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RESUMO

Gevert, M.V. Hipomineralizagdo molar-incisivo (HMI): consequéncias clinicas e
estratégias de tratamento. [Tese] Doutorado em Clinica Integrada. Ponta Grossa:
Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2022.

O objetivo deste trabalho foi analisar as consequéncias clinicas e tratamentos de
dentes afetados pela Hipomineralizagdo Molar Incisivo por meio de overview, revisdo
sistematica da literatura e estudo in vitro. No primeiro estudo foi realizada uma
overview de revisdes sistematicas para analisar a qualidade das revisdes disponiveis
sobre os tratamentos da HMI. Dois revisores independentemente realizaram a
selecdo, a avaliacdo da qualidade por meio do instrumento Assessment of Multiple
Systematic Reviews 2 - AMSTAR-2 e a avaliacdo do risco de viés por meio do
instrumento Risk Of Bias In Systematic reviews (ROBIS). O estudo 2 teve como
objetivo de responder a seguinte pergunta de pesquisa: “Quais as consequéncias
clinicas (desfecho) da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI)(exposicdo) em
criangcas e adolescentes (populagédo/paciente)?”. Foram selecionados estudos
transversais que identificaram consequéncias clinicas da HMI. O risco de viés foi
avaliado utilizando o protocolo do Institurp Joanna Briggs para estudos transversais.
Metanalises foram realizadas calculando a prevaléncia para cada uma das
consequéncias clinicas encontradas, considerando tanto o numero de pacientes
como o de dentes. Foi utilizada a estatistica 1> de Higgins e Thompson para
descrever a proporcado da heterogeneidade observada devido a variacdo real dos
tamanhos reais de efeito e o intervalo predicdo para avaliar a dispersao dos
tamanhos de efeito observados, usando o software Comprehensive Meta-Analysis
V2.0. O estudo 3 analisou a penetrabilidade do esmalte afetado pela HMI apds
tratamento com infiltrante resinoso. A amostra foi constituida por 12 dentes com a
presenca de opacidades sugestivas de HMI de diferentes severidades. Realizado o
exame clinico para diagnoéstico, os dentes foram fotografados e separados por niveis
de severidade, resultando nas categorias leve (coloragdo branca) e
moderada/severa (colocaracdo amarelo-acastanhada). Foram selecionados 5 dentes
aleatoriamente para analise de Microtomografia Computadorizada (MicroCT) a fim
de avaliar a densidade mineral e confirmar o diagndstico clinico inicial (dois dentes
na categoria leve e trés na moderada/severa). Apds a andlise em MicroCT, foram
realizadas a analise qualitativa com descricdo das imagens e quantitativa (software
Image J) para avaliar a densidade mineral dos DDEs, sendo por fim confirmado o
diagnostico clinico. Apos essa selecdo, trés amostras de cada condicéo
experimental foram selecionadas para exame em microscopia confocal, com objetivo
de avaliar qualitativamente a penetrabilidade do infiltrante nas opacidades. Para a
realizacdo desse teste, previamente a infiltracdo, o infiltrante resinoso foi misturado
com 0,0001g de Rhodamina B com o objetivo de serem detectados na analise. Apds
essa mistura, os procedimentos de infiltracdo foram realizados normalmente e um
microscoépio confocal a Laser equipado com uma lente de imersdo em 6leo de 63x/.4
NA, um laser de Ar/Kr em modo de excitacdo de 488-nm (excitacdo da
Fluoresceina), e um laser de He/Ne em modo de excitacdo de 568-nm (excitacéo da
Rhodamina B) foi empregue para andlise. O estudo 1 concluiu que as evidéncias
gue sustentam a efetividade dos tratamentos da HMI sdo limitadas devido a
gualidade metodoldgica e ao risco de viés das revisdes sistematicas, bem como a
gualidade dos estudos primarios incluidos nas mesmas, desse modo, ainda ndo ha



evidéncia cientifica suficiente de boa qualidade para o estabelecimento de um
protocolo clinico para o tratamento dessa condi¢do. No estudo 2, dos 903 estudos
obtidos apds busca, 41 foram selecionados para analise qualitativa e trinta e oito
para andlise quantitativa. Na avaliacao do risco de viés, 27 estudos foram
classificados como risco de viés incerto, 11 baixo risco e 3 alto risco. Os niveis de
prevaléncia, da maior para a menor e considerando-se a unidade dente e paciente,
respectivamente, foram: hipersensibilidade (0.286 — IC 95% 0.190-0.407; 0.417 — IC
95% 0.197-0.674); lesbes de carie (0.252 — IC 95% 0.158-0.375; 0.512 — IC 95%
0.385-0.639); fratura poés-eruptiva (0.125 — IC 95% 0.099-0.158; 0.257 — IC 95%
0.145-0.412); restauracao atipica (0.048 — IC 95% 0.030-0.077; 0.167 — IC 95%
0.096 — 0.274) e exodontia (0.012 — IC 95% 0.007-0.019; 0.090 — IC 95% 0.019 —
0.331). Todas as metandlises resultaram em heterogeneidade superior a 85%, com
excegdo do desfecho “exodontia” segundo o critério dentes (12=57.83). Tal
heterogeneidade pode estar relacionada a fatores como diferencas de local onde o
estudo foi realizado, condi¢cdes socioecondmicas da populacdo estudada, o carater
assimétrico da HMI e idade do paciente. Conclui-se que as consequéncias mais
comuns da HMI s&o a cérie dental, a hipersensibilidade e a fratura pos-eruptiva. Por
fim, o estudo 3 observou uma tendéncia da densidade mineral diminuir de acordo
com a severidade da opacidade e a penetrabilidade do infiltrante resinoso aumentar
nesses defeitos classificados como moderado/severos (29.97um) em comparacao
com os defeitos leves (11.93 um).

Palavras-chave: Ciéncia baseada em evidéncias; Esmalte dental; Revisao
Sistematica



ABSTRACT

Gevert, M.V. Molar-incisor hypomineralization (MIH): clinical consequences and
treatment strategies. [Tese] Doutorado em Clinica Integrada. Ponta Grossa:
Universidade Estadual de Ponta Grossa; 2022.

The objective of this work was to analyze the clinical consequences and treatments
of teeth affected by Molar Incisor Hypomineralization through an overview,
systematic literature review and in vitro study. In the first study, an overview of
systematic reviews was performed to analyze the quality of available reviews on
treatments for MIH. Two reviewers independently performed the selection, the quality
assessment using the Assessment of Multiple Systematic Reviews 2 - AMSTAR-2
instrument and the risk of bias assessment using the Risk Of Bias In Systematic
reviews (ROBIS) instrument. Study 2 aimed to answer the following research
question: “What are the clinical consequences (outcome) of Molar Incisor
Hypomineralization ~ (MIH)  (exposure) in  children and  adolescents
(population/patient)?”. Cross-sectional studies that identified clinical consequences of
MIH were selected. The risk of bias was assessed using the “Joanna Briggs Institute
Critical Appraisal Checklist for Cross-sectional studies” protocol. Meta-analyses were
performed calculating the prevalence for each of the clinical consequences found,
considering both the number of patients and the number of teeth. Higgins and
Thompson's 12 statistic was used to describe the proportion of observed
heterogeneity due to actual variation in actual effect sizes and the predicted range to
assess the dispersion of observed effect sizes, using Comprehensive Meta-Analysis
V2.0 software. Study 3 analyzed the penetrability of enamel affected by MIH after
treatment with resin infiltrant. The sample consisted of 12 teeth with the presence of
opacities suggestive of MIH of different severities. After the clinical examination for
diagnosis, the teeth were photographed and separated by severity levels, resulting in
mild (white staining) and moderate/severe (yellow-brown staining) categories. Five
teeth were randomly selected for analysis by Computerized Microtomography
(MicroCT) in order to assess mineral density and confirm the initial clinical diagnosis
(two teeth in the mild category and three in the moderate/severe category). After the
analysis in MicroCT, qualitative analysis was performed with description of the
images and guantitative analysis (Image J software) to evaluate the mineral density
of DDEs, and finally the clinical diagnosis was confirmed. After this selection, three
samples of each experimental condition were selected for examination under
confocal microscopy, with the objective of qualitatively evaluating the penetration of
the infiltrant in the opacities. For the accomplishment of this test, before the
infiltration, the resinous infiltrant was mixed with 0.0001g of Rhodamina B in order to
be detected in the analysis. After this mixing, the infiltration procedures were
performed normally and a confocal laser microscope equipped with a 63x/.4 NA oil
immersion lens, an Ar/Kr laser in 488-nm excitation mode (Fluorescein excitation),
and a He/Ne laser in 568-nm excitation mode (Rhodamine B excitation) was
employed for analysis. Study 1 concluded that the evidence supporting the
effectiveness of MIH treatments is limited due to the methodological quality and risk
of bias of the systematic reviews, as well as the quality of the primary studies
included in them, thus, there is still not enough scientific evidence of good quality for
the establishment of a clinical protocol for the treatment of this condition. In study 2,
of the 903 studies obtained after the search, 41 were selected for qualitative analysis



and 38 for quantitative analysis. In the assessment of risk of bias, 27 studies were
classified as uncertain risk of bias, 11 low risk and 3 high risk. The prevalence levels,
from highest to lowest and considering the tooth and patient unit, respectively, were:
hypersensitivity (0.286 - 95% CI 0.190-0.407; 0.417 - 95% CI 0.197-0.674); caries
lesions (0.252 — 95% CI 0.158-0.375; 0.512 — 95% CI 0.385-0.639); post-eruptive
fracture (0.125 — 95% CI 0.099-0.158; 0.257 — 95% CI 0.145-0.412); atypical
restoration (0.048 — 95% CI 0.030-0.077; 0.167 — 95% CI 0.096 — 0.274) and
extraction (0.012 — 95% CI 0.007-0.019; 0.090 — 95% CI 0.019 — 0.331). All meta-
analyses resulted in heterogeneity greater than 85%, with the exception of the
outcome “extraction” according to the teeth criterion (12=57.83). Such heterogeneity
may be related to factors such as differences in the location where the study was
carried out, the socioeconomic conditions of the population studied, the asymmetrical
character of the HMI and the patient's age. It is concluded that the most common
consequences of MIH are dental caries, hypersensitivity and post-eruptive fracture.
Finally, study 3 observed a tendency for mineral density to decrease with opacity
severity and resin infiltrant penetrability to increase in these defects classified as
moderate/severe (29.97um) compared to mild defects (11.93 um).

Key-words: Evidence-based dentistry; Dental enamel; Systematic Review.
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1 INTRODUCAO

A Hipomineralizacdo Molar-Incisivo (HMI) é uma condicdo que pode ser
definida como a presenca de defeitos de desenvolvimento de esmalte qualitativos,
em um ou mais molares permanentes, com ou sem 0 envolvimento de incisivos
(Weerheijm et al. * 2003; Lygidakis et al. 2 2010). Clinicamente, observam-se
opacidades demarcadas com coloracdo que vao desde o branco/creme até o
amarelo/marrom, num grau crescente de severidade conforme o tom amarronzado é
atingido (Da Costa-Silva et al. 3 2011). Nas condi¢des mais severas, normalmente
h& perdas estruturais significativas na estrutura do esmalte dental tdo logo o dente
erupcione e entre em funcdo (Weerheijmet al. * 2003).

E comum que os dentes acometidos pela HMI sejam hipersensiveis a
estimulos térmicos, quimicos e mecanicos, o que pode ser uma barreira para uma
higiene bucal eficaz e predispbe os dentes afetados pela condicdo a uma maior
prevaléncia de carie, a uma maior demanda por tratamento odontolégico extenso
(Raposo et al. 4 2019), além de necessidade de retratamentos frequentes (Lygidakis
et al. 2 2010). A associagdo de todos os fatores (acumulo de biofilme, fraturas de
esmalte, sensibilidade dolorosa, lesGes de carie, retratamentos) torna-se um gatilho
para o aparecimento de quadros de ansiedade e medo ao tratamento odontologico),
portanto, a HMI tem néo so efeitos locais, como também pode causar uma série de
impactos psicossociais na vida da populacéo afetada (Raposo et al. 4 2019).

O motivo pelo qual essas consequéncias sdao comuns na HMI sédo pela
formacdo defeituosa do esmalte dental dessa condicdo, acarretando um esmalte
mais poroso, com prismas desorganizados, menor conteddo mineral, maior
contetdo proteico, com alteracdo de propriedades fisicas e valores de dureza e
resisténcia mecanica inferiores quando comparadas ao esmalte higido (Jalevik et al.
5 2005; Negre-Barber et al. ® 2018; Fagrell et al. 7 2010; Jalevik et al. 8 2001).

Portanto, estratégias preventivas, que evitem esse ciclo devem ser estudadas
para o tratamento da HMI, pesquisadores sugerem que a aplicacdo de infiltrante
resinoso em molares hipomineralizados pode ter efeitos benéficos como a protecéo
contra o ataque acido, melhora das propriedades mecéanicas e diminui¢do da fratura
pés-eruptiva (Crombie et al. ° 2014; Almuallem e Busuttil-Naudi *° 2018).

Outras opgoes de tratamento para HMI estdo presentes na literatura e vao

desde prevencéo a restauracdo e até mesmo a exodontia (Somani et al. 1 2021).
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Procedimentos preventivos sao indicados nos casos em que ainda ndo houve perda
de estrutura dentaria, quando essa perda ocorre os procedimentos restauradores
sdo normalmente a abordagem de escolha, porém, pouca informacdo esta
disponivel sobre qual a melhor conduta a ser adotada atualmente (Somani et al. *
2021; Lygidakis et al. 2 2021)

Além disso, esta alteracdo apresenta alta taxa de prevaléncia na populacao
mundial, afetando cerca de 878 milhdes de pessoas e com 17,5 milhdes de novos
casos a cada ano (Schwendicke et al. ** 2018), mas ainda ha dificuldade em seu
diagnéstico (Humphreys e Albadri 1* 2020).

Essa dificuldade e a falta de conhecimento faz com que a abordagem
escolhida para o manejo da HMI permaneca gerando dispariedade entre os clinicos,
demonstrando a necessidade do processo de educacdo continuada para esses
profissionais (Kopperud et al. > 2016), sendo necessario elucidar as caracteristicas
clinicas da HMI e opg¢bes de tratamento por ensaios clinicos randomizados bem
delineados e revisdes sistematicas de qualidade (Lopes et al. 16 2021) .

Devido a alta complexidade no manejo da HMI e o desafio clinico que isso
acarreta aos profissionais o0 presente estudo tem como objetivo analisar as
consequéncias clinicas e tratamentos de dentes afetados pela HMI por meio de

overview, revisao sistematica da literatura e estudo in vitro.

2 OBJETIVO
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2.10BJETIVO GERAL

Analisar as consequéncias clinicas e tratamentos de dentes afetados pela

HMI por meio de overview, revisdo sisteméatica da literatura e estudo in vitro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a qualidade das revisdes sistematicas disponiveis sobre tratamentos
de dentes afetados pela Hipomineralizagdo Molar Incisivo (HMI);

e |dentificar as consequéncias clinicas da HMI em criancas e adolescentes;

e Analisar as caracteristicas mecéanicas de esmalte afetado pela HMI apos o

tratamento com infiltrante resinoso.

3 MATERIAIS E METODO
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A metodologia adotada em cada estudo sera descrita de forma resumida nesse
topico. Informacdes detalhadas serdo encontradas em cada um dos artigos.

3.1 Estudo 1 - Existe evidéncia cientifica robusta para o tratamento da
Hipomineralizacdo de Molares e Incisivos (HMI)? Overview de revisdes

sistematicas.

PROTOCOLO DE PESQUISA

Esta pesquisa foi conduzida conforme as recomendacdes descritas no
“Preferred Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR)” (Pollock et al. !’
2017). O protocolo foi registrado na plataforma PROSPERO sob o registro:
CRD42020144831 (ANEXO A).

ESTRATEGIA DE PESQUISA E FONTES DE INFORMACAO

A estratégia de pesquisa utilizou vocabulario controlado (MeSH - Medical
Subject Headings), bem como termos livres (vocabulario ndo controlado),
combinados por meio dos operadores boleanos de pesquisa “AND” e “OR”. A
combinacdo dos termos foi definida com base na estratégia PICO-R: Population -
criancas, adolescentes e adultos; Intervention - qualquer tipo de tratamento para
hipomineralizacdo de molares e incisivos; Comparison group - nao aplicavel,
Outcome- eficacia dos tratamentos para hipomineralizacdo de molares e incisivos;
Research - revisfes sistematicas com ou sem metanalise. A pergunta de pesquisa
foi a seguinte: Qual a eficacia dos tratamentos disponiveis para pacientes com
hipomineralizacdo de molares e incisivos de acordo com revisfes sistematicas
(com ou sem metanélise)? De acordo com os diferentes quadros clinicos da HMI,
os tratamentos foram os tratamentos foram avaliados de acordo com diferentes
desfechos: 1) minimizaram ou eliminaram a sensibilidade; 1l) preveniram fraturas pos-
eruptivas; Ill) promoveram a longevidade de restauracdes; |V) garantiram a
permanéncia do elemento dentario na cavidade bucal.

Foram realizadas buscas em seis bases de dados eletrbnicas:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS (via BVS), Bibliografia
Brasileira de Odontologia (BBO) e Cochrane Library. Para complementar a busca de
artigos relevantes, foi acessada a literatura “cinza” (grey literature), por meio de

busca manual nas bases Google Scholar, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e


https://odontologia.bvs.br/es/lis/resource/35380
https://odontologia.bvs.br/es/lis/resource/35380
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Dissertagbes, OpenGrey, GreyNet, International Association for Dental Research
(IADR abstracts).

Na sequéncia, foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos artigos
incluidos, para identificacdo de eventuais estudos adicionais ndo recuperados na
busca eletrbnica. Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram
retomados para posterior avaliacdo e extracao de dados. As buscas ocorreram até
20/08/2021. O Software gerenciador de referéncias ®Mendeley foi utilizado para
identificar artigos duplicados e organizar a lista de artigos.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusao para os estudos foram: |) revisdes sistematicas
com ou sem metanalise, publicadas em qualquer ano e idioma, Il) que estudaram a
eficacia dos tratamentos invasivos ou néo invasivos para a HMI, Ill) avaliando
ensaios clinicos e/ou estudos observacionais. Os critérios de exclusdo foram: (1)
revisdes sistematicas sobrepostas (para aquelas que foram atualizadas na integra,
apenas as revisbes mais recentes foram incluidas); (2) protocolos de revisao
sistematica e (3) revisdes de literatura narrativas.
SELECAO DOS ESTUDOS E PROCESSO DE EXTRACAO DOS DADOS

Apés a remocao dos estudos duplicados, os artigos foram inicialmente
escaneados baseados no titulo e resumo. Dois pesquisadores (R.C.S. e L.S.A)
independentemente realizaram a selecdo dos estudos. Um terceiro revisor (A.E.R.)
foi consultado para resolver quaisquer diferencas adicionais, controlando eventuais
vieses dos avaliadores. Resumos sem informacdes suficientes foram mantidos para
a avaliacdo do texto completo. Aqueles que cumpriram os critérios de elegibilidade
tiveram seu texto completo recuperado e, mais uma vez, ambos 0s pesquisadores
avaliaram a elegibilidade. Titulos, resumos e textos completos que ndo atenderam
aos critérios de inclusdo foram excluidos. A confiabilidade interexaminador para a
etapa de selecado dos artigos selecionados foi calculada pela estatistica Kappa.

Um revisor (R.C.S) extraiu os dados dos artigos incluidos e um segundo
revisor verificou a concordancia em uma amostra de estudos (L.S.A); a
confiabilidade interexaminador foi calculada por meio da estatista Kappa, para
resolver eventuais diferencgas interpretativas, um terceiro revisor foi consultado para
obter consenso (A.E.R).

Os dados foram organizados em uma planilha Microsoft® Excel® 2016

com as seguintes informacdes: a) objetivos; b) bases de dados pesquisadas; c)


https://www.googleadservices.com/pagead/aclk?sa=L&amp;ai=DChcSEwiU59eD7rTXAhVWCJEKHSUWA8kYABAAGgJjZQ&amp;ohost=www.google.com.br&amp;cid=CAESEeD2-_FjeuI7WCjOZv-xmJvv&amp;sig=AOD64_2UzjgCRlguJxl4sz7J-yjaOvmTLQ&amp;q&amp;ved=0ahUKEwiByNGD7rTXAhUCHZAKHWIMDTgQ0QwIJQ&amp;adurl
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populacdo; d) intervencOes avaliadas; e) desenho dos estudos primarios; f)
instrumento utilizado para avaliar a qualidade dos estudos primarios; g) principais
resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos primarios; h) principais resultados
da metandlise (se houver); j) principais conclusdes.

AVALIAQAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E DO RISCO DE VIES DAS
REVISOES SISTEMATICAS

A qualidade metodologica dos estudos incluidos foi avaliada
independentemente por dois revisores (R.C.S. e L.SA), de acordo com a ferramenta
AMSTAR 2. O instrumento é constituido por 16 itens, sendo que sete sado
considerados criticos (Shea et al.'® 2017). Estatistica Kappa também foi realizada
para medir a concordancia entre avaliadores e para analisar a qualidade da
classificacao dos avaliadores.

O risco de viés para os estudos primarios incluidos nessas revisdes
recuperadas nao foi avaliado. No entanto, registrou-se se os autores das revisoes
sistematica realizaram essa analise, qual o instrumento utilizado e os principais
resultados.

Dois revisores, usando a ferramenta ROBIS (Whiting et al.1°2016), avaliaram
0 risco de viés dos estudos incluidos de forma independente. Esta ferramenta avalia
o nivel de viés em quatro dominios: critérios de elegibilidade do estudo; identificagdo
e selecdo de estudos; coleta de dados e dominio de avaliacdo do estudo; sintese e
conclusoes.

SINTESE DOS DADOS

Os dados foram agrupados e foi realizada a sintese qualitativa (descritiva)
dos resultados. Os resultados foram organizados de acordo com o tipo de
intervencéo: 1) ndo invasiva, IlI) micro-invasiva, lll) invasiva e IV) mista (Schwendicke
et al.?? 2019). Né&o foi possivel realizar a combinacédo dos resultados na forma de
sintese guantitativa metanalitica devido a variacdo metodoldgica encontrada nas
revisdes incluidas, bem como as diferencas entre as intervencbes presentes nos

estudos primarios incluidos nas mesmas.

3.2 Estudo 2 - Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizagdo Molar Incisivo

(HMI) em criancas em adolescentes? Revisdo sistematica e metanalise.
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PROTOCOLO DE REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO; https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o
namero de registro CRD42020201410 (ANEXO B) e seguiu as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)
(Page et al.?! 2021).

ESTRATEGIA PI(E)COS

Foi utilizada a estratégia PI(E)COS para a elaboracédo da pergunta chave da
revisdo: “Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI)
em criancas e adolescentes?”.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos estudos transversais observacionais que identificaram as
consequéncias clinicas da HMI em criancas e adolescentes. Foram excluidos: 1)
estudos com outros delineamentos: estudos caso-controle, coorte, clinicos, cartas
editoriais, reporte de casos, revisdes, estudos laboratoriais, experimentais, série de
casos; 2) estudos que avaliassem outros defeitos de esmalte (amelogénese
imperfeita, fluorose, entre outros) e ndo especificamente a HMI; 3) estudos que
somente identificassem a prevaléncia da HMI e ndo suas consequéncias clinicas; 4)
estudos que nao tivessem uma versdo em inglés, espanhol ou portugués.

FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi inicialmente definida para a base de dados
MEDLINE via PubMed usando um vocabulario controlado (MeSH termos) e
palavras-chave para cada conceito da pergunta de pesquisa descrita no objetivo
geral do estudo. Os resultados a serem avaliados foram: 1) cérie; 2) perda estrutural
pos eruptiva; 3) hipersensibilidade; 4) restauracdes atipicas; 5) exodontias; 6) dor de
origem dentéria.

A estratégia de busca MEDLINE via PubMed foi adaptada para outras bases
de dados eletrénicas (Cochrane Library, Brazilian Library in Dentistry, Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS), Excerpta Medica
dataBASE (EMBASE), e bancos de dados de citacbes (Scopus e Web of Science), a
literatura cinzenta também foi pesquisada 1) pesquisamos 0s resumos da
conferéncia anual da International Association for Dental Research (IADR) e suas
divisdes regionais (2001-2020), 2) o banco de dados e dissertacdes do System for

Information on Grey Literature in Europe, 3) a base de dados, dissertacdes e textos
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completos do ProQuest e 0 banco de teses do Periddicos Capes. Nao foi restringido,
em todo esse processo, 0 ano de busca.
SELECAO DOS ESTUDOS E COLETA DE DADOS

Os artigos obtidos pela pesquisa bibliografica foram revisados em quatro
fases com o auxilio do gerenciador de referéncias EndNote*. (1) importacdo das
referéncias e remocao das duplicatas; (2) selecdo dos estudos quanto a relevancia
por titulo; (3) leitura do resumo; (4) recuperacédo e leitura do texto completo. Se os
autores da revisdo nao tivessem certeza sobre a elegibilidade de qualquer estudo,
eles eram mantidos para a proxima fase. Os textos completos foram lidos por dois
revisores independentes (MVG, LMW) para verificar se atendiam aos critérios de
incluséo estabelecido.

Cada artigo elegivel recebeu uma identificacdo de estudo, combinando o
primeiro autor e o ano de publicacdo. Trés revisores resumiram e extrairam
independentemente os dados, como desenho do estudo, numero de pacientes,
numero de dentes, local de selecdo da amostra, nimero de operadores, critérios
para diagnéstico, idade dos pacientes, tempo de acompanhamento, perda da
amostra e resultados. Em casos de desacordo, a deciséo foi tomada consultando um
terceiro revisor (ACRC).

RISCO DE VIES EM ESTUDOS INDIVIDUAIS

Dois revisores (MVG, ACRC) avaliaram independentemente o risco de viés
através do protocolo do Instituto Joanna Briggs para estudos transversais. Os
critérios de avaliacdo contém nove itens: viés de selecdo (geracdo de sequéncia
aleatdria e ocultacdo de alocacao), viés de desempenho (cegamento do paciente e
do operador), viés de deteccdo (cegamento do avaliador), viés de atrito (dados de
resultados incompletos), viés de relatorios (relatérios de resultados seletivos), e
outros viés. Qualquer outro tipo de viés no ultimo dominio nesta revisdo sistematica
nao foi incluido. As discordancias entre os revisores foram resolvidas por meio de
discusséao e, se necessario, por meio de consulta a um terceiro (ACRC).

Cada nivel de dominio foi julgado como tendo um risco baixo, alto ou pouco
incerto risco de viés. No nivel do estudo, o estudo tinha baixo risco de viés se todos
os dominios da ferramenta de risco de viés estivessem sob baixo risco de viés. Se
um ou mais dominios fossem considerados como tendo um risco pouco claro, o
estudo foi avaliado como um risco pouco claro; se pelo menos um item apresentasse

alto risco de viés, o estudo foi considerado como de alto risco de viés.
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SINTESE DOS RESULTADOS (METANALISE)

Andlises quantitativas (metanalises) foram realizadas em todos os estudos
elegiveis.

Os dados foram resumidos calculando a prevaléncia com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) para cada uma das consequéncias clinicas encontradas,
considerando tanto o nUmero de pacientes como o de dentes.

Foi utilizada a estatistica 1> de Higgins e Thompson para descrever a
proporcdo da heterogeneidade observada devido a variacao real dos tamanhos reais
de efeito e o intervalo predicdo para avaliar a dispersdo dos tamanhos de efeito

observados, usando o software Comprehensive Meta-Analysis V2.0.

3.3 Estudo 3 - Estudo in vitro das propriedades mecanicas de esmalte afetado por
opacidades demarcadas apos infiltracao resinosa.

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS
Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos (COEP) sendo aprovada pelo nimero de parecer 3.297.142.

AMOSTRAGEM

A amostra foi constituida por dentes com opacidades demarcadas obtidos no
biobanco da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).

Primeiramente foi realizado um exame visual nos dentes selecionados por
dois especialistas (ACRC, JFS) na area, a fim de identificar aqueles com a presenca
de opacidades demarcadas sugestivas de HMI e separa-los em grupos de acordo
com a severidade da opacidade (leve e moderada/severa). Os critérios propostos
pela Academia Européia de Odontopediatria (EAPD) foram utilizados para esse fim
(Tabela 1) (Weerheijm et al. * 2003), com a complementacéo do indice preconizado
por Ghanim et al. (2015)?? (Tabela 2) para estabelecimento do diagndstico diferencial
dos defeitos de esmalte e classificacdo da severidade das opacidades em leve
(coloracdo leitosa, esbranquicada) e moderada/severa (colocaracdo amarelo-
acastanhada). Apds essa triagem inicial todos os dentes foram fotografados com
parametros iguais (camera digital Nikon D40, Tokyo, Japao).

Na segunda etapa, foram selecionados aleatoriamente 5 dentes de diferentes

severidades (leve e moderada/severa) para serem avaliados em Microtomografia
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Computadorizada (MicroCT), com o objetivo de analisar a densidade mineral e

confirmar o diagnéstico clinico inicial (Neboda et al.?® 2017).

Figura 1. Critérios para escore de Hipomineralizacdo Molar-Incisivo segundo

recomendac¢fes da Academia Européia de Odontopediatria. (EAPD)

ESCORE CRITERIOS




1. Opacidade
demarcada

Defeito demarcado envolvendo alteragdo na translucidez do
esmalte, de graus variados. O esmalte defeituoso tem
espessura normal, com superficie lisa, podendo ser branco,

amarelo ou marrom.

2. Fratura poOs- | Defeito que indica perda do esmalte formado apés a irrupcéao

irruptiva dentaria. A perda possui bordas irregulares e cortantes,
sempre associada a uma opacidade demarcada prévia.

3. Restauragcdo | O tamanho e a forma da restauracdo nao séao

atipica correspondentes a um preparo para remoc¢ao da carie. Em

muitos casos, molares tem suas restauracbes estendidas
para a face vestibular ou palatina/lingual. Frequentemente, as
bordas das restauracbes apresentam opacidade. Nos
incisivos, uma restauracdo na face palatina pode estar

presente, ndo sendo associada a carie.

4. Exodontia por hmi

Suspeita-se de exodontia por HMI quando: opacidades ou

restauracbes atipicas em outros primeiros molares
permanentes, combinado com a auséncia de um primeiro
molar. Auséncia dos primeiros molares em uma denticao
saudavel em combinacdo com opacidades demarcadas em
incisivos. Ndo e comum encontrar incisivos extraidos pela

HMI.

5. Nao irrompido

Primeiro molar permanente ou o incisivo a ser examinado

nao irrompido.

Fonte: Weerheijm et al. * 2003
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Figura 2. Critérios para escore de Hipomineralizacdo Molar-Incisivo e seu

diagnéstico diferencial proposto por Ghanim et al. 2015%2,
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Cosle Defimition

] Mo visible conmel defect: Tooth'surface is apparently free of enamel lesions represented by diffuse
opacities, hypoplasia, demarcated bypommenlisaiion and amelegenesss imperfecta.

1 Enamel defect, mon=-MIHHSPM: Cuantitative or qualitstive defects that are not comply with the
characteristic features mentioned in the MIH'HSPM defimitions. These defects mclude the following;

11 Diffuse opacities: These defects can bave a linear, patchy or patehy confluent dstribution with
indistinct borders with the surmounding normal enamel exists. Also includes opacities due to floorosis.

1z Hypoplasia: Defiect can present as pit, groove and ancas of partial or total ename] mssing with rounded
smooth borders adjacent 1o the inlact enamel.

13 Amelogenesis imperfect: Includes a range of enamel malformations, genomse in origin, and include
wanations in thickness (hypoplastic malformation), smoothness and hardness (hypocalcified and
hypomatured malformation) or a combmation of these.

4 Hypamineralisation defect (not MIHHSPM): Includes MIHHEPM -like demarcated defects
daagmosed in primary or permanent teeth other than MIHHSPM index teeth

F Demarcated opacities: A demarcated defect imvolving an alteration in the translucency of the emamel,
variable in degree from white‘creamy to vellow/browsm in colour. The defective emamel is of normal
thickness with a smooth surface and a clear defined boundary from adjacent, apparemtly sound, enamel.

i | Whilte or creamy opacities: Demarcated opacaty, while or creamy m colour.
i Yellow or hrown opacities: Demarcated opacity yellow or brown in coloar.
k] Past-eruptive enamel breakdown (PEB): Is a defect that indicates loss of matally formed surface

cnamel subsequent to tooth eraption that o appears clinically as if the enamel has not formed at all. The
loss is often associated with a pre-existing demarcated opacity. PEB exists on surfsces tradibonally
consadered at low canes risk (Le. cuspal ridges and smooth surfaces) and ils areas are rough and have
UREYED MANZIns.

Atypical restorations: The size and shape of restorations do not conform to the usual picture of plague
related canes. In most cases in postenior teeth there will be restoratons extended to the buceal or palatal
smooth surfaces. The restorations may have residml affected enmamel visible at the margins. In anberior
teeth the buccal restoration is not related 1o trauma. 11 is often seen in vtherwse caines-free mouths.

L Atypical caries: The sze amd form of the caries lesion do not maich the present caries distnbution in the
patient’s mouth. The unumaal pattern of caries can be further confirmed as asociated o MIHHSPM if
sgns of MIHHSPM are seen in other beeth in the same mouth.

[ Atypical extraction (Missing due to MIHHSPM): Suspect when absence of a FPM or SFM m an
otherwise sound dentition and associated with opacities, PEB, atypical restoratsons or atypical canes in
at least one of the FPM or SPM. It is unlikely that Pls will be extracted doe to MIH.

Canmot be scored: Index tooth with extensive coronal breakdown and where the potentml cause of
breakdown i impossible 0 determine.

Fonte: Ghanim et al. 201522

MICROCT

A andlise em MicroCT é caracterizada por ser em trés dimensdes e nédo
destrutiva, permitindo a visualizacdo da estrutura dentaria e suas diferentes
densidades minerais, tornando o diagndéstico mais preciso (Gandolfi et al** 2013,
Tanomaru-filho et al?> 2017, Boerckel et al?® 2014).

Para a analise foi utilizado o aparelho Scanner Skyscan 1172 com a seguinte
configuracdo: (1) voltagem de 89kV; (2) corrente 112uA; (3) linhas 1332; (4) colunas
2000; (5) tamanho do pixel 8.00; (6) filtro Al 0.5mm; (7) rotacdo 0.4; (8) exposicao
de 1500ms (9) média de quadros 3; (10) movimento randémico 10.

As imagens obtidas foram analisadas e reconstituidas com o auxilio dos

programas CTVox e DataViwer.
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ANALISES QUALITATIVA E QUANTITATIVA (MICROCT)

A andlise qualitativa consistiu na descricdo dos aspectos clinicos e dos
aspectos encontrados na avaliagao por MicroCT.

Para a andlise quantitativa, as imagens obtidas no MicroCT foram avaliadas
com o software Image J Software Program (version 1.42q; NIH, Bethesda, Maryland,
EUA) (Garot et al?’ 2016). O objetivo foi quantificar o grau de mineralizacdo de
esmalte nos dentes afetados por DDE sugestiva de HMI. Esta etapa foi realizada por

um pesquisador treinado no uso deste software.

MICROSCOPIA CONFOCAL

Trés amostras de cada condicdo experimental (leve e moderado/severo)
foram selecionadas aleatoriamente para exame em microscopia confocal.

Para a relizacdo desse teste, previamente a infiltracdo das opacidades, o
infiltrante resinoso foi misturado com 0,0001g de Rhodamina B (Sigma Aldrich, EUA)
com o objetivo de serem detectados na andlise. Apds essa mistura, 0sS
procedimentos de infiltracdo foram realizados normalmente, conforme as
recomendacdes do fabricante.

Apés 24 h da infiltracdo dos dentes, todos os espécimes foram cortados
longitudinalmente até obter fatias de 1,0 mm de espessura. Duas das fatias foram
imersas numa solucao de fluoresceina (Sigma Aldrich, EUA) ao 0,1 % (massa) por
24 h. Apos este tempo, todos os espécimes foram limpos em cuba ultrassénica com
agua destilada por 8 min e finalmente polidos usando lixas de agua de granulacéo
1200 por 1 minuto.

Um microscopio confocal a Laser (Leica TCLS, Leica, Heidelberg, Alemanha)
equipado com uma lente de imersdo em Oleo de 63x/.4 NA, um laser de Ar/Kr em
modo de excitacdo de 488-nm (excitacdo da Fluoresceina), e um laser de He/Ne em
modo de excitacdo de 568-nm (excitacdo da Rhodamina B) foi empregue para
analise da penetrabilidade do infiltrante.

Ao menos duas regides diferentes de cada fatia foram selecionadas apos feita
uma analise geral da amostra com visdo de 0,75 x de zoom ao longo do espécime.
Imagens Opticas da reflexdo da fluorescéncia e da rhodamina B foram capturadas a
partir da sub-superficie do espécime, com 5 ym e 10 um de profundidade (intervalos
Z de 5 ym) abaixo da superficie externa da amostra e convertidas em imagens
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Unicas usando o programa de processamento de imagem Leica LAS X for CLSM
(Leica, Heidelberg, Alemanha) (Sauro et al.?® 2012). A configuracédo do sistema foi
padronizada e utilizada ao mesmo nivel durante todo o estudo. Em seguida, as
imagens foram avaliadas qualitativamente por dois avaliadores.

Esse processo foi realizado para definicdo da profundidade de penetragéo do

infiltrante no esmalte higido e afetado por HMI.

4 ARTIGOS
4.1 Existe evidéncia cientifica robusta para o tratamento da Hipomineralizac&o

de Molares e Incisivos (HMI)? Overview de revisdes sisteméticas.
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4.2 Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI)
em criancas em adolescentes? Revisdo sistematica e metandlise.

4.3 Estudo in vitro das propriedades mecéanicas de esmalte afetado por
opacidades demarcadas apo0s infiltracdo resinosa.

4.1 Existe evidéncia cientifica robusta para o tratamento da Hipomineralizacéo

de Molares e Incisivos (HMI)? Overview de revisdes sisteméticas.

RESUMO
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O objetivo desta overview foi analisar a qualidade das revisbes sistematicas
disponiveis sobre os tratamentos da Hipomineralizagdo de Molares e Incisivos (HMI).
Para isso, seis bases de dados eletronicas foram pesquisadas (PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, LILACS (via BVS), Bibliografia Brasileira de Odontologia
(BBO) e Cochrane Library), até a data de 20/08/2021. Dois revisores
independentemente realizaram a selecdo, a avaliagcdo da qualidade por meio do
instrumento Assessment of Multiple Systematic Reviews 2 - AMSTAR-2) e a
avaliacdo do risco de viés por meio do instrumento Risk Of Bias In Systematic
reviews (ROBIS). No geral, duas revisdes foram classificadas com qualidade
metodoldgica criticamente baixa e alto risco de viés, enquanto uma revisdo foi
classificada com qualidade metodolégica moderada e baixo risco de viés. Os
tratamentos identificados que podem ser benéficos para a HMI foram: 1) néo
invasivos — a caseina incorporada em pastas de dente e em gomas de mascar sem
acucar; pasta dente contendo arginina; gel de fluoreto estanhoso a 0,4%; vernis
fluoretado; 1) micro-invasivos — selantes resinosos de fdéssulas e fissuras;
microabrasao; clareamento dentario; infiltracdo resinosa Ill) invasivos — a abordagem
ART, restauracdes diretas, indiretas de metal, compdsitos ou ceramica; IV) mistas —
coroas metalicas pré-fabricadas. Apesar do consideravel numero de artigos
publicados incluidos neste conjunto de revisdes sistematicas, as evidéncias que
sustentam a efetividade dos tratamentos para tratamento da HMI sdo limitadas
devido a qualidade metodologica e ao risco de viés das revisdes sistematicas, bem
como a qualidade dos estudos primarios incluidos nas mesmas, desse modo, ainda
nao ha evidéncia cientifica suficiente de boa qualidade para o estabelecimento de
um protocolo clinico para o tratamento da HMI. (PROSPERO: CRD42020144831)

PALAVRAS-CHAVE: Evidence-based dentistry; Molar Incisor Hypomineralization;

Systematic Review.

INTRODUCAO

A Hipomineralizacdo Molar-Incisivo (HMI) é uma condicdo que pode ser
definida como a presenca de defeitos de desenvolvimento de esmalte qualitativos,

em um ou mais molares permanentes, com ou sem o0 envolvimento de incisivos


https://odontologia.bvs.br/es/lis/resource/35380
https://odontologia.bvs.br/es/lis/resource/35380
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(Weerheijm et al.! 2003, Lygidakis et al.?2 2010, Weerheijm® 2004). Clinicamente,
observam-se opacidades demarcadas com coloracdo desde o branco/creme até o
amarelo/marrom, num grau crescente de severidade. Nas condi¢des mais severas,
normalmente h& perdas estruturais significativas na estrutura do esmalte dental to
logo o dente erupcione e entre em fungéo (Weerheijm et al.* 2003).

E comum que os dentes acometidos pela HMI sejam hipersensiveis a
estimulos térmicos, quimicos e mecanicos, principalmente em molares com perda
estrutural tecidual (Raposo et al.* 2019, Linner et al.> 2021), o que pode ser uma
barreira para uma higiene bucal eficaz e predispbe os dentes portadores da
condicdo a uma maior prevaléncia de carie, a uma maior demanda por tratamento
odontolégico extenso (Raposo et al.# 2019), além de necessidade de retratamentos
frequentes (Lygidakis et al.® 2010, Willian et al.” 2009).

A associacdo de todos esses fatores (acumulo de biofilme, fraturas de
esmalte, sensibilidade dolorosa, lesbes de carie, retratamentos) torna-se um gatilho
para o aparecimento de quadros de ansiedade e medo ao tratamento odontolégico,
além de gerar uma grande variabilidade de tratamentos disponiveis para manejo
dessa condicdo (Raposo et al.# 2019, Costa-Silva e Mialhe®2012).

A conduta diante de casos de HMI varia desde cuidados preventivos até
exodontias, de acordo com a severidade do dente acometido e idade do paciente
(Lygidakis et al®. 2021). Existem inGmeras discussGes sobre o0s possiveis
tratamentos a serem empregues, porém, pouca informacéo esta disponivel sobre
gual a melhor conduta a ser adotada atualmente (Humphreys e Albadril® 2020),
sendo necessario o processo de educacdo continuada aos profissionais e o
desenvolvimento de um protocolo para evitar dispariedades nos tratamentos da HMI
(Kopperud et al.'! 2016).

Dentre os objetivos desses tratamentos estdo a reducdo da sensibilidade
(Muniz et al.’?2 2020; Ozgiil et al.’® 2013), diminuicdo do risco de carie (Fragelli et
al.’* 2017) e de fraturas de esmalte (Gonzalez et al.® 2020), buscando
procedimentos conservadores que permitam reforcar a estrutura do esmalte, a fim
de manter o dente em funcdo sem a necessidade de que procedimentos
reabilitadores mais complexos sejam realizados (Fragelli et al.162015).

Destaca-se que qualquer decisédo clinica sobre os tratamentos para a HMI
deve ser baseada na melhor evidéncia cientifica atualmente disponivel, que séo as

revisdes sistematicas da literatura (Gonzalez et al.*® 2020). Tomando-se por base a
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nova piramide de evidéncia cientifica pode-se pensar nas revisdes sistematicas
como uma lente a partir da qual os outros estudos s&o analisados. Ao passar por
um processo amplo e minucioso de identificacdo e selecdo de artigos (Harris et al.*’
2013), a revisdo sistematica utiliza métodos rigorosos para selecionar e avaliar
criticamente pesquisas relevantes e coletar e analisar dados de estudos incluidos na
revisdo (Ismael et al.'® 2004). Esse tipo de estudo fornece uma oportunidade de
basear as decisbes em resumos precisos, sucintos, confidveis e abrangentes das
melhores evidéncias disponiveis sobre um tépico, fazendo com que esse tipo de
estudo se caracterize como uma ferramenta fundamental para a tomada de decisao
de profissionais da odontologia e gestores e para a implantacdo de cuidados de
saude baseados em evidéncias cientificas (Mulrow et al.'® 1994).

A revisao sistematica € reconhecida como uma metodologia robusta. Todavia,
a confiabilidade dos resultados ndo depende apenas da qualidade dos estudos
primarios incluidos, como também da forma com que as revisdes sédo realizadas
(Hopewell et al.?® 2013, Ge et al.?! 2018). Entre os pesquisadores, ha uma
variabilidade inerente ao método referente as formas de coletar, analisar e sintetizar
os dados, o que reflete a qualidade com que ela foi realizada. O rigor metodoldgico
na execucdo das revisdes reduz a possibilidade de resultados enviesados e
favorece interpretacdes e aplicacdes validas (Zoltowski et al.?? 2014).

Em funcdo da preocupacdo crescente na literatura internacional com a
gualidade das revisfes sistematicas, instrumentos foram desenvolvidos para se
avaliar criticamente esse tipo de estudo. O instrumento Assessment of Multiple
Systematic Reviews 2 — (AMSTAR-2) foi desenvolvido para atualizar e suprir as
limitacbes de sua versdo anterior e é considerado um instrumento com boas
evidéncias de validade de construto, concordancia entre juizes e fidedignidade
(Shea et al?®. 2017, Mathu-Muju et al.?* 2006).

Vieses podem surgir em todas as fases do desenvolvimento de uma revisao
sistematica. LimitacBes no protocolo de pesquisa ou na conducdo do estudo, bem
como falhas sistematicas podem influenciar os resultados. Esses vieses potenciais
precisam ser considerados ao analisar os resultados e conclusdes de uma revisao.
O instrumento Risk Of Bias In Systematic reviews (ROBIS) (Whiting et al.?>2016) foi
desenvolvido rigorosamente para para avaliar o risco de viés nas revisdes

sistematicas.
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Diante do exposto, este estudo se propfe a sumarizar o conjunto de
evidéncias disponiveis, avaliar criticamente a metodologia e risco de viés das
revisdes sisteméaticas sobre o tratamento de pacientes portadores de HMI e criar um
protocolo clinico.

METODOLOGIA

PROTOCOLO DE PESQUISA

Esta pesquisa foi conduzida conforme as recomendagdes descritas no “Preferred
Reporting Items for Overviews of Reviews (PRIOR)” (Pollock et al.?®6 2017). O
protocolo foi registrado na plataforma PROSPERO sob o0 registro:
CRD42020144831.

ESTRATEGIA DE PESQUISA E FONTES DE INFORMAC}AO

A estratégia de pesquisa utilizou vocabulario controlado (MeSH - Medical
Subject Headings), bem como termos livres (vocabulario ndo controlado),
combinados por meio dos operadores boleanos de pesquisa “AND” e “OR’”
(Apéndice 1). A combinacdo dos termos foi definida com base na estratégia PICO-R:
Population - criancas, adolescentes e adultos com HMI; Intervention - qualquer tipo
de tratamento para hipomineralizacdo de molares e incisivos; Comparison group -
nao aplicavel; Outcome- eficacia dos tratamentos para hipomineralizacao de molares
e incisivos; Research - revisdes sistematicas com ou sem metanalise. A pergunta de
pesquisa foi a seguinte: Qual a eficacia dos tratamentos disponiveis para
pacientes com hipomineralizacdo de molares e incisivos de acordo com
revisbes sistematicas (com ou sem metanalise)? De acordo com os diferentes
guadros clinicos da HMI, os tratamentos foram avaliados de acordo com diferentes
desfechos: 1) minimizaram ou eliminaram a sensibilidade; 1l) preveniram fraturas poés-
eruptivas; Ill) promoveram a longevidade de restauracdes; |V) garantiram a
permanéncia do elemento dentario na cavidade bucal.

Foram realizadas buscas em seis bases de dados eletronicas:
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS (via BVS), Bibliografia

Brasileira de Odontologia (BBO) e Cochrane Library. Para complementar a busca de

artigos relevantes, foi acessada a literatura “cinza” (grey literature), por meio de

busca manual nas bases Google Scholar, Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
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Dissertagbes, OpenGrey, GreyNet, International Association for Dental Research
(IADR abstracts).

Na sequéncia, foram realizadas buscas manuais nas referéncias dos artigos
incluidos, para identificacdo de eventuais estudos adicionais ndo recuperados na
busca eletrbnica. Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram
retomados para posterior avaliacdo e extracdo de dados. As buscas ocorreram até
20/08/2021. O Software gerenciador de referéncias ®Mendeley foi utilizado para
identificar artigos duplicados e organizar a lista de artigos.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusédo para os estudos foram: I) revisdes sistematicas com
ou sem metanalise, publicadas em qualquer ano e idioma, Il) que estudaram a
eficacia dos tratamentos invasivos ou néo invasivos para a HMI, Ill) avaliando
ensaios clinicos e/ou estudos observacionais. Os critérios de exclusdo foram: (1)
revisdes sistematicas sobrepostas (para aquelas que foram atualizadas na integra,
apenas as revisbes mais recentes foram incluidas); (2) protocolos de revisao

sistematica e (3) revisdes de literatura narrativas.

SELECAO DOS ESTUDOS E PROCESSO DE EXTRACAO DOS DADOS

Apés a remocao dos estudos duplicados, os artigos foram inicialmente
escaneados baseados no titulo e resumo. Dois pesquisadores (R.C.S. e L.S.A)
independentemente realizaram a selecdo dos estudos. Um terceiro revisor (A.E.R.)
foi consultado para resolver quaisquer diferencas adicionais, controlando eventuais
vieses dos avaliadores. Resumos sem informacdes suficientes foram mantidos para
a avaliacdo do texto completo. Aqueles que cumpriram os critérios de elegibilidade
tiveram seu texto completo recuperado e, mais uma vez, ambos 0s pesquisadores
avaliaram a elegibilidade. Titulos, resumos e textos completos que ndo atenderam
aos critérios de inclusdo foram excluidos. A confiabilidade interexaminador para a
etapa de selecdo dos artigos selecionados foi calculada pela estatistica Kappa.

Um revisor (R.C.S) extraiu os dados dos artigos incluidos e um segundo
revisor verificou a concordancia em uma amostra de estudos (L.S.A); a
confiabilidade interexaminador foi calculada por meio da estatista Kappa, para
resolver eventuais diferencgas interpretativas, um terceiro revisor foi consultado para

obter consenso (A.E.R).
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Os dados foram organizados em uma planilha Microsoft® Excel® 2016 com

as seguintes informacdes: a) objetivos; b) bases de dados pesquisadas; c)
populacdo; d) intervencOes avaliadas; e) desenho dos estudos primarios; f)
instrumento utilizado para avaliar a qualidade dos estudos primarios; g) principais
resultados da avaliacdo da qualidade dos estudos primarios; h) principais resultados

da metandlise (se houver); j) principais conclusdes.

AVALIAQAO DA QUALIDADE METODOLOGICA E DO RISCO DE VIES DAS
REVISOES SISTEMATICAS

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada
independentemente por dois revisores (R.C.S. e L.S.A), de acordo com a ferramenta
AMSTAR 2. O instrumento € constituido por 16 itens, sendo que sete sé&o
considerados criticos (Shea et al.?® 2017). Estatistica Kappa também foi realizada
para medir a concordancia entre avaliadores e para analisar a qualidade da
classificacao dos avaliadores.

O risco de viés para os estudos primarios incluidos nessas revisdes
recuperadas nao foi avaliado. No entanto, registrou-se se os autores das revisdes
sistematica realizaram essa analise, qual o instrumento utilizado e os principais
resultados.

Dois revisores, usando a ferramenta ROBIS (Whiting et al.?® 2016),
avaliaram o risco de viés dos estudos incluidos de forma independente. Esta
ferramenta avalia o nivel de viés em quatro dominios: critérios de elegibilidade do
estudo; identificacao e selegcado de estudos; coleta de dados e dominio de avaliagao

do estudo; sintese e conclusoes.

SINTESE DOS DADOS

Os dados foram agrupados e foi realizada a sintese qualitativa (descritiva) dos
resultados. Os resultados foram organizados de acordo com o tipo de intervencéo: |)
ndo invasiva, IlI) micro-invasiva, Ill) invasiva e 1V) mista (Schwendicke et al.?’ 2019).
N&o foi possivel realizar a combinagdo dos resultados na forma de sintese
guantitativa metanalitica devido a variagdo metodoldgica encontrada nas revisdes
incluidas, bem como as diferencas entre as intervencfes presentes nos estudos

primarios incluidos nas mesmas.
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RESULTADOS

A pesquisa identificou 199 revisdes, e um estudo que atendeu os critérios de
inclusdo na literatura cinzenta. Depois da remoc¢édo das duplicatas, 135 estudos
foram avaliados com base no titulo/resumo e 12 foram recuperados para analise do
texto completo. Para a etapa de selecao dos estudos, foi obtido um valor Kappa de
0,75. Os artigos que ndo atenderam aos critérios de elegibilidade foram excluidos
desta overview (Apéndice 1). Ao final, de acordo com nossos critérios de incluséo,
quatro estudos foram incluidos na presente overview. A Figura 1 mostra o
fluxograma da triagem dos artigos e o detalhamento das diferentes fases desta
overview, mostrando o numero de estudos identificados, selecionados, elegiveis e

incluidos na revisao.

Figure 1 - Flowchart PRISMA of the study search process

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources



[ Screening

Eligibility

Included

Records after duplicates removed
(n =142)

!

Records screened
(n=23)

|

Full-text articles assessed

for eligibility
(n=15)
L

Studies included in
qualitative synthesis
(n=5)

|

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)
(n=0)

CARACTERISTICAS DAS REVISOES SISTEMATICAS

35

Full-text articles excluded, with|
reasons (n=10)

6 Other types of studies
4 Other outcomes




36

As principais caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas na presente
overview sdo apresentadas na tabela 1. Para a etapa de extracdo dos dados e um
valor de pontuacdo Kappa de 0,82 foi atingido

As revisdes sisteméaticas foram publicadas de 2010 a 2021. No total das cinco
revisbes sistematicas foram incluidos 52 estudos primarios, dois desses foram
incluidos nas revisdes de Elhennawy et al.?® (2016), Coelho et al.?° (2018), Meier*®
(2019) e Somani et al.3! (2021) e seis incluidos nas revisdes de Coelho et al.?®
(2018), Meier®® (2019) e Somani et al.3! (2021) (Apéndice 3). Em relacéo as fontes de
financiamento, os cinco estudos nao relataram se houve fontes de financiamento
(Coelho et al.?® 2018, Elhennawy et al.?® 2016, Lygidakis et al.*2 2010, Somani et
al.31 2021, Meier®® 2019). Néo foi possivel a realizacdo de sintese metanalitica em

nenhum dos estudos incluidos.

AVALIACAO DA QUALIDADE E DO RISCO DE VIES

A classificacdo das revisdes selecionadas, conforme os critérios de avaliacao
do instrumento AMSTAR 2, esta no quadro 1. Foi atingido um valor Kappa de 0,83
para a avaliacdo com esse instrumento. Foram classificadas com qualidade
metodoldgica criticamente baixa trés revisdes (Lygidakis et al.*? 2010, Coelho et al.?®
2018 e Meier®® 2019) e com qualidade metodoldgica moderada duas revisGes
(Elhennawy et al.?8 2016 e Somani et al.3! 2021).

As pontuacfes resumidas do instrumento ROBIS sdo apresentadas na tabela
3. A concordancia entre avaliadores foi substancial (Kappa = 0,73). Em relacédo a
classificacdo geral, trés revisdes foram classificadas como alto risco de viés
(Lygidakis et al.®? 2010, Coelho et al*® 2018, Meier®® 2019) e duas revisdes como
baixo risco de viés (Elhennawy et al.?® 2016, Somani et al.3! 2021). Na tabela 3,
estdo resumidos os métodos e/ou instrumentos utilizados nas revisdes sistematicas
para a avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios, e 0s seus principais
resultados. Para a avaliacdo dos mesmos, uma revisdo utilizou o manual da
colaboracdo Cochrane (Coelho et al.?® 2018), uma revisdo utilizou a Escala
Newcastle-Ottawa (Elhennawy et al.?® 2016), uma revisdo utilizou os instrumentos
ROBINS-I e RoB 2 (Somani et al.®! 2021) e duas revisdes utilizaram critérios dos

proprios autores (Lygidakis et al.2 2010, Meier¥ 2019).
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Bases de

Autor, ano e dados

referéncia. eletrdnicas Populacéo Objetivo (s) Estudos primarios Tratamentos preconizados Principais conclusfes

Lygidakis®, 2010 MedLine Criancas de  Revisar a 2 Estudos N&o-invasivos As informac6es identificadas sobre os tratamentos para
Scopus 6 alB8anos. literatura sobre o prospectivos Pasta de dente com um nivel maior que 1.000 ppm F. HMI sé&o limitadas e empiricas. De modo geral, em
ResearchGa tratamento de clinicos: Produtos fluoretados tépicos — vernizes ou géis (22.600 ppm F, casos leves e moderados de HMI, restauracdes de
te dentes 1 Estudb 1.000 ppm F). resinas compostas com sistemas adesivos podem ser o
Isis permanentes retrospectivo com Caseina (caseina fosfato de calcio fosfopeptide_o amorfo). tratamento de escolha; em casos graves, tratamentos

com HMIL. Creme dental contendo caseina fosfato de calcio fosfopeptideo provisérios podem ser empregados até uma abordagem

grupo controle;
4 Estudos
prospectivos;

4 Estudos
prospectivos
observacionais;
1 Estudo
experimental com
grupo controle;
1 Estudo
retrospectivo.

amorfo. Géis de flior estanhoso a 0,4%.
Microinvasivo

Selantes de fissura.

Pré-tratamento do esmalte por 60 segundos com hipoclorito de
sodio a 5%.

Selante de fissura (CIV e resina).

Branqueamento com peroxido de carbamida;

Microabraséo usando pasta abrasiva e acido cloridrico a 18%.
Polimento com pedra-pomes e condicionamento com &cido
fosférico a 37,5%.

Acido fosférico a 37% por 60 s, clareamento com hipoclorito de

sédio a 5% por 5-10 min, re-ataque e cobertura com selantes de

fissura.

Invasivos

Cimentos de londmero de Vidro

Cimentos de lonémero de Vidro Modificado por Resina.
Resinas compostas modificadas com Poliacido.
Amalgama.

Resinas compostas (CR).

Adesivos autocondicionantes.

Adesivos contendo acetona.

Facetas diretas e indiretas (resina ou porcelana).
Extragdo e ortodontia.

Mistas

Coroas metélicas pré-fabricadas

Copings metalicos fundidos (liga de niquel-cromo).
Coroa fabricadas de ouro.

Coroas de porcelanas.

permanente na fase adulta. Ensaios clinicos de longo
prazo subsidiados por estudos laboratoriais séo
necessarios para fornecer diretrizes para o tratamento
da HMI.

(Continued)



Elhennawy?®, 2016

Med line via
PubMed,
Embase via
Ovid,
Cochrane,
Central.

Criancgas de
6 a 18 anos
de idade.

Revisar
sistematicament
e as
modalidades de
tratamentos
para molares e
incisivos de
criangas
afetados pela
HMI.

6 Estudos de coorte
prospectiva;

4 Estudos de coorte
retrospectiva;

4 Estudos
randomizados.

N&o invasivos

Caseina (caseina fosfato de célcio fosfopeptideo amorfo).
Ozo6nio + Fluoreto.

CPP-ACP Oz0nio + CPP-ACP.

CPP-ACP + Fluoreto.

Ozbnio + Fluoreto+CPP-ACP.

Microinvasivos

Microabraséo com pasta abrasiva + HCI 18%.

Microabrasé&o com acido fosférico 37% e pasta de pedra-pomes.

HCI 18% e pasta de pedra-pomes.
Adesivo + Selante de fissura.
Selante de fissura convencional
Invasivos

Adhesive casts.

Cimento lonoméro de Vidro.
Compomero.

Compdsitos.

Améalgama.

Extragdo com ou sem ortodontia.
Coroas de compdsitos.

Coroas de ceramica.

Coroas de ouro.

Coroas metalicas fundidas.
Ouro fundido.

Copings.

Facetas de resina composta.
Liga de niquel cromo.

QOuro.

Porcelana

Mistas

Coroas metalicas pré-fabricadas
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Foi identificado um nimero limitado de estudos,
principalmente observacionais. Para molares, opgdes
ndo invasivas e invasivas / restauradoras estéo
disponiveis; cuja indicacao deve ser baseada na
gravidade da HMI e na hipersensibilidade. Se forem
necessarias restauragdes, compdésitos, coroas
metélicas pré-fabricadas ou restauracdes indiretas
parecem adequados. Antes da extragcdo do dente
como Ultimo recurso, fatores como a presenca de uma
ma oclusao, a idade dos pacientes e o status dos
dentes vizinhos devem ser considerados. Nenhuma
recomendacao clara pode ser dada para incisivos com
HMI. Estudos futuros devem ter priorizar alta validade
interna e externa, e acompanhamentos por periodos
mais longos.




Coelho?®, 2018

PubMed, Criancgas de
Scopus, 6 al7 anos
Cochrane de idade.
Library,

Web of

Science,

Embase.

Avaliar a
eficacia das
modalidades de
tratamento
aplicadas a HMI,
amelogénese
imperfeita e
fluorose
dentaria.

12 Ensaios clinicos.

N&o invasivos

Verniz fluoretado.

Ozo6nio + verniz fluoretado.

Ozbnio + Caseina (caseina fosfato de célcio fosfopeptideo
amorfo). Oz6nio + Pasta de dente contendo Caseina (caseina
fosfato de calcio fosfopeptideo amorfo).

Verniz fluoretado contendo fosfato tricalcico.

Verniz fluoretado e restaurou / selou os dentes afetados.
Pasta de Caseina (caseina fosfato de célcio fosfopeptideo
amorfo).

Pasta contendo arginina.

Pasta de dente fluoretada + verniz fluoretado.
Microinvasivos

Selantes de fissura.

Desproteinizagéo do esmalte hipomineralizado e de diferentes
formas cavitérias.

Aplicagdes de verniz fluoretado + selante de fissuras de resina.
Selantes de fissuras com adesivo duplo.

Selantes de fissuras sem adesivo.

Invasivos

Protocolo de tratamento restaurador atraumatico (ART).
Cimento de londmero de vidro Modificado por Resina

Resina composta.

Aplicagéo de verniz fluoretado + restauragao de ionémero de
vidro. Restauragdo com comp@sito.

Restauragdo com compdsito + hipoclorito de sédio a 5% (60s)
apoés

ataque acido.

Resina composta + total-etch adhesive.

Resina composta + adesivo autocondicionante.
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A comparacéo dos resultados foi limitada devido a
variabilidade metodolégica dos estudos. S&o
necessarios mais estudos de intervengéo
destinados a comparar os diferentes tratamentos.
Os tratamentos efetivos para a HMI foram a pasta
de dente com arginina ou vernizes fluoretados
para tratamento da hipersensibilidade.




Meier®®, 2019

PubMed,
Cochrane
Library,
Embase,
Medline.

Criangas até
18 anos de
idade.

Pesquisar e
selecionar
publicagdes
sobre o]

tratamento  da
HMI e analisar a
efetividade dos
tratamentos
conforme a
severidade das
lesGes.

9 Estudos in vivo.

N&o invasivos

Verniz fluoretado.

Verniz fluoretado contendo fosfato tricalcico.

Verniz fluoretado e restaurou / selou os dentes afetados.
Pasta de Caseina (caseina fosfato de calcio fosfopeptideo
amorfo).

Pasta contendo arginina.

Pasta de dente fluoretada + verniz fluoretado.
Microinvasivos

Selantes de fissura.

Aplicagdes de verniz fluoretado + selante de fissuras de resina.

Selantes de fissuras com adesivo duplo.

Selantes de fissuras sem adesivo.

Invasivos

Protocolo de tratamento restaurador atraumatico (ART).
Aplicagéo de verniz fluoretado + orientagédo de higiene +
restauragdo de iondmero de vidro

Aplicagéo de verniz fluoretado + restauragao de ionémero de
vidro provisoéria + Restauragdo com resina composta.
Resina composta + total-etch adhesive.

Resina composta + adesivo autocondicionante.
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O tratamento da HMI é desafiador para o
profissional e a revisdo mostrou que tratamentos
preventivos e restauradores em dentes afetados é
uma alternativa possivel. Porém, ha a necessidade
de estudos com o delineamento aprimorado.




Somani®t, 2021

PubMed,
Cochrane
Library,
Embase,
Lilacs,
Google
Scholar,
literatura
cinzenta.

Criangas até
18 anos de
idade.

Avaliar o
sucesso das
modalidades de
tratamento para
dentes afetados
pela HMI.

15 Estudos de
coorte prospectiva;
3 Estudos de coorte
retrospectiva;

10 Estudos clinicos
randomizados.

1 Estudo clinicos
nédo-randomizados
2 Estudos caso-
controle

2 Série de casos

1 N&o mencionado

N&o invasivos

Verniz fluoretado.

Verniz fluoretado contendo fosfato tricalcico.

Verniz fluoretado e restaurou / selou os dentes afetados.
Pasta de Caseina (caseina fosfato de calcio fosfopeptideo
amorfo)

Pasta de Caseina (caseina fosfato de calcio fosfopeptideo
amorfo) + Pasta fluoretada 900 ppm.

Pasta de dente fluoretada + verniz fluoretado.
Microinvasivos

Selantes de fissura.

Desproteinizagéo do esmalte hipomineralizado e de diferentes
formas cavitarias.

Aplicagdes de verniz fluoretado + selante de fissuras de resina.

Selantes de fissuras com adesivo duplo.
Selantes de fissuras sem adesivo.

Infiltrante resinoso

Microabraséo

Invasivos

Protocolo de tratamento restaurador atraumatico (ART).
Cimento de ibnomero de vidro hibrido.
Amalgama

Resina composta.

Resina Bulkfill.

Aplicagéo de verniz fluoretado + restauragao de ionémero de
vidro + Restauragdo com composito.
Restauragdo com compdsito + hipoclorito de sédio a 5% (60s)
apoés

ataque acido.

Resina composta + total-etch adhesive.
Resina composta + adesivo autocondicionante.
Extragdo com ou sem ortodontia.

Coroas de compdsitos.

Coroas de ceramica.

Coroas de ouro.

Coroas metélicas fundidas.

Ouro fundido.

Copings.

Facetas de resina composta.

Liga de niquel cromo.

Ouro.

Ceramica

Sistema CAD/CAM

Mistas

Coroas metélicas pré-fabricadas
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Existe evidéncia para indicar o uso de selantes
resinosos de fossulas e fissuras, coroas metélicas
pré-fabricadas, restauracfes diretas em resina
composta e restaugdes indiretas em cenarios
especificos.

Pouca evidéncia para o manejo de dentes
anteriores.

Alguma evidéncia nos produtos contendo CPP-
ACP (caseina).

Foi observado aumento do numero de estudos
sobre o manejo de dentes afetados pela HMI, mas
a maioria possui limitagdes metodolégicas.
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Quadro 1. Classificagdo dos artigos selecionados, de acordo com os critérios de avaliagcdo de qualidade
da AMSTAR 2.

Criteria Articles

Elhenna Coelho Meier | Soma

Lygidaki |\ %016 | | 2018 i,

s, 2010

2019

1. Research question and inclusion criteria PICO

2. Protocol registered before commencement of the
review. T

3. Explanation of selection of drawings from the
included studies.

4. Adequacy of the literature search. t

5. Duplicate study selection

6. Duplicate data extraction.

7. List and justification of excluded studies. 1

8. Studies included described in detail.

9. Risk of bias from individual studies being
included in the review. t

10. Sources of financing of included studies reported in
review.

11. Appropriateness of meta-analytical methods. t

12. If meta-analysis: bias risk of included studies taken
into account.

13. Risk of bias taken into account in the interpretation
and discussion.

14. Satisfactory explanation for any heterogeneity.

15. Assessment of presence and likely impact of
publication bias

16. Conflicts of interest.

Classification

Legend

Criterion identified in the text
Criterion partially identified in the text
Unidentified criteria in the text

Not applicable

Critically low quality

Low quality

Moderate quality

High quality




Table 2. Classificacdo dos artigos incluidos de acordo com o risco de viés (ROBIS)
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Phase 2 Phase 3

1: Study 2: Identification ~ 3: Data

Eligibility and selection of  collection and 4: Synthesis and Judging

Criteria studies study appraisal findings risk of bias
Lygidakis, 2010 2 2 2 2 2
Elhennawy, 2016 1 1 1 1 1
Coelho, 2018 2 2 ? 2 2
Meier, 2019 2 2 2 2 2
Somani, 2021 1 1 1 1 1

Low risk = 1, High risk = 2,
Unclear risk = ?

Tabela 3: Risco de vies identificado pelas revisdes sistematicas incluidas.

Autor, ano Método

Principais resultados

Lygidakis, 2010  N&o identificado.

Elhennawy, 2016
Escala Newcastle-
Ottawa

Coelho, 2018 Manual da
Colaboracao
Cochrane para

revisdes
sistematicas versao
5.1.0.
Meier, 2019 Nao identificado.
Somani, 2021 ROBINS-I e RoB 2.

O autor ndo utilizou um método padronizado para avaliar a
gualidade dos estudos primarios.

Dos estudos incluidos, aproximadamente 29% demonstraram
alto risco de viés, 42% demonstraram moderado risco de viés,
e 29% apresentaram baixo risco de viés. A maioria dos
estudos revelou limitada comparabilidade entre os grupos e
controle inadequado dos possiveis fatores confundidores.
Foram identificadas falhas em relacdo ao relato dos
resultados, tamanho da amostra e viés de selecao.

Na avaliacdo geral, 80% dos artigos foram classificados com
alto risco de viés, e 20% com médio risco de viés. Em relagao
a geracao da sequéncia, ao sigilo da alocacéo, a maioria dos
artigos foi classificado com risco de viés indefinido. No que se
refere ao cegamento dos participantes e da equipe, a maioria
dos estudos foi classificado com alto risco de viés. Para o
cegamento do desfecho avaliado e dados incompletos do
desfecho a maioria dos artigos foi classificado com baixo risco
de viés

O autor ndo utilizou um método padronizado para avaliar a
gualidade dos estudos primarios.

Dos 24 estudos ndo randomizados, 54% foram classificados
com alto risco de viés e 46% com moderado risco de viés.
Dos 10 estudos randomizados, 10% foram classificados com
baixo risco de viés, 50% some concerns e 40% com alto risco
de viés.

Em seguida, sdo detalhados os tratamentos identificados em cada revisao

sistematica incluida de acordo com o tipo de intervengéo.
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INTERVENCOES NAO INVASIVAS

Quatro das cinco revisdes relataram a utilizagdo de dentifricio para controlar a
hipersensibilidade e promover remineralizacéo. Lygidakis et al®?. (2010) identificaram
a importancia de utiliza-la na concentracdo de no minimo 1.000 ppm de F e que a
incorporacdo de CPP-ACP (caseina) na pasta de dente podera agir como uma fonte
de calcio e fosfato biodisponivel para os dentes em erup¢cdo com HMI. Nos molares
acometidos pela HMI, a CPP-ACP (caseina) demonstrou ter um efeito
remineralizante e dessensibilizante criando uma solucao supersaturada de calcio e
fosfato na superficie do esmalte (Elhennawy et al.?® 2016). Nao houve diferencas
significativas do efeito dessensibilizante entre a CFCFA com ou sem fluor
adicionado. Em incisivos, foi constatado que o0 0z6nio prolongou o efeito
dessensibilizante da CFCFA (Elhennawy et al.?® 2016). Todavia, embora tenham
sido relatados resultados otimistas sobre a utilizagdo da pasta de dentes com
caseina, a sua eficacia como agente dessensibilizante e remineralizador foi
guestionada, sendo necessarios mais ensaios clinicos de longo prazo com grandes
amostras para validar os resultados antes de sua recomendacédo generalizada
(Coelho et al.?® 2018). Coelho et al.?° (2018) e Meier® (2019) relataram que a pasta
de dente com arginina pode ser utilizada como um agente dessensibilizante. Somani
et al.3! (2021) alegaram que tratamentos com pasta de caseina e a sua combinacéo
com 900 ppm de fllor sdo efetivas para a remineralizacdo dentaria.

Fluoretos topicos sdo considerados a opc¢ao terapéutica mais comumente
utilizada para tratamento da sensibilidade (Coelho et al.?° 2018). Aplica¢Ges topicas
de fldor com a utilizacdo de vernizes e géis fluoretados (Duraphat® 22.600 ppm F,
Gelkam® 1.000 ppm F) foram identificados como agentes que podem reduzir a
sensibilidade e aumentar a mineralizacdo de areas hipomineralizadas (Lygidakis et
al.®22010). Meier¥® (2019) observou que a utilizacdo do verniz Duraphat® poderia
ser mais eficaz em lesdes moderadas, enquanto o verniz Clinpro (contendo fosfato
tricalcico) seria mais indicado para lesées leves.

O uso de géis de flior estanhoso a 0,4% diariamente também foi proposto
para reduzir a sensibilidade. No entanto, na revisédo sistematica desenvolvida no ano
de 2010, foi identificada a necessidade de mais estudos e evidéncias clinicas para
confirmar os efeitos por meio de ensaios clinicos em dentes hipomineralizados
(Lygidakis et al.3? 2010).
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Intervenc¢des microinvasivas

Os cinco estudos incluidos nesta overview (Lygidakis et al.>? 2010, Elhennawy
et al.?8 2016, Coelho et al.?° 2018, Meier® 2019, Somani et al.3! 2021) consideraram
a utilizacdo de selantes de fossulas e fissuras resinosos como uma alternativa de
tratamento para HMI, particularmente em primeiros molares permanentes com
defeitos leves, ndo sensiveis e sem fraturas e totalmente irrompidos. Além disso,
também foi evidenciado que a utilizacdo do selante com a aplicacdo prévia de
adesivo de quinta geracdo, comparado com a técnica convencional (sem adesivo),
teve maior retencédo (Lygidakis et al.3? 2010). Para primeiros molares permanentes
parcialmente irrompidos com HMI, indica-se o selante a base de cimento de
ionébmero de vidro (CIV), proporcionando protecdo contra o desenvolvimento de
lesbes de carie e sensibilidade e minimizando fraturas. Entretanto, a retencéo de
selantes de CIV é limitada quando comparado ao selante resinoso, podendo ser
substituidos por selantes resinosos assim que o dente estiver completamente
irompido (Lygidakis et al.®?> 2010). A revisdo sistematica mais recente (Somani et
al.3! 2021) identificou que a utilizacdo do selante de fissura pode ser um tratamento
preventivo eficaz, com moderada taxa de sucesso e que sua aplicacdo deve ser
considerada com o objetivo de evitar fraturas pos-eruptivas e lesbes cariosas
(Somani et al.3! 2021). Ainda assim, Elhennawy et al.?® (2016) identificaram altas
taxas de falhas anuais médias para o uso de selante de fissura, acompanhando-os
em média por 4 anos. Portanto, recomenda-se que 0s selantes sejam regularmente
monitorados e substituidos quando necessario.

O tratamento dos incisivos permanentes com HMI é descrito nas revisdes
sistematicas considerando-se o grau de manchamento apresentado e a necessidade
de recuperar a estética do elemento dental. Para os defeitos amarelos ou amarelo-
acastanhados, € citado o clareamento com peréxido de carbamida, enquanto a
microabrasao usando pasta abrasiva e HCI| a 18% costuma ser eficaz apenas em
defeitos esbranquicados irregulares superficiais. Um método alternativo de
microabrasao com pedra-pomes e acido fosforico a 37,5% também foi proposto para
superar esses problemas. Ambos, com altas taxas de sucesso para tratamento dos
dentes incisivos (Elhennawy et al.?® 2016 e Somani et al.3 2021). Método alternativo
gue consiste no condicionamento com &cido fosférico a 37% por 60 segundos,

aplicacdo de hipoclorito de sodio a 5% por 5-10 minutos, recondicionamento &acido e
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cobertura com selantes de fissura sobre a superficie para selar porosidades e evitar
novo manchamento também foi descrito com resultados clinicos aceitaveis
(Lygidakis et al.*22010). Defeitos de esmalte mais pronunciados podem ser tratados
combinando os dois métodos (microabrasdo e clareamento). Ambas as técnicas, no
entanto, ndo foram estudadas em dentes imaturos e devem ser utilizadas com
cautela (Lygidakis et al.322010).

Outro método considerado promissor para 0 tratamento em incisivos
acometidos pela HMI é a utilizacdo de infiltrante resinoso, porém, sua utilizacéo
possui taxas variaveis de sucesso na mudanca da coloracdo das opacidades,

necessitando de mais estudos (Somani et al.3! 2021).

INTERVENCOES INVASIVAS

Coelho et al.?° (2018), Meier¥® (2019) e Somani et al.®! (2021) identificaram
gue a utilizacao do protocolo de ART apresentou altas taxas de sucesso, entretanto
os autores recomendam uma necessidade clara de controle dos pacientes. Ja
Lygidakis et al.®?> (2010), afirmou que restauracdes realizadas com CIV, CIV
modificado por resina (RMGIC) e RC modificada com poliacido ndo sao indicadas
nas areas de esforco mastigatorio de primeiros molares permanentes; considerando
esta uma abordagem intermediaria, até que uma restauracdo definitiva fosse
realizada. Elhennawy et al.?® (2016) relataram que compdmeros apresentaram
baixas taxas de falha anuais médias, enquanto restaura¢cdes com CIV apresentaram
altas taxas de falha anuais médias.

A cinco revisdes sistematicas incluidas nesta overview indicaram a utilizacéo
da resina composta. Lygidakis et al. (2010) identificaram a resina composta como o
material mais indicado para restauracdo de uma ou mais superficies, com estudos
primarios apresentando bons resultados apds quatro anos de acompanhamento.
Identificou-se que adesivos autocondicionantes e adesivos que contém acetona sua
formulacdo apresentaram bons resultados com relacdo a adesdo, e que o pré-
tratamento do esmalte com hipoclorito de sodio a 5% para remover as proteinas
intrinsecas que envolvem a hidroxiapatita pode melhorar a adesao, facilitando o
condicionamento acido e a penetracdo da resina. Elhennawy et al.?8 (2016) relataram

que restauragBes com RC apresentaram baixas taxas de falha anuais médias. A
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revisdo sistematica desenvolvida por Coelho et al.?° (2018) relatou aumento nas
taxas de sucesso na técnica de remocao de todo o esmalte afetado previamente a
restauracdo quando comparado ao grupo em que nao houve essa remocéo; bem
como relatou que a desproteinizacdo do esmalte com hipoclorito de sédio a 5%,
apos o condicionamento acido, pode ajudar a alcancar uma maior forca de unido
entre o esmalte e a restauracdo, diminuindo a perda de tecido. Meier*® (2019)
evidenciou em seu trabalho menor taxa de sucesso para a utilizacdo da resina
composta com condicionamento total comparado com o adesivo autocondicionante.
Somani et al.3! (2021) evidenciaram que, de modo geral, a técnica direta com resina
composta é uma das maneiras mais efetivas para o manejo da HMI. O amalgadma
deve ser evitado devido a falta de adeséo e necessidade de retencdo mecanica que
poderia aumentar a possibilidade de fratura pos-eruptiva pelo carater atipico das
lesdes; em relacédo ao CIV, apesar de promissor, necessitaria de mais estudos para
avaliar sua longevidade.

Em relacdo as técnicas indiretas, Elhennawy et al.?® (2016) identificaram que
a utilizacdo de restauracbes indiretas de metal, compoésitos ou ceramica
apresentaram baixas taxas de falhas anuais médias. Os autores dessa revisao
destacaram que as taxas anuais de falhas devem ser interpretadas com cuidado,
uma vez que a gravidade da HMI néo foi relatada para todos os estudos, o que pode
influenciar fortemente o risco de falha. No que diz respeito aos tratamentos para os
dentes anteriores, a revisdo desenvolvida por Lygidakis et al.3?> (2010) demonstrou
gue o desgaste do esmalte seguido pela utilizacdo de RC opaca necessita de
avaliacdo em grupos maiores de pacientes. As restauracdes com RC e facetas sao
alternativas viaveis. Destaca-se que na maioria dos casos, 0s dentes imaturos
apresentam grande volume pulpar e uma abordagem conservadora € requerida. Os
autores dessa revisdo destacaram a falta de estudos avaliando a taxa de sucesso de
tais restauracdes em incisivos, 0 que justificaria a necessidade de mais estudos com
delineamentos especificos para esses dentes com foco em adolescentes e jovens
adultos. Elhennawy et al.?® (2016) identificaram que coroas em resina composta
tiveram alta taxa de sucesso.

A revisdo sistematica desenvolvida por Lygidakis et al.3? (2010) identificou que
a extracdo combinada com ortodontia pode ser uma possibilidade clinica. Se a
opcédo for considerada, o momento ideal é a idade de 8,5 — 9 anos, levando em

consideracdo outros fatores como questbes ortodonticas, presenca de outras
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anomalias dentérias, grau da HMI, envolvimento da polpa, expectativas em longo
prazo, entre outros. Os estudos primarios incluidos nessa revisdo relataram
resultados aceitaveis para o fechamento do espaco apos extracdo, mas € importante
destacar que tais estudos apresentaram limitacbes metodoldgicas e devem ser
analisados cautelosamente. Ainda assim, Somani et al.3! (2021) relataram sucesso
no tratamento envolvendo exodontia (principalmente na maxila) com o completo
fechamento do espaco ndo garantido. No que se refere a extracdo dos primeiros
molares permanentes afetados por HMI e o subsequente alinhamento espontaneo
dos segundos molares, em criancas com idades entre 5,6-12,7 anos, a revisdo
desenvolvida por Elhennawy et al.?® (2016) identificou que os segundos molares
foram alinhados espontaneamente e sem necessidade de intervencdo ortodontica
em aproximadamente 50% dos casos na maxila e na mandibula. Esses dados
devem ser interpretados considerando que os estudos primarios nao relataram os
fatores de influéncia para o alinhamento (como estagio de desenvolvimento do
segundo molar ou dimensdo esquelética vertical). Devido a essa incerteza
constatada, as extracdes de molares acometidos pela HMI devem ser bem

planejadas em conjunto com avaliagéo ortoddntica (Somani et al.3! 2021).

INTERVENCOES MISTAS

Para os primeiros molares permanentes, ha ainda a opcédo de tratamento
caracterizada como mista, identificada por Lygidakis et al.3? (2010) e Somani et al.3!
(2021), que consiste o emprego de coroas metalicas pré-fabricadas (coroas de aco)
gue podem evitar perda dentaria adicional, controlar a sensibilidade, estabelecer
contatos interproximais e oclusais corretos e manter a integridade dentaria causando
menos efeitos adversos, porém, os autores identificaram que o tratamento necessita
de estudos clinicos com longo prazo de acompanhamento para se avaliar melhor a

suas possibilidades de uso.

DISCUSSAO

Este estudo avaliou criticamente as revisdes sistematicas disponiveis sobre
as possibilidades de tratamento de dentes com HMI e verificou que as evidéncias
disponiveis sao insuficientes para a tomada de decisao clinica, impossibilitando a

realizagcdo de um protocolo para o manejo dessa condicdo. Embora exista um
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namero razoavel de revisbes sisteméticas sobre o0 assunto, a qualidade
metodoldgica € baixa, o risco de viés destas revisdes € alto e ndo foi possivel a
realizacdo da sintese quantitativa (metanalise) dos dados. Em comum, ha a citacédo
de tratamentos variados para os diversos graus de comprometimento dos dentes
com HMI e o consenso entre os diferentes autores de que ha necessidade de
estudos bem delineados, controlados e com maior tempo de acompanhamento
clinico, independentemente do grau de HMI presente.

Todavia, como observado na presente pesquisa, hdo sdo apenas 0s estudos
primarios que necessitam maior cuidado em sua execucdo. Nem todas as revisdes
sistematicas publicadas apresentaram o rigor metodoldgico esperado e deixaram de
contemplar itens de verificacdo de qualidade pré-determinados para minimizar o
risco de viés.

Lopes et al.3® (2021) também observou essas questdes em seu estudo,
frisando a necessidade tanto de ensaios clinicos randomizados bem delineados,
como revisdes sistematicas bem conduzidas para esclarecer as caracteristicas das
HMI e suas opcdes de tratamento.

Todas as etapas na conducdo de uma revisdo sistematica sdo importantes,
mas de acordo com o instrumento AMSTAR 2 sete dominios podem afetar
criticamente a validade de uma reviséo e a sua conclusdo (Shea et al.® 2017).

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas incluidas nesta pesquisa
variou de qualidade criticamente baixa (Lygidakis et al.3?> 2010, Coelho et al.?® 2018,
Meier3® 2019) a qualidade moderada (Elhennawy et al.?® 2016, Somani et al.3! 2021).
O delineamento de um protocolo de pesquisa prévio ao desenvolvimento da revisdo
sistematica € um padrdo ouro para a escrita adequada, tornando a pesquisa
transparente e reprodutivel (Whiting et al.?®> 2016, Hopewell et al.?° 2013, Ge et al?'.
2018): apenas duas revisdes sistematicas cumpriram esse critério (Elhennawy et
al.?8 2016, Somani et al.®! 2021). A importancia de uma pesquisa bibliografica
adequada em revisdes sistematicas estd bem estabelecida (Mulrow et al.*® 1994),
estratégias de buscas superficiais ou incompletas comprometem a esséncia da
pesquisa, a busca pelo maior nimero de estudos primarios e a confiabilidade do
estudo, ndo gerando assim o maior nivel de evidéncia cientifica (Zoltowski et al.??
2014 ); no dominio sobre a realizacdo de uma pesquisa abrangente para a busca
dos estudos primarios, quatro revisbes sistematicas falharam parcialmente e/ou

totalmente nesse critério (Lygidakis et al.3?> 2010, Coelho et al.?® 2018; Elhennawy et
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al.2® 2016; Meier®® 2019). Os estudos excluidos devem ser contabilizados
integralmente pelos autores da revisdo, caso contrério, existe o risco de que
permanegam invisiveis e o impacto de sua exclusédo da revisdo seja desconhecido
(Harris et al.1” 2013): apenas duas revisdes sistematicas incluidas disponibilizaram a
lista dos estudos excluidos e os motivos da exclusdo (Elhennawy et al.?® 2016,
Somani et al.’* 2021). Uma revisdo sistematica sera considerada confiavel se as
suas conclusdes forem fundamentadas em artigos de qualidade e de baixo risco de
viés (Harris et al.l” 2013). Em relacdo ao dominio sobre a utilizagdo de técnica
satisfatoria para avaliacdo do risco de viés, dois estudos atenderam a esse critério
(Elhennawy et al.?® 2016, Coelho et al.?° 2018, Somani et al.3! 2021). No que diz
respeito ao risco de viés levado em conta na interpretacdo e discussdo dos
resultados, duas revisbes sistematicas fizeram referéncia explicita aos possiveis
impactos do risco de viés ao interpretar e discutir os resultados da revisao e ao tirar
conclusGes ou fazer recomendacdes (Elhennawy et al.?8 2016, Coelho et al.?° 2018,
Somani et al.?! 2021).

Limitacbes no desenvolvimento do projeto ou na conducédo de uma revisao
sistematica podem influenciar os resultados (Whiting et al.?> 2016, Hopewell et al?°.
2013, Ge et al?t. 2018), desse modo, € necessario ao interpretar os resultados e
conclusdes de uma revisdo considerar esses vieses potenciais (Whiting et al.?> 2016
Hopewell et al®®. 2013, Ge et al?’. 2018). Nesta overview, verificou-se que a
gualidade metodologrica criticamente baixa este relacionada com um alto risco de
viés, duas revisdes foram classificadas com qualidade metodoldgica criticamente
baixa e alto risco de viés (Lygidakis et al.*?> 2010, Coelho et al.?® 2018), enquanto
gue uma revisao sistematica foi classificada com moderada qualidade metodoldgica
e baixo risco de viés (Elhennawy et al.?8 2016).

Esta overview apresenta varios pontos fortes, como um registro do protocolo,
uma pesquisa irrestrita da literatura (incluindo a literatura cinzenta) e um processo
de revisdo em duplicata para a selecédo dos artigos, extracdo de dados e analise da
gualidade das revisdes sistematicas incluidas. No entanto, também esta sujeita a
algumas limitacbes. Em primeiro lugar, falhas encontradas na descricdo dos
métodos das revisdes sistematicas dificultou uma compreensdo completa do
processo de pesquisa efetivamente realizado, o que as vezes dificultou a

interpretagcdo do contetdo e da qualidade das evidéncias delas. N&o obstante,
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houve um esforco no sentido de organizar descritivamente da maneira mais
compreensivel possivel as informacdes relevantes.

Em segundo lugar, informag¢des ausentes sobre dados individualizados dos
tratamentos de acordo com a severidade da HMI, indicagdo se os tratamentos eram
para dentes anteriores ou posteriores dificultaram a andlise e a interpretacdo dos
dados. Essas informacgdes sdo imprescindiveis e criticas na escolha do tratamento
tanto a curto, como a longo prazo. Devendo fatores como idade, severidade e
localizacdo da lesdo a serem considerados no plano de tratamento (Kopperud et
al*'. 2017, Kevrekidou et al**. 2015).

Lygidakis et al®. (2021) confirmam essa situagdo, demonstrando diferengas no
estudo e sucesso do tratamento da HMI quando indicado para regido anterior ou
posterior. Por mais que os casos clinicos para o manejo da HMI em dentes
anteriores tenha aumentado, a evidéncia permanece sendo limitada, sendo
necessario mais estudos envolvendo ades&o, novos materiais com 0 emprego de
estratégias minimamente invasivas e abordagens holisticas.

A analise clinica e a escolha do tipo de tratamento devem ser
individualizadas e baseadas na severidade da HMI, nas propriedades dos materiais
e na idade do paciente. As evidéncias cientificas disponiveis demonstram uma
ampla variedade de tratamentos propostos para a HMI, no entanto, a falta de
gualidade dos estudos primarios, o alto risco de viés e a baixa qualidade
metodolégica das revisbes sistematicas comprometem o nivel de evidéncia sobre
essa tematica.

Desse modo, as evidéncias cientificas disponiveis ndo séo suficientes para o

estabelecimento de um protocolo clinico para o tratamento da HMI.

CONCLUSOES

Este estudo forneceu uma sintese abrangente das evidéncias sobre os
tratamentos para a HMI descritos em revisfes sistematicas e identificou que a
gualidade metodoldgica desses estudos é de moderada a criticamente baixa, e o
risco de viés da maioria das revisdes € alto. Apesar do consideravel niumero de
artigos publicados incluidos neste conjunto de revisbes sistematicas, as evidéncias
gue sustentam a efetividade dos tratamentos da HMI sdo limitadas devido a
gualidade metodoldgica e ao risco de viés das revisdes sistematicas, bem como a

baixa qualidade dos estudos primarios incluidos nas mesmas.
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Desse modo, ndo h& evidéncia cientifica para o estabelecimento de um

protocolo clinico para o tratamento da HMI. Sugere-se, portanto o desenvolvimento

de estudos primarios e revisdes sistematicas com metodologias robustas para uma

melhor compreenséo dessa temética.
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4.2 Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI)
em criangcas em adolescentes? Revisdo Sistematica e metandlise.

RESUMO
Esta revisdo sistematica foi desenvolvida com o objetivo de responder a seguinte

pergunta de pesquisa: “Quais as consequéncias clinicas (desfecho) da
Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI) (exposicdo) em criancas e adolescentes
(populacao/paciente)?”. Apos definicdo da estratégia de busca, esta foi realizada em
diferentes bases de dados (MEDLINE via Pubmed, Cochrane Library, BBO, LILACS,
Scopus, Web of Science, Embase) e literatura cinzenta em janeiro de 2022. Foram
incluidos estudos observacionais transversais que identificaram consequéncias
clinicas da HMI (carie dental, perda estrutural pos-eruptiva, restauracdes atipicas,
hipersensibilidade e exodontia). O risco de viés foi avaliado por meio do protocolo do
Instituto Joanna Briggs para estudos transversais. Metanalises foram realizadas para
cada desfecho segundo o numero de pacientes e dentes; a medida de efeito
considerada foi a prevaléncia no modelo de efeitos aleatorios. Heterogeneidade foi
avaliada com estatistica I° e intervalo de predicdo. Dos 903 estudos obtidos apds
busca, 41 foram selecionados para analise qualitativa e trinta e oito para analise
guantitativa. Na avaliacao do risco de viés, 27 estudos foram classificados como
risco de viés incerto, 11 baixo risco e 3 alto risco. Os niveis de prevaléncia, da maior
para a menor e considerando-se a unidade dente e paciente, respectivamente,
foram: hipersensibilidade (0.286 — IC 95% 0.190-0.407; 0.417 — IC 95% 0.197-
0.674); lesdes de carie (0.252 — IC 95% 0.158-0.375; 0.512 — IC 95% 0.385-0.639);
fratura pés-eruptiva (0.125 — IC 95% 0.099-0.158; 0.257 — IC 95% 0.145-0.412);
restauracdo atipica (0.048 — IC 95% 0.030-0.077; 0.167 — IC 95% 0.096 — 0.274) e
exodontia (0.012 — IC 95% 0.007-0.019; 0.090 — IC 95% 0.019 — 0.331). Todas as
metanalises resultaram em heterogeneidade superior a 85%, com excecdo do
desfecho “exodontia” segundo o critério dentes (1°=57.83). Tal heterogeneidade pode
estar relacionada a fatores como diferencas de local onde o estudo foi realizado,
condi¢cBes socioecondmicas da populacédo estudada, o carater assimétrico da HMI e
idade do paciente. Conclui-se que as consequéncias mais comuns da HMI sédo a
carie dental, a hipersensibilidade e a fratura pds-eruptiva. (PROSPERO:
CRD42020201410)
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INTRODUCAO

A Hipomineralizagdo Molar-Incisivo (HMI) foi definida em 2001 como um
defeito de esmalte que acomete os primeiros molares permanentes, podendo ou néo
envolver os incisivos permanentes (Weerheijm et al. * 2003). Essa condicdo
apresenta alta prevaléncia, afetando cerca de 878 milhdes de pessoas e com 17,5
milhGes de novos casos a cada ano (Schwendicke et al. 2 2018).

Clinicamente, o esmalte afetado por HMI apresenta opacidades bem
demarcadas, com bordas definidas que se distinguem do esmalte saudavel, sua
coloracdo varia de branca a acastanhada, com aumento da severidade nas
tonalidade mais escuras (Da Costa-Silva et al. 2 2011). Os dentes afetados podem
apresentar perda de estrutura, frequentemente associadas a opacidade demarcada
pré-existente. Restauracfes atipicas também podem ser observadas em areas ou
superficies diferentes do que se esperaria em funcéo de lesdes cariosas (Da Costa-
Silva et al. ® 2011; Elhennawy et al. 4 2017). Na borda destas restauracdes,
frequentemente a opacidade pode ser notada (Weerheijm et al. * 2003).

As opcOes de tratamento para HMI s&@o inimeras e compreendem desde o
tratamento da hipersensibilidade e prevencdo de fraturas até a restauracdo e
exodontia em casos extremos (Somani et al. > 2021).

E essencial conhecer as principais consequéncias da HMI para que
programas em saude bucal possam ser planejados e realizados adequadamente.
Entre esses diferentes quadros clinicos, importantes para o conhecimento do clinico,
destacam-se a presenca de severa destruicdo em primeiros molares permanentes,
presenca de restauracdes atipicas e extracGes (Lygidakis et al. ® 2021). Esses
casos podem ser diagnosticados erroneamente como apenas carie dental, e por
consequéncia a prevaléncia da HMI ser subestimada. Outro sinal que € considerado
importante a ser observado € a presenca de hipersensibilidade durante a escovacao
dental (Narmatha et al. © 2019; Goel et al. 8 2021).

Além disso, ja foi reportado que condic¢des clinicas como dor, sensibilidade e
perda estrutural pos-eruptiva precisam ou precisardo de tratamento em 27.4% dos
dentes com HMI (Schwendicke et al. > 2018; Somani et al. > 2021). Ficando ainda
mais evidente a necessidade de seu conhecimento para a escolha da abordagem

correta para seu manejo.
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Visto o contexto desafiador da HMI no cotidiano do cirugido dentista e a
necessidade do conhecimento aprimorado dessa condi¢cdo e suas caracteristicas, 0
objetivo dessa revisao sisteméatica foi identificar as principais consequéncias clinicas
da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI) e calcular a prevalécia destas em

criancas e adolescentes por meio de revisao sistematica e metanalise.

METODOLOGIA

PROTOCOLO DE REGISTRO

Esta revisdo sistematica foi registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO; https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o
numero de registro CRD42020201410 (ANEXO A) e seguiu as recomendacodes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA).
ESTRATEGIA PI(E)COS

Foi utilizada a estratégia PI(E)COS para a elaboracdo da pergunta chave da
revisao: “Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizagdo Molar Incisivo (HMI)

em criangas e adolescentes?”. O detalhamento da pergunta se encontra na tabela 1.

Tabela 1. Critérios para a formulagcédo da pergura PI(E)COS

Pacientes/Populacéo (P) Criancas e adolescentes
Intervencédo ou exposicao (I/E) Criancas e adolescentes com HMI
Comparador/Controle (C) N&o se aplica
Desfecho (O) Consequéncias clinicas da HMI (carie,

perda estrutural pés eruptiva,
restauracdes atipicas, exodontia,
hipersensibilidade e dor de origem

dentaria)

Fonte: A autora.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Foram incluidos estudos transversais observacionais que identificaram as
consequéncias clinicas da HMI em criancas e adolescentes. Foram excluidos: 1)

estudos que avaliassem outros defeitos de esmalte (amelogénese imperfeita,
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fluorose, entre outros) e ndo especificamente a HMI; 2) estudos que somente
identificassem a prevaléncia da HMI e ndo suas consequéncias clinicas; 3) estudos
gue néao tivessem uma versao em inglés, espanhol ou portugués.
FONTES DE INFORMAC}AO E ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca (Tabela 2) foi inicialmente definida para a base de
dados MEDLINE via PubMed usando um vocabulério controlado (MeSH termos) e
palavras-chave para cada conceito da pergunta de pesquisa descrita no objetivo
geral do estudo. Os resultados avaliados foram a prevaléncia das seguintes
consequéncias clinicas: 1) carie; 2) perda estrutural pés-eruptiva; 3)
hipersensibilidade; 4) restauracdes atipicas; 5) exodontias; 6) dor de origem dentaria;

desde que houvesse dados disponiveis para analise.



Tabela 2 — Banco de dados eletrénico e estratégia de busca realizada em 27 de novembro de 2020 (atualizada em 18/01/2022)

Pubmed= 650 (27/11/2020)

((((((((((Adolescents[MeSH Terms])
OR (ChildiMeSH Terms])) OR
(adolescents[Title/Abstract])) OR
(child[Title/Abstract])) OR ("pediatric
patients"[Title/Abstract])) OR
(schoolchildren[Title/Abstract])) OR
(Children[Title/Abstract])) OR

(Kids[Title/Abstract]))
(Childhood[Title/Abstract]))

OR

((CCcccccccc((bental Enamel
HypoplasialMeSH Terms]) OR (Tooth
calcification[MeSH Terms])) OR ("Dental
Enamel Hypoplasia"[Title/Abstract])) OR
("Tooth calcification"[Title/Abstract])) OR
("Demarcated Opacity"[Title/Abstract]))
OR ("Demarcated
opacities"[Title/Abstract])) OR ("Enamel

Hypomineralization"[Title/Abstract])) OR
("Enamel  defect"[Title/Abstract])) OR
("Cheese  molars"[Title/Abstract])) OR
("Mottled enamel"[Title/Abstract])) OR

("Hypomineralized molars"[Title/Abstract]))
OR ("Molar incisor
Hypomineralization"[Title/Abstract])) OR
(MIH[Title/Abstract])) OR ("non fluoride
enamel opacities"[Title/Abstract])))

(CCCCCCCCCC((((((oral  health[MeSH  Terms])
OR (dental cariesflMeSH Terms])) OR
(Toothache[MeSH Terms])) OR (Dentin
Sensitivity[MeSH Terms])) OR ("oral
health"[Title/Abstract])) OR ("dental
caries"[Title/Abstract))) OR
(toothache[Title/Abstract])) OR ("dentin
sensitivity"[Title/Abstract])) OR ("enamel
breakdown"[Title/Abstract])) OR ("dental
pain"[Title/Abstract])) OR ("clinical
consequences"[Title/Abstract])) OR ("Oro-
dental health"[Title/Abstract])) OR ("post
eruptive breakdown"[Title/Abstract])) OR

("dental  fracture"[Title/Abstract])) OR
(Hypersensitivity[Title/Abstract])) OR
("structural  loss"[Title/Abstract])) OR

("atypical restoration”[Title/Abstract]))

#1 AND #2 AND #3 AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "DENT"))

Scopus= 474 (05/12/2020)
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#1

((TITLE-ABS-

KEY (adolescent*) OR TITLE-ABS-
KEY (child) OR TITLE-ABS-

KEY ( "pediatric patients") OR TITLE-
ABS-

KEY ( schoolchildren) OR TITLE-
ABS-KEY ( children) OR TITLE-ABS-
KEY (kids) OR TITLE-ABS-

KEY ( childhood )))

#2

( TITLE-ABS-KEY ( "Dental
Hypoplasia”) OR TITLE-ABS-
KEY ("Tooth calcification") OR TITLE-
ABS-KEY ( "Demarcated

Opacit*') OR TITLE-ABS-

KEY ( "Enamel

Hypomineralization") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Enamel defect") OR TITLE-ABS-
KEY ( "Cheese molars”) OR TITLE-
ABS-KEY ( "Mottled

enamel") OR TITLE-ABS-

KEY ( "Hypomineralized

molars") OR TITLE-ABS-KEY ( "Molar
incisor Hypomineralization”) OR TITLE-
ABS-KEY ( mih) OR TITLE-ABS-

KEY ( "non fluoride enamel opacities" ) )

Enamel

#3

( TITLE-ABS-KEY ( "oral

health") OR TITLE-ABS-KEY ( "dental
caries") OR TITLE-ABS-

KEY (toothache ) OR TITLE-ABS-
KEY ( "dentin sensitivity") OR TITLE-
ABS-KEY ( "enamel

breakdown") OR TITLE-ABS-
KEY ( "dental pain") OR TITLE-ABS-
KEY ( "clinical

consequences”) OR TITLE-ABS-

KEY ( "Oro dental health") OR TITLE-
ABS-KEY ( "post eruptive

breakdown”) OR TITLE-ABS-

KEY ( "dental fracture”) OR TITLE-ABS-
KEY ( hypersensitivity) OR TITLE-ABS-
KEY ( "structural loss") OR TITLE-ABS-
KEY ( "atypical restoration” ) )

#1 AND #2 AND #3

Web of Science- 22 (05/12/2020)

#1

TOPIC: (adolescent$) OR TOPIC: (chil
d*) OR TOPIC: ("pediatric

patients") OR TOPIC: (schoolchildren)
OR TOPIC: (kids)

#2

TOPIC: ("Dental

Hypoplasia™) OR TOPIC: ("Tooth
calcification”) OR TOPIC: ("Demarcated
Opacit$") OR TOPIC: ("Enamel
Hypomineralization") OR TOPIC: ("Enam
el defect") OR TOPIC: ("Cheese
molars") OR TOPIC: ("Mottled

enamel") OR TOPIC: ("Hypomineralized
molars") OR TOPIC: ("Molar incisor
Hypomineralization") OR TOPIC: (MIH) O
R TOPIC: ("non fluoride enamel

Enamel

#3

TOPIC: ("oral health”) OR TOPIC: ("dental
caries") OR TOPIC: (toothache) OR TOPI
C: ("dentin

sensitivity") OR TOPIC: ("enamel
breakdown") OR TOPIC: ("dental

pain") OR TOPIC: ("clinical
consequences") OR TOPIC: ("Oro dental
health") OR TOPIC: ("post eruptive
breakdown") OR TOPIC: ("dental
fracture") OR TOPIC: (hypersensitivity) O
R TOPIC: ("structural
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opacities")

loss") OR TOPIC: ("atypical restoration”)

#1 AND #2 AND #3

Lilacs and BBO= 192 (08/12/2020)

#1 (mh:(Adolescents)) OR (mh:(Child))
OR ("Pediatric patients") OR
("Pacientes pediatricos") OR
("Pacientes pediatricas") OR ("School
children”) OR (Escolares) OR ("Nifios
de escuela’) OR (Children) OR
(Criancas) OR (Nifias) OR (Nifios) OR
(Kids) OR (Childhood) OR (Infancia)
OR (Infancia)

#2 (mh:("Dental Enamel Hypoplasia™))
OR (mh:("Tooth calcification")) OR
("Demarcated Opacity") OR ("Opacidade
demarcada") OR ("Opacidad
demarcada") OR ("Demarcated
Opacities”) OR ("Opacidades
demarcadas") OR ("Enamel
Hypomineralization”) OR
("Hipomineralizagéo de esmalte™) OR
("Hipomineralizacion del esmalte") OR
("Enamel defect") OR ("Defeito de
esmalte") OR ("Defecto de esmalte™) OR
("Cheese Molars") OR ("Molares de
gueijo") OR ("Molares de queso") OR
("Mottled enamel”) OR ("Esmalte
mosqueado”) OR ("Molares moteados")
OR ("Hypomineralized molars™) OR
("Molares hipomineralizados") OR ("Molar
incisor Hypomineralization™) OR
("Hipomineralizacdo molar incisivo") OR
("Hypomineralizacién de incisivos
molares") OR (MIH) OR (HMI) OR ("Non
fluoride enamel opacities") OR
("Opacidades de esmalte ndo
fluoréticas") OR ("Opacidades de esmalte
sin fluoruro")

#3 (mh:("oral health")) OR (mh:("dental
caries")) OR (mh:(Toothache)) OR
(mh:("Dentin Sensitivity")) OR ("Enamel
breakdown") OR ("Quebra de esmalte")
OR ("Desglose del esmalte") OR ("Dental
pain”) OR ("Dor de dente") OR ("Dolor
dental") OR ("Clinical consequences") OR
("Consequéncias clinicas") OR
("Consecuencias clinicas") OR ("Orodental
health") OR ("Saude orodental”) OR
("Salud orodental”) OR ("Post eruptive
breakdown") OR ("Quebra pos eruptiva”)
OR ("Desglose post eruptivo") OR ("Dental
fracture™) OR ("Fratura dentaria”) OR
("Fractura dental”) OR (Hypersensitivity)
OR (Hipersensibilidade) OR
(Hipersensibilidad) OR ("Structural loss")
OR ("Perda estrutural™) OR ("Pérdida
estructural™) OR ("Atypical restoration")
OR ("Restauracéao atipica™) OR
("Restauracion atipica™)
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#1 AND #2 AND #3

Cochrane Library = 23 (27/11/2020)

#1 MeSH descriptor: [Adolescent]
explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Child] explode
all trees

#3 ("pediatric patients"):ti,ab,kw OR
(schoolchildren):ti,ab,kw OR
(children):ti,ab,kw OR (kids):ti,ab,kw
OR (childhood):ti,ab,kw
(Word  variations
searched) S Limits

#4 #1 OR #2 OR #3
Limits

have been

#1 MeSH descriptor: [Dental Enamel
Hypoplasia] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Tooth Calcification]
explode all trees

#3 (Demarcated NEAR Opacit*):ti,ab,kw OR
("Enamel Hypomineralization"):ti,ab,kw OR
("Enamel defect"):ti,ab,kw OR ("Cheese
molars"):ti,ab,kw OR ("Hypomineralized
molars"):ti,ab,kw

(Word variations have been searched)S
Limits

#4 ("Molar incisor
Hypomineralization"):ti,ab,kw OR
(mih):ti,ab,kw OR ("non fluoride enamel
opacities"):ti,ab,kw

(Word variations have been searched)S
Limits

70

#5 #lor#2or #3 #4

#1 MeSH descriptor: [Oral Health]
explode all trees

#2  MeSH descriptor:
explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Toothache] explode
all trees

#4 ("dentin sensitivity"):ti,ab,kw OR
("enamel breakdown"):ti,ab,kw OR ("dental
pain”):ti,ab,kw OR (“clinical
consequences"):ti,ab,kw OR ("Oro dental
health™):ti,ab,kw

(Word variations have been searched)S
Limits

#5 ("post eruptive breakdown"):ti,ab,kw
OR ("dental fracture™):ti,ab,kw OR
(Hypersensitivity):ti,ab,kw OR ("structural
loss"):ti,ab,kw OR ("atypical
restoration"):ti,ab,kw

(Word variations have been searched)S
Limits

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5

[Dental Caries]

#5 AND #5 AND #6
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EMBASE = 144 (18/01/2022)

#1 'adolescent/exp

OR 'adolescent’ OR 'adolescents'/exp
OR 'adolescents' OR 'child'/exp

OR 'child' OR 'pediatric

patients' OR 'schoolchildren‘/exp

OR 'schoolchildren' OR ‘children'/exp
OR 'children’ OR 'kids' OR 'childhood'/ex
p OR 'childhood’

#2 'tooth calcification’' OR 'dental
enamel hypoplasia' OR 'tooth
development' OR ‘demarcated
opacity' OR 'demarcated
opacities' OR ‘enamel
hypomineralization' OR 'enamel
defect' OR 'cheese

molars' OR 'mottled

enamel’ OR 'hypomineralized
molars' OR 'molar incisor
hypomineralization' OR 'mih' OR 'no
n fluoride enamel opacities'

#3 'oral health' OR 'dental

caries' OR 'toothache' OR 'dentin
sensitivity' OR 'enamel

breakdown' OR 'dental pain' OR ‘clinical
consequences' OR 'oro-dental

health' OR 'post eruptive

breakdown' OR ‘dental

fracture' OR 'hypersensitivity' OR 'structura

| loss' OR 'atypical restoration’

#1 AND #2 AND #3
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A estratégia de busca MEDLINE via PubMed foi adaptada para outras bases
de dados eletronicas (Cochrane Library, Brazilian Library in Dentistry, Latin American
and Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS), Excerpta Medica
dataBASE (EMBASE), e bancos de dados de citagbes (Scopus e Web of Science), a
literatura cinzenta também foi pesquisada 1) pesquisamos 0s resumos da
conferéncia anual da International Association for Dental Research (IADR) e suas
divisdes regionais (2001-2020), 2) o banco de dados e dissertacdes do System for
Information on Grey Literature in Europe, 3) a base de dados, dissertacdes e textos
completos do ProQuest e 0 banco de teses do Peridédicos Capes. Nao foi restringido,
em todo esse processo, 0 ano de busca.

SELE(;AO DOS ESTUDOS E COLETA DE DADOS

Os artigos obtidos pela pesquisa bibliografica foram revisados em quatro
fases com o auxilio do gerenciador de referéncias EndNote*. (1) importacdo das
referéncias e remocao das duplicatas; (2) selecédo dos estudos quanto a relevancia
por titulo; (3) leitura do resumo; (4) recuperacdo e leitura do texto completo. Se os
autores da revisdo nao tivessem certeza sobre a elegibilidade de qualquer estudo,
eles eram mantidos para a préoxima fase. Os textos completos foram lidos por dois
revisores independentes (MVG, LMW) para verificar se atendiam aos critérios de
incluséo estabelecido.

Cada artigo elegivel recebeu uma identificacdo de estudo, combinando o
primeiro autor e o0 ano de publicacdo. Trés revisores resumiram e extrairam
independentemente os dados, como desenho do estudo, niumero de pacientes,
namero de dentes, local de selecdo da amostra, numero de operadores, critérios
para diagnostico, idade dos pacientes, tempo de acompanhamento, perda da
amostra e resultados. Em casos de desacordo, a deciséo foi tomada consultando um
terceiro revisor (ACRC).

RISCO DE VIES EM ESTUDOS INDIVIDUAIS

Dois revisores (MVG, ACRC) avaliaram independentemente o risco de viés
através do protocolo “Joanna Briggs Insitute Critical Appraisal Checklist for Cross-
secctional studies” (Moola S e Lisy K ° 2017). Os critérios de avaliagdo contém oito
itens a serem apreciados: (1) se o critério para inclusdo da amostra foi bem definido;
(2) se os sujeitos do estudo e seu contexto foram bem descritos; (3) se a exposi¢cao
foi mensurada de forma vélida e confiavel; (4) se o padrdo utilizado para

mensuracgao foi objetivo; (5) se foram identificados fatores de confundimento; (6) se
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houveram estratégias para lidar com os fatores de confundimento; (7) se os
desfechos foram mensurados de forma valida e confiavel e; (8) se a analise
estatistica foi apropriada. Qualquer outro tipo de viés no Ultimo dominio nesta
revisdo sistematica ndo foi incluido. As discordancias entre os revisores foram
resolvidas por meio de discussdo e, se necessario, por meio de consulta a um
terceiro (LMW).

Cada nivel de dominio foi julgado como tendo um risco baixo, alto ou incerto
risco de viés. No nivel do estudo, o estudo tinha baixo risco de viés se todos os
dominios da ferramenta de risco de viés estivessem sob baixo risco de viés. Se um
ou mais dominios fossem considerados como tendo um risco incerto, o estudo foi
avaliado como um risco incerto; se pelo menos um item apresentasse alto risco de
viés, o estudo foi considerado como de alto risco de vies.

SINTESE DOS RESULTADOS (METANALISE)

A analise quantitativa (metanalise) incluiu todos os estudos elegiveis em que
a coleta de dados foi possivel.

Os dados foram resumidos calculando-se a prevaléncia com intervalo de
confianca de 95% (IC95%) para cada uma das consequéncias clinicas encontradas
(carie dental, perda estrutural pos-eruptiva, restauracéo atipica, hipersensibilidade e
exodontia), considerando-se as unidades numero de dentes e de pacientes, no
modelo de efeitos aleatdrios.

Foi utilizada a estatistica 1> de Higgins e Thompson para descrever a
proporcao da heterogeneidade observada devido a variacao real dos tamanhos reais
de efeito e o intervalo predicdo para avaliar a dispersdo dos tamanhos de efeito
observados.

A andlise foi realizada usando o sofrware Comprehensive Meta-Analysis V2.0.

RESULTADOS

SELECAO DE ESTUDOS

A estratégia de busca foi realizada em 27 de novembro de 2020, sendo
atualizada em 18 de janeiro de 2022. (Tabela 1). Apés a triagem do banco de dados
e remocéo de duplicatas, 1504 estudos foram identificados (Figura 1), destes, 62
estudos permaneceram apos leitura de titulo e resumo. Esse numero foi reduzido

para 41 ap0s uma averiguacao cuidadosa dos textos completos.
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As razbes para exclusédo dos 21 estudos foram: 1) terem outros
delineamentos de estudo (n=2) (Americano et al. 1° 2016; Da Costa Silva et al. *
2010); 2) incluir outros defeitos de esmalte junto com HMI (n=3) (Gambetta-Tessini
et al. * 2019; Velasco et al. ¥ 2018; Ellwood e O’'Mullane * 1994) 3) estudo da
prevaléncia da HMI e ndo das suas consequéncias (n=4) (Emmatty et al. > 2020;
Garcia-Margarit et al. ** 2014; Kiling et al. 7 2019; Tseveenjav et al. 8 2020); 4)
agrupar as consequéncias clinicas de modo geral e ndo analisar cada uma
separadamente (n=1) (Ng et al. 1° 2015); 5) sem acesso ao texto completo (n=9)
(Uruguay. Ministerio de Salud Publica. Comision Honoraria de Salud 2° 1995;
Tadikonda et al. 2! 2015; Hussain et al. 2 2018; Mahoney e Morrison 22 2009;
Pitiphat et al. ¢ 2014; Tagelsir Ahmed et al. 2> 2020; Argote Quispe et al. 26 2021;
de Castro et al. 2 2021; Muratbegovic et al. 2 2007; Shrestha et al. >° 2014) e 6)

outros idiomas (n=2) (Gorbatova et al. 3 2019; Tolidis 3! 1969) (grego e russo).

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

As caracteristicas dos 41 estudos selecionados (Abdalla et al. 3 2021;
Allazzam et al. 3 2014; Arslanagic-Muratbegovic et al. 3 2020; Bhaskar e Hegde 3°
2014; Biondi et al. * 2010; Bonzanini et al. 3 2021; Corral-NUfiez et al. *8 2016; da
Costa-Silva et al. 3 2010; Dantas Neta *° 2017; Ebel et al. ' 2018; Farias et al. 4?
2021; Ghanim et al. ¥ 2011; Hanan 4 2014; Heitmuller et al. ¥ 2013; Irigoyen-
Camacho et al. 4 2020; Jankovi¢ et al. 4’ 2014; Jeremias et al. ¥ 2013; Jurlina et
al. 4 2020; Kosma et al. ® 2016; Kuhnisch et al. 51 2018; Kusku et al. 5> 2008;
Linner et al. > 2021; Lygidakis et al. > 2008; Mahima Bulani et al. ®> 2020; Medina
56 2014; Mittal et al. °* 2014; Mulic et al. °® 2017; Negre-Barber et al. >° 2018; Rai
et al. © 2019; Raposo et al. 6t 2019; Ray et al. 2 2020; Sakly et al. ¢ 2020; Sidhu
et al. ® 2020; Janior et al. ® 2015; Soviero et al. ®® 2009; Thakur et al. 67 2020;
Tourino et al. 8 2016; Ulusoy et al. 8 2016; Villanueva Gutiérrez et al. °© 2019;

Wouollet et al. * 2018; Yi et al. "> 2020) estdo listadas na Tabela 2.
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Figure 1 - Flowchart PRISMA dos estudos obtidos pela estratégia de busca.

Records identified
through database

searching
(n=1504)

Fonte: A autora.

Additional records
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other sources

Records after duplicates
removed (n =
903)

|

Full-text articles
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eligibility
(n=62)

|

Studies included
in qualitative
synthesis (n
=41)

|

Studies included
in quantitative
synthesis (meta-
analysis)
(n=38)

Full-text articles excluded, with
reasons (n=21)

Outros delineamentos de estudo = 2
Relaciona outros defeitos de esmalte
=3

Ndo menciona consequéncias clinicas
=4

\Agrupa as consequéncias clinicas em
conjunto = 1

Sem acesso = 09

Idioma = 2




Tabela 2. Caracteristicas dos estudos elegiveis para a revisao.

Autor Desenho Tamanho Tamanho Selegéo da Numero de Critério HMI Critério céarie | Critério Critério Idade Sexo
do Estudo Amostral Amostral amostra operadores e hipersensibilidad | fratura pos
paciente dentes (local) especialidades e eruptiva Masc. Fem
(Abdalla et al. | Transversal | Total: 568 | Com HMI: Escolas Um EAPD Na&o foi N&o foi avaliado | EAPD 8-11 | Total: Total:
52.2021) Com HMI: 376 plblicas no examinador avaliado anos 284 284
om ) Estado de treinado por
114 Com Com
Khartoum | um HMI: 59 | HMI: 55
Odontopediatr ’ ’
a
(Allazzam et Transversal | Total:26 - Clinica uUm EAPD Na&o foi N&o foi avaliado | EAPD 8-12 | Total Total:
al. 3 2014) ) Pediatrica examinador avaliado anos 134 133
Com HMI: .
da treinado
23 Faculdade Com Com
de HMI: 13 HMI: 10
Odontologia
KAU,
Jeddah,
Arabia
Saudita
(Arslanagic- Transversal | Total : 446 | Com HMI: Departamen | Um dentista EAPD Nao foi Nao foi avaliado EAPD 6-9 Com Com
Muratbegovic | Observacio Com HMI: 612 to de treinado avaliado anos HMI: 23 HMI: 28
etal. 3 nal 51 : Odontopedia
2020) Epidemiolé tria da
gico Universidad
ede

Sarajevo
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(Bhaskar e
Hegde *
2014)

Transversal
descritivo

Total:
1173

Com HMI:
111

Com HMI:

415

Escolares
de Udaipur
que
visitaram
consultérios
odontolégico
sou
hospitais
como parte
do programa
escolar

Um
investigador
calibrado

EAPD

DMFT

Nao foi avaliado

EAPD

8-13
anos

Total:
637

Com
HMI: 64

Total:
536

Com
HMI: 47

(Biondi et al.
% 2010)

Transversal

98 com
HMI e 98
sem HMI

Com HMI:

540

Pacientes
que
buscaram
atendimento
em4
consultérios
privados em
Buenos
Aires

N3&o foi
avaliado

(Bonzanini et
al. ¥ 2021)

Transversal

Total: 513

Com HMI:
101

Escolares
dal2a9?
série de
escolas
elementares
de Estancia
Velha

2
examinadores
calibrados

EAPD

DEMT

Nao foi avaliado

EAPD

5-14
anos
Média
de
11.6
(£1.9)

Total:
232

Total:
281

(Corral-
Nifiez et al.
%8 2016)

Transversal

Total: 851

Com HMI:
108

32
comunidade
sde
Santiago.
Selecionado
estabelecim
entos
eduacaciona
is

2
examinadores
calibrados

EAPD

DFEMT

Nao foi avaliado

EAPD

6-12
anos

Total:
338

Total:
513

(da Costa-
Silva et al. *°
2010)

Observacio
nal
transversal

Total: 918

Com HMI:
182

Total:
3672
primeiros
molares
5508
incisivos

Escolas
publicas da
area urbana
erural de
Botelhos

2 cirurgides-
dentistas
calibrados

EAPD

DFMT

Nao foi avaliado

EAPD

6-12
anos

Sem
HMI:
320

Com
HMI:90

Sem
HMI:
416

Com
HMI: 92
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Com HMI:
478
primeiros
molares
136 incisivos
(Dantas Neta | Transversal | Total: Com HMI: Escolas Unico EAPD DMFT Autorrelato dos EAPD 8-10 | Sem Sem
40 2017) de base 1202 Com | 462 publicas e examinador escolares sobre anos HMI: HMI:
populacion HMI: 186 privadas da dor ou sensagéo 439 577
al cidade de de choque Com
Teresina quando Com HMI:
aplicados HMI: 83 103'
estimulos
guente ou frio
(Ebel et al. * | Transversal | Total: 250 | Total: 5859 Consultério Um dentista EAPD DMFT SCASS e EAPD 3-15 Total: Total:
2018) Com HMI: Com HMI: Odontol6égic WBFS anos 126 124
221 861 olLeo Meédia
Léwenzahn
9 anos
(Farias et al. Transversal | Total: 471 Com HMI: Escolas Trés EAPD e ICDAS I Nao foi avaliado EAPD e 8—-10 | Total: Total:
42.2021) o] 121 publicas examinadores | Ghanim Ghanim anos 206 265
Com HMI: .
elementares | calibrados
46 urbanas de Com Com
Campina HMI: 20 HMI 26:
Grande
(Ghanim et Transversal | Total: 823 Com HMI: Criangas de Um EAPD N&o foi N&o foi avaliado | EAPD 7-9 Total: Total:
al. ¥ 2011) Com HMI: | 461 escolas examinador avaliado anos 471 352
153 fundamentai | calibrado
s publicas
da cidade de

Mosul
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(Hanan * Observacio | Total: Com HMI: 40 escolas 2 EAPD DMFT N&o foi avaliado | EAPD 6-10 | - -
2014) nal 2062 765 de Manaus odontopediatr anos
transversal Molares: da zona as calibrados
546 urbana e
Com HMI: Incisivos: rural
188 189
(Heitmiller et | Epidemiol6 | Total: 693 - Criancas 3 dentistas EAPD DMFT N&o foi avaliado | EAPD 10 Total: Total:
al. 5 2013) gico participantes | calibrados anos 334 359
transversal de um Média
estudo de 102
coorte ’
(GINIplus10)
e foram
investigadas
em seu
décimo
aniversario
no hospital
Munich
Schwabing
entre 2005 e
2007
(Irigoyen- Dois Total - Duas O mesmo EAPD DMFT Nao foi avaliado EAPD 6-8 Total Total
Camacho et estudos Pesquisa escolas pesquisador anos Pesquis Pesquis
al. 6 2020) transversai 1: 232 publicas calibrado nos - al: 117 | al:115
S elementares | dois estudos Média
Com HMI : 7.1 Com Com
. nacidade do
Pesquisa México (x0.63 | HMI ' HMI _
1: 47 ) Pesquis Pesquis
T al:28 al: 19
otal . meninos
Pesquisa Total
2: 317 N 19. Pesquis
meninas a
az2:171
Com HMI
Pesquisa -IF-’Ztseguis Com
2:101 a2 146 | HM
Pesquis
Com a2:52
HMI
Pesquis

az2:49
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(Jankovi¢ et Transversal | Total: 141 - Duas N&o menciona | EAPD Né&o foi N&o foi avaliado EAPD 8 anos | Total: 71 | Total:
al. 4 2014) Observacio escolas a quantidade avaliado 70
nal primarias de | de
Descritivo Foca examinadores
(Jeremias et Observacio | Total: Com HMI: Escolas 2 EAPD DFMT N&o foi avaliado | EAPD 6—-12 | Total; Total:
al. “® 2013) nal 1157 472 particulares examinadores anos 46.24% | 53.76%
transversal e publicas calibrados
Com HMI: de
142 Araraquara
(Jurlina et al. Observacio | 729 - Escolas 1 examinador EAPD DMFT Nao foi avaliado EAPD 8 anos | Total; Total:
49 2020) nal Com HMI primérias na | treinado 373 356
-95 parte
Sem HMI oriental da CH:I(\)/IT 39 E&T 56
-634 Croacia, ’ '
envolvendo
areas
urbanas e
rurais
(Kosmaetal. | Transversal | Total: Com HMI: Escolas Um EAPD DMFT Nao foi avaliado EAPD 8—14 | Total: Total:
50 2016) 2345; 899 primérias e examinador anos 1139 1196
Com HMI: secundérias | treinado
498 de 3 cidades
gregas
(Thessalonik
i, loannina e
Ptolemaida)
(Kuhnisch et Transversal | Total: Com HMI: Centro Trés EAPD DMFT e N&o foi avaliado | EAPD 15 - -
al. 5! 2018) 1302; 184 Estudantil examinadores ICDAS anos
Com HMI: de Munique calibrados

224
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(Kusku et al.
52.2008)

Transversal

Total
examinad
o: 147,

Com HMI:

22

Né&o foi
mencionado

Departamen
to de
Odontopedia
tria da
Universidad

e
deYeditepe

Dois
odontopediatr
as calibrados

EAPD

Né&o foi
avaliado

Nao foi avaliado

EAPD

7-9
anos

Total: 80

Total:
67

(Linner et al.
53 2021)

Transversal

Com HMI:
350

Pacientes
que
visitaram o
Departamen
to de
dentistica
conservador
ae
periodontia
da
Universidad
ede
Munique

Um
examinador
calibrado

EAPD

DMFT

SCASS

EAPD

6-18
anos

Com
HMI:
171
dentes

Com
HMI:
179
dentes

(Lygidakis et
al. 54 2008)

Transversal

Total:
6983

Com HMI:

360

Com HMI:
1926

Centro
Dental
Comunitario
para
criancas em
Atenas

Um
examinador
treinado

EAPD

Nao foi
avaliado

Nao foi avaliado

EAPD

1-12
anos

Com
HMI:
149

Com
HMI:
211

(Mahima
Bulani et al.
55 2020)

Transversal
Epidemoldg
ico

Total:
1400

Com HMI:

103

Com HMI:
266

Escolares
governamen
tares de
Pune
Maharashtra

um
examinador
calibrado

EAPD

DMFT

Nao foi avaliado

EAPD

8-11
anos

Total:
710

Com
HMI: 48

Total:
690

Com
HMI 55:
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(Medina % Observacio | Total: Com HMI: 5escolas de | 2 EAPD DMFT N&o foi avaliado | EAPD 6—-10 | Total: Total:
2014) nal 1124 201 cada zona examinadores anos 517 607
transversal de Manaus calibrados c
Com HMI: Com il 55
100 HMI: 45 )
(Mittal et al. ®” | Transversal | Total: N&o foi Escolas Um EAPD N&o foi N&o foi avaliado | EAPD 6-9 Com Com
2014) 1792; mencionado | governamen | examinador avaliado anos HMI: 63 HMI: 50
Com HMI: tais de treinado
113 Chandigarh
(Mulic et al. ®® | Transversal | Total: 103 Com HMI: Escolas de Trés EAPD Nao foi Nao foi avaliado EAPD 8-9 Total: 62 | Total:
2017) Com HMI: 41 Kljuc examinadores avaliado anos 41
om ’ calibrados
12
(Negre- Transversal | Total: 414 | - Clinica de 2 EAPD ICDAS I N&o foi avaliado | EAPD 8e9 Total: Total:
Barber et al. odontopedia | examinadores, DMFS index anos 212 202
59 2018) Com HMI: tria da 1 calibrado calculado Média:
100 Universidad para HMI e 9.16
ede outro para
Valencia ICDAS
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(Rai et al. Transversal | Total: - Escolas de Um EAPD Né&o foi N&o foi avaliado | EAPD 9-12 | Total: Total:
2019) 1600 Virajpet investigador avaliado anos 796 814

Com HMI: calibrado

210
(Raposo et Epidemiolé | Total: 631 | Com HMI: 6 escolas 1 examinador Novo critério | Nyvad Jatos de ar e Novo critério | 8 anos | - -
al. % 2019) gico .| 400 pablicas de | calibrado proposto exame tatil e proposto

. Com HMI: . . .
(observacio 102 Paranoa (Grossi et al. autorelato dos (Grossi et al.
nal) 3.2017) pacientes 2017)

(Ray et al. %2 Transversal | Total: Total: Grupos Dois EAPD DMFT index | N&o foi avaliado EAPD 8—-12 | Total: Total:
2020) 1525 Com HMI: educacionai examinadores anos 800 725

Com HMI: s de Cuttack | calibrados Com Com

87 HMI: 50 HMI: 37
(Sakly et al. Transversal | Total: 510 338 dentes Escolas de Quatro EAPD Nao foi Nao foi avaliado EAPD 7—-12 | Total: Total:
63 2020) com HMI Tunis examinadores avaliado anos 253 257

Com calibrados

HMI:181
(Sidhu et al. Transversal | Total: 429 100 SickKids Nove Ferramenta - N&o foi avaliado | Ferramenta - Total: Total:
64.2020) Com HMI: superficies Dentistry examinadores | de Ghanim de Ghanim 248 181

om * | dentarias calibrados (2015) (2015)

29
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(Janior et al. Transversal | Total: 260 Com HMI: 3 escolas 4 alunos de EAPD - N&o foi avaliado | EAPD Média | Total: Total:
8 2015) observacio 65 publicas pos- de 148 112
nal . onde era graduacao 10.22
(z:s?m HMI: realizadas calibrados Com E&T 11
acdes da HMI: 12 '
Universidad
e Federal do
Para
(Soviero et Transversal | Total: 292 Com HMI: Escola Dois EAPD Na&o foi N&o foi avaliado EAPD 7-13 | Total: Total:
al. %6 2009) | 348 publica do examinadores avaliado anos 134 115
Com HMI: - "
100 Rio qe calibrados
Janeiro
(Thakur et al. Observacio | Total: Com HMI: 15 Escolas - EAPD e DFMT Nao foi avaliado EAPD 8—-16 | Total: Total:
57 2020) nal 2000 291 particulares escala de anos 1033 967
transversal e publicas Wetzel e
Com HMI: Reckel
58
(Tourino et Estudo Total: Né&o foi 10 escolas 1 examinador EAPD DMFT index | N&o foi avaliado | EAPD 8e9 Sem Sem
al. %8 2016) populacion 1181 mencionado | privadas e calibrado anos HMI: HMI:
al 24 publicas 466 474
transversal nas areas
gﬂn HMI: urbana e Com (I—:H(\)/Irln
rural HMI: 125'
116
(Ulusoy et al. | Transversal | Com HMI: - Faculdade um EAPD DMFT N&o foi avaliado | EAPD 8-11 | Total: 32 | Total:
% 2016) de base 81 de odontopediatr anos 49
populacion Odontologia | a experiente Média:
al de Samsun 9.4

na Turquia
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(Villanueva Transversal | Total: 506 | - Conveniénci | 1 dentista EAPD ICDAS I N&o foi avaliado | EAPD 8-12 50.6% 49.4%
Gutiérrez et observacio a: calibrado anos Com
al. ° 2019) nal Com HMI: selecionada (média Com HMI:
15 s3 esco[as, 9.74) HMI: 48.4%
uma na area 51 6.% :
central, '
outra ao
nordente e a
tltima
sudeste
(Wuollet et al. | Observacio | Total: 636 Com HMI: Escolas 1 dentista EAPD DMFT index | Na&o foi avaliado | EAPD 8-13 | Total: Total:
12018) nal 225 publicas de calibrada anos 329 307
transversal Com HMI: primeiros 3 regibes da Média Com
115 molares Finlandia total: Com HMI: 57
10.5 HMI: 58 ’
+1.4
Com
HMI:
10.5
+1.4
Sem
HMI:
10.5
+-1.3
(Yietal ™ Transversal | Total: Com HMI: Distritos de Um EAPD N&o foi N&o foi avaliado | EAPD 12 - Total: Total:
2020) 6523 1756 Beijing examinador avaliado 15 3228 3295
Com HMI: calibrado anos
655

Fonte: A autora.
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O delineamento de todos os estudos selecionados foi tranversal (Abdalla et al.
322021, Allazzam et al. 3 2014; Arslanagic-Muratbegovic et al. 3 2020; Bhaskar e
Hegde 3> 2014; Biondi et al. 3¢ 2010; Bonzanini et al. 3’ 2021; Corral-Nuiiez et al. 3
2016; da Costa-Silva et al. *® 2010; Dantas Neta “° 2017; Ebel et al. 4* 2018; Farias
et al. 2 2021; Ghanim et al. ¥ 2011; Hanan ** 2014; Heitmiller et al. 4> 2013;
Irigoyen-Camacho et al. ¢ 2020; Jankovi¢ et al. 4 2014; Jeremias et al. ¥ 2013;
Jurlina et al. 4 2020; Kosma et al. °® 2016; Kihnisch et al. 5t 2018; Kusku et al. *?
2008; Linner et al. 3 2021; Lygidakis et al. > 2008; Mahima Bulani et al. > 2020;
Medina ¢ 2014; Mittal et al. " 2014; Mulic et al. % 2017; Negre-Barber et al. *°
2018; Rai et al. 0 2019; Raposo et al. 2 2019; Ray et al. 82 2020; Sakly et al. 53
2020; Sidhu et al. % 2020; Junior et al. % 2015; Soviero et al. ¢ 2009; Thakur et al.
67 2020; Tourino et al. 8 2016; Ulusoy et al. 8 2016; Villanueva Gutiérrez et al. °
2019; Wuollet et al. " 2018; Yi et al. > 2020).

Considerando-se as unidades pacientes e dentes, foram contabilizados 5676
pacientes em 40 estudos (Abdalla et al. 32 2021; Allazzam et al. 33 2014; Arslanagic-
Muratbegovic et al. 3 2020; Bhaskar e Hegde 3> 2014; Biondi et al. 3¢ 2010;
Bonzanini et al. 37 2021; Corral-NUfiez et al. 8 2016; da Costa-Silva et al. 3 2010;
Dantas Neta 4° 2017; Ebel et al. 4 2018; Farias et al. ¥ 2021; Ghanim et al. 43
2011; Hanan * 2014; Heitmuller et al. > 2013; Irigoyen-Camacho et al. 46 2020;
Jankovi¢ et al. 4 2014; Jeremias et al. ¢ 2013; Jurlina et al. ° 2020; Kosma et al.
50 2016; Kuhnisch et al. 31 2018; Kusku et al. 2 2008; Lygidakis et al. > 2008;
Mahima Bulani et al. > 2020; Medina > 2014; Mittal et al. >’ 2014; Mulic et al. >
2017; Negre-Barber et al. *° 2018; Rai et al. ®© 2019; Raposo et al. 1 2019; Ray et
al. 2 2020; Sakly et al. ® 2020; Sidhu et al. ®* 2020; Junior et al. ® 2015; Soviero
et al. ¢ 2009; Thakur et al. 7 2020; Tourino et al. ® 2016; Ulusoy et al. % 2016;
Villanueva Gutiérrez et al. © 2019; Wuollet et al. * 2018; Yi et al. > 2020) e 13052
dentes acometidos em 26 artigos (Abdalla et al. 32 2021; Arslanagic-Muratbegovic et
al. 3 2020; Bhaskar e Hegde 3> 2014; Biondi et al. *¢ 2010; da Costa-Silva et al. *°
2010; Dantas Neta 4° 2017; Ebel et al. ¥ 2018; Farias et al. 2 2021; Ghanim et al.
43 2011; Hanan 44 2014; Jeremias et al. ¢ 2013; Kosma et al. °® 2016; Kihnisch et
al. 5t 2018; Linner et al. 3 2021; Lygidakis et al. > 2008; Mahima Bulani et al. %
2020; Medina % 2014; Mulic et al. ®® 2017; Raposo et al. ¢ 2019; Ray et al.
2020; Sakly et al. 83 2020; Junior et al. % 2015; Soviero et al. 6 2009; Thakur et al.

67 2020; Wuollet et al. * 2018; Yi et al. > 2020). Apenas um estudo analisou as
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superficies dentarias com HMI, resultando em 100 superficies identificadas (Sidhu et
al. 8 2020).

O diagnostico clinico da HMI foi feito, na maioria dos estudos (n=37), pelos
critérios da EAPD, que sdo considerados padrdo-ouro (Abdalla et al. 32 2021;
Allazzam et al. 33 2014; Arslanagic-Muratbegovic et al. 3¢ 2020; Bhaskar e Hegde 3°
2014; Biondi et al. 3® 2010; Bonzanini et al. 3" 2021; Corral-Nufiez et al. 3 2016; da
Costa-Silva et al. * 2010; Dantas Neta 4° 2017; Ebel et al. 4* 2018; Farias et al. 4?
2021; Ghanim et al. ¥ 2011; Hanan 4 2014; Heitmuller et al. ©° 2013; Irigoyen-
Camacho et al. 46 2020; Jankovi¢ et al. 47 2014; Jeremias et al. 8 2013; Jurlina et
al. 49 2020; Kosma et al. ®® 2016; Kuhnisch et al. 51 2018; Kusku et al. %> 2008;
Linner et al. 53 2021; Lygidakis et al.  2008; Mahima Bulani et al. °>> 2020; Medina
6 2014; Mittal et al. > 2014; Mulic et al. 8 2017; Negre-Barber et al. > 2018; Rai
et al. 0 2019; Raposo et al. 82 2019; Ray et al. 2 2020; Sakly et al. 3 2020; Sidhu
et al. % 2020; Junior et al. ® 2015; Soviero et al. ® 2009; Thakur et al. 87 2020;
Tourino et al. 88 2016; Ulusoy et al. % 2016; Villanueva Gutiérrez et al. © 2019;
Wouollet et al. * 2018; Yi et al. 2 2020). O indice preconizado por Ghanim foi
utilizado por 2 pesquisadores (Farias et al. > 2021; Sidhu et al.  2020), um
pesquisador ndo especificou o indice utilizado (Biondi et al. 3 2010) e outro utilizou
uma nova ferramenta (Raposo et al. 1 2019).

Dos 25 estudos que avaliaram a presenca de lesbes de cérie, 20 utilizaram o
indice CPO-D (Bhaskar e Hegde 3° 2014; Corral-NUfiez et al. ® 2016; da Costa-
Silva et al. *® 2010; Dantas Neta “° 2017; Ebel et al. 4 2018; Hanan # 2014;
Heitmuller et al. ¥ 2013; Irigoyen-Camacho et al. 46 2020; Jeremias et al. © 2013;
Jurlina et al. 4° 2020; Kosma et al. ®® 2016; Kihnisch et al. °* 2018; Mahima Bulani
et al. > 2020; Medina ¢ 2014; Negre-Barber et al. > 2018; Ray et al. 2 2020;
Thakur et al. 7 2020; Tourino et al. ® 2016; Ulusoy et al. ®® 2016; Wuollet et al. *
2018); o indice ICDAS II foi utilizado em 2 (Farias et al. > 2021; Villanueva Gutiérrez
et al. © 2019) e 2 publicacdes ndo mencionaram qual indice utilizaram (Sidhu et al.
64 2020; Junior et al. ® 2015).

O desfecho de hipersensibilidade foi analisado em 5 estudos (Biondi et al. 3¢
2010; Dantas Neta 40 2017; Ebel et al. 4t 2018; Linner et al. >* 2021; Raposo et al.
61 2019), normalmente com a utilizacdo da escala SCASS para mensuracéo (Ebel et
al. 4t 2018; Linner et al. 53 2021; Raposo et al. 5* 2019).
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O local de selecdo da amostra e idade dos pacientes incluidos nas diferentes
pesquisas apresentaram grande variabilidade. Apenas 3 estudos selecionaram
exclusivamente pacientes de 8 anos de idade (Jankovi¢ et al. 4’ 2014; Jurlina et al.
49 2020; Raposo et al. 82 2019) e 3 recrutaram a faixa etaria de 8 e 9 anos (Mulic et
al. % 2017; Negre-Barber et al. ® 2018; Tourino et al. 8 2016). O ambiente escolar
foi a localidade mais comum (Abdalla et al. 32 2021; Bonzanini et al. 3* 2021; Corral-
Nufiez et al. *® 2016; da Costa-Silva et al. 3° 2010; Dantas Neta 4° 2017; Farias et
al. ¥ 2021; Ghanim et al. > 2011; Hanan * 2014; Irigoyen-Camacho et al. 46 2020;
Jankovic et al. 4" 2014; Jeremias et al. ¥ 2013; Jurlina et al. 4° 2020; Kosma et al.
0 2016; Kusku et al. > 2008; Mahima Bulani et al. ®> 2020; Medina % 2014; Mittal
et al. % 2014; Mulic et al. %8 2017; Rai et al. © 2019; Raposo et al. 1 2019; Ray et
al. 2 2020; Sakly et al. 6 2020; Junior et al. ® 2015; Soviero et al. ¢ 2009; Thakur
et al. 87 2020; Tourino et al. ® 2016; Villanueva Gutiérrez et al. °© 2019; Wuollet et
al. * 2018).

A execucado dos exames clinicos aconteceu com calibracdo prévia com 1
avaliador em 21 estudos (Abdalla et al. 32 2021; Allazzam et al. 3 2014; Arslanagic-
Muratbegovic et al. * 2020; Bhaskar e Hegde % 2014; Dantas Neta 4° 2017; Ebel
et al. 41 2018; Ghanim et al. ¢ 2011; Irigoyen-Camacho et al. 46 2020; Jurlina et al.
49 2020; Kosma et al. © 2016; Linner et al. 5 2021; Lygidakis et al. > 2008;
Mahima Bulani et al. % 2020; Mittal et al. " 2014; Rai et al. 8 2019; Raposo et al.
61 2019; Tourino et al. %8 2016; Ulusoy et al. % 2016; Villanueva Gutiérrez et al. ©
2019; Wuollet et al. 7t 2018; Yi et al. > 2020), de 2 examinadores em 10 estudos
(Bonzanini et al. 3 2021; Corral-Nufiez et al. 8 2016; da Costa-Silva et al. 3° 2010;
Hanan 4 2014; Jeremias et al. ¥ 2013; Kusku et al. > 2008; Medina % 2014;
Negre-Barber et al. °° 2018; Ray et al. %2 2020; Soviero et al. % 2009), de 3 a 4
pesquisadores em 6 estudos (Farias et al. > 2021; Heitmuller et al. 4 2013;
Kuhnisch et al. 5t 2018; Mulic et al. 8 2017; Sakly et al. ¢ 2020; Junior et al. %
2015) e 9 examinadores em 1 estudo (Sidhu et al. ¢ 2020). Apenas 2 autores néo
mencionaram o processo de calibracdo ou treinamento prévio em sua metodologia
(Biondi et al. 3 2010; Thakur et al. " 2020) e 1 estudo n&o especificou o nimero de
examinadores (Jankovi¢ et al. 4" 2014).

AVALIACAO DO RISCO DE VIES

A analise do risco de viés dos estudos elegiveis é apresentada nas Figuras 2

e 3.
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O tdpico sobre descricdo da amostra e contexto do estudo foi o que
apresentou maior propor¢cdo de viés de incerteza, seguido pelos tdpicos
relacionados a presenca e manejo de fatores de confundimento. Dois artigos
apresentaram o topico da validade e confiabilidade da mensuracdo da exposicdo
com alto risco de viés (Biondi et al. *® 2010; Raposo et al. ¢ 2019).

Onze estudos foram considerados como baixo risco de viés (Corral-Nufiez et
al. 38 2016; Dantas Neta 4° 2017; Farias et al. 2 2021; Ghanim et al. ¥ 2011;
Hanan ** 2014; Jeremias et al. ¥ 2013; Kuhnisch et al. ®» 2018; Medina %¢ 2014;
Mittal et al. 5 2014; Janior et al. ® 2015; Tourino et al. 8 2016).

Figura 2. Frequéncia relativa de estudos em alto, baixo ou risco incerto de viés
segunda cada dominio dos critérios do Instituto Joanna Briggs para avaliagao critica

de estudos transversais.

‘Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

‘Were the study subjects and the setting described in detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?
Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors stated?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?

] 1 1 ]
25%, 50% 78%  100%

=
#

.an risk of hiag DUncIearrisk of hias .High risk of hiag

Fonte: A autora.

Figura 3. Andlise individual do risco de viés dos estudos incluidos de acordo com o

protocolo do Instituto Joanna Briggs para avaliacao critica de estudos transversais.



97

£hasn sishjeue |eansiels ajeudoidde sep)

¢ABM B|II31 PUE PljeA B Ul PRINSE3W SLI0IN0 U} B13AA

£Paje)s si0jae) HUIpuNoU0d Yl (e3P 0} S3IBBJENS B1aj

£Paunuap! 1008} BUIPUNOJUOI 31K

LUOIIPUOI BU) JO JUBLUBINSEBL 10} PASN EUJII PIEPUE]S 'BARIB(00 B1ap)
ABM 3|0RI|31 PUE PIEA B Ul PAINSEAW 3INS0K3 BU) SEM,

I1e}3p ul paguasap Fumas ay) pue sjalgns Apns au) aiaps

£PaULaP A1ea|a 3|dWES BU) Ul UOISN|IUI 10} BUBJL BU} BI3AA

2

?

?

?

&

?

?

?

?

?

?

?

2 ® ®| 2
2 ® @2

21 ® ®| 2

Allazam, 2013 [ @ [ 2 [ D | © | © | © | ® | ®
Arslanagic-Muratbegovic, 2020 | (2 ’ . . . . . .

Basknar,2015 | @ |2 |9 | © ([ ® ([ ® | ® | ®

8iondi, 2010 | @ |2 | @ || @ | @ |2 | @

Corral-Nuiiez, 2016 | @) | @ ([ O [ O | © | © | @ | @
da Costa-Silva, 2010 | @D | D | © | ® | ® |2 (@ | @

DantasNeta, 2017 | @ | @ [ | © | © ([ | ® | @

Eve,2012 | @ |2 | D | O O D2 | @
chanim,2011 | D | ® | | © | © | © | ® | @

Hinan,2014 | D | O O (OO & S @
Heitmilier, 2012 | @ | @ (@ |72 | © | ® | ® | ®

Jankovic,2014 | 2 | @ | @ | @ | 2
Jeremias, 2013 . . . . . . . .

Jurlina, 2020 | @ | D | ® | @ | 2

Kosma, 2016 | 2 | @ | @ | @ | 2
Kihnisch, 2018 | @ | ® [ ® [ ® | © | ® | ® | ®

kuseu, 2008 | @ [ 2 | D (9|9 ® | S| @
Lygidakis, 2008 [ @ |2 | ® || © | S | ® | @

Medina, 2014 | @D | @D | D | D | ® (O @

Mital, 2013 | D | D | O | O (O | O | ® | @

Mulic, 2017 | 2

Negre-Barber, 2018 | 2

Ra,2013 | @ |2 | ® | ® || ®|2 | ®

Raposo, 2018 | @ |2 (@ | @ | 2

saky, 2020 | @ (2 | D | D | D | ® | D | @

sidhu, 2018 | @ | 2 @ | 2

silva Jinior, 2015 | @) | D | © | O [ © | S ([ | ®

Soviero,2000 | @ |2 | @ | @ | 2

Thakur, 2020 | ‘2

Tourino, 2016 | @ | D | D (O | O | ® | ® (@
usoy, 2015 | @ |2 | D | © | © | ® |2 | ®

Villanueva-Gutiérrez, 2019 | @ | @ [ @ | @ | 2

wuollet, 2018 ([ @ |2 | ® | D | ® | O (O | @

vizovo| @ |2 |9 O D O D @




98

METANALISE

De todos os estudos elegiveis para revisdo sistematica, trés ndo puderam
entrar na andlise quantitativa por diferentes razées: (1) impossibilidade de extracédo
dos dados necessarios (Heitmiller et al. 4 2013), (2) contabilizacdo das
consequéncias clinicas por superficies dentarias e ndo dentes ou pacientes (Sidhu et
al. % 2020) e (3) por avaliar todos os molares num mesmo grupo, sem distinguir os
afetados pela HMI (Ray et al. 82 2020).

Quando dois ou mais artigos diziam respeito & mesma populagdo em
diferentes momentos, optou-se pela extracdo dos dados mais recentes (Irigoyen-
Camacho et al. 46 2020).

CARIE DENTAL

A prevaléncia de lesdes de carie em dentes com HMI foi calculada a partir de
um total de 20 estudos; 15 estudos utilizaram a unidade paciente e 5 a unidade
dente. Os niveis de prevaléncia, considerando-se a unidade dente e paciente,
respectivamente, foram: (0.252 — IC 95% 0.158-0.375; 0.512 — IC 95% 0.385-0.639).
Foi detectada alta heterogeneidade 1° = 97,077 para dentes e 12 = 95,456 para

pacientes (Figura 4).

PERDA ESTRUTURAL POS-ERUPTIVA

A prevaléncia de perda estrutural pds-eruptiva em dentes com HMI foi
calculada a partir de um total de 24 estudos; 8 estudos utilizaram a unidade paciente
e 16 a unidade dente. Os niveis de prevaléncia, considerando-se a unidade dente e
paciente, respectivamente, foram (0.125 — IC 95% 0.099-0.158; 0.257 — IC 95%
0.145-0.412). Foi detectada alta heterogeneidade 1> =93,179 para dentes e I?> =
92,943 para pacientes (Figura 5).



Figura 4- HMI e les@es de carie: forest plots segundo as unidades paciente e dente.
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Figura 5 - HMI e perda estrutural pés-eruptiva: forest plots segundo as unidades paciente e dente.

MIH/ PEB (patient)

Study name

Event Lower

rate

Allazzam, 2013 0.348
Bonzanini, 2021 0.149
Jankovic, 2014 0.200
Jererrias, 2013 0.148

Jurina, 2020 0611
Kuscu, 2008 0.136
Mittal, 2013 0.460
Rai, 2019 0157

0257

limit

0.184
0.002
0.086
0.098
0.509
0.045
0.371
0.114
0.145

Upper

limit
0557
0.232
0.400
0.216
0703
0.348
0.552
0213
0412

Total

8/23
15/101

5/25
21/142
581795

322
B2/113
33/210

-1.00

2= 0.927; chi-square p value= 0.00001; =92 943; 95% PI=0.03 — 0.81

Fonte: A autora.

Event rate and 95% CI

<0.50

1.00

Std
Residual

0.44
0.73
032
0.74

165
0.72

0.99
067

MIH/ PEB (tooth)

100

Study name

Ewvent
rate

Abdalla, 2021 0.202
Arslanagic-M uratbegovic, 2020 0.113
Dantas Neta, 2017 0.115
Farizs, 2020 0.174
Ghanim, 2011 0.163
Hanah, 2014 0.122
Linner, 2 0.143
Lygidakis, 2008 0.168
M ahima, 2020 0.056
Medina, 2014 0.123
Mulic, 2017 0.250
SaMy 2020 0.210
Silva Janior, 2015 0.031
Soviero, 2009 0.043
Thakur, 2020 0.196
i, 2020 0.044
0.125

Lower
limit
0.1865
0.050
0.089
0.11

I =T
n
[+)

0.170
0.008
0.031
0.154
0.035
0.089

Eventrate and 95% CI

-0.50 -0.25 0.00

t2= 0.263; chi-square p value= 0.00001; i2=93.179; 95% PI=0.04 — 0.31

0.50



101

RESTAURACOES ATIPICAS

A prevaléncia de restauracdes atipicas em dentes com HMI foi calculada a
partir de um total de 21 estudos; 7 estudos utilizaram a unidade paciente e 14 a
unidade dente. Os niveis de prevaléncia, considerando-se a unidade dente e
paciente, respectivamente, foram: (0.048 — IC 95% 0.030-0.077; 0.167 — IC 95%
0.096 — 0.274). Foi detectada alta heterogeneidade 12 = 95. 955 para dentes e 12 =
85.604 para pacientes (Figura 6).

HIPERSENSIBILIDADE

A prevaléncia de hipersensibilidade foi calculada a partir de um total de 4
estudos; 2 estudos utilizaram a unidade paciente e 2 a unidade dente. Os niveis de
prevaléncia, considerando-se a unidade dente e paciente, respectivamente, foram:
(0.286 — IC 95% 0.190-0.407; 0.417 — IC 95% 0.197-0.674). Foi detectada alta
heterogeneidade 1% = 90.434 para dentes e 12 = 96.250 para pacientes (Figura 7).

EXODONTIA

A prevaléncia de exodontia foi calculada a partir de um total de 13 estudos; 3
estudos utilizaram a unidade paciente e 10 a unidade dente. Os niveis de
prevaléncia, considerando-se a unidade dente e paciente, respectivamente, foram:
(0.012 — IC 95% 0.007-0.019; 0.090 — IC 95% 0.019 - 0.331). Foi detectada
heterogeneidade de 1> = 87.678 para dentes e 1> = 57.834 para pacientes (Figura 8).



Figura 6 - HMI e restauracdes atipicas: forest plots segundo as unidades paciente e dente.
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Figura 7- HMI e hipersensibilidade: forest plots segundo as unidades paciente e dente.
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Figura 8 - HMI e exodontia: forest plots segundo as unidades paciente e dente.
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DISCUSSAO

Este estudo identificou como principais consequéncias clinicas da HMI a carie
dental, perda estrutural pés-eruptiva, restauracdes atipicas, hipersensibilidade e
exodontia e verificou que as mais prevalentes sdo a carie dental e
hipersensibilidade. Embora a HMI seja um tépico de destaque na literatura atual,
este é o primeiro estudo, no conhecimento dos autores, que apresenta a prevaléncia
das consequéncias da HMI clinicas a partir do grupamento dos estudos
epidemiol6gicos primarios.

As consequéncias mais prevalentes foram a presenca de lesdes de carie e
hipersensibilidade, seguidas pela perda estrutural pés-eruptiva. Ao se analisar a
dinamica do dente com HMI na cavidade bucal, realmente observa-se que as 3
condicles estédo intimamente associadas. A hipersensibilidade, decorrente da maior
porosidade do esmalte, causa uma inflamacéo pulpar subclinica (Narmatha et al. *
2019; Goel et al. 8 2021) e a dor resultante dificulta o controle mecanico do biofilme;
as perdas estruturais apos a erupcao dentaria criam um nicho ideal para colonizacao
de microrganismos e formacdo de biofilme cariogénico, o que leva ao
desenvolvimento rapido de lesdes cariosas (Negre-Barber et al. 5 2018), lesdes
estas até 10 vezes mais comuns em dentes com perda estrutural pds-eruptiva
(Pitiphat et al. ** 2014). No que se refere as consequéncias clinicas menos
prevalentes, restauracfes atipicas e exodontia, ambas estdo relacionadas a
estratégias de tratamento da HMI. Um dos fatores que pode estar relacionado a esse
resultado, € a dificuldade no manejo da HMI, podendo ser doloroso ao paciente,
gerando quadros de medo e ansiedade acarretando uma barreira ao tratamento
odontolégico (Allazzam et al. 33 2014). Outro ponto a ser considerado sé&o
caracteristicas socioecondmicas, isto €, a capacidade de acesso a assisténcia
odontoldgica e possibilidade de pagamento pelo tratamento (Somani et al. > 2021;
Lygidakis et al. "4 2010).

Em nossa pesquisa, houve diferenca na prevaléncia da mesma consequéncia
clinica quando consideradas as analises em pacientes e em dentes afetados. Isso
ocorreu principalmente pelo carater assimétrico que esse defeito possui (Garg et al.
5 2012), podendo afetar o mesmo individuo com diferentes severidades e afetar um

namero diferentes de dentes em cada pessoa.
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Em relacdo as caracteristicas metodoldgicas dos estudos incluidos nessa
revisdo foram observados pontos positivos com a andlise do risco de viés. Entre
eles, o emprego de indices considerados padrdo-ouro para mensurar as condi¢des a
serem avaliadas por quase todos os estudos, entre eles o indice preconizado pela
OMS para o diagnéstico de céarie (Organization ® 2013) e pela EAPD para o
diagndstico da HMI (Weerheijm et al. * 2003). Esse ponto também foi observado nos
estudos de prevaléncia da HMI realizados recentemente, nos quais, a utilizacao
desse indice se tornou rotineiro, facilitando a comparabilidade entre os estudos
(Lygidakis et al. ® 2021). Outro ponto positivo, foi a realizacdo do processo de
calibragcéo previamente a realizacdo dos exames clinicos na maioria dos estudos. Ha
a necessidade de profissionais bem treinados e experientes (Lygidakis et al. ©
2021). Entretanto, odontopediatras possuem maior familiaridade com essa condicéao
podendo gerar resultados mais consistentes do que outros profissionais.

Considerando-se ainda a avaliagdo de viés dos estudos incluidos, grande
parte dos estudos ndo apresentaram dados suficientes para de analisar o local de
recrutamento e caracteristicas da amostra e a identificacdo e manejo dos fatores de
confundimento.

Outra caracteristica a ser destacada em nosso estudo € o elevado grau de
heterogeneidade encontrado praticamente em todas a andlises, acarretando um
grande intervalo de predicdo. Esse intervalo permite prever estimativas, permitindo a
utilizacdo dos dados de determinada amostra ou estudo para uma nova observacgao
(Borenstein et al. /7 2017). As diferentes regides do mundo onde os estudos foram
realizados, assim como a ampla faixa etaria dos pacientes selecionados podem ter
contribuido para isto. Poucos estudos concentraram seus pacientes na faixa etaria
de 7 a 8 anos, idade em que todos 0s primeiros molares e incisivos permanentes ja
irromperam na cavidade bucal e que é recomendada para o exame clinico
(Hernandez et al. 8 2016) (Weerheijm et al. * 2003). Essa variavel deve ser
considerada pois ja foi comprovada por um estudo de coorte que a severidade da
HMI aumenta com a idade do paciente (Da Costa-Silva et al. ”® 2011). Esse fator
também pode ter contribuido para as diferencas nas prevaléncias encontradas nas
analises das consequéncias clinicas por pacientes e dentes.

Para se analisar com clareza a metodologia dos estudos, outro tdpico
necessario € identificar e eliminar fatores de confundimento, em nosso caso,

deixando claro o diagnostico diferencial da HMI para um diagnéstico mais preciso e
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fiel. Condicdes como fluorose, hipoplasia de esmalte, lesdes trauméaticas, lesdes
cariosas incipientes e a amelogénese imperfeita devem ser bem estudadas e
distinguidas (Almuallem e Busuttil-Naudi 8 2018). Uma ferramenta que pode ser
empregada em estudos epidemioldgicos que supre essa necessidade é a utilizacao
do indice preconicado por Ghanim (Ghanim et al. 8 2015), esse método combina o
indice preconizado pela EAPD com outros defeitos de esmalte (mDDE) (Lygidakis et
al. ¢ 2021).

Esta revisdo sistematica apresenta varios pontos fortes, como um registro do
protocolo, uma pesquisa irrestrita da literatura (incluindo a literatura cinzenta), um
processo de revisdo em duplicata para a selecéo dos artigos e extracao de dados e
analise quantitativa dos dados obtidos. No entanto, também possui limitacdes, como
a indisponibilidade de alguns artigos para leitura completa, falta de informacfes nos
estudos primarios e emprego de diferentes metodologias, dificultando a
interpretagao.

Alta heterogeneidade e grande intervalo de predicdo foram observados na
analise das consequéncias clinicas da HMI, podendo ter influéncia das
caracteristicas metodoldgicas dos estudos. Com o objetivo de minimizar esse quadro
€ sugerido estudos futuros com maior rigor e detalhamento metodolégico. Além
disso, estudos que informem tanto o numero de dentes como de pacientes
acometidos pela HMI, aumentariam os dados para uma definicdo mais especifica da

prevaléncia.

CONCLUSAO
Conclui-se que as consequéncias mais prevalentes em pacientes portadores

de HMI séo a cérie dental, a hipersensibilidade e a fratura pos-eruptiva.
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4.3 Estudo in vitro das propriedades mecanicas de esmalte afetado por
opacidades demarcadas ap0s tratamento de superficie com infiltrante resinoso

RESUMO

Este estudo teve como objetivo analisar a densidade mineral do esmalte e a
penetrabilidade do infiltrante resinoso em esmalte com opacidades demarcadas
sugestivas de HMI em diferentes graus de severidade. Doze dentes com opacidades
de diferentes severidades foram examinados clinicamente e classificados segundo
os critérios da EAPD nas categorias leve (coloracdo branca) e moderada/severa
(colocaracdo amarelo-acastanhada). Para confirmagdo do diagnostico, 5 dentes
(dois dentes na categoria leve e trés na moderada/severa) foram selecionados
aleatoriamente para analise da densidade mineral em Microtomografia
Computadorizada (MicroCT). Confirmado o diagnostico, trés amostras de cada
condicao experimental (leve e moderado/severo) foram selecionadas aleatoriamente
para exame em microscopia confocal. Para esse teste, previamente a infiltracdo das
opacidades, o infiltrante resinoso foi misturado com 0,0001g de Rhodamina B com o
objetivo de ser detectados na analise. A seguir, os procedimentos de infiltracdo
foram realizados conforme orientacdo do fabricante. Um microscépio confocal a
Laser equipado com uma lente de imersao em 6leo de 63x/.4 NA, um laser de Ar/Kr
em modo de excitacdo de 488-nm (excitacdo da Fluoresceina), e um laser de He/Ne
em modo de excitacdo de 568-nm (excitacdo da Rhodamina B) foi empregado para
analise da penetrabilidade do infiltrante. Conclui-se que as areas afetadas possuem
densidade mineral reduzida e que o defeito de esmalte superficial pode se estender
por mais de 2/3 da espessura do esmalte, independentemente do grau de
severidade diagnosticado clinicamente. H4 uma tendéncia da densidade mineral
diminuir de acordo com a severidade da opacidade e a penetrabilidade do infiltrante

resinoso aumentar nesses defeitos.

Palavras chave: Esmalte Dentario, Microtomografia por Raio-X, Microscopia

confocal.

INTRODUCAO
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A definicdo da Hipomineralizagdo Molar-Incisivo (HMI) foi definida em 2001
como sendo um defeito qualitativo de esmalte dental, podendo afetar de 1 a 4
primeiros molares permanentes e estar associada aos incisivos permanentes?!?.
Clinicamente, o esmalte afetado por HMI apresenta opacidade demarcada com
bordas bem definidas e com coloragdo que varia de branca a amarelo-
acastanhada?®.

Os dentes com esmalte hipomineralisado possuem um tecido mais poroso,
com graus variados de sensibilidade dentaria e que tendem a fraturar apés erupcao,
em consequéncia das forcas mastigatérias, deixando a dentina desprotegida. O
acumulo de biofilme nas areas hipomineralizadas e a dentina exposta no meio bucal
também favorece o desenvolvimento de lesGes cariosas associadas®®, resultando na
necessidade de tratamento restaurador (restauracdes atipicas!) e até mesmo a
exodontia®.

Portanto, € fundamental encontrar estretégias capazes de evitar que este ciclo
se instale. Uma das possibilidades € modificar a estrutura do esmalte, eliminando as
porosidades para minimizar a sensibilidade e melhorando suas propriedades
mecanicas antes que uma possivel fratura ocorra.

Um dos tratamentos conservadores disponiveis ha atualidade € a utilizacdo de
infiltrante resinoso. Diferentemente da maioria dos tratamentos disponiveis, que
focam na mineralizacdo da estrutura do esmalte, como os vernizes fluoretados. Este
tem como objetivo atuar em lesfes de carie incipientes, ou seja, em esmalte,
preenchendo suas porosidades e otimizando propriedades mecanicas como a
nanodureza desse tecido®.

A aplicacdo desse material ja é utilizada na HMI, principalmente quando as
opacidades afetam o0s incisivos permanentes com o0 objetivo de otimizar as
propriedades Opticas, melhorando a translucidez e consequentemente a
estétical®11?, Pesquisadores sugerem que a aplicacdo desse material em molares
hipomineralizados pode ter efeitos benéficos como a protecéo contra o ataque acido,

melhora das propriedades mecanicas e diminuicédo da fratura pés-eruptival®?,

Sendo assim, a presente pesquisa visa analisar a performace de um infiltrante
resinoso em opacidades demarcadas de diferentes severidades em esmalte afetado
pela HMI.
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METODOLOGIA

ASPECTOS ETICOS E LEGAIS
Esta pesquisa foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa em Seres

Humanos (COEP) sendo aprovada pelo numero de parecer 3.297.142.

AMOSTRAGEM

A amostra foi constituida por dentes com opacidades demarcadas obtidos no
biobanco da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG).

Primeiramente foi realizado um exame visual nos dentes selecionados por
dois especialistas (ACRC, JFS) na area, a fim de identificar aqueles com a presenca
de opacidades demarcadas sugestivas de HMI e separa-los em grupos de acordo
com a severidade da opacidade (leve e moderada/severa). Os critérios propostos
pela Academia Européia de Odontopediatria (EAPD) foram utilizados para esse fim'3
(Tabela 1), com a complementacéo do indice preconizado por Ghanim et al. (2015)4
(Tabela 2) para estabelecimento do diagnoéstico diferencial dos defeitos de esmalte e
classificacdo da severidade das opacidades em leve (coloracdo leitosa,
esbranquicada) e moderada/severa (colocaracdo amarelo-acastanhada). Apos essa
triagem inicial todos os dentes foram fotografados com parametros iguais (camera
digital Nikon D40, Tokyo, Japao).

Na segunda etapa, foram selecionados aleatoriamente 5 dentes de diferentes
severidades (leve e moderada/severa) para serem avaliados em Microtomografia
Computadorizada (MicroCT), com o objetivo de analisar a densidade mineral e

confirmar o diagndstico clinico inicial®.

Tabela 1. Critérios para escore de Hipomineralizagcdo Molar-Incisivo segundo
recomendac¢des da Academia Européia de Odontopediatria. (EAPD)
ESCORE CRITERIOS

1. Opacidade | Defeito demarcado envolvendo altera¢éo na translucidez do



demarcada

2. Fratura pos-

irruptiva

3. Restauracéao
atipica

4. Exodontia por hmi

5. Nao irrompido

esmalte, de graus variados. O esmalte defeituoso tem
espessura normal, com superficie lisa, podendo ser branco,
amarelo ou marrom.

Defeito que indica perda do esmalte formado apos a irrupgao
dentaria. A perda possui bordas irregulares e cortantes,
sempre associada a uma opacidade demarcada prévia.

O tamanho e a forma da restauracdo ndo sao
correspondentes a um preparo para remoc¢ao da carie. Em
muitos casos, molares tem suas restauracfes estendidas
para a face vestibular ou palatina/lingual. Frequentemente, as
bordas das restauracbes apresentam opacidade. Nos
incisivos, uma restauracdo na face palatina pode estar
presente, ndo sendo associada a carie.

Suspeita-se de exodontia por HMI quando: opacidades ou
restauracdes atipicas em outros primeiros molares
permanentes, combinado com a auséncia de um primeiro
molar. Auséncia dos primeiros molares em uma denticdo
saudavel em combinacdo com opacidades demarcadas em
incisivos. Ndo e comum encontrar incisivos extraidos pela
HMI.

Primeiro molar permanente ou o incisivo a ser examinado

nao irrompido.

Fonte: Weerheijm et al. * 2003
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Tabela 2. Critérios para escore de Hipomineralizacdo Molar-Incisivo e seu

diagnéstico diferencial proposto por Ghanim et al. (2015)4.
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Deflimition

Mo visihle emnmel defect: Tooth'surface = apparently free of enamel lesions represented by diffuse
opacities, hypoplasia, demarcated bypommerbistion and amelsgenes s imperfiecta.

Enamel defect., mon=MIHHSFM: Cluantiative or qualitstive defects that are nod comply wath the
characteristic features mentsooed in the MIHHSFM defimtions. These defects mclude the following;

Diffmse opacities: These defects can barve a linear, patchy or paichy confluent dstribution with
indistinct borders with the sumounding normal enamel exists. Also ncludes opacities due to floonsis

1z

Hypoplasin: Defect can present ax pit, groove and aress of partial or iotal enamel mesing with roanded
smooth borders adjacent io the intz2ct enamel.

13

Amelegenesia imperfect: Includes a range of ename] malformations, genomsc in onigin, and include
varations in thickness (hypoplastic malformation), smoothness and hardness (bypocaleified and

hypomatsred malformabon| or a combmation of these.

14

Hypemineralisation defect (net MIHHSPM): Includes MIHHSPM-lke demarcated defects
idagnosed in primary or permanent teeth other than MIHHSPM index teeth

Demarcated opacities: A demarcated defect imvolving an alterabion in the translecency of the coamel,
vamable in degree from white‘creamy to vellow/brown in cobowur. The defective emamel 15 of normal
thickness with a smooth surface and a clear defined boundary from adjscent, apparemtly spund, enamel.

|

While or creamy spacities: Demarcated opacsty, while or creamy m colouwr.

Yellow or brown opacities: Demarcated opacity yellow or brown in coloar.

Fast-eruplive enamel breakdown (FEB): Is a defect that indicates los= of ndtally formed swrface
enamel subsequent to ooth emaption that 5t appears clinocally as of the enamel has nod formed at all. The
losx is often associated with a presexisting demarcated opacity. PEB exisls on sarfsces tradionally
conssdered at low canes nsk (Le. cuspal rnidges and smooth surfaces) and s areas are mugh and bave
LMD MAZIS.

Atypical restorations: The smre and shape of restorations do not conform to the usual picture of plague
related canes. In meost cases in postenor ieeth there will be resiorstsons extended to the buccal or palatal
smooth surfaces. The restorations may have ressdual affected emamel visible at the margans. In antenior
teeth the buccal restoration is not related to trauma. 11 is offen seen in ctherwse cines-free mouths

Atypical caries: The sze amd form of the caries lesion do not maich the present canes distribation in the
paticnt’s mouth. The unusaal pattern of caries can be further confirmed as asociated to MIHHSPM of
apns of BMIH/HSPM are seen in other teeth in the same mowth.

Atypical extraction (Missng due to MIFHSPM): Suspect when absence of a FPAM or SPM m an
otherwise sound dentition and associated with opacibes, PEEB, atypical restoratsors or atypical canes in
at least one of the FPM or SFM. It is unbikely that Pls will be extracted doe to M1TH.

Cannmot be scored: Index tooth with extensive coronal breakdown and where the podentml cause of
breakdown = impossible o determine.

Fonte: Ghanim et al. 201514

MICROCT
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A analise em MicroCT é caracterizada por ser em trés dimensdes e nao
destrutiva, permitindo a visualizacdo da estrutura dentaria e suas diferentes
densidades minerais, tornando o diagnéstico mais preciso>16.17,

O equipamento é constituido pelo emissor microfocal de raios X, o colimador,
0 suporte para a amostra e o detector de raios X. Esse Ultimo é formado por um
detector de cintilacdo e um dispositivo de carga acoplada'®. Os raios X sdo gerados
pelo emissor microfocal de radiacdo, colimados e, na sequéncia, incidem sobre a
amostra, onde parte desses raios é atenuada de acordo com a caracteristica de
cada material. O restante da radiacdo passa pela amostra e atinge o detector de
cintilacdo®. Ao atingir o detector de cintilacdo, a radiacdo é transformada em luz
visivel (fotons), que € identificada pelo dispositivo de carga acoplada (CCD). Os
fotons de luz ao incidirem no CCD geram um sinal eletrénico, que é digitalizado e
enviado ao computador, onde os dados sdo processados?.

Para a analise foi utilizado o aparelho Scanner Skyscan 1172 com a seguinte
configuracgéo: (1) voltagem de 89kV; (2) corrente 112uA,; (3) linhas 1332; (4) colunas
2000; (5) tamanho do pixel 8.00; (6) filtro Al 0.5mm; (7) rotacdo 0.4; (8) exposicao
de 1500ms (9) média de quadros 3; (10) movimento randémico 10.

As imagens obtidas foram analisadas e reconstituidas com o auxilio dos

programas CTVox e DataViwer.

ANALISES QUALITATIVA E QUANTITATIVA (MICROCT)

A anadlise qualitativa consistiu na descricdo dos aspectos clinicos e dos
aspectos encontrados na avaliagao por MicroCT.

Para a andlise quantitativa, as imagens obtidas no MicroCT foram avaliadas
com o software Image J Software Program (version 1.42q; NIH, Bethesda, Maryland,
EUA)?L. O objetivo foi quantificar o grau de mineralizacdo de esmalte nos dentes
afetados por DDE sugestiva de HMI. Esta etapa foi realizada por um pesquisador
treinado no uso deste software.

Primeiramente, a area das opacidades foi delimitada em cada dente, ou seja,
dintinguiu-se as areas afetadas das areas de esmalte sadio??. Em seguida, a anélise
ser realizada, quantificando a densidade integrada de pixels (DIP) das opacidades
demarcadas. Areas de tamanho similar e aparentemente ndo afetadas de esmalte
no mesmo elemento dental também foram demarcadas para quantificagdo da DIP

(Figura 1). O contetudo mineral mais elevado esta relacionado a uma maior DIP.
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A DIP é definida como a soma dos valores dos pixels da area selecionada?®:.
Este processo foi repetido 5 vezes em cada area, e a média aritmética simples foi
considerada como a DIP da area para apresentacao dos resultados.

Figura 1. Demarcacdo das areas de opacidade demarcada e de areas de esmalte

aparentemente inalterado.
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Fonte: A autora

MICROSCOPIA CONFOCAL

Trés amostras de cada condicdo experimental (leve e moderado/severo)
foram selecionadas aleatoriamente para exame em microscopia confocal.

Para a relizacdo desse teste, previamente a infiltracdo das opacidades, o
infiltrante resinoso foi misturado com 0,0001g de Rhodamina B (Sigma Aldrich, EUA)
com o objetivo de serem detectados na analise. ApOs essa mistura, 0S
procedimentos de infiltracdo foram realizados normalmente, conforme as
recomendacdes do fabricante.

Apés 24 h da infiltracdo dos dentes, todos os espécimes foram cortados
longitudinalmente até obter fatias de 1,0 mm de espessura. Duas das fatias foram
imersas numa solucdo de fluoresceina (Sigma Aldrich, EUA) ao 0,1 % (massa) por

24 h. Apds este tempo, todos os espécimes foram limpos em cuba ultrassdnica com
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agua destilada por 8 min e finalmente polidos usando lixas de 4gua de granulagéo
1200 por 1 minuto.

Um microscopio confocal a Laser (Leica TCLS, Leica, Heidelberg, Alemanha)
equipado com uma lente de imersdo em 6leo de 63x/.4 NA, um laser de Ar/Kr em
modo de excitacdo de 488-nm (excitacdo da Fluoresceina), e um laser de He/Ne em
modo de excitacdo de 568-nm (excitagdo da Rhodamina B) foi empregue para
analise da penetrabilidade do infiltrante.

Ao menos duas regides diferentes de cada fatia foram selecionadas apoés feita
uma analise geral da amostra com visdo de 0,75 x de zoom ao longo do espécime.
Imagens Opticas da reflexdo da fluorescéncia e da rhodamina B foram capturadas a
partir da sub-superficie do espécime, com 5 ym e 10 um de profundidade (intervalos
Z de 5 pm) abaixo da superficie externa da amostra e convertidas em imagens
Unicas usando o programa de processamento de imagem Leica LAS X for CLSM
(Leica, Heidelberg, Alemanha) (Sauro et al.?! 2012). A configuracédo do sistema foi
padronizada e utilizada ao mesmo nivel durante todo o estudo. Em seguida, as
imagens foram avaliadas qualitativamente por dois avaliadores.

Esse processo foi realizado para definicdo da profundidade de penetracdo do
infiltrante no esmalte higido e afetado por HMI.

Um esquema representando a metodologia empregue no estudo esta

demosntrado na figura 2.

Figura 2. Esquema representativo da metodologia adotada no estudo.
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Selecio dos dentes - banco de dentes
(12)

Triagem clinica por especialistas (EAPD +
Ghahim 2015)
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Fonte: A autora

RESULTADOS

As imagens obtidas na analise em MicroCT estdo representadas nas Figuras
2,3,4,5,6, em conjunto com as fotos realizadas apds o exame clinico inicial.

Nas Figuras 2 e 3, observam-se opacidades demarcadas de coloracao
branca, classificadas como DDE leve, aparentemente sendo um defeito estético.
Porém, quando realizadas as analises em MicroCT, observa-se que os defeitos
atingem cerca de 2/3 da espessura do esmalte e a menor densidade mineral da
regido é facilmente observada. A DIP nestes dentes foi de 153.297 (DDE Leve 1) e
99.009 (DDE Leve 2), valores inferiores aos encontrados em areas aparentemente
nao afetadas de esmalte nos mesmos dentes (Tabela 2).

A Figura 4 apresenta um dente com um defeito de coloragdo amarelada,
representando a classificacdo de DDE moderado. Clinicamente, o DDE é visivel em

diferentes regides da superficie do esmalte, com margens bem demarcadas. Na
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analise em Micro CT, observa-se que a alteracdo de cor estd associada com a
reducdo do contetdo mineral do dente, com diferenca evidente na densidade
mineral quando comparada com o esmalte ndo manchado. Os valores de DPI foram
de 100.964 pixels na regido afetada e 135.337 pixels na regido ndo afetada. Além
disso, observa-se que a hipomineralizacdo atingiu mais de 2/3 da espessura do
esmalte.

As Figuras 5 e 6 pertencem ao grupo dos DDEs considerados severos, com
opacidades amarronzadas. Observa-se, nas imagens clinicas, defeitos bem
localizados e de colocaragcdo mais escura. A imagem em microCT comprova a
classificacao clinica e exibe diminuicdo de densidade mineral na area subjacente ao
DDE. Assim como no DDE moderado, o defeito abrange mais de 2/3 da espessura
do esmalte, chegando ao limite amelo dentinario. Numericamente, o DDE severo
apresentou uma grande reducdo na DPI se comparados aos DDE leve e moderados.
No DDE severo, os valores das areas afetadas foram de 49.824 pixels (DDE Severo
1) e 41.374 pixels (DDE Severo 2).

De modo geral, na analise quantitativa das imagens obtidas no MicroCT,
verificou-se numericamente uma diminuicdo da DPI na regido do DDE conforme a
severidade da opacidade aumentava. Deve-se salientar que a reducédo numérica nos
valores da DPI também foi observada nas areas de esmalte aparentemente
inafetado de dentes portadores de DDE, ou seja, dentes portadores de DDEs
severos tenderam a apresentar menor DPI no esmalte considerado ndo afetado
guando comparados com o esmalte provavelmente ndo afetado de dentes com DDE

leve. Os dados da avaliacdo quantitativa estdo presentes na Tabela 3.

Tabela 3. Dados referentes a analise quantitativa pelo Software ImageJ das

imagens obtidas pela analise em MicroCT e as diferengas na densidade integrada
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em pixels nas areas de opacidade demarcada e areas de esmalte aparentemente

inafetado.

Severidade Int.den. area | Int.den. area
de esmalte da
aparentemente | opacidade
inafetado
Leve 1 293150 153297
Leve 2 104438 99009
Moderada 135337 100964
Severa l 72835 49824
Severa 2 48350 41374

Fonte: A autora

Figura 2. Imagem obtida na analise em MicroCT e fotos da opacidade demarcada

branca 1.

Fonte: A autora

Figura 3. Imagem obtida na analise em MicroCT e fotos da opacidade demarcada

branca 2
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Fonte: A autora
Figura 4. Imagem obtida na analise em MicroCT e fotos da opacidade demarcada

amarelada.

Fonte: A autora
Figura 5. Imagem obtida na analise em MicroCT e fotos da opacidade demarcada

amarronzada 1.
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Fonte: A autora
Figura 6. Imagem obtida na analise em MicroCT e fotos da opacidade demarcada

amarronzada 2.

Fonte: A autora

As figuras 7,8,9,10,11 e 12 evidenciam os resultados da andlise em

microscopia confocal da penetrabilidade do infiltrante nas opacidades. Em cada
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imagem foi realizada a analise qualitativa por um profissional experiente e calibrado
no aparelho (CAGA), realizando no minimo trés diferentes marcacdes para posterior
obtencdo da média.

As figuras 7 e 8 representam a penetrabilidade do infiltrante resinoso em
opacidades leves, com uma média de 11.93 um abaixo da superficie externa do

esmalte afetado.

Figura 7. Imagem obtida na analise em microscopia confocal da opacidade
demarcada esbranquicada, grupo leve. SE. Superficie externa do esmalte. P+l.

Penetragdo do infiltrante resinoso entre os primas de esmalte.

00:00:00.000

Fonte: A autora

Figura 8. Imagem obtida na andlise em microscopia confocal da opacidade
demarcada esbranquicada, grupo leve. SE. Superficie externa do esmalte. P+l.

Penetracdo do infiltrante resinoso entre os primas de esmalte.
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00:00:00.000

Fonte: A autora

As figuras 9 e 10 representam a penetrabilidade do infiltrante resinoso em
opacidades moderadas/severas, com uma média de penetrabilidade do infiltrante de

29.97 um abaixo da superficie externa do esmalte afetado.

Figura 9. Imagem obtida na andlise em microscopia confocal da opacidade
demarcada amarelo-acatanhada, grupo moderado/severo. SE. Superficie externa do

esmalte. P+1. Penetracao do infiltrante resinoso entre os primas de esmalte.

00:00:00.000

e \\ \
N

R

>

Fonte: A autora
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Figura 10. Imagem obtida na analise em microscopia confocal da opacidade
demarcada amarelo-acatanhada, grupo moderado/severo. SE. Superficie externa do
esmalte. P+l. Penetragao do infiltrante resinoso entre os primas de esmalte.

00:00:00.000

134 um[
232 pm

Fonte: A autora

DISCUSSAO

Nesse estudo, primeiramente, obtivemos a confirmacdo do diagnadstico clinico
das opacidades sugestivas de HMI com a analise em MicroCT, observando-se a
tendéncia de reducdo da densidade mineral no esmalte a medida que o DDE se
apresenta mais severo. Chama atencdo o fato de que, areas de esmalte
consideradas ndo afetadas em dentes com DDEs mais graves também resultaram
em DIPs reduzidas, ou seja, ha alteracdo do conteido mineral em toda estrutura de
esmalte dos dentes com estas alteracfes, ainda que clinicamente o esmalte tenha
aspecto de normalidade.

As alteracbes do esmalte presentes na HMI sao caracterizadas por
opacidades demarcadas nitidas no esmalte afetado e podem variar em relacdo a
coloracéo, indo do branco (opacidades consideradas como um quadro mais leve) ao
amarelo ou marrom (defeitos considerados moderados/severos)?®, como as
apresentadas neste estudo. Alguns autores consideram que clinicamente o esmalte
€ mais “macio” e poroso devido a hipomineralizagao, tendo aspecto de giz ou “queijo

holandés”?5,
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Por isso, tratar dentes com HMI é um desafio para a odontologia, e a defini¢cdo
de um diagndstico e tratamento precoces sao fundamentais para evitar intervencdes
mais complexas e invasivas. Nos casos mais severos, relacionados a defeitos com
coloragcdo mais escura, podem ocorrer quebras poés-eruptivas, que levam a
restauracfes atipicas e até mesmo perdas dentarias. Devido a porosidade do
esmalte, o colapso dessa superficie podera ocorrer logo apds a erupgdo dentéria,
expondo a dentina e facilitando o desenvolvimento de les6es cariosas associadas?!s.
Necessidade de retratamento constante, aumento dos gastos para saude publica,
ansiedade e medo do paciente aumentados, sdo algumas das consequéncias desse
defeito de desenvolvimento. Como observado neste estudo, a estrutura do esmalte
do dente afetado esta comprometida, consequentemente, qualquer procedimento
restaurador tera resultado inferior se comparado aos dentes ndo portadores dessa
alteracédo’.

Essa alteragdo foi observada ndo apenas nos DDEs severos. Nos casos
sugestivos de HMI leve, com DDE de coloracdo branca, este estudo demonstrou que
a alteracdo é profunda, com o envolvimento de uma grande espessura do esmalte e
com alteracdo do conteido mineral importante na area afetada. Portanto, ainda que
seja comum o profissional entender que o defeito é apenas estético ou de coloracao,
hé toda uma estrutura tecidual alterada.

Diversos autores corroboram os achados desta pesquisa em relacdo a
densidade mineral do esmalte afetado, evidenciando diminuicdo de 19% a 20% na
densidade mineral em dentes com HMI#?127.2829.3031.32 Crombie et al. (2013)33
também confirmaram essa reducdo no teor mineral, relatando 59% de volume
mineral em esmalte hipomineralizado contra 86% no esmalte normal. Em estudo
gue também utilizou a Micro CT, Garot et al. (2016)?? concluiram que o esmalte
hipomineralizado demonstra uma queda em sua densidade mineral quando
comparado ao esmalte em condi¢des de normalidade.

Estruturalmente, o esmalte hipomineralizado possui algumas caracteristicas
peculiares, como a reducdo na quantidade de minerais, dureza e moddulo de
elasticidade também reduzidos, aumento da porosidade, aumento na concentracao
de carbono e carbonato e maior teor proteico*7:2527.28:33,

Farah et al. (2010)?’, Mangum et al. (2010)** e Fraser et al. (2015)3° avaliaram
em seus estudos a relacdo entre o contetdo proteico e coloracdes das opacidades

demarcadas do esmalte hipomineralizado, concluindo que os defeitos de coloracao
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amarela e marrom tinham maior teor proteico e concentragfes mais elevadas de
proteinas como albumina sérica, alfa-1-antitripsina e antitrombina IlI4. Essas
informacgdes corroboram para a maior severidade das opacidades amareladas e
amarronzandas como observamos inicialmente em nosso estudo. Esse fato também
€ constatado quando visualizamos a maior penetrabilidade do infitrante resinoso em
opacidades de condicdo moderada/severa. Pois a ndo reabsorcédo dessas proteinas
durante a amelogénese diminuem a mineralizagdo do esmalte®.

Histologicamente, a hipomineralizagdo altera ndo sO a quantidade de
minerais, como também a organizagdo estrutural do esmalte, fazendo com que haja
prismas mais delgados e um espaco interprismatico maior. A presenca de espaco
entre 0s prismas resulta em maior porosidade de esmalte®®. Essa organizacdo
também reforca o resultado obtido em nosso estudo, o maior potencial de difusdo do
infiltrante resinoso entre os primas de esmalte dos defeitos moderados/severos.

Torna-se primordial o entendimento das alteracdes estruturais dos dentes
afetados pela HMI, para que novas possibilidades para pesquisa sejam criadas, com
vistas ao diagndstico correto e tratamentos com melhor prognostico. Uma
possibilidade discutida com esses objetivos € a infiltracdo de resina como tratamento
preventivo.

Essa alternativa ja foi abordada na literatura com resultados benéficos tanto
em esmalte higido, como em lesdes incipentes de carie, quando a porosidade se
torna acentuada. Tais resultados incluem uma melhora na rugosidade de superficie,
forca de cisalhamento, microdureza e penetrabilidade do material entre
porosidades®’.

Quando realizada a aplicacdo em dentes com HMI, € sugerido que defeitos
severos podem ter maior infiltracdo do material do que os defeitos leves devido a
maior porosidade e maior reducdo da densidade mineral>®, Essa informacéap
condiz com o que foi verificado em nosso estudo, uma maior penetrabilidade em
opacidades consideradas moderadas/severas.

Clinicamente, a infiltracdo de resina demonstrou resultados positivos em
seu emprego. Realizado 18 meses de acompanhamento foi constatada a integridade
estrutural das opacidades onde o material foi aplicado®. Esses dados podem indicar
que a penetrabilidade observada em nosso estudo ajudou a otimizar as
caracteristicas estruturais do esmalte afetado e reforgca a alternativa da resina

infiltrante para o tratamento precoce da HMI.
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CONCLUSAO

Conclui-se que as éareas afetadas possuem densidade mineral reduzida e que
o defeito de esmalte superficial pode se estender por mais de 2/3 da espessura do
esmalte, independentemente do grau de severidade diagnosticado clinicamente. H4
uma tendéncia da densidade mineral diminuir de acordo com a severidade da

opacidade e a penetrabilidade do infiltrante resinoso aumentar nesses defeitos.
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5 DISCUSSAO

Nessa tese, foram desenvolvidas uma overview de revisbes sisteméticas
sobre os tratamentos disponiveis para a HMI e a qualidade dessa evidéncia, uma
revisdo sistematica com metandlise sobre as consequéncias clinicas da HMI e um
estudo laboratorial para avaliacdo da aplicacédo do infiltrante resinoso no tratamento
preventivo em opacidades sugestivas dessa condi¢cdo. Torna-se importante o estudo
dessa temética porque a prevaléncia da HMI nos dltimos anos tem aumentado de
maneira significativa, atingindo a estimativa de 13.5% mundialmente, sendo
considerada um potencial problema de salde publica, tornando-se essencial sua
mensuracdo adequada para a realizacdo de programas em saude bucal efetivos
(Lopes et al. 16 2021)

A partir dos estudos realizados, foi verificado, primeiramente, que as
evidéncias disponiveis para o tratamento da HMI s&o insuficientes para a tomada de
decisao clinica, impossibilitando a realizacdo de um protocolo para 0 manejo dessa
condicdo. Embora exista um nuamero razoavel de revisbes sistematicas sobre o
assunto, a qualidade metodoldgica € baixa, o risco de viés destas revisdes € alto e
nao foi possivel a realizacéo da sintese quantitativa (metanalise) dos dados. Em um
segundo momento, as consequéncias clinicas da HMI foram analisadas e sua
prevaléncia mensurada, foi observado que a carie dental, hipersensibilidade e perda
estrutural pos-eruptiva sdo as condicbes mais comuns, porém os dados obtiveram
alta heterogeneidade e grande intervalo de predicdo. Por fim, quando estudada uma
nova proposta de tratamento preventivo para essa condicao foi demonstrado que ha
uma tendéncia da densidade mineral diminuir de acordo com a severidade da
opacidade e a penetrabilidade do infiltrante resinoso aumentar nesses defeitos.

Em relacdo a overview realizada, ha a citacdo de tratamentos variados para
os diversos graus de comprometimento dos dentes com HMI e 0 consenso entre 0s
diferentes autores de que ha necessidade de estudos mais bem delineados,
controlados e com maior tempo de acompanhamento clinico, independentemente do
grau de HMI presente.

Todavia, como observado na presente pesquisa, hdo sdo apenas 0s estudos
primarios que necessitam maior cuidado em sua execug¢do. Nem todas as revisdes
sistematicas publicadas apresentaram o rigor metodoldgico esperado e deixaram de
contemplar itens de verificacdo de qualidade pré-determinados para minimizar o

risco de viés.
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Lopes et al.’® (2021) também observou essas questdes em seu estudo,
frisando a necessidade tanto de ensaios clinicos randomizados bem delineados,
como revisdes sistematicas bem conduzidas para esclarecer as caracteristicas das
HMI e suas opcdes de tratamento.

A andlise clinica e a escolha do tipo de tratamento devem ser individualizadas
e baseadas na severidade da HMI, nas propriedades dos materiais e na idade do
paciente. Além disso, algumas consequéncias clinicas, como dor, sensibilidade e
perda estrutural pés-eruptiva, influenciam na necessidade de tratamento dos dentes
afetados com essa condigéo, cerca de 27.4% dos dentes com HMI precisam ou
precisardo de tratamento (Somani et al. ** 2021; Schwendicke et al. ¥ 2018).
Torna-se evidente a necessidade de aprofundamento sobre o conhecimento das
consequéncias clinicas deste defeito de esmalte para a escolha da abordagem
correta para seu manejo.

. As consequéncias mais prevalentes em nosso estudo foram a presenca de
lesdes de carie e hipersensibilidade, seguidas pela perda estrutural pés-eruptiva. Ao
se analisar a dindmica do dente com HMI na cavidade bucal, realmente observa-se
gue as 3 condi¢des estado intimamente associadas. A hipersensibilidade, decorrente
da maior porosidade do esmalte, causa uma inflamacao pulpar subclinica (Narmatha
et al. 2° 2019; Goel et al. 3 2021) e a dor resultante dificulta o controle mecéanico do
biofilme; as perdas estruturais apdés a erupcdo dentaria criam um nicho ideal para
colonizacdo de microrganismos e formacédo de biofilme cariogénico, o que leva ao
desenvolvimento rapido de lesdes cariosas (Negre-Barber et al. ¢ 2018), lesGes
estas até 10 vezes mais comuns em dentes com perda estrutural pds-eruptiva
(Pitiphat et al. 3 2014). No que se refere as consequéncias clinicas menos
prevalentes, restauracfes atipicas e exodontia, ambas estdo relacionadas a
estratégias de tratamento da HMI. Um dos fatores que pode estar relacionado a esse
resultado, € a dificuldade no manejo da HMI, podendo ser doloroso ao paciente,
gerando quadros de medo e ansiedade acarretando uma barreira ao tratamento
odontologico (Allazzam et al. 32 2014). Outro ponto a ser considerado sé&o
caracteristicas socioecondmicas, isto €, a capacidade de acesso a assisténcia
odontoldgica e possibilidade de pagamento pelo tratamento (Lygidakis et al. 2 2010;
Somani et al. 11 2021).

Outra caracteristica a ser destacada em nossa revisdo sistematica € o

elevado grau de heterogeneidade encontrado praticamente em todas a analises,
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acarretando um grande intervalo de predigdo. Esse intervalo permite prever
estimativas, permitindo a utilizagdo dos dados de determinada amostra ou estudo
para uma nova observagdo (Borenstein et al. 32 2017). As diferentes regides do
mundo onde os estudos foram realizados, assim como a ampla faixa etéaria dos
pacientes selecionados podem ter contribuido para isto. Poucos estudos
concentraram seus pacientes na faixa etaria de 7 a 8 anos, idade em que todos 0s
primeiros molares e incisivos permanentes ja irromperam na cavidade bucal e que é
recomendada para o exame clinico (Hernandez et al. * 2016) (Weerheijm et al. !
2003). Essa variavel deve ser considerada pois ja foi comprovada por um estudo de
coorte que a severidade da HMI aumenta com a idade do paciente (Da Costa-Silva
et al. 3 2011). Esse fator também pode ter contribuido para as diferencas nas
prevaléncias encontradas nas andlises das consequéncias clinicas por pacientes e
dentes.

O entendimento das alteracdes estruturais e consequéncias clinicas da HMI
sdo de suma importancia, para que novas possibilidades para pesquisa sejam
criadas, com vistas ao diagndéstico correto e tratamentos com melhor progndstico.
Uma possibilidade discutida com esses objetivos é a infiltracdo de resina como
tratamento preventivo.

No estudo laboratorial, primeiramente, obtivemos a confirmacdo do
diagndstico clinico das opacidades sugestivas de HMI com a analise em MicroCT,
observando-se a tendéncia de reducédo da densidade mineral no esmalte a medida
gue o DDE se apresenta mais severo. Chama atencédo o fato de que, areas de
esmalte consideradas ndo afetadas em dentes portadores de DDEs mais graves
também resultaram em DIPs reduzidas, ou seja, ha alteragdo do conteido mineral
em toda estrutura de esmalte dos dentes portadores destas alteracdes, ainda que
clinicamente o esmalte tenha aspecto de normalidade.

As alteracbes do esmalte presentes na HMI sao caracterizadas por
opacidades demarcadas nitidas no esmalte afetado e podem variar em relacdo a
coloracéo, indo do branco (opacidades consideradas como um quadro mais leve) ao
amarelo ou marrom (defeitos considerados moderados/severos) (Da Costa-Silva et
al. ® 2011), como as apresentadas neste estudo. Tratar dentes com HMI é um
desafio para a odontologia, e a definicdo de um diagnostico e tratamento precoces
sdo fundamentais para evitar intervencdes mais complexas e invasivas. Como

observado neste estudo, a estrutura do esmalte do dente afetado esta
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comprometida, consequentemente, qualquer procedimento restaurador tera
resultado inferior se comparado aos dentes que nao possuem dessa alteracao
(Elhennawy et al. 3> 2017).

Crombie et al. (2013)%¢ também confirmaram essa reducdo no teor mineral,
relatando 59% de volume mineral em esmalte hipomineralizado contra 86% no
esmalte normal. Em estudo que também utilizou a Micro CT, Garot et al. (2016)%’
concluiram que o esmalte hipomineralizado demonstra uma queda em sua
densidade mineral quando comparado ao esmalte em condi¢cdes de normalidade.

Em relacdo aos dentes afetados pela HMI e a infiltracdo de resina, foram
demonstrados resultados promissores tanto in vitro, como clinicamente. Quando
realizada a aplicacdo em dentes com HMI, é sugerido que defeitos severos podem
ter maior infiltracdo do material do que os defeitos leves devido a maior porosidade e
maior reducdo da densidade mineral (Crombie et al. 3 2014; Almuallem e Busuttil-
Naudi 1© 2018). Essa informacéo condiz com o que foi verificado em nosso estudo,
uma maior penetrabilidade em opacidades consideradas moderadas/severas.
Clinicamente, quando realizado 18 meses de acompanhamento foi constatada a
integridade estrutural das opacidades onde o material foi aplicado (Nogueira et al®°.
2021). Essa informacdo pode indicar que a penetrabilidade observada em nosso
estudo ajudou a otimizar as caracteristicas estruturais do esmalte afetado e reforca a
alternativa da resina infiltrante para o tratamento precoce da HMI.

As evidéncias cientificas disponiveis demonstram uma ampla variedade de
tratamentos propostos para a HMI, no entanto, a falta de qualidade dos estudos
primarios, o alto risco de viés e a baixa qualidade metodolégica das revisdes
sistematicas comprometem o nivel de evidéncia sobre essa tematica, sendo
necessario mais estudos clinicos bem delianeados. Também foi evidenciada a
importancia de se conhecer as consequéncias clinicas da HMI, com o objetivo de
realizar o diagnostico corretamente e mensurar a real prevaléncia dessa condicéo,
para assim, disponibilizar programas efetivos para seu manejo, porém é necessario
futuramente estudos com maior rigor metodolégico. Por fim, foi verificado que ha
uma tendéncia da densidade mineral diminuir de acordo com a severidade da
opacidade e a penetrabilidade do infiltrante resinoso aumentar nesses defeitos.

sugerindo sua utilizagdo como tratamento preventivo.
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6 CONCLUSAO

1. As evidéncias que sustentam a efetividade dos tratamentos para tratamento
da HMI séo limitadas devido a qualidade metodolégica e ao risco de viés das
revisbes sistematicas, bem como a baixa qualidade dos estudos primarios
incluidos nas mesmas. Desse modo, ndo h& evidéncia cientifica para o
estabelecimento de um protocolo clinico para o tratamento da HMI;

2. consequéncias mais prevalentes em pacientes portadores de HMI sdo a cérie
dental, a hipersensibilidade e a fratura As pés-eruptiva;

3. Areas afetadas possuem densidade mineral reduzida e que o defeito de
esmalte superficial pode se estender por mais de 2/3 da espessura do
esmalte, independentemente do grau de severidade diagnosticado
clinicamente. H4 uma tendéncia da densidade mineral diminuir de acordo com
a severidade da opacidade e a penetrabilidade do infiltrante resinoso

aumentar nesses defeitos.
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To enable PROSPERO to focus on COVID-19 submissions, this registration record
has undergone basic automated checks for eligibility and is published exactly as
submitted. PROSPERO has never provided peer review, and usual checking by the
PROSPERO team does not endorse content. Therefore, automatically published
records should be treated as any other PROSPERO registration. Further detail is
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Citation
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Available

from: https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display _record.php?ID=CRD42020144831

Review question

What are the scientific evidences of systematic reviews, with or without meta-
analysis, of the treatments available for molar incisor hipomineralization?

Searches

We will not be used language or year of publication limits.

Online databases: PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, LILACS (via BVS),
Cochrane Library.

Date: until July 2019.

Grey literature will be searched on Google Scholar, OpenGrey, GreyNet,
International Association for Dental Research (IADR), Brazilian Digital Library of
Theses and Dissertations, Brazilian Institute of Information in Science and
Technology. In addition, the references of the included articles were hand searched
to identify other relevant article.

Types of study to be included

We will include systematic reviews with or without meta-analysis that appraised
clinical trials and/or observational studies to identify the efficacy of available scientific
evidence on HMI treatments.

Condition or domain being studied

Molar incisor hipomineralization. Treatment.

Participants/population i change]

Systematic reviews with or without meta-analysis of clinical trials and/or
observational studies, published in any year and languages, including participating


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/documents/PROSPEROLetterForAutoPublishJournalRejects.pdf
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42020144831
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adults, children and adolescentes diagnosed with molar incisor hipomineralization
who underwent preventive treatments or methods for it.

Exclusion criteria:
Laboratory (in vitro) and/or animal studies.

Intervention(s), exposure(s)

Any treatment for hipomineralization of molars and incisors.

Comparator(s)/control
Not applicable

Main outcome(s) 1 change]

The primary outcome will be the “success” of a treatment which will be considered as
() the proportion of teeth and/or patients where the treatment did not need repeating
or other re-interventions (measured using the clinical evaluation);(ii) success rate of
different types of restorative materials used - amalgam, composit, ceramic, gold
copings, composite resin, veneers (measured using the clinical evaluation); (iii)
reduced hypersensitivity (measured using the Schiff Cold Air Sensitivity Scale, Visual
Analog Scale or other methods); (iv) preventive treatments, like fluoride varnishes,
are oftentimes repeated in a planned manner without this being considered a
“failure”. Therefore, success will be defined as the proportion of teeth or patients,
which did not require further (restorative, endodontic, surgical) interventions for these
treatments.

Measures of effect
Not applicable

Additional outcome(s)
Not applicable

Measures of effect
Not applicable

Data extraction (selection and coding)

Study selection

We will use the ®Mendeley reference manager, studies will be initially screened
based on titles and abstracts. Two researchers independently will perform the
selection of studies. In cases of disagreement, eligibility criteria will be further
discussed until a consensus will be achieved. A third reviewer will be consulted to
resolve any additional disagreement, controlling for any preconceptions of the
evaluators. Abstracts without enough information about the eligibility criteria will be
maintained for full text evaluation. Those complying with the eligibility criteria will
have their full-text retrieved and once again, both researchers will evaluate the
compliance. Titles and abstracts that do not meet the inclusion criteria will be
excluded from this overview.
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Data extraction

One review author will extract the data from the included articles and, to resolve
occasional interpretative differences, will be consulted and will be discussed with two
other reviewers to obtain consensus. The following items will be collected: author
and year of publication; title; objectives; types of primary studies included in the
reviews; population profile; age of the participants; evaluation of primary studies
quality; treatments for molar incisor hipomineralization; instrument employed to
measure and to evaluate primary studies quality; main results of the meta-analysis (if
any); and main conclusions.

Risk of bias (quality) assessment

We will use a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or
non-randomised studies of healthcare interventions, or both — Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR 2)

Strategy for data synthesis (1 change]

The synthesis will be permormed by two researchers and it will require a minimum of
two systematic reviews. The following information will be evaluated: a) objetctives; b)
searched databases; c) population; d) evaluated interventions; e) design of primary
studies; f) tool used to evaluated the quality of primary studies; g) main results of the
guality assessment of primary studies; h) implications for practice, categorized as the
evidence supports the benefit of the intervention, evidence support for a
recommention and lack of sufficient evidence for a recommendation; i) main meta-
analysis results (if any); j) main conclusions. For the treatment “success” the
synthesis will be performed for annual failure rates in restorative trials. The unit of
analysis will be the tooth; the other types of treatments will be grouped and standard
deviations of pooled failure rates will be identified. Annual failure rates will be sample
size weighted for pooling. The data will be grouped and the results on the efficacy of
the types of treatments will be discussed, and the data will be analyzed descriptively
and summarized in tables.

Analysis of subgroups or subsets
Not applicable

Contact details for further information

Renata Soares
renatac.soares@hotmail.com

Organisational affiliation of the review
None

Review team members and their organisational affiliations
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Miss Renata Soares. Department of Dentistry, State University of Ponta Grossa,
Brazil.

Ana Elisa Ribeiro. Department of Dentistry, State University of Ponta Grossa, Brazil.
Ana Claudia Rodrigues Chibinski. Department of Dentistry, State University of Ponta
Grossa, Braazil.

Mayara Vitorino Gevert. Department of Dentistry, State University of Ponta Grossa,
Brazil.

Priscila Coltro da Silva Falarz. Department of Dentistry, State University of Ponta
Grossa, Braazil.

Type and method of review

Intervention, Review of reviews, Systematic review

Anticipated or actual start date
30 July 2019

Anticipated completion date
15 November 2019

Funding sources/sponsors
Not applicable

Conflicts of interest

Language
English

Country
Brazil

Stage of review

Review Ongoing

Subject index terms status
Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms
Clinical Protocols; Dental Enamel Hypoplasia; Humans; Incisor; Molar

Date of registration in PROSPERO
28 April 2020
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Date of first submission
25 July 2019

Stage of review at time of this submission

Stage Started
Preliminary searches Yes
Piloting of the study selection process Yes
Formal screening of search results against eligibility criteria Yes
Data extraction No
Risk of bias (quality) assessment No
Data analysis No

The record owner confirms that the information they have supplied for this
submission is accurate and complete and they understand that deliberate provision
of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific
misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is
completed and will add publication details in due course.

Versions
28 April 2020


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=144831&VersionID=1320834
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ANEXO B— REGISTRO PROSPERO REVISAO SISTEMATICA CONSEQUENCIA
CLINICA
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PROTOCOLO DE PESQUISA PROSPERO
1. Review title

What are the clinical consequences of Molar Incisor Hypomineralization (MIH) in
children and adolescents?

This is a mandatory field

Give the working title of the review, for example the one used for obtaining funding. Ideally the title should state succinctly the interventions
or exposures being reviewed and the associated health or social problems. Where appropriate, the title should use the PI(E)COS structure
to contain information on the Participants, Intervention (or Exposure) and Comparison groups, the Outcomes to be measured and Study
designs to be included. Acronyms may be included in titles, but should not be used alone without expansion unless they are regarded as
more usual than the expansion (e.g. HIV).The title in this field must be in English. If the original title is in a different language the English
version must be entered here, with the non-English version entered into the field labeled “Original Language Title”. If the final title of the
review differs, this can be displayed in the Publication of Final Report Field. Example: Systematic review and meta-analysis of recurrence
and survival following pre- versus post-operative radiation in localized, resectable soft-tissue sarcoma.

2. Original lanquage title.

Quais as consequéncias clinicas da Hipomineralizacdo Molar Incisivo (HMI) em
criancas em adolescentes?

For reviews in languages other than English, this field should be used to enter the title in the language of the review. This will be displayed
together with the English language title.
Example: Revision sistematica y meta-andlisis de la recurrencia y la supervivencia tras la fase de radiacién en comparacion con post-

operatorio en el sarcoma localizados resecables de tejido blando.

3. Anticipated or actual start date.

27/10/2020

This is a mandatory field

Give the date when the systematic review commenced, or is expected to commence.

For the purposes of PROSPERO, the date of commencement for the systematic review can be defined as any point after completion of a
protocol but before formal screening of the identified studies against the eligibility criteria begins.

A protocol can be deemed complete when it is approved by a funder or the person commissioning the review; when peer review is complete;
when the protocol is published or when the authors decide that it is complete and they do not anticipate any major revisions to the design of
the systematic review.

This field may be edited at any time. All edits to published records will appear in the record audit trail. A brief explanation of the reason for
changes should be given in the Revision Notes facility.

Example: 01 June 2011.

4. Anticipated completion date.

27/10/2021

This is a mandatory field

Give the date by which the review is expected to be completed. In the absence of an agreed contractual date, a realistic anticipated date for
completion should be set. It can be modified should the schedule change. When this date is reached, the named contact will receive an
automated email to ask them to provide an update on progress.

This field may be edited at any time. All edits will appear in the record audit trail. A brief explanation of the reason for changes should
be given in the Revision Notes facility.

Example: 01 June 2011

5. Stage of review at time of this submission.
Pilot of the study selection process.
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This is a mandatory field

Indicate the stage of progress of the review by ticking the relevant Started and Completed boxes. Additional information may be added in the
free text box provided.

Please note: Reviews that have progressed beyond the point of completing data extraction at the time of initial registration are not eligible for
inclusion in PROSPERO. Should evidence of incorrect status and/or completion date being supplied at the time of submission come to light,
the content of the PROSPERO record will be removed leaving only the title and named contact details and a statement that inaccuracies in
the stage of the review date had been identified.

This field should be updated when any amendments are made to a published record and on completion and publication of the review.
Example: Preliminary searches ticked as completed, pilot of the study selection process ticked as started.

6. Named contact
Mayara Vitorino Gevert

This is a mandatory field. The named contact acts as the guarantor for the accuracy of the information presented in the register record. This
should be the lead reviewer or a representative of the review team. This person is also responsible for submitting details of any amendments
while the review is ongoing and publication details after the review is completed. The named contact is the person to whom users of
PROSPERO would send questions or comments.This field is automatically populated from the named contact’s signing in details. The
named contact’s name will be displayed in the public record.

Example: Dr Joseph Bloggs N.B. To change the named contact for a published record, send details of the existing and new contact to crd-
register@york.ac.uk

7. Named contact email.
mayygevert@hotmail.com

This is a mandatory field. Give the electronic mail address of the named contact. This may be a generic email address to which the named
contact has access. This field is automatically populated from the named contact’s joining details, but can be changed if required. The email
address supplied here will be displayed in the public record. Examples: joseph.bloggs@city.ac.uk or research.secretary @city.ac.uk

Named contact address
Bonifacio Vilela 646 ap 301, Zip Code: 84010-330, Ponta Grossa, PR-Brazil

PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information

Give the full postal address for the named contact. (N.B. This field is automatically populated from the named contact’s joining details.)
This address will be displayed in the public record. If you do not wish it to appear in the public record delete the content of this field.
Example: Alcuin B Block,University of York, York, YO10 5DD, UK.

Named contact phone number.
+55 (42) 9 99349841

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

(N.B. This field is automatically populated from the named contact’s joining details.)

This number will be displayed in the public record. If you do not wish it to appear in the public record delete the content of this field.
Example: +44 (0)10904 321040

10.Organisational affiliation of the review.
State University of Ponta Grossa

This is a mandatory field

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be completed as ‘None’ if the review
is not affiliated to any organisation.

Example: Andalusian Agency for Health Technology Assessment (AETSA).

11.Review team members and their organisational affiliations.

Allan Gustavo Nagata. UFPR - Federal University of Parana, Brazil

Ana Claudia Rodrigues Chibinski. UEPG - State University of Ponta Grossa,
Brazil.

Juliana Feltrin de Souza. UFPR - Federal University of Parana, Brazil
Leticia Maira Wambier — UEPG - State University of Ponta Grossa, Brazil.

This is a mandatory field

Give the title, first name, last name and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation refers to groups or
organisations to which review team members belong.

Review team members will be listed ‘manuscript’ style in the order entered in this list. The named contact will be automatically added to this
field, but can be deleted if not a member of the review team. To place the named contact somewhere other than first in order, delete the
automatic entry and enter members’ details in the required order.

Membership of the review team and details of affiliations can be updated at any time. All edits will appear in the record audit trail.

Example: Mr Joseph Bloggs, Centre for Reviews and Dissemination, University of York, UK. Dr Jane Smith, Department of Health Sciences,
University of York, UK. Prof. Steven Jones, Centre for Health Statistics, Medical Research Centre, Canada


mailto:crd-register@york.ac.uk
mailto:crd-register@york.ac.uk
mailto:mayygevert@hotmail.com
mailto:joseph.bloggs@city.ac.uk
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154

12. Funding sources/sponsors.
None.

This is a mandatory field

Give details of the individuals, organizations, groups or other legal entities who take responsibility for initiating, managing, sponsoring and/or
financing the review. Include any unique identification numbers assigned to the review by the individuals or bodies listed.

Examples: NIHR HTA Programme (Project ref 09/13/02). The Terry Fox New Frontiers Program in Cancer (Ref 201006 TFL). Funding
provided by Amgen, Merck, Roche, and Sanofi-aventis.

13.Conflicts of interest.
None.

This is a mandatory field

List any conditions that could lead to actual or perceived undue influence on judgements concerning the main topic investigated in the
review. The conflicts of interest listed should cover the review team as a whole, as well as individuals in the team.

Conflicts of interest arise when a team member or the team as a whole (e.g. because of the team’s institution) has financial or personal
relationships that may inappropriately influence (bias) their actions (such relationships are also known as dual commitments, competing
interests, or competing loyalties).These relationships vary from being negligible to having great potential for influencing judgment. Not all
relationships represent true conflict of interest.

On the other hand, the potential for conflict of interest can exist regardless of whether a person believes that the relationship affects his or
her scientific judgment. Financial relationships (such as employment, consultancies, stock ownership, honoraria, and paid expert testimony)
are the most easily identifiable conflicts of interest and the most likely to undermine the credibility of the review.

However, conflicts can occur for other reasons, such as personal relationships, academic competition, and intellectual passion. For the
purposes of disclosure, the term “competing interest” should be considered synonymous with conflict of interest.t

Example: The lead reviewer (JB) has given talks on this topic at workshops, seminars, and conferences for which travel and
accommodation has been paid for by the organisers. The other authors declare that they have no known conflicts of interest.

14. Collaborators.
Not applicable

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not listed as review team
members.
Example: Dr Eric Porter, Oncologist, University Hospital, Brighton, UK. Clinical advisor.

15.Review question.

Are dental caries associated to molar incisor hypomineralization in children and
adolescents?

Is post-eruptive enamel breakdown associated to molar incisor hypomineralization
in children and adolescents?

Is hypersensitivity associated to molar incisor hypomineralization in children and

adolescents?

This is a mandatory field

State the question(s) to be addressed by the review, clearly and precisely. Review questions may be specific or broad. It may be appropriate
to break very broad questions down into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS
where relevant.

Example: How does pre-operative chemotherapy impact on survival of early stage non-small cell lung cancer compared to surgery alone?

16. Searches.

To identify studies to be included for this review, we will search on the electronic
databases MEDLINE via PubMed, Scopus, Web of Science, Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature database (LILACS), Brazilian Library in
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Dentistry (BBO) and Cochrane Library. We will hand-search the reference lists of all
primary studies for additional relevant publications and the related articles link of
each primary study in the PubMed database without restrictions to publication date or
languages. No restrictions will be placed on the publication date or languages, and all
relevant studies will be translated and reviewed. We will search the abstracts of the
annual conference of the International Association for Dental Research (IADR) and
their regional divisions (1990-2020) and will get in touch with authors of relevant
abstracts for further information. We will explore the grey literature using the
database System for Information on Grey literature in Europe (SIGLE), and
dissertations and theses using the ProQuest Dissertations and Theses Fulltext
database, as well as the Periddicos Capes Theses database. Full text versions of the
papers that appear to meet the inclusion criteria will be retrieved for further
assessment and data extraction.

Dissertations and Theses Fulltext database, as well as the Periédicos Capes
Theses database. To locate unpublished and ongoing trials related to the review
guestion, we will search the following clinical trials registry: Current Controlled Trials
(www.controlled-trials.com), International Clinical trials registry plataform
(http://apps.who.int/trialsearch/), the ClinicalTrials.gov  (www.ClinicalTrials.gov),
Rebec (www.rebec.gov.br), and EU Clinical Trials Register
(https://www.clinicaltrialsregister.eu). The search strategy will be appropriately
modified for each database and performed by two reviewers to idebtify eligible
studies. Full text versions of the papers that appeared to meet the inclusion criteria
will be retrieved for further assessment and data extraction.

This is a mandatory field
State the sources that will be searched. Give the search dates, and any restrictions (e.g. language or publication period). Do NOT enter the
full search strategy (it may be provided as a link or attachment.)

The search strategy reported in systematic review protocols should:

L] Name all sources that will be used to identify studies for the systematic review.

Sources include (but are not limited to) bibliographic databases, reference lists of eligible studies and review articles, key journals, conference
proceedings, trials registers, Internet resources and contact with study investigators, experts and manufacturers.
Systematic reviews typically use more than one database. Examples of electronic bibliographic databases include MEDLINE, EMBASE,
PsycINFO. Other database sources include The Cochrane Library, Health Technology Assessment Database, and Web of Science.
. Search dates (from and to)
. Restrictions on the search including language and publication period
. Whether searches will be re-run prior to the final analysis
It is considered good practice for searches to be re-run just before the final analyses and any further studies identified, retrieved for inclusion.
. Whether unpublished studies will be sought

17. URL to search strateqgy.

Give a link to the search strategy or an example of a search strategy for a specific database if available (including the keywords that will be
used in the search strategies).

Alternatively, an electronic file could be supplied which will be linked to from the Register record. This will be made publicly available from
the published record immediately, or it can be held in confidence until the review has been completed, at which time it will be made publicly
available.

Example: http://www.biomedcentral.com/1756-0500/3/250

18. Condition or domain being studied.

Molar incisor hypomineralization (MIH) is a tooth hypomineralization of systemic
origin of permanent first molars and frequently incisors. Demarcated opacities can
be seen clinically as an abnormality in the translucency of enamel.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied. This could include health and wellbeing outcomes.
Examples: Type 2 diabetes. Physical activity in children.
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19. Participants/population.

Inclusion criteria: children and adolescents
Exclusion criteria: children and adolescents with other enamel defects

This is a mandatory field

Give summary criteria for the participants or populations being studied by the review. The preferred format includes details of both inclusion
and exclusion criteria.

Example:

Inclusion: Adults with schizophrenia (as diagnosed using any recognised diagnostic criteria).

Exclusion: Adolescents (under 18 years of age) and elderly people (over 70).

20.Intervention(s), exposure(s).
Children and adolescents with Molar Incisor Hipomineralization (MIH).

This is a mandatory field

Give full and clear descriptions or definitions of the nature of the interventions or the exposures to be reviewed. This is particularly important
for reviews of complex interventions (interventions involving the interaction of several elements). If appropriate, an operational definition
describing the content and delivery of the intervention should be given.

Ideally, an intervention should be reported in enough detail that others could reproduce it or assess its applicability to their own setting. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

For reviews of qualitative studies give details of the focus of the review.

Example: Population-level tobacco control interventions are defined as those applied to populations, groups, areas, jurisdictions or
institutions with the aim of changing the social, physical, economic or legislative environment to make them less conducive to smoking.
These are approaches that mainly rely on state or institutional control, either of a link in the supply chain or of smokers' behaviour in the
presence of others.

Examples include tobacco crop substitution or diversification, removing subsidies on tobacco production, restricting trade in tobacco
products, measures to prevent smuggling, measures to reduce illicit cross-border shopping, restricting advertising of tobacco products,
restrictions on selling tobacco products to minors, mandatory health warning labels on tobacco products, increasing the price of tobacco
products, restricting access to cigarette vending machines, restricting smoking in the workplace, and restricting smoking in public places.
Such approaches could also form part of wider, multifaceted interventions in schools, workplaces or communities.3

21.Comparator(s)/control.
Children and adolescents without Molar Incisor Hipomineralization (MIH).

This is a mandatory field

Where relevant, give details of the alternatives against which the main subject/topic of the review will be compared (e.g. another intervention
or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Control or comparison interventions should be described in as much detail as the intervention being reviewed. If the comparator is ‘treatment
as usual’ or ‘standard care’, this should be described, with attention being paid to whether it is ‘standard care’ at the time that an eligible
study was done, or at the time the review is done.

Systematic reviews of qualitative studies rarely have a comparator or control; stating ‘Not applicable’ is therefore acceptable.

Examples: Placebo. A group of hospital in-patients who were not exposed to the infectious agent.

22.Types of study to be included.

Inclusion: observational studies, retrospective observational studies, case-control
studies, cross-sectional studies, cohort studies

Exclusion: Clinical trial, editorial letters, pilot studies, case reports, historical
reviews, in vitro studies, experiments in animals and case series.

This is a mandatory field

Give details of the types of study (study designs) eligible for inclusion in the review. If there are no restrictions on the types of study design
eligible for inclusion, or certain study types are excluded, this should be stated. The preferred format includes details of both inclusion and
exclusion criteria.

If different study designs are needed for different parts of the review, this should be made clear. Where qualitative evidence will be
incorporated in or alongside a review of quantitative data, this should be stated.

Example: We will include randomised trials to assess the beneficial effects of the treatments, and will supplement these with observational
studies (including cohort and case—control studies) for the assessment of harms.

23.Context.
It will be included observational studies with comparation group such as Cross-
sectional, case-control and cohort studieslt will be excluded clinical trial, editorial
letters, pilot studies, case reports, historical reviews, in vitro studies, experiments
in animals and case series.

Give summary details of the setting and other relevant characteristics which help define the inclusion or exclusion criteria.
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Include relevant details if these form part of the review’s eligibility criteria but are not reported elsewhere in the PROSPERO record.
Examples: Studies in hospital accident and emergency departments. Research in low- and middle-income countries only will be included.

24.Main outcome(s).
Clinical consequences of MIH

This is a mandatory field

Give the pre-specified primary (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined and measured and
when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

For systematic reviews of qualitative studies give details of what the review aims to achieve.

Examples:Change in depression score from baseline to the last available follow-up, measured using the Beck Depression Inventory. Five
year progression-free survival (measured from randomisation). Establishing the barriers and facilitators to smoking cessation in pregnancy.

25. Additional outcome(s).
Not applicable

This is a mandatory field

List the pre-specified secondary (additional) outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for primary outcomes.
Where there are no secondary outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

Example: Apgar scores for the baby at 1 and 5 minutes after birth.

26.Data extraction (selection and coding).

Articles will be selected by title and abstracts according to the previously
described search strategy. Articles that appear in more than one database will be
considered only once. Full-text articles will also be obtained when the title and
abstract have insufficient information to make a clear decision. Subsequently, two
reviewers will classify those which met the inclusion criteria. To handle with such
a large number of studies, we will use a study ID for each eligible study,
combining first author and year of publication. Any disagreement between the
reviewers over the eligibility of particular studies will be resolved through
discussion with a third reviewer.

This is a mandatory field. Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State
how this will be done and recorded.

Data extraction methods reported in systematic review protocols should include:

Study selection

The number of reviewers applying eligibility criteria and selecting studies for inclusion in the systematic review (good practice
suggests more than one individual) and how this will be done (e.g. whether two people will independently screen records for
inclusion or whether one will screen and an other check decisions) and whether researchers will be blinded to each other’s’
decisions.

How disagreements between individual judgements will be resolved
The software system or mechanism for recording decisions

Data extraction

List which data will be extracted from study documents, including information about study design and methodology, participant
demographics and baseline characteristics, numbers of events or measures of effect (where applicable). Alternatively, state how this
information will obtained from study investigators.

The number of people extracting or checking received data (good practice suggests more than one individual) and how this will be
done (e.g. whether two people will independently extract data or whether one will extract data and an other person check the
extracted data).

How disagreements between individual judgements will be resolved
How missing data will be handled including whether study investigators will be contacted for unreported data or additional details.
The means of recording data (e.g. in an excel spreadsheet, in a software system such as Eppi Reviewer)

Another relevant detail that should be included is the software or tool, if any, that will be used for data extraction and management.
An example of such a software tool is the Systematic Review Data Repository-Plus.

27.Risk of bias (quality) assessment.
Quality assessments of the selected trials will be evaluated by three independent
reviewers, using the Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias in
observational studies (Higgins et al.20 2011). The assessment criteria contain six
items: sequence generation, allocation concealment, blinding of the outcome
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assessors, incomplete outcome data, selective outcome reporting, and other
possible sources of bias. During data selection and quality assessment, any
disagreements between the reviewers will be solved through discussion, and if
needed, by consulting a fourth reviewer. The quality assessment will be pilot
tested using a sample os study reports to ensure that the criteria will be consistent
to the research question. We will consider three out of the six domains in the
Cochrane risk of bias tool as key domains for the assessment of the risk of bias.
When the study is judged as ‘unclear’ in their key domains, we will try to contact
the authors to obtain more information to allow a definitive ‘low’ or ‘high’ risk.

This is a mandatory field

Describe the method of assessing risk of bias or quality assessment. State which characteristics of the studies will be assessed and any
formal risk of bias tools that will be used.

Methods for assessing risk of bias reported in systematic review protocols should include:

Which characteristics will be assessed (e.g. methods of randomisation, treatment allocation, blinding).
Whether assessment will be done at study or outcome level

The criteria used to assess internal validity, if formal a risk of bias assessment is planned (e.g. the Cochrane risk of bias tool,
ROBINS, QUADAS).

How the results of the assessment will inform data synthesis (where applicable).
The number of reviewers that will be involved in the quality assessment
How disagreements between reviewers judgements will be resolved

28. Strateqy for data synthesis.

To evaluate the results all information will be extracted from the articles that will be
selected for systematic review (qualitative analyses). Quantitative data from the
studies will be collected to verify the primary outcome that is related to the clinical
consequences of MIH. If the study presents other relevant information, these will be
collected in a standardized form used in all articles that will be included in the
review.To tabulate the information that presents common data among the articles,
these data will be taken for the meta-analysis. To run this data, the Revman software
(Review Manager version 5.3 softwar, Cochrane Collaboration, Copenhagen,
Denmark) will be used. In addition, only studies presenting a risk of unclear or low
risk of bias will be included in the meta-analysis (quantitative synthesis). All analyzes
will be run on the Revman software as well as for the interpretation of the results of
the forest plot evaluating the diamond and tge value of p.

This is a mandatory field
Provide details of the planned synthesis including a rationale for the methods selected. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed analysis will be applied to your data.
Data synthesis methods reported in systematic review protocols should be specific about how they apply to the review and data in question
and include:

Criteria under which the data will be synthesised (e.g. the minimum number of studies or level of consistency required for synthesis)

Which data will be synthesised including outcomes and summary effect measures (e.g. risk ratios for progression free survival at 2
years)

° The formal method of combining individual study data including, as applicable, information about statistical models that will be fitted
(e.g. risk ratios for individual studies will be combined using a random effects meta-analysis) or methods of synthesising qualitative
data.

29. Analysis of subgroups or subsets.
None planned

This is a mandatory field
State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will be included in each group or
covariate investigated. State the planned analytic approach.
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Planned ‘subgroup’ analysis or investigation of potential effect modifiers in reported in systematic review protocols should include:

° The rationale for the investigation (why are differences anticipated, or why is it important to look separately at different
types of study or individual)

° Clear definitions of which types of study or individual will be included in each group (e.g. study design such as
randomised/ non-randomised trial, intervention type such as high dose/low dose drug, setting such as hospital/ home
care, participant characteristics such as male/female, stage Ill/stage IV tumour, <18 years/ 218 years)

[ Details of the planned analytic approach (e.g. meta-regression, tests of interaction between groups, logistic regression
using individual-level data). Where applicable this should include details of statistical models to be used.

30.Type and method of review.
Systematic review - Dental Oral Health

This is a mandatory field

Select the type of review and the review method from the lists below. Select the health area(s) of interest for your review.
N.B. The information required here relates to the topic and outcome of the systematic review rather than the methods to be used. It is used
to facilitate accurate searching of the database.

31.Language.
English

Select each country individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.

The entry will default to English if no other selection is made. For languages other than English, registrants are asked to indicate whether a
summary or abstract will be made available in English.

Example: English, French.

32.Country.
Brazil

Select the country in which the review is being carried out from the drop down list. For multi-national collaborations select all the countries
involved.
Example: England, Canada

33. Other reqistration details.
Not applicable

Give the name of any organisation where the systematic review title or protocol is registered (such as with The Campbell Collaboration, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned. (N.B. Registration details for Cochrane protocols will
be automatically entered). If extracted data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data
Repository (SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

Example: The title for this review and the review protocol are recorded in the Campbell Library as Project 27.

34.Reference and/or URL for published protocol.
Not applicable

Give the citation and link for the published protocol, if there is one. This may be to an external site such as a journal or organisational
website. Alternatively an unpublished protocol may be deposited with CRD in pdf format. A link to this will be automatically added.

Example: Free C, Phillips G, Felix L, Galli L, Patel V, Edwards P. The effectiveness of M-health technologies for improving health and health
services: a systematic review protocol. BMC Research Notes 2010, 3:250 doi:10.1186/1756-0500-3-250
http://www.biomedcentral.com/1756-0500/3/250

35.Dissemination plans.
Not applicable

Give brief details of plans for communicating essential messages from the review to the appropriate audiences. Any knowledge transfer or
implementation activities beyond publication of the final report that are planned should be included.

Example: In addition to producing a report for the funders of this review, which will be made available free of charge on their website, a
paper will be submitted to a leading journal in this field. Furthermore, should the findings of the review warrant a change in practice, a one
page summary report will be prepared and sent to lead clinicians and healthcare professionals in the National Health Service.

36.Keywords.
Dental enamel hypoplasia; Molar Incisor Hypomineralization; systematic review.

Give words or phrases that best describe the review. Keywords will help users find the review in the Register (the words do not appear in the
public record but are included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in
wide use.

The addition of keywords is particularly important for non-effectiveness reviews. These records are likely to contain fewer relevant terms in
other fields such as comparators and outcomes.

Information specialists at the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) will assign MeSH terms, which will appear in the public record.
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Example: Systematic review; meta-analysis; recurrence; survival; radiation; resectable; soft-tissue; sarcoma.

37.Details of any existing review of the same topic by the same authors.
Not applicable

Give details of earlier versions of the systematic review if an update of an existing review is being registered, including full bibliographic
reference if possible.

Example: This review is an update of our earlier systematic review and economic model and is being undertaken in the light of the
publication of significant new research which will assist in developing our model. The citation for the existing review is Fayter D, Nixon J,
Hartley S, Rithalia A, Butler G, Rudolf M, Glasziou P, Bland M, Stirk L, Westwood M. A systematic review of the routine monitoring of growth
in children of primary school age to identify growth-related conditions. Health Technol Assess. 2007;11(22):1-87.

38.Current review status.
Ongoing

This is a mandatory field

Review status should be updated when the review is completed and when it is published.

Select from the list below to indicate the current status of the review.

Use the free text box to provide an explanation of the status of the review.

Example: Discontinued: This review has been abandoned as we have been unable to secure adequate funding to proceed.

39. Any additional information.
Not applicable

Provide any other information the review team feel is relevant to the registration of the review.
Example: This review is being undertaken as part of the planning for a randomised trial to compare all different types of radiotherapy for
localised, resectable soft-tissue sarcoma.

40. Details of final report/publication(s).
Not applicable

This field should be left empty until details of the completed review are available.

Give the full citation for the final report or publication of the systematic review, including the URL where available.

This field may also be used to record the availability of an un-published final report, summary results etc.

Example: Toulis KA, Goulis DG, Venetis CA, Kolibianakis EM, Negro R, Tarlatzis BC, Papadimas I. Risk of spontaneous miscarriage in
euthyroid women with thyroid autoimmunity undergoing IVF: a meta-analysis. Eur J Endocrinol. 2010 Apr;162(4):643- 52. Epub 2009 Dec 2.
http://eje-online.org/cgi/content/full/162/4/643
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ANEXO C- PARECER COMITE DE ETICA E PESQUISA



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Pﬂo"m
PONTA GROSSA - UEPG %
Commiruaia da Fasosr 1380 4G

Mo seguir rigorosaments os protocolos clinicos adeguados para 3 eyecucdo dos procedimentos,
possibliEando possheels o
Beneficios:

O beneficios Indinetos da pesguisa serSo evidenclar as modalldades ferapduticas eficanss para tralamento
de denbes acometico por HMIL.

Comanfarios & Concldaraglec cobne 3 Pecgulca:

E esperado svidenclar as caraciersticas estruturals dos denfes acometidos pela HA & sua diferEnica oo
sgmalbe mormal = qual & o melhor méiodo

para a longevidades = r\el:cr-;!n den:*:lnm-;ﬁ::- em denbes com HMI, para assim desempenho clinico mals
sabisfatdric futurmente.

Conclderagbec cobre oo Temmos mmmm:
Em anepc & de sconde oom as nommexs 4652012 & 510001

Fesnmandapiec:
Enviar o redatdrio final a0 rming do projeio por Kotificaco wia Fiataforma Brasi para eviar penddncis.

Concluedec ou Panddnclas o Licta de Inadsquagbec:

Aproaado
Concldaragdec Finale a orttéric do CEP:

[Exte parscer fol slaborado baseado moc documenios abaioo relacdonados:

Tipo DoOamenis Arguive: Fostagem Auior Shuacio
Infommagles Basicas| PE_INFORMA: AZICAS_ DO F | 26032019 Ao
do P ROJETC 1154 7RE pdf 04318
Dl g B.pdf ZEMEZ019 |Ana CHudla Ao
Manuseio Maberial 014218 |Rodrgues Chibirskl
Bloiggio i
Bloreposibinio /
| Blobarcy
Projeio Detnitads ! | pd.pdf ZENI0D |Ana Cludla Aneito
Brochura 0124143 | Rodrigues Chibinskl
Inwessgador
Faiha de Rosio [ ZEMEZ019 |Ana CHudla Ao

01248 | Rodrigues Chibinskl

Endaregn: Ay Gan Caros Cevelkoe=n, n" 4748 UL, Compus Uvamreres Siooc B, Sale 1128

Eslre: awmEe CEP: B4 mscsm
ur- PR HMonicipia:  POMTA GHOSSA
Tebdone- OPITOAI08 Eommil: cospdluspg br

Sagin £ e £

162



163

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE ma
POMTA GROSS5A - UEPG w
Continumgis 4 Pasce 1387 140

2ruaac do Parsosr:

Aprovado

Heosccia Apreciagdc da CONER:
Mio

PONTA GRO:EEA, 01 de kaio de 2019

Agcinado por
ULIZBES COELHO
[Coordanadoriall

Enderego: Ay Ge~ Carios Cevelos-fi, 4748 UL Campum Uvemerenss, Siooc W, Sale 1158
Balrre: mwmtEE CEP: a4 mcsm
M Hunicipio: POMTA GHOTEA

Teldors:  OODGII0E E-mnall: cospgliuspg br

gl O e



	1 INTRODUÇÃO
	2 OBJETIVO
	2.1 OBJETIVO GERAL

	3 MATERIAIS E MÉTODO
	4 ARTIGOS
	5 DISCUSSÃO
	Nessa tese, foram desenvolvidas uma overview de revisões sistemáticas sobre os tratamentos disponiveis para a HMI e a qualidade dessa evidência, uma revisão sistemática com metanálise sobre as consequências clínicas da HMI e um estudo laboratorial par...
	6 CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS
	ANEXO A – REGISTRO PROSPERO OVERVIEW
	Citation
	Review question
	Searches
	Types of study to be included
	Condition or domain being studied
	Participants/population [1 change]
	Intervention(s), exposure(s)
	Comparator(s)/control
	Main outcome(s) [1 change]
	Measures of effect

	Additional outcome(s)
	Measures of effect

	Data extraction (selection and coding)
	Risk of bias (quality) assessment
	Strategy for data synthesis [1 change]
	Analysis of subgroups or subsets
	Contact details for further information
	Organisational affiliation of the review
	Review team members and their organisational affiliations
	Type and method of review
	Anticipated or actual start date
	Anticipated completion date
	Funding sources/sponsors
	Conflicts of interest
	Language
	Country
	Stage of review
	Subject index terms status
	Subject index terms
	Date of registration in PROSPERO
	Date of first submission
	Stage of review at time of this submission
	Versions
	ANEXO B– REGISTRO PROSPERO REVISÃO SISTEMÁTICA CONSEQUÊNCIA CLÍNICA
	3. Anticipated or actual start date.
	27/10/2020
	4. Anticipated completion date.
	27/10/2021
	5. Stage of review at time of this submission.
	Pilot of the study selection process.
	6. Named contact
	Mayara Vitorino Gevert
	7. Named contact email.
	mayygevert@hotmail.com
	8. Named contact address
	Bonifácio Vilela 646 ap 301, Zip Code: 84010-330, Ponta Grossa, PR-Brazil  PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information
	9. Named contact phone number.
	+55 (42) 9 99349841
	10. Organisational affiliation of the review.
	11. Review team members and their organisational affiliations.
	12. Funding sources/sponsors.
	None.
	13.Conflicts of interest.
	None. (1)
	14. Collaborators.
	Not applicable
	15. Review question.
	Are dental caries associated to molar incisor hypomineralization in children and adolescents?
	Is post-eruptive enamel breakdown associated to molar incisor hypomineralization in children and adolescents?
	16. Searches.
	17. URL to search strategy.
	18. Condition or domain being studied.
	19. Participants/population.
	Inclusion criteria: children and adolescents
	Exclusion criteria: children and adolescents with other enamel defects
	20.Intervention(s), exposure(s).
	Children and adolescents with Molar Incisor Hipomineralization (MIH).
	21. Comparator(s)/control.
	Children and adolescents without Molar Incisor Hipomineralization (MIH).
	22. Types of study to be included.
	Inclusion: observational studies, retrospective observational studies, case-control studies, cross-sectional studies, cohort studies
	Exclusion: Clinical trial, editorial letters, pilot studies, case reports, historical reviews, in vitro studies, experiments in animals and case series.
	23. Context.
	24. Main outcome(s).
	25. Additional outcome(s).
	Not applicable (1)
	26. Data extraction (selection and coding).
	Articles will be selected by title and abstracts according to the previously described search strategy. Articles that appear in more than one database will be considered only once. Full-text articles will also be obtained when the title and abstract h...
	This is a mandatory field. Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this will be done and recorded.
	27. Risk of bias (quality) assessment.
	28. Strategy for data synthesis.
	To evaluate the results all information will be extracted from the articles that will be selected for systematic review (qualitative analyses). Quantitative data from the studies will be collected to verify the primary outcome that is related to the c...
	29. Analysis of subgroups or subsets.
	None planned
	30. Type and method of review.
	Systematic review  - Dental Oral Health
	31. Language.
	English
	32. Country.
	Brazil
	33.  Other registration details.
	Not applicable (2)
	34. Reference and/or URL for published protocol.
	Not applicable (3)
	35. Dissemination plans.
	Not applicable (4)
	36. Keywords.
	37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.
	Not applicable (5)
	38. Current review status.
	Ongoing
	39. Any additional information.
	Not applicable (6)
	40. Details of final report/publication(s).
	Not applicable (7)

	ANEXO C–  PARECER COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA

