio. Apesar dessas diferencas,
observou-se sobreposicdo dos valores entre 0s grupos, como evidenciado pelos desvios

padrdo relativamente elevados. N&o houve diferenca estatistica.

Em relacdo a concentracdo de 6xido nitrico salivar (umol/L), os maiores valores foram
encontrados no grupo com periodontite (média = 42,39; DP = 31,65), seguidos pelos grupos
com saude periodontal (27,92 + 20,32) e gengivite (26,86 + 12,50). Embora esse resultado
esteja de acordo com a literatura, que sugere aumento do NO em processos inflamatorios

periodontais, ndo houve diferenca significante entre os grupos (p = 0,730).
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Individuos com satde periodontal apresentaram media de proteinas total 0,727 + 0,27,

enquanto aqueles com gengivite mostraram uma media ligeiramente superior (0,789 £ 0,21).

J& no grupo com periodontite, os niveis de proteinas foram mais elevados (0,928 + 0,13).

Também ndo houve diferenga significante entre os grupos.

Pode-se sugerir que, embora tendéncias possam ser detectadas, o tamanho reduzido da

amostra pode ter limitado o poder estatistico da analise.

Tabela 1: Descri¢do do diagndstico, frequéncia de género masculino (M) e feminino
(F), idade, taxa de fluxo salivar, pH, concentracdo total de 6xido nitrico, concentracdo total de
proteinas, sangramento a sondagem, profundidade de sondagem, recessdo gengival e nivel de

insercao clinica.

DIAGNOSTICO SEXO IDADE SIALOMETRIA pH ON PROTEINAS SS PS REC NIC
F 20 0.7 7 6491 083 178% 148 0 0

M 24 0,6 6 4561 0377  7,70% 173 0 0,08

M 36 0,5 8 1008 1184  9,61% 129 029 147

, Mo 2 0,4 6 8,07 1,09 357% 0 122 1,22
SAUDE F 26 0,4 6 491 0503  833% 154 002 011
PERIODONTAL : : : : =4 0020,
F 43 0,2 7 385 0683 3% 17 007 0,18

F 48 0,4 7 2368 0727  507% 152 031 0,58

F 60 0,3 7 1657 0,856 2% 13 073 1,43

M 29 0,8 8 3894 0513 11% 151 001 0,04

F 36 0.4 8 2096 0866  11,40% 148 0,04 01

Mo 21 0,5 8 4921 0988  10,11% 004 0 146

GENGIVITE M 34 0,4 8 2166 0691  1530% 151 0 1,41
M 26 0,3 7 2061 0734  17.20% 148 021 141

M 52 0,4 8 21,84 0668  2272% 184 015 0,02

M 53 0.7 6 8754 0904  17.39% 239 004 0,38

M 47 0,4 7 1868 0524  4630% 315 096 4,05

PERIODONTITE M 36 0,5 6 1885 0699  9,61% 129 029 1,47
F 24 0,9 6 228 0769  2020% 158 0 15

M 54 0,6 8 6403 1067  1388% 3 17 38l
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Tabela 2: Dados referentes a sialometria, pH, Oxido nitrico e Proteinas totais segundo o

grupo
Saude periodontal Gengivite Periodontite Valor p
Variavel Média £ DP Média £ DP Média £ DP
Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75) Mediana (P25; P75)
(n=9) (n=59) (n=5)
Sialometria 0,48 £0,19 0,40 + 0,07 0,62 +0,19 p® = 0,143
0,40 (0,35; 0,65) 0,40 (0,35; 0,45) 0,60 (0,45; 0,80)
pH 6,80+0,78 7,80+ 0,45 6,60 + 0,89 p® = 0,059
7,00 (6,00; 7,50) 8,00 (7,50; 8,00) 6,00 (6,00; 7,50)
Oxido nitrico 27,92 + 20,32 26,86 + 12,51 42,39 £ 31,65 p® =0,730
22,81 (18,77;
23,68 (9,08; 42,28) 21,67 (20,79; 35,53) 75,79)
Proteinas totais 0,75 + 0,27 0,79+0,14 0,79+0,21 p® =0,852

0,73 (0,51; 0,98)

0,73 (0,68; 0,93)

0,77 (0,61; 0,99)

(1) Teste de Kruskal-Wallis



21

4 DISCUSSAO

A proposta do estudo foi avaliar comparativamente biomarcadores salivares em
individuos com saude e doenga periodontal. As doencas periodontais estao entre as condicdes
inflamatorias cronicas de origem infecciosa mais prevalentes globalmente, e seu diagnéstico
pode ser realizado por meio de achados clinicos, exames radiograficos e indicadores

bioldgicos.

A saliva é considerada um fluido bioldgico que pode oferecer informacdes e rastreio
das doencas em tempo real, uma vez que é continuamente produzida pelas glandulas
exocrinas no momento da coleta e concentra diversas moléculas potencialmente associadas a
doenca, incluindo proteinas, pH e 6xido nitrico [20]. Por apresentar biomarcadores de origem
tanto local quanto sistémica, a saliva pode ser Util na identificacdo de doencas, podendo até

representar uma ferramenta diagnostica acessivel e de baixo custo para o paciente [21].

No presente estudo, observou-se que os valores médios de pH salivar foram mais
elevados no grupo com gengivite (média = 7,80), enquanto o0s grupos com saude periodontal e
periodontite apresentaram médias variando entre 6,60 e 6,89. Esses dados indicam uma
tendéncia de alcalinizacdo salivar nos individuos com gengivite, possivelmente relacionada a
presenca de inflamagdo local moderada, sem destruicdo tecidual acentuada. Resultados
semelhantes foram encontrados por Almeida [22], que relatou pH salivar médio de 7,2 (IC
95%: 7,0 a 7,4) no grupo com doenca periodontal, valor estatisticamente superior ao
observado no grupo controle (p = 0,04). Tais achados reforcam a hipotese de que alteragdes
no pH salivar podem acompanhar o desequilibrio do meio bucal diante de processos
inflamatorios, embora a variagdo entre os grupos presente estudo ndo tenha mostrado

estatistica.

Foi observada uma elevacdo progressiva na concentracdo média de proteinas totais na
saliva dos participantes conforme a gravidade da condicdo periodontal, ndo apresentando
diferenca estatistica. Esses achados sugerem que o aumento da inflamacdo gengival e a
destruicdo tecidual associada a periodontite podem contribuir para o incremento da liberagdo
de proteinas salivares, refletindo a resposta inflamatdria local. Os resultados do presente
estudo estdo de acordo com os dados apresentados por Zin [23], que relatou niveis médios de
proteina total de 1,52 + 0,77 g/dL no grupo saudavel, 2,58 + 1,12 g/dL no grupo com

gengivite cronica e 6,30 £ 1,93 g/dL no grupo com periodontite cronica. Tal consisténcia
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entre os achados reforca a possibilidade do uso das proteinas salivares como potenciais
biomarcadores da gravidade da doenca periodontal. Junior et al. [4] reforca em seu estudo que
a concentragdo total de proteina foi menor na saliva do grupo teste. Esse resultado pode estar
relacionado ao aumento das atividades de proteolise que ocorrem em condi¢Ges patoldgicas

periodontais.

O 6xido nitrico (NO) € uma molécula com funcdes diversas em diferentes tecidos. De
acordo com Cancal [25] o NO presente na saliva e periodonto pode atuar no mecanismo
natural de defesa contra as bactérias que sdo patogénicas. No entanto, a quantidade
exacerbada de NO pode favorecer para a destruicdo tecidual em quadros de periodontite como
observado no estudo clinico. Farias et al. [26] complementam as observacgdes ao destacarem
que os niveis elevados de 6xido nitrico nos tecidos periodontais podem estar associados ao
processo inflamatdrio, indicador do estagio e progressao da doenca além de promover a perda
6ssea e pode ser empregado como um biomarcador da resposta inflamatéria [27]. No presente
estudo, observamos que o grupo com diagnostico de periodontite apresentou uma média de
6xido nitrico mais elevada (42,39 pmol/L) em compara¢do aos grupos com salde periodontal
(26,86 umol/L) e gengivite (27,92 umol/L). Apesar dessa tendéncia, ndo houve significancia
estatistica entre 0s grupos. Ainda que ndo estatisticamente significativos, os dados observados
corroboram com a literatura ao sugerirem que individuos com doenca periodontal podem
apresentar niveis mais elevados de oxido nitrico, potencialmente relacionados a inflamacéo

cronica.

Os niveis de NO na saliva de pacientes com periodontite foram os valores mais
elevados do que em pacientes com saude periodontal e gengivite, sugerindo seu potencial de
uso como biomarcador salivar da periodontite este achado é consistente com as conclusdes de
Hussain et al. [28].

O interesse em utilizar parametros salivares como ferramenta complementar no
diagnostico da doenca periodontal deve-se a sua capacidade de revelar diversos componentes
com potencial para atuarem como biomarcadores da satde bucal. No entanto, as anlises de
correlacdo entre os parametros clinicos periodontais e os biomarcadores salivares avaliados no
presente estudo ndo apresentaram diferenca significante. Esse resultado sugere que, embora 0s
individuos com doenca periodontal apresentem sinais clinicos como sangramento gengival,
recessdo, nivel de insergdo clinica e profundidade de sondagem aumentada, esses achados ndo

se associaram diretamente a alteracbes nos niveis dos biomarcadores analisados [4].



23

Considerando a amostra de conveniéncia analisada, fica a sugestédo de futuros estudos

com amostras maiores.
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5 CONCLUSAO

Individuos com doenca periodontal apresentaram tendéncia a niveis mais elevados de
oxido nitrico e proteinas totais, bem como alteracdes no pH e no fluxo salivar. Novos estudos
com amostras maiores devem ser desenvolvidos para identificar a analise destes

biomarcadores como potenciais auxiliares no diagndstico periodontal.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Centro de Ciéncias da Saude

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntéario (a) da pesquisa IDENTIFICACAO DE
BIOMARCADORES SALIVARES E ANALISE BIOQUIMICA DO FLUIDO SALIVAR EM PACIENTES
COM PERIODONTITE, que estd sob a responsabilidade da pesquisadora Profa Dra Mariana Aragdo Matos
Donato, email: mariana.donato@ufpe.br. Telefone 81 996073220, endereco Rua Menezes Drumond, 271 apt 403
Madalena, Recife/PE, CEP 50610-320 e pesquisador participante Alanny Mirella da Silva Barbosa que reside na
Rua Francisco Correia de Araljo, 156, Varzea, Recife/PE, CEP:50740-430, email: alanny.mirella@ufpe.br,
telefone 81 99706-5374.

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta pesquisa. Apenas quando
todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde com a realizacdo do estudo, pedimos que rubrique as
folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma via lhe sera entregue e a outra ficard com o
pesquisador responsavel.

O (a) senhor (a) estara livre para decidir participar ou recusar-se. Caso nao aceite participar, ndo havera
nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera possivel retirar o consentimento em qualquer fase da
pesquisa, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

e A pesquisa tem como objetivo identificar se a saliva pode ser indicada como método alternativo para o
diagnostico da Periodontite e consistird em uma participacdo no método de diagndstico clinico para a
doenca, o periograma e coleta de saliva. Realizada na Clinica Escola de Odontologia da UFPE de
forma presencial, individualmente. Espera-se obter dados que possibilitem discutir o impacto da
doenca nessa populagcdo, fomentando métodos alternativos de diagnostico e estadiamento da
Periodontite.

o O estudo poder trazer risco de possivel constrangimento para o senhor (a) frente ao diagndstico da
Periodontite, no entanto, como serd mantido absoluto sigilo, se minimiza tal risco, ndo gerando
prejuizos para o participante. Além disso, o exame pode causar desconforto aos pacientes envolvidos,
mas, nao sera diferente do que propde a Clinica.

e O presente trabalho ira verificar se a analise da saliva e alguns de seus componentes podem fornecer
informacdes sobre a composicédo, quantidade de proteinas, 6xido nitrico e outras substancias na saliva e
se podem ser usadas como indicadores da salde periodontal. A pesquisa proposta podera auxiliar no
desenvolvimento de novas estratégias para o diagndstico e estadiamento da periodontite, dessa forma
ird impactar positivamente como métodos alternativos para diagnostico precoce dos pacientes com a
doenca.

Esclarecemos que os participantes dessa pesquisa tém plena liberdade de se recusar a participar do
estudo e que esta decisdo ndo acarretara penalizagdo por parte dos pesquisadores. Todas as informagdes desta
pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou publicacfes cientificas, ndo havendo
identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (a partir dos resultados dos exames e diagnoésticos), ficardo
armazenados em arquivos do tipo *.xIs e mantidos na nuvem vinculada ao email institucional:
mariana.donato@ufpe.br, sob a responsabilidade da Dra Mariana Donato, no endere¢co Departamento de
Histologia e Embriologia, Centro de Biociéncias, UFPE, pelo periodo de minimo 5 anos apds o término da
pesquisa.
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Nada Ihe serd pago e nem seré cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitagdo € voluntéria, mas
fica também garantida a indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participacdo na
pesquisa, conforme decisdo judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacéo
serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacao).

Em caso de davidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, o (a) senhor (a) podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n
— 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail:
cephumanos.ufpe@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, , CPF
, abaixo assinado, apés a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a
oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas ddvidas com o pesquisador responsavel, concordo em
participar do estudo IDENTIFICACAO DE BIOMARCADORES SALIVARES E ANALISE BIOQUIMICA
DO FLUIDO SALIVAR EM PACIENTES COM PERIODONTITE, como voluntario (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos, assim
como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar o
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade, ou interrupcdo de meu
acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data
Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitaco de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e 0 aceite do voluntéario em
participar. (02 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B - FICHA DE AVALIACAO INDIVIDUALIZADA PARA A PESQUISA

Nome :

Endereco:

Contato:

Sexo: Género:

Idade:

Uso de tabaco: Sim () Nao ( )

Quantidade/dia: Tempo: anos

Ex-fumante () Sim Tempo: anos Nao ( )

Uso de alcool: Sim () Frequéncia: N&o ()
Uso de outras drogas: Sim () Qual(is): N&o ()

Possui alguma doencga sistémica? Sim () nao ()

Caso positivo qual (is):

Faz uso de algum medicamento? Sim ( ) N&o ( )
Caso positivo qual (is)? ___

Possui diabetes? Sim () Nao ( )

Possui hipertenséao arterial? Sim () Nao ( )

Teste de fluxo salivar: ml/min



Nome: Data:

EXAME _
PIE - MEP°
DENTE 18 15 14 13 12 22 23 24 25 26 271 28

ve - FEFE-PE- PR B PP D R
rec  FERFERFE A A A

NIC H—HH—HH—I-IH—HH—H—I—|—|H—I—IH+-I—|—IH—I—H+HH—HI—I—HH—HI—I—HH—H

MOBIL | I | Il | I I It I I I If |
FURCA |:|3E|[:|:f:||:|:|:| o0 oo ohdbdb
DENTE 48 43 42 M 32 33 34 35 37 38

ve - FERHAF-RH-AF- PR AR B A SRR
ee P e S

NIC H—HH—HH—HH—HFH—|H—HFH—|H—|—-|—1—|H—HH—HH—HH—HI—%—HI—I—HI—%—H
MOBIL | I - | I I

WMEEE HHH

PS= profundidade de sondagem / REC = recess&o / NIC = nivel de inser¢éo clinica / MOBIL = mobilidade

Média sangramento:

Média profundidade de sondagem:

Média recessao gengival:

Média nivel de insercéo clinica:

Diagnostico:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: IDENTIFICACAO DE BIOMARCADORES SALIVARES E ANALISE BIOQUIMICA DO
FLUIDO SALIVAR EM PACIENTES COM PERIODONTITE

Pesquisador: MARIANA ARAGAO MATOS DONATO

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 77641024.7.0000.5208

Instituigdo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICIAS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 6.943.229

Apresentacgao do Projeto:

O projeto que tem como titulo ¢ Identificagdo de biomarcadores salivares e analise bioquimica do fluido
salivar em pacientes com periodontite;, trata de uma pesquisa do Programa de Bolsas de Iniciacdo
Cientifica - PIBIC da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE. Tem como pesquisadora responsavel a
Profa. Dra. Mariana Aragao Matos Donato do Departamento de Histologia e Embriologia - UFPE, a qual ira
orientar com a co-orientadora Profa. Dra. Daniela da Silva Feitosa, do Departamento de Odontologia -
UFPE, a aluna Alanny Mirella da Silva Barbosa do Curso de Odontologia - UFPE. O tema que a equipe ira
trabalhar é a periodontite, incluindo na intervengao a sialometria. A partir da pesquisa, os pesquisadores
consideram que a proposta pode auxiliar no desenvolvimento de novas estratégias para o diagnéstico e
estadiamento da periodontite.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario: Identificar os biomarcadores salivares e avaliar alteragdes sobre os parametros
bioquimicos induzidos pela periodontite.

Objetivo Secundario: Padronizar um método alternativo para o diagnéstico e estadiamento da doenca
periodontal.
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Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O exame pode causar desconforto aos pacientes envolvidos, no entanto, ndo sera diferente do que propde a
Clinica. O exame seguira um protocolo padréo estabelecido pela clinica, garantindo que os procedimentos
realizados durante a pesquisa ndo apresentem riscos adicionais além daqueles ja aceitos e praticados na
rotina clinica. Para minimizar os riscos associados a qualquer desconforto e possiveis sangramentos
durante os procedimentos de periograma e sialometria, o participante tera informagdes detalhadas no TCLE;
havera uma preparacgao dos participantes antes dos procedimentos para fornecer orientagdes claras e para
tranquiliza-los durante os procedimentos; monitoramento continuo, durante os procedimentos analisar o
conforto e o bem-estar dos participantes. E caso necessario, interromper ou ajustar os procedimentos para
garantir o conforto e a seguranga dos participantes.

Beneficios:

Nao havera beneficios diretos ao paciente, além do diagnéstico formal da periodontite e as orientagdes
especificas relativas a doenga. Esses pacientes serdo acompanhados pela Clinica Escola de Periodontia da
UFPE, sendo pacientes regulares até o estacionamento da doenga, podendo ser encaminhados a outros
servicos para a terapia de suporte.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O desenho metodolégico da pesquisa contara com 50 participantes diagnosticados com saude periodontal e
periodontite, apés exame periodontal completo realizado na Clinica Escola de Odontologia da UFPE. Os
parametros a serem analisados incluirdo indice de placa, profundidade de sondagem, sangramento a
sondagem, recessdo gengival e nivel de insergdo clinica. Além disso, outros dados serdo incluidos como a
idade, sexo, habito de fumar. Os participantes serdo orientados a pelo menos uma hora antes da coleta de
saliva, evitar comer, beber, fumar e usar produtos de higiene oral a fim de evitar interferéncias nos exames.
As amostras de saliva serdo obtidas de forma ndo estimulada, ou seja, expelindo o que for acumulada
espontaneamente na boca por cinco minutos, para posterior analise no o laboratério de Ultraestrutura do
Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes. Entéo, o fluxo salivar ndo estimulado sera calculado e as taxas de
fluxo salivar serdo determinadas com base na relagédo entre o volume coletado e o tempo. Serdo
considerados valores alterados os que tiverem com valor inferior a 0,1 ml/minuto, indicando uma diminuicao
na sialometria. Ainda, a saliva sera centrifugada e o sobrenadante coletado para andlise do pH, éxido nitrico
e

Endereco: Av. das Engenhasria, s/n, 1° andar, sala 4 - Prédio do Centro de Ciéncias da Saude

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-3163 E-mail: cephumanos.ufpe@ufpe br

Pagina 02 de 04

34



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CAMPUS W b mo
UFPE RECIFE - UFPE/RECIFE

Continuagéo do Parecer: 6.943.229

proteinas. Sera interpretado como saudavel o pH salivar de 6,8 a 7,2 quando comparado ao pH da saliva
dos portadores de doenca periodontal. O 6xido nitrico sera medido (utilizando a reacédo de Griess) e a
determinacdo da concentragdo seguira uma curva padrao linear de concentragdes conhecidas de nitrito
como padrao. O valor de normalidade de 6xido nitrico sera considerado entre 75-80 uM/ mL seguindo a
literatura. Para as proteinas, o método a ser seguido sera de Bradford com a leitura de 465 e 595nm, sendo
utilizado reativo que muda de cor de acordo com a concentragéo de proteinas contidas na saliva.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos necessarios foram apresentados.

Recomendacgoées:
N&o ha recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
N&o ha pendéncias ou inadequagdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADO, sendo liberado para o inicio da coleta de
dados. Conforme as instrugdes do Sistema CEP/CONEP, ao término desta pesquisa, o pesquisador tem o
dever e a responsabilidade de garantir uma devolutiva acessivel e compreensivel acerca dos resultados
encontrados por meio da coleta de dados a todos os voluntarios que participaram deste estudo, uma vez
que esses individuos tém o direito de tomar conhecimento sobre a aplicabilidade e o desfecho da pesquisa
da qual participaram.

Informamos que a aprovagéo definitiva do projeto sé sera dada apés o envio da NOTIFICACAO COM O
RELATORIO FINAL da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatério Final
disponivel em www.ufpe.br/cep para envia-lo via Notificagdo de Relatério Final, pela Plataforma Brasil. Apés
apreciagao desse relatério, o CEP emitira novo Parecer Consubstanciado definitivo pelo sistema Plataforma
Brasil.

Informamos, ainda, que o (a) pesquisador (a) deve desenvolver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado. Eventuais modificagcdes nesta pesquisa devem ser solicitadas através de EMENDA ao
projeto, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacées Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 17/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2224570.pdf 15:39:54
Outros CartaAlanny2.docx 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:38:25 | MATOS DONATO

Outros termocompAlanny.pdf 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:36:36 | MATOS DONATO

QOutros CartaAnuenciaAlanny1.pdf 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:36:19 | MATOS DONATO

Qutros LattesDani1.pdf 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:35:53  [MATOS DONATO

QOutros LattesMari1.pdf 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:35:30 | MATOS DONATO

QOutros LattesAlanny1.pdf 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
15:35:13 | MATOS DONATO

TCLE / Termos de | TCLEMaiores18Alanny1.doc 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito

Assentimento / 15:34:43 [MATOS DONATO

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |BrochuraAlanny2.docx 17/05/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito

Brochura 15:30:17 [MATOS DONATO

Investigador

Folha de Rosto folhaAlanny.pdf 15/01/2024 | MARIANA ARAGAO | Aceito
11:41:46 _[MATOS DONATO

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

RECIFE, 11 de Julho de 2024

Assinado por:
LUCIANO TAVARES MONTENEGRO
(Coordenador(a))
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ANEXO B — NORMAS DA REVISTA

CuinicaL OraL
Clinical Oral Investigations INVESTIGATIONS

Tipos de papéis

Os artigos podem ser submetidos para as seguintes secoes:

Artigo de Pesquisa

AvaliacOes

Relatorio Breve — com até 2000 palavras e até duas figuras e/ou tabelas
Correspondéncia (Documento para discussao)

Debate (Carta ao Editor)

Perspectiva (somente por convite do editor)

Artigos de perspectiva sdo artigos focados em tdpicos de interesse para um publico amplo,
mas escritos a partir de um ponto de vista pessoal. Eles visam fornecer um ambiente mais
especulativo do que as revisdes, mas devem ser equilibrados e abordar topicos oportunos e
relevantes. Esses artigos sdo revisados por pares.

Limitado a 1.500-3.000 palavras (excluindo resumo, referéncias e legendas das figuras);
Resumo néo estruturado 200 palavras; 4 tabelas/figuras; 60 referéncias

E politica geral deste periddico ndo aceitar relatos de casos e estudos piloto.

Pagina de titulo

A pégina de titulo deve incluir:

O(s) nome(s) do(s) autor(es)

Um titulo conciso e informativo

A(s) afiliacdo(0es) e endereco(s) do(s) autor(es)

O endereco de e-mail, numeros de telefone e fax do autor correspondente
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Resumo

Forneca um resumo estruturado de 150 a 250 palavras, que deve ser dividido nas seguintes
secoes:

Objetivos (declarando os principais prop6sitos e a questdo da pesquisa)

Materiais e métodos

Resultados

Conclusdes

Relevancia Clinica

Esses titulos devem aparecer no resumo.

Palavras-chave

Forneca de 4 a 6 palavras-chave que podem ser usadas para fins de indexacéo.

Texto - Formatacgéo de texto

Os manuscritos devem ser enviados em Word.

Use uma fonte normal e simples (por exemplo, Times Roman, tamanho 10) para o
texto.

Use italico para dar énfase.

Use a fungdo de numeracao automética de paginas para numerar as paginas.

Né&o use funcdes de campo.

Use paradas de tabulagdo ou outros comandos para recuos, ndo a barra de espaco.

Use a funcdo de tabela, ndo planilhas, para criar tabelas.

Use o editor de equagdes ou 0 MathType para equagdes.

Salve seu arquivo no formato docx (Word 2007 ou superior) ou no formato doc
(versbes mais antigas do Word).

Manuscritos com contetdo matematico também podem ser submetidos em LaTeX.
Recomendamos o uso do modelo LaTeX da Springer Nature .

Titulos

Na&o utilize mais do que trés niveis de titulos exibidos.

Abreviacdes

As abreviacdes devem ser definidas na primeira mengdo e usadas consistentemente depois
disso.
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Notas de rodapé

Notas de rodapé podem ser usadas para fornecer informacdes adicionais, que podem
incluir a citacdo de uma referéncia incluida na lista de referéncias. Elas ndo devem consistir
apenas em uma citacao de referéncia e nunca devem incluir os detalhes bibliograficos de uma
referéncia. Também néo devem conter figuras ou tabelas.

As notas de rodapé do texto sdo numeradas consecutivamente; as das tabelas devem
ser indicadas por letras minusculas sobrescritas (ou asteriscos para valores de significancia e
outros dados estatisticos). As notas de rodapé do titulo ou dos autores do artigo ndo recebem
simbolos de referéncia.

Use sempre notas de rodapé em vez de notas finais.

Agradecimentos

Agradecimentos a pessoas, subsidios, fundos, etc. devem ser colocados em uma se¢ao
separada na pagina de titulo. Os nomes das organizacdes financiadoras devem ser escritos por
extenso

Referéncias - Citacdo

As citacOes de referéncia no texto devem ser identificadas por numeros entre
colchetes. Alguns exemplos:

1. A pesquisa em negociacdo abrange muitas disciplinas [3].
2. Este resultado foi posteriormente contrariado por Becker e Seligman [5].

3. Este efeito tem sido amplamente estudado [1-3, 7].

Lista de referéncias

A lista de referéncias deve incluir apenas trabalhos citados no texto e que tenham sido
publicados ou aceitos para publicacdo. Comunicagdes pessoais e trabalhos ndo publicados
devem ser mencionados no texto. As entradas na lista devem ser numeradas
consecutivamente. Se disponivel, sempre inclua DOIs como links DOI completos em sua lista
de referéncia (por exemplo, “https://doi.org/abc”).

Artigo de jornal

Gamelin FX, Baquet G, Berthoin S, Thevenet D, Nourry C, Nottin S, Bosquet L
(2009) Efeito do treinamento intermitente de alta intensidade na variabilidade da frequéncia
cardiaca em  criangas  pré-puberes. Eur J  Appl  Physiol  105:731-738.
https://doi.org/10.1007/s00421-008-0955-8

O ideal é que sejam fornecidos os nomes de todos os autores, mas o uso de “et al” em
listas longas de autores também sera aceito:
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Smith J, Jones M Jr, Houghton L et al (1999) O futuro do seguro saide. N Engl J Med
965:325-329

Artigo do DOI

Slifka MK, Whitton JL (2000) ImplicacBes clinicas da producdo desregulada de
citocinas. J Mol Med. https://doi.org/10.1007/s001090000086

Livro
South J, Blass B (2001) O futuro da genémica moderna. Blackwell, Londres
Capitulo de livro

Brown B, Aaron M (2001) A politica da natureza. Em: Smith J (org.) A ascensdo da
gendmica moderna, 3?2 ed. Wiley, Nova York, pp. 230-257

Documento on-line

Cartwright J (2007) Grandes estrelas também tém clima. IOP Publishing PhysicsWeb.
http://physicsweb.org/articles/news/11/6/16/1. Acessado em 26 de junho de 2007

Dissertacao

Trent JW (1975) Insuficiéncia renal aguda experimental. Dissertacdo, Universidade da
California

Utilize sempre a abreviatura padrdo do nome de um periddico de acordo com a Lista
de Abreviacdes de Palavras de Titulo do ISSN, veja

ISSN.org LTWA
Caso néo tenha certeza, use o titulo completo do periddico.

Autores que preparam seus manuscritos em LaTeX podem usar o arquivo de estilo
bibliografico sn-basic.bst, que esté incluido no Modelo de Artigo da Springer Nature.

Tabelas

Todas as mesas devem ser numeradas com algarismos arabicos.

As tabelas devem sempre ser citadas no texto em ordem numérica consecutiva.

Para cada tabela, forneca uma legenda (titulo) explicando os componentes da tabela.

Identifique qualquer material publicado anteriormente informando a fonte original na forma
de uma referéncia no final da legenda da tabela.

As notas de rodapé das tabelas devem ser indicadas por letras minGsculas sobrescritas (ou
asteriscos para valores de significancia e outros dados estatisticos) e incluidas abaixo do corpo
da tabela.



41

Responsabilidades éticas dos autores

Este periodico esta comprometido em manter a integridade dos registros cientificos.
Como membro do Comité de Etica em Publicacbes ( COPE ), o periodico sequira as diretrizes
do COPE sobre como lidar com potenciais atos de ma conduta.

Os autores devem abster-se de deturpar resultados de pesquisa que possam prejudicar
a confianca no periddico, o profissionalismo da autoria cientifica e, em Gltima analise, todo o
esforgo cientifico. A manutencédo da integridade da pesquisa e de sua apresentacéo é facilitada
pela observancia das regras de boas praticas cientificas, que incluem*:

O manuscrito ndo deve ser submetido a mais de um periédico para consideracéo
simultanea.

O trabalho submetido deve ser original e ndo deve ter sido publicado em outro lugar,
em qualquer formato ou idioma (parcial ou integralmente), a menos que o novo trabalho seja
uma expansdo de um trabalho anterior. (Por favor, seja transparente sobre a reutilizagdo do
material para evitar preocupacdes com a reciclagem de texto (‘autoplagio’).)

Um unico estudo ndo deve ser dividido em varias partes para aumentar a quantidade
de submiss@es e enviado a varios periddicos ou a um nico periddico ao longo do tempo (por
exemplo, 'salami-slicing/publicacéo’).

A publicagdo simultanea ou secundaria as vezes é justificAvel, desde que certas
condicdes sejam atendidas. Exemplos incluem: traducGes ou um manuscrito destinado a um
grupo diferente de leitores.

Os resultados devem ser apresentados de forma clara, honesta e sem fabricagdo,
falsificacdo ou manipulacdo inadequada de dados (incluindo manipulacdo de imagens). Os
autores devem aderir as regras especificas da disciplina para aquisicdo, selecdo e
processamento de dados.

Nenhum dado, texto ou teoria de terceiros € apresentado como se fosse do préprio
autor (‘plagio"). Agradecimentos a outros trabalhos devem ser fornecidos (isso inclui material
copiado de forma quase literal), resumido e/ou parafraseado), aspas (para indicar palavras
retiradas de outra fonte) sdo usadas para copias literais do material, e permissdes devem ser
obtidas para material protegido por direitos autorais.

Nota importante: o periodico pode usar software para verificar plagio.

Os autores devem certificar-se de que possuem permissdo para 0 uso de software,
questionarios/pesquisas (web) e escalas em seus estudos (se apropriado).

Artigos de pesquisa e artigos ndo relacionados a pesquisa (por exemplo, artigos de
opinido, revisdo e comentarios) devem citar literatura apropriada e relevante que sustente as
alegacdes feitas. Autocitacdes excessivas e inadequadas ou esfor¢os coordenados entre varios
autores para autocitacao coletiva sdo fortemente desencorajados.
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Os autores devem evitar declaracdes falsas sobre uma entidade (que pode ser uma
pessoa fisica ou juridica) ou descri¢Bes de seu comportamento ou agdes que possam ser vistas
como ataques pessoais ou alegacdes sobre essa pessoa.

Pesquisas que possam ser mal utilizadas, representando uma ameaca a saude publica
ou a seguranca nacional, devem ser claramente identificadas no manuscrito (por exemplo, uso
duplo da pesquisa). Exemplos incluem a criacdo de consequéncias nocivas por agentes
bioldgicos ou toxinas, a interrupcdo da imunidade de vacinas, riscos incomuns no uso de
produtos quimicos, a militarizacao de pesquisas/tecnologias (entre outros).

Recomenda-se fortemente aos autores que garantam que o grupo de autores, o Autor
Correspondente e a ordem dos autores estejam corretos no momento da submissdo. Adicionar
e/ou excluir autores durante as etapas de revisdo geralmente ndo é permitido, mas em alguns
casos pode ser justificado. Os motivos para alteracbes na autoria devem ser explicados
detalhadamente. Observe que alteracdes na autoria ndo podem ser feitas ap0s a aceitacdo do
manuscrito.

*Todas as opgOes acima séo diretrizes e 0s autores precisam respeitar os direitos de terceiros,
como direitos autorais e/ou direitos morais.

Mediante solicitacdo, os autores devem estar preparados para enviar documentacdo ou
dados relevantes para verificar a validade dos resultados apresentados. Isso pode ser feito na
forma de dados brutos, amostras, registros, etc. InformacGes sensiveis na forma de dados
confidenciais ou proprietarios sdo excluidas.

Em caso de suspeita de ma conduta ou suposta fraude, o periodico e/ou a editora
conduzirdo uma investigacdo seguindo as diretrizes do COPE . Se, ap06s a investigacéo,
houver preocupacdes validas, o(s) autor(es) em questdo sera(do) contatado(s) pelo enderego
de e-mail fornecido e tera(ao) a oportunidade de abordar a questdo. Dependendo da situacdo,
isso podera resultar na implementacdo, pelo periddico e/ou pela editora, das seguintes
medidas, incluindo, entre outras:

Se 0 manuscrito ainda estiver sob consideracdo, ele podera ser rejeitado e devolvido
ao autor.

Se o artigo ja tiver sido publicado online, dependendo da natureza e gravidade da infracéo:
- uma errata/correcdo pode ser colocada junto com o artigo

- uma expressao de preocupacado pode ser colocada com o artigo

- OU em casos graves pode ocorrer retratacdo do artigo.

O motivo sera fornecido na errata/correcao publicada, na expressdo de preocupagao ou
na nota de retratacdo. Observe que a retratacao significa que o artigo € mantido na plataforma
, com a marca d'agua "retratado™” e a explicacdo para a retratacdo € fornecida em uma nota
vinculada ao artigo com marca d'agua.
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A instituicdo do autor pode ser informada

Um aviso de suspeita de transgressdo dos padrdes éticos no sistema de revisao por
pares pode ser incluido como parte do registro bibliografico do autor e do artigo.

Erros fundamentais

Os autores tém a obrigacdo de corrigir erros assim que descobrirem um erro ou
imprecisdo significativa em seu artigo publicado. O(s) autor(es) deve(m) entrar em contato
com o periodico e explicar em que medida o erro esta afetando o artigo. A decisdo sobre
como corrigir a literatura dependerd da natureza do erro. Isso pode ser uma corre¢cdo ou
retratacdo. A nota de retratacdo deve fornecer transparéncia sobre quais partes do artigo séo
afetadas pelo erro.



