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Apresentacédo do Projeto:

O parecer inicial é elaborado com base na transcricdo editada do contetdo do registro do protocolo na
Plataforma Brasil e dos arquivos anexados a Plataforma Brasil. Os pareceres de retorno, emendas e
notificacdes séo elaborados a partir do Ultimo parecer e dos dados e arquivos da Ultima versdo apresentada.

Pendéncia 1 (atendida em 15/05/24). A EQUIPE DE PESQUISA citada na capa do projeto de pesquisa inclui
SIDNEY FIGUEROBA RAIMUNDO (Cirurgido Dentista, Docente do PPG em Odontologia, Area de
Concentracdo em Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica, da FOP-UNICAMP, Pesquisador
responsavel, Orientador), MICHAEL HENRIQUE ARAUJO MONTEIRO (Cirurgi&o Dentista, Mestrando no
PPG em Odontologia, Area de Concentracdo em Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica, da FOP-
UNICAMP, orientando), FRANCISCO CARLOS GROPPO (Cirurgido Dentista, Docente da Area de
Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica da FOP/UNICAMP, Coorientador), THOMAS BARBIN (Cirurgido
Dentista, Doutorando no PPG em Odontologia, Area de Concentracdo em Farmacologia, Anestesiologia e
Terapéutica, da FOP-UNICAMP, orientando), VICTOR AUGUSTO BENEDICTO DOS SANTOS
(Farmacéutico, Doutorando no PPG em Odontologia, Area de Concentracdo em Farmacologia,
Anestesiologia e
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Terapéutica, da FOP-UNICAMP, orientando), o que é confirmado na declaracéo dos pesquisadores e na PB.

DELINEAMENTO DA PESQUISA: Trata-se de ensaio clinico, randomizado e cruzado, de boca dividida,
cego e com ordem de aplicacdo aleatéria, com intervalo de 1 semana entre as aplicagfes, num total de 06
aplicacdes em trés sessdes de forma randomizada. Todos os voluntarios serdo submetidos a todas
formulagdes num total de 180 aplicacdes, que envolvera 36 individuos adultos, de ambos os sexos, alunos
de graduacao e de pés-graduacdo da FOP-UNICAMP. OBJETIVO: Comparar a eficacia anestésica dos
tratamentos tépicos, com e sem nanoencapsulamento na anestesia tdpica vestibular e palatina de pré-
molares superiores, por meio da resposta pulpar e sensibilidade a puncdo. METODOLOGIA: Os
participantes serdo 36 estudantes do segundo ao quinto ano de graduacdo e de p6s-graduacédo da FOP-
UNICAMP, ambos os sexos, com idade entre 18 a 30 anos, e que firmarem o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. Os procedimentos serao realizados no consultério da area de farmacologia que fica nas
dependéncias da FOP-UNICAMP. O estudo sera cruzado, cego e com ordem de aplicacdo aleatorizada em
trés sessbes, com intervalo de 1 semana entre elas, com o0s seguintes grupos: G1. EMLA (lidocaina 2,5% e
prilocaina 2,5%); G2. lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5% e amitriptilina 5%; G3. lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5%
e 20% de extrato de Acmella oleracea (7,5% espilantol); G4. Nanocapsulas de lidocaina 2,5%, prilocaina
2,5% e amitriptilina 5% em base tépica; G5. Nanocépsulas de lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5% em base
tépica com 20% de extrato de Acmella oleracea (7,5% espilantol); G6. Base tOpica sem ativos como
placebo. Serdo aplicados nos lados direito e esquerdo da regido da mucosa vestibular e palatina superior da
regido do primeiros pré-molares. A base topica e o nanoencapsulamento serdo preparados no laboratério
pelo mesmo pesquisador. As formulacdes tépicas serdo aplicadas com gaze e mantidos por 5 minutos, na
mucosa vestibular e palatina dos dentes 14 e 24. Apds os 5 minutos serd iniciada a avaliacdo da dor a
puncéo, respondendo o questionario de Escala Visual Analogica (EVA) e também testados a resposta
pulpar com o PTE, que sera regulado para permitir um tempo de aproximadamente 25 segundos por trés
vezes, a cada 2 minutos durante 20 minutos para avaliar a resposta pulpar. Os escores da EVA seréo
analisados por ANOVA e teste de Tukey, a duracdo da anestesia dos tecidos moles e os valores da
resposta pulpar serdo comparados pelo teste de Friedman; as comparac¢des serdo consideradas
significativas em P <0,05
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MATERIAL E METODOS

Farmacos, substancias e materiais utilizados: Emla® Creme 5% (lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%) (Aspen
Pharma, Serra-ES, Brasil), cloridrato de lidocaina (Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), cloridrato de prilocaina
(Sigma-Aldrich, St. Louis, USA), cloridrato de Amitriptilina (Via Farma, Embu das Artes-SP, Brasil), extrato
etandlico de Acmella oleracea (jambu) padronizado em 7,5% de espilantol (CPBQA/UNICAMP-SP, Brasil),
seringa carpule duflex (SSW White Artigos Dentarios Ltda ¢, Rio de janeiro - RJ) e agulha descartavel Jets
curta 25 mm, 30G, (GN Injecta Ind. Com. Mat. Med. Cirurg. Odont. E Descart. Ltda ¢, Ibipora - PR). Para a
avaliacdo da anestesia pulpar sera utilizado um aparelho emissor de impulso elétrico, denominado ¢ Pulp
Tester¢, (PTE), Vitality Scanner, modelo 2006 (Analytic Technology, Redmond, EUA, Registro no Ministério
da Saude n 0 103 1111 0033).

PREPARACAO E CEGAMENTO DOS CREMES COM LIDOCAINA E PRILOCAINA, AMITRIPTILINA E
EXTRATO DE ACMELLA OLERACEA

Incorporacéo dos principios ativos: O preparo dos cremes serd realizado no inicio da pesquisa clinica, apés
a aprovagao junto ao Comité de Etica de Pesquisa do Centro de Pesquisas Odontoldgicas e Faculdade de
Odontologia Piracicaba UNICAMP, em condi¢c8es assépticas. Para garantir o carater cego do estudo, o
colaborador graduado em Farmécia (Victor Augusto Benedicto dos Santos) realizard no laboratério de
Farmacologia da FOP-UNICAMP, o preparo das pomadas em ambiente separado dos voluntarios e dos
pesquisadores, identificados como 1;2;3;4;5;6. A base que carreard os farmacos ou as nanocapsulas (G2-
G6), serd preparada utilizando cera de abelha, vaselina liquida, 6leo de ricino e hidréxido de sddio. A cera
de abelha sera fundida juntamente com a vaselina liquida, e ap6s o resfriamento, sera adicionado o 6leo de
ricino.

As nanocapsulas (NC) serdo sintetizadas por meio do método de emulsdo-difusdo, utilizando uma fase
aquosa (agua purificada) e uma fase organica (acetato de etila) saturadas entre si. A fase aquosa contendo
2,5% de alcool polivinilico serd emulsionada na fase organica (contendo poli(¢ -caprolactona), 6leo de ricino
e os principios ativos). Em seguida, passara por difusdo em gotejamento sob agitacdo em agua e
purificadas em evaporador rotativo para retirada dos solventes até a concentracao desejada dos ativos. As
formulacGes anestésicas preparadas seréo colocadas em recipientes codificados para garantir a cegueira
dos voluntarios envolvido na aplicacao e avaliacdo da eficacia anestésica.
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Estabilidade e armazenamento O Emla 5% (figura 1A e 1B) sera mantido em sua embalagem original. A
pomada base desenvolvida serd acondicionada em embalagem opaca, e a quantidade sera pesada para
aplicacdo no momento do atendimento.

Ensaio clinico: Este estudo sera conduzido de acordo com os preceitos determinados pela resolucéo 466/12
do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude publicada em 11 e 12 de dezembro de 2012 e pelo
Cadigo de Etica Profissional Odontoldgico, segundo a resolugdo CFO 179/93, o mesmo sera submetido para
aprovacao junto ao Comité de Etica de Pesquisa do Centro de Pesquisas Odontoldgicas e Faculdade de
Odontologia Piracicaba UNICAMP. Somente sera executado depois de aprovado pelo Comité de Etica.
Cada voluntario receberd um termo de consentimento livre e esclarecido dos pesquisadores (Sidney
Figueroba Raimundo, Michael Henrique Araljo Monteiro e Thomas Barbin), contendo os propésitos da
pesquisa, bem como a garantia do sigilo sobre as informag@es ali prestadas (objetivos, riscos, contribui¢éo
esperada e metodologia empregada), a garantia do anonimato e do uso exclusivo destes dados para fins de
pesquisa.

Somente apés a sua anuéncia, por meio de assinatura do termo, os voluntérios serdo considerados aptos
em participar da pesquisa. Também, sera assegurado 0 anonimato dos participantes e a garantia do sigilo
de todas as informacdes. Os voluntarios poderdo desistir em participar da pesquisa em qualquer momento,
sem qualquer tipo de prejuizo.

DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Participantes: A populacéo para este estudo sera composta por estudantes de graduacéo e pés-graduacao
todos matriculados na Faculdade de Odontologia de Piracicaba ¢ UNICAMP, de ambos os sexos, com idade
igual ou superior a 18 anos e abaixo de 30 anos, que ja tenham recebido algum agente anestésico local da
mesma classe (amida) durante as aulas de anestesiologia, e que firmarem o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido, sem necessidade de qualquer tipo de intervencdo odontoldgica. Previamente ao experimento,
os voluntarios serdo examinados pelo pesquisador cirurgido dentista, Michael Henrique Aradjo Monteiro,
responderdo a um questionario sobre suas condi¢cfes de saude (ANEXO-1) e, em seguida, serao
submetidos ao exame intrabucal, avaliacao da presséo arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria
e se fazem uso de medicacdes. A participac@o de voluntarios sem indicacao de tratamento odontolégico, ao
invés de voluntéarios sob tratamento, justificouse pela necessidade de se fazer um estudo controlado sem
influéncia de quadro inflamatério ou qualquer sensibilizacéo prévia dos nociceptores envolvidos na regido de
avaliacdo anestésica.

Endereco: Av.Limeira 901, Prédio Principal, Subsolo, Sala SS-17 CEP FOP

Bairro: Areido CEP: 13.414-903
UF: SP Municipio: PIRACICABA
Telefone: (19)2106-5349 Fax: (19)2106-5349 E-mail: cep@fop.unicamp.br

Péagina 04 de 17



| FACULDADE DE
% ODONTOLOGIA DE ' QM«E mo
£0 PIRACICABA DA -
UNIVERSIDADE DE CAMPINAS
- FOP/UNICAMP

Continuagédo do Parecer: 6.831.631

Caso seja detectado algum problema relacionado a carie dental, doenc¢a periodontal ou outra patologia, 0
aluno seré orientado e encaminhado assim se desejar para tratamento junto ao servico de triagem da FOP-
UNICAMP.

Esse modelo com uso de voluntarios saudaveis ja € uma pratica em grupos de pesquisa em anestesia local
no Brasil com trabalhos aprovados pelos respectivos comités de ética e publicados em revistas
internacionais indexadas em bases de dados internacionais (Wiziack Zago, 2011; Franz-Montan, 2012).
Célculo do tamanho da amostra: Para o presente estudo utilizou-se como base o estudo de Fraz-Montan et
al. (2010) que investigou o efeito de diferentes géis anestésicos com metodologia semelhante a proposta
atual. Dessa forma, o estudo ter4 como desfecho principal os niveis vistos na escala visual analdgica de dor
(EVA) quanto a puncao anestésica. O estudo referéncia encontrou uma diferenca minima de 10 e um desvio
padrédo esperado de 4. O presente estudo utilizara 6 grupos, levard em consideracdo um erro alfa de 5% e
um beta de 20% e em virtude do perfil qualitativo ordinal da variavel dor, houve um acréscimo na amostra de
20%. Dessa forma, cada um dos grupos que antes deveria ter 5 terd no minimo 6 pacientes.

O mesmo paciente recebera seis intervengéo, pois trata-se de um estudo de boca dividida. Assim, optou-se
por incluir o nimero total previsto pelo modelo estatistico (N = 36 pacientes) visando uma maior
possibilidade de conter dados normais e que respeitem os principios de homoscedasticidade.
Desenho Experimental: O estudo sera cruzado, cego, com ordem de aplicacdo aleatorizada, com intervalo
de 1 semana entre as sessdes, num total de trés sessfes. Quantidades iguais de 100 mg (FranzMontan et
al., 2012) da pomada serdo aplicadas nos lados direito e esquerdo da regido da mucosa vestibular e
palatina superior da regido do primeiros pré-molares. Serdo divididos em 6 grupos (n=36): G1. EMLA
(lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%); G2. lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5% e amitriptilina 5%; G3. lidocaina
2,5%, prilocaina 2,5% e 20% de extrato de Acmella oleracea (7,5% espilantol); G4. Nanocapsulas de
lidocaina 2,5%, prilocaina 2,5% e amitriptilina 5% em base tépica; G5. Nanocapsulas de lidocaina 2,5%,
prilocaina 2,5% em base tépica com 20% do extrato de Acmella oleracea (7,5% espilantol); G6. Base topica
sem ativos como placebo. As codificacdes serdo feitas de forma aleatorizadas por meio do programa
Microsoft Office Excel 365 com o uso da formula ¢=INDICE(CLASSIFICARPOR(A1:A6;
MATRIZALEATORIA(A1:A6)); SEQUENCIA(6))¢,, sendo que em cada sessdo sera testada duas
formulacdes anestésicas.
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O estudo sera realizado em 36 voluntéarios com um total de 216 testes, e as aplica¢gbes irdo acontecer na
ordem da aleatorizacdo previamente explicada. As embalagens seréo identificadas como ¢ 1;2;3;4;5;6¢ e
ficardo sob responsabilidade do colaborador Victor Augusto Benedicto dos Santos havendo a garantia de
total desconhecimentos dos voluntarios.

Critérios de inclusdo: Serao incluidos somente os participantes que preencherem os seguintes requisito:-
Idade igual ou superior a 18 anos e abaixo de 30 anos.- Alunos de graduacéo e pés-graduacdo da
Faculdade de odontologia de Piracicaba.- Ter aceito e assinado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido-Individuos saudaveis; sdo aqueles que ndo apresentem algum tipo de comorbidade, que possa
gerar algum risco ao voluntario durante o estudo e ndao facam uso de medica¢cdes de uso continuo.-
Experiéncia prévia de anestesia local, previamente com um agente anestésico da mesma classe (amida),
assim, podemos alegar que eles ja tiveram uso topico de um farmaco similar sem respostas negativas; -
Auséncia de histérico de alergia ou complicagdes decorrentes de anestésico local;-Que nao faca uso de
medicamento que alterem a percepcao a dor.-Pré-molares superiores (14 e 24) higidos em ambos os lados
(auséncia de restauragbes);-Responsiveis ao estimulo elétrico ¢ Pulp Tester¢, sera utilizado um aparelho
emissor de impulso elétrico, denominado ¢ Pulp Tester¢, (PTE), Vitality Scanner, modelo 2006 (Analytic
Technology, Redmond, EUA, Registro no Ministério da Saude no 103 1111 0033).

Critérios de exclusdo: Serdo excluidos os participantes nas seguintes condi¢des:- Gestantes, Lactantes;-
Menores de 18 anos e igual ou superior a 30 anos;- Recusa em aderir o tratamento por meio de farmaco
tépico,- Relatar alergia a algum componente da formula.- Fazer uso de antidepressivo, anticonvulsivante e
anti-inflamatorio-Presencga de quadro inflamatorio na regiéo;- Estar sob superviséo direta dos pesquisadores
(desenvolvendo algum tipo de atividade na graduacdo como na pés-graduacao).

Procedimento Anestésico, Avaliacdo da Dor a puncéo e Anestesia Pulpar: O procedimento anestésico e a
avaliacdo da atividade anestésica topica serdo realizados no consultério odontolégico pertencente a area de
Farmacologia, Terapéutica e Anestesiologia, que fica nas dependéncias da FOP-UNICAMP.

No inicio de cada sesséo, antes da aplicagdo topica sera posicionado um afastador de bochechas e labios,
aplicados rolos de algodao na prega vestibular dos dentes 14 e 24 para permitir o isolamento adequado da
regido a ser testada. Apds esse procedimento, 0s dentes e suas respectivas mucosas bucais serdo secos
com gaze estéril. Seréa feito um registro do valor basal no PTE pela dor ao estimulo elétrico prévio ao
anestésico tépico (5 medidas).
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Duas formulagdes tOpicas previamente pesadas em quantidades iguais serdo aplicadas com gaze e
mantidas por 5 minutos, uma na mucosa vestibular e palatina do dente 14 e outra no dente 24, em trés
sessdes com intervalo de uma semana entre elas. Apds 5 minutos da aplicacao topica seréa realizada a
avaliacdo da dor a puncao, que sera realizado com uma seringa carpule e agulha descartavel curta 25 mm,
30 G, a puncao sera realizada na mucosa vestibular e palatina dos primeiros pré-molares, inseridas até o
contato com o peridsteo, em ambos os lados, simulando injecdo de anestésico local. Ao final de cada
sessdo 0 participante serd questionado sobre a dor a puncao respondendo a Escala Visual Analégica (EVA)
(ANEXO-2). A EVA consiste em uma linha de 10 cm, sem demarcagdes, contendo os nameros 0 (zero) e 10
(dez), respectivamente nas extremidades esquerda e direita.

Os voluntarios serdo instruidos a marcar com um traco vertical sua sensibilidade dolorosa, sabendo que 0
significava nenhuma dor e 10 a pior dor possivel. A distancia medida entre o ponto 0 e a demarcacao feita
pelo voluntario serd a intensidade da dor expressa em valor numérico e ndo terdo conhecimento de qual
grupo fazem parte, e qual anestésico tdpico irdo receber durante a avaliacao.

A avaliagdo da anestesia pulpar sera por estimulo elétrico (PTE) nos dentes 14 e 24, apds a retirada do
anestésico topico, através da estimulacéo elétrica a cada 2 minutos durante 20 minutos para resposta
pulpar, por 3 repetices, que sera regulado para permitir um tempo de aproximadamente 25 segundos
(Franz-Montan et al., 2007)

A ponta da sonda do testador pulpar sera colocada no centro dos dentes na face vestibular e um gel de flor
sera utilizado como agente condutor (Branco et al., 2006).As aplicacdes serdo realizadas no periodo entre
8h e 11h, para evitar interferéncias circadianas no limiar de resposta (Cooley et al., 1984). Sera utilizado o
PTE a 0,08 mA (0-80 unidades na escala digital) para avaliar o grau de reatividade aos estimulos elétricos
produzidos pelo PTE (ANEXO-3). A anestesia pulpar sera determinada quando a resposta do paciente for
ausente a estimulacdo maxima do teste pulpar, o grau de leitura ¢80¢, (Draven et al., 1987; Cetosimo e
Archer., 1987). O tempo de duracao da anestesia pulpar sera entre o inicio da anestesia (auséncia de
resposta ao estimulo elétrico de intensidade maxima gerado pelo PTE) e o tempo imediatamente anterior ao
de obtencao de duas respostas seguidas de percep¢éo ao estimulo elétrico.

A avaliacdo das anestesias topicas (aplicacdo do estimulo elétrico e da escala de dor) sera realizada pelo
mesmo operador (Michael Henrique Aradjo Monteiro e Thomas Barbin) que faz a anestesia.
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Efeitos adversos da administragcdo das formulagfes topicos utilizados na pesquisa serdo documentados
Quanto aos critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: A pesquisa é de baixo risco, sao
procedimentos usualmente utilizado na clinica odontolégica. Ndo ha previsdo de suspender a pesquisa e
possivelmente sera encerrada ao final dos experimentos clinicos. Durante o desenvolvimento da pesquisa,
0s pesquisadores serdo monitorados por um pesquisador supervisor (Prof. Francisco Carlos Groppo).
ANALISE DE DADOS: Os escores da EVA serdo analisados por ANOVA e teste de Tukey (Bioestat 4.0,
Instituto Mamiraua, Belém, PA, Brasil); a durac@o da anestesia dos tecidos moles e os valores da resposta
pulpar serdo comparados pelo teste de Friedman; as comparagfes serdo consideradas significativas em
P<0,05. As andlises seréo realizadas pelo pesquisador (Francisco Carlos Groppo).

Resultados esperados: Varios fatores sé@o atribuidos ao grau de dor durante a administracdo de uma
solucdo anestésica, entre eles a dor a punc¢éo, o que pode tornar a injecdo mais desconfortavel aos
pacientes, seja adulto ou pediatrico. Caso esses resultados sejam confirmados teremos uma maior adeséo
aos tratamentos odontolégicos, no qual a anestesia é o maior temor.

Pendéncia 2 (atendida em 15/05/24). CRONOGRAMA: O cronograma proposto para a pesquisa no projeto
informa o inicio em 05/08/2024 (selecdo de participantes), o término em 30/05/25 e prevé cerca de 10
meses para conclusdo do estudo.

O cronograma descrito ha PB indica que a pesquisa serd iniciada em 05/08/2024 (selecao dos voluntéarios) e
sera concluida em 30/05/2025, em cerca de 10 meses.

Local de realizacdo da pesquisa: O procedimento anestésico e a avaliacdo da atividade anestésica tépica
serao realizados no consultério odontolégico pertencente a area de Farmacologia, Terapéutica e
Anestesiologia, que fica nas dependéncias da FOP-UNICAMP.

Desfecho Primério: Demonstrar a eficacia das formulacdes na anestesia dos tratamentos tépicos com
lidocaina/prilocaina e amitriptilina ou acmella oleracea na anestesia vestibular e palatina dos pré-molares,
reduzindo a dor da puncéo e a sensibilidade pulpar tornando a injecao mais confortavel aos pacientes seja
adulto ou pediatrico

Ao final do arquivo do projeto de pesquisa foram incluidos o ANEXO-1 Questionario De Salde, ANEXO-2
Escala Visual Analégica, ANEXO-3 Ficha de Avaliacéo.

O arquivo ajustado do projeto de pesquisa, com as areas modificadas marcadas em amarelo foi
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apresentado.

Objetivo da Pesquisa:

Hipotese: HO: N&o havera diferenca anestésica nos tratamentos tdépicos, com e sem nanoencapsulamento
na anestesia tépica vestibular e palatina de pré-molares superiores, por meio da resposta pulpar e
sensibilidade a puncdo.H1l:Havera diferencd anestésica nos tratamentos tdpicos, com e sem
nanoencapsulamento na anestesia topica vestibular e palatina de pré-molares superiores, por meio da
resposta pulpar e sensibilidade a puncgéo.

Objetivo primario; Comparar a eficacia anestésica dos tratamentos tdépicos, com e sem nanoencapsulamento
na anestesia tépica vestibular e palatina de pré-molares superiores, por meio da resposta pulpar e
sensibilidade a puncéo.

Objetivos secundarios: Preparar a base tépica oral para recebimento dos principios ativos;Preparar as
nanocapsulas para concentracao final na pomada base contendo contendo lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5%
associado a amitriptilina 5% em poli (¢-caprolactona) para incorporacao na base tépica; Preparar as
nanocdpsulas para concentragdo final na pomada base contendo lidocaina 2,5% e prilocaina 2,5% em poli
(¢-caprolactona) para incorporacéo na base topica contendo extrato etandlico de Acmella oleracea;Avaliar a
dor & puncdo, influéncia dos anestésicos topicos na resposta pulpar, reacbes adversas

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Pendéncia 3 (atendida em 15/05/24). Quanto aos riscos e desconfortos previstos para os participantes, os
pesquisadores informaram que ¢ Desconfortos:O presente estudo apresenta como desconforto associado a
puncédo da agulha somente, sendo considerado minimo, pois ndo sera feita a inje¢cdo de qualquer substancia
anestésica e como a puncao serd realizada apds a aplicagédo topicas dos cremes anestésicos, acreditamos
gue nao havera nenhum desconforto ou praticamente zero. Riscos previstos: O risco é considerado minimo,
ou seja, praticamente zero, os produtos usados nas formulacdes dos cremes, sdo usualmente
comercializados no Brasil. Além disso todos os voluntarios selecionados serdo questionados sobre seu
estado geral de saude. Previamente ao inicio dos procedimentos, haverd um controle dos riscos, caso o
voluntario relate que ja teve ou tem alergia a algum produto farmacolégico ou dermatoldgico, ou algum
principio ativo que serd utilizado na pesquisa, 0 mesmo sera automaticamente
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excluido. Quanto aos agentes anestésicos topicos, as concentracdes utilizadas neste estudo estdo na
guantidade indicada disponivel em formulagfes comercializadas. Sobre possiveis rea¢des alérgicas, o risco
€ praticamente zero, os voluntarios de risco ja foram excluidos do estudo e os que fazem parte por serem
alunos do segundo ao quinto ano j& foram anestesiados previamente com um agente anestésico da mesma
classe (amida), assim, podemos alegar que eles ja terdo tomado uma droga similar sem respostas
negativas, portanto ndo é esperado reacdes do tipo anafilaticas. Aqueles individuos que tiveram
experiéncias pregressas desagradaveis com o anestésico topico ou com a puncado da agulha, obviamente
ndo participardo do estudo. Caso ocorra um caso excepcionalmente atipico e venha a apresentar reacdes
do tipo, os pesquisadores estardo munidos de medicacao necessaria como é de obrigacdo que exista na
prépria instituicdo como um todo para manejo de situacdes de emergéncia como por exemplo uma reagao
anafilatica. Caso ocorra algum desconforto durante ou apds o procedimento, o voluntario seré assistido e a
depender de cada caso podera ser administrado um analgésico ou anti-inflamatério a ser escolhido
embasado na anamnese e no desconforto relatado pelo voluntario, sem qualquer custo. Independente de
gual seja o desconforto, se caso ocorra em consequéncia do procedimento ou dos produtos utilizados para
a elaboragdo dos cremes anestésico, este sera tratado pelos pesquisadores e caso excepcionalmente seja
necessaria intervencao de outro profissional, sera realizado sem qualquer custo ao voluntario. Os
pesquisadores sédo legalmente responsaveis pela pesquisa e que deverdo arcar com despesas médicas
decorrentes de eventuais danos que possa causar ao voluntario. Como citado anteriormente, esses riscos
sdo extremamente baixos, praticamente nulos. O protocolo foi complementado com a informacéo sobre o
contato permanente para que os voluntarios relatem eventuais problemas decorrentes dos procedimentos
da pesquisa. Sobre os procedimentos a serem adotados em caso das seguintes complicages possiveis em
anestesiologia, de acordo com Andrade, 2014: 1) parestesia, 2) trismo, 3) hematoma, 4) edema e 5)
alergias, voltamos a ressaltar que ndo sera feita nenhuma injecdo de qualquer substancia anestésica,
somente a punc¢do da agulha. A recusa ou desisténcia do voluntario em participar da pesquisa ndo implicara
em restricdes/puni¢cbes académicas, os procedimentos experimentais serdo realizados em sua residéncia,
ndo entrando em conflito com as atividades estudantis, ndo sendo motivo de impedimento para a
participacdo do aluno/voluntario nas atividades referentes a graduacao e pés-graduacaog.

Quanto aos beneficios diretos previstos para os participantes, os pesquisadores informaram
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que ¢Aceitando participar dessa pesquisa, vocé nao tera beneficios diretos; no entanto, proporcionara a
compreensdo dos conhecimentos e aplicagdo de um anestésico tépico com menor chance de causar dor a
puncao e injecao, gerando mais conforto no momento da anestesia ao paciente em Odontologia. Ao final do
trabalho, todos os voluntarios, que serdo alunos de graduacdo e pds-graduacdo em odontologia, seréo
beneficiados com a aula sobre o tema da pesquisa (analgesia topica bucal e dermatol6gico) e terdo acesso
aos resultados dessa pesquisa que serdo divulgados em artigos cientificos e/ou eventos cientificos,.

O arquivo do projeto de pesquisa com 0s comentarios éticos ajustados, com as areas modificadas marcadas
em amarelo foi apresentado.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Quanto ao modo de abordagem dos participantes da pesquisa para a obtencéo do TCLE os pesquisadores
informaram que ¢Os possiveis participantes serédo convidados a participar do estudo por meio de convites
realizados pelos pesquisadores: mestrando Michael Henrique Aradjo Monteiro, doutorandos Thomas Barbin,
Victor Augusto Benedicto dos Santos e pelo professor Sidney Figueroba Raimundo modalidade PPPD,
também serdo colocados avisos em quadros da faculdade (anexo convite) e além do aviso em quadros da
faculdade colocaremos a carta convite no portal (site) da FOP-UNICAMP, para que 0s interessados entrem
em contato conosco, a abordagem para selecdo sera feita somente com o retorno presencial. Os
pesquisadores Michael Henrique Aradjo Monteiro, Thomas Barbin, Victor Augusto Benedicto dos Santos e
Sidney Figueroba Raimundo, néo terdo qualquer tipo de atividades com os alunos de graduagédo e pés-
graduacao no segundo semestre de 2024, momento da abordagem dos voluntarios. Os mesmos estardo em
dedicacao exclusiva na realizacdo dessa pesquisa. O professor supervisor Francisco Carlos Groppo nao
participard da sele¢céo dos voluntarios em nenhum momento. Apés a abordagem e aceitagédo do convite, o
voluntario passard por uma avaliagdo com o pesquisador Michael Henrique Araujo Monteiro, onde
responderd questionario e passara por uma anamnese, na qual sera utilizada como diagnéstico para
inclusao na pesquisa. Todas as informac¢des colhidas serdo de carater sigiloso e sua integridade sera
preservada. Tanto o exame clinico, quanto o tratamento que sera submetido, ndo gerardo nenhum risco ou
desconforto. Todos os procedimentos que serdo realizados nédo causarao nenhum transtorno ou
impedimento nas atividades académicasg,.

Quanto a justificativa para participacéo de grupos vulneraveis os pesquisadores informaram
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gue ¢A participacdo de alunos da FOP justifica-se pela acessibilidade dos voluntarios. Além disso, os
mesmos apresentam condi¢des de salde geral homogénea e terem uma boa saude bucal, com nivel de
instrucdo semelhante e capazes de entender os procedimentos do estudo e da relevancia de poder
proporcionar uma anestesia mais confortavel. Entretanto, a fim de evitar indisponibilidade do voluntario, s6
serdo aceitos no estudo alunos que estejam com horarios disponiveis para a realizacdo da pesquisag,.
Pendéncia 4 (atendida em 15/05/24). Quanto as medidas para prote¢&o ou minimizacdo dos desconfortos e
riscos previsiveis os pesquisadores informaram que Aqueles individuos que tiveram experiéncias pregressas
desagradaveis com o anestésico topico ou com a pun¢éo da agulha, obviamente néo participarao do estudo.
Caso ocorra um caso excepcionalmente atipico e venha a apresentar reacdes do tipo, os pesquisadores
estardo munidos de medica¢éo necessaria como é de obrigacdo que exista na propria instituicdo como um
todo para manejo de situac6es de emergéncia como por exemplo uma reac¢do anafildtica. Caso ocorra
algum desconforto durante ou ap6s o procedimento, o voluntario seré assistido e a depender de cada caso
podera ser administrado um analgésico ou anti-inflamatério a ser escolhido embasado na anamnese e no
desconforto relatado pelo voluntério, sem qualquer custo. Independente de qual seja o desconforto, se caso
ocorra em consequéncia do procedimento ou dos produtos utilizados para a elaboragcdo dos cremes
anestésico, este serd tratado pelos pesquisadores e caso excepcionalmente seja necessaria intervencdo de
outro profissional, sera realizado sem qualquer custo ao voluntario. Os pesquisadores sdo legalmente
responsaveis pela pesquisa e que deverdo arcar com despesas médicas decorrentes de eventuais danos
gue possa causar ao voluntario. Como citado anteriormente, esses riscos sao extremamente baixos,
praticamente nulos. O protocolo foi complementado com a informacédo sobre o contato permanente para que
os voluntarios relatem eventuais problemas decorrentes dos procedimentos da pesquisa. Sobre os
procedimentos a serem adotados em caso das seguintes complicacdes possiveis em anestesiologia, de
acordo com Andrade, 2014: 1) parestesia, 2) trismo, 3) hematoma, 4) edema e 5) alergias, voltamos a
ressaltar que ndo sera feita nenhuma injecéo de qualquer substancia anestésica, somente a puncao da
agulha. A recusa ou desisténcia do voluntario em participar da pesquisa ndo implicara em
restricdes/punicdes académicas, os procedimentos experimentais serdo realizados em sua residéncia, ndo
entrando em conflito com as atividades estudantis, ndo sendo motivo de impedimento para a participagdo do
aluno/voluntério nas atividades referentes a graduacao e pés-graduacaog,.
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Quanto as medidas de protecao a confidencialidade os pesquisadores informaram que ¢As informacdes
colhidas séo confidenciais e ndo serdo em hipétese alguma divulgadas sem o seu consentimento escrito, ou
seja, garantia de anonimato. Portanto, ndo ha risco de constrangimento ou de quebra de sigilo. Os
voluntérios terdo toda privacidade na hora do procedimento, somente voluntario, pesquisador e um auxiliar
estardo presentes. Os resultados obtidos nesse estudo serdo apresentados em congresso e submetidos a
publicacdo em periédico cientifico pertinente a area do mesmo, sem referéncia aos individuos participantes
da pesquisa, mas sim do resultado geral, permanecendo de conhecimento exclusivo dos pesquisadores os
dados relativos isoladamente. Todos os resultados e informagdes pertinentes ao estudo serdo armazenados
em planilhas do software Microsoft Excel for Windows para posterior andlise estatistica dos mesmosg,.
Quanto a previsao de ressarcimento de gastos os pesquisadores informaram que ¢ Os voluntarios néo terdo
quaisquer gastos por participar da pesquisa e, portanto, ndo h4 previsédo de ressarcimento, a pesquisa sera
realizada no dia em que vocé estiver nas dependéncias da Faculdade de Odontologia de Piracicaba ¢, FOP-
UNICAMP,.

Quanto a previsao de indenizagdo e/ou reparagédo de danos os pesquisadores informaram que ¢ Entretanto
somente pelo fato de participagdo na pesquisa ndo ha previsdo de indenizacdo, mas vocé tem o direito de
buscar indenizacéo e reparac¢éo, caso se sinta prejudicado. Entretanto somente pelo fato de participacao na
pesquisa hdo ha previsdo de indenizagdo, mas o voluntério tem o direito de buscar indenizacao e reparacao,
caso se sinta prejudicado. A amitriptilina € lipofilica e tem elevada taxa de distribuicdo, em adultos, a dose
letal é aproximadamente 3.700 mg, em sua forma livre e com absorc¢éo sistémica (Angel-Isaza, et al., 2020).
A guantidade de administrada em duas sessdes é minima (100mg a 5%), e além disso, a administracéo sera
tépica, o que contribui para uma absorcdo reduzida. Logo, considerando o paragrafo ja atribuido as
minimizacdes de desconforto e riscos, onde o voluntario serd excluido, caso necessario, e considerando as
informacdes citadas no presente paragrafo, onde a seguranca das substancias sdo devidamente
embasadas na literatura cientifica, portanto, ndo ha risco previsivel pela participacdo na pesquisa e, por
consequéncia, ndo havera previsdo de indenizacdo e/ou reparacéo de danoy,.

Quanto aos critérios para suspender ou encerrar a pesquisa 0s pesquisadores informaram que ¢ Este estudo
€ sem fins lucrativos, o voluntario tem o direito de recusar a participar da pesquisa, de desistir e retirar o seu
consentimento em qualquer momento da pesquisa, sem
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gue haja qualquer prejuizo material e académicos. Os ativos que estardo presentes na formula anestésica
tépica, sdo comercializados em diversas formas farmacéuticas com um respaldo de seguranca clinica ja
observado e descrito em bulas e compéndios oficiais brasileiros e internacionais. Devido risco ser
considerado minimo, ou seja, praticamente zero e usualmente comercializados no Brasil, portanto, ndo ha
critério para suspensdo ou encerramento antecipado do estudog,.

O arquivo do projeto de pesquisa com 0s comentarios éticos ajustados, com as areas modificadas marcadas
em amarelo foi apresentado.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Pendéncia 5 (atendida em 15/05/24). A FR foi apresentada preenchida (36 participantes, sem patrocinador)
e assinada pelo pesquisador responséavel (Sidney Figueroba Raimundo) e pelo Diretor da FOP-UNICAMP
(Dr. Flavio Henrigue Baggio Aguiar). A FR foi datada de 15/05/2024.

A capa do projeto cita os dados solicitados pelo CEP-FOP.

Foi apresentada a declaracédo dos pesquisadores, adequadamente preenchida e assinada.

Foi apresentada a declaracao da instituicdo, adequadamente preenchida e assinada.

Pendéncia 6 (atendida em 15/05/24). Foi apresentado o modelo ajustado de TCLE.

Necessidade de registro de Biorrepositorio: A descricdo da metodologia indica que ndo serdo coletadas
amostras biolégicas humanas para a realizacéo da pesquisa e, portanto, ndo ha necessidade de registro de
biorrepositorio.

Pendéncia 7 (atendida em 15/05/24). O orgamento descrito na PB informa que a pesquisa tera custo de R$
2000,00, para despesas de custeio e sera financiado pelos pesquisadores.

A pesquisa foi classificada na Grande Area 2 (Ciéncias Bioldgicas) e na Grande Area 4 (Ciéncias da Saude)
e tem como titulo publico ¢ Avaliacdo da associacdo de Amitriptilina ou Acmella Oleracea com nanocapsulas
de Lidocaina e Prilocaina na anestesia tdpica: ensaio clinico randomizado e cruzado..

A pesquisa ndo foi classificada nas areas tematicas especiais.

A Instituicdo proponente da pesquisa é a Faculdade de Odontologia de Piracicaba / Unicamp e néo foi
listada Instituicdo coparticipante.

Outras informag®es, justificativas ou consideracdes a critério do pesquisador: O estudo seréa cruzado, cego e
com ordem de aplicacdo aleat6ria, com intervalo de 1 semana entre as
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aplicacdes, num total de 06 aplicacoes em trés sessdes de forma randomizada. Todos os voluntarios seréo
submetidos a todas formulagdes num total de 180 aplicacdes.

O uso de placebo ou a existéncia de grupos que nédo serdo submetidos em nenhuma intervencéao foi
justificado como ¢ Verificar se a base tdépica, tem alguma atividade anestésicayg,.

Pendéncia 8 (atendida em 15/05/24). O item da PB ¢ Fase¢,, foi assinalado como ¢ Fase 2¢,.

Recomendacgdes:

As recomendac¢des a seguir ndo sao pendéncias e podem ou ndo ser aplicaveis ao protocolo em tela. Nao
ha necessidade de resposta as mesmas. RECOMENDAGCAO 1- E obrigacédo do pesquisador desenvolver o
projeto de pesquisa em completa conformidade com a proposta apresentada ao CEP. Mudancas que
venham a ser necessarias apds a aprovacao pelo CEP devem ser comunicadas na forma de emendas ao
protocolo por meio da PB. RECOMENDACAO 2- Apds a aprovacéo do protocolo de pesquisa 0s
pesquisadores devem atentar para a necessidade de envio de relatérios parciais de atividade (no minimo
um a cada 12 meses) e do relatério final de atividade (ao término da pesquisa). Os pesquisadores devem
informar e justificar ao CEP a eventual necessidade de interrup¢do ou interrupc¢ao total ou parcial da
pesquisa. RECOMENDAGCAO 3- Reforca-se a necessidade do registro de Biorrepositérios para as amostras
bioldgicas coletadas e que nao sejam de uso imediato. A intencdo deve ser registrada no projeto, no
Regulamento do Biorrepositério e no TCLE que sera assinado pelo participante. RECOMENDAGCAO 4- Os
pesquisadores devem atentar para a necessidade de aplicacdo de TCLE para coleta de amostras a serem
estocadas em Biobancos e Biorrepositérios e para a necessidade de aplicacdo de novo TCLE quando da
realizacdo de novas pesquisas com o material estocado. RECOMENDAGCAO 5- Pesquisas com dentes
doados por profissionais de salide ainda sao toleradas em hipétese pelo CEP-FOP, mas os pesquisadores
devem estar cientes de que esta solugéo dista do ideal ético de consulta direta ao participante por meio de
TCLE especifico da pesquisa ou da obtencéo dos dentes a partir de um Biobanco de dentes e que estas
altimas situagdes deveriam ser escolhidas em substituicdo & primeira. RECOMENDACAO 6- Os
pesquisadores devem manter os arquivos de fichas, termos, dados e amostras sob sua guarda por pelo
menos 5 anos apds o término da pesquisa. RECOMENDAGCAO 7- Destaca-se que o parecer
consubstanciado € o documento oficial de aprovacao do sistema CEP/CONEP e os certificados emitidos
pela secretaria do CEP-FOP, a pedido, apds a aprovacao
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Rrari

final do protocolo, s6 tém valor simbdlico e devem ser evitados. RECOMENDAGCAO 8- Intercorréncias e
eventos adversos devem ser relatados ao CEP-FOP por meio da PB. RECOMENDACAO 9- Os
pesquisadores devem encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo e divulgacdo, com devido

crédito a todos que tenham colaborado com a realizagéo da pesquisa. RECOMENDACAO 10- O parecer do

CEP-FOP ¢ fortemente baseado nos textos do protocolo encaminhado pelos pesquisadores e pode conter

inclusive trechos transcritos literalmente do projeto ou de outras partes do protocolo. Trata-se, ainda assim,

de uma interpretacdo do protocolo. Caso algum trecho do parecer ndo corresponda ao que efetivamente foi

proposto no protocolo, os pesquisadores devem se manifestar sobre esta discrepancia. A nao manifestagéo

dos pesquisadores sera interpretada como concordancia com a fidedignidade do texto do parecer no tocante

a proposta do protocolo.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
N&o ha mais pendéncias por resolver (vide texto acima).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Parecer de aprovacgéo de Protocolo emitido "ad referendum" conforme autorizagdo do Colegiado na reuniao

de 07/02/2024. O parecer sera submetido para homologacdo na reunidao de 12/06/2024. O parecer

consubstanciado liberado é véalido, mesmo antes da homologacéo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P 15/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2318218.pdf 18:41:01
Outros carta_resposta_parecer.pdf 15/05/2024 |sidney figueroba Aceito

18:40:29 |raimundo
Informacdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/05/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2318218.pdf 10:50:26
TCLE / Termos de |Termo_de_Consentimento_Livre_e_ Escl| 15/05/2024 |sidney figueroba Aceito
Assentimento / arecido.pdf 10:49:44 | raimundo
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_de_Pesquisa.pdf 15/05/2024 |sidney figueroba Aceito
Brochura 10:49:31 |raimundo
Investigador
Endereco: Av.Limeira 901, Prédio Principal, Subsolo, Sala SS-17 CEP FOP
Bairro: Areido CEP: 13.414-903
UF: SP Municipio: PIRACICABA
Telefone: (19)2106-5349 Fax: (19)2106-5349 E-mail: cep@fop.unicamp.br
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Continuagédo do Parecer: 6.831.631

Rerani ™

Folha de Rosto folha_De_Rosto.pdf 15/05/2024 |sidney figueroba Aceito
10:49:03 [raimundo

Declaracéo de declaracao_dos_pesquisadores.pdf 10/04/2024 |sidney figueroba Aceito

Pesquisadores 14:25:37 |raimundo

Declaracéo de declaracao_da_Instituicao.pdf 10/04/2024 |sidney figueroba Aceito

Instituicdo e 14:25:17 |raimundo

Infraestrutura

Situacéo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
PIRACICABA, 17 de Maio de 2024
Assinado por:
jacks jorge junior
(Coordenador(a))
Endereco: Av.Limeira 901, Prédio Principal, Subsolo, Sala SS-17 CEP FOP
Bairro: Areido CEP: 13.414-903
UF: SP Municipio: PIRACICABA
Telefone: (19)2106-5349 Fax: (19)2106-5349 E-mail:

cep@fop.unicamp.br
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