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Resumo

SEVERO, Aritana Lopes. Influéncia das dietas vegana e vegetariana na
saude periodontal: uma revisao sistematica e metandalises. Orientadora:
Natalia Marcumini Pola. 2023. 50 f. Dissertacédo de Mestrado em Odontologia —
Programa de Pos-Graduacéo em Odontologia. Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2023.

Padrdes dietéticos pouco saudaveis podem influenciar na patogénese da doenca
periodontal. Revisfes sistematicas anteriores mostraram que dietas saudaveis
baseadas em frutas, legumes e fibras apresentam efeitos benéficos na saude
periodontal. No entanto, estudos avaliando a relacéo entre dietas vegetarianas
e periodontite ainda sdo escassos, principalmente em relagcdo aos parametros
clinicos periodontais. Este estudo teve como objetivo revisar sistematicamente a
literatura sobre os efeitos dos padrbes de dieta vegetariana nos parametros
inflamatérios periodontais. Buscas eletrbnicas foram realizadas em sete bases
de dados (PubMed, Scopus, Embase e Web of Science, Cochrane, BVS e
Scielo). Dois pesquisadores selecionaram os estudos de forma independente,
extrairam os dados e avaliaram o risco de viés, e um terceiro pesquisador foi
envolvido para resolver divergéncias. Cinco metanalises foram realizadas para
comparar os parametros profundidade de sondagem, sangramento a sondagem,
nivel de insercdo clinica, indice de placa e indice gengival entre individuos
vegetarianos e ndo vegetarianos. Seis estudos transversais foram incluidos.
Foram observadas diferencas significativas entre parametros de profundidade
de sondagem (DMP: 0,18; 1C95%: -0,30-0,07) e sangramento a sondagem
(DMP: 9.31; IC 95%: -16,49-2.13), indicando melhoras significativas nos
parametros inflamatorios dos vegetarianos quando comparados aos nao
vegetarianos. N&o foi observada diferenca significativa no nivel de insercéo
clinica (DMP: -0,15; 1C95%:-0.42, 0,11), indice de placa (DMP: 0,04; 1C95%:-
0,08, 0,15) e indice gengival (DMP: 0,10; 1C95%: -0,11, 0,30) entre 0S grupos.
Dentro dos limites desse estudo, pode-se concluir que individuos vegetarianos
apresentam os parametros inflamatérios de profundidade de sondagem e
sangramento a sondagem mais controlados quando comparados com individuos
nao vegetarianos.

Palavras-Chave: dieta vegetariana; doenca periodontal; inflamacéo; revisao
sistematica



Abstract

SEVERO, Aritana Lopes. Influence of vegan and vegetarian diets on
periodontal health: a systematic review and metanalyses. Advisor: Natalia
Marcumini Pola. 2023. 50f. Master’s Dissertation in Dentistry— Graduate Program
in Dentistry. Federal University of Pelotas, Pelotas, 2023.

Unhealthy dietary patterns may influence the pathogenesis of the periodontal
disease. Previous systematic reviews have shown that healthy diets based on
fruits, vegetables, and fiber showed beneficial effects on periodontal health.
However, studies evaluating the relationship between vegetarian diets and
periodontitis are still scarce, especially concerning periodontal clinical
parameters. This study aimed to review the literature critically and systematically
on the effects of vegetarian diet patterns on periodontal inflammatory parameters.
Electronic searches were performed in seven databases (PubMed, Scopus,
Embase and Web of Science, Cochrane, BVS, and Scielo). Two researchers
independently selected studies, extracted data, and assessed the risk of bias,
and a third researcher was engaged to resolve disagreements. Five meta-
analyses were performed to compare the parameters of probing depth, bleeding
on probing, clinical attachment level, plaque index, and gingival index between
vegetarian and non-vegetarian subjects. Six cross-sectional studies were
included. Significant differences were observed between parameters of probing
depth (SPD: 0.18; 95% CI: -0.30-0.07) and bleeding on probing (SPD: 9.31; 95%
Cl: -16.49-2.13), indicating significant improvements in the inflammatory
parameters of vegetarians when compared to non-vegetarians. No significant
differences were observed in clinical attachment level (SMD: 0.15; 95%Cl: -0.42,
0.11), plague index (SMD: 0.04; 95%CI: -0.08, 0.15), and gingival index (SMD:
0.10; 95%CI: -0.11, 0.30) between groups. Within the limits of this study, it can
be concluded that vegetarian individuals have more controlled inflammatory
parameters of probing depth and bleeding on probing when compared to non-
vegetarian individuals.

Keywords: vegetarian diet; periodontal disease; inflammation; systematic review
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1 INTRODUCAO

As doencas bucais sdo um grande desafio para diferentes paises, e
afetam 3,47 bilhdes de pessoas em todo o mundo (JAMES et al., 2018; WHO,
2022). A carie dentéria e doenca periodontal (DP) séo as patologias bucais mais
prevalentes (CURTIS; DIAZ; VAN DYKE, 2020) e, além de impactarem na
qualidade de vida dos individuos, resultam em aumentos significativos dos
custos para os sistemas de saude em todo o mundo (CURTIS; DIAZ; VAN DYKE,
2020; TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018).

A alta prevaléncia de periodontite € preocupante e se trata de um
problema de saude publica, afeta entre 45% e 50% da populacdo adulta em sua
forma mais branda (SANZ et al., 2020; TONETTI et al., 2015) e a doenca mais
grave afeta 9 a 11% da populacédo adulta mundial (EKE et al., 2012; JEPSEN et
al., 2018; KASSEBAUM et al., 2014). A prevaléncia de periodontite severa a nivel
global em 2010, foi de aproximadamente 11%, afetando em torno de 743 milhdes
de pessoas (KASSEBAUM et al., 2014), o que a torna a 62 doenca mais
prevalente (JAMES et al., 2018; UNIT, 2021). No Brasil, a prevaléncia estimada
de periodontite severa € reportada em 18%, sendo significativamente maior do
que a média global (TONETTI et al., 2015).

As DPs sédo condi¢cGes que afetam os tecidos de suporte e revestimento
dos dentes, e ocorrem por meio da formacdo e persisténcia de biofilmes
microbianos na estrutura dentaria (CHAPPLE et al., 2017), capazes de ativar a
resposta imune inata do hospedeiro (CZERNIUK et al., 2022). Essa resposta €
autolimitada desde que haja a limpeza dos dentes (CURTIS; DIAZ; VAN DYKE,
2020), e sdo mediadas pelos fatores de risco aos quais o individuo esta exposto
(MURAKAMI et al., 2018; TONETTI et al., 2015). No entanto, quando em sua
forma mais grave, é responsavel por uma proporcao substancial de edentulismo
e disfuncdo mastigatoria, causando comprometimento da qualidade de vida,
impacto na salde geral e desigualdade social (PAPAPANOU et al., 2018).

Dentre as principais DPs, a gengivite induzida por biofilme é considerada
uma condicao inflamatdria especifica dos tecidos gengivais marginais, e nao se
estende aos tecidos de insercdo periodontal (cemento, ligamento periodontal e
0sso alveolar) (CHAPPLE et al., 2018; MURAKAMI et al., 2018; TROMBELLI et

al., 2018). Geralmente as alteracGes teciduais causadas pela gengivite, tais
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como edema e vermelhiddo, se apresentam de forma sutil, com suave
desconforto, sangramento a sondagem, e raramente leva a sangramento
espontdneo (TROMBELLI et al., 2018). E reversivel desde que haja o
rompimento ou remocao do biofilme dental na margem gengival e apical
(CHAPPLE et al., 2018; MURAKAMI et al., 2018). Caso contrario, a gengivite se
torna crénica e em alguns individuos, progride para a periodontite (TONETTI et
al., 2015). Por esse motivo, a gengivite é considerada a precursora da
periodontite (TROMBELLI et al., 2018).

A progressdo das condi¢bes inflamatérias dos tecidos periodontais €
desencadeada por uma disfuncdo imunolégica em individuos suscetiveis
(MEYLE; CHAPPLE, 2015; MIRA; SIMON-SORO; CURTIS, 2017; SANZ et al.,
2017), acompanhada pela proliferacdo de espécies bacterianas que
normalmente sédo controladas pela defesa do hospedeiro (CURTIS; DIAZ; VAN
DYKE, 2020). Uma falha na resolugéo dos sistemas imunolégico e inflamatorio
do hospedeiro leva a perda da capacidade de controlar a patogenicidade do
biofime subgengival (PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 2015;
TONETTI; GREENWELL; KORNMAN, 2018), o qual se torna disbiético, com o
surgimento, em sua maioria, de espécies gram-negativas (HAJISHENGALLIS;
LAMONT, 2021; VAN DYKE; BARTOLD; REYNOLDS, 2020). Com a
persisténcia de um ciclo de inflamacédo, um estado inflamatorio crénico se instala
(GENCO; SANZ, 2020) e, eventualmente, leva a destruicdo irreversivel dos
tecidos de suporte, caracterizando a periodontite (CURTIS; DIAZ; VAN DYKE,
2020). A periodontite manifesta-se clinicamente pelo sangramento gengival,
perda de insercédo clinica, presenca de bolsas periodontais e perda Ossea
alveolar (PAPAPANOU et al., 2018; TONETTI et al., 2015; VAN DYKE; SIMA,
2020).

E reportado que a inflamac&o e a resposta imune s&o os determinantes
mais proximos da DP (LOOS; VAN DYKE, 2020). Foi estabelecido que
fatores/indicadores de risco da DP inerentes ao hospedeiro (TROMBELLI et al.,
2018), como o envelhecimento, exposi¢cao microbiana, fatores dietéticos, fatores
genéticos e epigenéticos, condigdes sistémicas (por exemplo, obesidade,
diabetes, osteoporose e depressao) ou relacionados a influéncias ambientais,
sendo eles modificaveis ou ndo, podem influenciar na resposta inflamatéria
(CZERNIUK et al., 2022; SKOCZEK-RUBINSKA; BAJERSKA; MENCLEWICZ,
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2018; TROMBELLI et al., 2018). Nesse sentido, foi estabelecido que fatores
riscos modificaveis e fatores de estilo de vida, como tabagismo, ma dieta e
nutricdo, estresse psicoldgico e consumo de alcool sdo capazes de induzirem
alteracbes epigenéticas (GENCO; SANZ, 2020) e podem impactar
significativamente na funcdo imunolégica dos individuos (TROMBELLI et al.,
2018).

A dieta desempenha um papel importante na prevengdo de doengas
cronicas (MARTINON et al.,, 2021). Quadros de obesidade, hiperglicemia e,
concomitantemente, inflamacéo sistémica, associados diretamente aos habitos
alimentares, poderiam acelerar a ocorréncia e progressao de doencas cronicas
nao transmissiveis como as DPs (JAMES et al., 2018; WATSON et al., 2022).

Neste sentido, o impacto dos habitos alimentares e nutricionais na saude
periodontal tem sido investigado (BOTELHO et al., 2020). Os padrdes dietéticos
pouco saudaveis surgiram como um indicador de risco contribuinte para a
patogénese periodontal (CHAPPLE et al., 2017; COSTA et al., 2022), visto que
0 consumo de certos alimentos contribui para o desenvolvimento da microbiota
gengival disbidtica (PARVEEN, 2021), aumentando a inflamacdo gengival e o
risco de periodontite em pacientes sem outras condicbes sistémicas
(BAUMGARTNER et al., 2009; HUJOEL; LINGSTROM, 2017; MARTINON et al.,
2021; WATSON et al., 2022). Evidéncias encontradas na literatura mostram que
dietas ricas em gorduras saturadas (BAWADI et al., 2011), carnes vermelhas
(LOOS; VAN DYKE, 2020), carboidratos refinados (WRIGHT et al., 2020) e
acucares de adicao (LULA et al., 2014) tem sido associadas a periodontite. Em
contraste, padrbes alimentares rico em saladas, frutas e vegetais podem
contribuir para o0 mantenimento da saude periodontal (COSTA et al., 2022;
MACHADO et al., 2021; WRIGHT et al., 2020).

Dietas vegetarianas sao tipicamente mais ricas em frutas, vegetais, graos
integrais, leguminosas e nozes e varios produtos de soja, correspondendo a
maiores quantidades de micronutrientes antioxidantes, como vitaminas C e E,
fitoquimicos e fibras alimentares (SANTONOCITO et al., 2021). Apesar de ainda
inconsistentes, evidéncias recentes tém demonstrado potenciais beneficios das
dietas vegetarianas, incluindo a dieta vegana (VILLETTE et al., 2022) para a
saude geral. Alguns autores sugerem que dietas vegetarianas balanceadas

apresentam um efeito protetor contra muitas doencas cronicas como obesidade,
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diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares e alguns tipos de cancer, comuns em
paises industrializados (AMERICAN DIETETIC ASSOCIATION AND
DIETITIANS OF CANADA, 2003; MENZEL et al, 2020a; SEGASOTHY;
PHILLIPS, 1999; VILLETTE et al., 2022).

Em pesquisa realizada pelo Ibope Inteligéncia, 30 milhdes de brasileiros
se declararam vegetarianos em 2018, representando 14% da populagao (IBOPE
INTELIGENCIA, 2018). O crescente no nimero de adeptos a esse tipo de dieta
tem como motivacdes a ética animal, os problemas ambientais associados a
pecuaria, além dos potenciais beneficios a saude (MENZEL et al.,, 2020;
WILSON; WEATHERALL; BUTLER, 2004). O padrdao alimentar vegetariano
(VEG) é aquele segundo o qual nada que implique o sacrificio de vidas animais
deve servir a alimentacdo (AMERICAN DIETETIC ASSOCIATION AND
DIETITIANS OF CANADA, 2003). Segundo a Sociedade Vegetariana Brasileira
(2017), os padrdes alimentares da dieta VEG sao classificados em: (a)
Ovolactovegetarianismo: utiliza ovos, leite e laticinios na sua alimentagéo; (b)
Lactovegetarianismo: utiliza leite e laticinios na sua alimentagcédo; (c)
Ovovegetarianismo: utiliza ovos na sua alimentacao; (d) Vegetarianismo estrito:
nao utiliza nenhum produto de origem animal na sua alimentacéo; (e)
alimentacdo vegana: nao utiliza nenhum tipo de produto/insumo de origem
animal ou que tenha sido testado em animais. No entanto, a dieta VEG difere da
dieta onivora em alguns aspectos que vao além da supressédo de produtos
carneos. Apesar da dieta sem carne ser apresentada como uma opc¢ao saudavel,
também pode ter sérias consequéncias a saude (WILSON; WEATHERALL;
BUTLER, 2004). Dietas VEG restritivas ou desequilibradas podem resultar em
deficiéncias de micronutrientes tais como vitamina B12, vitamina D, ferro, zinco
e calcio (NEUFINGERL; EILANDER, 2022), por serem encontrados
principalmente em alimentos de origem animal ou estarem em menor
biodisponibilidade em alimentos vegetais. No entanto, a deficiéncia de vitamina
B12, presente apenas em produtos de origem animal, € a Unica claramente
descrita, especialmente para a dieta vegana (VILLETTE et al., 2022).

O consumo inadequado ou baixa ingestao tanto de macronutriente como
micronutrientes, tais como fibras dietéticas, acidos graxos, 6mega-3, vitamina A,
vitamina B12, vitamina C e calcio, podem contribuir como causas componentes

para o desenvolvimento e progressdo da periodontite, estando associados a um
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risco aumentado da doenca (DOMMISCH et al., 2018; MARTINON et al., 2021,
WATSON et al., 2022). Uma recente metandlise mostrou efeito benéfico da
ingestdo suplementar ou dietética de acidos graxos O6mega-3 na saude
periodontal, com reducdo de profundidade de sondagem, ganho de insergcéo
clinica e reducdo de sangramento & sondagem, sugerindo que a ingestao
suplementar ou dietética de acidos graxos 6mega-3 para o tratamento da
periodontite pode ter um impacto positivo na doenca (HEO et al., 2022).

Evidéncias recentes tém avaliado a associacdo entre padrdes de dieta e
as condicbes periodontais. Khocht et al. (2021) avaliaram 39 individuos
periodontalmente saudaveis e testaram a hip6tese de que a inflamacao reduzida
associada a dieta VEG promoveria um perfil bacteriano subgengival mais
comensal. Os VEGs apresentaram niveis mais elevados de microbiota
associada a saude gengival enquanto individuos ndo VEG apresentaram maior
prevaléncia de espécies associadas a periodontite (KHOCHT et al., 2021). Em
outro estudo, um total de 4514 individuos idosos foram entrevistados e
questionados quanto a habitos comportamentais relacionados a saude geral,
bucal e alimentares (KWON; KIM, 2022), foi reportado que a prevaléncia de DP
é reduzida quando h& o aumento do consumo de alimentos vegetais. As
associacOes entre a ingestdo de nutrientes isolados, padrbes alimentares
baseados em nutrientes e o risco de DP também foram recentemente
investigadas (WATSON et al., 2022). A maior ingestao de vitaminas B6, B12, C
e E, folato, ferro, potassio e magnésio foi significativamente associada ao menor
risco de DP (VAN DER VELDEN; KUZMANOVA; CHAPPLE, 2011), enquanto a
maior ingestdo de gordura saturada foi associada ao maior risco de DP
(WATSON et al., 2022). Os autores ressaltam que o padrdo alimentar com alto
consumo de micronutrientes e fibras associado ao menor risco de DP, engloba
alta ingestéo de frutas e vegetais.

Diante do exposto, pode-se afirmar que a literatura ainda é inconclusiva
com relagdo aos mecanismos ao qual as DPs e os padrdes de dieta podem estar
associados. Nesse sentido, o objetivo do presente estudo foi produzir uma
avaliagdo critica sistematica atualizada da literatura, abordando os efeitos dos

padrdes de dieta vegetariana nos parametros inflamatoérios periodontais.
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2 METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica foi descrita de acordo com as recomendacfes do
PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
analysis (Anexo 1) (PAGE et al.,, 2021), e o0 seu protocolo foi previamente
registrado na base PROSPERO, sob o0 codigo CRD42022366357

(www.crd.york.ac.uk/PROSPERO). Para selecionar publicacdes pertinentes, a

seguinte questado de pesquisa foi projetada: “Os padrdes de dieta vegetarianos
influenciam os parémetros clinicos periodontais?”
Para essa pergunta, a estratégia PECO se estruturou da seguinte forma:
Populacéo: Individuos adultos.
Exposicédo: Individuos vegetarianos e seus subtipos.
Comparacdao: Individuos adultos, onivoros ou consumidores de qualquer
outra dieta n&do vegetariana.
Desfecho (Outcome): Avaliacbes dos parametros clinicos periodontais
(profundidade de sondagem, sangramento a sondagem, nivel de insercao

clinica, indice de placa e indice gengival).

2.1 Estratégia de busca

Seis bancos de dados eletronicos foram utilizados para identificar os
possiveis estudos a serem incluidos nessa revisdo (PubMed/MEDLINE,
Cochrane, Embase, Web of Science, Scopus, Biblioteca Virtual em Saude). A
busca foi realizada até dezembro de 2022. A seguinte estratégia de busca foi

aplicada na base de dados PubMed:

#1 - (“periodontal diseases‘[MeSH Terms] OR (“disease, periodontal ‘{MeSH Terms] OR
(“diseases, periodontal “[MeSH Terms] OR (“Periodontal Disease “[MeSH Terms] OR
(“Parodontoses ‘[MeSH Terms] OR (“Pyorrhea Alveolaris “lMeSH Terms] OR (“gingivitis “{MeSH
Terms] OR (“gingivitides “[MeSH Terms] OR (“gingival diseases “[MeSH Terms] OR (“Disease,
Gingival “{MeSH Terms] OR (“Diseases, Gingival “{MeSH Terms] OR (“Gingival Disease “[MeSH
Terms] OR (“Gingivosis “[MeSH Terms] OR (“Gingivoses “[MeSH Terms] OR (“periodontitis
“IMeSH Terms] OR (“Chronic Periodontitis “[MeSH Terms] OR (“Chronic Periodontitides “[MeSH
Terms] OR (“Periodontitides, Chronic “{[MeSH Terms] OR (“Periodontitis, Chronic “[MeSH Terms]
OR (“Adult Periodontitis “[MeSH Terms] OR (“Adult Periodontitides “[MeSH Terms] OR
(“Periodontitides, Adult “[MeSH Terms] OR (“Periodontitis, Adult “[IMeSH Terms] OR (“Periodontal
Index “[MeSH Terms] OR (“Index, Periodontal “IMeSH Terms] OR (“Indices, Periodontal “{MeSH
Terms] OR (“Periodontal Indices “[MeSH Terms] OR (“Periodontal Indexes “[MeSH Terms] OR
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(“Indexes, Periodontal “[MeSH Terms] OR (“Community Periodontal Index of Treatment Needs
“IMeSH Terms] OR (“CPITN “[MeSH Terms] OR (“Bleeding on Probing, Gingival “[MeSH Terms]
OR (“Gingival Bleeding on Probing “[IMeSH Terms] OR (“Gingival Index ‘{MeSH Terms] OR
(“Gingival Indices “[MeSH Terms] OR (“Index, Gingival “[MeSH Terms] OR (“Indices, Gingival
“IMeSH Terms] OR (“Gingival Indexes “[MeSH Terms] OR (“Indexes, Gingival “[MeSH Terms]
OR (“periodontal conditions “[MeSH Terms] OR (“full-mouth periodontal examination “MeSH
Terms] OR (“dental calculus “[MeSH Terms]) OR (“gingival diseases”[All Fields] OR (“gingival
bleeding”[All Fields] OR (“bleeding, gingiva’[All Fields] OR (“paradontal disease’[All Fields] OR
(“paradontopathy”[All Fields] OR (“paraodontopathy”[All Fields] OR (“parodentopathy”[All Fields]
OR (“parodontal disease”[All Fields] OR (“parodontium disease”[All Fields] OR (“parodontive
tissue disease”[All Fields] OR (“peridontal disease’[All Fields] OR (“peridontal tissue disease”[All
Fields] OR (“peridontium disease’[All Fields] OR (“periodontal diseases’[All Fields] OR
(“periodontal  infection”[All  Fields] OR  (“periodontium  disease”[All Fields] OR
(“periodontopathy’[All Fields] OR (“paradontitis”’[All Fields] OR (“parodontitis”[All Fields] OR
(“periodontitis”[All Fields] OR (“chronic periodontitis”[All Fields] OR (“adult periodontitis”[All Fields]
OR (“periodontitis  chronica”[All Fields] OR (“periodontal disease’[All Fields] OR
(“paradentosis”[All Fields] OR (“paradontosis”’[All Fields] OR (“parodontosis”[All Fields] OR
(“peridontosis”[All Fields] OR (“periodontal index”[All Fields] OR (“Community Periodontal Index
of Treatment Needs’[All Fields])

#2 - (vegetarians’[MeSH Terms] OR (diet, vegetarian’MeSH Terms] OR (diet vegan’[MeSH
Terms] OR (vegans”’[MeSH Terms] OR (Vegetarian’[MeSH Terms] OR (vegetarian diet’[MeSH
Terms] OR (lacto-ovo-vegetarian diet’[MeSH Terms] OR (lactovegetarians’[MeSH Terms] OR
(low-meat diets"[MeSH Terms] OR (Diet, Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo
Vegetarians’[MeSH Terms] OR (Lacto Ovo Vegetarians’MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Vegetarian, Lacto-Ovo’[MeSH Terms] OR (Vegetarians, Lacto-
Ovo’[MeSH Terms] OR (Ovo-Lacto VegetariansMeSH Terms] OR (Ovo Lacto
Vegetarians’[MeSH Terms] OR (Ovo-Lacto VegetarianMeSH Terms] OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto’[MeSH Terms] OR (Vegetarians, Ovo-Lacto’[MeSH Terms] OR (Diets, Vegetarian’[MeSH
Terms] OR (Vegetarian Diets’[MeSH Terms] OR (Vegetarian Diet'[MeSH Terms] OR (Lacto-
Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Diet, Lacto-Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Diets, Lacto-
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Lacto-Vegetarian
Diets"[MeSH Terms] OR (Plant-Based Diet'[MeSH Terms] OR (Diets, Plant-Based’[MeSH
Terms] OR (Plant Based Diet’[MeSH Terms] OR (Plant-Based Diets"[MeSH Terms] OR (Diet,
Plant-Based’[MeSH Terms] OR (Diet, Plant Based’[MeSH Terms] OR (Plant-Based
Nutrition’[MeSH Terms] OR (Nutrition, Plant-Based’[MeSH Terms] OR (Plant Based
Nutrition’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Diet, Lacto-Ovo
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Diets, Lacto-Ovo Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto Ovo
Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets’[MeSH Terms] OR (Vegetarian
Diet, Lacto-Ovo’[MeSH Terms] OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo’[MeSH Terms] OR
(Vegetarianism”[MeSH Terms] OR (Diet, Vegan’[MeSH Terms] OR (Diets, Vegan”’[MeSH Terms]
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OR (Vegan Diets’[MeSH Terms] OR (Vegan Diet’[MeSH Terms] OR (Veganism”’[MeSH Terms]
OR (Ovo Lacto Vegetarian’[MeSH Terms] OR Vegetarian”[All Fields] OR (vegetarians”[All Fields]
OR (lactoovovegetarian”[All Fields] OR (lacto-ovo vegetarian”’[All Fields] OR (lactoovo
vegetarian”[All Fields] OR (lactovegetarian’[All Fields] OR (lacto vegetarian”[All Fields] OR
(vegetarian, lacto”[All Fields] OR (vegetarian diet’[All Fields] OR (diet, vegetarian”[All Fields] OR
(plant-based diet’[All Fields] OR (vegetarian eating patterns’[All Fields] OR (vegetarianism”[All
Fields] OR (vegan diet’[All Fields] OR (diet, vegan”[All Fields] OR (veganism”[All Fields])

#3: #1 AND #2

Nas demais bases de dados, foi realizada uma adaptacéo da estratégia
de busca supracitada, conforme segue na Tabela Suplementar 1. O
levantamento também foi realizado na literatura cinzenta (OpenGrey e Google
Scholar). Ainda, as referéncias de cada estudo selecionado e revisdes
relacionadas ao assunto também foram avaliadas quanto aos critérios de

elegibilidade.

2.2 Critérios de Inclusé&o e Excluséo

Estudos potencialmente elegiveis deveriam atender aos seguintes

critérios:

(I) Estudos observacionais (transversais, caso-controle e coorte);

(1) Ensaios Clinicos randomizados (avaliacdo dos parametros descritos na linha
de base);

(111) Estudos que avaliaram parametros periodontais de individuos adultos (18
anos ou mais) que consumiam dietas de padrdo vegetariano e individuos
onivoros;

(IV) Estudos que reportaram a avaliagdo clinica periodontal realizada por
profissionais capacitados para tal avaliagcao;

(V) Estudos em qualquer idioma e sem restricado de data de publicacéo.

As dietas de padrao vegetariano incluiram o ovolactovegetarianismo, com
consumo de ovos, leite e laticinios; lactovegetarianismo com consumo de leite e
laticinios; ovovegetarianismo com consumo de ovos; vegetarianismo estrito, sem
0 consumo de produtos de origem animal, e veganismo, sem consumo Ou uso
de qualquer produto/insumo de origem animal, ou produtos/insumos que tenham
sido testados em animais. Nenhum critério relacionado ao tempo da dieta ou

nimero minimo da amostra foram considerados.
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Ndo foram incluidos estudos que avaliavam gestantes, estudos que
descreveram autorrelato de doenca periodontal, além de relatos de casos,
estudos in vitro, estudos experimentais em animais, cartas ao editor, revisdes
sistematicas ou narrativas, dissertacoes, teses e estudos ndo publicados em

periédicos.

2.3. Selecéo dos estudos

Para a remocéao de duplicatas e selecdo dos estudos, a ferramenta online
Rayyan foi utilizada (OUZZANI et al., 2016), pois permite a triagem de titulos e
resumos por multiplos avaliadores. A selecéo dos estudos foi realizada de forma
independente por dois pesquisadores (ALS e FHS), com base nos critérios de
incluséo e exclusdo. Na ocorréncia de divergéncias, um terceiro pesquisador foi
envolvido no processo (NMP). Os dois pesquisadores selecionaram e
examinaram independentemente todos os titulos e resumos dos estudos
elegiveis inicialmente. Nessa fase, um kappa de 0,90 foi obtido entre os
pesquisadores. Apos, uma nova selecdo foi realizada baseada na leitura
completa dos estudos. Estudos que preencheram os critérios de elegibilidade
foram processados para extracdo de dados. O indice kappa obtido entre os

pesquisadores foi de 1,00.

2.4 Extracdo de dados

ApGs a avaliacao do texto completo, dois revisores (ALS e FHC) iniciaram
a extracdo de dados dos artigos incluidos, também de forma
independentemente. Um terceiro pesquisador (NMP) foi envolvido caso alguma
discrepancia fosse identificada. Os dados foram inseridos em uma planilha de
extracdo de dados projetada especificamente para esta revisdo (Excel,
Microsoft, Redmond, WA, EUA).

As variaveis coletadas foram: autor, ano da publicacdo, pais, desenho do
estudo, tamanho da amostra, numero de participantes vegetarianos (VEGS) e
nao vegetarianos (ndo VEGS), idade, sexo, tipo de avaliagdo dietética e tempo
de exposicao a dieta, profundidade de sondagem (PS), nivel de insercao clinica

(NIC), sangramento a sondagem (SS), indice de placa (IP) e indice gengival (IG).
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Na auséncia de dados ou quando incompletos, os autores dos estudos foram

contatados para esclarecimentos.

2.5 Risco de viés

Na presente revisdo sistemética, apenas estudos transversais foram
incluidos. Assim, os critérios propostos pela ferramenta do Joanna Briggs
Institute (JBI Ciritical Appraisal Checklist) (MOOLA et al., 2017) foram
considerados. Essa ferramenta € composta por oito questdes, as quais possuem
as seguintes possibilidades de resposta: sim, ndo, incerto ou ndo aplicavel.
Todos esses critérios foram avaliados por dois pesquisadores de forma
independente (CFS e NMP). Um terceiro pesquisador foi envolvido apenas em
caso de discrepancia (ALS).

Com base no somatdrio de questdes respondidas como “sim,” os estudos
foram divididos em baixo risco de viés (caso alcancassem pelo menos 70% de
respostas “sim”), moderado risco de viés (se as respostas “sim”
correspondessem mais de 50% e menos de 70%) ou alto risco de viés (quando

as respostas “sim” equivalessem a menos de 50%) (MELO et al., 2018).

2.6 Andlise estatistica

Metandlises foram realizadas desde que pelo menos dois estudos
fornecessem dados suficientes para serem incluidos. Cinco metanalises
independentes foram realizadas para comparar o0s parametros clinicos
periodontais de individuos vegetarianos com aqueles ndo vegetarianos. As
analises foram realizadas para os parametros: PS, SS, NIC, IP e IG.

Para todas as analises, somente modelos randémicos foram utilizados,
pois esperava-se, a priori, uma alta heterogeneidade matematica e metodologica
entre os estudos incluidos. O valor de p<0,05 foi estabelecido para significancia
estatistica (teste Z), e a heterogeneidade foi aferida pelo teste Q de Cochran,
sendo quantificado pelo 2. Todas as analises foram realizadas no software
Review Manager versdo 5.4 (Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The

Cochrane Collaboration).
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2.7 Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia para cada resultado foi avaliada por um painel
composto pelos autores desta revisdao, usando a abordagem GRADE
(SCHUNEMANN et al., 2017), que considera risco de viés, inconsisténcia de
resultados, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo para garantir a
qualidade da a evidéncias levantadas por essa sintese. A avaliacdo da certeza
da evidéncia foi realizada por dois pesquisadores (NMP e CFS), e aplicada para

cada uma das metanalises realizadas.

3. RESULTADOS
3.1 Pesquisa e Triagem

O fluxograma de pesquisa e selecdo dos estudos é apresentado na Figura
1. Um total de 1.657 artigos potencialmente relevantes foram triados nas bases
[PubMed (n = 530); Scopus (n = 339); EMBASE (n = 80); Web of Science (n =
65); Cochrane (n= 07); BVS (n= 122); Scielo (n= 513)].

ApOGs a remocao de duplicatas, 1.525 artigos foram rastreados. Destes,

1.514 foram excluidos devido na selecao de titulo e resumo e 1 estudo nao foi
encontrado (LINKOSALO E; HALONEN P; MARKKANEN H, 1988). Os motivos
das exclusdes sao apresentados na Figura 1. 10 estudos foram selecionados
para leitura completa do texto. Nesta fase, 04 estudos foram excluidos, pois ndo
se engquadravam nos critérios de inclusdo (HANSEN et al., 2018; KHOCHT et al.,
2022; KUMAR; SHETTY, 2018; SHAH et al.,, 2017). Finalmente, 06 estudos
foram incluidos na analise qualitativa da presente revisdo, e desses 05 foram

incluidos nas metanalises.



Figura 1- Fluxograma do PRISMA que resume o processo de selecdo de artigos.
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Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos
)
Registros identificados através de:
Base de dados (n =07)
Registros (n = 1657) Registros removidos antes da
triagem:
Q —>
< Pubmed (n=530) Registro duplicados (n =132)
s EMBASE (n=80)
= Cochrane (n=07)
'g Web of Sciences (n=65)
o BVS (Lilacs e BBO) (n= 123)
Scopus (n=339)
Scielo (n=513)
N’/
- !
Registros rastreados (n=1525) Registros excluidos (n = 1514)
Relatoérios procurados para . ~
recuperagao (n = 11) Registos ndo encontrados (n= 1)
5 |
()]
]
=
Relatérios avaliados para Registros excluidos:
elegibilidade (n = 10) Avaliacéo periodontal por
CPITN (n = 01)
Populacéo investigada (n =01)
Dieta semi-vegetariana (n = 01)
Parametros periodontais ndo
avaliados (n=01)
N—
" Estudos incluidos na revisdo (n=06)
o
Zg Estudos incluidos na analise qualitativa (n= 06)
E Estudos incluidos analise quantitativa (metanalises) (n= 05)
e’/

A Tabela 1 apresenta informacfes sobre as caracteristicas gerais e 0s

principais achados dos estudos. Todos o0s estudos incluidos foram

caracterizados como estudos observacionais transversais. No geral, esta reviséo

incluiu dados de 522 participantes com idades que variaram de 18 a 60 anos,
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sendo a maioria mulheres. Os estudos incluidos nesta revisdo foram conduzidos
em diferentes regides geograficas, sendo trés deles realizados na Europa (1 na
Alemanha e 2 na ltalia), um no Ird e outro na Finlandia, variando no ano de
publicacéo de 1985 a 2020.

Com relacdo ao padrdo de dieta, os participantes dos estudos incluidos
foram distribuidos em propor¢cdes iguais de VEGs e ndo VEGs. Dos 261
participantes VEGs, 37,6% eram ovolactovegetarianos, 10,7% lactovegetarianos
e 51,7% veganos, sendo 59 deles veganos crus (ATARBASHI-MOGHADAM et
al., 2020). O método de avaliacdo dietética de todos os estudos incluidos se deu
por autorrelato, através de questionarios de frequéncia alimentar. Somente o
estudo de Laffranchi et al. (2010) apresenta 0 questiondrio alimentar prévio a
avaliacdo clinica. A duracdo da dieta vegetariana nos estudos variou de 18
meses a 40 anos. Dois estudos ndo mencionam a média do tempo de dieta dos
vegetarianos (LAFFRANCHI et al., 2010; ZOTTI et al., 2014).

Todos os estudos foram conduzidos em participantes saudaveis, com
auséncia de quaisquer doencas sistémicas que afetem negativamente as
condicbes periodontais, gravidez ou amamentacdo, historico de abuso de
drogas. A maioria dos estudos nédo incluiu fumantes na amostra. Somente 01
estudo considerou individuos fumantes, no entanto com prevaléncia semelhante
em ambos os grupos (n=10) (STAUFENBIEL et al., 2013).

Com relagdo aos parametros periodontais avaliados, trés estudos
forneceram dados de PS, NIC e SS (ATARBASHI-MOGHADAM et al., 2020;
LINKOSALO et al., 1985; STAUFENBIEL et al., 2013), no entanto, apenas dois
relataram os critérios de avaliagdo. Um deles avaliou os parametros em 4 sitios
por dente (ATARBASHI-MOGHADAM et al., 2020), 01 avaliou em 6 sitios por
dente (STAUFENBIEL et al., 2013). Linkosalo et al. (1985), ndo reportou os
critérios metodolégicos, mas apresentou a porcentagem do numero de sitios
com profundidades de 4 mm ou mais (LINKOSALO et al., 1985). O IP foi avaliado
em cinco estudos (LAFFRANCHI et al., 2010; LINKOSALO et al., 1985;
LINKOSALO; MARKKANEN; SYRJANEN, 1985; ZOTTl et al., 2014). Em relacao
ao sangramento gengival, trés estudos avaliaram o IG (LAFFRANCHI et al.,
2010; LINKOSALO et al., 1985; ZOTTl et al., 2014) e um estudo analisou o indice
de Sangramento Gengival (ISG) (LINKOSALO; MARKKANEN; SYRJANEN,
1985).
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Além desses, outros parametros referentes a condicdo periodontal
também foram descritos pelos autores, tais como: indice de calculo
(ATARBASHI-MOGHADAM et al., 2020; LINKOSALO et al., 1985; LINKOSALO;
MARKKANEN; SYRJANEN, 1985), e indice de debris (ATARBASHI-
MOGHADAM et al., 2020). Ainda, Staufenbiel et al. avalia a condi¢&o periodontal
através do indice de Triagem Periodontal (PSI), e Linkosalo et al., 1985, avalia a
perda éssea alveolar através de medidas em radiografias panoramicas
(LINKOSALO et al., 1985; STAUFENBIEL et al., 2013). Outros parametros
também foram avaliados pelos estudos elegiveis, tais como mobilidade, lesao de
furca, recessao gengival, numero de dentes perdidos, indice de higiene, biotipo

gengival e envolvimento de furca.

3.2 Resultados qualitativos

Entre os 06 estudos incluidos nessa revisdo, melhores parametros
periodontais foram reportados em individuos adeptos a dieta VEG e seus
subtipos. Em relacdo a PS, 2 estudos (ATARBASHI-MOGHADAM et al., 2020;
STAUFENBIEL et al., 2013) mostraram niveis significativamente menores nos
grupos de vegetarianos; um estudo (LINKOSALO et al., 1985) relata ocorréncia
de bolsas periodontais (PS = 4 mm) em 66,7% dos lactovegetarianos e 73,1%
dos controles. Diferencas significativas nos parametros de SS, favorecendo os
vegetarianos foram reportadas em 2 estudos (ATARBASHI-MOGHADAM et al.,
2020; STAUFENBIEL et al., 2013). No entanto, nestes mesmos estudos, ndo
houve diferencas com relac&o ao nivel de insercdo em ambos 0s grupos.

Em relacdo ao acumulo de placa, o IP foi significativamente menor no
grupo vegetariano do que no grupo nao vegetariano na maioria dos estudos.
Linkosalo, Markkanen e Syrjanen (1985) demonstraram que individuos
lactovegetarianos com faixa etéria mais avancada apresentaram maiores IP, 1G
e calculo comparado aos ndo VEGs, embora nenhum desses valores de indice
tenha diferido significativamente entre os grupos (LINKOSALO; MARKKANEN;
SYRJANEN, 1985). Todos os estudos revelaram um IH mais elevado em VEGs,

assim como escolaridade e menor nimero de dentes perdidos.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Design/Duragéo

Amostra

Avaliagao periodontal e
protocolo de exames

Follow-up

Autor, ano; pais n total Padrao alimentar (I/E) N=Vegetarianos N=N&o vegetarianos
e avaliacdo (realizada (sexo ; idade: média (sexo (%); idade:
por) (£SD; intervalo) média (+SD; intervalo)
Atarbashi-Moghadam, et al. Transversal n=118 Dieta vegana crua n=59 n=59 PS ND
2020, Iran (duragéo total de (43,97+14,35 anos) (43,90+14,01 anos) RG
48,9+66,11 meses) 25M 25M NIC
(autorrelato) 34F 34F SS
Envolvimento de furca (Glickman)
Mobilidade dentéaria (Miller)
indice de calculo
indice de detritos
indice de Higiene Bucal
Dentes perdidos
Zotti etal. 2014 Transversal n=100 Dieta Vegana n: 50 n=50 (ND) IG ND
Italia (duracédo entre 18 mesese 28 M IP
20 anos) 22 F
(autorrelato) Entre 24 to 60 anos
Staufenbiel et al. 2013 Transversal n=200 Dieta Lacto-ovo- 100 individuos (89 lacto- n=100 PS ND
Alemanha vegetariana ovo-vegetarianos e 11 (41,7£15,3 anos) RG
(duragéo 15,1+9,1 anos) veganos) 71F NIC
(autorrelato) (41,5£14,1 anos) 29N SS
29M Fumantesn =10 N° de dentes com envolvimento
71F furca
Fumantesn =10 N° de dentes com mobilidade
indice de higiene
Dentes perdidos
Lafranchi et al. 2010 Transversal n=30 Dieta Vegana n=15 n=15 IG ND
Italia (duracédo entre 18 meses e  Entre 24 e 60 anos Entre 24 e 60 anos 1P
20 anos) 11 M 11 M
(autorrelato) 4 F 4F
Linkosalo et al. 1985 (a) Transversal n=56 Dieta Lactovegetariana n=28 n=28 N° de locais com PS24 mm ND
Finlandia (por no minimo 2 9M 9M IP
anos) 19F 19F IG
(autorrelato) Mobilidade dentaria
Perda 6ssea alveolar
N° de dentes
indice de célculo
Linkosalo et al. 1985(b) Transversal n=18 Dieta Lactovegetariana n=9 n=09 indice de sangramento gengival ND
Finlandia (duragéo 10+6 anos) (39,6+10,1 anos) (36,8+12,0 anos) Perda 6ssea alveolar
(autorrelato) 5M 5M IP
4F 4F indice de célculo
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Ajuste
. . : Resultados estatistigo :
Autor, ano; pais Avaliagao periodontal e protocolo de exames para possiveis
fatores de
confuséo
PS (mm) SS (%) . NIC (mm). - IP (%) IG (%) o .
sPcr)?]fcliJ:;eliade de Egrr]lg;zrgrinto a El?r:?caade iNSercéo 4i o de placa  indice Gengival Desfechos primarios Desfechos secundérios
Atarbashi- (Média+DP) (Média+DP) Veg: 0,64+0,79 ND ND IPS lindice de calculo ND
Moghadam, et al. Veg: 1,86+0,34 Veg: 38,77+34,93 N&o-veg: 0,64+0,88 —RG Veg: 0.19 Oniv: 0.47(P = <0,001)
2020, Iran N&o-veg: 2,01+0,46  N&o-veg: P=0,983 —NIC | indice de Detritos
P =0,047 54,59+36,15 1SS Veg: 0.74 Oniv: 0.89 (P = 0,046)
P=0,017 —Envolvimento de furca |OHI
(Média+DP) Veg 0.92 Cont: 1.34 (p=0,001)
Veg: 0,77+1,46 -Dentes perdidos:
N&o-veg: 0,49+0,97 Veg: 2.34+2.76 Oniv:3.85+4.23
(P =0,210) (p=0,024)
—NMobilidade dentaria
(Média+DP)
Veg: 0,15+0,66
N&o-veg: 0,35+1,87
(p =0,440)
Zotti etal. 2014 ND ND ND Veg: 1.3+0.4 Veg: —IP —IG ND
ltalia N&o-veg: 0.8+0.5
1.3+0.3 N&o-veg: 0.7+0.2
Média: 1.3 Média: 0.8
Staufenbiel et al. ND ND ND ND ND IPS 1indice de Higiene Ambos os
2013 —Recessao gengival Veg: 50.62+18.16 grupos foram
Alemanha —NIC N&aoVeg 35.70+16.98 pareados em
1SS p<0.0001 relacéo ao risco
—N?° de dentes com | Dentes Perdidos periodontal
envolvimento de furca Veg 1,53+3,30 (idade, sexo e
IN° de dentes moveis N&o Veg 2,28+3,67 habitos
p=0,018 tabagicos)
Lafranchi etal. 2010 ND ND ND ND ND —Gl —PI ND

ltalia

Valor médio: 0.85

Valor médio 1.33
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Linkosalo et al. ND ND ND Veg: 0.83+0.46 Veg: 1.09+0.69 | N° de sitios com —IP ND
1985(a) N&o-veg: N&o-veg:1.01+0.49 PS24 mm —Indice de Célculo
Finlandia 0.70+0.36 —IG —N° de dentes
—Mobilidade Frequéncia de escovagéo
—Perda 6ssea alveolar semelhante em ambos os grupos;
Indice de Calculo O fio dental foi usado por 38% e
Indice Gengival os palitos de dente por 75% dos
Célculo Index sujeitos em ambos os grupos
Linkosalo et al. ND ND ND Veg: 31.5+18.9 Veg: 36.1+18.9 1 Indice de sangramento — Indice de calculo ND
1985(b) N&o-veg: N&o-veg: 21.6£18.5 gengival Veq:17.4+23.7
Finlandia 25.0+194 Veg: 36.1:18.9 N&o-veg: 17.6+22.0
TNgO-\éeg.’ 21'611|8'5 | 1 indice de placa visivel
erda 6ssea alveolar .
Veg: 31.5+18.9
Veg:8.3+£7.6 -

N&o-veg: 25.0+19.4
(sem diferencas estatisticas entre
0S grupos)

N&o-veqg: 5.9+ 4.4
(sem diferencas estatisticas
entre 0s grupos)

Legenda: I: Intervencéo, E: Exposicdo, C: Controle, M: Masculino, F: Feminino; QFA: Questionario de Frequéncia Alimentar, POA: perda 6ssea alveolar, PS: profundidade de sondagem, SS: sangramento a sondagem, NIC: perda de insercéo
clinica, IP: indice de placa, 1G: indice gengival, RG: Recesséo gengival, OHI: indice de higiene oral, ND: N#o declarado.

Tabela 2. Valores médios dos parametros clinicos periodontais dos estudos incluidos.

PS (mm) NIC (mm) SS (%)
Autor Média (+SD) Média (zSD) Média (+SD)
Vegetarianos N&o Vegetarianos p Vegetarianos N&o Vegetarianos p Vegetarianos N&o Vegetarianos p
Atarbashi-Moghadam et
al. 2020 1,86+ 0,34 2,01 +0,46 0,047 0,64+0,79 0,64 0,88 0,983 38,77 + 34,93 54,59 + 36,15 0,017
Staufenbiel et al. 2013 2,01 +0,49 2,25+0,8 0,039 2,23+0,64 2,50 £ 0,96 >0,05 12,18 + 13,12 19,43+ 17,40 0,001

Total 1,94+0,11 2,13+0,17 144+1,12 157+1,32 25,48 +18,80 37,01 + 24,86
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Cinco metanalises independentes foram realizadas. Foram observadas diferengas

significativas entre os grupos para os parametros PS (DM: -0,18; IC95%: -0,30-0,07) (Figura
2) e SS (DM: -9.31; IC 95%: -16,49-2.13) (Figura 3), favorecendo os individuos VEGs.

Vegetarians No vegetarians

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI

Atarbashi-Moghadarn, et al. 2020 186 034 59 201 046 59 61.3% -0.1510.30,-0.00] ——

Staufenbiel et al. 2013 201 049 100 225 08 100 38F% -0.24[042-008) — @ ———

Total (95% CI) 159 150 100.0% 0.18 [0.30, 0.07] —~eagi——
Heterogeneity; Tau® = 0.00; Chi*= 0.56, df= 1 (P = 0.45); F= 0% e R

Testfor overall effect. 2= 317 (F=0.002)

Favours Vegetarians Favours Mo vegetarians

Figura 2. Gréfico de floresta, para a comparacao do parametro profundidade de sondagem, entre individuos

vegetarianos e ndo vegetarianos.

Vegetarians No Vegetarians

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Atarhashi-Moghadam, etal. 2020 3877 3493 59 5459 3615 59 241% -1582[28.65-299) ————— &
Staufenbiel etal. 2013 1218 1312 100 1943 174 100 759% -725[11.52-2.98] ——
Total (95% CI) 159 150 100.0% -9.31[16.49, 2.13] i

ity: Tau®= i ChiF= =1 {P=0.21%F= : f ; |
Heterogeneity Tau=12.93, Chif=1.54,df=1 (P=0.21); F= 35% B 1o 0 10 20

Testfor overall effect: Z=2.54 (P =0.01)

Favours Vegetarians Favours Mo Vegetarians

Figura 3. Gréfico de floresta, para a comparagéo do parametro sangramento a sondagem, entre individuos

vegetarianos e ndo vegetarianos.

As figuras 4, 5 e 6 apresentam as metanalises para alteracdo de NIC, IP e IG,

respectivamente. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos para
esses trés parametros (NIC - DM: -0,15; IC95%:-0.42, 0,11; IP — DM: -0,04; 1C95%:-0,08,

0,15; IG — DM: -0,10; 1C95%: -0,11, 0,30).

Vegetarians No vegetarians

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI
Atarbashi-Moghadam, et al. 2020 0.64 0.79 59 0.64 088 a9 429% 0.00 [-0.30, 0.200
Staufenbiel etal. 2013 223 064 100 24 086 100 571% -0.27[0.50,-0.04] ——
Total (95% CI) 158 159 100.0%  -0.15[-0.42, 0.11]
- Tau®= 0.02; ChiF= 1= F= | : | ; }
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=1.97, df=1 (P = 0.16), F= 49% 05 075 0 035 0.5

Testfor overall effect Z=1.15(F = 0.25)

Favours Vegetarians Favours No Vegetarians

Figura 4. Gréfico de floresta, para a comparacdo do parametro nivel de insercéo clinica, entre individuos

vegetarianos e nao vegetarianos.
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Vegetarians No vegetarians Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Linkosalo etal. 19853 0.83 046 28 07 036 28 291% 0.13[-0.09, 0.35]
Linkosalo etal. 1985k 315 1849 ] 25 194 9 0.0% BA0[F11.19,24.19] +
Zotti etal, 2014 13 04 50 1.3 03 50 70.9% 0.00[0.14,0.14]
Total (95% CI) 87 87 100.0%  0.04 [-0.08, 0.15]

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.50, df =2 {FP=047), F=0%

Testfor overall effect 2= 0.64 (P = 0.52) -2 1 0 1 2

Favours vegetarians Favours no vegetarians

Figura 5. Gréfico de floresta, para a comparagdo do parametro indice de placa, entre individuos
vegetarianos e ndo vegetarianos.

Vegetarians No vegetarians Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
Linkosalo etal. 19853 1.09 069 28 1.01 048 28 31.3% 0.08 [-0.23,0.39]
Linkosalo etal. 1985k 361 1849 9 216 185 9 0.0% 1480[278 31.78] +
Zotti etal, 2014 08 05 50 07 02 50 B8.T7% 0.10[-0.05, 0.25]
Total (95% CI) 87 87 100.0%  0.10 [-0.11, 0.30]

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®= 2,68, df= 2 (P = 0.26); F= 25%

Testfor overall effect 2= 0.90 (P = 0.37) -2 1 0 1 2

Favours vegetarians Favours no vegetarians

Figura 6. Gréfico de floresta, para a comparagdo do parametro indice gengival, entre individuos
vegetarianos e ndo vegetarianos.

3.4 Risco de viés

Trés estudos foram avaliados com baixo risco de viés (ATARBASHI-MOGHADAM et
al., 2020; LAFFRANCHI et al., 2010; STAUFENBIEL et al., 2013). Dois estudos foram
avaliados com moderado risco de viés (LINKOSALO et al., 1985; LINKOSALO;
MARKKANEN; SYRJANEN, 1985) e somente um estudo foi avaliado com alto risco de viés
(ZOTTI et al., 2014), de acordo com o instrumento de avaliacdo critica padronizado do
Instituto Joanna Briggs (JBI Critical Appraisal Checklist) (MOOLA et al., 2017). A Figura 7

apresenta a avaliagcdo do risco de avaliagcéo de viés para os estudos incluidos.

Linkosalo et al., 1985a = + + * ? ? + ? 5 3
z : egenda
Linkosalo et al., 1985h + |+ + + 3 ? + ? Legenda
Laffranchi etal., 2010 + | o+ + + ? ? ® + - SIM
Staufenbiel et al., 2013 el | & £ £ x4 Y & - NAO
Atarbashi-Moghadam et al., 2020) * | * e + ? ? + + 2 INCERTO
Zotti et al., 2014 sl + ? = = * +
3 \‘)’ . g
'§°°6\ < Q°‘}“ N 7 <‘°¢p o &
& &5’39 6"’6* x o 6""0 & & S
o S gl
& o o &"p 0\0@" o @@
> o'
o° 3 o X o? g ’b"b" G‘co 9"*:9
R T . I e LR\ o
« . o W o & _#Qo*
£ ‘,@e
@

Figura 7. Risco de viés dos estudos incluidos.
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3.5 Certeza da evidéncia

A qualidade da evidéncia para desfechos primarios e secundarios realizados nas
metanalises foi avaliada usando o sistema GRADE (Tabela 2). Considerando as
variaveis/desfechos periodontais avaliados nos estudos incluidos, qualidade da evidéncia

foi classificada como muito baixa.

Tabela 3. Certeza da evidéncia dos desfechos primarios e secundarios dos estudos incluidos.

Certainty assessment Ne de pacientes “

. Certainty Importancia

Ne dos Delineamento Inconsisténcia Evidéncia |mprecisio Outras Vegetarianos Néo Relativo | Absoluto

estudos do estudo " indireta P consideragoes 9 vegetarianos | (95% Cl) | (95% Cl)
Profundidade de sondagem (avaliado com: mm)

2 estudo néo ndo grave nZo grave grave nenhum 159 159 - SMD 0.18 eO00O IMPORTANTE
observacional | grave SD menor Muito baixa
(0.3 menor
para 0.07
menor)

Sangramento a sondagem (avaliado com: escore)

2 estudo ndo néo grave ndo grave graves nenhum 159/318 159/318 néo 000 IMPORTANTE
observacional | grave (50.0%) (50.0%) estimavel Muito baixa

Nivel de insergao clinica (avaliado com: mm)

2 estudo nao néo grave nao grave grave? nenhum 159 159 - SMD 0.15 OO0 IMPORTANTE
observacional | grave SD menor Muito baixa
(0.42
menor
para 0.11
mais alto)

indice de Placa (avaliado com: porcentagem)

3 estudo muito néo grave no grave grave? nenhum 87174 (50.0%) | 87/174 (50.0%) néo o000 IMPORTANTE
observacional | graveb estimavel Muito baixa

indice gengival (avaliado com: porcentagem)

3 estudo muito néo grave néo grave grave? nenhum 871174 (50.0%) | 87174 (50.0%) néo o000 IMPORTANTE
observacional | graveb estimavel Muito baixa

4. Discusséo

A presente revisdo sistematica avaliou a influéncia de padrées de dieta vegetariana
nos parametros clinicos periodontais de PS, SS, NIC, IP e IG. Pode-se observar melhores
condi¢cdes inflamatoérias periodontais relacionadas aos parametros PS e SS em individuos

VEGs quando comparados aos ndo VEGs. Além disso, os parametros NIC, IP e IG néo
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foram diferentes quando individuos VEGs e ndo VEGs foram comparados. No entanto, as
evidéncias existentes sobre a influéncia de dietas VEGSs e seus subtipos na condicdo
inflamatéria periodontal ainda séo limitadas e de baixa qualidade.

A dieta e a nutricdo possuem papéis importantes no desenvolvimento de doencas no
organismo como um todo, e a ingestao inadequada de nutrientes pode aumentar o risco de
distarbios orais e sistémicos (SULIJAYA et al., 2019). H& evidéncias de que a patogénese
da DP e sua progresséo séo influenciadas pela dieta (CHAPPLE et al., 2017; SULIJAYA et
al., 2019). No presente estudo, medidas de PS e SS foram melhores em individuos VEGs
guando comparados aos nao VEGs. Dietas vegetarianas se caracterizam por alto consumo
de vitamina C, vitamina E, fibras alimentares, frutas e vegetais, os quais foram
recentemente associados a menor prevaléncia de DP (SALAZAR et al., 2018). Muitos dos
nutrientes presentes nas dietas vegetarianas possuem acao antioxidante, antimicrobiana e
imunomoduladora, além de colaborar na regulacdo do metabolismo 6sseo (DOMMISCH et
al., 2018; SANTONOCITO et al., 2022; SULIJAYA et al., 2019), o que poderia influenciar
nos parametros inflamatérios periodontais. Além disso, ha indicios de que os fatores
nutricionais desempenham um papel fundamental na manutencdo do equilibrio da
comunidade bacteriana oral, afetando indiretamente a inflamagéao periodontal (VAN DER
VELDEN; KUZMANOVA; CHAPPLE, 2011).

A vitamina C ou acido ascorbico, bastante presente em frutas e vegetais, € um
poderoso antioxidante eliminador de radicais livres a nivel intracelular, e participa de varios
processos metabdlicos relacionados ao tecido conjuntivo, como a sintese e maturacao do
colageno (SULIJAYA et al., 2019). Sua deficiéncia (escorbuto) esta associada a categoria
das Doencas Gengivais ndo induzidas por biofilme — doencas metabdlicas, nutricionais e
endécrinas (HOLMSTRUP; PLEMONS; MEYLE, 2018) e pode levar a resposta imune
deprimida do hospedeiro, com sangramento gengival, dor e, em casos severos, extensa
perda 6ssea alveolar (MEYLE; KAPITZA, 1990; WOELBER et al., 2017). Individuos VEGs
podem apresentar niveis mais elevados de vitamina C, o que poderia influenciar
positivamente nas afericdes de sangramento a sondagem. Ainda, a acdo das vitaminas no
periodonto é reforcada por um estudo epidemiolégico realizado por Nishida et al. (2000) no
qual os autores reportam uma associacdo dose/dependente entre a ingestdo dietética de
vitamina C e a ocorréncia de perda de insercdo periodontal (NISHIDA et al., 2000). No

presente estudo, diferencas relacionadas ao NIC ndo foram observadas entre os grupos
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(Médiade NIC: 1,44 + 1,12 mm para VEGS; 1,57 + 1,32 mm para ndo VEGS). Considerando
gue o NIC é um parametro clinico periodontal relacionado a historia prévia da DP, o intervalo
entre o tempo de dieta relatado pelos participantes dos estudos e 0 momento de avaliagédo
dos mesmos pode néo ter sido suficiente para demonstrar alteracdes significativas neste
parametro. Um estudo recente reporta que padrdes alimentares ricos em folhas, frutas e
vegetais foi associado a menor extensao de perda de insercao periodontal (WRIGHT et al.,
2020), o que reforga os achados do presente estudo.

Assim como a vitamina C, o papel de outros micronutrientes no periodonto tem sido
amplamente estudado (SANTONOCITO et al.,, 2022) e efeitos positivos de diversas
vitaminas sao reportados na saude periodontal (RIZZO et al., 2016; ZONG et al., 2016). A
ingestao de vitaminas B, D, E e K foi associada a melhoras na recuperacdo pos cirargica
do periodonto, reducéo da inflamacéo e sangramento gengival e reducédo da perda éssea
alveolar (SANTONOCITO et al., 2022). Ressalta-se que a interagdo entre a ingestao de
micronutrientes e o biofilme oral ainda nao foi totalmente elucidada na literatura
(SANTONOCITO et al., 2022). Nesse sentido, pode ser sugerido que as mudang¢as nos
parametros clinicos periodontais poderiam estar correlacionadas principalmente a agéo
direta desses micronutrientes na resposta inflamatéria do periodonto.

Importante considerar que a dieta vegetariana também é rica em fibras, as quais
estdo presentes principalmente em alimentos como frutas, verduras, legumes, cereais e
graos integrais (VILLETTE et al.,, 2022). As fibras dietéticas tém sido consideradas
importantes na manutencdo de saude e na prevencao de doencas, pois exercem um efeito
anti-inflamatorio no epitélio intestinal e nas células imunorreguladoras, estando associadas
ao aumento dos niveis de IL-10 no sangue (KHOCHT et al., 2021). A associacdo entre as
fibras e DP foi observada em diversos estudos, os quais mostram que a ingestao de fibras
alimentares esta inversamente correlacionada a ocorréncia de DP (NIELSEN et al., 2016).
Uma possivel explicacdo é que a maior ingestdo de fibras tem sido associada a melhor
sensibilidade & insulina, melhor controle glicémico e menor risco de diabetes (MERCHANT
et al., 2006; QI et al., 2005; CHIU et al., 2018). A producédo de insulina esta envolvida no
controle da producédo de AGEs, o que gera menor estresse oxidativo, maior producao de
citocinas e menor risco de periodontite (LALLA; LAMSTER; SCHMIDT, 1998; NIELSEN et
al., 2016). Nesse contexto, o efeito protetor das fibras relacionado as DPs pode estar

vinculado a melhora do controle glicEmico promovido pelos padrdes de dieta saudavel.
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Com relacdo aos parametros de higiene, a dieta vegetariana nao interferiu nos
resultados de IP e IG na presente revisdo. Os efeitos de padrdes alimentares restritivos ja
haviam sido previamente avaliados em um estudo clinico de gengivite experimental
(BAUMGARTNER et al., 2009). Os autores demonstraram que os fatores dietéticos sao
importantes no controle ou desenvolvimento da gengivite, independentemente da
guantidade de placa bacteriana presente. Ainda, a dieta restritiva associada a abstinéncia
de higiene bucal, ndo promoveu o aumento da inflamacéo gengival, o que vai de encontro
aos resultados desta revisdo. Os dados referentes ao IP também corroboram os resultados
de uma recente revisao sistemética (ANTONIO et al., 2022) que nao reporta diferencas ao
comparar padrbes alimentares saudaveis (dieta vegetariana e a dieta mediterranea - rica
em vegetais, frutas, gréos integrais, legumes, nozes, peixe e laticinios com baixo teor de
gordura) ao consumo moderado & baixo de carne e gorduras saturadas. E véalido considerar
que os estudos incluidos nas metanalises para avaliacdo de IP e IG nao reportam dados
metodoldgicos relacionados ao controle de placa, o que poderia influenciar nos resultados
obtidos.

No contexto da dieta vegetariana, é importante considerar que dietas restritivas ou
desequilibradas apresentam alto risco de deficiéncias de micronutrientes que sao
encontrados principalmente em alimentos de origem animal (SULIJAYA et al., 2019), como
vitamina B12, vitamina D, ferro, zinco e calcio (NEUFINGERL; EILANDER, 2022). Embora
0 mecanismo fisiopatoldgico de agéo entre dieta vegetariana e a DP ainda ndo tenha sido
claramente elucidado, sugere-se que tais deficiéncias podem influenciar negativamente nos
parametros periodontais (VAN DER VELDEN; KUZMANOVA; CHAPPLE, 2011; ZONG et
al., 2016) por diversas vias de interacao, incluindo a modulacao da resposta inflamatéria do
hospedeiro, estresse oxidativo, influéncia na composi¢do do microbioma oral, alteracdo da
estrutura do colageno e a mineralizacédo 6ssea (CHAPPLE et al., 2017; DOMMISCH et al.,
2018). Os melhores parametros periodontais constatados em vegetarianos podem ser
compreendidos pelo maior consumo de fibras e vitaminas nesse padréo de dieta, as quais
possuem alto poder anti-inflamatorio. Isso também pode ser observado em outros tipos de
dietas consideradas saudaveis (WOELBER et al., 2017).

E relevante reconhecer que a dieta também desempenha um papel na disbiose oral
tipica da DP (SANTONOCITO et al., 2021), jA que o microbioma oral esta sujeito a

influéncias externas comportamentais e ambientais (WADE, 2021). Individuos com dietas
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saudaveis e higiene bucal satisfatéria conseguem manter a microbiota oral em simbiose
(CASARIN et al., 2023). Ainda, evidéncias demonstram que a microbiota oral dos
vegetarianos se diferencia da dos onivoros, estruturalmente e na composicado taxondmica
(KHOCHT et al., 2022). O consumo de dietas vegetarianas foi associado a niveis mais altos
de filos caracteristicos de saude gengival, como Actinobacteria e Proteobacteria (KHOCHT
et al., 2021).

Esta revisdo apresenta algumas limitagcbes. Os estudos selecionados para as
andlises apresentavam padrdes de dieta autorreportados; as avaliagdes periodontais foram
realizadas de forma ndo padronizada e os estudos apresentavam ampla variabilidade de
diagnéstico periodontal; a revisao incluiu somente estudos transversais, que impossibilitam
a interpretacao da relacéo causa/efeito dessas associacfes. Ainda, apesar do risco de viés
dos estudos estar classificado de moderado a baixo, a qualidade da evidéncia foi avaliada
como muito baixa para todos os desfechos avaliados. Nesse sentido, € importante que
novos estudos bem delineados e de alto padrdao metodoldgico sejam desenvolvidos,

abordando a associacdo dos diferentes padrdes de dieta e a saude periodontal.

4.1 Consideracdes finais

Dentro das limitagcdes deste estudo, pode-se concluir que dietas vegetarianas e seus
subtipos podem influenciar positivamente na salde periodontal. Os estudos incluidos
apresentaram melhores condi¢des inflamatdrias periodontais relacionadas aos parametros
PS e SS em individuos vegetarianos quando comparados aos nao vegetarianos. No
entanto, a baixa qualidade de evidéncia deve ser considerada para extrapolacdo dos
resultados.

E essencial considerar que o vegetarianismo n&o é apenas uma forma de nutrig&o,
mas sim um estilo de vida saudavel. O crescente no nimero de adeptos a esse tipo de dieta
tem como motivagBes ndo somente a ética animal, mas também os potenciais beneficios a
saude que essa dieta fornece. Nesse sentido, vegetarianos apresentam habitos mais
saudaveis como menor consumo de tabaco e alcool, sdo fisicamente mais ativos e
apresentam menor indice de massa corporal em comparacao aos néo vegetarianos. Todos
esses fatores devem ser ponderados, j& que podem estar associados direta e indiretamente

as doencas periodontais.
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Base de Dados

Estratégia de busca

MEDLINE (via PubMed)

#1 (“periodontal diseases‘[MeSH Terms] OR (“disease, periodontal “[MeSH Terms] OR
(“diseases, periodontal ‘{MeSH Terms] OR (“Periodontal Disease ‘[MeSH Terms] OR
(“Parodontoses “[MeSH Terms] OR (“Pyorrhea Alveolaris “{MeSH Terms] OR (“gingivitis “[MeSH
Terms] OR (“gingivitides “[MeSH Terms] OR (“gingival diseases “[MeSH Terms] OR (“Disease,
Gingival “[MeSH Terms] OR (“Diseases, Gingival “[MeSH Terms] OR (“Gingival Disease “[MeSH
Terms] OR (“Gingivosis “[MeSH Terms] OR (“Gingivoses “[MeSH Terms] OR (“periodontitis
“IMeSH Terms] OR (“Chronic Periodontitis “{MeSH Terms] OR (“Chronic Periodontitides “[MeSH
Terms] OR (“Periodontitides, Chronic “{MeSH Terms] OR (“Periodontitis, Chronic “[MeSH Terms]
OR (“Adult Periodontitis “[MeSH Terms] OR (“Adult Periodontitides “[MeSH Terms] OR
(“Periodontitides, Adult “[MeSH Terms] OR (“Periodontitis, Adult “{MeSH Terms] OR (“Periodontal
Index “[MeSH Terms] OR (“Index, Periodontal “{MeSH Terms] OR (“Indices, Periodontal “[MeSH
Terms] OR (“Periodontal Indices “[MeSH Terms] OR (“Periodontal Indexes “[MeSH Terms] OR
(“Indexes, Periodontal “[MeSH Terms] OR (“Community Periodontal Index of Treatment Needs
“IMeSH Terms] OR (“CPITN “[MeSH Terms] OR (“Bleeding on Probing, Gingival “[MeSH Terms]
OR (“Gingival Bleeding on Probing “[MeSH Terms] OR (“Gingival Index “[MeSH Terms] OR
(“Gingival Indices “[MeSH Terms] OR (“Index, Gingival “{MeSH Terms] OR (“Indices, Gingival
“IMeSH Terms] OR (“Gingival Indexes “[MeSH Terms] OR (“Indexes, Gingival “[MeSH Terms]
OR (“periodontal conditions “[MeSH Terms] OR (“full-mouth periodontal examination “[MeSH
Terms] OR (“dental calculus “[MeSH Terms]) OR (“gingival diseases”’[All Fields] OR (“gingival
bleeding”[All Fields] OR (“bleeding, gingiva’[All Fields] OR (“paradontal disease’[All Fields] OR
(“paradontopathy”[All Fields] OR (“paraodontopathy”[All Fields] OR (“parodentopathy”’[All Fields]
OR (“parodontal disease”[All Fields] OR (“‘parodontium disease’[All Fields] OR (“parodontive
tissue disease”[All Fields] OR (“peridontal disease’[All Fields] OR (“peridontal tissue disease’[All
Fields] OR (“peridontium disease’[All Fields] OR (“periodontal diseases”[All Fields] OR
(“periodontal  infection”[All  Fields] OR (“periodontium  disease”[All Fields] OR
(“periodontopathy”[All Fields] OR (“paradontitis”All Fields] OR (“parodontitis’[All Fields] OR
(“periodontitis[All Fields] OR (“chronic periodontitis”[All Fields] OR (“adult periodontitis”[All Fields]
OR (“periodontitis  chronica”[All Fields] OR (“periodontal disease’[All Fields] OR
(“paradentosis”[All Fields] OR (“paradontosis”[All Fields] OR (“parodontosis’[All Fields] OR
(“peridontosis”[All Fields] OR (“periodontal index”[All Fields] OR (“Community Periodontal Index
of Treatment Needs”[All Fields])
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#2 (vegetarians’[MeSH Terms] OR (diet, vegetarian’[MeSH Terms] OR (diet vegan’[MeSH
Terms] OR (vegans’ [MeSH Terms] OR (Vegetarian’[MeSH Terms] OR (vegetarian diet’[MeSH
Terms] OR (lacto-ovo-vegetarian diet’[MeSH Terms] OR (lactovegetarians’[MeSH Terms] OR
(low-meat diets’IMeSH Terms] OR (Diet, Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo
Vegetarians’[MeSH Terms] OR (Lacto Ovo Vegetarians’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Vegetarian, Lacto-Ovo’[MeSH Terms] OR (Vegetarians, Lacto-
Ovo’'[MeSH Terms] OR (Ovo-Lacto Vegetarians’[MeSH Terms] OR (Ovo Lacto
Vegetarians”[MeSH Terms] OR (Ovo-Lacto Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto”[MeSH Terms] OR (Vegetarians, Ovo-Lacto’[MeSH Terms] OR (Diets, Vegetarian’[MeSH
Terms] OR (Vegetarian Diets’[MeSH Terms] OR (Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Lacto-
Vegetarian Diet'[MeSH Terms] OR (Diet, Lacto-Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Diets, Lacto-
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Lacto-Vegetarian
Diets"[MeSH Terms] OR (Plant-Based Diet'[MeSH Terms] OR (Diets, Plant-Based’[MeSH
Terms] OR (Plant Based Diet’[MeSH Terms] OR (Plant-Based Diets’[MeSH Terms] OR (Diet,
Plant-Based’[MeSH Terms] OR (Diet, Plant Based’[MeSH Terms] OR (Plant-Based
Nutrition’[MeSH Terms] OR (Nutrition, Plant-Based’[MeSH Terms] OR (Plant Based
Nutrition”[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet’'[MeSH Terms] OR (Diet, Lacto-Ovo
Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Diets, Lacto-Ovo Vegetarian’[MeSH Terms] OR (Lacto Ovo
Vegetarian Diet’[MeSH Terms] OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets’ [MeSH Terms] OR (Vegetarian
Diet, Lacto-Ovo'[MeSH Terms] OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo’[MeSH Terms] OR
(Vegetarianism”[MeSH Terms] OR (Diet, Vegan”’[MeSH Terms] OR (Diets, Vegan’[MeSH Terms]
OR (Vegan Diets’[MeSH Terms] OR (Vegan Diet’[MeSH Terms] OR (Veganism”[MeSH Terms]
OR (Ovo Lacto Vegetarian’[MeSH Terms] OR Vegetarian”[All Fields] OR (vegetarians’[All Fields]
OR (lactoovovegetarian’[All Fields] OR (lacto-ovo vegetarian’[All Fields] OR (lactoovo
vegetarian”[All Fields] OR (lactovegetarian[All Fields] OR (lacto vegetarian”[All Fields] OR
(vegetarian, lacto”[All Fields] OR (vegetarian diet’[All Fields] OR (diet, vegetarian”[All Fields] OR
(plant-based diet’[All Fields] OR (vegetarian eating patterns”[All Fields] OR (vegetarianism”[All
Fields] OR (vegan diet’[All Fields] OR (diet, vegan”[All Fields] OR (veganism”[All Fields])

#3—#1 AND #2

Scopus

#1 ( ( "periodontal diseases" ) OR ( "disease, periodontal" ) OR ( "diseases, periodontal" ) OR
( "Periodontal Disease" ) OR ( "Parodontoses") OR ( "Pyorrhea Alveolaris") OR ( "gingivitis"
) OR ("gingivitides" ) OR ( "gingival diseases" ) OR ( "Disease, Gingival") OR ( "Diseases,
Gingival' ) OR ( "Gingival Disease" ) OR ( "Gingivosis" ) OR ( "Gingivoses" ) OR (
"periodontitis" ) OR ( "Chronic Periodontitis" ) OR ( "Chronic Periodontitides" ) OR (
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"Periodontitides, Chronic" ) OR ( "Periodontitis, Chronic" ) OR ( "Adult Periodontitis" ) OR (
"Adult Periodontitides" ) OR ( "Periodontitides, Adult" ) OR ( "Periodontitis, Adult" ) OR (
"Periodontal Index" ) OR ("Index, Periodontal" ) OR ("Indices, Periodontal") OR ( "Periodontal
Indices" ) OR ( "Periodontal Indexes" ) OR ( "Indexes, Periodontal" ) OR ( "Community
Periodontal Index of Treatment Needs" ) OR ( "CPITN") OR ( "Bleeding on Probing, Gingival"
) OR ( "Gingival Bleeding on Probing" ) OR ( "Gingival Index" ) OR ( "Gingival Indices") OR
( "Index, Gingival" ) OR ( "Indices, Gingival") OR ( "Gingival Indexes" ) OR ( "Indexes,
Gingival" ) OR ( "periodontal conditions" ) OR ( "full-mouth periodontal examination" ) OR (
"dental calculus" ) )

#2 ( ( "vegetarians" ) OR ( "diet, vegetarian") OR ( "diet vegan") OR ( "vegans") OR (
"Vegetarian" ) OR ( "vegetarian diet" ) , ("lacto-ovo-vegetarian diet") OR ( "lactovegetarians"
) OR ( "low-meat diets" ) OR ( "Diet, Vegetarian" ) OR ( "Lacto-Ovo Vegetarians") OR (
"Lacto Ovo Vegetarians" ) OR ( "Lacto-Ovo Vegetarian") OR ( "Vegetarian, Lacto-Ovo") OR
( "Vegetarians, Lacto-Ovo") OR ( "Ovo-Lacto Vegetarians" ) OR ( "Ovo Lacto Vegetarians" )
OR ("Ovo-Lacto Vegetarian" ) OR ( "Vegetarian, Ovo-Lacto") OR ( "Vegetarians, Ovo-Lacto"
) OR ("Diets, Vegetarian") OR ( "Vegetarian Diets" ) OR ( "Vegetarian Diet" ) OR ( "Lacto-
Vegetarian Diet" ) OR ( "Diet, Lacto-Vegetarian") OR ( "Diets, Lacto-Vegetarian") OR ( "Lacto
Vegetarian Diet" ) OR ( "Lacto-Vegetarian Diets" ) OR ( "Plant-Based Diet" ) OR ( "Diets,
Plant-Based" ) OR ( "Plant Based Diet") OR ( "Plant-Based Diets" ) OR ( "Diet, Plant-Based"
) OR ("Diet, Plant Based" ) OR ( "Plant-Based Nutrition" ) OR ( "Nutrition, Plant-Based" ) OR
( "Plant Based Nutrition" ) OR ( "Lacto-Ovo Vegetarian Diet" ) OR ( "Diet, Lacto-Ovo Vegetarian”
) OR ( "Diets, Lacto-Ovo Vegetarian") OR ( "Lacto Ovo Vegetarian Diet" ) OR ( "Lacto-Ovo
Vegetarian Diets" ) OR ( "Vegetarian Diet, Lacto-Ovo" ) OR ( "Vegetarian Diets, Lacto-Ovo" )
OR ( "Vegetarianism") OR ( "Diet, Vegan") OR ( "Diets, Vegan") OR ( "Vegan Diets") OR
( "Vegan Diet") OR ( "Veganism") OR ( "Ovo Lacto Vegetarian" ) )

#3—#1 AND #

Web of Science

#1 TS=((periodontal diseases) OR (disease, periodontal) OR (diseases, periodontal) OR
(Periodontal Disease) OR (parodontosis) OR (pyrrha Alveolaris) OR (gingivitis) OR (gingivitises)
OR (gingival diseases) OR (Disease, Gingival) OR (Diseases, Gingival) OR (Gingival Disease)
OR (gingivolis) OR (gingivosis) OR (periodontitis) OR (Chronic Periodontitis) OR (Chronic
periodontitidis) OR (periodontitidis, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult Periodontitis)
OR (Adult periodontitidis) OR (periodontitidis, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR (Periodontal
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Index) OR (Index, Periodontal) OR (Indices, Periodontal) OR (Periodontal Indices) OR
(Periodontal Indexes) OR (Indexes, Periodontal) OR (Community Periodontal Index of Treatment
Needs) OR (CPITN) OR (Bleeding on Probing, Gingival) OR (Gingival Bleeding on Probing) OR
(Gingival Index) OR (Gingival Indices) OR (Index, Gingival) OR (Indices, Gingival) OR (Gingival
Indexes) OR (Indexes, Gingival) OR (periodontal conditions) OR (full-mouth periodontal
examination) OR (dental calculus))

#2 TS=((vegetarians) OR (diet, vegetarian) OR (diet vegan) OR (vegans) OR (Vegetarian) OR
(vegetarian diet) OR (lacto-ovo-vegetarian diet) OR (lactovegetarian) OR (low-meat diets) OR
(Diet, Vegetarian) OR (Lacto-Ovo Vegetarians) OR (Lacto Ovo Vegetarians) OR (Lacto-Ovo
Vegetarian) OR (Vegetarian, Lacto-Ovo) OR (Vegetarians, Lacto-Ovo) OR (Ovo-Lacto
Vegetarians) OR (Ovo Lacto Vegetarians) OR (Ovo-Lacto Vegetarian) OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto) OR (Vegetarians, Ovo-Lacto) OR (Diets, Vegetarian) OR (Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Vegetarian) OR (Lacto Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diets) OR (Plant-Based Diet) OR
(Diets, Plant-Based) OR (Plant Based Diet) OR (Plant-Based Diets) OR (Diet, Plant-Based) OR
(Diet, Plant Based) OR (Plant-Based Nutrition) OR (Nutrition, Plant-Based) OR (Plant Based
Nutrition) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Ovo Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Ovo Vegetarian) OR (Lacto Ovo Vegetarian Diet) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet, Lacto-Ovo) OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo) OR (Vegetarianism) OR (Diet,
Vegan) OR (Diets, Vegan) OR (Vegan Diets) OR (Vegan Diet) OR (Veganism) OR (Ovo Lacto
Vegetarian))

#3—#1 AND #2

The Cochrane Library (Trials)

#1 (periodontal diseases) OR (disease, periodontal) OR (diseases, periodontal) OR (Periodontal
Disease) OR (Parodontoses) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR (gingivitis) OR (gingivitides) OR
(gingival diseases) OR (Disease, Gingival) OR (Diseases, Gingival) OR (Gingival Disease) OR
(Gingivosis) OR (Gingivoses) OR (periodontitis) OR (Chronic Periodontitis) OR (Chronic
Periodontitides) OR (Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult
Periodontitis) OR (Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Index) OR (Index, Periodontal) OR (Indices, Periodontal) OR (Periodontal Indices)
OR (Periodontal Indexes) OR (Indexes, Periodontal) OR (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) OR (CPITN) OR (Bleeding on Probing, Gingival) OR (Gingival Bleeding on
Probing) OR (Gingival Index) OR (Gingival Indices) OR (Index, Gingival) OR (Indices, Gingival)
OR (Gingival Indexes) OR (Indexes, Gingival) OR (periodontal conditions) OR (full-mouth
periodontal examination) OR (dental calculus)
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#2 (vegetarians) OR (diet, vegetarian) OR (diet vegan) OR (vegans) OR (Vegetarian) OR
(vegetarian diet) OR (lacto-ovo-vegetarian diet) OR (lactovegetarians) OR (low-meat diets) OR
(Diet, Vegetarian) OR (Lacto-Ovo Vegetarians) OR (Lacto Ovo Vegetarians) OR (Lacto-Ovo
Vegetarian) OR (Vegetarian, Lacto-Ovo) OR (Vegetarians, Lacto-Ovo) OR (Ovo-Lacto
Vegetarians) OR (Ovo Lacto Vegetarians) OR (Ovo-Lacto Vegetarian) OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto) OR (Vegetarians, Ovo-Lacto) OR (Diets, Vegetarian) OR (Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Vegetarian) OR (Lacto Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diets) OR (Plant-Based Diet) OR
(Diets, Plant-Based) OR (Plant Based Diet) OR (Plant-Based Diets) OR (Diet, Plant-Based) OR
(Diet, Plant Based) OR (Plant-Based Nutrition) OR (Nutrition, Plant-Based) OR (Plant Based
Nutrition) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Ovo Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Ovo Vegetarian) OR (Lacto Ovo Vegetarian Diet) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet, Lacto-Ovo) OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo) OR (Vegetarianism) OR (Diet,
Vegan) OR (Diets, Vegan) OR (Vegan Diets) OR (Vegan Diet) OR (Veganism) OR (Ovo Lacto
Vegetarian)

#3—#1 AND #2

Embase

#1 (periodontal diseases) OR (disease, periodontal) OR (diseases, periodontal) OR (Periodontal
Disease) OR (Parodontoses) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR (gingivitis) OR (gingivitides) OR
(gingival diseases) OR (Disease, Gingival) OR (Diseases, Gingival) OR (Gingival Disease) OR
(Gingivosis) OR (Gingivoses) OR (periodontitis) OR (Chronic Periodontitis) OR (Chronic
Periodontitides) OR (Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult
Periodontitis) OR (Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Index) OR (Index, Periodontal) OR (Indices, Periodontal) OR (Periodontal Indices)
OR (Periodontal Indexes) OR (Indexes, Periodontal) OR (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) OR (CPITN) OR (Bleeding on Probing, Gingival) OR (Gingival Bleeding on
Probing) OR (Gingival Index) OR (Gingival Indices) OR (Index, Gingival) OR (Indices, Gingival)
OR (Gingival Indexes) OR (Indexes, Gingival) OR (periodontal conditions) OR (full-mouth
periodontal examination) OR (dental calculus) OR (gingival diseases) OR (gingival bleeding) OR
(bleeding, gingiva) OR (paradontal disease) OR (paradontopathy) OR (paraodontopathy) OR
(parodentopathy) OR (parodontal disease) OR (parodontium disease) OR (parodontive tissue
disease) OR (peridontal disease) OR (peridontal tissue disease) OR (peridontium disease) OR
(periodontal diseases) OR (periodontal infection) OR (periodontium disease) OR
(periodontopathy) OR (paradontitis) OR (parodontitis) OR (periodontitis) OR (chronic
periodontitis) OR (adult periodontitis) OR (periodontitis chronica) OR (periodontal disease) OR
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(paradentosis) OR (paradontosis) OR (parodontosis) OR (peridontosis) OR (periodontal index)
OR (Community Periodontal Index of Treatment Needs)

#2 (vegetarians) OR (diet, vegetarian) OR (diet vegan) OR (vegans) OR (Vegetarian) OR
(vegetarian diet) OR (lacto-ovo-vegetarian diet) OR (lactovegetarians) OR (low-meat diets) OR
(Diet, Vegetarian) OR (Lacto-Ovo Vegetarians) OR (Lacto Ovo Vegetarians) OR (Lacto-Ovo
Vegetarian) OR (Vegetarian, Lacto-Ovo) OR (Vegetarians, Lacto-Ovo) OR (Ovo-Lacto
Vegetarians) OR (Ovo Lacto Vegetarians) OR (Ovo-Lacto Vegetarian) OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto) OR (Vegetarians, Ovo-Lacto) OR (Diets, Vegetarian) OR (Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Vegetarian) OR (Lacto Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diets) OR (Plant-Based Diet) OR
(Diets, Plant-Based) OR (Plant Based Diet) OR (Plant-Based Diets) OR (Diet, Plant-Based) OR
(Diet, Plant Based) OR (Plant-Based Nutrition) OR (Nutrition, Plant-Based) OR (Plant Based
Nutrition) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Ovo Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Ovo Vegetarian) OR (Lacto Ovo Vegetarian Diet) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet, Lacto-Ovo) OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo) OR (Vegetarianism) OR (Diet,
Vegan) OR (Diets, Vegan) OR (Vegan Diets) OR (Vegan Diet) OR (Veganism) OR (Ovo Lacto
Vegetarian) OR (Vegetarian) OR (vegetarians) OR (lactoovovegetarian) OR (lacto-ovo
vegetarian) OR (lactoovo vegetarian) OR (lactovegetarian) OR (lacto vegetarian) OR (vegetarian,
lacto) OR (vegetarian diet) OR (diet, vegetarian) OR (plant-based diet) OR (vegetarian eating
patterns) OR (vegetarianism) OR (vegan diet) OR (diet, vegan) OR (veganism)

#3—#1 AND #2

Scielo

#1 (periodontal diseases) OR (disease, periodontal) OR (diseases, periodontal) OR (Periodontal
Disease) OR (Parodontoses) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR (gingivitis) OR (gingivitides) OR
(gingival diseases) OR (Disease, Gingival) OR (Diseases, Gingival) OR (Gingival Disease) OR
(Gingivosis) OR (Gingivoses) OR (periodontitis) OR (Chronic Periodontitis) OR (Chronic
Periodontitides) OR (Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult
Periodontitis) OR (Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Index) OR (Index, Periodontal) OR (Indices, Periodontal) OR (Periodontal Indices)
OR (Periodontal Indexes) OR (Indexes, Periodontal) OR (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) OR (CPITN) OR (Bleeding on Probing, Gingival) OR (Gingival Bleeding on
Probing) OR (Gingival Index) OR (Gingival Indices) OR (Index, Gingival) OR (Indices, Gingival)
OR (Gingival Indexes) OR (Indexes, Gingival) OR (periodontal conditions) OR (full-mouth
periodontal examination) OR (dental calculus) OR (Doencas Periodontais) OR (Doenca
Periodontal) OR (Paradontose) OR (Parodontose) OR (Piorreia Alveolar) OR (Doenca Gengival)
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OR (Doencas Gengivais) OR (Doencas das Gengivas) OR (Epulide) OR (Gengivose) OR
(Periodontite Cronica OR Indice Periodontal) OR (INTPC) OR (Sangramento Gengival
Exploratério) OR Indice (Gengival) OR (Perda da Insercao)

#2 (vegetarians) OR (diet, vegetarian) OR (diet vegan) OR (vegans) OR (Vegetarian) OR
(vegetarian diet) OR (lacto-ovo-vegetarian diet) OR (lactovegetarians) OR (low-meat diets) OR
(Diet, Vegetarian) OR (Lacto-Ovo Vegetarians) OR (Lacto Ovo Vegetarians) OR (Lacto-Ovo
Vegetarian) OR (Vegetarian, Lacto-Ovo) OR (Vegetarians, Lacto-Ovo) OR (Ovo-Lacto
Vegetarians) OR (Ovo Lacto Vegetarians) OR (Ovo-Lacto Vegetarian) OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto) OR (Vegetarians, Ovo-Lacto) OR (Diets, Vegetarian) OR (Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Vegetarian) OR (Lacto Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diets) OR (Plant-Based Diet) OR
(Diets, Plant-Based) OR (Plant Based Diet) OR (Plant-Based Diets) OR (Diet, Plant-Based) OR
(Diet, Plant Based) OR (Plant-Based Nutrition) OR (Nutrition, Plant-Based) OR (Plant Based
Nutrition) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Ovo Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Ovo Vegetarian) OR (Lacto Ovo Vegetarian Diet) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet, Lacto-Ovo) OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo) OR (Vegetarianism) OR (Diet,
Vegan) OR (Diets, Vegan) OR (Vegan Diets) OR (Vegan Diet) OR (Veganism) OR (Ovo Lacto
Vegetarian) OR (Dieta Vegetariana) OR (Dieta Lacto Ovo Vegetariana) OR (Dieta Lacto-Ovo-
Vegetariana) OR (Dieta Lacto-Ovovegetariana) OR (Dieta Lacto-Vegetariana) OR (Dieta
Lactovegetariana) OR (Dieta Ovo Lacto Vegetariana) OR (Dieta Ovo-Lacto-Vegetariana) OR
(Dieta Ovolactovegetariana) OR (Dieta a Base de Plantas) OR (Nutricdo a Base de Plantas) OR
(Vegetarianismo) OR (Dieta Vegana)

#3—#1 AND #2

BVS

#1 (periodontal diseases) OR (disease, periodontal) OR (diseases, periodontal) OR (Periodontal
Disease) OR (Parodontoses) OR (Pyorrhea Alveolaris) OR (gingivitis) OR (gingivitides) OR
(gingival diseases) OR (Disease, Gingival) OR (Diseases, Gingival) OR (Gingival Disease) OR
(Gingivosis) OR (Gingivoses) OR (periodontitis) OR (Chronic Periodontitis) OR (Chronic
Periodontitides) OR (Periodontitides, Chronic) OR (Periodontitis, Chronic) OR (Adult
Periodontitis) OR (Adult Periodontitides) OR (Periodontitides, Adult) OR (Periodontitis, Adult) OR
(Periodontal Index) OR (Index, Periodontal) OR (Indices, Periodontal) OR (Periodontal Indices)
OR (Periodontal Indexes) OR (Indexes, Periodontal) OR (Community Periodontal Index of
Treatment Needs) OR (CPITN) OR (Bleeding on Probing, Gingival) OR (Gingival Bleeding on
Probing) OR (Gingival Index) OR (Gingival Indices) OR (Index, Gingival) OR (Indices, Gingival)
OR (Gingival Indexes) OR (Indexes, Gingival) OR (periodontal conditions) OR (full-mouth
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periodontal examination) OR (dental calculus) OR (Doencas Periodontais) OR (Doenca
Periodontal) OR (Paradontose) OR (Parodontose) OR (Piorreia Alveolar) OR (Doenca Gengival)
OR (Doencas Gengivais) OR (Doencas das Gengivas) OR (Epulide) OR (Gengivose) OR
(Periodontite Crénica OR indice Periodontal) OR (INTPC) OR (Sangramento Gengival
Exploratério) OR indice (Gengival) OR (Perda da Insercéo)

#2 (vegetarians) OR (diet, vegetarian) OR (diet vegan) OR (vegans) OR (Vegetarian) OR
(vegetarian diet) OR (lacto-ovo-vegetarian diet) OR (lactovegetarians) OR (low-meat diets) OR
(Diet, Vegetarian) OR (Lacto-Ovo Vegetarians) OR (Lacto Ovo Vegetarians) OR (Lacto-Ovo
Vegetarian) OR (Vegetarian, Lacto-Ovo) OR (Vegetarians, Lacto-Ovo) OR (Ovo-Lacto
Vegetarians) OR (Ovo Lacto Vegetarians) OR (Ovo-Lacto Vegetarian) OR (Vegetarian, Ovo-
Lacto) OR (Vegetarians, Ovo-Lacto) OR (Diets, Vegetarian) OR (Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Vegetarian) OR (Lacto Vegetarian Diet) OR (Lacto-Vegetarian Diets) OR (Plant-Based Diet) OR
(Diets, Plant-Based) OR (Plant Based Diet) OR (Plant-Based Diets) OR (Diet, Plant-Based) OR
(Diet, Plant Based) OR (Plant-Based Nutrition) OR (Nutrition, Plant-Based) OR (Plant Based
Nutrition) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diet) OR (Diet, Lacto-Ovo Vegetarian) OR (Diets, Lacto-
Ovo Vegetarian) OR (Lacto Ovo Vegetarian Diet) OR (Lacto-Ovo Vegetarian Diets) OR
(Vegetarian Diet, Lacto-Ovo) OR (Vegetarian Diets, Lacto-Ovo) OR (Vegetarianism) OR (Diet,
Vegan) OR (Diets, Vegan) OR (Vegan Diets) OR (Vegan Diet) OR (Veganism) OR (Ovo Lacto
Vegetarian) OR (Dieta Vegetariana) OR (Dieta Lacto Ovo Vegetariana) OR (Dieta Lacto-Ovo-
Vegetariana) OR (Dieta Lacto-Ovovegetariana) OR (Dieta Lacto-Vegetariana) OR (Dieta
Lactovegetariana) OR (Dieta Ovo Lacto Vegetariana) OR (Dieta Ovo-Lacto-Vegetariana) OR
(Dieta Ovolactovegetariana) OR (Dieta a Base de Plantas) OR (Nutricdo a Base de Plantas) OR
(Vegetarianismo) OR (Dieta Vegana)

#3—#1 AND #2
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Resumo

PORTO, Bruna Le&o. Bioestimuladores de colageno injetaveis naregido da face:
Revisédo de escopo. Orientadora: Fernanda Faot. 2023. 75 f. Dissertagédo (Mestrado
em Odontologia) — Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Pelotas,
Pelotas, 2023.

Bioestimuladores de colageno podem estimular a neoformacédo de colageno por meio
de uma resposta inflamatoria subclinica. Os principais produtos injetaveis do mercado
sdo a base de hidroxiapatita de calcio (CaHA), &cido poli-L-latico (PLLA) e
policaprolactona (PCL). O objetivo desta revisdo foi mapear a literatura e identificar
estudos que utilizaram esses produtos em tratamentos faciais. Uma busca
sistematizada foi realizada em seis bases de dados por avaliadoras independentes.
Foram incluidos estudos clinicos publicados em inglés entre 2002 e 2022. Foram
excluidas revisdes, analises de produtos e outros artigos ndo-originais. Uma planilha
de Excel pré-testada foi usada para extracdo de dados. Os itens extraidos incluiam
caracteristicas dos estudos e detalhes de aplicacdo dos produtos. Os dados foram
sumarizados de forma descritiva. Do total de 6140 registros Unicos encontrados, 6039
foram excluidos pelo titulo/resumo e 49 excluidos na leitura do texto completo,
totalizando 52 artigos incluidos. Os estudos foram publicados em 17 revistas
cientificas, especialmente por autores dos EUA (53,8%) e Alemanha (11,5%). Houve
predominéancia de estudos prospectivos (32,7%) e ensaios randomizados (25%), mas
também foram incluidos séries (15,4%) e relatos de caso (13,5%). Houve maior
prevaléncia de estudos envolvendo bioestimuladores a base de CaHA (51,9%) e PLLA
(38,5%) e das marcas Radiesse (50%), Scuptra (28,8%) e Ellansé (9,6%). A maioria
dos estudos foi patrocinada por empresas (51,9%) e declaracdo de conflitos de
interesse foi pouco frequente (11,5%). A amostra englobou 3025 pacientes e tempo
de acompanhamento entre 2 e 108 meses. A aplicacéo foi realizada em diversas areas
faciais, sendo as mais frequentes o sulco nasolabial (67,3%), bochecha (32,7%),
malar e mandibula (23,1%) e linha de marionete (21,2%). A mistura agua ou soro +
anestésico foi o diluente mais comum (42,9%), o volume de diluicdo variou de 0,1 a
10 mL. Para injecdo, 75% dos estudos usou agulha. As profundidades de injecdo mais
comuns foram derme (44,2%) e subcutaneo (38,5%), usando aplicacéo linear/fios
(34,6%) e em leque (23,1%), principalmente. Os estudos reportaram variados
desfechos clinicos, especialmente relacionados a seguranga dos produtos (42,3%),
melhoria da pele (30,8%), alteracdo de volume ou espessura da pele (26,9%) e
satisfacdo ou qualidade de vida (26,9%). No total, 51,9% dos estudos relataram
apenas resultados favoraveis ao uso dos produtos, enquanto 28,8% relataram
complicagBes, sendo as mais frequentes edema (23,3%) e dor temporéria (20%). Em
concluséo, bioestimuladores de colageno a base de CaHA, PLLA e PCL ja foram
avaliados em dezenas de estudos, com diferentes niveis de evidéncia, aplicados em
diversas regides da face com bons resultados, de forma geral. Esta reviséo identificou
gue os produtos sao usados de diferentes formas, incluindo uso off-label em alguns
casos, com variados detalhes técnicos de aplicacao.

Palavras-chave: Harmonizacdo facial. Envelhecimento. Colageno. Fibroblastos.
Preenchedores faciais. Bioestimulagéo. Produtos faciais. Pele. Neocolagénese.



Abstract

PORTO, Bruna Le&o. Collagen biostimulators injected in the face: Scoping
review. Advisor: Fernanda Faot. 2023. 75 p. Dissertation (Masters in Dentistry) —
School of Dentistry, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

Collagen biostimulators can stimulate collagen neogenesis by a subclinical
inflammatory response. The main commercial injectable products are based on
calcium hydroxyapatite (CaHA), poly-L-lactic acid (PLLA), and polycaprolactone
(PCL). The objective of this review was to map the literature and identify studies that
used these products in facial treatments. A systematic search was performed in six
databases by independent evaluators. Clinical studies published in English between
2002 and 2022 were included. Reviews, product analyses, and other non-original
articles were excluded. A pre-tested Excel spreadsheet was used for data extraction.
Extracted items included study characteristics and details of product application. Data
were summarized descriptively. From 6140 unique records found, 6039 were excluded
by title/abstract, and 49 were excluded in full-text reading, resulting in 52 included
articles. The studies were published in 17 scientific journals, especially by authors from
the USA (53.8%) and Germany (11.5%). A predominance of prospective studies
(32.7%) and randomized trials (25%) was observed, but case series (15.4%) and case
reports (13.5%) also were included. There was a higher prevalence of studies involving
CaHA (51.9%) and PLLA (38.5%) and brands Radiesse (50%), Sculptra (28.8%), and
Ellansé (9.6%). Most studies were sponsored by companies (51.9%), and conflicts of
interest were infrequently reported (11.5%). The sample included 3025 patients; follow-
up times ranged from 2 to 108 months. The application was performed in various facial
areas, with the most frequent being the nasolabial fold (67,3%), cheek (32,7%), malar
and mandible (23,1%) and marionette line (21,2%). The most common diluent was
water or saline + anesthetic (42.9%), the dilution volume ranged from 0.1 to 10 mL.
For injection, 75% of the studies used a needle. The most common injection depths
were dermal (44.2%) and subcutaneous (38.5%) applied mainly using linear/threads
(34.6%) and fannning (23,1%). The studies reported various clinical outcomes,
especially related to product safety (42.3%), skin improvement (30.8%), changes in
skin volume or thickness (26.9%), and satisfaction or quality of life (26.9%). In total,
51.9% of the studies reported only favorable results for the use of products, while
28.8% reported complications, with the most frequent being edema (23.3%) and
temporary pain (20%). In conclusion, collagen CaHA-, PLLA-, and PCL-based
biostimulators have been evaluated in dozens of studies, with varying levels of
evidence, applied to different regions of the face with good results overall. This review
identified that the products are used in different ways, including off-label use in some
cases, with varied technical application details.

Keywords: Facial Harmonization. Aging. Collagen. Fibroblasts. Facial fillers.
Biostimulation. Facial products. Skin. Neocollagenesis.
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1 Introducéo

A odontologia reconhece a Harmonizacdo Orofacial (HOF) como uma
especialidade da profissdo. Dentistas estdo habilitadas/os, por lei, a atuar na regido
da face (LEI N° 5.081, de 24 de agosto de 1966) e, por resolucbes de conselhos
federais, a realizarem procedimentos preventivos, abordagens terapéuticas na area
que abrange extruturas anexas e afins, superiormente ao 0sso hioide, até o limite do
ponto nasio e, anteriormente, ao tragus (CFO-176, de 06 de setembro de 2016; CFO-
198, de 29 de janeiro de 2019). A HOF inclui abordagens acerca de rejuvencimento
facial, tema considerado complexo por seu carater multifatorial (CROWLEY; LIU;
DOBKE, 2021). Do ponto de vista fisiologico, o envelhecimento de dentes, cavidade
bucal e regides orofaciais podem resultar na diminuicdo progressiva da dimensao
vertical de oclusdo, modificando a aparéncia externa da face, evidenciada por
alteracdes na conformacao dos sulcos nasogenianos e desarmonia do terco inferior
da face com as demais partes do rosto (CARDOSO et al., 2014; UPPAL et al., 2013,
TURNER; FOX, 1928).

O processo de envelhecimento da regido da face envolve trés principais
aspectos, que podem estar associados, sendo eles: danos causados pelo sol, perda
de volume e a flacidez (CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A exposicdo solar afeta o
tecido adiposo branco, com perda de suprimento sanguineo e atrofiamento
(CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A flacidez muscular e dérmica € consequéncia
facilitada por forcas teciduais de cisalhamento associadas ao movimento orofacial
(CROWLEY; LIU; DOBKE, 2021). A boca e regiao orofacial contribuem muito para a
movimentacdo muscular na regiao, pois a mandibula forma, com o osso temporal do
cranio, a articulacdo temporomandibular, que é movimentada rotineiramente durante
a fala e alimentagcdo. A perda de volume ocorre em todos todos os tecidos da face,
incluindo afinamento da pele, perda de gordura superficial e profunda, além de
reabsorcéo 6ssea (CROWLEY:; LIU; DOBKE, 2021).

Em uma pele jovem, ha conexdo dinamica do colageno e de outras proteinas
celulares, como o citoesqueleto de actina e vias integrinas; estas, responsaveis por
manter alongamento ativo da morfologia do fibroblasto, que secreta o colageno. A

conexao gera forga mecanica que ativa o fator transformador de crescimento 3 (TGF-



B), mediador essencial da transcricdo do colageno (KIM; SHEPPARD; CHAPMAN,
2018). As habilidades das células residentes, como os fibroblastos, de sintetizar e
organizar a matriz extracelular sdo criticas para a morfogénese, angiogénese e
cicatrizacdo da pele. O colageno é o principal responsavel pela resisténcia e
elasticidade da pele, além do volume dérmico, correspondendo a cerca de 80% de
seu peso seco (DA CUNHA; PARAVIC; MACHADO, 2016).

A formacao de rugas € outra consequéncia da perda de colageno e tem papel
importante no envelhecimento facial. As rugas faciais apresentam diferencas
histoldgicas em relacdo a pele fotoenvelhecida. Um estudo observou a diminuigdo
significativa do colageno tipo VI, da elastina e da tropoelastina em rugas estéticas da
regido da testa (EL-DOMYATI et al., 2014). Os niveis de colageno tipo | e Ill foram
iguais aos da pele fotoenvelhecida adjacente. A diminuicdo de colageno tipo VI
parece contribuir, debilitando a unido entre epiderme e derme, formando unido
dermoepidérmica com aparéncia fina e aplanada que leva a formacéo de rugas (EL-
DOMYATI et al., 2014).

Preenchedores dérmicos, como uma categoria de dispositivos implantaveis,
consistem em ampla gama de produtos que diferem em sua composi¢cado quimica,
mecanismo de acao, duracdo, seguranca e interacdo com os tecidos do hospedeiro.
Muitos métodos diferentes de categorizacdo foram propostos, baseados, em parte,
nessas caracteristicas diferentes; entretanto, nenhum sistema unico e universalmente
aceito existe até hoje. Dos sistemas de classificacdo propostos, aquele baseado no
mecanismo de acgdo primario (MOA), proposto pela primeira vez por Werschler e
Narurkar, tem sido amplamente utilizado (VAN LOGHEM; YUTSKOVSKAYA;
WERSCHLER, 2015). Este sistema classifica os produtos em bioestimuladores de
colageno, volumizadores ou ambos. Uma categoria dos preenchedores dérmicos
envolve biomateriais com capacidade de estimular indiretamente a deposicédo de
colageno, normalmente denominados bioestimuladores de colageno, sendo utilizados
em abordagens contemporaneas de rejuvenecimento facial.

As principais caracteristicas fisicas, que determinam a capacidade dos
preenchedores injetaveis de fornecer volume e sustentacdo a pele, sdo sua
viscosidade, elasticidade e coesividade (VAN LOGHEM; YUTSKOVSKAYA;
WERSCHLER, 2015). A viscosidade mede a capacidade de um preenchedor resistir
as forcas de cisalhamento dentro de um tecido apés a injecéo, favorecendo a acéo

em que o bioestimulador injetado ndo migre para o tecido circundante. A elasticidade



€ uma medida da rigidez de um preechedor e sua capacidade de resistir a deformacéo
sob pressédo, por exemplo, quando injetado através de uma agulha ou submetido aos
movimentos faciais. Quanto maior a elasticidade do preenchedor, menor sua
deformacdo sob pressdo e maior a forca de sustentacdo que pode fornecer. A
coesividade do gel refere-se a capacidade de manter a forma mesmo sob tensao,
sendo proporcional ao grau de atracdo entre as unidades das particulas reticuladas.
A coesividade aumenta com o grau de ligacdo cruzada das unidades dissacaridicas
do gel e a concentracdo de particulas (HERRMANN et al., 2018).

Com relacdo a composicdo dos bioestimuladores de colageno, ha variagdo em
relagdo aos principios ativos que ocasionam a resposta inflamatoéria da pele. Os
produtos comercialmente disponiveis podem ser a base de hidroxiapatita de célcio
(CaHA), acido poli-L-lactico (PLLA) ou policaprolactona (PLC). Os produtos
comercialmente disponiveis mais conhecidos contendo esses principios ativos séo:
CaHA - Radiesse (Merz, Frankfurt, Alemanha) e Rennova Diamond (Innovapharma
Brasil Farmaceutica Ltda, Goiania, Brasil); PLLA - Sculptra (Galderma, Zug, Suica) e
Rennova Elleva (Innovapharma Brasil Farmaceutica Ltda, Goiania, Brasil); PCL -
Ellansé (Sinclair Pharma, London, England).

O bioestimulador de colageno a base de CaHA é normalmente composto por
microesferas de CaHA suspensas em gel espessado com carboximetilcelulose
(WOLLINA; WIEGAND; HIPLER, 2018). Apé6s aplicado, o gel é gradualmente
absorvido e as microesferas atuam como estrutura 3D (scaffold) para a deposicéo de
coldgeno. Em geral, o objetivo é que o efeito dure entre 12 e 18 meses, embora em
alguns casos o efeito possa durar mais de 30 meses (BASS et al.,, 2010). O
bioestimulador a base de CaHA pode ser usado em diferentes diluicbes. A CaHA
diluida foi definida como a formulag&o original de CaHA reconstituida com lidocaina
ou solugcdo salina, usando proporcdo 1:1, enquanto hiperdiluicdo refere-se a
reconstituicdo, usando razao 1:2 ou (GOLDIE et al., 2018) a CaHA néao-diluida pode
ser injetada em nivel profundo logo acima do periésteo para repor a perda de volume;
a CaHA, ligeiramente diluida, pode ser usada para restaurar contornos e propor¢oes
no nivel subcutaneo; uma versao ainda mais diluida pode ser injetada na derme e
subderme para reduzir a flacidez da pele e fornecer uma tez mais lisa e radiante. A
injecdo subdérmica da CaHA, diluida ou hiperdiluida, para estimular a neocolagénese
e regeneracao dérmica sem criar efeito de volumizacao, € um uso off-label do produto

no entanto requer mais investigacoes.
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O PLLA é comercializado had mais de 15 anos na Europa e, desde 2009, é
aprovado pela Food and Drug Admnistration dos EUA para uso estético no tratamento
das rugas relacionadas ao envelhecimento. O PLLA é um polimero sintético,
biocompativel e biodegradavel, que tem sido usado ha mais de trés décadas com
seguranca em varias aplicac6es biomédicas. O produto é fornecido como po liofilizado
espessado com carboximetilcelulose, devendo ser reconstituido com agua estéril
antes do uso (BREITHAUPT; FITZGERALD, 2015). A acdo do PLLA envolve resposta
inflamatoria subclinica do tecido, seguida pelo encapsulamento das particulas e
fibroplasia, isto é, formacao de colageno. A fibroplasia volumiza os tecidos e produz o
desejado resultado cosmético. O resultado € alcancado pela reacdo do hospedeiro ao
produto, que, em geral, leva de trés a quatro semanas (BREITHAUPT; FITZGERALD,
2015). O produto também precisa ser diluido, variando de 5 mL a 9 mL, e deixado
hidratar por 2 a 24 horas antes de sua aplicacéo. A injecdo do PLLA mal hidratado
leva a hidratacéo in loco, podendo gerar aglomerado de produto e resultar em nédulos
(BREITHAUPT; FITZGERALD, 2015).

O bioestimulador de colageno a base de PCL é usualmente composto por 30%
de microesferas de PCL espessadas por carboximetilcelulose. O Ellansé da Aqtis
Medical (Sinclair, Utrecht, Holanda) foi recentemente lancado e sugere possuir
longevidade Unica com duracédo de até 4 anos, o que pode ser relevante na busca por
resultados de longo prazo (KIM; VAN ABEL, 2015). Um estudo relatou que a lidocaina
pode ser misturada com seguranca a preenchedores dérmicos de PCL sem alterar
negativamente suas propriedades fisicas (DE MELO; MARIINISSEN-HOFSTE,
2012). Outro estudo aponta que a PCL pode ser misturada com solugao de cloridrato
de lidocaina 2% para sua diluicdo (BAE et al., 2016).

A HOF é uma especialidade nova e ainda carente de estudos relacionados aos
produtos utilizados como preenchedores dérmicos. Com o0 aumento da demanda de
pacientes e maior disponibilidade de fornecedores de biomateriais para uso em
aplicacOes estéticas, incluindo fabricantes nacionais, a satisfacdo do paciente € um
elemento-chave e requer portfélio de produtos seguros e eficazes (VAN LOGHEM,;
YUTSKOVSKAYA; WERSCHLER, 2015). Bioestimuladores de colageno tém grande
espaco para aplicacdes orofaciais e a literatura apresenta varios estudos sobre estes
produtos, embora ainda com grande variabilidade de desenhos experimentais,
tamanho amostral e desfechos clinicos investigados, além de diferentes protocolos de

aplicacdo dos produtos, incluindo detalhes como diluicdo, tipo de injetante, marcas



11

mais testadas, entre outras informagdes. Dessa forma, parece haver espago para uma
revisdo da literatura, sumarizando os principais estudos sobre esta tematica, ajudando
a entender o cenario atual acerca da aplicacdo de bioestimuladores de colageno na
face. O objetivo desta dissertacdo foi mapear a literatura cientifica contemporanea e
sumarizar informacdes, assim como evidéncias disponiveis acerca do uso de

bioestimuladores de colageno aplicados na regido da face.



2 Revisdo da Literatura

Uma revisdo de literatura recentemente publicada (LIMA; SOARES, 2020)
revisou e discutiu a utilizacao dos bioestimuladores de coldgeno empregados na HOF,
visando o rejuvenescimento da face com base em artigos encontrados nas bases de
dados SciELO, BIREME e PubMed, publicados até 2019, nos idiomas inglés e
portugués. Os critérios de inclusdo englobaram artigos originais que analisaram ou
discutiram sobre os preenchedores cutaneos com capacidade bioestimuladora e o
processo de envelhecimento facial; no total, 72 artigos foram considerados elegiveis.
No mercado dermatolégico, existem quatro preenchedores cutaneos (PLLA, CaHA,
PCL e polimetilmetacrilato) que possuem a capacidade de estimular a neocolagénese
a partir de uma resposta inflamatoéria subclinica localizada por parte do corpo do
paciente. Cada produto possui suas particularidades quanto a composicéo, o tempo
de inicio do efeito e a durabilidade. Mesmo os bioestimuladores de colageno sendo
excelentes materiais capazes de prevenir, ou reverter, os efeitos do envelhecimento
facial, ndo existe, porém, um bioestimulador dérmico perfeito, ja que o profissional

deve selecionar o produto ideal para o tratamento de cada paciente.

2.1 CaHA

Berlin et al. (2008) realizaram o estudo com o objetivo de confirmar e, ainda,
caracterizar a deposicdo de colageno induzida por preenchimento através de

tradicional, especial e imunohisto-coloracdo quimica (IHC) de tecido com material

injetavel de preenchedor de CaHA. Cinco individuos — com ritides nasolabiais leves a

moderadas — foram submetidos a um uUnico tratamento com preenchimento de CaHA.

Além disso, 0,1 a 0,2 mL do material de preenchedor foi injetado por via subcutanea
na area poés-auricular. Seis meses apos o tratamento, todos os individuos foram
submetidos a biopsia do area pos-auricular. As biopsias foram analisadas usando
coloracdo de hematoxilina e eosina, coloracao especial compicrosirius red (PSR) e
coloragéo IHC para colageno tipos | e lll. Logo, o resultado foi que todos os individuos

completaram o estudo sem complicacdes. Espécimes de biopsia revelados em



13

deposicdo enrugada de colageno ao redor do material de preenchimento, o que foi
confirmado e posteriormente caracterizado, usando coloragédo PSR e IHC. O aumento
do tecido mole, com preenchimento de CaHA, proporcionou a deposicdo de novo
colageno em longo prazo, circundando as microesferas de preenchedor, o que pode
contribuir para a melhoria geral na aparéncia de ritides tratadas (BERLIN; HUSSAIN;
GOLDBERG, 2008).

O estudo de Bass et al. em 2010 avaliou a seguranca e eficacia a longo prazo
de Radiesse para o tratamento de dobras nasolabiais (DNL). Resultados de longo
prazo pOs-aprovacgdo agora se estendem a mais de trés anos e foram apresentados
neste estudo. Ele relata uma fase de extensdo de um estudo pré-mercado de 117
pacientes, comparando Radiesse e colageno (Cosmoplast, Inamed, Santa Barbara,
EUA). Durante o estudo inicial, os pacientes foram tratados com a correcao ideal e,
em seguida, acompanhados por 12 meses; eles receberam a oferta de retratamento
com Radiesse, entre seis e 12 meses, em ambas as dobras para equilibrar a
assimetria. Dos 117 individuos do estudo de face dividida original com DNL moderado
a grave, 102 foram inscritos neste acompanhamento prolongado. Durante este estudo
de extensdo, os médicos usaram a Escala de Melhoria Estética Global (GAIS) e o
exame clinico para avaliar os individuos em intervalos de até 39 meses ap0s a Ultima
injecao de Radiesse. Quarenta por cento das dobras avaliadas, pelo menos 30 meses
apos o ultimo tratamento com Radiesse, foram classificadas como “melhoradas” ou
melhores no GAIS; entretanto, a melhoria relatada foi substancialmente menor neste
ponto de tempo, posterior ao que tinha sido visto em pontos anteriores no estudo pré-
mercado, indicando alguma melhora moderada e sustentada em alguns pacientes.
N&o houve eventos adversos de longo prazo, ou de inicio tardio, nesses 102 pacientes
acompanhados por trés anos, incluindo nenhum relato de nédulos, granulomas ou
infeccbes, como os relatados com alguns outros preenchimentos dérmicos. Trés anos
apos a injecao de Radiess, nenhuminicio retardado, ou eventos adversos de longo
prazo, foram relatados. Além disso, muitos pacientes apresentaram alguma melhora
cosmética em longo prazo. A durabilidade e seguranca de Radiesse é favoravel, se
comparado com outros preenchedores injetaveis. (BASS et al., 2010)

Courderot-masuyer e colaboradores (2016) investigaram as diferencas entre
forcas contrateis, desenvolvidas por fibroblastos envelhecidos normais (NF), e
fibroblastos enrugados (WF) dos mesmos pacientes, avaliando a perda do tom de pele

e, em segundo lugar, avaliando os efeitos de um preenchedor composto de CaHa no
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desenvolvimento das forgas contrateis da NF e WF. As bidpsias foram realizadas em
pele enrugada e envelhecida normal de lifting facial vindas de trés pacientes. As forgcas
geradas por ambas as linhas de fibroblasto no colageno tenso reticulados foram
quantificadas usando o dispositivo GlaSbox antes e depois da adicdo de uma mistura
composta por CaHa. As forcas desenvolvidas por WF foram significativamente
menores do que as de NF. Na presenca da mistura com CaHa, as forcas contrateis
desenvolvidas pelo NF normal aumentaram significativamente. WF tratado com CaHa
também desenvolveu maior contracdo de forcas em comparacdo com WF nao tratado.
A mistura composta por CaHa tende a restaurar as propriedades contrateis de WF
para o mesmo nivel que NF. Portanto, esse estudo mostra que CaHa tem resultados
positivos efeitos gerais sobre o envelhecimento (COURDEROT-MASUYER et al.,
2016).

Zerbinati e Calligaro (2018) examinaram os efeitos do tratamento com CaHA
na organizacao molecular do colageno, em que 5 individuos foram programados para
abdominoplastia, dois meses apds receberem injecdes subdérmicas de CaHA.
Amostras de tecido local e de uma area contralateral ndo tratada foram obtidas, e os
tecidos foram corados para identificacdo de fibras de colageno maduro (tipo I) e
também as fibras recém-formadas (tipo Ill) e avaliadas pela combinacao de coloragéo
vermelha de picrosirius e microscopia de luz circular polarizada. A andlise
morfométrica confirmou que, apés o tratamento, a propor¢ao de fibras colagenas tipo
[l aumentou significativamente em compara¢do com o colageno tipo | (ZERBINATI;
CALLIGARO, 2018).

Uma revisdo das evidéncias para o uso seguro e eficaz de CaHA diluida no
rosto e no corpo, além de recomendacfes de melhores préaticas foram apresentadas
por Goldie et al. (2018). Um painel global de médicos especialistas em estética reuniu-
se para desenvolver diretrizes baseadas em consenso para o tratamento da flacidez
e rugas superficiais, usando CaHA diluida (proporcédo de 1: 1) e hiperdiluida
(propor¢éo 1: 2). CaHA diluida e hiperdiluida estimula a neocolagénese direcionada
na area de injecdo para melhorar a flacidez e a qualidade da pele, na parte média e
inferior do rosto, pescoc¢o, decote, parte superior do braco, abdémen, parte superior
das pernas e nadegas. O tratamento pode ser usado como um complemento ao
aumento de volume ou combinado com modalidades para resultados 6timos. Os

eventos adversos estéo relacionados a injecdo e incluem hematomas, inchago, leve
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dor e endurecimento. Em peles mais finas e escuras, inje¢cdes muito superficiais de
CaHA menos diluida podem levar a mais eventos adversos (GOLDIE et al., 2018).

De Almeida et al., em 2019, desenvolveram uma recomendacao de consenso
para o uso seguro e eficaz de CaHA hiperdiluida para bioestimulacao facial e corporal.
Uma equipe de 10 especialistas, com vasta experiéncia em preenchimentos dérmicos
e biotratamentos estimulantes para rejuvenescimento facial e corporal, foram
convocados para um encontro presencial. O consenso foi definido como a aprovacgao
de 70% 89% de todos os participantes, enquanto concordancia de 290% denotou forte
consenso. Para bioestimulacéo, 2 a 3 sessbes sdo geralmente recomendadas com
intervalos de 1 a 2 meses. Quanto maior for a diluicdo usada, menor sera o efeito
volumizador imediato. E possivel que diluicdes mais altas proporcionem um risco
menor de formacéo de nddulos devido ao acumulo do produto. A literatura mostra que
a CaHA atua como um bioestimulador de colageno e elastina quando usada néo
diluida ou diluida até 1:6 (9 mL de diluente para 1,5 mL do produto). Porém, os dados
existentes sado insuficientes para atestar que uma diluicdo é superior a outra na
estimulacao final do colageno. A relacédo entre o tamanho da area a ser tratada e a
quantidade de produto usado pode variar de acordo com as caracteristicas locais do
tecido, caracteristicas anatdmicas e grau local de frouxiddo. Normalmente, 1 seringa
(1,5 mL) é usada para tratar uma area de 100 a 300 cm?. Ao usar uma canula, a
guantidade de produto por passagem é em torno de 0,1-0,2 mL; com agulha, é de 0,1
mL, com uma distancia entre a injecédo linear de 2 cm. Para diluicdo de CaHA, 0,5-1,5
mL de lidocaina a 2%, com ou sem epinefrina, pode ser usada. Se diluicbes maiores
forem necessarias, solucdo salina é adicionada para atingir o volume final desejado.
As canulas recomendadas sdo geralmente de calibre 22-25. As agulhas
recomendadas sdo geralmente de calibre 27-30. No entanto, mais estudos clinicos
sdo necessarios para fornecer, aos profissionais, as melhores evidéncias para as
melhores praticas de tratamento (DE ALMEIDA et al., 2019).

2.2PLLA

Narins et al. (2010) compararam a eficacia e seguranga do PLLA injetavel com
coldgeno de origem humana no tratamento de rugas nasolabiais através da realizacdo
de um estudo randomizadomulticéntrico. Um total de 116 pacientes receberam PLLA

injetavel e 117 receberam colageno, e as injecdes foram realizas em 1—4 visitas com
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3 semanas de intervalo. Os escores para avaliacdes das rugas foram calculados na
triagem, 3 semanas apoés o tratamento: 3, 6, 9 e 13 meses (para o grupo de PLLA
injetavel e colageno); 19 e 25 meses (para o grupo de PLLA injetavel). Os dados foram
obtidos por meio de entrevistas dos pacientes e formularios de relato de caso. PLLA
injetavel melhorou significativamente os escores médios da escala de avaliacdo de
rugas (em todos os tempos). As melhorias (até 25 meses ap0s o Ultimo tratamento)
foram significativamente maiores do que com colageno para os tempos de pos-
tratamento de 3 a 13 meses. Como limitacdo, foram incluidas apenas mulheres
brancas com otipo de pele Fitzpatrick Il e 1ll. PLLA injetavel mostrou ser bem tolerado,
eficaz e de longa duracéo (até 25 meses) para correcdo de rugas nasolabiais (NARINS
et al., 2010).

Em 2013, Goldberg et al. caracterizaram a resposta do tecido humano ao PLLA
injetavel, examinando nova formacao de colageno tipo | e lll e avaliaram as possiveis
respostas inflamatdrias. Para tanto, executaram um estudo clinico exploratério aberto,
de braco unico, com 14 individuos saudaveis, que receberam a admistracdo de PLLA
injetavel e foram, posteriormente, biopsiados por puncdo em 3, 6 e 12 meses para
analise qualitativa de altera¢cBes quantitativas do baseline nos tipos de colageno | e lli
e de avaliacBGes para respostas inflamatdrias. Aumentos quantitativos e qualitativos
foram observados para os tipos de colageno | e lll em 3 e 6 meses e foram,
estatisticamente, significativos para o colageno tipo | em 3 e 6 meses. Analises
posteriores a 12 meses mostraram que o coldgeno nominal aumenta, mas foi
prejudicado por dificuldades técnicas. O grau de resposta inflamatoria foi semelhante
ao baseline em 3, 6 e 12 meses; todos os individuos apresentaram inflamacéo leve
ou nenhuma inflamacdo apés baseline. Os eventos adversos foram leves. Os
resultados desse estudo mostraram que apos a administracdo de PLLA injetavel
observou-se a estimulacao, estatisticamente significativa, de colageno tipo | sem, ou
leve, resposta inflamatoria (GOLDBERG et al., 2013).

Stein e colaboradores (2015) investigaram a reagédo do tecido humano ao
PLLA, em um estudo de brago Unico, prospectivo, randomizado, realizado em 21
voluntarios, a fim de fechar a lacuna entre a falta de conhecimento molecular e
bioquimico e o efeito clinico do PLLA. A expressdo de mRNA de genes relacionados
ao metabolismo do colageno foi analisada por PCR quantitativo e a respectiva
expressao de proteinas foi estudada imunohistoquimicamente. Vinte e uma mulheres

pOs-menopausicas saudaveis, com idade entre 56 e 75 anos, com fetotipos de pele |
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e Il participaram voluntariamente do estudo por 20 meses de acompanhamento,
periodo em que cada uma recebeu um total de 1200 mg de PLLA divididos entre os
dois bracos. Como resultado, macréfagos foram encontrados proximos ao PLLA;
fibroblastos foram encontrados ao lado; estruturas positivas indicaram miofibroblastos
e neovascularizacao. Colageno substancial tipo Il de deposicao foi detectada proximo
a particulas de PLLA e colageno tipo I foi encontrado na periferia de PLLA. Expressao
de mRNA para transcritos de colageno tipo | e Ill, bem como para TGFb1 e TIMPL1, foi
regulada positivamente de forma significativa. O aumento induzido por PLLA é
provavelmente baseado na orquestracao da formacdo de capsulas de macréfagos,
miofibroblastos e fibras de colageno tipo | e lll. Degradacdo mais lenta de particulas
de PLLA foi mais observada do que descrita anteriormente, sendo as particulas de
PLLA ainda recuperaveis 28 meses apo0s a aplicacdo subcutanea (STEIN et al., 2015).

O estudo de Kim et al. (2019) teve como objetivo avaliar os efeitos produtores
de colageno, a partir da injecdo de PDO em pG4, em comparacdo com a injecdo de
PLLA em um modelo murino. Amostras de tecido da pele dorsal dos ratos foram
obtidas por meio de biopsia para exame histologico de 1, 2 e 12 semanas apés o
procedimento. O estudo histopatolégico revelou uma grande reacéo de granuloma de
corpo estranho em torno do PDO, composto de material filamentoso basofilico amorfo
e azul marinho. Em torno do PLLA, os achados das bidpsias mostraram inducdes a
reacdes granulomatosas com numero abundante de macrofagos e células gigantes
multinucleadas. Em concluséo, o PDO afetou o aumento do colageno na forma de p6
da mesma forma que o PLLA. Entretanto, concentragcdes e meios devem ser ainda
melhorados para evitar obstru¢cdes e manter uma distribuicdo uniforme do conteudo,
além de que novos estudos devem ser realizados para confirmar a producao
prolongada de colageno (KIM et al., 2019).

O estudo in vitro de Ray e Ta (2020) investigou se os materiais de PLLA em
nanoescala sdo capazes de estimular a sintese de colageno. As nanoparticulas de
PLLA foram preparadas pelo método de emulséo e evaporacdo de solvente e seu
efeito na sintese de colageno foi estudado usando uma Unica cultura de células de
fibroblastos e uma cocultura de fibroblastos e macrofagos. A distribuicéo e o tamanho
das nanoparticulas foram medidos por espalhamento dinamico de luz. Os fibroblastos
tratados com PLLA ndo mostraram qualquer estimulacdo para sintese de colageno
em todas as concentracdes (30, 100 e 300 g/mL). Uma vez que as nanoparticulas de

PLLA néo podem estimular a sintese de colageno em culturas unicas de fibroblastos,
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a estimulacdo da sintese de colageno foi também testada em coculturas de
fibroblastos/macrofagos nas mesmas concentragdes. A sintese de colageno pdde ser
observada quando a cocultura foi tratada com 100 g/mL de PLLA, uma concentracéo
mais alta (300 g/mL); no entanto, ndo afetou significativamente o estimulo da sintese
de colageno. Assim, o principal achado deste estudo consistiu na descoberta de que
uma unica cultura de fibroblastos ndo é capaz de aumentar a sintese de colageno,
enguanto uma cocultura de fibroblastos e macrofagos se mostra mais eficiente para a
realizacdo de estudos in vitro (RAY; TA, 2020).

Cabral et al. (2020) avaliaram os efeitos na sintese de colageno do CaHA e
PLLA por meio de um estudo in vitro e in vivo. Para o estudo in vitro, culturas de células
de fibroblastos dérmicos humanos foram suplementadas com CaHA ou PLLA por 24,
48 e 72 horas e foram avaliadas através de testes de: 1) proliferacdo celular, 2)
viabilidade celular e 3) quantificacdo do colageno tipo | por ELISA. Para o estudo in
vivo, CaHA ou PLLA foi injetado na derme de ratos Wistar e os tecidos foram coletados
apos 15, 30 e 60 dias para avaliacdo histolégica e por quantificacdo do colageno tipo
| por Western blotting. Em 72 horas, alta proliferacéo celular foi observada para CaHA
em comparacgao com o controle. As culturas expostas a PLLA exibiram uma redugéo
na proliferagéo e viabilidade celular em comparagcdo com o controle em todos os
momentos. A expressao do colageno tipo | foi maior em culturas expostas a CaHA ou
ao PLLA em compracdo ao controle. A analise histolégica mostrou a presenca de
células multinucleadas apenas no grupo de PLLA em todos os momentos
experimentais. A andalise de Western blotting revelou alto teor de colageno tipo | em
CaHA em comparacdo com PLLA. Assim, esse estudo abordou o efeito
potencialmente desfavoravel ao preenchedor dérmico PLLA no fen6tipo do fibroblasto,

com possiveis complicagdes clinicas, ao contrario do CaHA.

2.3 PCL

O estudo de Kim e Van Abel (2015) investigou se o preenchimento dérmico a
base de PCL induz neocolagénese em tecido humano por analise histologica. Dois
pacientes, incluidos no estudo, dispostos a se submeter a cirurgia de elevacédo da
témpora, foram injetados intredermicamente com o preenchimento dérmico a base de
PCL. Treze meses apos a injecao, as biopsias foram obtidas para analise histolégica

subsequente. Analise histolégica do tecido obtido das biopsias (13 meses apos a
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injecdo) revelou que o preenchimento dérmico a base de PCL mostra a formagéo de
coldgeno ao redor das particulas de PCL e, portanto, suporta achados semelhantes,
anteriormente mostrados, em tecido de coelho. Em conclusao, as particulas de PCL
sdo mantidas em seu estado original 13 meses apos a injecdo (KIM; VAN ABEL,
2015).

Bae et al. (2016) avaliaram a seguranca e eficacia do aumento da testa usando
um preenchimento dérmico a base de PCL, pois até onde sabe, nenhum estudo
relatou essas avaliacdes. A populacdo do estudo consistiu em 58 pacientes (98%
mulheres), com idade entre 20 e 65 anos, submetidas a preenchimento frontal (testa)
com preenchimento dérmico a base de PCL. Os pesquisadores usaram a Global
Aesthetic Improvement Scale (GAIS) para avaliar sua eficacia em 1, 3, 6, 12 e 24
meses de pos-operatorio. A pontuacdo média do GAIS foi 2,14 + 0,95 (1 més), 2,38 +
0,77 (3 meses), 2,50 + 0,76 (6 meses), 2,45 £ 0,52 (12 meses) e 2,33 + 0,50 (24
meses). As pontuacdes aumentaram, acentuadamente, de 1 a 3 meses e foram
mantidas em 24 meses. Os autores concluiram que o preenchimento dérmico a base
de PCL € uma boa opcédo para o aumento dos tecidos moles da testa, pois é seguro
e tem eficacia cosmética favoravel de longa duragéo (BAE et al., 2016).

Jeong et al. (2020) compararam a eficacia e seguranca de um novo
preenchimento dérmico a base de PCL com um preenchimento dérmico purificado de
polinucleotidico (RJR), que é um preenchedor dérmico bioestimulante composto por
macromoléculas com concentracdo de 20 mg/mL de polinucleotideos altamente
purificados de origem natural. O RJR é conhecido por exercer um efeito volumizante
e neocolagénico na pele e foi selecionado como controle devido a sua semelhanca
com PLC em termos de mecanismo de acdo. Um total de 30 individuos, com rugas
simétricas de 2-4 pontos na escala de classificacdo de pés de galinha (CFGS), foram
inscritos; paciente e avaliador cego, em estudo de face dividida. Cada sujeito foi
aleatorizado para receber injecbes de PCL ou RJR em seus pés de galinha, em lado
direito ou esquerdo. Em 4 e 12 semanas, todos os participantes foram avaliados
usando a GAIS. Nenhuma diferenca significativa nos valores CFGS, GAIS e Ra foi
detectada entre PCL e RJR em 12 semanas. O novo preenchimento dérmico a base
de PCL mostrou eficacia adequada e seguranca, ampliando as possibilidades de
selecéo no tratamento de pés de galinha (JEONG et al., 2020).

O estudo de Know et al. (2019) teve como objetivo avaliar biocaracteristicas

fisicas, seguranca e neocolagénese de recém-desenvolvidos preenchedores
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bioestimuladores de colageno & base de PDO em comparacgdo com PLLA e PCL; além
disso, investigar a eficacia do bioestimulador PDO em modelo de fotoenvelhecimento
em camundongos sem peles. Um total de 24 camundongos sem pelos, fémeas,
(SKH1-Hr hr) foram divididos, aleatoriamente, em trés grupos e injetados com
preenchedores PDO, PLLA ou PCL. A durabilidade dos preenchedores foi avaliada
em 0, 3 dias e 1, 4, 8, 12 semanas apos a injecao usando o folliscope e PRIMOS.
Para determinar a biocompatibilidade e neocolagénese, a avaliacao histologica foi
realizada em 1, 4, 8 e 12 semanas apos a injecao. A eficacia também foi avaliada com
base na rugosidade da superficie da pele usando PRIMOS em um modelo de
fotoenvelhecimento de camundongo sem pelos. No teste de morfologia das particulas,
as microesferas PDO tinham uma superficie irregular, eram esféricas e de tamanho
uniforme. O preenchimento PDO demonstrou neocolagénese semelhante e resposta
inflamatoria a outros estimuladores de colageno. O preenchedor PDO mostrou melhor
biodegradabilidade do que os preenchedores PLLA e PCL. No modelo de
fotoenvelhecimento dos camundongos sem pelos, havia uma diminuicdo
estatisticamente significativa na aspereza da superficie da pele apos a injecdo de
preenchimento PDO. Os dados sugeriram que o preenchimento de PDO, estimulador
de colageno recentemente desenvolvido, pode ser uma opc¢ao segura e eficaz para
correcdo de perda de volume e rejuvenescimento de pele fotoenvelhecida (KWON et
al., 2019).

Kim (2019) avaliou o espessamento dérmico, reacdo do tecido na derme,
longevidade das particulas de PCL na derme e incidéncia de efeitos adversos apos
preenchimento intradérmico a base de inje¢cdes de PCL. Neste estudo prospectivo, 13
pacientes receberam uma Unica injecdo PCL diluido a 0,5 mL na derme facial, exceto
na témpora direita para estudo de controle intraindividuo. Apés tratamento de 1 ano,
0s pacientes foram submetidos a uma cirurgia de levantamento das témporas e,
durante a cirurgia, biopsias foram obtidas a espécimes para avaliagdo em microscopia
de luz. Uma bidpsia adicional foi realizada 2 semanas e 4 anos ap0s o tratamento para
3 individuos. A taxa média de aumento da espessura da pele temporal nos espécimes
(n=117 pontos em 13 pacientes), apdés 1 ano de tratamento, aumentou 27 = 9%. Em
meédia, a espessura da pele facial (n = 39 pontos em 13 pacientes), mensurada por
ultrassom, ap6s 1 ano aumentou 21 + 4%. Ao redor das particulas de PCL, muitos
fibroblastos, células gigantes, novo capilar, novo colageno e fibras elasticas foram

encontrados em varias manchas. A espessura da derme facial aumentou apés a
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injecdo intradérmica de PCL por neocolagénese para tratar a atrofia da pele. Os
resultados desse estudo permitiram concluir que a longevidade do PCL pode durar
mais de quatro anos na derme (KIM, 2019).

O estudo in vivo realizado por Yanatma et al. (2021) comparou os efeitos dos
preenchedores de PCL e CaHA na espessura da derme, nimero de fibroblastos,
coladgeno tipo 1 e tipo 3, histolégica e imunohistoquimicamente na pele de ratos. Um
total de 30 ratos fémeas foram divididos em grupo controle, PCL e CaHA. Amostras
de tecido colhidas, no segundo e quarto més, foram coradas com hematoxilina-eosina,
tricromio de Masson, coladgeno tipo 1 e 3 e anticorpos imunohistoquimicos. A
densidade de coldgeno foi comparada quantitativamente. Aos 2 e 4 meses, a
densidade do colageno aumentou em ambos os grupos de preenchimento em
comparacao com o grupo de controle. Diferenca significativa entre a densidade de
coldgeno ou os escores H de colageno tipo 1 e tipo 3 ndo foi observada nos grupos
de preenchimento. O namero de nucleos de fibroblastos foi significativamente maior
no grupo PCL em 4 meses em comparacdo com 0s outros dois grupos. A espessura
da derme foi superior em ambos 0s grupos de preenchimento em comparacdo ao
grupo controle no quarto més, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos de
preenchimento. Os resultados evidenciaram que os preenchimentos PCL e CaHA sao
eficazes no aumento da densidade de colageno dérmico, quantidade de colageno tipo
1 e tipo 3 e na prevencéao da atrofia dérmica; ndo se observou nenhuma vantagem de
uns sobre os outros. Por fim, o preenchimento de PCL forneceu mais aumento de
fibroblastos em comparacdo com CaHA e o efeito de estimular a proliferacdo de
fibroblastos foi mais demorado (YANATMA et al., 2021).



3 Projeto de Pesquisa

A seguir é transcrita a metodologia proposta para a revisdo de escopo contida
no projeto de dissertacdo de Mestrado qualificado e aprovado na data de 11/11/2021
em banca examinadora composta pelas Prof@s: D's: Fernanda Faot, Camila Sonego e
Izabel Cristina Custodio de Souza. O objetivo da pesquisa proposta era estudar
bioestimuladores de colageno aplicados na regido da face por meio do mapeamento
da literatura cientifica e identificacdo de estudos que utilizaram produtos injetaveis

com capacidade bioestimulatéria de colageno na regido da face.

3.1 Metodologia

3.1.1 Protocolo e registro

O protocolo deste estudo, apés revisdo e finalizacdo, sera registrado no
repositorio online Open Science Framework (https://osf.io/) previamente ao inicio das
buscas. Este protocolo € baseado na estrutura proposta por Peters et al. (2015). A
redacdo da dissertacdo e do artigo resultados deste projeto ird aderir ao guia de
reporte PRISMA-ScR: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
MetaAnalysis Extension for Scoping Reviews (TRICCO et al. 2018).

3.1.2 Critérios de elegibilidade

No escopo desta revisdo, projeta-se incluir artigos originais que investigaram a
aplicacao de bioestimuladores de colageno injetaveis na regiao da face, isto é, relatos
de caso, séries de caso, estudos observacionais ou clinicos, prospectivos ou
retrospectivos, que tenham investigado a aplicacdo dos produtos citados na regiao de
interesse com a expressa finalidade de bioestimulacdo de colageno. Seréo excluidos
estudos que néo avaliarem desfechos que possam ser relacionados a bioestimulacao

de colageno.
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3.1.3 Fontes de informacé&o e estratégia de busca

Cinco bases de dados eletrdnicas serdo pesquisadas independentemente por
duas revisoras: PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science e OpenGrey.
Para desenvolvimento da estratégia de busca, os seguintes termos MeSH foram
encontrados no PubMed: ‘collagen’, ‘calcium hydroxyapatite’, ‘poly-L-lactic acid’ e
‘polycaprolactone’, além de sinbnimos. Entendendo que muitos produtos cosméticos
sao conhecidos por seus nomes comerciais, a estratégia de busca adicionara também
nomes de produtos comercializados internacionalmente que foram encontrados
durante a etapa de revisao da literatura. Uma estratégia de busca inicial € apresentada
na Tabela 1. A busca sera adaptada as outras bases de dados. N&do havera limitacao
de data ou idioma de publicacdo. As revisoras pesquisardo também manualmente as
listas de referéncia dos artigos incluidos para busca de estudos adicionais relevantes,
aplicando os mesmos critérios de elegibilidade. Duas bases de registro de estudos
clinicos também serdo pesquisadas para identificar presenca de viés de publicacéo:

ClinicalTrials.gov e clinicaltrials.gov e ensaiosclinicos.gov.br.

Tabela 1 — Estratégia e busca a ser utilizada no PubMed e adaptada para as outras bases de dados

Termos de busca
#5 Search #1 OR #2 OR #3 AND #4
#4 face OR faces OR visage OR facial

#3 Radiesse OR Rennova Diamond OR Sculptra OR Rennova Elleva OR Ellansé #2 calcium
hydroxyapatite OR poly-L-lactic acid OR poly (lactic acid) OR polylactic acid OR polycaprolactone
OR poly(caprolactone)

#1 collagen

Fonte: PubMed MeSH Advanced Search Builder.

3.1.4 Selecéo das fontes de evidéncia

Os resultados das buscas nas diferentes bases de dados serdo exportados
para o programa Mendeley (Londres, Inglaterra, Reino Unido) para remoc¢ao das
duplicatas. Os registros Unicos serdo entédo importados para a plataforma Rayyan que
ajuda na gestao online de revisdes sistematicas (Qatar Computing Research Institute,
Doha, Catar). Titulos e resumos serdo examinados independentemente pelas duas

revisoras, que determinardo se os estudos devem ou nado ser considerados para
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leitura em texto completo. Discordancia quanto aos critérios de elegibilidade seréo
resolvidas por meio de discussdo e consenso, sendo possivel a consulta a um/a

terceiro revisor/a. Nao havera exclusao de artigos com base na fonte da publicacéo.

3.1.5 Mapeamento dos dados, andlise critica das fontes de evidéncia e sintese
de resultados

Uma planilha modelo para extracdo dos dados sera desenvolvida no MS Excel
para Windows (Microsoft, Redmond, Washington, EUA). A planilha ser& inicialmente
testada por duas revisoras para chegar a um consenso sobre quais dados coletar e
como realizar a coleta. Para isso, 5 artigos oriundos das buscas e incluidos para leitura
do texto completo serdo aleatoriamente selecionados e a extracdo dos dados
realizada de forma independente para treinamento. Apds ajustes que forem
necessarios na planilha, a coleta de dados sera realizada de forma independente
pelas revisoras e discrepancias serdo analisadas e resolvidas por consenso, sendo
possivel a consulta a um/a terceiro revisor/a no processo. Inicialmente, projeta-se que
0s seguintes dados serdo extraidos para sintese dos resultados e mapeamento das
evidéncias: ano de publicacdo; autores; pais do autor correspondente; objetivo do
estudo; delineamento do estudo; nimero de pacientes; tipos bioestimuladores de
colageno testados; marca dos produtos; diluicdo dos produtos; local de aplicacdo na
face; forma de aplicacdo; profundidade de aplicacéo; volume de produto; nimero de
sessoOes de aplicacdo; desfechos analisados no estudo; principais achados. Os dados
serdo analisados descritivamente e qualitativamente, sendo apresentados por meio
de tabelas e figuras. A andlise critica das fontes de evidéncia levara em consideracao

primariamente o delineamento dos estudos incluidos.



4 Artigo

Bioestimuladores de coldgeno em tratamentos faciais: Revisdo de escopo?

Collagen biostimulators in facial treatments: A scoping review

Bruna L. Porto!, Salma Salybi!, Maristela M. Lobo? Fernanda Faot!, Rafael R.

Moraes?

L Universidade Federal de Pelotas; ? Faculdade Sdo Leopoldo Mandic

4.1 Introducao

O envelhecimento da pele e a formacdo de rugas estdo associados a
remodelacdes Osseas, atrofia ou reposicdo das bolsas de gordura?l, reducdo na
producdo de colageno, uma proteina estrutural da derme que, junto com a elastina,
fornecem resisténcia a tracdo e elasticidade a pele, sendo o colageno principal
responsavel pelo volume dérmico.??® A reposicdo de volume dérmico é uma
reconhecida etapa na obtencéo de resultados de rejuvenescimento facial,*® incluindo
restauracdo de volume, redefinicdo de contornos reducao de rugas. Preenchedores
dérmicos consistem em uma ampla gama de produtos que diferem em sua
composicdo quimica, mecanismo de acdo, duracdo, seguranca e interagdo com 0s
tecidos do hospedeiro.® Uma categoria de preenchedores dérmicos envolve
biomateriais com capacidade de estimular producdo e proliferacdo de colageno,
elastina e fibroblastos dérmicos, normalmente denominados bioestimuladores de
colageno.’

A categoria de bioestimuladores de colageno envolve biomateriais compostos
por hidroxiapatita de calcio (CaHA), acido poli-L-lactico (PLLA) e policaprolactona

1 Este artigo sera traduzido para o inglés e submetido a apreciacdo no periédico Aesthetic Surgery

Journal. O artigo é apresentado de acordo com as normas de submisséo da revista.
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(PLC), entre outros principios ativos. Esses produtos podem ser usados em diferentes
diluicbes dependendo da finalidade de sua aplicacdo, variando da forma n&o-diluida
até a hiperdiluida. Entretanto ao se investigar o papel da diluicdo da CaHA e a difusdo
na distribuicdo das microesferas e o efeito da concentracdo na producéo de colageno
sugere-se que o contato direto com as microesferas, independente da concentracao,
é o fator chave para induzir a neocolagénese.® Além da diluicdo variada, os produtos
comercialmente disponiveis apresentam diferencas quanto as formas de aplicacéo,
instrumento utilizado, forma de injecéo e local ideal para depositar 0 material sem
causar danos ao paciente, volume para diferentes resultados, quantidade de sessbes
e frequéncia.®

Diferentes consensos sobre uso de bioestimuladores de colageno,0-*?
incluindo a regido facial foram desenvolvidos por profissionais com experiéncia em
preenchimentos dérmicos com a finalidade de apioar a seguranca e eficicia dos
tratamentos com o uso de bioestimuladores de colageno para rejuvenescimento facial.
Entretanto, apontam também que ha muita variacdo nas opcdes e protocolos clinicos,
sugerindo que mais evidéncias clinicas sdo necessarias para aprimorar as praticas de
tratamento. Mesmo entre especialistas ndo ha unanimidade sobre diluicbes, areas da
face e profundidade de aplicacdo. A heterogeneidade de indicacbes e usos envolve
também variacdes anatdmicas, estéticas e questdes culturais entre pessoas.*?

Com o aumento da demanda de pacientes e maior disponibilidade de
fornecedores de biomateriais para uso em aplicacdes estéticas, a satisfacdo dos
pacientes é elemento-chave na rotina clinica e requer portfélio de produtos seguros e
eficazes.’* Bioestimuladores de colageno tém grande espaco para aplicacdes
orofaciais e a literatura apresenta varios estudos sobre estes produtos, embora a
revisdo mais recente encontrada ndo menciona a PLC na sua estratégia de busca® e
ha ainda grande variabilidade de desenhos experimentais, tamanho amostral e
desfechos clinicos investigados, além de diferentes protocolos de aplicacdo dos
produtos, incluindo detalhes como diluicéo, tipo de injetante, marcas mais testadas,
entre outras informacgdes. Dessa forma, parece haver espago para uma revisdo da
literatura sumarizando os principais estudos sobre esta tematica, ajudando a entender
0 cenario atual acerca da aplicacédo de bioestimuladores de colageno na face.

O objetivo desta revisdo de escopo € mapear a literatura cientifica e identificar
estudos clinicos que utilizaram produtos absorviveis e injetaveis com capacidade

bioestimulacédo de colageno em tratamentos faciais (CaHA, PLLA e PCL). Além de
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resumir as caracteristicas dos artigos e seus principais resultados, esta revisao
objetivou identificar os pontos fortes, limitacdes e lacunas da pesquisa em relacao ao

estudo dos bioestimuladores de colageno aplicados em tratamentos faciais.

4.2 Metodologia

O protocolo desta revisdo de escopo foi publicado anteriormente a realizacao
do estudo e esta disponivel no link osf.io/m9gbt (DOI 10.17605/0SF.IO/KWGDY). A
questdo geral que guiou a revisao foi "Como os produtos bioestimuladores de
colageno absorviveis e injetaveis estdo sendo utilizados em tratamentos faciais e
quais as caracteristicas dos estudos disponiveis na literatura?". O relato deste artigo
seguiu as recomendagdes do PRISMA-ScR: Preferred Reporting Items for Systematic
reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews.® O checklist preenchido

é apresentado no Material Suplementar 1.

4.2.1 Critérios de inclusao

Estudos clinicos que avaliaram o uso clinico de bioestimuladores de colageno
injetaveis aplicados na face foram incluidos conforme apresentado na Tabela 1. Os
participantes eram pacientes que passaram somente por tratamentos faciais com os
produtos. Os estudos clinicos incluidos podiam ser ensaios clinicos randomizados ou
nao-ramdomizados, estudos observacionais prospectivos ou retrospectivos, estudos
de coorte, séries de casos ou relatos de casos. Somente estudos avaliando produtos
a base de CaHA, PLLA e PLC foram incluidos porque sdo materiais absorviveis e
biodegradaveis. Além disso, apenas estudos publicados nos ultimos 20 anos (2002-
2022) foram incluidos para restringir a analise a um periodo mais recente em que 0s
3 bioestimuladores de colageno de interesse estivessem disponiveis. O idioma dos
estudos foi restrito ao inglés para contemplar as bases de dados internacionais

utilizadas.


https://www.osf.io/m9gbt
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Tabela 1. Regides faciais consideradas para incluséo dos estudos*

Bochecha, queixo, columela, arco do cupido, olho, sobrancelha, testa, glabela,
mandibula, labio, area malar (zigomatico), mandibula, linha de marionete, nariz,
area periorbital, area perioral, pogbnio, area pré-auricular, pré-papada, area

submalar, olheira, tempora

*Embora bioestimuladores de coldgeno ndo sejam indicados para algumas das regifes faciais
apresentadas, essas regides foram incluidas a fim de ampliar todos os potenciais usos de

bioestimuladores apresentados na literatura.

4.2.2 Critérios de excluséo

Estudos que ndo fossem artigos clinicos originais, por exemplo, estudos de
laboratério revisbes de dados secundarios, analises de produtos, artigos de
recomendacdo clinica, opinides, cartas, protocolos, registros de estudos e editoriais
foram excluidos. Além disso, foram excluidos estudos que avaliaram poli(metacrilato
de metila) (PMMA) ou bioestimuladores de colageno que nao fossem a base de CaHA,
PLLA, PLC, além de estudos que avaliassem produtos ndo-injetaveis e tratamentos

realizados em regides que nao incluam a face.

4.2.3 Estratégia de busca

Uma pesquisa sistematica foi realizada em 5 bases de dados internacionais por
duas pesquisadoras independentes (BLP, SS): PubMed/MEDLINE, EMBASE,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library, usando as estratégias de pesquisa
mostradas na Tabela 2. As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas
iterativamente com contribuicdes de todos os investigadores. A literatura cinzenta foi
revisada por meio da analise dos 100 primeiros resultados classificados por relevancia
no Google Académico, resultando em 6 bases de dados. A estratégia de busca no
Google Académico incluiu apenas os termos ‘collagen’, ‘bioestimulator’ e ‘face’. As
referéncias de todos os estudos incluidos foram manualmente avaliadas para
elegibilidade adicional. Registros de estudo e preprints ndo foram pesquisados ou

incluidos.
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Tabela 2. Estratégias de busca utilizadas nas diferentes bases de dados eletrénicas

PubMed/
MEDLINE

(calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid OR
poly (lactic acid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR
Radiesse OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR
Rennova Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal fillers) AND
(collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR collagen-
stimulator OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR stimulating OR
stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces OR facial OR visage OR visagism OR
lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones
OR chin OR columella OR commissure ORcupids bow OR dark circles OR eyebrow OR
forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR jawline OR labiomental
OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial OR nose OR
orbital OR periorbital OR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl OR pre-jowl OR
submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR zygomatic)

EMBASE

((calcium hydroxyapatite’’exp OR ‘calcium hydroxyapatite’ OR ((‘calcium’/exp OR
calcium)  AND (‘hydroxyapatite’/exp OR hydroxyapatite)) OR ‘calcium hydroxylapatite’/exp
OR ‘calcium hydroxylapatite’ OR ((‘calcium’/exp OR calcium) AND (‘hydroxylapatite’/exp
OR hydroxylapatite)) OR caha OR ‘poly-I-lactic acid’/exp OR ‘poly-I-lactic acid’ OR (‘poly
I lactic’ AND (‘acid’/exp OR acid)) OR poly) AND(‘lactic acid’/exp OR ‘lactic acid’ OR (lactic
AND (‘acid’/exp OR acid))) OR ‘polylactic acid’/exp OR ‘polylactic acid’ OR (polylactic
AND (‘acid’/exp OR acid)) OR plla OR ‘polycaprolactone’/exp OR polycaprolactone OR
pcl OR ‘radiesse’/lexp OR radiesse OR’rennova diamond’ OR (rennova AND
(‘diamond’/exp OR diamond)) OR ‘crystalys luminera’ OR (crystalys AND luminera) OR
‘sculptra’/exp OR sculptra OR lanluma OR ‘rennova elleva’ OR (rennova AND elleva) OR
ellansé OR ffiller/exp OR filler OR fillers OR ‘dermal filler/exp OR ‘dermal filler OR
(dermal AND (‘filler/exp OR filler)) OR ‘dermal fillers’’exp OR ‘dermal fillers’ OR (dermal
AND fillers)) AND (‘collagen’/exp OR collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR
‘stimulator’/exp OR stimulator OR stimulators OR ‘collagen stimulator’ OR ‘collagen
stimulators’ OR ‘stimulation’/exp OR stimulation OR ‘collagen stimulating’ OR stimulating
OR stimulatory OR ‘stimulant’/exp OR stimulant) AND (‘face’/exp OR face OR faces OR
facial OR visage OR visagism OR lines OR’wrinkles’/exp OR wrinkles OR folds OR sulcus OR
dorsum OR ‘cheek’/exp OR cheek OR cheeks OR cheekbones OR ‘chin’/exp OR chin OR
‘columella’/exp OR columella OR commissure OR ‘cupids bow’ OR (cupids AND bow)
OR ‘dark circless OR ((‘dark’/exp OR dark) AND circles) OR ‘eyebrow/exp OR
eyebrow OR ‘forehead’/exp OR forehead OR frontonasal OR ‘glabella’/exp OR glabella OR
infraorbital OR ‘jaw’/exp OR jaw OR jawline OR labiomental OR ‘lip’’exp OR lip OR ‘lips’/exp
OR lips OR malar OR ‘mandible’/’exp OR mandible OR marionette OR nasolabial OR
‘nose’/exp OR nose OR ‘orbital’/exp OR orbital OR periorbital OR perioral OR ‘pogonion’/exp
OR pogonion OR ‘pre auricular’ OR prejowl OR ‘pre jowl’ OR submalar OR ‘tear trough’/exp
OR ‘tear trough’ OR ((‘tear’/exp OR tear) ANDtrough) OR ‘temple’/exp OR temple OR tubercle

OR ‘vermilion’/exp OR vermilion OR zygomatic)

Scopus

(hydroxyapatite OR hydroxylapatite OR caha AND poly-I-lactic OR polylactic
OR plla OR polycaprolactone OR pcl OR radiesse OR rennova OR luminera OR
sculptra OR lanluma OR elleva OR ellansé OR filler OR dermal) AND (collagen OR
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collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR stimulation OR
collagen-stimulating OR stimulating OR stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces
OR facial OR visage OR visagism OR lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR
bony AND dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones OR chin OR columella OR
commissure OR cupids OR circles OR eyebrow OR forehead OR glabella OR infraorbital
OR jaw OR jawline OR labiomental OR lip OR lips OR malar OR mandible
OR marionette OR nasolabial OR orbital OR perioral OR pogonion OR pre-
auricular OR prejowl OR pre-jowl Orsubmalar OR tear OR temple OR tubercle OR

vermilion OR zygomatic)

Web of TS=((calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid
OR poly (lactic acid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR
Radiesse OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR
Rennova Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal
fillers))TS=((collagen OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators

Science

OR collagen-stimulator OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR
stimulating OR stimulatory OR stimulant))TS=((face OR faces OR facial OR visage OR
visagism OR lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR
cheekbones OR chin OR columella OR commissure OR cupids bow OR dark circles
OR eyebrow OR forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR
jawline OR labiomental OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial
OR nose OR orbital OR periorbitalOR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl
OR pre-jowl OR submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR

zygomatic))

Cochrane (calcium hydroxyapatite OR calcium hydroxylapatite OR CaHA OR poly-L-lactic acid OR

Library poly (lacticacid) OR polylactic acid OR PLLA OR polycaprolactone OR PCL OR Radiesse
OR Rennova Diamond OR Crystalys Luminera OR Sculptra OR Lanluma OR Rennova
Elleva OR Ellansé OR filler OR fillers OR dermal filler OR dermal fillers) AND (collagen
OR collagenesis OR neocollagenesis OR stimulator OR stimulators OR collagen-stimulator
OR collagen-stimulators OR stimulation OR collagen-stimulating OR stimulating OR
stimulatory OR stimulant) AND (face OR faces OR facial OR visage OR visagism OR
lines OR wrinkles OR folds OR sulcus OR dorsum OR cheek OR cheeks OR cheekbones
OR chin OR columella OR commissure OR cupids bow OR dark circles OR eyebrow OR
forehead OR frontonasal OR glabella OR infraorbital OR jaw OR jawline OR labiomental
OR lip OR lips OR malar OR mandible OR marionette OR nasolabial OR nose OR
orbital OR periorbital OR perioral OR pogonion OR pre-auricular OR prejowl OR pre-jowl OR
submalar OR tear trough OR temple OR tubercle OR vermilion OR zygomatic)

4.2.4 Selecao das fontes de evidéncia

As pesquisas nas bases de dados eletronicas foram exportadas como arquivos
no formato RIS e importadas para no software de gerenciamento de referéncia

Mendeley (Elsevier, Holanda) para remocao das duplicatas. A lista com registros sem
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duplicatas foi transferida para o aplicativo Rayyan e as duas pesquisadoras
independentes (BLP, SS) identificaram os artigos, analisando primeiro titulos e
resumos, quanto a relevancia e elegibilidade. Esta etapa da pesquisa iniciou com um
teste piloto com os primeiros 100 registros, sendo o treinamento supervisionado por
um pesquisador mais experiente. Da lista completa, os registros recuperados foram
classificados como incluidos, excluidos ou incertos. Artigos completos incluidos e
registros incertos passaram entéo por nova triagem para verificacdo dos critérios de
elegibilidade pelas mesmas revisoras. Discrepancias na triagem de titulos/resumos e
textos completos foram resolvidas por discusséo e consenso; em caso de ddvida um
terceiro revisor foi consultado. Nao houve excluséo de artigos com base na fonte de

publicacao.

4.2.5 Extracao e apresentacéo de dados

Uma planilha no MS Excel foi criada para extracdo dos dados. A planilha foi
testada em experimento piloto por uma revisora, utilizando uma amostra aleatoria de
10 artigos, e a extracao foi revisada por outro pesquisador. Apds o teste piloto, uma
revisora (BLP) realizou a extracdo dos dados de todos os artigos incluidos e um
segundo revisor verificou a extracdo. As discrepancias foram resolvidas em consendo
entre os pesquisadores. A fonte de todos os itens dos dados foi o texto completo dos
artigos. Os principais dados a serem extraidos foram definidos a priori e incluiam
caracteristicas dos estudos e detalhes dos tratamentos faciais com bioestimuladores
de colageno, incluindo desfechos clinicos. De cada estudo foram extraidas as
seguintes informacdes:

e Primeiro autor;

e Ano de publicacao;

e Periodico;

e Pais do autor correspondente (ou primeiro autor se faltar a informacéao do

autor correspondente);

e Desenho de estudo;

e Patrocinio do estudo;

e Tamanho da amostra;

e [aixa etaria dos pacientes;
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e Sexo dos pacientes;

e Tempo de acompanhamento;

e Local(is) de injecao facial;

e Tipo de produto (CaHA, PLLA ou PCL);

e Marca;

e Fabricante;

e Diluicdo do produto;

e Uso off-label (sim/né&o);

e Profundidade da injecdo/camada (por exemplo, mucosa, derme);
e Tipo de injetor (agulha, canula);

e Volume de produto injetado (mL);

e Técnica de injecdo do produto (em leque, linear, aliquota, bolus);
e Numero de aplicacdes;

e Desfechos analisados no estudo;

e Relato de complicagbes

e Principais resultados.

4.2.6 Sintese de resultados e analise critica das fontes de evidéncia

Os dados foram sumarizados de forma descritiva e qualitativa. Os desfechos
clinicos coletados dos estudos foram categorizados, incluindo a categoria “melhoria
da pele”, em que foram agrupados desfechos estéticos variados relacionados a
eficiéncia da acdo dos produtos envolvendo melhoria na qualidade da pele, muitas
vezes por nao estar claro no artigo se a avaliagéo foi do volume ou rogidez da pele,
por exemplo. Em cada estudo, o resultado para os desfechos foi classificado utilizando
um sistema de cores em que verde indica que o estudo reportou apenas resultados
favoraveis; vermelho indica a presenca de ao menos um resultado desfavoravel;
amarelo indica que ndo estava clara a presenca ou auséncia de resultados
desfavoraveis. A analise critica das fontes de evidéncia foi realizada para a amostra
de artigos de forma geral e levou em consideragcdo principalmente o desenho dos
estudos, seus tipos de patrocinio e a qualidade do reporte, ou seja, a presenca e a

clareza dos itens de dados que foram planejados para serem extraidos.
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4.3 Resultados

A Figura 1 apresenta um diagrama de fluxo contendo informac¢des sobre a
identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos durante o processo de
revisdo. De um total de 7720 registros identificados inicialmente nas bases de dados,
1580 eram duplicatas e foram excluidas. Os critérios de elegibilidade foram entéo
aplicados em 6140 registros unicos, dos quais 6039 foram excluidos com base no
titulo e/ou resumo. A etapa de leitura completa do texto foi realizada em 101 artigos,
dos quais 49 foram excluidos pelas razdes listadas na Figura 1 (a lista completa dos
artigos excluidos esta apresentada no Material Suplementar 2). Ao fim, 52 artigos

foram incluidos nesta revisdo de escopo.1’-68

:8 7720 registros Estudos identificados por base de dados:
§ potencialmente * Scopus: 3357
:"0-; relevantesidentificados * Embase: 2006
5 nas bases de dados * Web of Science: 1280
k] ¢« PubMed: 904
* Cochrane:73
£ * Google Scholar: 100
)
2 6140 registros apos 6039 registros excluidos com
k= remogdo das duplicatas base no titulo e/ou resumo
2 49 estudos excluidos:
_ﬁ 101 textos completos . sva.li?u afoenas reagoes adversas: 12
= : ) * Revisdo:
'gn avaelizgi(;s”(iq::g;o @ . ;estou ou8tro tipo de material: 9
o * Resumo:
* Capitulode livro: 3
3 * Discussao sobre o tema: 2
N * Usou combinagdo de materiais: 2
% ‘ 52 estudos incluidos ‘ * Outro proposito/regidode aplicagao: 2
= * Relatode técnica: 1

Figura 1. Diagrama de fluxo com as etapas de selec¢éo e incluséo dos estudos.

4.3.1 Caracteristicas gerais da amostra de artigos

A Tabela 3 apresenta dados gerais dos 52 artigos incluidos, que foram
publicados entre 2004 e 2022 em 17 revistas cientificas diferentes, sendo as seguintes
mais prevalentes: Dermatol Surg (23,1% dos artigos), Aesthet Surg J (9,6%), J Cosmet
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Dermatol (9,6%) e J Drugs Dermat (9,6%). Pesquisadores de 14 paises foram listados
como autores correspondentes dos artigos, sendo 53,8% dos EUA e 11,5% da
Alemanha. Uma variacdo nos tipos de estudo foi observada na amostra de artigos,
com maior prevaléncia de estudos clinicos prospectivos (32,7%) e ensaios clinicos
randomizados (25%), mas também incluindo séries (15,4%) e relatos de caso (13,5%).

Apenas um estudo dos 52 incluidos testou dois produtos diferentes (CaHA e
PLLA), enquanto todos os demais estudaram um bioestimulador de colageno apenas.
A maior prevaléncia de estudos observada envolveu bioestimuladores a base de
CaHA (51,9%) seguido da PLLA (38,5%); apenas 11,5% dos estudos testaram
produtos contendo PCL. A Figura 2 apresenta a linha do tempo do nimero de artigos
publicados a cada ano, separados pelos tipos de produto testados, além de um
panorama dos desenhos de estudo publicados em periodos distintos. O maior nimero
de artigos analisados foi observado no ano de 2008 (n=8). A proporcao entre 0s
diferentes desenhos de estudo pareceu estavel entre os periodos avaliados. Produtos
a base de PCL passaram a ser reportados a partir de 2013.As marcas comerciais de
bioestimuladores de coladgeno mais usadas foram Radiesse (50%), Scuptra (28,8%) e
Ellansé (9,6%), incluindo pequenas variagcdes nos nomes dos produtos. Em 8% dos
estudos néo foi citada a marca do bioestimulador usado. Um total de 21,2% dos
estudos relatou uso off-label do produto, 32,6% dos artigos relataram que néo fizeram
uso off-label e 46,2% ndo continham essa informacédo. A maioria dos estudos foi
patrocinada por empresas do ramo cosmético/biomédico (51,9%), a0 menos por meio
da doacao de produtos. Em 36,5% dos estudos nao havia mencao a patrocinadores,
enquanto 9,6% dos estudos reportaram nao terem recebido nenhum patrocinio. Em
relacdo a declaracéo de conflito de interesse dos autores, apenas 11,5% dos artigos
relataram a presenca de conflitos de interesses financeiros, enquanto 26,9% relataram
nao haver conflitos de interesse. Em 61,6% dos artigos a informacéo sobre conflito de

interesses nao foi encontrada.
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Autor, ano Titulo abreviado da revista Pais do autor Desenho do Bioestimulador  Marca Uso off- Patrocinio do estudo / Declaracéo
correspondente estudo usado comercial label? de conflito de interesses

Moyle, 2004 HIV Med Reino Unido ECR PLLA NewFill NR St Stephen’s AIDS Trust, Medifill / NR

Marmur, 2004 J Cosmet Laser Ther EUA SC CaHA Radiesse NR NR /NR

Tzikas, 2004 Arch Facial Plast Surg EUA EP CaHA Radiance FN sim BioForm / NR

Jacovella, 2006 Plast Reconstr Surg Argentina EP CaHA Radiesse sim NR / Nenhum

Jansen, 2006 Plast Reconstr Surg EUA EP CaHA Radiesse sim BioForm / NR

Roy, 2006 Dermatol Surg EUA EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum

Stupak, 2007 Arch Facial Plast Surg EUA EP CaHA Radiesse sim NR / Nenhum

Sadick, 2007 Dermatol Surg EUA EP CaHA Radiesse NR Bioform / NR

Rendon, 2007 Cutis EUA RC PLLA NR sim NR /NR

Moers-Carpi, 2007 Dermatol Surg Alemanha ECR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Smith, 2007 Dermatol Surg EUA ECR CaHA Radiesse NR BioForm / Financeiro

Sadove, 2008 Aesthetic Plast Surg EUA SC PLLA Sculptra sim Sanofi-Aventis / Financeiro

Levy, 2008 J Am Acad Dermatol EUA Coorte PLLA Sculptra néo Nenhum / NR

Berlin, 2008 Dermatol Surg EUA SC CaHA Radiesse néao BioForm / Nenhum

Becker, 2008 Plast Reconstr Surg EUA EP CaHA Radiesse sim BioForm / Nenhum

Salles, 2008 Aesthetic Plast Surg Brasil SC PLLA Sculptra NR NR/NR

Carruthers, 2008 Dermatol Surg Canada ECNR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Burgess, 2008 Aesthetic Plast Surg EUA RC PLLA Sculptra néao Sanofi-Aventis / Financeiro

Ditre, 2009 J Clin Aesthet Dermatol EUA RC PLLA NR néao NR / Financeiro

Redaelli, 2009 J Cosmet Dermatol Italia ER PLLA NR NR Nenhum / Nenhum

Narins, 2010 J Am Acad Dermatol EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Bass, 2010 Aesthet Surg J EUA ECR CaHA Radiesse néao BioForm / NR

Brandt, 2011 Aesthet Surg J EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Schierle, 2011 Aesthet Surg J EUA EP PLLA Sculptra sim Nenhum / Nenhum

Vagef, 2011 Ophthalmic Plast Reconstr Surg EUA ER CaHA Radiesse NR NR /NR

Alam, 2011 J Am Acad Dermatol EUA SC CaHA Radiesse sim NR /NR

Brown, 2011 Plast Reconstr Surg EUA ECR PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Casas, 2012 J Drugs Dermatol EUA RC PLLA Sculptra NR NR / NR

Bassihis, 2012 Dermatol Surg EUA EP PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR

Moers-Carpi, 2013 Dermatol Surg Alemanha ECR PCL Ellansé S, NR AQTIS /NR

Ellansé M
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continuagdo da Tabela 3

Autor, ano Titulo abreviado da revista Pais do autor Desenho do Bioestimulador  Marca Uso off- Patrocinio do estudo / Declaracéo
correspondente estudo usado comercial label? de conflito de interesses
Goldberg, 2013 Dermatol Surg EUA EP PLLA Sculptra néo Sanofi-Aventis / NR
Rozelaar, 2013 Aesthet Surg J Holanda EP CaHA, PLLA Radiesse, NR Merz / NR
Sculptra
Wang, 2014 J Drugs Dermatol EUA SC PLLA NR néo NR / Nenhum
Yutskovskaya, 2014  J Drugs Dermatol Rissia ECR CaHA Radiesse NR Merz / NR
Tanaka, 2014 Plast Reconstr Surg Glob Open Japédo EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Muti, 2015 J Drugs Dermatol Italia ER CaHA Radiesse NR Nenhum / Nenhum
Sapra, 2015 Dermatol Surg Canada EP PLLA Sculptra NR Sanofi-Aventis / NR
Pavicic, 2015 Clin Cosmet Investig Dermatol Alemanha RC CaHA Radiesse néo Merz / NR
Galadar, 2015 J Cosmet Dermatol EAU ECR PCL Ellansé S néo NR/NR
Simunovic, 2017 J Cosmet Laser Ther Alemanha SC CaHA Radiesse NR Merz / Financeiro
Fried, 2018 J Clin Aesthet Dermatol EUA EP PLLA Sculptra NR Galderma /NR
Lin, 2018 J Cosmet Dermatol China RC PCL Ellansé NR NR / Nenhum
Loghem, 2018 J Cosmet Dermatol Holanda ER CaHA Radiesse NR NR /NR
Kim, 2019 Aesthet Surg J Coreia do Sul SC PCL Ellansé M sim Nenhum / NR
Wollina, 2020 Dermatol Ther Alemanha EP CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Durkin, 2020 J Cosmet Dermatol EUA ECR CaHA Radiesse néao Ocean Drive MedSpa / NR
Rovatti, 2020 Dermatol Surg Itélia ER CaHA Radiesse NR NR / Financeiro
Corduff, 2020 Plast Reconstr Surg Glob Open Austrélia EP CaHA Radiesse sim Merz / NR
Carpi, 2021 Dermatol Surg Alemanha EP PCL Ellansé S NR NR / Nenhum
Palm, 2021 J Drugs Dermatol EUA ECR PLLA Sculptra NR Galderma/ NR
Shirshakova, 2021 Dermatol Res Pract Russia RC CaHA Radiesse NR NR / Nenhum
Park, 2022 Dermatol Ther Coreia do Sul ECR PCL SYB filler, néao Samyang Holdings / NR
Ellansé M

NR: informag&o nio relatada. EUA: Estados Unidos da América; EAU: Emirados Arabes Unidos. ECR: ensaio clinico randomizado; ECNR: ensaio clinico ndo-randomizado; EP: estudo clinico
prospectivo; ER: estudo clinico retrospectivo; RC: relato de caso; SC: série de casos. PLLA: acido poli-L-lactico; CaHA: hidroxiapatita de calcio; PCL: policaprolactona.
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Figura 2. Linha do tempo dos artigos publicados a cada ano separados pelos tipos de
produto testados (diferentes cores) e um panorama dos tipos de estudo em 4 periodos
de tempo distintos. ECR: ensaio clinico randomizado; P/R: estudo clinico prospectivo
ou retrospectivo; RC (relato de caso), SC (série de casos). Houve maior prevaléncia
de estudos com CaHA ao longo do tempo, enquanto a proporcao entre os diferentes
tipos de estudo pareceu estavel entre os periodos avaliados. Produtos a base de PCL

passaram a ser reportados a partir de 2013.

4.3.2 Pacientes, tempo de acompanhamento e informacdes relacionadas a

diluicdo de produtos e técnica de aplicacao

A amostra somada de pacientes avaliados nos 52 estudos foi de 3025 pessoas
(Tabela 4), sendo ao menos 89,5% do sexo feminino. Este numero ja inclui as perdas
ocorridas ao longo do tempo de seguimento dos pacientes (dropouts), ou seja,
considera apenas a amostra de pacientes avaliada no dltimo acompanhamento
clinico. Excluindo relatos e séries de casos, o numero de pacientes avaliados foi de
2986 pessoas, numa variagao entre 9 (minimo) e 800 (maximo) pacientes por estudo,
com idades variando de 18 a 95 anos. Em 9 estudos (17,3%) nao havia informacéo

sobre a idade da/o paciente; em 17,3% né&o havia informacao sobre o sexo.
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Tabela 4. Informacgdes relacionadas aos pacientes e diluicdo do bioestimulador de coladgeno nos artigos incluidos, n=52

Autor, ano Amostra de Sexo pacientes, Acompanhamento, Volume de Veiculo de diluicdo  Tipo de Profundidade dainjecdo  Técnica de
pacientes,n  variacdo deidade  meses diluicao injetante entrega
Moyle, 2004 30 MF, NR 12 NR anestésico NR derme em leque
Marmur, 2004 3 F, NR 6 sem diluicao - agulha NR bolus
Tzikas, 2004 90 MF, 25-85 48 sem diluicao - agulha subcutanea em leque
Jacovella, 2006 40 MF, 25-60 36 sem diluicao - agulha derme linear
Jansen, 2006 112 MF, NR 6 sem diluicao - agulha derme em leque
Roy, 2006 34 MF, NR 26 sem diluicdo - agulha NR NR
Stupak, 2007 13 NR, 18-62 36 sem diluicao - agulha subcutanea NR
Sadick, 2007 113 MF, 26-78 12 sem diluicao - agulha subcutanea linear
Rendon, 2007 1 F, 64 18 5mL agua agulha derme linear, aliquota
Moers-Carpi, 2007 58 MF, 34-67 5 sem diluicao - agulha derme linear
Smith, 2007 113 MF, 31-76 108 sem diluicao - agulha derme, subcutanea linear
Sadove, 2008 2 F, 21-45 25 5mL agua agulha derme em camada
Levy, 2008 53 MF, 30-82 39 3mL+2mL agua + anestésico agulha derme, subcuténea em leque
Berlin, 2008 5 NR, 55-73 25 sem diluicdo - agulha subcutanea NR
Becker, 2008 24 NR, 28-72 24 sem diluicao - agulha NR linear
Salles, 2008 10 F, 43-60 6 5mL agua agulha NR linear
Carruthers, 2008 58 NR, NR 15 sem diluicdo - agulha derme, subcuténea NR
Burgess, 2008 F, 69 25 5mL agua agulha derme, subcutanea em leque
Ditre, 2009 M, 23 24 5mL+15mL agua + anestésico agulha derme linear
Redaelli, 2009 20 MF, 22-77 60 6 mL+0,5mL agua + anestésico agulha derme, subcutanea em leque
Narins, 2010 95 MF, 18-75 24 5mL agua agulha derme NR
Bass, 2010 99 NR, NR 12 sem diluicao - agulha NR linear
Brandt, 2011 116 NR, NR 6 5mL agua agulha derme NR
Schierle, 2011 106 MF, 63-72 48 6 mL+2-4mL agua + anestésico agulha subcutanea linear
Vagef, 2011 15 MF, 20-66 36 sem diluicéo - agulha NR NR
Alam, 2011 3 MF, 44-57 6 sem diluicdo - agulha subcuténea linear
Brown, 2011 116 NR, NR 26 5mL agua agulha derme NR
Casas, 2012 1 F, 66 36 7mL+2mL agua + anestésico agulha subcutanea, preperiosteal NR
Bassihis, 2012 261 MF, 26-74 12 3-5mL agua NR derme, subcutanea NR
Moers-Carpi, 2013 40 MF, 36-69 18 sem diluicao - agulha derme linear
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continuagdo da Tabela 4

Autor, ano Amostra de Sexo pacientes, Acompanhamento, Volume de Veiculo de diluicdo  Tipo de Profundidade dainjecdo  Técnica de
pacientes,n  yariacdo deidade meses diluigao injetante entrega
Goldberg, 2013 14 MF, 38-50 12 5mL agua agulha derme NR
Rozelaar, 2013 82 MF, 31-72 13 5mL +0,20u0,5 agua + anestésico agulha subcutanea, em leque
mL supraperiostal
Wang, 2014 3 M, 28-53 6 5mL+3mL agua + anestésico agulha subcutanea linear
Yutskovskaya, 2014 24 F, 35-45 sem diluicao - agulha supraperiostal bolus
Tanaka, 2014 40 MF, 27-58 24 sem diluicdo - NR NR NR
Muti, 2015 800 MF, 20-83 24 sem diluicao - canula, subcutanea, linear, em
agulha supraperiostal leque, bolus
Sapra, 2015 22 MF, NR 4 5o0u 10 mL agua agulha subcutanea aliquota, linear,
em leque
Pavicic, 2015 1 F, 50 30 0,3mL anestésico canula, supraperiostal aliquota, em
agulha leque
Galadar, 2015 30 NR, 31-60 12 sem diluicdo - agulha derme NR
Simunovic, 2017 3 F, 56-65 sem diluicao - agulha derme, supraperiostal bolus
Fried, 2018 32 MF, 35-75 7mL+2mL agua + anestésico NR NR NR
Lin, 2018 1 F, 46 0,2mL anestésico canula, supraperiosteal pontual, em
agulha leque
Loghem, 2018 70 MF, 30-73 24 0,30u1l.8mL anestésico canula, derme, subcutanea, linear
agulha interfascial, supraperiostal
Kim, 2019 3 F, 39-43 48 0,50u2mL anestésico ou soro Injetor derme aliquota
Vital
Wollina, 2020 40 F, 50-95 72 0.4 mL anestésico agulha subcutanea linear
Durkin, 2020 9 F, 23-76 12 sem diluicéo - canula NR NR
Rovatti, 2020 40 MF, 38-72 4 3mL+0.5mL Soro + anestésico canula NR em leque
Corduff, 2020 12 NR, 25-52 18 0,1 mL anestésico céanula supraperiostal bolus
Carpi, 2021 29 MF, 24-75 30 sem diluicao - agulha subcutanea NR
Palm, 2021 79 MF, 23-75 12 50u8mL+1mL agua + anestésico agulha subcutanea, bolus, linear,
supraperiostal em leque
Shirshakova, 2021 1 F, 36 2 1,75 ou 0,25 mL soro + anestésico canula derme, subcuténea NR
Park, 2022 57 MF, 19-70 24 sem diluicao - agulha NR linear

NR: informacao néo relatada. F: feminino; M: masculino.
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O tempo de acompanhamento clinico depois das aplicacdes variou entre 2
meses e 108 meses; 48,1% apresentou acompanhamento até 1 ano, 25% entre 1 e 2
anos, 26,9% tinha tempo de acompanhamento acima de 3 anos. Dos 52 estudos
incluidos, 28 mencionaram diluicdo, sendo a mistura agua ou soro + solucéo
anestésica o veiculo mais comum (42,9%), seguido de &agua/soro (35,7%) ou
anestésico (21,4%) isolados. O volume de diluicdo variou de 0,1 a 10 mL. Dentre os
33 estudos que utilizaram bioestimuladores prontos para uso, mas que podem ser
diluidos (CaHA ou PCL), em 72,7% n&o houve diluicdo. Para injecdo, 75% dos estudos
relatou o uso de agulha, enquanto canula, combinacédo entre canula e agulha e
auséncia da informacao foram reportados com menos frequéncia (7,7% cada). A
profundidade de injecao teve grande variacao e diversos estudos injetaram o produto
em mais de uma profundidade ou camada da pele. As camadas mais comuns foram
a derme (44,2%), subcutanea (38,5%) e supraperiosteal (11,5%), enquanto 21,2% dos
estudos néo relataram essa informacédo. As formas técnicas de entrega do produto na
regido facial mais comuns foram a aplicacédo linear/fios (34,6%), em leque (23,1%) e
em bolus (11,5%).

4.3.3 Aplicagao dos bioestimuladores de colageno na regido facial

Detalhes sobre a aplicacdo dos produtos na face sao apresentadas na Tabela
5. Uma ampla variacdo de locais da face em que os bioestimuladores de colageno
foram aplicados foi constatada (Figura 3), com destaque para o sulco nasolabial,
citado em 67,3% dos estudos. Outras areas faciais em que os bioestimuladores foram
frequentemente aplicados incluiram bochechas (32,7%), regides do malar e da
mandibula (23,1% cada), linha de marionete (21,2%), olheira, témpora e zigoma
(19,2% cada). A regiao pos-auricular nao foi citada na Figura 3 pois ndo é uma regiao
de aplicacao, nestes estudos os desfechos foram histologicos e néo relacionados a
estética ou qualidade da pele. O numero de aplicagdes dos bioestimuladores entre os
estudos incluidos variou de 1 a 9, sendo 1-3 aplica¢bes usadas em 76,9% dos artigos.

O volume total injetado por paciente variou de 0,3 a 58 mL do produto (diluido ou n&o).
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Autor, ano Regibes de aplicagéo Aplic, n Vol, Desfechos avaliados* Complicacdes Result
mL geral**
Moyle, 2004 SNL, linha de marionete, zigoma 3 15 melhoria da pele, satisfacéo Celulite, hematoma [ J
Marmur, 2004 SNL, pés-auricular 1 0,1, 0,5 alteracdes estruturais, histopatologia NR ([ J
Tzikas, 2004 SNL, glabela, labio, linha de marionete, mandibula, marcas de acne até 2 1,5 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Dor [ )
Jacovella, 2006 SNL, glabela, 1&bio, nariz, olheira 1 2 melhoria da pele, satisfagao, durabilidade NR ([
Jansen, 2006 SNL, bochecha, linha de marionete, mandibula, queixo até 2 1,3 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Edema, equimose, dor [ ]
Roy, 2006 SNL, laibio, linha de marionete 2 1,6 melhoria da pele NR ([ J
Stupak, 2007 Nariz até 2 0,3 recontorno, seguranca, satisfacéo Dor [ J
Sadick, 2007 SNL, linhas periorais, mandibula, marcas de acne, olheira multiplas 2 melhoria da pele, seguranca Edema, equimose, n6dulo [ J
Rendon, 2007 SNL, bochecha, queixo, tmpora, zigoma 4 25 njglhoria da pele, satisfacéo, qualidade de NR ([
vida

Moers-Carpi, 2007 SNL 2 NR reducdo de sulco, seguranca, durabilidade NR

Smith, 2007 SNL até 3 NR reducéo de sulco, seguranca Edema, hematoma [ J
Sadove, 2008 Bochecha 3 4 melhoria da pele NR o
Levy, 2008 Bochecha, malar até 5 25 melhoria de lipoatrofia, segurancga, Papula [ J

satisfacao

Berlin, 2008 Poés-auricular 1 0,2 deposicao de colageno NR ([ J
Becker, 2008 Nariz até 6 1,3 recontorno NR o
Salles, 2008 SNL, linha de marionete 3 2,5 melhoria da pele, satisfacéo NR

Carruthers, 2008 SNL 2 3,6 aparéncia radiogréafica NR o
Burgess, 2008 Bochecha, malar, pré-auricular 2 5 recontorno, recontorno assimetria NR ([ J
Ditre, 2009 SNL, bochecha, malar 3 39 volume facial NR (]
Redaelli, 2009 SNL, bochecha, queixo, zigoma até 9 NR melhoria da pele, satisfa¢éo, seguranga Nédulo [ )
Narins, 2010 SNL até 4 20 reducéo de sulco, seguranca NR ([
Bass, 2010 SNL até 3 2,4 reducao de sulco, seguranca NR

Brandt, 2011 SNL até 3 5 reducéo de sulco NR ([ J
Schierle, 2011 SNL, labio, malar, mandibula, olheira, pré-auricular, ttmpora, zigoma até 8 12 satisfacdo, seguranca N6dulo [ ]
Vagef, 2011 Orbita até 2 2,6 reducdo de enoftalmia NR ([ J
Alam, 2011 SNL, bochecha 1 3,4 volume facial, redugédo de sulco, seguranca Edema, eritema [ )
Brown, 2011 SNL até 4 5 melhoria da pele, satisfacéo NR o
Casas, 2012 Malar, mandibula, témpora 2 18 volume facial NR o
Bassihis, 2012 SNL, bochecha, olheira, pré-auricular, témpora, zigoma até 3 NR melhoria da pele, seguranga Cicatriz, nédulo, papula, [ J

queloide
Moers-Carpi, 2013 SNL 2 2 reducao de sulco, satisfa¢éo, seguranca NR ([
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Autor, ano Regides de aplicagao Aplic., n Vol., Desfechos avaliados* Complicagdes Result
mL geral**

Goldberg, 2013 Pdés-auricular 3 0,15 alteracéo colageno, inflamagéo NR [

Rozelaar, 2013 SNL, bochecha, témpora até 7 9; 58 espessura subcutanea, qualidade de vida NR ]

Wang, 2014 Bochecha 3 6 volume facial NR ([ J

Yutskovskaya, 2014 Pés-auricular 1 0,1 producéo de colageno e elastina NR ([ J

Tanaka, 2014 Nariz até 2 0,5 recontorno, satisfacédo NR ([ J

Muti, 2015 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, até 3 20 volume facial, seguranga Edema, hematoma [ ]
témpora, testa, zigoma

Sapra, 2015 Bochecha, malar, mandibula, témpora até 4 37 melhoria da pele, seguranca NR

Pavicic, 2015 SNL, malar 1 3,2 volume facial, recontorno NR ([

Galadar, 2015 SNL até 2 NR reducdo de sulco, seguranca, durabilidade NR

Simunovic, 2017 Malar, mandibula 1 8,3 volume facial, satisfa¢éo, seguranca Dor, edema, equimose [ J

Fried, 2018 NR até 4 9 volume facial, alteragdo emocional NR

Lin, 2018 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, 1 10 volume facial NR ([ J
témpora, testa, zigoma

Loghem, 2018 Témpora, testa 1 NR melhoria da pele, seguranca NR ([ J

Kim, 2019 SNL, bochecha, linha de maionete, malar, mandibula, nariz, olheira, queixo, 1 3 espessura da pele NR o
témpora, testa, zigoma

Wollina, 2020 SNL, bochecha, linha de marionete, olheira, mandibula 1 volume facial NR

Durkin, 2020 SNL, linha de marionete, malar, zigoma 1 volume facial NR (]

Rovatti, 2020 SNL, bochecha, linha de marionete, mandibula, zigoma 2 10 melhoria da pele, satisfagéo, seguranga Dor [ ]

Corduff, 2020 Olheira até 2 0,8 melhoria da pele NR o

Carpi, 2021 SNL 1 1,2 reducdo de sulco, seguranca NR

Palm, 2021 SNL até 4 10,3; reducdo de sulco NR o

18,9
Shirshakova, 2021 SNL, olheira 2 NR volume facial NR
Park, 2022 SNL até 2 2 reducdo de sulco, seguranga Dor, edema, eritema [ J

SNL= Sulco nasolabial; Aplic=nimero de aplica¢des; Vol= volume de produto; Result geral=Resultado geral relacionado ao uso do bioestimulador, incluindo complicacdes.
NR: informagé&o nao relatada. *Satisfagéo e qualidade de vida s&o relacionadas aos pacientes. Melhoria da pele: foram agrupados desfechos estéticos variados relacionados a eficiéncia da acéo
dos produtos envolvendo melhoria na qualidade da pele. Reducéo de sulco poderia envolver sulcos, dobras, rugas e outras marcas na pele. **Verde: estudo reportou apenas resultados favoraveis;
vermelho: presenca de ao menos um resultado desfavoravel; amarelo: ndo estava clara a presenga ou auséncia de resultados desfavoraveis.
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testa

giabela Regido facial Resultado
sulco nasolabial (n=35) 457%
bochecha (n=17) 47,1%
malar (n=12) 58,3%
mandibula (n=12)  25,0%
linha de marionete (n=11)  36,4%
olheira (n=10)  40,0%
témpora (n=10) 60,0%
malar zigoma (n=10)  40,0%
nariz (n=7) 71,4%
queixo (n=6) 50,0%
bochecha labio (n=4) 50,0%
testa (n=4) 75,0%
pré-auricular (n=3)  33,3%
glabela (n=2) 50,0%

olheira témpora

) nariz
zigoma

pré-auricular

sulco nasolabial

mandibula linha de marionete

queixo \abio
Figura 3. Regifes da face em que foram aplicados os bioestimuladores de colageno
nos estudos incluidos e o resultado para cada regido (% de estudos que reportaram
apenas resultados favoraveis na Tabela 5). A regido mais citada foi o sulco nasolabial;
a regido com maior percentual de estudos relatando apenas resultados favoraveis foi

a testa.

4.3.4 Desfechos, resultados e andalise critica da evidéncia

Os estudos reportaram variados desfechos clinicos, incluindo centrados nos
pacientes, porém utilizaram palavras e expressées nem sempre padronizadas para se
referir aos desfechos. Dentro da categorizacdo realizada, os principais desfechos
reportados foram relacionados a seguranca dos produtos (42,3% dos artigos),
melhoria da pele nas regides de aplicacao (30,8%), alteracdo de volume ou espessura
da pele (26,9%), satisfacdo ou qualidade de vida de pacientes (26,9%), reducao de
sulco (21,2%), especialmente do sulco nasolabial, e recontorno facial (9,6%).
Desfechos que puderam ser especificamente categorizados como alteracdo ou
deposicao de colageno, inflamacéo ou alteracao estrutural da pele foram reportados
em baixa frequéncia (7,7%).

Com relacdo aos resultados relacionados ao efeito dos bioestimuladores de
colageno nos estudos incluidos, a maior parte dos artigos reportou apenas resultados

favoraveis (51,9%), enquanto 28,8% dos estudos relatou complicacées ou eventos
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adversos, sendo as mais frequentes edema (23,3%), dor temporéria (20%), nédulos
(13,3%), equimose (10%) e eritema (6,6%). Em 17,3% dos estudos n&o estava claro

se havia ou ndo algum resultado desfavoravel.

4.4 Discusséao

Esta revisdo de escopo mapeou a literatura cientifica e identificou 52 estudos
clinicos que utilizaram produtos absorviveis e injetaveis a base de CaHA, PLLA ou
PCL em tratamentos faciais envolvendo bioestimulacédo de colageno. Destes, a CaHA
€ o ingrediente ativo mais antigo, foi aprovada pela Food and Drug Administration
(EUA) em 2001%° e j& foi avaliada em diversos estudos. Dentre os trés produtos
injetaveis, a CaHA possui a maior capacidade de resistir a deformacgao (G’) e, assim,
resulta em maior volume quando usada sem diluicdo. A neocolagénese € estimulada
pela CaHA por 12 a 18 meses.® De forma semelhante, o PLLA fornece volumizacéo
imediata na injecdo, mas este efeito desaparece a medida que a solucéo carreadora
€ reabsorvida. Pacientes sao, inclusive, instruidos a massagearem vigorosamente a
area de tratamento por 5 minutos, 5 vezes ao dia durante 5 dias para evitar a formacéo
de nddulos.®® O processo de resposta inflamatéria do PLLA diminui ao longo de 6
meses, mas a deposicdo de colageno tipo | continua por até 2 anos.®® Produtos
contendo PCL comecaram a ser estudados a partir de 2013 e vém ganhando mercado
desde entdo. Uma vantagem da PCL é se apresentar em formulacdes que oferecem
resultados por 1, 2, 3 ou 4 anos, 0 que € interessante pois permite resultados tanto
em prazo mais curto (por exemplo pacientes inseguros com possiveis complicacfes)
como resultados mais longevos para pacientes ja mais acostumados a tratamentos
estéticos.”® A durabilidade da neocolagénese promovida por diferentes produtos
contendo PCL se deve a diferengas no comprimento da cadeia polimérica da PCL que,
por sua vez, determina o tempo de biorreabsor¢cao do produto. Entretanto, produtos
com duragdo maior de 2 anos sdo mais recentes no mercado e nao foram testados
em nenhum dos estudos incluidos nesta reviséo.

Os bioestimuladores de colageno injetaveis foram utilizados de formas bastante
variadas em tratamentos faciais conforme os estudos selecionados. Os estudos tém
caracteristicas bastante distintas entre si; do ponto de vista metodolégico diferentes

desenhos de estudo e tamanhos de amostras de pacientes foram encontrados. Com
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base na variedade de desenhos de estudo incluidos, o nivel de evidéncia global dessa
amostra de artigos € limitado, o que € corroborado pela presenca de risco de viés de
patrocinio e de conflitos de interesse financeiros em algumas publicacdes. Além disso,
diversas informacdes importantes para entendimento do estudo e seus resultados nao
foram relatdos (dados ausentes classificados como NR nas tabelas). Ainda, de forma
global, o emprego de bioestimuladores apresentou grande variabilidade quanto a
regido da face e formas de admistracdo e uso relacionados a detalhes técnicos de
aplicacao, diluicdes e quantidades de produto utilizadas. Essas informacdes implicam
gue diferentes tipos e fontes de evidéncia estdo presentes na literatura sobre o tema
e que, mesmo com grande variabilidade na forma de aplicar os bioestimuadores de
colageno, a literatura se concentra em trés produtos comerciais principais: Radiesse,
Sculptra e Ellansé.

A variabilidade no uso dos produtos incluiu diferentes volumes e veiculos de
diluicdo dos bioestimuladores de colageno, variando desde a nao-diluicao ou diluicdo
minima (razédo produto/diluente de 1:1) até a hiperdiluicdo (razdo produto/diluente de
ao menos 1:5)*2. O uso de maior volume de diluente reduz a acédo volumizadora, mas
mantém a capacidade de estimular neocolagénese.®® As diferentes diluicbes sdo
usadas para individualizar resultados em diferentes regides do rosto de acordo com a
espessura da pele e grau de frouxidao tecidual, por exemplo.!! Nos estudos incluidos,
a diluicdo foi comumente realizada com agua ou soro e, para isso, duas seringas
grandes e um adaptador que permita a passagem dos produtos entre as seringas séo
usadas. Um consenso de especialistas orientou que ao menos 20 passagens entre as
seringas devam ser realizadas para homogeneizar o produto de forma adequada e
gue a mistura seja usada imediatamente para evitar separacgdo de fases.® O uso de
anestésico como diluente adicional também foi comumente reportado e objetiva
melhorar o conforto de pacientes durante a aplicacado dos produtos. Um ECR relatou
que a diluicdo da CaHA usando 0,2 mL de lidocaina sem vasoconstritor antes da
aplicacéo na face reduziu significativamente a ocorréncia de dor sem ocasionar efeitos
adversos ou afetar a durabilidade do tratamento.”

Um dado que chamou atencao foi que 75% dos estudos relataram o uso de
agulha para injecao dos produtos na face. A alta prevaléncia do uso de agulhas pode
referir-se ao fato de alguns produtos serem comercializados ja com agulhas no Kit,
como o Radiesse e Sculptra. As agulhas tém a vantagem da maior possibilidade de

movimento entre as camadas da pele, enquanto canulas causam menos trauma e



46

permitem o tratamento de areas maiores em uma mesma profundidade de injecdo. Na
face, por exemplo, as é&reas de bochecha, malar e mandibula podem ser
beneficidadas pelo uso de canulas por serem areas extensas. Estudos com cadaveres
sugeriram que o uso de canula resulta em maior precisdo na colocacdo do material
injetado, enquanto com agulhas houve migracdo do produto entre camadas
anatémicas da pele facial’®’* e maior risco de injecdo intra-arterial.”* Um recente
consenso de especialistas recomendou o uso de canulas para aplicacdo de
bioestimuladores de colageno.*? Um estudo de coorte também recente com quase 400
profissionais e mais de 1,7 milhdo de seringas injetadas mostrou que o risco de
oclusdo vascular usando agulhas é 77% maior que usando canulas, mas que a
frequéncia dessa intercorréncia € menor que 1 em 5000 seringas injetadas com
agulha.’”® Cabe ressaltar que, diferente da possibilidade de usar hialuronidase com
preenchedores a base de acido hialurénico, ndo existem substancias que possam
reverter o efeito de materiais contendo CaHA, PLLA e PCL. Os autores do estudo de
coorte relataram, porém, que a grande maioria dos eventos adversos nao foi grave,
sendo resolvida sem cicatriz ou lesdo. Além disso, o risco de oclusdo por seringa
pareceu diminuir com o0 aumento da experiéncia dos profissionais com o uso dos
produtos.t’

Com relacéo as regides alvo da face para potencial emprego de bioestimulares
de colageno, o sulco nasolabial foi a regido mais reportada nos estudos incluidos,
demonstrando sua relevancia estética na anatomia do rosto. Mesmo nessa regiao
especifica, consideravel variacao relacionada a profundidade de injecéo e técnica de
entrega do produto na face foi observada, sendo a injecao subcutanea linear a mais
comum entre todas as areas (15,4%). Essas particularidades técnicas sao relevantes
pois permitem que os resultados de bioestimulo de colageno e volumizacéo imediata
sejam individualizados para cada pessoa e area da face. Um estudo clinico
prospectivo com CaHA diluida aplicada no dorso das méos comparou a aplicacao do
produto na camada de gordura profunda ou injecdo subdérmica e ndo observou
diferencas substanciais entre as técnicas.’®

O volume de produto utilizado na face apresentou grande variagdo entre 0s
estudos e informacdes sobre uma margem de seguraca para aplicacdo nao foram
relatadas. Uma analise mais aprofundade desse aspecto deveria considerar quais 0s
limites seguros para aplicagdo dos produtos na face. Ao consultar a bula dos

fabricantes, também né&o foi possivel obter informacdes da quantidade maxima de
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bioestimulador de coldgeno que pode ser utilizada por aplicacdo ou ao ano, por
exemplo. Talvez isso possa se explicar pelo fato de que, embora esta revisdo tenha
se concentrado no uso facial dos bioestimuladores de colageno, os mesmos produtos
podem ser aplicados em dezenas de regibes do corpo, com suas particularidades
dérmicas e anatdmicas que podem suscitar e permitir o uso de volumes menores ou
maiores. Este ponto se soma ao uso off-label dos produtos estudados que foi relatado
em 21% artigos desta revisdo, reportado principalmente para o produto CaHA em 7
estudos. O uso off-label se refere normalmente a aplicacdo dos produtos em regides
ainda nao indicadas pelos fabricantes ou usando diluicbes que nao constam nas
bulas. Entretanto, cabe ressaltar que as préprias instrucées dos fabricantes quanto a
areas de aplicacao e diluicdo mudam com o tempo, sendo atualizadas a medida que
estudos clinicos séo realizados. Assim, € possivel que o uso off-label relatado em
alguns dos estudos publicados ha anos atras possa, hoje, ser considerado on-label.
Embora revisbes de escopo combinem busca sistematizada e extracdo de
dados estruturada, este estudo ndo é uma revisao sistematica comparando produtos
ou marcas comerciais. Este tipo de comparacao representaria um grande desafio visto
que poucos artigos incluidos testaram mais de um tipo de produto. Dentre os ECRs,
por exemplo, nenhum comparou diferentes ingredientes ativos (CaHA, PLLA e PCL).
Dessa forma, esta revisdao nédo deve ser vista como uma comparacao de intervencoes,
mas um estudo de praticas relacionadas ao uso dos bioestimuladores de colageno na
regido face. De forma geral, foi possivel perceber que os bioestimuladores de
colageno injetaveis apresentaram bons resultados clinicos, incluindo melhoria da pele
em relacao a flacidez, alteracdo de volume e espessura, reducéo de sulcos, seguranca
dos produtos e satisfacao de pacientes. Além disso, 0s quatro estudos que aplicaram
0s produtos na regido poés-auricular e realizaram analises histologicas do tecido
reportaram resultados favoraveis para deposicdo de colageno, elastina e alteragbes
estruturais da pele.?1323868 Com relacdo aos resultados obtidos por diferentes
produtos, nado foi possivel perceber diferengas claras entre bioestimuladores a base
de CaHA, PLLA ou PCL pois houve predominio de produtos contendo CaHA e PLLA
e, mesmo para estes dois, houve frequéncia similar de categorizacdo vermelha ou
amarela na analise de resultados gerais, sem predominio de algum produto ou marca
comercial. Estudos clinicos futuros, por exemplo de face dividida, podem ser
realizados com a finalidade de comparar bioestimuladores contendo diferentes

ingredientes ativos.
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Esta revisao fornece um cenario amplo relacionado ao uso de bioestimuladores
de colageno na face, sendo a primeira revisdo na literatura a abordar esse tema. Uma
limitacdo é que estudos investigando somente as reacfes adversas dos produtos
foram excluidos e, assim, outras possibilidades de intercorréncias podem ter ficado
ausentes desta analise. Além disso, alguns dos estudos incluidos séo relatos e séries
de de caso que, sabidamente, sdo estudos ndo-controlados, com menor nivel de
evidéncia e mais sujeitos a vieses de selecdo e de resultados positivos.”” Entretanto,
a presenca desse tipo de estudo ajudou a expandir o cenario criado aqui acerca das
praticas de uso dos bioestimuladores. Por fim, esta revisdo sugere que alguns dos
estudos incluidos podem estar sujeitos viés de financiamento da industria, que em
algumas situacdes ja foram mostrados aumentar a chance de resultados positivos em
estudos patrocinados pelas proprias empresas, especialmente no ramo
farmaceutico.”® Além disso, diversos estudos ndo informaram claramente a presenca
ou auséncia de patrocinio ou conflitos de interesse, sendo estes aspectos que podem

ser melhor reportados em estudos futuros nesta temética.

4.5 Conclusao

Bioestimuladores de colageno injetaveis a base de CaHA, PLLA e PCL ja foram
avaliados em dezenas de estudos clinicos, com diferentes niveis de evidéncia,
aplicados em diversas regifes da face e com variado tempo de acompanhamento
clinico. Os desfechos mais estudados foram melhoria na pele, alteracado de volume
dérmico, reducédo de sulcos faciais e satisfacdo ou qualidade de vida de pacientes. De
forma geral, os estudos apresentaram resultados favoraveis ao uso dos produtos na
regido facial, embora complicagbes também tenham sido relatadas e problemas de
reporte nos artigos (auséncia de informacdes) tenham sido observados. Esta revisdo
identificou que os produtos sao usados de diferentes formas variando da ndo-diluida
a hiperdiluida, usando diferentes veiculos de diluicdo e, em alguns casos, de forma
off-label. E bastante clara, ainda, a auséncia de padronizacdo do tipo de injetante,
namero de aplicacdes, volume de produto injetado, forma de entrega do produto e
profundidade de injecéo.
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* Where sources of evidence (see second footnote) are compiled from, such as bibliographic databases, social media platforms,
and Web sites.
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From: Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMAScR): Checklist and
Explanation. Ann Intern Med. 2018;169:467—-473. doi: 10.7326/M18-0850.
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5 Consideracdes Finais

A HOF pode se beneficiar do uso de bioestimuladores de colageno e este
estudo ajuda a entender que ha ampla variacdo na forma de usar e locais de aplicagéo
na face. Este estudo ajudou também a organizar as informacdes técnicas, resultados
e complicacbes relacionadas ao uso de bioestimuladores de CaHA, PLLA e PCL
injetaveis. Alguns produtos ndo foram considerados, incluindo o PMMA e novas
marcas comerciais que ndo estavam na estratégia de busca. No futuro, este estudo
pode ser revisitado para revisitar o tema e entender se o0 cenario da literatura acerca
do uso desses produtos na face mudou. Até 14 a odontologia e a ciéncia brasieira ja
poderao ter contribuido com estudos laboratoriais e clinicos, que ainda se concentram
em revistas da dermatologia e medicina, com rara participacdo de autores do Brasil.
A realizacdo de novos estudos, especialmente ECRs, podera permitir também
comparacoes entre produtos disponiveis no mercado e seus ingredientes ativos, o que

€ uma temética que hoje parece ainda ser pouco explorada na literatura.
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RESUMO

KAMPHORST, Paula Burns Leite. Avaliagcédo do processo de desenvolvimento de
diretrizes para a pratica clinica em odontopediatria: perspectiva da equipe.
Orientadora: Francoise Hélene van de Sande Leite. 2023.123f. Dissertacdo (Mestrado
em Clinica Odontolégica) - Programa de Pds-Graduacdo em Odontologia,
Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2023.

As diretrizes para a pratica clinica (DPC) sdo documentos desenvolvidos de
forma sistematica, baseados na avaliacdo das melhores evidéncias disponiveis, com
0 propasito de auxiliar os profissionais e gestores na tomada de decisdo na pratica
clinica para individuos, populacdes e sistemas de saude. O objetivo deste trabalho foi
avaliar a percepcdo dos diferentes participantes envolvidos, coordenadores e
painelistas, em relacdo ao processo de desenvolvimento, adaptacdo ou adocéo de
DPC. Foi realizada uma pesquisa exploratoria, com uma amostra de conveniéncia em
dois estudos transversais, através de questionarios auto aplicados on-line. Os dados
obtidos foram tabulados no programa Microsoft Excel e uma andlise descritiva foi
realizada. Foram incluidos todos os coordenadores vinculados a iniciativa GODeC,
participantes no desenvolvimento ou adaptacao de diretrizes para a pratica clinica, e
todos painelistas da equipe de especialistas das diretrizes em Odontopediatria, que
realizaram as recomendac¢des de no minimo 50% das questdes formuladas da diretriz.
Diretrizes que incluiram perguntas na area de Odontopediatria, com recomendacdes
para denticdo permanente e decidua, foram incluidas. Das 22 diretrizes odontolégicas
em desenvolvimento e/ ou adaptacdo, 6 estdo relacionadas a é&rea de
Odontopediatria. Quarenta e um painelistas destas 6 diretrizes receberam o
questionario, e apenas 14 responderam. Catorze coordenadores receberam o
guestionario, dos quais 12 responderam. A maioria dos coordenadores utilizou para
auxiliar no desenvolvimento das diretrizes a ferramenta GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).Grande parte das
diretrizes realizaram novas revisfes sistematicas para sintese das evidéncias. A
grande maioria dos coordenadores que utilizaram a estrutura EtD consideraram
nenhuma dificuldade de interpretacdo dos critérios. Porém, algumas dificuldades
foram encontradas tanto pelos coordenadores como painelistas, como equidade,
custo-efetividade, uso de recursos. Além disso alguns fatores foram considerados de
maior dificuldade no desenvolvimento das diretrizes, como a grande demanda de
critérios e julgamentos que devem ser preenchidos; revisdes sistematicas sem meta-
analise; avaliacdo da certeza de evidéncias e englobar todas as perspectivas de
diversas partes interessadas. Além disso, os participantes acreditam que as
recomendacdes geradas sao capazes de serem implementadas pelos dentistas da
atencdo primaria a saude. Em conclusédo, através dos resultados encontrados foi
possivel compreender a dinAmica adotada no desenvolvimento das diretrizes, além
da percepcdo e as dificuldades encontradas pelos coordenadores e painelistas
durante este processo. Este estudo pode auxiliar a identificar as principais limitagdes
na elaboracdo de DPC, contribuindo para o aperfeicoamento do seu desenvolvimento.



Palavras-chave: Diretrizes para a Pratica Clinica. Tomada de Decisao Clinica.
Abordagem GRADE. Percepcao.



ABSTRACT

KAMPHORST, Paula Burns Leite. Evaluation of the process of developing
guidelines for clinical practice in pediatric dentistry: perspective of the team.
Advisor: Francoise Hélene van de Sande Leite. 2023. XXf. Dissertation (Master in
Dental Clinic) - Graduate Program in Dentistry, Federal University of Pelotas, Pelotas,
2023.

Clinical practice guidelines (CPD) are systematically developed documents, based on
the evaluation of the best available evidence, with the purpose of assisting
professionals and managers in decision-making in clinical practice for individuals,
populations and health systems. The objective of this work was to evaluate the
perception of the different participants involved, coordinators and panelists, in relation
to the CPD development, adaptation or adoption process. Exploratory research was
carried out, with a convenience sample in two cross-sectional studies, through online
self-administered questionnaires. The data obtained were tabulated in the Microsoft
Excel program and a descriptive analysis was performed. All coordinators linked to the
GODeC initiative, participants in the development or adaptation of guidelines for
clinical practice, and all panelists of the team of specialists of the guidelines in Pediatric
Dentistry, who made the recommendations of at least 50% of the formulated questions
of the guideline were included. Guidelines that included questions in the area of
Pediatric Dentistry, with recommendations for permanent and primary dentition, were
included. Of the 22 dental guidelines under development and/or adaptation, 6 are
related to Pediatric Dentistry. Forty-one panelists from these 6 guidelines received the
questionnaire, and only 14 responded. Fourteen coordinators received the
questionnaire, of which 12 responded. Most coordinators used the GRADE tool
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) to assist in
the development of guidelines. The vast majority of coordinators who used the EtD
structure did not find it difficult to interpret the criteria. However, some difficulties were
encountered by both coordinators and panelists, such as equity, cost-effectiveness,
use of resources. In addition, some factors were considered of greater difficulty in the
development of guidelines, such as the great demand for criteria and judgments that
must be fulfilled; systematic reviews without meta-analysis; assessing the certainty of
evidence and encompassing all perspectives from diverse stakeholders. In addition,
participants believe that the generated recommendations are capable of being
implemented by primary health care dentists. In conclusion, through the results found,
it was possible to understand the dynamics adopted in the development of guidelines,
in addition to the perception and difficulties encountered by coordinators and panelists
during this process. This study could help to identify the main limitations in the
elaboration of CPD, contributing to the improvement of its development.

Key-words: Clinical Practice Guidelines. Decision making. GRADE approach.
Perception.
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1 Introducéo

O Brasil est4d entre os 10 paises com maior necessidade de tratamento
odontologico no mundo (GBD 2017 Oral Disorders Collaborators, 2020). A saude
bucal representa um grande desafio em saude publica, que tem sido negligenciado
em termos de salde da populacdo global (Marcenes et al. 2013; Kassebaum et al.
2017; Peres et al., 2019). No mundo, 3,5 bilhdes de casos nao tratados, de condigbes
gue afetam a saude bucal foram identificados em 2017, sendo a carie néo tratada
(lesbes cavitadas ativas) a condicdo mais prevalente. Em dentes permanentes, a
prevaléncia de lesbes de carie ndo tratadas foi de 2,3 bilhdes, e em dentes deciduos,
532 milhdes. (GBD 2017 Oral Disorders Collaborators, 2020). Além disso, gera
impactos econdmicos importantes, tanto diretos como indiretos. Somente no ano de
2015, os gastos diretos de tratamento devido a doencas dentarias em todo o mundo
foram de US$ 356,80 e US$ 187,61 bilhdes em custos indiretos (LISTL et al., 2015).

As doencas bucais sédo altamente prevalentes ao longo da vida e tém efeitos
negativos significativos nos individuos, comunidades e na sociedade em geral (Peres
et al., 2019). Diversos estudos demonstram que a carie dentaria ndo tratada e os
problemas bucais associados diminuem a qualidade de vida da crianca e de seus
cuidadores (PETERSEN et al.,, 2005; BLUMENSHINE et al., 2008; POURAT,
NICHOLSON, 2009). Problemas dentarios podem levar a auséncia na escola e
prejudicar o desempenho escolar, podendo, assim, agravar as desigualdades sociais
(PERES et al., 2019).

Os achados dos estudos supracitados podem auxiliar os responsaveis pela
elaboracao de politicas de saude a encontrarem estratégias para promocéao da saude
bucal e aprimoréa-las; planejar a inclusdo da saude bucal na agenda de prevencgéo de
doencas nédo transmissiveis; e estimar o custo de oferecer cobertura universal para
atendimento odontologico (GBD 2017 Oral Disorders Collaborators, 2020).

A odontologia de minima intervencdo se concentra na interceptacao da doenca
em estagios iniciais (PERES et al., 2019). Essas abordagens reduzem o custo do
tratamento odontolégico, pois tratamentos convencionais (restauracoes, proteses, e
tratamento endoddntico que exigem equipamentos sofisticados) podem gerar um alto
custo para lidar com a alta prevaléncia de condi¢cdes bucais ruins. Além disso, a

interceptacdo da doenca nos estagios iniciais, utilizando uma estratégia de
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intervencao, baseada em diretrizes bem estabelecidas, podem auxiliar na reducéo da
carga sobre os servicos odontoldégicos que geram um gasto maior para 0S
responsaveis pela saude publica (GBD 2017 ORAL DISORDERS COLLABORATORS
et al., 2020).

As diretrizes de préatica clinica (DPCs) sao definidas como "diretrizes que
incluem recomendacgdes destinadas a otimizar o atendimento ao paciente” (MILLS,
1993). Sao documentos desenvolvidos de forma sistematizada e tém como objetivo
auxiliar na tomada de decisdo baseada em evidéncias cientificas em nivel clinico,
populacional e organizacional do sistema de satude (ANSARI; RASHIDIAN, 2012; VAN
DER WEIJDEN et al., 2012). As DPCs sdo importantes para a criacdo de politicas de
saude, no aprimoramento do uso de recursos disponiveis, levando em conta o custo-
beneficio das diversas opc¢bes de abordagens (GRAHAM et al., 2011).

O desenvolvimento de uma DPC passa por diversas etapas conduzidas por um
grupo de trabalho, que depende de equipes especializadas. Essas equipes
normalmente sdo formadas por um comité organizador, responsavel pelo
planejamento do projeto, e organizacdo de todas as fases do processo; grupo
metodoldgico, responsavel pelas buscas e sintese de evidéncias; e um grupo de
especialistas que compdem o painel, encarregado de definir e priorizar perguntas, que
fardo uma avaliacdo critica das evidéncias apresentadas e julgamentos adicionais,
para embasar as recomendacfes que serao formuladas. Esse processo é conduzido
por um coordenador que deve liderar o grupo no desenvolvimento da diretriz, garantir
a adesdo aos padrdes metodologicos e incentivar as discussbes das reunifes do
painel para que todos os membros trabalhem em conjunto de forma equilibrada
(ROSENFELD; SHIFFMAN, 2009).

Entretanto, a formulac&o de diretrizes ou recomendacdes para a pratica clinica
pode variar de acordo com as evidéncias disponiveis e a metodologia utilizada. Além
disso, as recomendacdes das diretrizes podem ser afetadas por falhas no processo,
selecdo ou conduta inadequada dos membros do painel, conflitos de interesse e
outros fatores (WIERCIOCH et al., 2020). Grupos de trabalho podem ser influenciados
por diversos fatores, como a presenca de painelistas com opinides fortes,
caracteristicas desequilibradas dos membros dos grupos e membros ndo qualificados
em relacéo as ferramentas utilizadas durante o desenvolvimento e adaptacéo de DPC
(FRETHEIM et al., 2006a; FRETHEIM et al., 2006b). Ainda, a dindmica do processo
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de orientacdo e organizacdo do grupo pode ser diferente entre as equipes
(WIERCIOCH et al., 2020).

Uma das ferramentas que se destacam para o desenvolvimento de uma DPC,
€ o0 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), que fornece informacgdes detalhadas para desenvolvimento de diretrizes
para a pratica clinica (SCHUNEMANN et al., 2013). A ferramenta GRADE apresenta
diversas vantagens que podem ser atribuidas a diferencas substanciais na orientacédo
dos julgamentos para avaliacdo da certeza da evidéncia (anteriormente conhecida
como "qualidade de evidéncia"), e especialmente nos julgamentos da tabela de perfil
de evidéncias para a tomada de decisdo (Evidence to Decision Framework - EtD), que
fundamentard a direcdo e forca da recomendacdo. Aspectos importantes que séo
avaliados para DPC de intervencfes incluem o balanco de efeitos desejaveis e
indesejaveis, valores dos pacientes, preferéncias sob a perspectiva dos principais
envolvidos, uso de recursos, custo-efetividade, impacto na equidade, viabilidade,
entre outros, seguindo uma metodologia sistematicamente aplicada (SCHUNEMANN
et al., 2013).

Idealmente, as DPCs devem apresentar de forma transparente a metodologia
adotada em todo seu processo de desenvolvimento. Isso inclui a justificativa para
selecdo do topico da diretriz, a definicdo das questdes prioritarias e dos desfechos
considerados criticos ou importantes para a tomada de decisdo, para determinada
condicao de saude. Além disso, o processo de selecao de evidéncias, e a avaliacdo
da certeza das evidéncias deve ser explicitado, uma vez que determinaréo a confianca
na estimativa do efeito sumarizado, por exemplo, o risco relativo e absoluto, e
respectivos intervalos de confianga (RASHIDIAN, 2012).

O instrumento PANELVIEW, criado pela equipe GRADE, foi concebido para
identificar pontos fortes e fragilidades do processo de um grupo de desenvolvimento
de diretrizes e métodos de forma estruturada, e destacar areas especificas para
melhoria identificada pelos participantes através da avaliacdo de sua classificacao
dentro de dominios individuais (WIERCIOCH et al., 2020). A tomada de deciséo clinica
deve ser baseada em evidéncias que fornegcam condutas para os cuidados com a
saude bucal que seguem um processo de coleta e analise sistematica de evidéncias
cientificas (ISMAIL; BADER, 2004).

O Global Observatory of Dental Care (GODeC) é uma iniciativa formada por

grupo de pesquisadores da Universidade Federal de Pelotas que esta
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desenvolvimento e/ou adaptando 22 diretrizes odontolégicas, em parceria com 0
Ministério da Saude, centradas em intervencdes das condi¢cdes de saude bucal mais
prevalentes no dmbito da Atencdo Primaria em salde no Sistema Unico de Saude
(SUS), com o objetivo de aproximar a evidéncia cientifica da pratica clinica através da
pratica clinica baseada em evidéncias. Das 22 diretrizes, 6 sdo relacionadas a area
de Odontopediatria (https://wp.ufpel.edu.br/godec/).

A tomada de decisdes para as recomendacdes pode ser complexa, exigindo
julgamentos sobre multiplos fatores, envolvendo interagdes entre varios participantes
da equipe e diferentes tipos de informacao, acerca da evidéncia e das ferramentas
(ROSENBAUM, 2011). Neste sentido, a avaliacdo do processo de desenvolvimento
ou adaptacdo de DPC, sob a dtica dos diferentes participantes, identificando as
maiores dificuldades e facilidades encontradas durante o processo, e identificando as
dindmicas de trabalho adotadas nos diferentes grupos é de interesse para orientacées
e reflexdes na confeccao de futuras DPCs.

Devido a importancia de estabelecer diretrizes para a prética clinica, tanto no
contexto individual como coletivo, e considerando que as recomendacfes das
diretrizes podem ser afetadas pelo processo no seu desenvolvimento, este trabalho
tem como objetivo avaliar a percepcdo dos diferentes participantes envolvidos em
relacdo ao processo de desenvolvimento ou adaptacao de Diretrizes para a Prética

Clinica.



2 Projeto de pesquisa

Projeto apresentado para qualificacdo e aprovado no dia 19 de 11 de 2021.

2.1 Introducéo

As diretrizes para a pratica clinica (DPC) sdo documentos desenvolvidos de
forma sistemética, baseados na avaliacdo das melhores evidéncias disponiveis, com
0 proposito de auxiliar os profissionais e gestores na tomada de decisdo na pratica
clinica para individuos, populacdes e sistemas de saude (VAN DER WEIJDEN et al.,
2012). Ademais, as DPC sdo importantes para a criacao de politicas de saude,
sendo capazes de conduzir as praticas baseadas em evidéncias cientificas, além de
ajustar fluxos e aprimorar o uso dos recursos disponiveis, levando em conta o custo-
beneficio das diversas opcdes de abordagens (ANSARI; RASHIDIAN, 2012;
GRAHAM et al., 2011).

O desenvolvimento de uma diretriz para pratica clinica passa por diversas
etapas conduzidas por um trabalho conjunto, que depende de uma coordenacédo e
uma equipe especializada. Essas equipes normalmente sdo formadas por um comité
organizador, responsavel pelo planejamento do projeto, e que organizara todas as
fases do processo; grupo metodoldgico, responsavel pelas buscas e sintese de
evidéncias; e um grupo de especialistas que compdem o painel, encarregado de
definir e priorizar perguntas, que fardo uma avaliacdo critica das evidéncias
apresentadas e julgamentos adicionais, para embasar as recomendacfes que serao
formuladas. Esse processo € conduzido por um coordenador que deve liderar o grupo
no desenvolvimento da diretriz, garantir a adesdo aos padrées metodoldgicos, e
incentivar as discussdes das reunides do painel para que todos os membros
trabalhnem em conjunto de forma equiliborada (ROSENFELD; SHIFFMAN, 2009). As
recomendacdes das diretrizes podem ser afetadas por falhas no processo, selecao ou
conduta inadequada dos membros do painel, conflitos de interesse e outros fatores
(WIERCIOCH et al., 2020).

Uma das ferramentas que se destacam para o desenvolvimento de uma DPC,
€ 0 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), que fornece informacgdes detalhadas para desenvolvimento de diretrizes
de pratica clinica (SCHUNEMANN et al., 2013). A ferramenta GRADE apresenta
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diversas vantagens que podem ser atribuidas a diferencas substanciais na orientacéao
dos julgamentos para avaliacdo da certeza da evidéncia ("qualidade de evidéncia"), e
especialmente nos julgamentos da tabela de perfil de evidéncias para a tomada de 8
decisado (Evidence to Decision Framework - EtD), que fundamentara a direcéo e forca
da recomendacdo. Aspectos importantes que sdo avaliados para DPC de
intervencdes incluem o balanco de efeitos desejaveis e indesejaveis, valores dos
pacientes, preferéncias sob a perspectiva de diferentes usuarios da DPC, uso de
recursos, custo-efetividade, impacto na equidade, viabilidade, entre outros, seguindo
uma metodologia sistematicamente aplicada.

Idealmente, as DPC devem apresentar de forma transparente a metodologia
adotada em todo seu processo de desenvolvimento. Isso inclui a justificativa para
selecdo do tépico da diretriz, a eleicdo de questbes prioritarias e dos desfechos
considerados criticos ou importantes para a tomada de decisdo, para determinada
condicdo de saude. Além disso, o0 processo de selecdo de evidéncias, e a avaliagao
da certeza das evidéncias deve ser explicitado, uma vez que determinar&o a confianga
na estimativa do efeito sumarizado, por exemplo, o risco relativo e absoluto, e
respectivos intervalos de confianca.

A condicdo bucal ainda € um desafio significativo para a saude publica. A
demanda ndo atendida por servicos odontolégicos atingiu aproximadamente 3,5
bilhdes de casos em 2017. O Brasil esta entre os 10 paises com maior necessidade
de tratamento no mundo. A cobertura de atendimento odontolégico universal com
base em tratamentos convencionais (restauracdes, coroas e proéteses, tratamento
endodoéntico que exigem equipamentos sofisticados) pode gerar um alto custo para
lidar com a alta prevaléncia de condi¢cdes bucais ruins. A interceptacdo da doenca nos
estagios iniciais, utilizando uma estratégia de intervencao, baseada em diretrizes bem
estabelecidas, podem auxiliar na redugédo da carga sobre os servicos odontolégicos
gue geram um gasto maior para os responsaveis pela saude publica (GBD 2017 ORAL
DISORDERS COLLABORATORS et al., 2020).

Vérios agravos bucais acometem as criangas, e o principal deles € a carie
dentaria, doenca cronica, passivel de prevencdo, de condi¢cdes cumulativas e
responsavel por importante causa de dor de origem dentaria e da ocorréncia de perda
dentaria em seu estagio mais avancado (SELWITZ et al. 2007). A prevaléncia

padronizada por idade de carie em dentes deciduos foi de 7,8% em 2017, enquanto o
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namero de casos prevalentes foi de 532 milhdes (GBD 2017 ORAL DISORDERS
COLLABORATORS et al., 2020).

Embora a cérie dental seja o acometimento mais comum em criangas, 0
traumatismo dentario € uma das principais ocorréncias de urgéncias observadas na
Odontologia, tendo uma prevaléncia que pode chegar a 36,6% (WENDT et al., 2010).
A odontopediatria € uma especialidade odontolégica dedicada aos cuidados
pediatricos e que inUmeras vezes se depara com desafios, envolve diferentes niveis
de atencdo em saulde e é marcada por uma complexidade de dindmicas relacionais.
As praticas odontopediatricas podem ocorrer em consultérios, universidades, servicos
de saude variados, entre outros exemplos. A adequada aplicacdo das técnicas de
abordagem comportamental para o tratamento odontopediatrico sdo de suma
importancia para que o profissional compreenda e escolha o melhor recurso para seu
paciente. (TOVO, 2016)

Devido a importancia de estabelecer diretrizes para a pratica clinica, tanto no
contexto individual como coletivo, e considerando que as recomendacdes das
diretrizes podem ser afetadas pelo processo no seu desenvolvimento, este trabalho
tem como objetivo avaliar a percepcdo dos diferentes participantes envolvidos em
relacdo ao processo de desenvolvimento ou adaptacdo de Diretrizes para a Pratica

Clinica em Odontopediatria.

2.2 Objetivos
2.2.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar a percepc¢éo dos diferentes
participantes envolvidos em relacdo ao processo de desenvolvimento ou adaptacao

de Diretrizes para a Pratica Clinica em Odontopediatria.

2.2.2 Objetivos especificos

e Analisar a percepgao dos coordenadores / coordenadores adjuntos sobre o
processo de desenvolvimento ou adaptacdo de diretrizes para a pratica clinica em
Odontopediatria;

e Analisar a percepgao dos painelistas sobre o processo de desenvolvimento ou

adaptacao de diretrizes para a pratica clinica em Odontopediatria;
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e Aplicar o questionario Painelview traduzido para avaliagdo da percepg¢ao de
painelistas envolvidos no processo de criacdo e adaptacéo de diretrizes para a pratica
clinica;

e Conhecer a dinamica de trabalho adotada durante o desenvolvimento ou adaptagao
das diretrizes em Odontopediatria;

e Identificar potenciais barreiras e facilitadores no processo de desenvolvimento ou
adaptacao de diretrizes para a pratica clinica em Odontopediatria;

e |dentificar se e de que forma foram avaliados os valores e preferéncias dos
pacientes infantis nas questdes prioritarias das diretrizes;

e Reconhecer limitagbes no desenvolvimento das diretrizes para que sejam supridos

no desenvolvimento de novos documentos.

2.3 Metodologia
2.3.1 Aspectos éticos

Este projeto serd4 encaminhado para apreciacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas. O
recrutamento dos participantes e envio dos questionarios apenas sera realizado
mediante aprovacao pelo CEP. Os participantes receberdo um convite por endereco
eletrbnico e em anexo, um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(Apéndices 1 e 2), através do qual seréo informados sobre a pesquisa, e apenas apés
sentirem-se suficientemente esclarecidos, e aceitarem participar, serao direcionados
ao preenchimento do questionario. Durante o preenchimento do questionario, 0s
participantes poderdo interromper sua participacdo, a qualquer momento, sem
prejuizos. Os participantes nao serao identificados. No questionario ndo havera coleta
de dados pessoais tais como: nome, idade, sexo, género ou endereco eletrénico. O
pesquisador responsavel pela pesquisa assinard um Termo de Confidencialidade dos

dados da pesquisa (Apéndice 3).

2.3.2 Riscos e Beneficios

Os riscos da pesquisa sdo classificados como minimos, podendo despertar
cansaco ou aborrecimento ao responder 0 questionario, ou receio que a quebra de
sigilo e anonimato ocorram. Para minimizar estes riscos, o formulario néo ira coletar
nenhuma informacédo que possa identificar o participante, e a lista de enderecos

eletrdnicos (para a realizagdo do convite e envio do link para o questionario) ficara em
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posse de um pesquisador em computador protegido por senha. No convite, o tempo
estimado para responder o questionario sera informado, para que o participante
escolha um momento conveniente para sua realizacdo. Além disso, a participacao
podera ser interrompida a qualquer momento. Como beneficios, embora ndo haja
previsao de beneficios diretos aos participantes da pesquisa, a oportunidade de relatar
suas experiéncias, de forma sigilosa sobre o processo, pode ser gratificante para os
participantes. Como beneficios da pesquisa, pode-se destacar que ao conhecer a
percepcdo dos participantes, poderdo ser identificados os aspectos de maior
dificuldade/facilidade, com intuito de ajudar no processo desenvolvimento de diretrizes

futuras.

2.3.3 Delineamento do estudo

Sera realizada uma pesquisa exploratdria, com uma amostra de conveniéncia
em dois estudos transversais (avaliagdo da percepcao de coordenadores e avaliacao
da percepcdo de painelistas), através de questionarios autoaplicados on-line, para
avaliar a percepcédo dos participantes sobre o desenvolvimento ou adaptacdo de
Diretrizes para a Prética Clinica em Odontopediatria. Estatistica descritiva sera

utilizada para o reporte dos resultados.

2.3.4 Amostra

O processo de amostragem dos estudos sera por conveniéncia, (i) com os
coordenadores e coordenadores adjuntos de Diretrizes para a Pratica Clinica da
iniciativa GODeC (Global Observatory for Dental Care), e (ii) com os participantes
externos que integraram o0s painéis de especialistas de cada diretriz em
Odontopediatria. O GODeC é uma iniciativa que esta desenvolvendo 24 diretrizes
para a pratica clinica odontolégica em parceria com o Ministério da Saude, para

aplicacdo da Atencdo Primaria em Saude (APS) do Sistema Unico de Satde (SUS).

2.3.5 Critérios de Elegibilidade

Para inclusdo, serdo convidados a participar todos os coordenadores e
coordenadores adjuntos, vinculados ao projeto GODeC, participantes no
desenvolvimento ou adaptacéo de diretrizes para a pratica clinica em Odontopediatria,
e todos painelistas que compdem a equipe de especialistas destas diretrizes, que

tenham finalizado as recomendacdes de no minimo 50% das questdes formuladas em
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uma diretriz. Diretrizes que incluiram perguntas na area de Odontopediatria, com

recomendacdes para denticdo permanente e decidua, serdo incluidas.

2.3.6 Recrutamento

Os participantes seréo recrutados através de convite, que sera realizado nos
grupos de trabalho das diretrizes (via WhatsApp e correio eletrbnico), com explicacao
dos objetivos do estudo, tipo de participacdo (questionario), e em anexo a
correspondéncia eletrdnica, sera disponibilizada uma cépia do TCLE. ApGs 7 dias do
envio da primeira correspondéncia eletrdnica, um lembrete sera enviado, para
incentivar a participacdo. Ao clicar no link enviado, o participante sera direcionado a
um questionério on-line (Google formularios), contendo o TCLE na primeira sesséo do
mesmo. Os participantes que aceitarem participar, irdo assinalar a concordancia na
primeira sessado, sendo direcionados as sessdes seguintes do formulario, contendo as
perguntas. Os participantes que ndo aceitarem participar, irdo assinalar "nao" e serao

direcionados ao encerramento.

2.3.7 Desenvolvimento / Adaptacao dos questionarios

Dois questionarios eletrénicos (coordenadores e painelistas) autoaplicaveis
serdo hospedados na plataforma online Google Formularios. Os procedimentos
adotados, para a construcdo do questionario aos coordenadores e traducao /
adaptacao do questionario aos painelistas, estdo descritos a seguir.

2.3.8 Questionario aos Coordenadores

Para orientar o desenvolvimento do questionario foram realizadas buscas na
base de dados PubMed (MEDLINE), com o intuito de encontrar estudos que tenham
discutido e/ou avaliado as etapas de desenvolvimento de diretrizes de salde publica,
desafios da abordagem GRADE em diretrizes, experiéncia dos usuarios com a
estrutura EtD (Evidence to Decision Framework), além das percepcbes dos
coordenadores de DPC com essas ferramentas e suas respectivas dificuldades
(FRETHEIM et al.,, 2006a; FRETHEIM et al., 2006b; ROSENBAUM, 2011;
STEINBERG et al, 2011; SCHUNEMANN et al., 2014; MENESES-ECHAVEZ, 2021).
Um questionario contendo 61 perguntas foi elaborado em quatro se¢des principais as
quais abordaram a dinamica e organizacao durante o desenvolvimento ou adaptacao

das diretrizes, verificagdo do processo metodologico de desenvolvimento ou
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adaptacao utilizado, identificacdo das maiores dificuldades de entendimento dos
membros do painel em relacdo aos critérios da estrutura EtD, sendo organizada em
escala Likert de 5 pontos de 1 (nenhuma dificuldade) a 5 (muita dificuldade) e,
percep¢cdo dos coordenadores sobre o desenvolvimento da DPC e os principais
fatores que foram considerados uma dificuldade durante esse processo. A avaliacéo
das 61 questdes foi realizada por dois coordenadores de DPC da iniciativa GODeC,
ndo envolvidos no desenvolvimento do questionario, através da plataforma online
Google Formularios. Na primeira, segunda e quarta se¢éo, ap0s cada pergunta do
guestionario, foi adicionada uma questdo para 0s pesquisadores avaliarem a
importancia de cada uma das perguntas do formulario para o entendimento do
processo de desenvolvimento das diretrizes através de uma escala Likert de 7 pontos
variando de 1 (ndo importante) a 7 (muito importante).Devido a terceira sec¢do do
guestionario possuir apenas a avaliacdo do entendimento dos critérios da estrutura
EtD, que sao pré-determinados pela metodologia, foi adicionada apenas uma
pergunta aberta geral para sugestdes e observacbes em relacao a se¢ao. Ao final dos
quatro blocos foi adicionada uma pergunta aberta em relacdo a ordem das questfes
e organizacdo da secdo. Apds a avaliacdo do questionario preliminar pelos dois
pesquisadores, em relacdo a importancia das questdes, a maioria das perguntas
avaliadas obtiveram notas 6 ou 7 (muito importante). Apenas duas questdes foram
avaliadas com nota 5, e uma questdo com nota 4 por um pesquisador. Nessas
mesmas questdes, classificadas com notas intermediarias para importancia da
qguestdo por um avaliador, o segundo avaliador classificou-as com nota maxima,
demonstrando discordancia entre o0s pesquisadores. Estas questdes serao
reavaliadas para definicdo na versao final do questionario. Quanto as perguntas
abertas, das 61 questbes, 20 tiveram sugestdes ou observacdes feitas pelos
pesquisadores, sendo a sua maioria na primeira se¢cado do questionario, que também
contém a maioria das perguntas do formulario. Ao final, ainda foi feita uma sugestao
sobre adicionar perguntas contemplando a metodologia de adaptacdo de diretrizes
ADAPTE (ADAPTE Collaboration, 2009) que pode estar sendo utilizada por alguns
painéis dentro da iniciativa GODeC. Neste sentido, como o questionario ja esta
extenso, talvez um outro questionario, especifico para a ferramenta ADAPTE possa
ser desenvolvido, contemplando outras metodologias empregadas. Por fim, todas as
sugestbes levantadas pelos avaliadores serdo consideradas para a elaboracdo da

versdao final do questionério, em um processo de consenso.



22

2.3.9 Questionario aos Painelistas

O questionario a ser aplicado aos painelistas foi traduzido e adaptado de uma
ferramenta ja existente, o Painelview, no idioma inglés (WIERCIOCH et al., 2020).
Este € composto por 34 afirmativas, que se apresentam categorizadas em 15 tépicos.
Aspectos especificos do processo de desenvolvimento da diretriz sdo abordados, tais
como escopo, metodologia, evidéncias e recomendagdes, além de dominios
relacionados a administragao, treinamento, satisfagéo e incentivo para participacao,
dentre outros. Para cada afirmativa, os respondentes podem selecionar o seu grau de
concordancia em uma escala (Likert) que varia de 1 a 7, onde 1 corresponde a
"discordo totalmente” e 7 a "concordo totalmente”. A traducdo e adaptagdo da
ferramenta foi realizada em reunides remotas e em um documento de texto aberto
para colaboracao (Google Drive), entre os pesquisadores envolvidos. O questionario
foi hospedado em uma plataforma online (Google Formularios), e enviado para
avaliacdo de 3 avaliadores externos, fluentes em inglés. Para a apreciacdo do
questionario, cada afirmativa foi apresentada na versao traduzida, seguida da frase
original em inglés. Para avaliagao, as respostas foram organizadas em uma escala de
1 a5 em relacdo ao nivel de clareza e exatiddo da versao traduzida, sendo 1 “nao
clara” e 5 “totalmente clara”. Apds cada afirmativa, foi disponibilizado um espaco de
texto de resposta longa, de preenchimento ndo obrigatdrio, para sugestoes, criticas,
observagbes ou comentarios. As sugestdes foram revisadas e as corregdes foram

realizadas para a versao final (Apéndice 5).

2.3.10 Anélise dos dados
Os dados obtidos seréo tabulados e uma analise descritiva sera realizada para

identificar a frequéncia e distribuicdo das variaveis.



Cronograma

O presente estudo sera desenvolvido nos anos de 2021 e 2022, de acordo com

a tabela abaixo:

Tabela 1. Cronograma do estudo

2021 2021 2022 2022
Atividade 1° 2° 1° 2°
semestre semestre semestre semestre

Revisédo bibliogréafica
Elaboracéo do projeto
Qualificacao do projeto
Envio ao CEP

Coleta de dados
Andlise de dados
Redacgé&o do Artigo 1 e 2
Defesa da Dissertacao

Encaminhamento para publicacao




Orcamento
O presente trabalho ndo conta com financiamento externo para sua
consecucao, exceto os financiamentos que os participantes dispdem de outras fontes.

FHVS e AFM séo financiadas parcialmente pela UFPel.

Tabela 2. Orgcamento do estudo

Descricao Quantidade Preco unitario Preco total
Computador Notebook 1 R$ 3.000,00 R$ 3.000,00
Folhas de papel oficio A4 1 pacote R$ 14,90 R$ 14,90
Acesso a Internet 12 meses R$ 100,00 R$ 1.200,00
Lapis 8 R$ 0,90 R$ 7,20
Caneta 8 R$ 1,50 R$ 12,00
TOTAL R$ 4.234,10

Todo o orcamento deste projeto sera custeado pelos pesquisadores.
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Apéndice 1

Convite e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Coordenadores

Ol3, tudo bem? Seja bem vinda(0).

Este questionario faz parte de um Projeto de Dissertacado de Mestrado da Faculdade
de Odontologia da UFPel, que tem o objetivo de verificar a sua percepc¢ao na
experiéncia do processo de desenvolvimento de Diretrizes para a Prética Clinica
(DPC).

Vocé esté sendo convidado pois participou como Coordenador / Coordenador Adjunto
de uma das DPC em Odontopediatria.

Suas respostas sdo de extrema importancia e permitirdo a identificacdo de aspectos
gue podem ter facilitado ou dificultado o processo, visto que trata-se da primeira
experiéncia do grupo em adaptar ou desenvolver DPC.

Garantimos o sigilo das informacdes prestadas por vocé e suas respostas séo
confidenciais, sendo disponibilizadas apenas para o acesso dos pesquisadores. Fique
atento(a) para nao deixar nenhuma resposta em branco. Sua participagdo € muito

importante!

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Concordo em participar do estudo "Avaliacdo do Processo de Desenvolvimento de
Diretrizes para a Pratica Clinica em Odontopediatria”. Estou ciente de que estou sendo
convidado a patrticipar voluntariamente do mesmo.

PROCEDIMENTOS: Avaliar a percepcao dos diferentes participantes envolvidos em
relacdo ao processo de desenvolvimento ou adaptagéo de Diretrizes para a Prética
Clinica em Odontopediatria, cujos resultados serdo usados para fins de pesquisa. O
questionario devera ser respondido on-line e terd 61 perguntas, com um tempo
estimado de XX minutos para seu preenchimento.

RISCOS: Os riscos da pesquisa sdo classificados como minimos, podendo despertar
cansaco ou aborrecimento ao responder 0 questionario, ou receio que a quebra de
sigilo e anonimato ocorram. Para minimizar estes riscos, o formulario néo ira coletar
nenhuma informacédo que possa identificar o participante, e a lista de enderecos

eletrdnicos (para a realizacdo do convite e envio do link para o questionério) ficarao
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em posse de um pesquisador em computador protegido por senha. No convite, 0
tempo estimado para responder o questionario sera informado, para que o participante
escolha um momento conveniente para sua realizacdo. Além disso, a participacao
poderé ser interrompida a qualquer momento.

BENEFICIOS: Como beneficios, embora ndo haja previséo de beneficios diretos aos
participantes da pesquisa, a oportunidade de relatar suas experiéncias, de forma
sigilosa sobre o processo, pode ser gratificante para os participantes. Como beneficios
da pesquisa, pode-se destacar que ao conhecer a percepcdo dos participantes,
poderdo ser identificados os aspectos de maior dificuldade / facilidade, com intuito de
ajudar no processo desenvolvimento de diretrizes futuras.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como j& me foi mencionado, minha participacdo
neste estudo sera voluntaria e poderei interrompé-la a qualquer momento.
DESPESAS: Eu nao terei nenhum valor econdmico a receber ou a pagar por minha
participacao.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecera
confidencial durante todas as etapas do estudo. Com relagdo ao risco da quebra de
sigilo dos participantes, sera assegurado que o banco de dados nao possua a
identificacdo dos mesmos e apenas um dos pesquisadores tenha acesso as
identificagdes (lista de endereco eletrénico) em um computador privado protegido por
senha.

ASPECTOS ETICOS: Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Odontologia de Pelotas que tem como objetivo proteger os
sujeitos da pesquisa e contribuir com o desenvolvimento dos padrdes éticos. Caso 0
participante tiver interesse, podera entrar em contato com o CEP pelo endereco
eletrénico:cepodonto@ufpel.edu.br; Enderego: Rua Gongalves Chaves, 457 ou
telefone: (53) 3260-2820 (de segunda a sexta, das 08:00 as 12:00 e das 14:00 as
18:00h).

Em casos de danos ou prejuizos decorrentes da participagdo nesta pesquisa, 0
participante recebera a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo
patrocinador), pelo tempo que for necessario.

O participante também podera entrar em contato para esclarecimento de duvidas com
a pesquisadora responsavel pelo estudo, Profa Dra Francoise Hélene van de Sande

Leite, pelo endereco eletronico fvandesande@gmail.com ou telefone (53) 3260-2831.
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CONSENTIMENTO:

Li, entendi e aceito participar da pesquisa

N&o desejo participar da pesquisa

Uma copia deste termo foi enviada para o seu endereco eletronico, juntamente com o

link para a participagao na pesquisa.



Apéndice 2

Convite e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Painelistas

Ol3, tudo bem? Seja bem vinda(0).

Este questionario faz parte de um Projeto de Dissertacado de Mestrado da Faculdade
de Odontologia da UFPel, que tem o objetivo de verificar a sua percepc¢ao na
experiéncia do processo de desenvolvimento de Diretrizes para a Prética Clinica
(DPC).

Vocé esta sendo convidado pois participou do painel de especialistas de uma das DPC
em Odontopediatria.

Suas respostas sdo de extrema importancia e permitirdo a identificacdo de aspectos
gue podem ter facilitado ou dificultado o processo, visto que trata-se da primeira
experiéncia do grupo em adaptar ou desenvolver DPC.

Garantimos o sigilo das informacdes prestadas por vocé e suas respostas séo
confidenciais, sendo disponibilizadas apenas para o acesso dos pesquisadores. Fique
atento(a) para nao deixar nenhuma resposta em branco. Sua participagdo € muito

importante!

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Concordo em participar do estudo "Avaliacdo do Processo de Desenvolvimento de
Diretrizes para a Pratica Clinica em Odontopediatria”. Estou ciente de que estou sendo
convidado a patrticipar voluntariamente do mesmo.

PROCEDIMENTOS: Avaliar a percepcao dos diferentes participantes envolvidos em
relacdo ao processo de desenvolvimento ou adaptagéo de Diretrizes para a Prética
Clinica em Odontopediatria, cujos resultados serdo usados para fins de pesquisa. O
questionario devera ser respondido on-line e terd 34 perguntas, com um tempo
estimado de XX minutos para seu preenchimento.

RISCOS: Os riscos da pesquisa sdo classificados como minimos, podendo despertar
cansaco ou aborrecimento ao responder 0 questionario, ou receio que a quebra de
sigilo e anonimato ocorram. Para minimizar estes riscos, o formulario néo ira coletar
nenhuma informacédo que possa identificar o participante, e a lista de enderecos

eletrdnicos (para a realizacdo do convite e envio do link para o questionério) ficarao
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em posse de um pesquisador em computador protegido por senha. No convite, 0
tempo estimado para responder o questionario sera informado, para que o participante
escolha um momento conveniente para sua realizacdo. Além disso, a participacao
poderé ser interrompida a qualquer momento.

BENEFICIOS: Como beneficios, embora ndo haja previséo de beneficios diretos aos
participantes da pesquisa, a oportunidade de relatar suas experiéncias, de forma
sigilosa sobre o processo, pode ser gratificante para os participantes. Como beneficios
da pesquisa, pode-se destacar que ao conhecer a percepcdo dos participantes,
poderdo ser identificados os aspectos de maior dificuldade / facilidade, com intuito de
ajudar no processo desenvolvimento de diretrizes futuras.

PARTICIPACAO VOLUNTARIA: Como j& me foi mencionado, minha participacdo
neste estudo sera voluntaria e poderei interrompé-la a qualquer momento.
DESPESAS: Eu nao terei nenhum valor econdmico a receber ou a pagar por minha
participacao.

CONFIDENCIALIDADE: Estou ciente que a minha identidade permanecera
confidencial durante todas as etapas do estudo. Com relagdo ao risco da quebra de
sigilo dos participantes, sera assegurado que o banco de dados nao possua a
identificacdo dos mesmos e apenas um dos pesquisadores tenha acesso as
identificagdes (lista de endereco eletrénico) em um computador privado protegido por
senha.

ASPECTOS ETICOS: Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Faculdade de Odontologia de Pelotas que tem como objetivo proteger os
sujeitos da pesquisa e contribuir com o desenvolvimento dos padrdes éticos. Caso 0
participante tiver interesse, podera entrar em contato com o CEP pelo endereco
eletrénico:cepodonto@ufpel.edu.br; Enderego: Rua Gongalves Chaves, 457 ou
telefone: (53) 3260-2820 (de segunda a sexta, das 08:00 as 12:00 e das 14:00 as
18:00h).

Em casos de danos ou prejuizos decorrentes da participagdo nesta pesquisa, 0
participante recebera a assisténcia integral e imediata, de forma gratuita (pelo
patrocinador), pelo tempo que for necessario.

O participante também podera entrar em contato para esclarecimento de duvidas com
a pesquisadora responsavel pelo estudo, Profa Dra Francoise Hélene van de Sande

Leite, pelo endereco eletronico fvandesande@gmail.com ou telefone (53) 3260-2831.
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CONSENTIMENTO:

Li, entendi e aceito participar da pesquisa

N&o desejo participar da pesquisa

Uma copia deste termo foi enviada para o seu endereco eletronico, juntamente com o

link para a participagao na pesquisa.



Apéndice 3

Termo de Confidencialidade

TERMO CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Eu, Francoise Héléne van de Sande Leite, declaro que todos os pesquisadores

envolvidos no projeto intitulado "Avaliagdo do Processo de Desenvolvimento de
Diretrizes para a Pratica Clinica em Odontopediatria” realizaram a leitura e estédo
cientes do conteuddo da Resolucdo CNS n° 466/12 e suas complementares.
Comprometo-me a: somente iniciar o estudo ap6s a aprovacdo pelo CEP da
Faculdade de Odontologia / UFPel, e, se for o caso, pela Comiss&do Nacional de Etica
em Pesquisa (CONEP); zelar pela privacidade e pelo sigilo das informacdes que serdo
obtidas e utilizadas para o desenvolvimento do estudo; utilizar os materiais e as
informacgdes obtidas no desenvolvimento deste estudo apenas para atingir o objetivo
proposto no mesmo e nao utiliza-los para outros estudos, sem o devido consentimento
dos participantes. Declaro, ainda, que ndo ha conflitos de interesses entre o/a (os/as)

pesquisador/a(es/as) e participantes da pesquisa.

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Pelotas, XX de XXXX de 2021



Apéndice 4

Questionéario Coordenadores

1° ETAPA: Perguntas relacionadas a dinamica/organizagdo adotada durante o

desenvolvimento ou adaptacao das diretrizes:

1.1. Quantos membros fazem parte do painel?

1.2. Quantos especialistas fazem parte do painel?

1.3. Quantos profissionais da APS fazem parte do painel?

1.4. Quantos membros fazem parte da equipe organizacional/ metodolégica?

1.5. Quantos gestores fazem parte do painel?

1.6.De quantos painéis vocé esta participando/participou?

1.7. A sua diretriz esta sendo?
Adaptada

Adotada

Desenvolvimento de novo
Outro:

1.8. Vocé costuma realizar reunides com o comité organizador antes de cada reuniao
do painel?

Sim

N&o

As vezes

1.9. Qual a plataforma utilizada para as reunides do painel?
(Meet)
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(Zoom)
(WEBConf)
Outra:

1.10. As reunides estdo sendo gravadas?
(Sim)
(Nao)

As vezes

1.11. S&o preparadas atas durante as reuniées?
(Sim)
(Nao)

As vezes

1.12. Foi definido um quérum para realizar as reunibes?
(Sim)
(Nao)

1.13. Se sim para a questao anterior, em alguma reunido o quérum nao foi atingido?
(Sim)
(Nao)

1.14. Qual a média de participacdo de membros do painel durante as reuniées?
Até 50%

Entre 60% - 70%

Acima de 80%

1.15. Qual o tempo estipulado para o teto das reunides?
(1h)

(1h30min)

(2h)

(+2h)

Nao definido
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1.16. Quantas reunifes com o painel foram programadas?
(até 5)

(entre 5 e 10)

(+ de 10)

Nao definido

1.17. Foi necessario marcar reunides além do planejado com o painel?
(Sim)
(Nao)

1.18. Quantas recomendacdes o painel ja desenvolveu?
Até 20% das questdes

Entre 30% - 50% das questdes

Entre 60% - 80% das questdes

Entre 90% - 100% das questbes

2° ETAPA: Perguntas relacionadas ao processo de desenvolvimento ou

adaptacdo de diretrizes para a pratica clinica:

2.1. Quais os softwares utilizados?

2.2. A definicdo das perguntas foi discutida por todos os membros do painel?
(Sim)

(Em parte)

(Nao)

2.3. Quantas perguntas prioritarias o painel desenvolveu?
Até 5 perguntas
De 6 a 10 perguntas

11 ou mais perguntas

2.4. Quem esta selecionando os estudos para serem incluidos na sintese de

evidéncias?
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Comité organizador
Painelistas

Ambos

2.5. Precisou fazer pelo menos uma nova revisao sistematica?
(Sim)
(Nao)

2.6. Precisou atualizar pelo menos uma reviséo sistematica?
(Sim)
(Nao)

2.7. Quanto a avaliacdo da certeza da evidéncia, todos os dominios (risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e outras consideracdes) foram julgados
durante as reunides com o painel?

(Sim)

(Em parte)

(N&o. A equipe fez julgamentos prévios)

Nao foi utilizada a SoF

2.8. Quanto ao julgamento dos critérios da EtD, todos foram preenchidos durante as
reunides com o painel?

(Sim)

(Em parte)

(Nao. A equipe fez julgamentos prévios)

Nao foi utilizada a EtD

2.9. No caso do julgamento estar sendo feito junto com o painel, como ele foi obtido?
Apenas votagéo
Consenso atraves de discussao

Consenso através de discussao e votacdo

2.10. No caso de existirem votacdes, independente de serem realizadas previamente

ou durante as reunides, qual o sistema de votacdes é utilizado?
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(Enquetes online)

(Voto aberto no chat ou oral)
(Google Forms)

Outra:

2.11. A ferramenta Gradepro foi utilizada e preenchida durante as reunides com a
participacdo do painel? (OBS: colocar multipla escolha, sem alternativa Unica)

(Sim, preenchida com o painel no site para a SoF)

(Sim, preenchida com o painel no site para EtD)

(Exportada para o Word e preenchida com o painel para SoF)

(Exportada para o Word e preenchida com o painel para EtD)

(Utilizacdo dos itens da ferramenta, porém ndo na estrutura fixa)

2.12. Foram preparados materiais extras para ajudar os membros do painel na
compreensao dos critérios e julgamentos realizados? Como: resumos, graficos e
tabelas?

(Sim)

(Nao)

2.13. O tempo de duracéo das reunifes pode ser considerado:
Insuficiente
Suficiente

Excessivo

2.14. Como coordenador/ coordenador adjunto, vocé se sentiu preparado para mediar
as reunides do grupo? parte 3

(Sim)

(Em parte)

(Nao)

2.15. Foram encontradas dificuldades em coordenar o trabalho de desenvolvimento
das diretrizes em grande grupo?
(Sim)
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(Em parte)
(Nao)

2.16. Foi observado diferentes niveis de conhecimento metodoldgicos pelos membros
do painel?

(Sim)

(Em parte)

(Nao)

2.17. A estrutura da SoF e EtD foram Uteis para organizar as discussfes das reunifes
do painel?

(Sim)

(Em parte)

(Nao)

2.18. As recomendacfes geradas nos painéis sao capazes de serem implementadas
na atencao basica?

(Sim)

(Em parte)

(Nao)

3. De acordo com a sua percepcdo durante o desenvolvimento das
recomendacdes, qual a dificuldade de entendimento em relac&o aos critérios da

estrutura EtD?

ALTO: O critério causa interpretacdo incorreta ou alto grau de incerteza
MEDIO: O critério pode causar interpretaco incorreta ou incerteza

BAIXO: O critério ndo causa interpretacao incorreta.

3.1. Problema (Alto), (Médio) e (Baixo)
3.2. Efeitos Desejaveis (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.3. Efeitos indesejaveis (Alto), (Médio) e (Baixo)
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3.4. Certeza da Evidéncia (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.5. Valores (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.6. Balangos dos efeitos (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.7. Recursos necessarios (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.8. Certeza de evidéncia dos recursos necessarios (Alto), (Médio) e (Baixo)
3.9. Custo efetividade (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.10. Equidade (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.11. Aceitabilidade (Alto), (Médio) e (Baixo)

3.12. Viabilidade (Alto), (Médio) e (Baixo)

4° ETAPA: De acordo com a sua percepcado sobre os principais desafios,
barreiras ou dificuldades encontrados durante o desenvolvimento da(s)
diretriz(es) em que vocé atua como coordenador(a)/coordenador(a) adjunto(a),

responda:

4.1. Como coordenador/ coordenador adjunto, vocé se sentiu preparado para mediar

as reunides do grupo?

4.2. As estruturas da SoF e EtD foram Gteis para organizar as discussfes das reunides

do painel?

4.3. O painel tinha a compreenséao correta dos julgamentos a serem feitos?

4.4. O painel tinha a compreenséo correta dos critérios utilizados na sessédo de

avaliacao da EtD?

4.5. Vocé acredita que as recomendacdes geradas sao capazes de serem

implementadas na atencéo basica?
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4.6. De acordo com a sua percepcao sobre o desenvolvimento da(s) diretriz(es), quais
fatores foram considerados uma dificuldade?

Para cada pergunta a seguir, tem-se as seguintes opc¢oes de resposta:

Discordo fortemente
Discordo

Discordo parcialmente

Nem Concordo ou Discordo
De certo modo concordo
Concordo

Concordo plenamente

Sem condic¢des de avaliar

4.6.1. Coordenar o trabalho em grande grupo

4.6.2. Grande demanda de critérios e julgamentos que devem ser preenchidos
4.6.3. Presenca de membros dos painéis com caracteristicas autoritarias
4.6.4. Apresentar as informacdes e os resultados de forma imparcial

4.6.5. Diferentes niveis de habilidades na compreensdo de dados numéricos,

guestdes metodoldgicas e outros aspectos das evidéncias de pesquisa
4.6.6. Revisdes sistematicas de estudos ndo randomizados
4.6.7. avaliagdo da certeza das evidéncias

4.6.8. A aceitabilidade de recomendacdes condicionais ou fracas para os tomadores

de decisdo
4.6.9. A certeza de evidéncias avaliadas como baixas ou muito baixas

4.6.10. A utilizacdo da metodologia Grade
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4.6.11. Englobar todas as perspectivas de diversas partes interessadas, inclusive de

setores de fora da saude

4.6.12. A interpretacdo da sintese das evidéncias e a identificagdo de limites para
tomada de decisbes

4.6.13. A grande demanda de critérios e julgamentos que devem ser preenchidos

pode ser considerados uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.14. A presenca de membros dos painéis com caracteristicas autoritarias pode ser

considerada uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.15. Apresentar as informacfes e os resultados de forma imparcial pode ser

considerada uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.16. Diferentes niveis de habilidades na compreensdo de dados numéricos,
questdes metodoldgicas e outros aspectos das evidéncias de pesquisa podem ser

considerados uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.17. RevisOes sistematicas de estudos ndo randomizados podem ser consideradas

uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.18. A avaliacao da certeza das evidéncias pode ser considerada uma dificuldade

no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.19. Recomendacbes condicionais ou fracas podem ser consideradas uma
dificuldade no desenvolvimento de diretrizes para garantir a aceitabilidade das partes

interessadas?

4.6.20. A certeza de evidéncias avaliadas como baixas ou muito baixas podem ser

consideradas uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.21. Aimplementacdo da metodologia Grade pode ser considerada uma dificuldade

no desenvolvimento de diretrizes?

4.6.22. Englobar todas as perspectivas de diversas partes interessadas, inclusive de
setores de fora da saude pode ser considerada uma dificuldade no desenvolvimento

de diretrizes?
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4.6.23. A interpretacdo dos resultados e a identificacdo de limites para tomada de

decisbes podem ser considerados uma dificuldade no desenvolvimento de diretrizes?



Apéndice 5

Questionario Painelistas

Adaptacdo de uma ferramenta (Painelview) para avaliacdo do processo de

desenvolvimento de Diretrizes para a Pratica Clinica: perspectiva dos
painelistas (WIERCIOCH et al., 2020)

Para cada pergunta a seguir, tem-se as seguintes opcdes de resposta:

Discordo fortemente
Discordo

Discordo parcialmente
Nem Concordo ou Discordo
De certo modo concordo
Concordo

Concordo plenamente

Sem condicdes de avaliar

ADMINISTRACAO

1.

O suporte logistico providenciado para a organizacdo do projeto da diretriz e as
reunides do painel foi apropriado (exemplo: agendamento da reuniéo,
compartilhamento de materiais, local/localizag&o)

Houve trabalho prévio suficiente antes dos encontros do painel.

Foi dado tempo adequado para os membros do grupo do guideline para
completarem as tarefas (por exemplo, questionarios, fornecimento de
feedback) ao longo do desenvolvimento da diretriz e para revisar o sumario de
evidéncia e outros materiais antes das reuniées do painel?

Foi disponibilizado tempo adequado durante as reunides | do painel para todas
as questdes da diretriz serem discutidas e as recomendacdes formuladas.

As reunides do painel tinham pautas e objetivos definidos.
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TREINAMENTO
6. Foi disponibilizada informacdo sobre a estrutura e a metodologia especifica
para garantir o entendimento do processo geral e dos passos que seriam

seguidos para desenvolver a diretriz.

COORDENADOR DO PAINEL
7. O(s) coordenador(es) do painel foi(foram) capaz(es) de prover orientagao
clinica e metodolégica durante os encontros, dando direcdo e suporte na
tomada de decisao.
8. O(s) coordenador(es) do painel conseguiu(conseguiram) conduzir o grupo,
estabelecendo um ambiente de suporte capaz de garantir o envolvimento de

todos os membros do painel e livre expresséo das opinides.

CONFLITO DE INTERESSE
9. Houve uma gestao adequada dos potenciais conflitos de interesse (financeiros,
académicos) dos membros do grupo da diretriz, da organizacao e da sintese
das evidéncias, estando livre de viés.
10.Houve uma gestdo adequada de potenciais vieses na interpretacdo das

evidéncias pelos membros do painel e alinhamento com as crencas anteriores.

ESCOPO DO GUIDELINE
11.0 painel teve oportunidade suficiente de se envolver na priorizacdo de
guestdes e definicdo do escopo da diretriz.
12.0 escopo final da diretriz foi claramente comunicado ao grupo envolvido na
diretriz e buscou-se concordancia.
METODOLOGIA E PROCESSO
13. A sintese da evidéncia foi minuciosa.
14.Um sumario de evidéncia transparente e viavel foi disponibilizado para

discussao.

CONSIDERANDO AS EVIDENCIAS E CONTRIBUINDO POR MEIO DE EXPERTISE
15.Foi dada importancia adequada a evidéncia, incluindo todos os tipos

relevantes, de forma equilibrada com a contribuicdo dos membros do painel,
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bem como oportunidade dos membros de utilizarem de suas experiéncias para
interpretacdo das evidéncias.

16.0 método ou processo utilizado para a tomada de decisdo a partir das
evidéncias disponiveis foi apropriado.

17.Houve apropriado envolvimento e consulta as principais partes interessadas
(gestores, clinicos, pacientes, etc.) durante o desenvolvimento da diretriz.

18. A consideracéo apropriada foi dada aos pontos de vista, perspectivas, valores
e preferéncias dos pacientes.

FORMULANDO AS RECOMENDACOES

19.Um método adequado foi utilizado para formular as recomenda¢des com
transparéncia dos critérios utilizados.

20.A consideracao apropriada foi dada a fatores externos relevantes (por exemplo,
implicacdes politicas, definicdo de fatores especificos para o servico de saude,
aceitabilidade de recomendacdes) na formulacdo das recomendacdes da
diretriz.

21.0 método de consenso utilizado pelo painel foi adequado, havendo a
possibilidade de chegar a um consenso.

22.A redacao das recomendacfes das diretrizes formuladas foi clara e praticavel.

23.Houve transparéncia entre as recomendacdes desenvolvidas pelo painel e as
recomendacdes finais que aparecem no relatério da diretriz, sendo informada

qualquer alteracao feita.

COMPOSICAO DO GRUPO
24.Havia diversidade de membros e representacdo adequada de experiéncias,
especialidades e equilibrio de expertise na composi¢do do painel.

25.0 numero de membros do painel foi apropriado.

PAPEIS DO GRUPO
26.0 compromisso exigido estava em um nivel apropriado para os membros do
grupo da diretriz.
27.As contribuicbes dos membros do grupo da diretriz foram valorizadas e foi dado

o crédito apropriado.
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INTERACAO DO GRUPO
28.Havia respeito matuo entre os membros do grupo da diretriz, com conduta

amigéavel e profissional.

PLANEJAMENTO DA IMPLEMENTACAO E DISSEMINACAO
29.Foi dada consideracdo apropriada a discussdo de lacunas na pesquisa e
necessidade de pesquisas futuras.
30.Foi dada importancia adequada para o planejamento da disseminacdo e

implementacéo da diretriz.

ESCRITA DA DIRETRIZ
31.A escrita da diretriz foi bem planejada, com concordancia no formato e
oportunidade para os membros do painel fornecerem sugestdes e revisarem o

texto durante a escrita da diretriz.

INCENTIVO
32.Eu senti que o meu envolvimento com a diretriz terd um impacto na saude das
pessoas.
SATISFACAO GERAL
33.De maneira geral, eu estou satisfeito com o processo de desenvolvimento da
diretriz.

34.Eu participaria do processo de desenvolvimento desta diretriz novamente.

35. De acordo com a sua percepcao durante o desenvolvimento das
recomendacdes, qual a sua dificuldade de entendimento em relacdo aos

critérios/itens a serem julgados da estrutura EtD?

Para cada pergunta a seguir, tem-se as seguintes opc¢oes de resposta:
ALTO: O critério causa interpretacao incorreta ou alto grau de incerteza
MEDIO: O critério pode causar interpretaco incorreta ou incerteza

BAIXO: O critério ndo causa interpretacao incorreta.
35.1. Problema (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.2. Efeitos Desejaveis (Alto), (Médio) e (Baixo)



35.3. Efeitos indesejaveis (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.4. Certeza da Evidéncia (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.5. Valores (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.6. Balancos dos efeitos (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.7. Recursos necessarios (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.8. Certeza de evidéncia dos recursos necessarios (Alto), (Médio) e (Baixo)
35.9. Custo efetividade (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.10. Equidade (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.11. Aceitabilidade (Alto), (Médio) e (Baixo)

35.12. Viabilidade (Alto), (Médio) e (Baixo)
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3 Relatorio de Campo

Durante a aplicacdo dos questionarios dos coordenadores, para manter o
cegamento do estudo foram mudados os critérios de elegibilidade aplicando-se um
guestionario para os coordenadores de todas as diretrizes. O critério de elegibilidade
foi mantido em relacdo ao questionario para os painelistas, incluindo apenas as
diretrizes de Odontopediatria.

Devido a ter realizado a aplicacdo dos questionarios aos coordenadores de
todas as diretrizes, o desejo do grupo € expandir a aplicacdo do questionario
PAINELVIEW aos demais painelistas.

Com relagdo ao desenvolvimento do questionario dos coordenadores, apo6s
andlise pelo grupo de pesquisa envolvido neste trabalho, houve reorganizagdo do
mesmo em 45 questdes, divididas em 4 secBes, com a Ultima questdo secéo final,
contendo 14 itens em grade de multipla escolha com opcéo de selecdo de acordo com
seu grau de concordancia. Algumas questdes sofreram alteragdes na sua formulagéo
para facilitar a interpretacéo por parte dos participantes, de acordo com as sugestdes

recebidas na fase de teste do questionario.



4 Artigo

Avaliacdo do processo de desenvolvimento de diretrizes para a pratica clinica
em odontopediatria: perspectiva da equipe?!

Paula Burns Leite Kamphorst! Francoise Héléne van de Sande Leite2 Anelise
Fernandes Montagner3 Thais Mazzeti*

ABSTRACT
Background: The guidelines for clinical practice (CPD) are documents developed in
a systematic way, based on the evaluation of the best available evidence, with the
purpose of assisting professionals and managers in decision-making in clinical practice
for individuals, populations and health systems.
Aim: Evaluate the perception of the different participants involved, coordinators and
panelists, in relation to the process of development, adaptation or adoption of CPD.
Materials and Methods: Exploratory research was carried out, with a convenience
sample in two cross-sectional studies, through self-administered online
guestionnaires. The data obtained were tabulated in Microsoft Excel and a descriptive
analysis was performed.
Results: Of the 22 dental guidelines in development and/or adaptation, 6 are related
to the area of Pediatric Dentistry. 41 panelists who received the questionnaire, only 14
responded. 14 coordinators received the questionnaire, of which 12 responded. All
coordinators believe that the recommendations generated are capable of being
implemented by primary health care dentists.
Conclusion: It is important to understand the perception and difficulties encountered
by the coordinators and panelists during the process of developing guidelines. This
study could help to identify the main limitations in the elaboration of CPP, contributing
to the improvement of its development.

Key-words: Clinical Practice Guidelines. Decision making. GRADE approach.
Perception.

! Artigo formatado de acordo com as normas do periodico International Journal of Pediatric
Dentistry.



1 INTRODUCAO

A saude bucal representa um grande desafio em saude publica, que tem sido
negligenciado em termos de saude da populacdo global (MARCENES et al. 2013;
KASSEBAUM et al. 2017; PERES et al.,, 2019), e geram impactos econdmicos
importantes, tanto diretos como indiretos (LISTL et al., 2015). No mundo, 3,5 bilhdes
de casos ndo tratados, de condi¢cdes que afetam a saude bucal foram identificados
em 2017, sendo a céarie ndo tratada (lesbes cavitadas ativas) a condicdo mais
prevalente. Em dentes permanentes, o niumero de lesdes de cérie ndo tratadas foi de
2,3 bilhdes, e em dentes deciduos, 532 milhdes (GBD 2017 Oral Disorders
Collaborators, 2020). Além disso, o traumatismo dentario € uma ocorréncia frequente
em criancas e adolescentes e sua incidéncia ao ano é de 4,5%, aproximadamente um
terco das criancas e bebés e um quarto dos adolescentes e adultos. A prevaléncia de
traumatismo dentéario varia de 6,1 a 62,1% em pré-escolares e de 5,3 a 21% em
escolares (CAGETTI et al., 2019).

Diversos estudos demonstram que a carie dentaria ndo tratada e os problemas
bucais associados diminuem a qualidade de vida da crianca e de seus cuidadores
(BLUMENSHINE et al., 2008; POURAT; NICHOLSON, 2009). Traumas dentarios
além da dor, problemas funcionais e estéticos podem causar consequéncias
emocionais e sociais para criancas e suas familias (CAGETTI et al., 2019). Assim, &
importante que os profissionais estejam familiarizados com recomendacfes para
prevencdo de carie, cuidados gerais com a saude bucal, como também ser capazes
de fornecer orientacdes sobre prevencdo e manejo de traumas dentarios (KHAN,
2019). As diretrizes de pratica clinica (DPCs) sao documentos desenvolvidos de forma
sistematizada que auxiliam na tomada de decisdo baseada em evidéncias cientificas
em nivel clinico, populacional e organizacional do sistema de salde (ANSARI,
RASHIDIAN, 2012; VAN DER WEIJDEN et al., 2012). Além disso, sdo importantes
para a criacdo de politicas de saude, além de ajustar fluxos e aprimorar o uso de
recursos disponiveis, levando em conta o custo-beneficio das diversas op¢des de
abordagens (ANSARI; RASHIDIAN, 2012; GRAHAM et al., 2011).

O desenvolvimento de uma DPC passa por diversas etapas que Ssao
conduzidas por um coordenador e compreendem reunides com 0s painelistas que
definem e priorizam perguntas e que fardo uma avaliagdo critica das evidéncias

apresentadas e julgamentos adicionais, para embasar as recomendacdes que serao
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formuladas. O coordenador deve garantir a adesdo aos padrées metodologicos e
incentivar as discussdoes das reunides do painel para que todos os membros
trabalhem em conjunto de forma equilibrada (ROSENFELD; SHIFFMAN, 2009;
SCHUNEMANN et al., 2014). Entretanto, as recomendacées das diretrizes podem ser
afetadas por falhas no processo, selecdo ou conduta inadequada dos membros do
painel, conflitos de interesse, e outros fatores (WIERCIOCH et al., 2020).

A ferramenta GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), fornece informacgdes detalhadas para desenvolvimento
de diretrizes para a pratica clinica (SCHUNEMANN et al., 2013). Além disso,
apresenta diversas vantagens que podem ser atribuidas a diferencas substanciais na
orientacdo dos julgamentos para avaliagdo da certeza da evidéncia (anteriormente
conhecida como "qualidade de evidéncia"), e especialmente nos julgamentos da
tabela de perfil de evidéncias para a tomada de decisdo (Evidence to Decision
Framework - EtD), que fundamentara a direcao e forca da recomendacéo.

O instrumento PANELVIEW, criado pela equipe GRADE, foi concebido para
identificar pontos fortes e fragilidades do processo de um grupo de desenvolvimento
de diretrizes e métodos de forma estruturada, e destacar areas especificas para
melhoria identificada pelos participantes através da avaliacdo de sua classificacao
dentro de dominios individuais (WIERCIOCH et al., 2020).

O Global Observatory of Dental Care (GODeC) € uma iniciativa formada por
grupo de pesquisadores da Universidade Federal de Pelotas que esta
desenvolvimento e/ou adaptando 22 diretrizes odontoldgicas, em parceria com 0
Ministério da Saude, centradas em intervencdes das condi¢cdes de saude bucal mais
prevalentes no ambito da Atencéo Primaria em saude no Sistema unico de Saude
(SUS), com o objetivo de aproximar a evidéncia cientifica da pratica clinica através da
pratica clinica baseada em evidéncias. Das 22 diretrizes, 6 sdo relacionadas a area
de Odontopediatria (https://wp.ufpel.edu.br/godec/).

A tomada de decisfGes para as recomendacdes pode ser complexa, exigindo
julgamentos sobre multiplos fatores, envolvendo interacdes entre varios participantes
da equipe e diferentes tipos de informacédo, acerca da evidéncia e das ferramentas
(ROSENBAUM, 2011). Neste sentido, a avaliagdao do processo de desenvolvimento
ou adaptacdo de DPC, sob a otica dos diferentes participantes, identificando as

maiores dificuldades e facilidades encontradas durante o processo, e identificando as
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dindmicas de trabalho adotadas nos diferentes grupos é de interesse para orientacées
e reflexdes na confeccao de futuras DPCs.

Devido a importancia de estabelecer diretrizes para a prética clinica, tanto no
contexto individual como coletivo, e considerando que as recomendacfes das
diretrizes podem ser afetadas pelo processo no seu desenvolvimento, este trabalho
tem como objetivo avaliar a percepcdo dos diferentes participantes envolvidos,
coordenadores e painelistas, em relacdo ao processo de desenvolvimento ou

adaptacao de Diretrizes para a Pratica Clinica.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo de delineamento transversal que utilizou dados
coletados, através de dois questionarios, em duas amostras autoaplicados on-line,
para avaliar a percepcao dos participantes sobre o desenvolvimento ou adaptacéo de
Diretrizes para a Pratica Clinica em Odontopediatria. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CAAE 57688322.2.0000.5318; N. 5.477.613) da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas.

2.1 Amostra e critérios de inclusédo

O processo de amostragem dos estudos foi por conveniéncia, (i) com os
coordenadores de Diretrizes para a Préatica Clinica da iniciativa GODeC (Global
Observatory for Dental Care), e (i) com os participantes externos que integram 0s
painéis de especialistas de cada diretriz em Odontopediatria realizada pela iniciativa
GODeC. O GODeC é uma iniciativa que esta desenvolvendo 22 diretrizes para a
pratica clinica odontolégica em parceria com o Ministério da Saude, para aplicagdo na
Atenc&o Primaria em Saude (APS) do Sistema Unico de Satde (SUS) do Brasil.

Para inclusdo, foram convidados a participar todos o0s coordenadores
vinculados a iniciativa GODeC, participantes no desenvolvimento ou adaptacao de
diretrizes para a pratica clinica, e todos painelistas da equipe de especialistas das
diretrizes em Odontopediatria, que realizaram as recomendac¢des de no minimo 50%
das questdes formuladas na diretriz em que o participante estava inserido na equipe.
Diretrizes que incluiram perguntas na area de Odontopediatria, com recomendacdes

para denticdo permanente e decidua, foram incluidas.
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2.2 Recrutamento

Os participantes foram recrutados através de convite, realizado via
correspondéncia eletronica, com explicagdo sobre o estudo, e contendo o link para o
questionario on-line (Google formularios). Em anexo a correspondéncia eletrdnica, foi
disponibilizada uma copia do TCLE. Apds 7 dias do envio da primeira correspondéncia

eletrbnica, um lembrete foi enviado, para incentivar a participacao.

2.3Questionério aos Coordenadores

Para orientar o desenvolvimento do questionario foram realizadas buscas na
base de dados PubMed (MEDLINE), com o intuito de encontrar estudos que tenham
discutido e/ou avaliado as etapas de desenvolvimento de diretrizes de saude publica,
desafios da abordagem GRADE em diretrizes, experiéncia dos usuarios com a
estrutura EtD (Evidence to Decision Framework), além das percepcfes dos
coordenadores de DPC com essas ferramentas e suas respectivas dificuldades
(FRETHEIM et al., 2006a; FRETHEIM et al., 2006b; ROSENBAUM, 2011;
STEINBERG et al, 2011; SCHUNEMANN et al., 2014; MENESES-ECHAVEZ, 2021).
Baseado nos estudos encontrados, um questionario contendo 45 perguntas foi
elaborado em quatro secbes principais as quais abordaram a (A) dinamica e
organizacdo durante o desenvolvimento ou adaptacao das diretrizes, (B) verificacao
do processo metodolégico de desenvolvimento ou adaptacdo utilizado, (C)
identificacdo das maiores dificuldades de entendimento dos membros do painel em
relacdo aos critérios da estrutura EtD, sendo organizada em escala Likert de 5 pontos
de 1 (nenhuma dificuldade de interpretacdo do critério) a 5 (muita dificuldade de
interpretacdo do critério) e, (D) percepcdo dos coordenadores sobre o
desenvolvimento da DPC e os principais fatores que foram considerados uma
dificuldade durante esse processo, sendo organizados em uma grade de multipla
escolha contendo 14 questdes com opgdes de respostas que variavam de “discordo
totalmente” a "concordo totalmente", incluindo “sem condi¢des de avaliar” para cada

item.

2.4 Questionario aos Painelistas
O questionario a ser aplicado aos painelistas foi traduzido e adaptado de uma
ferramenta ja existente, o Painelview, no idioma inglés (WIERCIOCH et al., 2020).

Este é composto por 34 afirmativas, que se apresentam categorizadas em 15 tépicos.
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Aspectos especificos do processo de desenvolvimento da diretriz sdo abordados, tais
como escopo, metodologia, evidéncias e recomendagdes, além de dominios
relacionados a administragao, treinamento, satisfagéo e incentivo para participagao,
dentre outros. Para cada afirmativa, os respondentes selecionaram o seu grau de
concordancia em uma escala (Likert) que varia de 1 a 7, onde 1 corresponde a
"discordo totalmente” e 7 a "concordo totalmente”. A traducdo e adaptagdo da
ferramenta foi realizada em reunides remotas e em um documento de texto aberto
para colaboragéo (Google Drive), entre os pesquisadores envolvidos. O questionario
foi hospedado em uma plataforma online (Google Formularios), e enviado para
avaliacdo de 3 avaliadores externos, fluentes em inglés. Para a apreciacdo do
questionario, cada afirmativa foi apresentada na versao traduzida, seguida da frase
original em inglés. Para avaliagao, as respostas foram organizadas em uma escala de
1 a5 em relacdo ao nivel de clareza e exatiddo da versao traduzida, sendo 1 “nao
clara” e 5 “totalmente clara”. Apds cada afirmativa, foi disponibilizado um espaco de
texto de resposta longa, de preenchimento ndo obrigatdrio, para sugestoes, criticas,
observagbes ou comentarios. As sugestdes foram revisadas e as corregdes foram
realizadas para a versao final (Apéndice 5). A verséo final do questionario compreende
35 afirmativas. Ao final, foi adicionada uma questdo sobre o entendimento dos
membros do painel em relacdo aos critérios da estrutura EtD, sendo organizada em
escala Likert de 5 pontos de 1 (nenhuma dificuldade de interpretacéo do critério) a 5
(muita dificuldade de interpretacdo do critério).

2.5 Analise dos dados
Os dados obtidos foram tabulados no programa Microsoft Excel (v. 16.72) e
uma analise descritiva foi realizada para identificar a frequéncia e distribuicdo das

variaveis.

3 RESULTADOS

Das 22 diretrizes odontologicas em desenvolvimento e/ ou adaptacédo pelo
grupo GODeC, 6 estao relacionadas a area de Odontopediatria: Manejo Clinico de
Traumatismos Alveolodentarios em Dentes Permanentes; Manejo Clinico de
Traumatismos Alveolodentarios em Dentes Deciduos; Higiene Bucal na Primeira
Infancia; Prevencéo de Carie na Primeira Infancia; Manejo de Lesdes Profundas de

Céarie; Tratamentos Conservadores da Polpa em Dentes Deciduos.
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3.1 Questionéario Coordenadores
Um total de 14 coordenadores receberam o questionario, dos quais 12
responderam.

A Secado A do questionario sobre a Organizacdo adotada durante o
desenvolvimento ou adaptacdo das diretrizes, a quantidade de membros, de
profissionais APS, do comité organizador e de gestores do painel estao especificadas
na Tabela 1.

Dos 12 coordenadores que responderam, 7 coordenaram ou estdo
coordenando 2 diretrizes, 4 coordenaram ou estao coordenando 1 diretriz e apenas 1
coordenou ou esta coordenando 3 ou mais diretrizes.

Sobre a metodologia de desenvolvimento das diretrizes, a maioria das diretrizes
(n=14) foram ou estdo sendo realizadas com desenvolvimento de novo.

Com relacdo ao instrumento utilizado para auxiliar/guiar o
desenvolvimento/adaptacdo da diretriz 7 participantes responderam utilizarem
GRADE, 2 responderam utilizarem GRADE e ADAPTE, 2 utilizaram apenas ADAPTE
e 1 utilizou itens da ferramenta GRADE, porém nédo na estrutura fixa.

As particularidades das reunides do painel, como a plataforma utilizada, tempo,
frequéncia dos membros, entre outras, estdo representadas na Tabela 2. Das
reunides planejadas com o painel, 10 membros reportaram que foram necessarias
reunides adicionais, apenas 2 responderam que nao houve necessidade.

Sobre a gravacéo das reunides, 5 responderam que sempre foram gravadas, 3
que quase sempre, 2 que as vezes e 2 responderam que as reunides nunca foram
gravadas e com relacdo as atas preparadas durante as reunides 5 responderam que
sempre séo preparadas atas, 2 responderam que quase sempre, 2 que as vezes e 3
que nunca séo preparadas atas. Além disso, sobre a definicdo de um quérum para a
realizacéo das reunides, 7 responderam que houve definicdo e destes, 4 responderam
gue o quérum néo foi atingido na reuniéo.

Dos 12 coordenadores que participaram do questionario, 11 responderam que
o0 painel desenvolveu 100% das recomendacbes e apenas 1 respondeu que
desenvolveu 50% das recomendagbes. Dos que desenvolveram 100% das
recomendacdes, 4 responderam ter desenvolvido ha mais de 12 meses, 1 respondeu

ter desenvolvido entre 6 e 12 meses e 6 desenvolveram ha até 6 meses.
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Na Secdo B sobre a Metodologia de desenvolvimento ou adaptacdo de
diretrizes os 12 participantes responderam que a definicdo das perguntas prioritarias
e da importancia dos desfechos foram discutidos pelos membros do painel. Das
perguntas prioritarias, 7 responderam que até 5 foram propostas nas diretrizes, 3 entre
6 a 10 perguntas e 3 responderam que foram 11 ou mais perguntas prioritarias
propostas.

Na questdo sobre a selecdo dos estudos para serem incluidos na sintese de
evidéncias, 8 responderam que foram selecionados pelo comité organizador, 3 que
foram pelo comité organizador e painelistas e somente 1 respondeu que foi
selecionado por painelistas. Sobre a necessidade do desenvolvimento de pelo menos
uma nova revisdo sistematica para sintese de evidéncias, 5 coordenadores
responderam que sim, e 7 que nao foi necessario.

As informacdes quanto a avaliacdo da certeza de evidéncia e o julgamento dos itens
da EtD, estado representadas na Tabela 3.

Com relagdo ao julgamento feito junto com o painel, dos 10 coordenadores que
utilizaram itens da EtD 5 responderam que ele foi obtido por consenso através de
discussdo e 5 que foi obtido por consenso através de discussdo e votacao.
No caso de existirem votacodes, realizadas previamente ou durante as reunides, 7
responderam que o sistema de votacdes foi utilizado foi através de voto aberto no
chat, 3 através de enquetes online e 1 pela plataforma Google Forms.

Em relagdo ao preparo de materiais extras como resumos, gréaficos, tabelas
para ajudar os membros do painel na compreensdo dos critérios e julgamentos 9
respondem que foram utilizados, enquanto 3 responderam que néo.

Dos 12 coordenadores, 11 responderam que foram observados diferentes
niveis de conhecimento metodolégico dos membros do painel e apenas 1 respondeu
que em parte.

A Secdo C do questionario sobre a percepcao do entendimento em relacdo aos
itens a serem julgados da estrutura EtD (Tabela de Evidéncias para a Decisao)
durante o desenvolvimento das recomendacdes foram respondidas em Escala Likert
de 5 pontos pelos participantes, onde 1 (nenhuma dificuldade de interpretacédo do
critério) a 5 (muita dificuldade de interpretac@o do critério) e estdo representadas no
Quadro 1.

Da percepcdo durante o desenvolvimento da(s) diretriz(es) apenas 3

coordenadores responderam que se sentiram preparados para mediar as reunides do
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grupo e 9 responderam que em parte. E 10 coordenadores consideraram as
estruturas da SoF e/ou EtD Uteis para organizar as discussdes das reunides do painel,
1 considerou as estruturas em parte Uteis e 1 ndo considera as estruturas Uteis. Além
disso, sobre o painel ter a compreenséo correta dos julgamentos (SoF e/ou EtD) a
serem feitos, apenas 1 respondeu que sim, 10 em parte e 1 que nao.
Sobre a percepcéo sobre o desenvolvimento da(s) diretriz(es), os coordenadores
responderam quais fatores foram considerados uma dificuldade como a grande
demanda de critérios e julgamentos que devem ser preenchidos, a presenca de
membros dos painéis com caracteristicas autoritarias, a avaliacdo da certeza das
evidéncias, a utilizacdo da metodologia GRADE, entre outros, e tinham como opc¢des
de respostas os itens: discordo totalmente, discordo parcialmente, nem concordo ou
discordo, concordo parcialmente, concordo totalmente e sem condi¢coes de avaliar e
estédo representados no Quadro 2.

Todos os coordenadores que responderam ao questionario acreditam que as
recomendacdes geradas sao capazes de serem implementadas pelos dentistas da

atencao primaria a saude.

3.2 Questionéario Painelistas

Dos 41 painelistas que receberam o questionario, apenas 14 responderam.

De acordo com a quantidade de diretrizes em que os painelistas participaram,
8 participaram de apenas 1, 4 participaram de 2, e apenas 1 participou de 3 diretrizes.

Com relacdo ao tempo, 6 painelistas participaram ha mais de 12 meses do
painel de uma diretriz, 1 participou ha mais de 6 meses e menos de 12 meses, e 6
ainda estéo participando do painel.

Os apectos especificos do processo de desenvolvimento da diretriz como
escopo, metodologia, evidéncias e formulacdo das recomendagdes, além de dominios
relacionados a administragdo, treinamento, satisfagdo na participagdo, foram
respondidos pelos participantes através de questdes de multipla escolha que tinham
como opcOes de respostas os itens discordo totalmente, discordo parcialmente, nem
concordo ou discordo, concordo parcialmente, concordo totalmente e sem condi¢gbes
de avaliar e estéo representados no Quadro 3.

Na secédo sobre planejamento da implementacéo e disseminacao da diretriz na

questao se foi dada importancia adequada para o planejamento da disseminacéo e
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implementacdo da diretriz, 5 membros concordaram totalmente, 4 concordaram
parcialmente e 3 ndo tiveram condicdes de avaliar.

Em relacdo se o seu envolvimento com a diretriz tera impacto na saude das
pessoas, 10 participantes concordaram totalmente, 4 parcialmente, e 14 concordaram
totalmente em estar satisfeito com o processo de desenvolvimento da diretriz e que
participariam do processo de desenvolvimento da diretriz novamente.

Sobre a metodologia de desenvolvimento da diretriz, 13 membros responderam que
foi utilizada a metodologia GRADE e apenas 1 néo utilizou.

A percepcao sobre o entendimento em relagéo aos critérios a serem julgados
da estrutura EtD (Tabela de Evidéncias para Decisdo) durante o desenvolvimento das
recomendacdes foram respondidas em Escala Likert de 5 pontos pelos participantes,
onde 1 (nenhuma dificuldade de interpretacdo do critério) a 5 (muita dificuldade de

interpretacdo do critério) e estdo representadas no Quadro 4.

4 DISCUSSAO

Um dos principais objetivos quando se realizam diretrizes de prética clinica é
qgue elas auxiliem os profissionais na tomada de decisdo baseada em evidéncias
cientificas de nivel clinico, populacional e organizacional. Este estudo realizado por
meio de um questionario através de plataforma online avaliou a percepcdo dos
participantes envolvidos no processo de desenvolvimento e/ou adaptacdo de
Diretrizes para a Pratica Clinica.

Atualmente pesquisas on-line através do uso de e-mail, mostram-se uma
ferramenta bastante versétil, pois permitem a comunicacdo por mensagens,
facilitando o envio de documentos a um custo muito baixo e com grande rapidez,
possibilita ainda a comunicagcdo com individuos ou grupos que estejam a longa
distancia (REEDY et al.,, 2001). Neste estudo observou-se uma boa adesdo dos
participantes coordenadores, um total de 12 dos 14 coordenadores responderam ao
questionario. Por outro lado, menos da metade dos painelistas responderam ao
questionario, dos 41 painelistas apenas 14 aderiram a pesquisa. Tais resultados
podem ser considerados um numero bom/razoavel, dado que para Marconi e Lakatos
(2005), questionéarios que séo enviados para os entrevistados alcancam em meédia
25% de devolucdo. A baixa adesado pode estar relacionada ao fato de que a grande
maioria dos participantes ja havia finalizado 100% das recomendacfes, 0 que pode

ter impactado na baixa taxa de respostas do questionario. Além disso, uma das
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limitacOes deste trabalho é em relacdo as respostas ao Panelview, pois pode haver
um viés de memoéria devido ao tempo que o painel fez parte das diretrizes. Dos 14
painelistas que responderam ao questiondrio, 2 participaram ha mais de 6 meses
enquanto 6 participaram ha mais de 12 meses. Outro possivel viés que pode ser
levando é em relacdo a selecdo dos participantes pois pode ter havido uma maior
adesao ao questionario, aqueles com maior proximidade aos membros do estudo de
forma que isso pode impactar nas respostas recebidas. Além disso, para assegurar o
cegamento, nao foi coletado nenhum dado sobre o perfil dos participantes, o que
impossibilita analisar o impacto desta variavel nas respostas recebidas.

Diretrizes confiaveis sdo aquelas criadas por um painel multidisciplinar de
especialistas e representantes dos principais grupos afetados. Além disso, é
importante que essas diretrizes sejam baseadas em uma revisdo sistematica das
evidéncias existentes, adote um método claro e transparente que minimize distor¢ées,
conflitos de interesse, forneca de maneira clara as op¢des alternativas de tratamento
e resultados de saude, forneca classificacdes tanto da qualidade das evidéncias
qguanto da forca das recomendacdes, entre outros fatores (STEINBERG et al, 2011).
Neste trabalho, a maioria dos coordenadores utilizou para auxiliar no desenvolvimento
das diretrizes a ferramenta GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). O grupo GODeC preconizou o uso da metodologia
GRADE para o desenvolvimento de novo. A ferramenta GRADE, fornece informagdes
detalhadas sobre o processo de criagdo de DPC (SCHUNEMANN et al., 2013) e
apresenta um sistema metodologicamente rigoroso e transparente para fazer
julgamentos sobre a certeza da evidéncia e a forca das recomendacdes (DIXON et
al., 2020).

Além disso, com o objetivo de melhorar a disseminacdo de recomendacdes
baseadas em evidéncias, o Grupo de Trabalho GRADE, através do projeto DECIDE,
incluiu a Tabela de Evidéncias para a Decisédo (EtD). (MENESES-ECHAVEZ et al.,
2021). A tomada de decisdo em saude é complexa e os formuladores de deciséo
podem né&o ter critérios claros, como nao dar importancia adequada a certos critérios
ou ndo usar a melhor evidéncia disponivel para fundamentar seus julgamentos.
Sistemas com uma abordagem estruturada e transparente podem garantir que todos
0s critérios importantes sejam considerados apoiando a formulacdo de politicas
através das melhores evidéncias de pesquisa disponiveis (MOBERG et al., 2018). Na

secdo B do questionario aplicado aos coordenadores sobre a metodologia de
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desenvolvimento ou adaptacdo de diretrizes, mais da metade dos coordenadores
responderam que todos os dominios (risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta,
imprecisao e outras consideragdes), foram julgados e que todos os itens da EtD foram
preenchidos durante as reuniées com o painel. Com relacéo a definicdo das perguntas
prioritarias e a importancias dos desfechos, todos coordenadores responderam que
foram discutidas com o painel. Para formulacbes de politicas de saude, os
formuladores e seus constituintes identificam e priorizam os problemas e trabalham
com uma equipe especializada para formular uma pergunta. A equipe procura e
resume as evidéncias para preencher a tabela EtD. Assim, a estrutura é utilizada pelo
painel para facilitar e documentar a tomada de decisdo (MOBERG et al., 2018).
Outro dado importante a ser destacado € que grande parte das diretrizes
realizaram novas revisfes sistematicas para sintese das evidéncias, o que além da
contribuicao para diretriz, foram gerados novos estudos para responder questdes
especificas. Por outro lado, mais da metade dos coordenadores (58,3%) responderam
ndo ser necessario desenvolver uma nova revisdo sistematica, porém, se na
metodologia ha revisdes sistematicas recentes disponiveis, elas serdo utilizadas, além
de que é possivel utilizar estudos primarios de acordo com a evidéncia disponivel.
Os critérios da estrutura EtD incluem questdes sobre se o “problema é uma
prioridade, a magnitude dos efeitos desejaveis e indesejaveis, a certeza da evidéncia,
a consideracdo de como as pessoas diretamente afetadas valorizam os resultados
principais, equilibrio entre efeitos desejaveis e indesejaveis, uso de recursos e custo-
efetividade, impactos na equidade e aceitabilidade e viabilidade da op¢cao” (MOBERG
et al., 2018). Para avaliar a percepcao sobre o entendimento/interpretacdo em relacao
aos itens a serem julgados da estrutura EtD, foi utilizada uma escala Likert, de 5
pontos pelos participantes, onde 1 (nenhuma dificuldade de interpretagéo do critério)
a 5 (muita dificuldade de interpretacéo do critério). Como ndo havia opc¢ao de encerrar
0 questionario aos participantes que nao utilizaram estrutura EtD, o grupo de pesquisa
foi contatado por um coordenador mencionando que nao havia utilizado e que
selecionou na escala a opgéao de nenhuma dificuldade de interpretagéo do critério (1),
devendo ser desconsiderada. A grande maioria dos coordenadores que utilizaram a
estrutura EtD consideraram nenhuma dificuldade de interpretacdo dos critérios.
Porém, 4 coordenadores selecionaram “4” na escala com relagdo a dificuldade de
interpretacdo do critério relacionada a valores: “Existe importante incerteza ou

variabilidade em como a maioria das pessoas valorizam os principais desfechos?”
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assim como em relacédo ao critério equidade: “Quais os impactos esperados em
relacdo a equidade em saude?". O mesmo parece ter ocorrido no questionario
aplicado aos painelistas em relacao a equidade, em que 3 membros selecionaram (3)
e 2 selecionaram (4), demonstrando ter alguma dificuldade de interpretacdo desse
critério. Os impactos na equidade do sistema de salde sdo importantes, pois as
decisbes sdo tomadas com base populacional e pode-se considerar 0s possiveis
efeitos diferenciais das op¢Bes em populagbes desfavorecidas em relacdo as
caracteristicas associadas a desvantagem, como status econdmico, educacao, sexo,
etnia, entre outros (MOBERG et al, 2018). Nos itens sobre custo efetividade: “O custo-
efetividade da intervencao favorece a intervencdo ou a comparacdo? A avaliacao
econdmica na qual a estimativa de custo-beneficio se baseia é confiavel e aplicavel
ao(s) cenario(s) de interesse?” e uso de recurso: “Qual o balanco dos recursos
necessarios (custos) entre fazer ou ndo a intervengdo?” observou-se uma maior
dificuldade de interpretacdo dos critérios por parte dos participantes, tanto
coordenadores como painelistas. Algumas dificuldades encontradas por parte dos
membros podem estar relacionadas ao fato de que o grupo nao tinha experiéncia
prévia no desenvolvimento de diretrizes. Porém a experiéncia adquirida durante o
processo pode contribuir de forma positiva para o desenvolvimento de diretrizes
futuras. Adicionalmente, € provavel que estes achados estejam relacionados a falta
de evidéncias em relacéo aos valores, ao impacto na equidade e ao uso de recursos,
uma vez que raramente sdo encontrados estudos para substanciar essas discussoes,
0 que pode gerar inseguranca. Desta forma, seria desejavel haver fomento, para que
pesquisas futuras ndo se restrinjam as comparacdes de intervencdes apenas com
desfechos clinicos. Formas de mensurar o impacto na equidade devem ser
incentivadas, uma vez que a mensuracao pode oferecer recomendacdes baseadas
em dados de politicas e programas que podem fazer a diferenga na saude e no bem-
estar de populac¢des vulneraveis, eliminando as disparidades de saude (HOYER et al.,
2022).

O principal objetivo da estrutura EtD é ajudar os painéis a utilizar as evidéncias
de forma sistematica e transparente para informar as decisdes. A utilizacdo de tabelas
da EtD requer a garantia de que os membros do painel estdo familiarizados com o
conteudo do quadro e o seu papel na tomada de decisbes (ROSENBAUM, 2018).
Observou-se quase em sua totalidade que as estruturas da SoF e/ou EtD foram uteis

para organizar as discussdes das reunides do painel conforme a Se¢do C. Porém,
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guando avaliamos a percepcao dos coordenadores sobre o painel ter a compreensao
correta dos julgamentos a serem feitos (SoF e/ou EtD), na Secao D observamos uma
alta frequéncia da resposta “em parte”. A estrutura da EtD pode exigir recursos
adicionais para sintetizar evidéncias além da efetividade (GLENTON et al., 2016). A
grande maioria (75%) dos coordenadores afirmou ter preparado materiais explicativos
para ajudar os membros do painel na compreensdo dos critérios e julgamentos
realizados.

De acordo com a percepcdo dos coordenadores, alguns fatores foram
considerados de maior dificuldade no desenvolvimento das diretrizes, como: a grande
demanda de critérios e julgamentos que devem ser preenchidos; revisbes
sistematicas sem meta-analise; avaliacdo da certeza de evidéncias e englobar todas
as perspectivas de diversas partes interessadas.

A grande demanda de critérios e julgamentos da SoF, como risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, entre outros, assim como da estrutura EtD, por
exemplo: prioridade do problema, uso de recursos e custo-efetividade, aceitabilidade,
demanda tempo para o aprendizado por parte do coordenador e para elaboracéo de
resumos para que se possa transmitir esse conhecimento aos painelistas, por isso
pode ser considerado uma dificuldade. Por outro lado, o apoio através de materiais
extras parece ajudar no entendimento por parte dos painelistas, facilitando a
compreensao do processo e a formulacéo das recomendacdes.

Revisbes sistematicas sem meta-andlise e avaliacao da certeza de evidéncias
parecem ser outros fatores considerados como uma dificuldade. A meta-anélise
facilita na interpretacdo de estudos que tenham o mesmo desfecho, auxiliando na
avaliagdo da amplitude do efeito de uma determinada intervengédo e
consequentemente na interpretacéo da certeza de evidéncia. Em estudos em que néo
€ possivel realizar meta-andlise, devido a heterogeneidade ou dados ndo completos,
por exemplo, se torna mais dificil a avaliagdo da inconsisténcia entre os estudos e
também a impreciséo, afetando no grau de certeza da evidéncia. A combinacéo de
dados de diferentes estudos, aumenta o tamanho da amostra o que gera mais poder
estatistico e melhora as estimativas do tamanho do efeito, além disso, quando
possivel, uma meta-analise torna mais facil descrever o efeito combinado dos achados
(MUKA et al, 2019).

A dificuldade em englobar todas as perspectivas esta relacionada ao fato de

gue muitas vezes nao se tem estudos que avaliem a aceitabilidade das diferentes
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partes interessadas, como gestores, dentistas e especialmente pacientes. Porém,
embora ndo se encontre estudos que avaliem essas perspectivas, 0 painel contava
com a presenca de gestores e dentistas da atencdo primaria de saude para ajudar
nesse aspecto através de suas percepcdes. Por outro lado, ndo houve a presenca de
alguém que pudesse representar a visdo do paciente, comprometendo na
aceitabilidade. O tipo de metodologia para o desenvolvimento de Diretrizes exige
conhecimentos em pesquisa, além de conhecimentos na tematica abordada. Desta
forma, ndo seria possivel simplesmente incluir no painel, representantes de usuarios
do servico, pois uma abordagem diferente deve ser realizada para avaliar esta
percepcdo, com uma forma e linguagem apropriada. Adicionalmente, € bem provavel
que haja uma grande variabilidade nas percepcdes de diferentes perfis de usuarios, e
desta forma, estudos qualitativos ou mistos devem ser conduzidos para ajudar na
compreensao destas perspectivas nas populagcdes que recebem as diferentes
intervencdes em Odontologia.

Além disso, grande parte dos membros concordaram parcialmente que a
presenca de membros dos painéis com caracteristicas autoritarias € um fator de
dificuldade. O autoritarismo é caracterizado como um tipo de comportamento que visa
impor sua vontade ou necessidade a outras consciéncias, desconsiderando o0s
interesses evolutivos, magnos da grupalidade (NAGERA, 2015). As recomendacdes
das diretrizes podem ser afetadas por conduta inadequada dos membros do painel,
conflitos de interesse e outros fatores, além disso, grupos de trabalho podem ser
influenciados pela presenca de painelistas com opinibes fortes e caracteristicas
desequilibradas dos membros dos grupos. (FRETHEIM et al., 2006a; FRETHEIM et
al., 2006b; WIERCIOCH et al., 2020).

Por outro lado, uma grande demanda de critérios de julgamento a serem
preenchidos pode gerar uma espécie de desatencdo aos participantes, pois o tempo
gue uma pessoa leva para responder um questionario pode influenciar diretamente a
taxa de resposta e também a veracidade das respostas, de maneira que o instrumento
nao pode ser muito extenso (FAN; YAN 2010).

Outro fato importante € que quase a totalidade dos coordenadores observou
diferentes niveis de conhecimento metodoldgico por parte dos membros do painel, o
que poderia influenciar na interpretacdo das evidéncias, impactando no
desenvolvimento ou adaptacdo da DPC. No entanto, deve-se destacar que o painel

deve ser composto de forma plural, incluindo representantes que atuam na prestacao
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do servico e gestores, ndo necessariamente com formacdo em metodologia da
pesquisa. Portanto, este achado ndo deve ser interpretado como uma limitacdo, mas
como uma caracteristica inerente e importante da composicdo dos painéis, que
sobretudo contribuem com outros olhares na avaliagédo das evidéncias, e ampliam as
discussfes para além das evidéncias, baseadas em vivéncias.

Considerando as evidéncias e a contribuicdo da experiéncia individual dos
painelistas, observou-se que a grande maioria das respostas se concentrou na opgao
concordo totalmente (Quadro 3). Entretanto, a questao que avaliou se houve trabalho
prévio suficiente antes do encontro do painel, 4 participantes marcaram que
concordam parcialmente. E na questdo sobre disponibilidade de informacgéo sobre a
estrutura e metodologia especifica para o entendimento geral e 0s passos seguidos
para desenvolver a diretriz, 5 painelistas concordaram parcialmente. A falta de
experiéncia no desenvolvimento das diretrizes por parte dos membros, pode impactar
no seu desenvolvimento. Assim, pode ser considerado um treinamento prévio dos
métodos e processos de desenvolvimento de diretrizes para garantir seu
entendimento. A formulacédo de diretrizes ou recomendacdes para a pratica clinica
pode variar de acordo com as evidéncias disponiveis e a metodologia utilizada, e

podem ser afetadas por falhas no seu processo (WIERCIOCH et al., 2020).

Em relacdo ao trabalho prévio suficiente antes do encontro do painel, e sobre
a disponibilidade de informacdo sobre a estrutura e metodologia especifica para o
entendimento geral e os passos seguidos para desenvolver a diretriz, a grande maioria
das respostas dos painelistas se concentraram em “concordo parcialmente”. A falta
de experiéncia no desenvolvimento das diretrizes por parte dos membros, pode
impactar no seu desenvolvimento, assim, pode ser considerado um treinamento prévio
dos métodos e processos de desenvolvimento de diretrizes para garantir seu
entendimento. Além disso, nas questdes “Houve apropriado envolvimento e consulta
as principais partes interessadas (gestores, clinicos, pacientes, etc.) durante o
desenvolvimento da diretriz?” 42,9% marcaram a opg¢ao “concordo parcialmente” e
“Consideracao apropriada foi dada aos pontos de vista, perspectivas, valores e
preferéncias dos pacientes?” 50% dos participantes concordaram parcialmente, como
também, foi a Unica questdo em que houve selecao da opcéao “discordo totalmente”
(7,1%). A concordéancia parcial por parte dos painelistas pode estar relacionada ao

fato de que dentistas da APS, gestores, especialistas, foram incluidos no painel,
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porém ndo houve inclusdo de pacientes, neste caso, de seus responsaveis legais.
Assim, na auséncia de pesquisas com preferéncia de pacientes, 0s painéis puderam
apenas discutir quais poderiam ser as visdes dos pacientes (responsaveis legais),
mas sem ter uma visdo direta. Seria de relevante importancia a preferéncia de
pacientes em diretrizes futuras, pois, a importancia que os pacientes atribuem aos
resultados influencia no equilibrio de risco-beneficio, impactando na direcao e forca
de recomendacédo (ZHANG et al. 2017).

5 BULLET POINTS

Este artigo avalia a percepcédo dos coordenadores e painelistas a respeito do
desenvolvimento das diretrizes em pratica clinica, identificando as principais
dificuldades e limitagcbes, contribuindo para o desenvolvimento de futuras diretrizes.
As diretrizes para prética clinica sdo fundamentais para auxiliar a tomada de deciséo

baseada nas melhores evidéncias cientificas disponiveis.



Quadro 1. Percepcao dos coordenadores sobre o entendimento/interpretacdo em relacéo aos itens a serem julgados da estrutura

EtD (Tabela de Evidéncias para a Deciséo)

1 Nenhuma 5 Muita
dificuldade de dificuldade
interpretagédo de

do critério interpretacao

do critério
PROBLEMA - Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis / adversos / 8 0
colaterais antecipaveis da intervencado em relacdo aos desfechos?
EFEITOS DESEJAVEIS - Qual a magnitude dos beneficios ou efeitos 4 0
desejaveis antecipaveis da intervencdo em relacdo aos desfechos?
EFEITOS INDESEJAVEIS - Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis / 5 0
adversos / colaterais antecipaveis da intervencéao em relacao aos
desfechos?
CERTEZA DA EVIDENCIA - Qual é a certeza de que os efeitos observados 5 0
(conjunto da evidéncias avaliadas na SoF) ndo se alterariam com novas
pesquisas?
VALORES - Existe importante incerteza ou variabilidade em como a maioria 1 0
das pessoas valorizam os principais desfechos?
BALANCO DOS EFEITOS - O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis 3 0
favorece a intervencao ou a comparacao?
USO DE RECURSOS - Qual o balan¢o dos recursos necessarios (custos) 3 0
entre fazer ou ndo aintervencao?
CUSTO EFETIVIDADE - O custo-efetividade da intervencéo favorece a 3 1
intervencdo ou a comparacado? A avaliacdo econémica na qual a estimativa
de custo-beneficio se baseia é confiavel e aplicavel ao(s) cenario(s) de
interesse?
EQUIDADE - Quais séo os impactos esperados em relacédo a equidade em 2 0

salude? Existem grupos ou cenarios que podem estar em desvantagem em
relacdo as opcdes consideradas?
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ACEITABILIDADE - A intervencéao € aceitavel para os principais 3 6 |21 0 !
interessados? Existem partes interessadas importantes que ndo ceitariam a
distribuicdo de beneficios, maleficios e custos?
VIABILIDADE - Ha viabilidade para implementacdo da intervencado? A intervencao 5 4 12 |1 0
(opcéo) é sustentavel? Existem barreiras importantes que provavelmente limitaréo
a viabilidade de implementacéo da intervencdo (opc¢ao) ou requerem consideracao
ao implementéa-la?
Quadro 2. Fatores que foram considerados dificuldade para os coordenadores no desenvolvimento da(s) diretriz(es).
Concordo Concordo Nem Discordo Discordo Sem
totalmente parcialmente Concordo ou parcialmente totalmente | condic¢fes de
Discordo avaliar

Coordenar o trabalho em grupo 0 3 2 4 3 0
Grande demanda de critérios e 2 5 1 2 2 0
julgamentos que devem ser
preenchidos
Presenca de membros dos 0 5 1 0 6 0
painéis com caracteristicas
autoritarias
Apresentar as informacgdes e o0s 0 3 2 3 4 0
resultados de forma imparcial
Diferentes niveis de habilidades 0 4 2 4 2 0
na compreensado aspectos das
evidéncias de pesquisa
Revisfes sistematicas sem meta- 2 3 0 4 3 0
analise
Avaliacdo da certeza das 1 4 4 3 1 0
evidéncias
A aceitabilidade de 0 1 5 4 2 0
recomendacdes condicionais ou
fracas para os tomadores de
decisdo
A certeza de evidéncias avaliadas 1 6 2 3 0 0

como baixas ou muito baixas
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A utilizacdo da metodologia 0 1 4 3 2 2
GRADE
Englobar todas as perspectivas 1 5 3 3 0 0
de diversas partes interessadas
A interpretacado da sintese das 0 4 3 4 1 0
evidéncias e a identificacéo de
limites para tomada de decisdes
Quadro 3. Considerando as evidéncias e contribuindo com experiéncias individuais (Panelview)
Concordo Concordo Nem Discordo Discordo Sem
totalmente | parcialmente | Concordo | parcialmente | totalmente | condicdes
ou de avaliar
Discordo
O suporte logistico providenciado para 14 0 0 0 0 0
a organizacao do projeto da diretriz e as
reunides do painel foi apropriado
Houve trabalho prévio suficiente antes 9 4 1 0 0 0
dos encontros do painel
Foi disponibilizado tempo adequado 12 2 0 0 0 0
para os membros do painel
completarem as tarefas e revisarem o
sumario de evidéncia (SoF) e outros
materiais antes das reunides do painel
Foi disponibilizado tempo adequado 14 0 0 0 0 0
durante as reunides do painel para
todas as questdes da diretriz serem
discutidas e as recomendacdes
formuladas
As reunides do painel tinham pautas e 14 0 0 0 0 0

objetivos definidos
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Foi disponibilizada informacéo sobre a
estrutura e a metodologia especifica
para garantir o entendimento do
processo geral e dos passos que
seriam seguidos para desenvolver a
diretriz

O(s) coordenador(es) do painel
foi(foram) capaz(es) de prover
orientacdo clinica e metodolégica
durante os encontros, dando direcao e
suporte na tomada de deciséo

14

O(s) coordenador(es) do painel
conseguiu(conseguiram) conduzir o
grupo, estabelecendo um ambiente de
suporte capaz de garantir o
envolvimento de todos os painelistas e
expresséao livre das opinides

13

Houve uma gestdo adequada dos
potenciais conflitos de interesse
(financeiros, académicos) dos membros
do grupo da diretriz, da organizacgéo e
da sintese das evidéncias, estando livre
de viés.

12

Houve uma gestdo adequada de
potenciais vieses na interpretacéo das
evidéncias pelos membros do painel e
alinhamento com as crencas anteriores

12

O painel teve oportunidade suficiente
de se envolver na priorizacao de
guestdes e definicdo do escopo da
diretriz.

13




71

O escopo final da diretriz foi claramente
comunicado ao grupo envolvido na
diretriz e buscou-se concordancia

13

A sintese da evidéncia (SoF) foi
minuciosa

13

O sumario de evidéncia disponibilizado
para discusséo foi transparente e viavel

14

Foi dada importancia adequada a
evidéncia, incluindo todos os tipos
relevantes, de forma equilibrada com a
contribuicdo dos membros do painel,
bem como oportunidade dos membros
de utilizarem de suas experiéncias para
interpretacdo das evidéncias

14

O método ou processo utilizado para a
tomada de decisdo a partir das
evidéncias disponiveis foi apropriado

13

Houve apropriado envolvimento e
consulta as principais partes
interessadas durante o
desenvolvimento da diretriz

Consideracédo apropriada foi dada aos
pontos de vista, perspectivas, valores e
preferéncias dos pacientes

Um meétodo adequado foi utilizado para
formular as recomendacfes com
transparéncia dos critérios utilizados

14

Consideracéo apropriada foi dada a
fatores externos relevantes na
formulag&o das recomendagdes da
diretriz

13
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O método de consenso utilizado pelo
painel foi adequado, havendo a
capacidade de chegar a um consenso

14

A redacdo das recomendacfes da
diretriz foi formulada de forma clara e
praticavel

13

Houve transparéncia entre as
recomendacdes desenvolvidas pelo
painel e as recomendacdes que
aparecem no documento final da
diretriz, sendo informada qualquer
alteracao feita

12

Havia diversidade de membros e
representacdo adequada de
experiéncias, especialidades e
equilibrio de expertise na composicéao
do painel

12

O numero de membros do painel foi
apropriado

13

O compromisso exigido estava em um
nivel apropriado para os membros da
diretriz

13

As contribuicdes dos membros da
diretriz foram valorizadas e foi dado o
crédito apropriado

13

Havia respeito matuo entre os membros
da diretriz, com conduta amigéavel e
profissional

13

A escrita da diretriz foi bem planejada,
com concordancia no formato e
oportunidade para os membros do
painel fornecerem sugestdes e

14
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revisarem o texto durante a escrita da
diretriz

Foi dada consideracao apropriada a 9 4 0
discusséao de lacunas na pesquisae
necessidade de pesquisas futuras

Quadro 4. Percepcao dos painelistas sobre o entendimento/interpretacdo em relacdo aos itens a serem julgados da estrutura EtD

(Tabela de Evidéncias para a Decisao)

1 Nenhuma |2 |3 | 4 5 Muita
dificuldade dificuldade
de de
interpretagéo interpretagéo
do critério do critério
PROBLEMA - Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis / adversos / colaterais 8 2111 0
antecipaveis da intervencao em relacao aos desfechos?
EFEITOS DESEJAVEIS - Qual a magnitude dos beneficios ou efeitos 9 3,00 0
desejaveis antecipaveis da intervencdo em relacdo aos desfechos?
EFEITOS INDESEJAVEIS - Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis / 7 5,00 0
adversos / colaterais antecipaveis da intervencdo em relacao aos desfechos?
CERTEZA DA EVIDENCIA - Qual é a certeza de que os efeitos observados 7 41110 0
(conjunto de evidéncias avaliadas na SoF) ndo se alterariam com novas
pesquisas?
VALORES - Existe importante incerteza ou variabilidade em como a maioria 5 5|11 0
das pessoas valorizam os principais desfechos?
BALANCO DOS EFEITOS - O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis 6 4111 0
favorece a intervencdo ou a comparacao?
USO DE RECURSOS - Qual o balan¢o dos recursos necessarios (custos) entre 5 31410 0
fazer ou ndo a intervencao?
CUSTO EFETIVIDADE - O custo-efetividade da intervencéo favorece a 6 3111 1

intervencdo ou a comparagéo? A avaliagcdo econémica na qual a estimativa de
custo-beneficio se baseia é confiavel e aplicavel ao(s) cenario(s) de interesse?
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EQUIDADE - Quais sdo os impactos esperados em relacédo a equidade em 4 3132
salude? Existem grupos ou cenarios que podem estar em desvantagem em
relacdo as opcdes consideradas?
ACEITABILIDADE - A intervencéao é aceitavel para os principais interessados? 10 1110
Existem partes interessadas importantes que néo aceitariam a distribuicéo de
beneficios, maleficios e custos?
VIABILIDADE - Ha viabilidade para implementacé&o da intervencao? A 7 411|0
intervencado (opcao) é sustentavel? Existem barreiras importantes que
provavelmente limitardo a viabilidade de implementacéao da intervencao
(opcéo) ou requerem consideracao ao implementa-la?
Tabela 1. Caracteristica geral da composicao dos painéis
Membros 6alo 11a15 216
n 5 3 4
Comité organizador <3 4a6 27
n 3 4 5
APS 1 2 23
n 5 5 2
Gestores 1 2 23
n 2 9 1
Tabela 2. Particularidades das reunides
Reunides com o comité organizador antes de As vezes Sempre | Quase sempre Nunca
cada reunido do painel
n 6 2 3 1
Plataforma utilizada para as reunides do painel GOOGLE ZOOM MICROSOFT WEEBCONF-
MEET TEAMS UFPEL
n 9 1 1 1
Média de frequéncia dos membros do painel <50% 60 a 70% >80%
durante as reunides
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n 2 1 9
Tempo estipulado para o teto das reunides 1 hora >1 hora 2 horas >2 horas N&o
definido
n 1 2 8 1 0
Numero de reunifes planejadas com o painel <5 5a10 <10 N&o definido
n 4 6 1 1
Tabela 3. Informacdes sobre a metodologia de desenvolvimento da Diretriz
Todos os dominios foram julgados durante as Sim Em N&o, o comité fez os N&o foi
reuniées com o painel parte julgamentos previamente utilizada SoF*
n 7 2 1 2
Julgamento dos itens da EtD, todos foram Sim Em N&o foi utilizado EtD**
preenchidos durante as reuniées com o painel parte
n I 3 2

Nota. *SoF — Summary of Findings; **EtD — Evidence to Decision Framework, pertencentes a metodogia GRADE.
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5 Consideracgdes finais

Observamos que a elaboracdo de diretrizes para pratica clinica passa por
diversas etapas complexas no seu desenvolvimento, que podem afetar a elaboracéo
das recomendacfes. Devido a isso, é importante compreender a percepcdo e as
dificuldades encontradas pelos coordenadores e painelistas durante esse processo.
Oportunidade de melhorias foram identificadas em alguns aspectos, como aperfeigoar
o trabalho prévio antes dos encontros do painel, além de otimizar a disponibilizacéao
de informacdes ao painel sobre a estrutura e a metodologia especifica do processo
geral e das etapas para desenvolver a diretriz. Além disso, aprimorar as formas de
envolvimento e consulta as principais partes interessadas durante o desenvolvimento
da diretriz, sobretudo, em relacdo aos pontos de vista, perspectivas, valores e
preferéncias dos pacientes. O painel de especialistas é responsavel por gerar
recomendac¢des que impactarao na tomada de deciséo clinica. Com base nisso, este
estudo pode auxiliar a identificar as principais limitagbes nesses processos,

contribuindo no aperfeicoamento do desenvolvimento de futuras diretrizes.
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Apéndices
Apéndice 1 Questionario Coordenadores de Diretrizes

Vocé concorda em participar?
12 respostas

@ Sim. Li, entendi e aceito participar da
pesquisa
@ Néo desejo participar da pesquisa

Secao A. Organizagao adotada durante o desenvolvimento ou adaptagao das
diretrizes:

1. Quantos membros fazem parte do painel?
12 respostas

® A5
@®6a10

@ 1a15
@ 16 ou mais

2. Quantos profissionais da APS fazem parte do painel?

12 respostas
o1
[ i
© 3 ou mais




3. Quantos membros fazem parte do comité organizador?
12 respostas

® A3
®4a6
@ 7 ou mais

4. Quantos gestores fazem parte do painel?
12 respostas

@1
@2

@ 3 ou mais

5. Quantas diretrizes vocé esta coordenando ou coordenou?
12 respostas

@1
@2

@ 3 ou mais
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6. Com relagdo a metodologia de desenvolvimento da(s) sua(s) diretriz(es), ela(s) foi(foram):
12 respostas

Adotada 0 (0%)

Adaptada 6 (50%)

Desenvolvimento de novo 10 (83,3%)

7. Qual instrumento esta sendo utilizado para auxiliar/guiar o desenvolvimento/adaptagéao da
diretriz?
12 respostas

@ ADAPTE

@ GRADE

@ Utilizagéo de itens da ferramenta
GRADE, porém no na estrutura fixa

@ GRADE E AGREE Il e ADAPATE

@ Para adaptagao: adapte + SoF + EtD;
para desenvolvimento - GRADE

8. Vocé costuma realizar reunides com o comité organizador antes de cada reunido do painel?

12 respostas
@ Sempre
@ Quase sempre
© As vezes
@ Nunca




9. Qual a plataforma utilizada para as reunides do painel?
12 respostas

10. As reunides do painel foram gravadas?
12 respostas

11. S&o preparadas atas durante as reunides?
12 respostas

86

@® GOOGLE MEET

® zoom

@ WEEBCONF- UFPEL
@ MICROSOFT TEAMS

@ Sempre

@ Quase sempre
© As vezes

@ Nunca

@ Sempre

@ Quase sempre
© As vezes

@ Nunca




12. Foi definido um quérum para realizar as reunidoes?
12 respostas

® Sim
® Nao

58,3%

®

13. Se sim na questdo anterior, em alguma reunido o quérum nao foi atingido?
9 respostas

@® Sim
@® Nao

14. Em geral, qual vocé acredita que seja a média de frequéncia dos membros do painel durante

as reunides?
12 respostas

@ Até 50%
@ Entre 60 - 70%
@ Acima de 80%

87




15. Qual o tempo estipulado para o teto das reunides?
12 respostas

@® 1hora
@ 1 hora e 30 minutos
@ 2 horas

66,7% o @ Mais de 2 horas
=] @ Nao definido

|

16. Quantas reunides com o painel foram planejadas?
12 respostas

@ Até5

@® Entre5e 10
@ Mais de 10
@ Nao definido

17. Foi necessario marcar reunioes adicionais além do inicialmente planejado com o painel?
12 respostas

@® Sim
® Nao
@ Nao definido

88
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18. Até o presente momento, quantas recomendagdes o painel ja desenvolveu?
12 respostas

@ 50% das recomendagdes
@ Entre 60% - 90% das recomendagdes
@ 100% das recomendagdes

19. Se vocé respondeu 100% na pergunta anterior, ha guanto tempo as recomendacgdes foram

finalizadas?
11 respostas

@ Até 6 meses
@ Entre 6 e 12 meses
@ Acima de 12 meses

Secao B. Metodologia de desenvolvimento ou adaptacao de diretrizes para a pratica
clinica:

1. Adefinigdo das perguntas prioritarias foi discutida pelos membros do painel?
12 respostas

® Sim
@® Nao




2. A definigao da importancia dos desfechos foi discutida pelos membros do painel?
12 respostas

® Sim
® Nao

3. Quantas perguntas prioritarias foram propostas na(s) diretriz(es)?
12 respostas

Até 5 7 (58,3%)

De6a 10

11 ou mais

4. Quem selecionou, ou esta selecionando os estudos para serem incluidos na sintese de
evidéncias?
12 respostas

@ Comité Organizador
@ Painelistas
@ Ambos

66,7%

90




5. Foi necessério desenvolver pelo menos uma nova revisdo sistemética (ou reviséo rapida) para

sintese das evidéncias?
12 respostas

® Sim
@ Nao
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6. Quanto a avaliagdo da certeza da evidéncia, todos os dominios (risco de viés, inconsisténcia,

evidéncia indireta, imprecisao e outras considerag...) foram julgados durante as reunides com o painel?
12 respostas

® Sim
@ Em parte

) Nao, o comité fez os julgamentos
previamente

@ N3o foi utilizada SoF

7. Quanto ao julgamento dos itens da EtD, todos foram preenchidos durante as reunies com o
painel?
12 respostas

@ Sim
® Em parte

@ Nao, o comité fez os julgamentos
previamente

@ Nao foi utilizada EtD




8. No caso do julgamento estar sendo feito junto com o painel, como ele foi obtido?
10 respostas

@ Apenas votagéo
@ Consenso através de discussao

) Consenso através de discusséo e
votagao

9. No caso de existirem votagdes, independente de serem realizadas previamente ou durante as

reunides, qual o sistema de votagdes foi utilizado?
11 respostas

@ Enquetes online
@ Voto aberto no chat ou oral

! @ Google Forms

10. Foram preparados materiais extras (ex. resumos, gréficos e tabelas) para ajudar os membros

do painel na compreensao dos critérios e julgamentos realizados?
12 respostas

©® Sim
@ Nao

92




11. Foram observados diferentes niveis de conhecimento metodoldgico dos membros do painel?
12 respostas

® Sim
@ Em parte
@ Nao

Secgao C. Durante o desenvolvimento das recomendagoes, qual a sua percepgao
sobre o entendimento/interpretagao em relagao aos itens a serem julgados da
estrutura EtD (Tabela de Evidéncias para a Decisao)?

1. PROBLEMA - O problema, ou seja, a condigdo de salde abordada na questéo da Diretriz é
considerada prioritaria?

12 respostas

8 (66,7%)

0 ((l)%) 0 (0%)

93

4 5

2. EFEITOS DESEJAVEIS - Qual a magnitude dos beneficios ou efeitos desejaveis antecipéveis da

intervengdo em relagdo aos desfechos?
12 respostas

6

5 (41,7%)
4 (33,3%)

3 (25%)

0 (?%) 0 (?“A:)

4 5




3. EFEITOS INDESEJAVEIS - Qual a magnitude dos efeitos indesejaveis / adversos / colaterais

antecipaveis da interveng¢do em relagao aos desfechos?
12 respostas

6

5 (41,7%) 5 (41,7%)

2 (16,7%)

0 (?%) 0 (0%)

94

4 5

4. CERTEZA DA EVIDENCIA - Qual é a certeza de que os efeitos observados (conjunto da evidéncias

avaliadas na SoF) ndo se alterariam com novas pesquisas?
12 respostas

5 (41,7%)

1 (8,3%) 0 (?%) 0 (?%)

4 5

5. VALORES - Existe importante incerteza ou variabilidade em como a maioria das pessoas

valorizam os principais desfechos?
12 respostas

4 4 (33,3%) 4 (33,3%)

3 (25%)

1 (8,3%)
0 (?“ﬁa)

1 2 3 4 5
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6. BALANGCO DOS EFEITOS - O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a

intervengdo ou a comparagéo?
12 respostas

4 (33,3%) 4 (33,3%)

3 (25%)

1(8,3%)

0 (?%)

1 2 3 4 5

7. USO DE RECURSOS - Qual o balango dos recursos necessérios (custos) entre fazer ou ndo a

intervengao?
12 respostas

6 (50%)

3 (25%)
2 (16,7%)

1 (8,3%)

0 (?%)

1 2 3 4 5

8. CUSTO EFETIVIDADE - O custo-efetividade da intervengao favorece a intervengdo ou a
comparagdo? A avaliagdo econdémica na qual a estima...fidvel e aplicével ao(s) cendrio(s) de interesse?

12 respostas

3 3 (25%) 3 (25%) 3 (25%)

1(8,3%)




9. EQUIDADE - Quais sao os impactos esperados em relagao a equidade em saude? Existem grupos

ou cenarios que podem estar em desvantagem em relagdo as opgdes consideradas?
12 respostas

5 (41,7%)

4(33,3%)

1(8,3%) 0 (({%)

5

10. ACEITABILIDADE - A intervengdo é aceitdvel para os principais interessados? Existem partes

interessadas importantes que ndo aceitariam a distribui¢gdo de beneficios, maleficios e custos?
12 respostas

4
3 (25%)
2 2 (16,7%)
0 (0%)
0 |
5

11. VIABILIDADE - Ha viabilidade para implementagéo da intervengdo? A intervengéo (opgéo) é

sustentavel? Existem barreiras importantes que p...¢a0) ou requerem consideragdo ao implementé-la?
12 respostas

5 (41,7%)

4 (33,3%)

2 (16,7%)

1(8,3%) 0 (?“b)

1 2 3 4 5




Secao D. Percepc¢ao durante o desenvolvimento da(s) diretriz(es)

1. Como coordenador, vocé se sentiu preparado para mediar as reunides do grupo?

12 respostas
® Sim
@ Em parte
@ Nao

2. As estruturas da SoF e/ou EtD foram Uteis para organizar as discussdes das reunides do
painel?
12 respostas

® Sim

@ Em parte
@ Nao
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3. 0 painel tinha a compreenséo correta dos julgamentos (SoF e/ou EtD) a serem feitos?
12 respostas

® Sim
@ Em parte
@ Nao
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4. Vocé acredita que as recomendagdes geradas sdo capazes de serem implementadas pelos

dentistas da ateng&o primaria a saide?
12 respostas

@ Sim
@ Em parte
@ Nao

5. De acordo com a sua percepgao sobre o desenvolvimento da(s) diretriz(es), quais  |LJ Copiar
fatores foram considerados uma dificuldade?

Il Discordo totalmente [l Discordo parciaimente [ Nem Concordo ou Discordo [l Concordo parcialmente

8
6
4
2
0
000‘6.3“5‘ : (3‘,35\‘59 o ?q%?»“cp. i PQ‘@'E'E' e

Il Concordo totalmente [l Sem condigdes de avaliar

. A
@' o
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L o

\)
\Q@ﬁ ‘\f\\a‘g

P‘oeﬁélpl Poﬁ:ﬂ'eqal 9 P

Coordenar o trabalho em grupo

Grande demanda de critérios e julgamentos que devem ser preenchidos

Presenca de membros dos painéis com caracteristicas autoritarias

Apresentar as informacdes e os resultados de forma imparcial

Diferentes niveis de habilidades na compreenséo de dados numéricos, questbes

metodoldgicas e outros aspectos das evidéncias de pesquisa

Revisdes sistematicas sem meta-analise

Avaliagéo da certeza das evidéncias

8. A aceitabilidade de recomendacdes condicionais ou fracas para os tomadores de
decisao

9. A certeza de evidéncias avaliadas como baixas ou muito baixas

10. A utilizagédo da metodologia GRADE

11. Englobar todas as perspectivas de diversas partes interessadas

12. A interpretacdo da sintese das evidéncias e a identificacdo de limites para tomada de
decisdes

abrwnNPE

No

Apéndice 2 Questionario Painelistas
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Vocé concorda em participar?
14 respostas

@ Sim. Li, entendi e aceito participar da
pesquisa
@ Na&o desejo participar da pesquisa

TEMPO

Ha quanto tempo vocé foi painelista (da ultima diretriz, caso vocé tenha participado em mais de
uma)?
14 respostas

@ Ainda estou participando
42,9% @ Ha menos de 3 meses
@ Entre 3 e 6 meses

@ Entre 6 € 12 meses

@ Ha mais de 12 meses

42,9%

Vocé foi painelista de quantas diretrizes? (por favor informe apenas o nimero: 1, 2, 3...)
14 respostas

10,0

9 (64,3%)

75

5,0

4 (28,6%)
2,5

1(7.19
0.0 (7.1%)
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ADMINISTRAGCAO

1. O suporte logistico providenciado para a organizagao do projeto da diretriz e as reunides do
painel foi apropriado (exemplo: agendamento da re...ompartilhamento de materiais, local/localizagéo).

14 respostas
@ Discordo totalmente
@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente
100% @ Concordo totalmente
@ Sem condigdes de avaliar

2. Houve trabalho prévio suficiente antes dos encontros do painel (por exemplo, leitura de material
disponibilizado).
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

0, @ Sem condigdes de avaliar
28,6%

3. Foi disponibilizado tempo adequado para os membros do painel completarem as tarefas (por
exemplo, questionarios, fornecimento de feedback) ...) e outros materiais antes das reunides do painel.

14 respostas
@ Discordo totalmente
@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo
85,7% @ Concordo parcialmente
@ Concordo totalmente
@ Sem condigdes de avaliar

64,3%
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4. Foi disponibilizado tempo adequado durante as reunides do painel para todas as questdes da

diretriz serem discutidas e as recomendagdes formuladas.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

5. As reunides do painel tinham pautas e objetivos definidos.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

TREINAMENTO

6. Foi disponibilizada informagéao sobre a estrutura e a metodologia especifica para garantir o

entendimento do processo geral e dos passos que seriam seguidos para desenvolver a diretriz.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@® Sem condigdes de avaliar

64,3%
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COORDENADOR DO PAINEL

7. O(s) coordenador(es) do painel foi(foram) capaz(es) de prover orientag&o clinica e metodoldgica

durante os encontros, dando dire¢édo e suporte na tomada de deciséo.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

100%
@ Sem condigdes de avaliar

8. O(s) coordenador(es) do painel conseguiu(conseguiram) conduzir o grupo, estabelecendo um
ambiente de suporte capaz de garantir o envolvimen...os os painelistas e expressao livre das opinides.

14 respostas
@ Discordo totalmente
@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente
92,9% @ Concordo totalmente
w @ Sem condicBes de avaliar

CONFLITO DE INTERESSE

9. Houve uma gestdo adequada dos potenciais conflitos de interesse (financeiros, académicos) dos

membros do grupo da diretriz, da organizagao e da sintese das evidéncias, estando livre de viés.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

85,7% @ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar




14 respostas

85,7%

ESCOPO DO GUIDELINE

escopo da diretriz.
14 respostas

concordancia.
14 respostas

Ny
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10. Houve uma gestao adequada de potenciais vieses na interpretagdo das evidéncias pelos
membros do painel e alinhamento com as crengas anteriores.

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

11. O painel teve oportunidade suficiente de se envolver na priorizagao de questdes e defini¢géo do

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

12. O escopo final da diretriz foi claramente comunicado ao grupo envolvido na diretriz e buscou-se

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

€ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar
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METODOLOGIA E PROCESSO

13. A sintese da evidéncia (SoF) foi minuciosa.

14 respostas
@ Discordo totalmente
@ Discordo parcialmente
& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente
92,9% @ Concordo totalmente
w @ Sem condigdes de avaliar

14. 0 sumadrio de evidéncia disponibilizado para discussao foi transparente e viavel.
14 respostas

@ Discordo totalmente
@ Discordo parcialmente
@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente
92,9% @ Concordo totalmente
w @ Sem condigdes de avaliar

CONSIDERAN EVIDENCIAS E CONTRIBUINDO COM EXPERIENCIAS
INDIVIDUAIS

15. Foi dada importancia adequada a evidéncia, incluindo todos os tipos relevantes, de forma

equilibrada com a contribuigdo dos membros do pai...s experiéncias para interpretagao das evidéncias.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigbes de avaliar
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16. 0 método ou processo utilizado para a tomada de decisdo a partir das evidéncias disponiveis

foi apropriado.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

17. Houve apropriado envolvimento e consulta as principais partes interessadas (gestores, clinicos,

pacientes, etc.) durante o desenvolvimento da diretriz.

14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

© Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

18. Consideragao apropriada foi dada aos pontos de vista, perspectivas, valores e preferéncias dos

pacientes.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

© Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar
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FORMULANDO AS RECOMENDAGOES

19. Um método adequado foi utilizado para formular as recomendagdes com transparéncia dos

critérios utilizados.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

20. Consideragao apropriada foi dada a fatores externos relevantes (por exemplo, implicagoes

politicas, defini¢do de fatores especificos para o...¢des) na formulagdo das recomendacgdes da diretriz.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

21. 0 método de consenso utilizado pelo painel foi adequado, havendo a capacidade de chegar a

um consenso.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar
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22. A redagao das recomendagdes da diretriz foi formulada de forma clara e praticavel.

14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

C

23. Houve transparéncia entre as recomendagdes desenvolvidas pelo painel e as recomendagdes
que aparecem no documento final da diretriz, sendo informada qualquer alteragao feita.

14 respostas

85,7%

OMPOSICAO DO GRUPO

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

24. Havia diversidade de membros e representagdo adequada de experiéncias, especialidades e

equilibrio de expertise na composigao do painel.

14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente
Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@® Sem condigdes de avaliar




25. 0 numero de membros do painel foi apropriado.
14 respostas

PAPEIS DO GRUPO

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

26. 0 compromisso exigido estava em um nivel apropriado para os membros da diretriz.

14 respostas

h

27. As contribuicdes dos membros da diretriz foram valorizadas e foi dado o crédito apropriado.

14 respostas

.

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar
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INTERACAO DO GRUPO

28. Havia respeito mutuo entre os membros da diretriz, com conduta amigavel e profissional.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

w @ Sem condigdes de avaliar

ESCRITA DA DIRETRIZ

29. A escrita da diretriz foi bem planejada, com concordéncia no formato e oportunidade para os

membros do painel fornecerem sugestdes e revisarem o texto durante a escrita da diretriz.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar




P

LANEJAMENTO DA IMPLEMENTACAO E DISSEMINACAOQ

30. Foi dada consideragdo apropriada a discussao de lacunas na pesquisa e necessidade de

pesquisas futuras.
14 respostas

64,3%

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

31. Foi dada importancia adequada para o planejamento da disseminagéo e implementagéo da

diretriz.
14 respostas

28,6%

NCENTIVO

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

© Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

32. Eu senti que o meu envolvimento com a diretriz terd um impacto na salide das pessoas.

14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

@ Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar
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SATISFAGAO GERAL

33. De maneira geral, eu estou satisfeito com o processo de desenvolvimento da diretriz.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo
@ Concordo parcialmente

@ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

100%

34. Eu participaria do processo de desenvolvimento desta diretriz novamente.
14 respostas

@ Discordo totalmente

@ Discordo parcialmente

& Nem concordo ou discordo

@ Concordo parcialmente
100% @ Concordo totalmente

@ Sem condigdes de avaliar

METODOLOGIA DE DESENVOLVIMEN DIRETRIZ

Na Diretriz que vocé participou, foi utilizada a metodologia GRADE?
14 respostas

® Sim
@® Nio
@ Nao sei responder

i

92,9%
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Durante o desenvolvimento das recomendagdes, qual a sua percepgao sobre o

entendimento/interpretacdo em relagcao aos critérios/itens a serem julgados da
estrutura EtD (Tabela de Evidéncias para a Decis&o)?

PROBLEMA - O problema, ou seja, a condigao de sadde abordada na questéo da Diretriz é

considerada prioritaria?
13 respostas

10,0
9 (69,2%)
75
50
2,5
2 (15,4%)

0 (0%

1(7,7%) 1(7,7%) (1 )
0,0

1 2 3 4 5

EFEITOS DESEJAVEIS - Qual a magnitude dos beneficios ou efeitos desejaveis antecipaveis da

intervengdo em relagédo aos desfechos?
13 respostas

10.0 10 (76,9%)
75
5,0
25 3 (23.1%)
0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
00 | | |
3 4 5

EFEITOS INDESEJAVEIS - Qual a magnitude dos efeitos indesejéveis / adversos / colaterais
antecipaveis da intervengao em relagdo aos desfechos?

13 respostas

8 (61,5%)

5 (38,5%)

0 (?%) 0 ((?%) 0 (?%)

3 4 5
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CERTEZA DA EVIDENCIA - Qual é a certeza de que os efeitos observados (conjunto da evidéncias

avaliadas na SoF) ndo se alterariam com novas pesquisas?
13 respostas

4 (30,8%)

1(7,7%) 0 ((l)%) 0 (?%)

4 5

VALORES - Existe importante incerteza ou variabilidade em como a maioria das pessoas valorizam

os principais desfechos?
13 respostas

6 (46,2%)

5 (38,5%)

1(7,7%) 1(7,7%) 0 (?%)

1 2 3 4 5

BALANCO DOS EFEITOS - O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengédo
ou a comparagao?
13 respostas

7 (53,8%)

4 (30,8%)

1(0.7%) 0 (0%

5




115

USO DE RECURSOS - Qual o balango dos recursos necessérios (custos) entre fazer ou ndo a

intervencao?
13 respostas

4 4 (30,8%)
3 (23,1%)
2
0(0%) 0 (0%)
0 1 1
4 5

CUSTO EFETIVIDADE - O custo-efetividade da intervengao favorece a intervengdo ou a

comparagdo? A avaliagdo econdmica na qual a estima...fidvel e aplicével ao(s) cendrio(s) de interesse?
13 respostas

7 (53,8%)

3 (23,1%)

1(7.7%) 1(7.7%)

EQUIDADE - Quais s&@o os impactos esperados em relagd@o a equidade em salde? Existem grupos

ou cenarios que podem estar em desvantagem em relagdo as opgdes consideradas?
13 respostas

3 (23,1%) 3 (23,1%)

2 (15,4%)

0 (?%)

1 2 3 4 5
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ACEITABILIDADE - A intervengao é aceitavel para os principais interessados? Existem partes

interessadas importantes que ndo aceitariam a distribui¢cdo de beneficios, maleficios e custos?
13 respostas

15
10 11 (84,6%)
5
1(7,7%) 1(7,7%)
0 (0%) 0 (0%)
. 1 1
1 2 3 4 5

VIABILIDADE - Ha viabilidade para implementagéo da intervengao? A intervengéo (opgéo) é

sustentavel? Existem barreiras importantes que p...¢30) ou requerem consideragdo ao implementé-la?
13 respostas

8 (61,5%)

4 (30,8%)

1(7,7%) 0 (?%) 0 (?%)

4 5
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Resumo: As diretrizes para a pratica clinica (DPC) sao documentos desenvolvidos de forma sistematica,
baseados na avaliagio das melhores evidéncias disponiveis, com o propbsito de auxiliar os profissicnais e
gestores na tomada de decis@o na pratica clinica para individuos, populagfes e sistemas de saide. O
presente trabalho tem como objetivo avaliar a percepgao dos diferentes participantes envolvidos,
coordenadores/coordenadores adjuntos & painelistas, em relagéo ao processo de desenvolvimento,
adaptagio ou adogdo de DPC. Este estudo sera uma pesquisa exploratoria com uma amostra de
conveniéncia, em dois estudos transversais (avaliagdo da percepgio de coordenadores/coordenadores
adjuntos e avaliagdo da percepgdc de painelistas), através de guestionarios autoaplicaveis, de forma online,
para avaliar a percepgio dos participantes envolvidos no processo. Seréo convidados a participar todos os
coordenadores, coordenadores adjuntos, e painelistas que tenham participado do desenvolvimento de DPC
vinculadas ao projeto GODeC, que ja tenham finalizado as recomendagdes propostas na diretriz até o
momento da aplicagdo do guestionario. Os questionarios foram idealizados para avaliagio de diretrizes
desenvolvidas pela metodologia GRADE, portanto, perguntas sobre a metodologia incluiras apenas

coordenadores e painelistas gue tenham participado de diretrizes gue utilizaram o GRADE.
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Hipotese: Uma analise para teste de hipotese estatistica ndo esta prevista, no entanto, a hipotese de
trabalho & que a partir da avaliagio dos resultados serda

possivel identificar, sob a 6tica dos participantes, os pontos de maiores dificuldades e facilidades
encontradas durante o desenvolvimento da diretriz. Metodologia Proposta: Aspectos éticos Este projeto sera
encaminhado para apreciacio do Comité de Etica

em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Pelotas. O recrutamento dos
participantes e envio dos quesfionarios apenas sera

realizado mediante parecer favoravel pelo CEP. Os participantes receberdc um convite por endereca
eletrénico e / ou WhatsApp @ em anexo, um TCLE (Apéndices 1 e 2), através do gual

serdo informados sobre a pesguisa, @ apenas apbs sentirem-se suficientemente esclarecidos, e aceitarem
participar, serio direcionados ao preenchimento do guestionario. Durante o preenchimento do questionario,
os participantes poderdo interromper sua participagio, a qualguer momento, sem prejuizos. Os participantes
nao serao identificados. No gquestionario nao havera coleta de dados pessoais tals como: nome, idade, sexo,
ou endereco eletronico. O pesquisador responsével pela pesquisa assinard um Termo de Confidencialidade
dos dados da pesquiza (Apéndice 3).Delineamanto do estudo Sera realizada uma pesquisa exploratdria,
com uma amostra de conveniéncia em dois estudos fransversais (avaliagdo da percepgio de coordenadores
e avaliagdo da percepgdo de painelistas), através de questionarios

autoapliciveis de forma on-line, para avaliar a percepgio dos participantes sobre o desenvolvimento ou
adaptagio de Direfrizes para a Pratica Clinica em Odontologia. Estatistica descritiva sera utilizada para o
reporte dos resultados. AmostraO processo de amostragem dos estudos sera por convenigncia, (i) com os
coordenadores &

coordenadores adjuntos de Diretrizes para a Pratica Clinica da iniciativa GODeC (Global Observatory for
Dental Care), & (i) com os participantes que integraram os painéis de especialistas destas diretrizes. O
GODeC & uma iniciativa que estd desenvolvendo 24 diretrizes para a pratica clinica odontolégica em
parceria com o Ministéric da Salde, para aplicacio da Atengdo Primaria em Salde (APS) do Sistema Unica
de Sande (SUS).

Recrutamento Os participantes serfo recrutados através de convite, que sera realizado nos grupos de
trabalho das diretrizes (via WhatsApp e correio eletrinica), com explicac@o dos objetivos do estudo, tipo de
participago (guestiondric), @ em anexo & correspondéncia eletrénica, sera disponibilizada uma cdpia do
TCLE para prévia leitura. Ao clicar no link enviado, o participante sera direcionado a um guestionario on-line

{Google Formularios), contendo na primeira o titulo e objetive do estudo, tempo estimado para responder o
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gquestionario, e se aceita ou ndo participar do estudo. Os participantes gue aceitarem participar, irdo
assinalar a concorddncia na primeira secdo, sendo direcionados as segies seguintes do formulario,
contendo as perguntas. Os participantes que néo aceitaremn participar, iréo assinalar "néo” e serao
direcionados ao encerramentoe. Desenvelvimento e/ou Adaptacao dos questionarios Dois guestionarios
autoapliciveis serdo hospedados na

plataforma on-line Google Formularios. Os procedimentos adotados, para a construgao do questionario aos
coordenadores e tradugdo/adaptagio do questiondrio acs painelistas, estdo resumidos a seguir.
Questionario Coordenadores Um guestiondrio com 62 perguntas, em 4 segbes principais, que abordam a
arganizagio durante o desenvalvimente ou adaptag@o das diretrizes, o processo metodolégico de
desenvolvimento ou adaptagio utilizado, identificagio das maiores dificuldades de entendimento dos
membros do painel em relagio acs critérios da estrutura EtD (tabela de evidéncia para a decisdo).
Questionario

Painelistas O questionario foi traduzido e adaptado de uma ferramenta ja existente, o Painelview, no idioma
ingles (WIERCIOCH et al., 2020). Este & composto por 34 afirmativas, categorizadas em 15 topicos.
Aspectos especificos do processo de desenvolvimento da diretriz s8o0 abordados, como escopo,
metodologia, evidencias e recomendacoes, além de dominios relacionados & administracao, treinamentao,
satisfacio, e incentivo &

participagio, etc. Critérios de Inclusdo: As informagdes foram retiradas do arguive Informagbes Basicas do
Projeto "FB_INFGHMAGﬂES_BﬁEICAE_DD_PHDJETD_I?BDQEE" de 06/04/2022.

Como critérios de inclusdo no estudo 1, serdo elegiveis os coordenaderes e coordenadores adjuntos,
vinculados ao projete GODeC, que coordenaram o desenvelvimento ou adaptagio de diretrizes para a
pratica clinica, e que tenham finalizado as recomendagdes de todas as guestdes formuladas em uma
diretriz. Como critérios de inclusio no estudo 2, serao elegiveis os participantes gue compuseram a eqguipe
de especialistas (painelistas) das diretrizes do projeto GODeC que tenham sido desenvolvidas / adaptadas
com a metodologia GRADE, e que tenham finalizado as recomendagdes de todas as questies formuladas.
Critérics de Exclusdo: As informacdes foram retiradas do arguivo Informagoes Basicas do Projeto
"F"B_INFGIHMAGC‘IES_B#EICAE_DD_FHDJETDJ?BUQEE" de 06/04/2022.

Participantes de diretrizes em andamento ser&o excluidos da amostra.

Objetivo da Pesquisa:
As informagdes foram retiradas do arguivo Informacdes Basicas do Projeto
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1790956" de 06/04/2022. Conhecer a percepgéo dos
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diferentes parficipantes envolvidos em relagio ao processo de desenvolvimento

ou adaptacio de diretrizes para a pratica clinica em Odontologia. Objetives Especificos. Apresentar a
percepgio dos coordenadores / coordenadores adjuntos sobre o processo de desenvolvimento ou
adaptacac de diretrizes para a pratica clinica; Apresentar a percepgao dos painelistas sobre o processo de
desenvolvimento ou adaptago de diretrizes para a pratica clinica; Conhecer a dindmica de trabalho adotada
durante o desenvolvimento ou adaptac&o das direfrizes; ldentificar potenciais barreiras e facilitadores no
processo de desenvolvimento ou adaptagio de diretrizes para a pratica clinica.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

As informagbes foram retiradas do arquivo Informagoes Basicas do Projeto
"PB_INFDHMAQEIEE_BASIGAE_DD_PHD.J ETO_17909567 de 06/04/2022.

Os riscos da pesquisa sio classificados como minimeos, podendo despertar cansaco ou aborrecimento ao
responder o questionaro, ou receio que a

guebra de sigilo & anonimato ocorram. Para minimizar estes riscos, o formulario nao ird coletar nenhuma
informacio que possa identificar o

participante, e a lista de enderegos eletrénicos / WhatsApp (para a realizacio do convite & envio do link para
o quastionario) ficardo em posse de um

pesquisador em computador protegido por senha. Mo convite, o tempo estimado para responder o
questionario sera informado, para que o

participante escolha um momento conveniente para sua realizagio. Além disso, a participagio podera ser
interrompida a qualguer momento. Como beneficios, embora néo haja previsdo de beneficios diretos aos
participantes da pesquisa, a cportunidade de relatar suas experiéncias, de forma sigilosa sobre o processo,
podera ser de alguma forma gratificante para os parficipantes, por terem sua viso considerada para ajudar
no desenvolvimento de futuras diretrizes. Como beneficios da pesquisa, pode-se destacar que ao conhecer
a percepcdo dos participantes, poder@o ser identificados os aspectos de maior dificuldade [ facilidade, com
intuito de ajudar no processo de treinamento para o desenvolvimento de direfrizes futuras.

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo nacional, unicéntrico, observacional. Carater académico. Patrocinador: recursos praprios
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dos pesguisadores, valor RS 6.400,00. Pais de Origem: Brasil. Mimero de participantes incluidos: 220.
Centro(s) de pesguisa no Brasil: Faculdade de Odontologia, Universidade Federal de Pelotas.
Armazenamento de amostras em banco de material bioldgico: ndo se aplica. Instrumentos para coleta de
dados f questionarios /descricdo de exames, etc encontram-se devidamente anexados ao projeto? Sim.
Previsao de inicio do estudao: (01 de agosto de 2022) e término do estudo (15 de dezembro de 2023).

Consideragtes sobre os Termos de apresentago obrigatéria:
Vide campo "Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”.

Recomendagbes:

Vide campo “Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Trata-se da andlise de resposta ao parecer pendente numero 5.366.047 emitido pelo CEF em 25/04/2022:

1} No documento intitulado ‘PB_INFDHMAGC'!EE_BAEICAS_DD_PHG.JETG_I?E}UE}EE" de 06/04/2022,
solicita-se a submissio do TCLE dos painelistas. O documento intitulado TCLEF de 05/04/2022 apresenta
canteddo referente ac termo de confidencialidade.

RESPOSTA: Foi comigido & colocado novamente o TCLE dos painelistas.

ANALISE: ATENDIDA

2) Mos documentos intitulados "Projeto” de 05/04/2022 e "TCLE" de 05/04/2022, solicita-se reformulagio dos
TCLEs para painelistas & coordenadores adeguando ao objefivo da pesquisa. O objetivo apresentado no
projeto ndo & o mesmo que consta nos TCLEs para painelistas @ coordenadores.

RESPOSTA: Foram corrigidos e reformulados os TCLEs adeguando ao objetivo da pesquisa. As
modificagfes estdo grifadas no texto do projeto @ TCLE.

AMALISE: ATENDIDA

3) No documento intitulado “Projeto” de 05/04/2022 no item TCLE de painelistas, as informages (p.ex.
tempo de preenchimento do quastionirio, entre outras) que constam no TCLE nio sdo0 as mesmas que
canstam no projeto. Se realmente houver divergéncia no tempo de preenchimento dos dois questionarios
apresentados no projeto, incluir estes detalhes na segio de metodologia caracterizando as particularidades
de cada instrumento.

RESPOSTA: As informagdes que constam no projeto @ no TCLE sao as mesmas, e o tempo de
preenchimento dos questiondrios & diferente, pois sdo ? guestionarios diferentes, que estio

Enderego: FAua Gongalves Chaves, 457

Balrro: Centro CEP: 96.015-560
UF: RE Municiple: PELOTAS
Telefone: (53)3260-2821 Fax: (33)3280-2801 E-mall: cepodonto@ ufpel sdu b

Pagina 05 da 07



UFPEL - FACULDADE DE
ODONTOLOGIA DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PELOTAS

Contineagan do Paracar: 54776813

122

@

anexados ao projeto. Esta descrito no convite aos participantes (TCLEs). Conforme solicitag@o do

parecerista, o tempo estimado de resposta dos guestionarios foi inserido tambem na metodologia, no item
referente a cada “"Questionario (4.6.1 e 4.6.2)" — grifado no texto do projeto.

AMNALISE: ATENDIDA

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Ressalta-ze que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatorios da pesquisa, por meio da

Plataforma Brasil, via notificag8o do tipo "relatéric” para gque sejam devidamente apreciadas no CEP,

conforme Resolugio CNS Mo 466/12, item X1.2.d & Resolugdc CMS Mo 510/16, art. 28, item V.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Fostagem Autor Situaca
Informagbes Basicas FB_INFGHMAGDEE_BASIGAE_DD_P 06/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1790956 pdf 14:31:33
Outros Carta_resposta.docx 06/06/2022 |Frangoise Helena Aceito

14:23:50 |van de Sande Leite

TCLE/ Termos de | Comvite TCLE_painelistas.pdf 06/06/2022 |Frangoise Helene Aceito
Aszsentimento / 14:28:12 |van de Sande Leite
Justificativa de

Ayséngi

TCLE/ Termos de | ComviteTCLE_coordenadores.pdf 06/06/2022 |Frangoise Helene Aceito
Aszsentimento / 14:27:23 |van de Sande Leite
Justificativa de

Yy

Frojeto Detalhado /| Projeto_Faula_final pdf 06/06/2022 |Frangoise Helena Aceito
Brochura 14:26:39 |van de Sande Leite
nvestigador

Folha de Rosto folhaDeRostoAssinada_. pdf 06/04/2022 | THAIS MAZZETTI Aceito

11:50:51

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Mao
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FPELOTAS, 20 de Junho de 2022

Assinado por:
Marilia Ledo Goettemns
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Gongalves Chaves, 457
Balrro: Centro CEP: 2%.015-560
UF: RS Municipla: PELOTAS
Teletone: (S3)3260-2821 Fax: (53)3260-2801 E-mall: capodonto@ufpel adu br

Pigina 07 da 07



