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1. Resumo

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a associacao entre defeitos de desenvolvimento de
esmalte (DDE) com a cérie dentéria e suas consequéncias clinicas em dentes deciduos. A
estratégia de busca foi realizada nas bases Pubmed, Scopus, Web Of Science, Cochrane
Library, LILACS, BBO e embase e na literatura cinzenta. O risco de viés foi analisado
pela Newcastle-Ottawa scale. Considerou-se DDE e seus subtipos (opacidade demarcada,
hipoplasia, hipomineralizagao de segundos molares deciduos - HSPM, fluorose) como
exposi¢do. Os desfechos avaliados foram a cérie dentaria (ceo-d) e as consequéncias
clinicas da cérie ndo-tratada (pufa). Nas metandlises, foi utilizado odds ratio (OR) para
analise dos desfechos dicotdmicos por meio do efeito randomico. A qualidade da
evidéncia foi avaliada através do GRADE. Foram identificados 5.750 estudos, sendo 39
estudos incluidos na revisdo sistematica e 20 na metandlise. Criangas portadoras de DDE
apresentaram maior chance de experiéncia de céarie em dentes deciduos
(OR=2,35;1C95%:1,44-3,85), assim como aquelas com opacidade demarcada
(OR=1,75;1C95%:1,09-2,78), hipoplasia (OR=2,84;1C95%:1,73-4,67) e HSPM
(OR=2,89;1C95%:1,65-5,06), porém sem  associagio com a  fluorose
(OR=1,39;1C95%:0,97-1,98). Dentes com DDE também apresentaram maior prevaléncia
de carie dentaria (OR=2,34; 1C95%:1,74-3,16). Para as consequéncias clinicas da carie,
apenas a analise qualitativa foi realizada, porém com resultados inconclusivos. Conclui-
se que DDE, opacidade demarcada, hipoplasia e HSPM estdo associados a maior
experiéncia de carie em dentes deciduos. Os resultados devem ser interpretados com
cautela, pois os estudos primarios apresentaram limitacdes. Estudos sdo necessarios para
um melhor estabelecimento da associacdo entre DDE e carie dentaria, bem como suas

consequéncias clinicas.
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3. Abstract

This study assessed whether children with developmental defects of enamel (DDE) in
primary teeth have a higher risk of having dental caries or a higher prevalence of clinical
consequences due to the disease than those without DDE. Search was performed in
PubMed, Scopus, Web of Science TM, Cochrane Library, LILACS, BBO, Embase
databases and in gray literature. Three independent reviewers were involved in study
selection, data extraction, and bias assessment. Risk of bias was evaluated by the
Newecastle-Ottawa scale. DDE and its subtypes were regarded as exposure. Dental caries
and clinical consequences of untreated caries were also assessed. In the meta-analyses,
odds ratio (OR) was used in the random effects model for dichotomous outcomes. Quality
of evidence was assessed using the Grading Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). The search yielded 5,750 studies, 39 of which
were included in the systematic review and 20 in the meta-analysis. The risk of bias
ranged from 4 to 9 points. Children with DDE were more prone to primary tooth caries
(OR=2.79; 95%CI:1.29-6.03), and so were those with demarcated opacities
(OR=1.75;95%; CI:1.09-2.78), hypoplasia (OR=2.84; 95%CI:1.73—4.67), and HSPM
(OR=2.89; 95%CI:1.65-5.06). Fluorosis was not associated with caries (OR=1.39;
95%CI:0.97-1.98). DDE was highly associated with caries (OR=2.34; 95%CI:1.74—
3.16). As for the clinical consequences of caries, only the qualitative analysis was
conducted and there was no consensus in the studies. Based on the results of this study,

it is concluded that DDE is associated with higher primary tooth caries experience.
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5. Introdugao
A cérie dentaria é a condigdo bucal mais frequente entre criangas em todo o mundo, !
podendo gerar um impacto negativo na qualidade de vida de seus portadores por ser o principal

2 além de afetar o estado nutricional e o

motivo de dor de origem odontoldgica,
desenvolvimento fisico das criangas. * Sua etiologia ¢ multifatorial, envolvendo condi¢des
individuais - como dieta, comportamento, higiene oral, genética, caracteristicas de
suscetibilidade do hospedeiro - € fatores socioecondmicos e demograficos. 4 Sendo a doenga
resultante do desequilibrio entre os processos de desmineralizacdo e remineralizacdo dos
tecidos duros do dente, fatores locais dentarios podem aumentar a sua susceptibilidade. 3
Particularmente nos dentes deciduos, o risco ao desenvolvimento da doenca e progressao de
lesdes cariosas ¢ maior quando comparado aos dentes permanentes por apresentarem menor
contetdo mineral. ¢ Além da caracteristica estrutural dos dentes deciduos, o riso de carie
dentaria em dentes deciduos parece ser maior com a presenga de defeitos de desenvolvimento
de esmalte (DDE). ’

Os DDE sao definidos como alteragdes na aparéncia do esmalte, como resultado de
desequilibrios bioldgicos que afetam as células envolvidas na formagao e maturagao do esmalte,
8 sendo as estimativas de prevaléncia na denti¢do decidua variando entre 3,9% e 81,5% ao redor
do mundo. > Os DDE podem ser classificados como quantitativos (hipoplasia), quando ha
reducdo da espessura do esmalte, ou qualitativos, quando ha alteragdo na translucidez do
esmalte (opacidades demarcadas ou difusas). 3 A justificativa da relagdo entre a presenga desses
defeitos e o aumento do risco a carie dentdria se da pelas alteragdes estruturais no esmalte
dentario que corroboram para uma maior reten¢do do biofilme. > Além disso, alguns destes
defeitos provocam um aumento da sensibilidade dentaria e, consequentemente, na dificuldade
de higienizacdo dos dentes afetados. ® Recentemente, pesquisas tém sido direcionadas para a
avaliacdo das consequéncias clinicas de caries nao tratadas em dentes com DDE através do
indice pufa (envolvimento pulpar, tlcera devido a fragmentos de raizes, fistula e abscesso). *
Assim como a carie dentaria, DDE em dentes deciduos também podem impactar negativamente
a qualidade de vida de criangas portadoras dessa alteragdo.'”

Ao nosso conhecimento, apenas uma revisao sistematica, realizada em 2017, avaliou a
associacdo entre DDE e cérie em dentes deciduos. > Devido a falta de consenso com relagio as
diferengas no delineamento dos estudos, dos diferentes métodos utilizados para a deteccdo de
carie dentaria e os diferentes tipos de DDE, os resultados das pesquisas permanecem obscuros.
Além disso, uma vez que pesquisas mais recentes foram publicadas nesta tematica, incluindo
um novo subtipo de DDE, denominado hipomineralizacdo de segundos molares deciduos

(HSPM), justifica-se a realizagdo do presente estudo. # 1011, 12,13, 14,15, 16 Ademais, com as
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recentes investigagdes sobre a relagdo entre as consequéncias clinicas da carie dentaria nio-
tratada em dentes com DDE, ¢ importante uma avaliagdo sistematica desses estudos, a fim de
reunir as melhores evidéncias disponiveis para a elaboracdo de estratégias de prevencdo da
doenga e suas consequéncias em dentes acometidos por DDE.

O objetivo deste estudo foi revisar sistematicamente a literatura, com a finalidade de
avaliar a associagdo entre os defeitos de desenvolvimento do esmalte e a experiéncia de carie

em dentes deciduos, bem como as consequéncias clinicas da doenga.

6. Revisdo de literatura

Os defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) sdo definidos como distarbios no
processo de aposi¢do e mineralizagdo do esmalte dentario durante a odontogénese.” DDE
podem se manifestar como hipoplasia de esmalte ou opacidades. Considerando a aparéncia
clinica dos dentes afetados, estes defeitos sdo classificados em: hipoplasia, opacidade
demarcada, opacidade difusa e outros defeitos, como a amelogénese imperfeita.!” A hipoplasia
do esmalte ¢ um defeito quantitativo envolvendo uma espessura reduzida do esmalte, ocorrendo
durante a fase secretora da amelogénese.'® Esses defeitos podem ser vistos microscopicamente
como areas claras de interrup¢ao da integridade da superficie, promovendo nichos retentivos,
nas proximidades da opacidade e esmalte hipoplasico.'® As opacidades podem ser difusas ou
demarcadas > e sdo defeitos qualitativos resultantes de um distirbio durante os estagios de
calcificacdo e maturagdo, na etapa de amelogénese. Clinicamente, o esmalte com
hipomineralizagdo tem espessura normal, mas translucidez alterada, que ¢ apresentado como
opacidades difusas ou demarcadas brancas, amarelas ou marrons. ' As opacidades difusas —
fluorose — apresentam-se espalhadas pela superficie do esmalte sem uma margem claramente
definida, enquanto opacidades demarcadas tém limites distintos com o esmalte normal
adjacente. ! Por fim, a amelogénese imperfeita (Al) € um termo usado para descrever um grupo
de condi¢des hereditarias que afetam a estrutura e aparéncia do esmalte dentario, muitas vezes
em conjunto com alteragcdes em outros tecidos intraorais € / ou extraorais. Pacientes com Al
possuem, na maioria dos casos, todos os dentes afetados por hipomineralizagdo e / ou hipoplasia
na denticao decidua e permanente, com consequéncias na sensibilidade e fragilidade dentaria.
20 As etiologias associadas com os defeitos de esmalte podem ser hereditarias, adquiridas,
sistémicas e por fatores etiologicos locais. 32!

A carie ¢ uma doenca de etiologia multifatorial, envolvendo interagdes entre a
microbiota oral e sua associagdo com fatores como dieta, comportamento, higiene oral,

genética, fatores socio-demograficos e pré-suscetibilidade. 7 O ltimo levantamento
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epidemioldgico realizado no Brasil mostrou que criangas aos 5 anos de idade apresentavam
ceo-d (dentes com cérie, extragdo indicada por cérie ou restaurados) médio de 2,43.

Visto que DDE afeta o esmalte dentario, qualitativamente ou quantitativamente, varios
estudos visam estabelecer uma relacdo entre esses defeitos e a carie dentaria em dentes
deciduos. A maioria dos estudos obtiveram uma associacao entre DDE e cérie dentaria, em que
criancas com defeitos de esmalte apresentavam maior experiéncia da doenga do que criangas

sem defeitos de esmalte,® 3 7> 11, 12, 14 — 18, 23 = 31, 34 - 41

sendo uma maior frequéncia em dentes
deciduos anteriores. '® 42 Por outro lado, outros estudos ndo encontraram relagdo entre a
presenca de DDE e a experiéncia de cérie na denti¢do decidua. 434443

A anélise especifica do tipo de DDE mostrou que criangas com opacidades difusas,
hipoplasia ou hipomineralizagdo apresentara maior experiéncia de cérie dentéria. > 4 Qutro
estudo, porém nao observou diferengas quanto a experiéncia de carie dentaria considerando
criangas afetadas ou nio por opacidades difusas (fluorose). '° Em outro estudo, as opacidades
demarcadas nao foram associadas com a experiéncia de carie em dentes deciduos. Por outro
lado, neste mesmo estudo, dentes deciduos com opacidades difusas e hipoplasia apresentaram
maior chance de ter experiéncia de carie dentaria.> J4 outras pesquisas mostram que as
opacidades demarcadas e hipoplasias devem ser consideradas como fatores de risco importantes
para carie dentaria tanto em dentes deciduos quanto em dentes permanentes. % 14 1930, 47

Defeitos de desenvolvimento de esmalte parecem estar associados também a um maior
acimulo de biofilme, ° o que justificaria a relagdo entre DDE e carie dentaria. A DDE pode
levar a uma ma higiene bucal em criangas. *® Além de maior acimulo de biofilme, criangas com
HSPM (hipomineralizagao nos segundos molares deciduos) apresentaram maiores necessidades
de tratamento do que criangas sem essa alteragdo. 2 Também um importante indice que avalia
as consequéncias clinicas da carie dentaria, denominado de indice PUFA/pufa (PUFA / pufa =
envolvimento pulpar, ulceragio, fistula, indice de abscesso)’ foi avaliado por dois estudos. Os
autores observaram que dentes permanentes e deciduos afetados por defeitos de esmalte
apresentaram maiores indices Pufa + pufa, sendo 10,7% '3 e 5,64%.'"* Como os defeitos
estruturais do esmalte estdo associados a um risco aumentado a carie dentaria, cuidados
preventivos € monitoramento sdo necessarios para o controle da doenga nos dentes afetados. ®
21 A identificagdo precoce de dentes com defeitos de esmalte, seguido por aconselhamento
dietético e de higiene oral e procedimentos restauradores preventivos, se necessario, parecem

ser estratégias uteis de satde individual e publica e podem ser medidas eficazes para reduzir a

ocorréncia de lesdes cariosas na denti¢do decidua. ’



7. Materiais e métodos
Protocolo e registro

Este estudo foi registrado na base internacional de registros de protocolos de revisdes
sistematicas PROSPERO (ntimero de registro CRD42021248064) e foi conduzido de acordo
com as recomendagdes da Meta-Analyses of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE)
statement. A pesquisa foi desenvolvida na Universidade Federal do Parand, Brasil, entre maio

e dezembro de 2021.

Fontes de informacdo e estratégia de busca

A formulagdo da pergunta de pesquisa se deu conforme o acronimo PECOS (Populacao;
Exposi¢ao; Controle; Desfecho (Outcome); Desenho de estudo (Study design), para responder
a pergunta “As criancas com defeitos de desenvolvimento do esmalte nos dentes deciduos tém
maior risco ou chance de desenvolver carie dentdria ou maior prevaléncia de consequéncias
clinicas decorrentes da doenga do que aquelas sem defeitos de desenvolvimento do esmalte?”,
no qual definiu-se: Populagdo - criangas com denti¢do decidua ou mista; Exposi¢cdo - DDE em
dentes deciduos e seus subtipos (opacidade demarcada, hipoplasia, HSPM, fluorose e
amelogénese imperfeita); Controle - criancas sem defeitos de desenvolvimento de esmalte em
dentes deciduos (e seus subtipos); Desfecho - carie dentaria, bem como as necessidade de
tratamento dental e suas consequéncias clinicas; Desenho de estudo - estudos observacionais
(transversal, caso-controle e coorte).

A estratégia de busca foi desenvolvida para a base de dados PubMed, utilizando-se
MeSH terms e termos livres, definidos a partir dos conceitos “Populacao”, “Exposicao” e
“Desfecho” da pergunta de pesquisa. O conjunto de termos para cada um dos conceitos foi
combinado com o operador booleano “OR”. Os conceitos foram combinados entre si com o
operador booleano “AND”. A estratégia de busca foi adaptada para utilizacao nas demais bases
de dados eletronicas a fim de localizar artigos, dissertacdes, teses e resumos.

A busca principal foi realizada nas bases Pubmed, The Cochrane Library, Scopus, Web
of Science, The Latin American and Caribbean Health Sciences Literature [LILACS], The
Brazilian Library in Dentistry [BBO] e Embase. Ja a literatura cinzenta foi acessada através de
resumos disponiveis no Google Scholar, The System for Information on Grey Literature in
Europe (SIGLE), bem como International Association for Dental Research (IADR) e suas
divisdes regionais (1990-2021). As teses e dissertagdes foram pesquisadas nas bases de dados
Theses Full Text, ProQuest Dissertations, ¢ Capes Theses. A busca foi realizada por trés

pesquisadores.



Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos observacionais transversais, caso-controle e coorte que
avaliaram a associac¢do entre: DDE e seus subtipos e os desfechos de interesse (carie dentaria e
consequéncias clinicas das lesdes cariosas - incluindo as diferentes necessidades de tratamento
odontoloégico). Foram excluidos ensaios clinicos, cartas editoriais, estudos piloto, relatos de
caso, revisoes de literatura, estudos in vitro, estudos ex vivo, experimentos em animais e séries
de casos. Estudos que avaliaram somente a denticdo permanente e aqueles que avaliaram a
associagdo entre os desfechos de interesse € DDE em dentes permanentes foram também

excluidos. Nao foi estabelecido restricao de lingua ou tempo de publicagao.

Selegdo dos estudos

As referéncias identificadas por meio da estratégia de busca foram exportadas para o
software gerenciador de referéncias EndNote X9® (Clarivate Analytics, Londres, Reino
Unido). A selecao dos estudos envolveu um processo de andlise dos titulos e resumos das
referéncias por trés pesquisadores. Os estudos duplicados foram identificados e removidos.

A andlise dos textos na integra e a selecdo de artigos que preencheram os critérios de
elegibilidade foram realizadas por trés revisores independentes. Os mesmos revisores extrairam
informacgdes a respeito do desenho de estudo, nimero de participantes, caracteristicas dos
participantes (idade, porcentagem do sexo masculino), forma de recrutamento, tipos de
exposicdlo e de desfecho e conclusdao (disponivel em: https://aapd.publisher.
ingentaconnect.com/contentone/aapd/pd/2022/00000044/00000005/art00006). Nos casos em
que os dados de interesse nao estavam disponiveis, os respectivos autores foram contatados
através de e-mail. Para garantir uma coleta de dados consistente a pergunta da pesquisa, um

teste piloto foi realizado utilizando uma amostra de oito estudos primarios.

Avaliagdo do risco de viés

O risco de viés dos estudos foi analisado por meio da Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
para estudos caso-controle e coorte. *° Para estudos transversais, utilizou-se a NOS adaptada. -
0 A escala ¢ composta por 8 itens divididos em trés dominios: sele¢do (4 itens),
comparabilidade (1 item) e exposi¢do para estudos caso-controle ou desfecho para estudos
coorte e transversais (3 itens). Um sistema de estrelas ¢ utilizado para avaliar a qualidade do
estudo, de modo que cada um dos itens dos dominios selecdo e exposi¢ao/desfecho possa
contabilizar uma estrela, ¢ o item do dominio comparabilidade possa contabilizar até duas
estrelas. A pontuagio total da escala pode variar de 0 a 9 estrelas. ° Com base na pontuagdo

atribuida, os estudos foram classificados como alto risco de viés (0 a 4 pontos), moderado risco
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de viés (5 a 6 pontos) e Baixo (7 a 9 pontos). Essa etapa foi realizada por dois examinadores e

as divergéncias de opinido entre os revisores foram resolvidas por um terceiro revisor.

Medidas de sumarizacdo, sintese dos resultados e metanalise

Os estudos incluidos para a revisdo sistematica avaliaram a associagdo entre as
diferentes exposigdes (DDE e seus subtipos) e seus respectivos desfechos (carie e
consequéncias clinicas). Uma metandlise foi realizada somente para as associagdes que foram
avaliadas em pelo menos dois estudos classificados com moderado ou baixo risco de viés (=5
estrelas).

Nas metanalises, os desfechos foram analisados como varidveis dicotomicas (presenca
ou auséncia de cérie dentaria) considerando a crianga e o dente. O modelo de efeitos randdmicos
foi utilizado, visto que os estudos incluidos foram conduzidos em condig¢des e amostras distintas
entre si. ' A odds ratio (OR) para associac¢do entre as exposi¢des € o desfecho e o intervalo de
confianga de 95% (IC95%) foram calculados para os dados categoricos.

A heterogeneidade entre os estudos foi analisada através do teste de inconsisténcia de
Higgins (I2), que indica a porcentagem de variagdo entre os estudos da metanalise. Segundo o
Cochrane Handbook (2021), 3! valores entre 0 € 30% indicam heterogeneidade ndo importante,
entre 31 e 50% heterogeneidade moderada, entre 51 e 75% heterogeneidade substancial e acima
de 75% heterogeneidade consideravel. 3! Nas metanalises em que se observou heterogeneidade
substancial e consideravel, realizou-se teste de sensibilidade a fim de verificar a influéncia de
cada estudo na estimativa do efeito e heterogeneidade. As analises foram realizadas utilizando-

se o software Review Manager 5.4.1 (RevMan 5.4.1, Cochrane Collaboration, 2020).

Qualidade da evidéncia utilizando grade approach

A certeza da evidéncia de cada metanalise foi realizada utilizando o sistema GRADE
(Grading Recommendations Assessment, Development and Evaluation), 2 através da
ferramenta online GRADEpro/GDT (https://gdt.gradepro.org/app). > Para estudos
observacionais, 0 GRADE conta com oito dominios: risco de viés, inconsisténcia, evidéncia
indireta, imprecisao, viés de publicagdo, efeito de grande magnitude, efeito dose-resposta e
avaliacdo do efeito de confundidores.

Com base em seus dominios, 0 GRADE categoriza a certeza da evidéncia em quatro
niveis de certeza: alta, moderada, baixa e muito baixa. Cada um destes niveis sugere a
confiabilidade da estimativa do efeito, sendo assim, o nivel de certeza alta sugere que seja pouco
provavel que futuras pesquisas alterem a confianga na estimativa do efeito; o de certeza

moderada, que € provavel que futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa
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do efeito, podendo até mesmo alterd-la; o nivel de certeza baixa, que ¢ muito provavel que
futuras pesquisas tenham um impacto importante na estimativa do efeito, potencialmente

alterando-a; e o nivel muito baixo, que a estimativa do efeito ¢ incerta. >

8. Resultados

Foram identificados 5.746 estudos através das principais bases de dados. Apos a
remocao das duplicatas, permaneceram 4.153 estudos. Posteriormente a avaliagdo dos titulos e
resumos, 157 estudos foram considerados elegiveis para a leitura completa. Destes, 120 estudos
foram excluidos por ndo preencherem os critérios de inclusdo: 84 estudos ndo avaliaram a
relagcdo entre DDE e seus subtipos (em dentes deciduos) com a cérie e suas consequéncias; 22
estudos nao relacionaram DDE e carie; 8 estudos avaliaram a associa¢do entre carie e area com
agua fluoretada; 3 estudos avaliaram somente a relacdo entre a qualidade de vida e DDE; 2
estudos ndo apresentavam grupo de comparagao; 1 estudo avaliou criangas pré-historicas. Logo,
na busca principal, 38 estudos foram incluidos para a sintese qualitativa. Quatro outros estudos
foram identificados nas bases de dados secundérias (literatura cinzenta) e, destes, 2 foram
selecionados. Portanto, no total, 39 estudos foram incluidos na revisao sistematica por meio das
buscas principal e secundaria. O processo completo de identificacdo e selecdo dos estudos
encontra- se ilustrado na Figura 1.

As principais caracteristicas dos 39 estudos elegiveis encontram-se expressas na Tabela
2 (disponivel em: https://aapd.publisher.ingentaconnect.com/contentone/aapd/pd/2022/000000
44/00000005/art00006). Os estudos incluidos para esta revisdo sistematica, cinco sdao do tipo

coorte, 7,13, 34, 39, 46 trinta e dois sdo do tipO transversal, 4,10, 11, 12, 14, 15, 16, 18, 23, 24, 27, 28, 30, 31, 32, 33,

35, 36, 37, 40, 41, 44, 45, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62 25, 38

e dois sdo caso-controle. Os estudos foram
conduzidos em 13 paises diferentes, sendo o Brasil o pais com o maior niimero de estudos
(n=17), 7-10- 12. 13, 18,23.24,25.30. 31, 34, 35.46. 54, 55.56.58 se0uido por México, com trés estudos. 3637
37 A idade dos participantes dos estudos variou entre menos de 1 ano de idade 2 ¢ 12 anos. 'l 14
A porcentagem de participantes do sexo masculino foi de 42,6% 4 a 57,2%. '° Os estudos com
menor e maior populagio, incluiram 118 individuos !® € 2395 individuos, ' respectivamente.
Em relagdo a categorizacao da exposicao, 21 estudos avaliaram a ocorréncia de DDE
através do Indice FDI (Fédération Dentaire Internationale, 1992), 7- 18,23, 25. 28,31, 32, 34, 35, 36, 38,
41 46, 54, 55, 56, 57, 58, 60, 61. 62 4ito estudos utilizaram o Indice da Associagio Europeia de

Odontopediatria (EAPD) 10 12,13.15,16,28,54,59 & quatro estudos o adaptaram. 11427 Seis estudos
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utilizaram o indice de Dean para avaliar a fluorose. 2+ 28, 30,40, 44,45 Trgg estudos utilizaram mais

de um indice para avaliar os defeitos de esmalte. 232834

Identification of studies via databases and registers (Main search) | [ Identification of studies via others methods ]
Records identified from ::’gf:'onal records identified
= —C TAEY
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Figura 1 — Diagrama do estudo

A presenca dos tipos de DDE avaliados conjuntamente foram analisados em 20 estudos.
7,18,23,25,30, 31,34, 35,36, 37, 38, 41, 46, 55, 56,57, 58,60, 61,62 Considerando os subtipos dos DDE, 9 artigos
avaliaram a HSPM, 10,11, 12,13, 14, 15, 16, 54, 59 11a ﬂuorose, 7,23,24,28, 36,40, 44, 45, 54, 58, 61 6a hipoplasia
do esmalte, 7> 323339, 38,61 ¢ 7 3 opacidade demarcada. % 7-27-28.36. 58,61 N3¢ foram encontrados
estudos que avaliaram a amelogénese imperfeita e os desfechos de interesse.

Para a avaliacdo do desfecho, 35 estudos mensuraram a cérie dentdria em dentes
deciduos pelo indice ceo-d preconizado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). +7- 10,11,
12,13, 14,16, 18, 23, 24,25, 27, 28, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 38, 41, 44, 45, 46, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62 Quatro estudos
utilizaram o Sistema Internacional para a Detecgdo e Avaliagdo de Caries (ICDAS). 4 14 15,56
Um estudo avaliou a carie dentaria utilizando o Critério de Magnitude da Lesdao Cariosa
(CMLC), 3¢ proposto por Gutiérrez ¢ Morales em 1987, % um utilizou o critério da Associa¢do

Dentaria Americana (ADA), 40 proposto por Radike em 1972, % e um terceiro utilizou uma
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adaptacdo dos indices propostos por Fyffe, 1988; Pitts, 1997; Ismail et al., 1992. ¥ Trés estudos
410,14 gvaliaram as consequéncias clinicas da carie dentaria por meio do indice pufa. ® Apenas
quatro artigos avaliaram os desfechos utilizando mais de um indice, sendo eles: OMS e pufa, '
OMS ¢ ICDAS I1°¢ ¢ OMS, ICDAS I € pufa. * ¥ Um estudo ndo especificou o critério utilizado
para avaliagdo de carie. 33

Em relagdo a avaliacdo do risco de viés, dois estudos apresentaram alto risco de viés, 4%
4 15 apresentaram moderado risco de viés !5 16:24, 27,30, 32, 35,36, 37, 38, 39, 41,45, 39,60 ¢ 22 estudos
apresentaram baixo risco de viés, 710, 11,1213, 14,18, 23, 25,28, 31,33, 34,46, 54,55, 56, 57, 58,61, 62 geoyndo
o critétrio NOS. Os resultados encontram-se na Tabela 3. (disponivel em:
https://aapd.publisher.ingentaconnect.com/contentone/aapd/pd/2022/00000044/00000005/art0
00006). Dos artigos elegiveis para a andlise quantitativa (com baixo ou moderado risco de viés),
18 foram excluidos da metanalise, sendo 13 por falta de dados disponiveis !2 15 16,24, 28,33, 36,37,
41, 45, 55, 56, 57

e 5 por apresentarem desfechos que ndo viabilizaram comparagdo. 4 !!- 14 32, 61

Assim, para a analise quantitativa dos dados, foram incluidos 19 artigos, sendo 12 com baixo

7,10, 13, 18, 23, 25, 31, 34, 46, 54, 58, 62 217, 30, 35, 38, 39, 59, 60

risco de viés e 7 com moderado risco.
Metanalises

Cinco metanalises foram realizadas com dados dicotdmicos de presenca ou auséncia da
exposicao (DDE e seus subtipos) e do desfecho (cérie dentéria), considerando a crianga como
unidade amostral. Os resultados encontram-se na Figura 2. Criangas com DDE apresentaram
maior chance de cérie dentdria comparando-se aquelas sem DDE (OR=2.35; 1C95%:1.44-3.85)
(Figura 2 A). Considerando os subtipos dos DDE: opacidade demarcada (OR=1.75;
1C95%:1.09-2.78) (Figura 2 B), hipoplasia (OR=2.84;1C95%:1.73-4.67) (Figura 2 C) e HSPM
(OR=2.89; 1C95%:1.65-5.06) (Figura 2 D) foram significativamente associadas a experiéncia
de carie. Nao houve associagdo entre fluorose e carie dentaria (OR=1.39; 1C95%:0.97-1.98)
(Figura 2 E).

Houve associagdo entre dentes com DDE e a ocorréncia de carie dentéria (Figura 3).
Dentes deciduos com DDE apresentaram uma maior chance de lesdes cariosas quando

comparado aqueles sem os defeitos (OR=2.34; 1C95%:1.74-3.16).
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Figura 2 a-e. Graficos de Forest plot da associagdo entre carie dentaria e exposi¢do: (a) defeitos de
desenvolvimento do esmalte; (b) opacidades demarcadas; (c) hipoplasia; (d) segundos molares deciduos

hipomineralizados (e). Fluorose, considerando a crianga como unidade de analise.
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Figura 3- Grafico de Forest plot da associagdo entre defeito de desenvolvimento de esmalte e carie dentaria

considerando o dente como unidade de analise

9. Discussao

Defeitos de desenvolvimento de esmalte sdo considerados importantes preditores para
o desenvolvimento de lesdes cariosas em dentes deciduos. 3> Embora a carie dentaria possua
origem multifatorial, com o envolvimento de fatores individuais e ambientais, % estudos
mostram que DDE sdo fatores locais importantes e estdo associados a maior experiéncia da
doenga em criangas, mesmo apos o ajuste com variaveis relacionadas a hébitos alimentares, de
higiene bucal e fatores socioecondmicos. 2> 34

Apenas uma revisdo sistematica com metanalise, publicada em 2017, avaliou a
associacdo entre DDE e carie em dentes deciduos. > Esta revisdo incluiu apenas quatro bases de
dados para a investigagdo (PubMed, Web of Knowledge, Scopus and Scielo), o que pode ser
um fator limitante na investigacdo dos estudos. A estratégia de busca da presente revisao
englobou um maior niimero de estudos em relagdo ao trabalho anterior, indicando que a analise
da literatura disponivel tenha se dado de forma mais abrangente. Ademais, a presente pesquisa
incluiu estudos que acessaram o impacto dos DDE nas consequéncias clinicas da céarie em
dentes deciduos.

Outro aspecto importante preconizado neste trabalho foi a padronizagdo do critério
diagnostico dos DDE, fator fundamental para avaliacdo clinica dos defeitos e correta
mensuragao do risco as lesdes cariosas. Todos os estudos incluidos nas metanalises avaliaram
DDE segundo os critérios propostos pela FDI (The Modified DDE Index, FDI 1992), o qual
classifica os subtipos de DDE como hipoplasia, opacidade demarcada, opacidade difusa, bem
como o diagndstico diferencial com a amelogénese imperfeita.

Na presente metanalise, observou-se que criancas com DDE apresentaram duas vezes
mais chances de experiéncia de carie em dentes deciduos quando comparadas aquelas sem
DDE. Esses resultados sao relevantes do ponto de vista clinico e epidemiolégico, uma vez que
a carie dentéria permanece como um dos principais problemas de satde na infincia em muitos

paises, afetando mais de 530 milhdes de criangas em todo o mundo. % As caracteristicas clinicas
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de dentes com DDE, incluindo os aspectos estruturais e morfologicos provenientes da
maturacdo incompleta do esmalte, podem facilitar o acimulo de biofilme em areas retentivas ¢’
e, consequentemente, a colonizagdo de bactérias cariogénicas na base do defeito e em contato
com dentina exposta. ’ Desta maneira, por ser a dentina um tecido menos calcificado, a cérie
dentaria em dentes com DDE podem se desenvolver mais rapidamente e gravemente, do que
naqueles com superficies nio defeituosas. 3

A associagdo entre os desfechos de interesse e os diferentes subtipos do DDE foi
também investigada, uma vez que eles apresentam caracteristicas histologicas e clinicas
distintas. Em relagdo as opacidades demarcadas, nessa metanalise observou-se que criancas
com este tipo de alteragdao apresentaram uma chance 1,75 maior de experiéncia de carie nos
dentes deciduos quando comparadas com criangas sem este tipo de alteracdo. A opacidade
demarcada, também chamada de hipomineralizagdo, ¢ caracterizada por manchas bem
delimitadas, apresentando colora¢do branca, amarela ou marrom, que tornam o esmalte dos

dentes afetados mais opacos, porosos e fracos 68

0 que consequentemente aumenta a
suscetibilidade de fraturas pds irruptivas, € as lesdes cariosas. ® Os quatro estudos incluidos na
meta-andlise utilizaram o indice DDE modificado proposto pela Federation Dentaire
Internationale (1992) 23 3054 38 que classifica as opacidades como defeitos que envolvem
translucidez do esmalte, porém com espessura normal e superficie lisa. 7° Diferentemente dos
nossos resultados, a revisao sistematica realizada em 2017, ndo encontrou associa¢ao entre as
opacidades e carie em dentes deciduos, porém quando a hipomineraliza¢do de molares deciduos
foi analisada, o resultado foi significante. >

A hipomineralizac¢ao de segundos molares deciduos € o termo atualmente utilizado para
descrever a presenca da opacidade demarcada, especificamente nos segundos molares
deciduos.?’” As caracteristicas clinicas e histologicas da HSPM se assemelham as demais
opacidades demarcadas % e, desta forma, os dentes afetados também possuem maior risco a
lesdes cariosas. 10 11:12.13, 14,115,116, 54,59 parg g avalia¢do entre experiéncia de carie em segundos
molares deciduos associados a hipomineralizagdo nestes dentes, um total de 10 artigos foram
incluidos na andlise qualitativa '% 11- 12,13, 14,15, 16,27, 31,54 ¢ geig na andlise quantitativa. %1327
31, 54,59

Criancas com HSPM apresentaram quase trés vazes mais chance de experiéncia de cérie
em segundos molares deciduos quando comparadas aquelas sem a alteracdo. O diagnoéstico da
HSPM nos estudos considerou quando a crianca tinha o envolvimento de pelo menos um
segundo molar deciduo, sendo os critérios adotados pela Academia Europeia de
Odontopediatria (EAPD) em trés estudos, '*27-3! por Ghanim et al (2018) em dois estudos !%-%°

e segundo Elfrink et al. (2012) em um estudo.>* Assim, como as hipomineraliza¢des de
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primeiros molares permanentes, HSPM inclui a presenga de opacidades demarcadas,
restauragdes atipicas, colapso pds-eruptivo e perda devido a HSPM (EAPD, 2013). "' No
critério de Ghanim et al (2015), 7> quando HSPM ¢ diagnosticada, trés codigos que indicam a
extensdo dos defeitos também sdo incluidos nas analises.

As hipoplasias sio DDE quantitativos, ou seja, o esmalte dentdrio se apresenta com
menor espessura. > A maioria dos estudos revisados e incluidos na metanalise demonstrou
maior experiéncia da doenga em criangas com dentes deciduos hipoplasicos. 2> 30 38 39
Especificamente no estudo de coorte de Hong et al., * criangas de 5 € 9 anos de idade com
hipoplasia de esmalte apresentaram maior risco as lesdes cariosas em dentes deciduos, mesmo
apos o ajuste com fatores de risco relacionados a doenga como habitos alimentares, contato com
o fliior e fatores socioecondmicos. Na metandlise, nota-se uma maior chance de experiéncia de
carie dentaria em criangas com hipoplasia. Embora em menor prevaléncia do que as opacidades
demarcadas, a hipoplasia altera a integridade, tornando a superficie mais fina com consequente
aumento a reten¢ao de biofilme e, portanto, menos resistente a dissolucdo dos acidos em
comparagdo com o esmalte sadio.

A presenga de fluorose, por outro lado, ndo esteve associada a maior experiéncia de
carie dentdria. A fluorose, também chamada de opacidade difusa, ¢ um tipo de defeito
diretamente relacionado a ingestio excessiva e cronica de fluor durante a amelogénese. > Desta
forma, esta alteragdo acaba sendo mais observada em dentes permanentes, ’* uma vez que os
dentes deciduos se formam na fase intrauterina e o contato com o fliior pode acontecer somente
via placentaria. 7> O fluor ingerido por uma gestante é distribuido por toda sua massa corporal,
o0 que resulta em uma dose extremamente baixa para o feto. ® Sendo assim, a fluorose em dentes
deciduos ¢ menos prevalente e, quando relatada, ndo afeta de maneira severa a estrutura
dentaria, o que ndo incrementa a chance do desenvolvimento de lesdes cariosas, como
observado nessa metanalise. Vale mencionar que os diferentes estudos incluidos na analise
quantitativa deste estudo utilizaram diferentes critérios para a avaliagdao da fluorose em dentes
deciduos, incluindo o indice proposto por Dean, *° pela Federation Dentaire Internationale %>
e o indice proposto por Thylstrup e Fejerskov, °* 38 e portanto, ndo se considerou a gravidade
da opacidade difusa.

O acesso aos dados de dois estudos (Hong, 2009; Paixdo-Gongalves, 2019) permitiram
a analise quantitativa da presenga ou auséncia de lesdes cariosas em relagdo a DDE,
considerando-se o dente como unidade de medida. Ambos os estudos apresentaram como
metodologia a avalia¢do longitudinal e prospectiva. O estudo Paixdo-Gongalves et al. (2019), 7
realizado no Brasil, examinou criangas de dois a cinco anos no baseline com um periodo de

acompanhamento de dois anos. Ja Hong et al (2009) * propuseram um estudo de coorte com
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criangas recém-nascidas recrutadas de 1992 a 1995 em hospitais de lowa, e examinadas aos
cinco e nove anos de idade. Corroborando o resultado que utilizou a crianga como unidade de
avalia¢do, dentes deciduos com DDE apresentam duas vezes mais chances de lesdes cariosas
quando comparados aos dentes sem a alteracdo. Embora o estudo de Paixao-Gongalves (2019)
7 tenha discriminado os diferentes tipos de DDE (opacidade difusa, opacidade demarcada e
hipoplasia), os dados foram agrupados para facilitar a comparagao com o grupo de dentes sem
os defeitos. Ambos os estudos utilizaram a classificagdo da FDI (1992) 77 para os defeitos de
esmalte € os critérios da OMS (1997) 7® para a avalia¢do da cérie dentaria.

A relagdo entre DDE e as consequéncias clinicas da cérie dentéria ndo tratada também
foi o objetivo deste estudo. O indice pufa classifica as consequéncias de lesdes cariosas nao
tratadas, a partir da presenca de polpa visivel (p), ulceracdo da mucosa oral devido a fragmentos
de raiz (u), fistula (f) ou abscesso (a). ° As diferentes formas de apresentacdo dos resultados e
as diferentes exposi¢des observadas nos estudos que incluiram este indice como desfecho
impossibilitaram a realiza¢do da analise quantitativa. Cerqueira-Silva et al. (2021) 1° avaliou as
consequéncias clinicas da cdrie ndo tratada em segundos molares deciduos com
hipomineralizacdo (HSPM) em pré-escolares com 5 anos de idade e observaram que, das
criancas com HSPM, apenas 15,8% apresentaram pelo menos uma das condi¢des do indice
pufa. Um estudo realizado na Australia® avaliou as consequéncias clinicas da carie ndo tratada
em criangas entre 6 ¢ 12 anos de idade com hipomineralizagdo em dentes deciduos e nao
observou diferenca significativa entre as médias do indice pufa comparando-se criancas
afetadas ou ndo. Gambetta-Tessini et al. (2019) 4 avaliaram o indice pufa em criangas de 6 a
12 anos de idade com HSPM e HMI em dentes permanentes. Embora os autores assegurem
uma maior prevaléncia de consequéncias de caries ndo tratadas em criangas afetadas pela
hipomineralizacdo, a andlise foi realizada considerando HSPM e HMI conjuntamente. Assim,
a avaliacdo qualitativa dos estudos sugere que as consequéncias clinicas da carie em dentes
deciduos afetados por DDE e seus subtipos € um assunto que necessita de maiores
investigagoes.

A andlise quantitativa dos estudos que avaliaram a associagdo entre a carie em dentes
deciduos e DDE e HSPM revelou uma alta heterogeneidade entre os estudos (> 51%), que pode
estar atribuida a natureza dos artigos primarios localizados na literatura, os quais sdo estudos
observacionais. Estudos ndo-experimentais, muitas vezes, sdo metodologicamente diferentes
entre si, principalmente em relacdo ao desenho de estudo, recrutamento e tamanho e
agrupamento amostral. 7 A diversidade dos estudos observacionais incluidos, mesmo com a
tentativa de controle através da utilizacao do efeito randdomico nas metanalises, corroborou para

a presenca da alta heterogeneidade. Outro aspecto importante em metanalises ¢ a certeza da
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evidéncia, contudo estudos observacionais apresentam uma baixa certeza da evidéncia devido
a sua propria natureza, ja que muitas vezes nao sao passiveis de randomizacdo da amostra ou
controle total dos fatores de confusdo. 8

Embora a presente revisao sistematica apresente limitagdes, os seus resultados podem
auxiliar na tomada de decisdes clinicas quanto a identificagdo de grupos com maiores chances
de desenvolver lesdes cariosas em dentes deciduos, que € o caso de criancas com DDE. Ainda,
a associagdo entre os subtipos de DDE e a carie dentaria evidencia a importancia do diagndstico
diferencial dos diferentes tipos de DDE como medida adicional na prevencao de lesdes cariosas
em criancas. Além disso, os resultados desta revisdo ressaltam a importancia da consulta
odontoldgica logo apds a erupgao do primeiro dente deciduo, sendo que criangas diagnosticadas

com DDE devem ser acompanhadas com maior frequéncia uma vez que os defeitos no esmalte

dentario podem ser importantes preditores para o desenvolvimento de lesdes cariosas.

10. Conclusao

Defeitos de desenvolvimento do esmalte e seus subtipos, incluindo a opacidade
demarcada, a hipoplasia e hipomineralizagdo de segundos molares deciduos estdo associados a
maior experiéncia de carie em dentes deciduos. No entanto, os resultados devem ser
interpretados com cautela, devido a alta heterogeneidade dos estudos primarios. Estudos
longitudinais sdo necessarios para um melhor estabelecimento da associacdo entre DDE e a

carie dentaria, bem como suas consequéncias clinicas.
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