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RESUMO

Introducio: A fluorose dentaria tem implicacdes na qualidade de vida. Varios tratamentos tém
sido preconizados de forma a mascarar as manchas de fluorose e restabelecer a estética e a
funcdo do esmalte fluorotico. Neste sentido, o objetivo desta revisdo sistematica ¢ descrever a

eficacia das diversas intervencdes no tratamento das manchas de esmalte por fluorose.

Materiais e métodos: A pesquisa foi efetuada em 5 bases de dados MEDLINE (via Pubmed),
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science, LILACS e ClinicalTrials.gov
até margo de 2022. A revisdo sistematica foi realizada de acordo com as guidelines Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Foram incluidos
estudos randomizados e ndo-randomizados sobre tratamento de fluorose dentéria. O risco de
viés foi avaliado através da ferramenta Cochrane Risk-of-Bias 2 (RoB2) e Risk Of Bias In Non-
Randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) tool para ensaios randomizados e nao-

randomizados, respetivamente.

Resultados: De 4520 artigos, foram elegiveis para analise qualitativa 27 estudos. Foram
incluidos 954 participantes com idades compreendidas entre 6-50. Os tratamentos realizados
variaram entre a microabrasdo, branqueamento dentario, infiltracdo de resina ou combinagdo
de tratamentos, num total de 2799 dentes. A qualidade metodologica da evidéncia foi
moderada, o que indica evidéncia limitada. O branqueamento dentario e a infiltragao de resina
apresentaram resultados satisfatdrios. O tratamento combinado de infiltragdo de resina com
branqueamento dentario ou microabrasdo com branqueamento apresentam maior potencial

comparando a apenas um tratamento.

Conclusao: De acordo com a evidéncia existente, diversas técnicas no tratamento da fluorose
dentiria sdo eficazes para mascarar/tratar as manchas de esmalte por fluorose. O
branqueamento dentario e a infiltragdo com resinas parecem ser os tratamentos mais eficazes
para a fluorose dentaria, e caso se justifique, uma combinagdo de tratamentos pode ser

realizada.

Palavras-chave: Fluorose dentaria; Tratamento; Revisao sistematica.






ABSTRACT

Introduction: Dental fluorosis has implications for quality of life. Several treatments were
recommended in order to mask the fluorosis stains and restore the aesthetics and function of
the fluorotic enamel. In this sense, this systematic review is the description of the different

solutions in the treatment of enamel stains due to fluorosis.

Materials and methods: The search was performed in 5 databases MEDLINE (via Pubmed),
Cochrane Central Register of Controlled Trials, Web of Science, LILACS and
ClinicalTrials.gov until March 2022. The review was performed according to the guidelines
Items preferred reports for systematic reviews and meta-analyses (PRISMA). Randomized and
non-randomized studies on the treatment of dental fluorosis were included. The risk of bias
was assessed using the Cochrane Risk-of-Bias 2 (RoB2) and Risk Of Bias In Non-Randomized
Studies - of Interventions (ROBINS-I) tool for randomized and non-randomized trials,

respectively.

Results: From studies 520 articles, 27 were studied for qualitative analysis. 954 participants
aged between 6-50 were included. The treatments between microblading, bleaching performed,
infiltration of or treatments, in one of 2799 total teeth. methodological quality of the measure
was limited, which indicates evidence. Bleaching met and the infiltration of satisfactory results.
The combined treatment of resin infiltration with targeted bleaching or microabrasion with

bleaching has potential compared to just one major treatment.

Conclusion: According to the existing evidence, several techniques in the treatment of dental
fluorosis are performed to mask/treat enamel stains by fluorosis. The selected bleaching and

infiltration treatments are the most effective for fluorosis, and can be performed.

Key-words: Dental fluorosis; Treatment; Systematic review.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

A fluorose dentaria é definida como uma alteragdo do desenvolvimento do esmalte dentario,
aquando de uma alta exposi¢do de fluorose. Esta exposi¢do provoca a hipomineralizagdo do

esmalte, aumentando a porosidade da sua superficie 2.

A expansdo da administragdo do fluor deu-se aquando da descoberta dos beneficios do fluor
demonstrados na década de 1920, quando investigadores nos Estados Unidos da América
perceberam que a presenca de flior na dgua potavel apresentava reducdes na prevaléncia da
lesdo de carie, sendo que, os individuos que nao apresentavam fliior na dieta, demonstravam
uma maior suscetibilidade a carie dentéaria ', Este facto, tornou o fltior dos produtos usados
para a prevencdo da carie dentaria 3*. Para a obtencdo do efeito maximo cariostatico do fluor,
este deveria ser incorporado no esmalte ainda durante o desenvolvimento dentério !. Mais tarde,
foi possivel perceber que a ingestdo de fluor nesta fase de desenvolvimento, levava ao

aparecimento de manchas brancas na superficie de esmalte '

1.  Odontogénese

A odontogénese surge durante o desenvolvimento craniofacial, referindo-se ao processo de
desenvolvimento dentério e ocorre por intera¢do entre epitélio e mesénquima !. Este processo
pode ser dividido em 5 fases diferentes: a fase de botdo, fase de capuz, fase de campanula ou

sino, formacdo da coroa e formagdo da raiz 1>,

Esta tem inicio pela formagdo da lamina dentéria dentro do epitélio dentario. O 6rgdo dentario
em desenvolvimento passa pela fase de botdo, capa e sino. Nesta tltima, a fase de sino surgem
padrdes de cuspides especificos para o tipo de dente a ser formado, incisivo, pré-molar ou molar
6. Apds esta fase, segue-se a fase de diferenciagdo, onde o crescimento final € a secregio da
matriz ocorrem a medida que o epitélio interno do esmalte se diferencia em ameloblastos
produtores de esmalte. Ao mesmo tempo, as células mesenquimas vizinhas diferenciam-se em

odontoblastos produtores de dentina'.
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Eficacia clinica da intervengdo ndo invasiva ou micro-invasiva do esmalte com fluorose

2.  Formacgao do esmalte

A formagao do esmalte ou amelogénese ¢ da responsabilidade dos ameloblastos. Esta camada
celular unica ¢ produtora de proteinas da matriz de esmalte e criam um ambiente extracelular

favoravel a deposi¢do mineral >,

A matriz de esmalte apresenta um contetudo proteico que se distingue de outros tecidos minerais
por nao possuir conteudo proteico de colagénio. Em vez disso, os ameloblastos produzem
proteinas unicas ndo-colagénicas, como amelogenina, ameloblastina e tuftelina, bem como

proteinases (que incluem metaloproteinase de matriz [MMP]-20) 7.

3. Flaor

O fluor pertence ao grupo dos halogéneos da tabela periddica, identificado com o nimero
atomico 9. Encontra-se na adgua, no solo e no ar onde a sua quantidade varia de 0.05 a 1.90
microgramas 8. Ao ser o elemento mais reativo dos halogéneos, possui também uma alta
eletronegatividade, atraindo eletrdes com mais facilidade +#. Em condi¢des normais de pressdo
e temperatura, o flior apresenta-se na forma biatdmica, um gas de coloragdo amarela altamente
toxico que, quando inalado, pode causar diversas lesdes nos pulmdes. Na sua forma ionizada e
em elevadas concentragdes pode provocar queimaduras quimicas graves em contacto com a

pele 8.

Na sua maioria, o flior ndo se apresenta na sua forma livre, mas sim associado a outros
elementos de carga positiva, sendo o exemplo do calcio, aluminio e sddio 4. Esta alta afinidade
do fluor com o célcio, leva a que o fluor se associe aos tecidos calcificados e/ou mineralizados,

como o tecido 6sseo e esmalte dentario +5.

A dose didria recomendada de fluor pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para
prevengdo primaria € de 0.05 a 0.07 mg F/Kg/dia °. Quando as doses de flaor sdo mais elevadas
que estas recomendag¢des, variando entre os 1.5 a 4.0 mg/L, trazem consequéncias para as
criangas, nomeadamente a uma fluorose dentaria *'°. Em casos mais extremos pode ocorrer

uma fluorose esquelética que envolve concentragdes de fliior na faixa de 4 a 10 mg/L '!!-

14



Introdugdo

As fontes mais comuns de ingestdo de fltior sdo agua potavel fluoretada, pastas dentarias e

suplementos.
3.1. Prevaléncia e qualidade de vida

A prevaléncia da fluorose dentaria tem vindo a aumentar ao longo das ultimas décadas ! 2,
sendo possivel compreender que este aumento ocorre maioritariamente em areas com
suplementacgdo de flaor nas dguas publicas. Ainda assim, locais com aguas expostas de pogos
artesanais também apresentam alta prevaléncia, o que indica que o flior presente na natureza

ainda é um problema de saude publica > 1> 13,

As criangas com idade entre os 1 e 4 anos apresentam risco elevado de fluorose dentaria. O

risco vai diminuindo gradualmente por volta dos 8 anos de idade ° '°.

Embora a percecao estética da mancha de esmalte seja variavel entre os individuos, isto pode
ter efeitos psicossociais consideraveis, influenciando a qualidade de vida dos mesmos, podendo

criar interferéncias na formagio de personalidade e inser¢do do individuo na sociedade % 14 13,

3.2. Mecanismo de a¢ao

Segundo Featherstone '®, a agdo cariostatica do flaor é conseguida através de trés processos de

acao topica:

1. Inibi¢do do processo de desmineralizagao;
2. Potenciagdo do processo de remineralizagao;

3. Inibi¢do da acdo da placa bacteriana.

15
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3.2.1. Via de administracao

3.2.1.1. Topica

O fluor pode ser administrado por via topica através de dentifricos com fluor, colutorios
fluoretados, géis e vernizes fluoretados. Esta via de administracdo do fllior € considerada a

mais eficaz e segura na prevengéo da cérie dentaria, sendo atualmente a mais aceite ® !°,

3.2.1.2. Sistémica

Para que a acdo sistémica do fluor atue sobre a estrutura dentdria durante o periodo de
formacdo, e mandatorio que o fluor esteja disponivel no organismo durante a fase do

desenvolvimento dentario, sendo esta entre os 1 e 4 anos de idade % 1°,

A administragdo de fluor por via sistémica ocorre quando o mesmo ¢ ingerido e circula no
organismo, sendo absorvido pelo estbmago. Apos a absor¢ao, a circulacao ¢ feita no sangue e

¢ por esta via que se vai depositando nos 0ssos e nos tecidos dentarios '% 7.

O flior pode ser encontrado através da fluoretagdo de aguas de abastecimento publico,
fluoretacdo de dguas nas escolas, aguas engarrafadas com fltior, fluoretacao de alimentos como

sal, leite, farinha e cereais e suplementos fluoretados (encontrados em gotas e comprimidos) '7-
18

Segundo Rompante !°, a integragdo sistémica do flior na matriz dos tecidos dentarios durante
a maturagdo ndo ¢ garantia nem ¢ sinébnimo de prevencao da carie, nao existindo beneficios na

ingestao de fluor.

Virios estudos demonstraram que nos locais onde ocorre a fluoretacdo das aguas, o risco de
fluorose dentéria aumenta ' 2%, Os niveis de fllior na 4gua sio dificeis de monitorizar e existem
irregularidades no fornecimento de flior, levando a um descontrolo nesta estratégia de
prevencgdo '°. Para além disso, o uso abusivo de dentifrico fluoretado, que se di de forma
inevitavel por ingestdo, juntamente com outras fontes de fluoretos, como os contidos na agua

e nos alimentos, resultam também num aumento de fluorose dentaria 820,

16
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4. Formacio da fluorose

E a partir da ingestdo de flaor que este processo de fluorose dentaria ocorre (administragio
sistémica). O fluor € altamente eletronegativo e interage com as células e a matriz nas diferentes
fases de formagdo do esmalte®. Seguindo as 4 fases de desenvolvimento do esmalte dentério
(fase pré-secretora, secretora, de transicdo e de maturagdo), os ameloblastos pré-secretores
diferenciam-se em ameloblastos secretores apOs a matriz dentindria iniciar o processo de
mineralizagio 13 10,

Os ameloblastos em fase secretora, expostos a altos niveis de flior, ttm uma morfologia
alterada e um niimero aumentado de vactiolos no seu bordo apical %0, Para além disso, esta
exposicdo cronica ao flior reduz a espessura do esmalte em cerca de 10% '°. Esta pequena
reducdo pode ser atribuida a uma interrup¢ao limitada do transporte vesicular em ameloblastos
secretores fluorodticos e subsequente degradacgao intracelular de uma por¢do menor da matriz

pelo sistema lisossomal 1% 17,

A partir de testes em ratos, quando ocorre esta exposicao prolongada de fluor, as bandas de
extremidades lisas desaparecem uma a uma na dire¢do de incisal para apical '7. Quando a
exposi¢ao ao fluor ¢ descontinuada, as bandas de extremidades lisas reaparecem comegando

17.21 Isto

da parte mais jovem e mais apical em direcdo as bandas mais antigas e mais incisais
incute que os efeitos do flior na modulagdao dos ameloblastos podem ser reversiveis até¢ um
certo nivel. Apds a erupcao, o esmalte € exposto a ides minerais dos fluidos orais, incluindo

flior que podem influenciar na composi¢io das camadas externas do esmalte 2!.

4.1 Classificacao da fluorose dentaria

Diagnosticar a fluorose dentaria de entre outros defeitos de esmalte exige um exame clinico e
uma anamnese acurada, com o intuito de obter as informagdes necessarias de historia clinica

para que se determine que a ingestdo de fluor ocorreu®°.

Na determinacdo da gravidade da fluorose, existem varios indices para simplificar entre

profissionais de satude o estado de fluorose de cada paciente. O indice de Dean ¢ o preconizado

17



Eficacia clinica da intervengdo ndo invasiva ou micro-invasiva do esmalte com fluorose

pela OMS, apesar de existirem outros também utilizados nos artigos analisados ao longo desta

revisdo sistematica 2% 23,

4.1.1. lIndice de Dean 3

O indice de Dean apresenta menos categorias, o que reduz a subjetividade do mesmo. Este
registo e baseado nos dentes afetados, sendo que, em casos em que os dentes ndo apresentam

todos 0 mesmo grau de alteragdo, o registo faz-se a partir do dente menos afetado 3.

A tabela abaixo, representa os variados graus do indice de Dean 3.

Tabela I — Indice de fluorose dentdria de Dean %3.

I indice de Dean

. O esmalte representa o tipo de estrutura semi-vitriforme translicida usual. A superficie é
Norma
lisa, brilhante e geralmente de cor branca-palida e cremosa.

O esmalte revela pequenas aberragdes da translucidez do esmalte normal, variando de
o algumas manchas brancas a manchas brancas ocasionais. Esta classifica¢do ¢ usada nos
Questionavel ) ) i ) ~ )
casos em que um diagnoéstico definitivo da forma mais leve de fluorose ndo ¢ garantido e

uma classificag@o de "normal" ndo ¢ justificada.

Pequenas areas opacas ¢ brancas como papel sdo espalhadas irregularmente sobre o dente,
] mas ndo envolvendo aproximadamente 25% da superficie do dente. Frequentemente

Muito leve ) ) L _ )
incluidos nesta classificagdo s@o os dentes que mostram ndo mais do que cerca de 1-2. mm

de opacidade branca no tipo do apice das cuspides dos pré-molares ou segundos molares.

As areas branco-opacas no esmalte dos dentes sdo mais extensas, mas ndao envolvem mais de

50% do dente.

Leve

Todas as superficies de esmalte dos dentes sdo afetadas e as superficies sujeitas a atrito
Moderado ) o
apresentam desgaste. A mancha marrom ¢ frequentemente uma caracteristica desfigurante.

18
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Todas as superficies do esmalte sdo afetadas e a hipoplasia ¢ tdo acentuada que a forma geral
do dente pode ser afetada. O principal sinal de diagndstico desta classificacdo ¢ pitting
Severo
discreto ou confluente. As manchas marrons sdo generalizadas e os dentes geralmente

apresentam uma aparéncia corroida.

4.1.2. lindice Thylstrup Fejerskov **

O indice de Thylstrup Fejerskov apareceu de forma a combater as limitagdes do indice de Dean.
Apresenta categorias de 0 a 9, focadas nos aspetos bioldgicos da fluorose, detalhadas na Tabela
2. E recomendado que a avaliagio seja apenas feita nas faces vestibulares para simplificar o

diagnostico 24,

Tabela 2 — Indice de fluorose dentdria de Thylstrup Fejerskov %*.

II  indice Thylstrup Fejerskov

0 A translucidez normal do esmalte permanece apos secagem prolongada ao ar.

1 Linhas brancas estreitas localizadas correspondentes as linhas de crescimento do esmalte.

Nas superficies lisas, linhas de opacidade pronunciadas que seguem as linhas de crescimento da
2 superficie de esmalte. Ocasional afluéncia de linhas adjacentes. Nas superficies oclusais sdo
presentes areas dispersas de opacidade < 2 mm de didmetro e pronunciada nas cristas das cuspides.

Nas superficies lisas, areas de opacidade mescladas e irregulares nubladas. Desenho acentuado da
linha de crescimento frequentemente visiveis entre opacidades. Nas superficies oclusais, areas de
afluéncia de opacidade marcada. As arecas desgastadas parecem quase normais, mas geralmente
circunscritas por uma borda de esmalte opaco.

Nas superficies lisas toda a superficie exibe uma opacidade marcada ou parece branca como giz.
4 Partes da superficie expostas ao atrito parecem menos afetadas. Nas oclusais, toda a superficie
exibe opacidade marcada. A atri¢ao ¢ frequentemente pronunciada logo apos a erupgao.

Em superficies lisas e oclusais, exibe-se uma opacidade marcada com perda focal do esmalte mais
externo (depressdes) < 2mm de didmetro.

Nas superficies lisas os pogos sdo dispostos regularmente em faixas horizontais <2 mm na
6 extensdo vertical. Nas oclusais, ha areas afluentes < 3 mm de didmetro que exibem perda de
esmalte. Atrito é notavel.
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7 Perda do esmalte mais externo em 4reas irregulares, envolvendo < %: de toda a superficie lisa. Nas
oclusais, ha mudangas na morfologia causadas por pogos fundidos e atrito acentuado.
8 Perda do esmalte mais externo envolvendo > Y4 da superficie.
9 Perda da parte principal do esmalte com alteracdo da aparéncia anatémica da superficie. A borda
cervical de esmalte quase nao afetado é frequentemente observada.

4.1.3.  Tooth surface index fluorosis (TSIF) %

Em 1984, Horowitz et al., 2° descreve um outro método para o diagnostico da fluorose dentaria.
Este, pretendeu realizar uma diferenciagdo entre coloragdes, manchas e cavitagdes do esmalte

na superficie de esmalte, as mesmas sao observadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Indice de fluorose dentdria tooth surface index fluorosis 2.

Tooth surface index fluorosis (TSIF)

0 O esmalte nao sinais de fluorose.

O esmalte mostra dreas com coloracdo branco-pergaminho que totalizam menos de um terco da
1 superficie visivel do esmalte. Esta categoria inclui fluorose confinada apenas as bordas incisais
dos dentes anteriores e pontas das ctspides dos dentes posteriores (“snowcapping”).

A fluorose branca pergaminho totaliza pelo menos um tergo da superficie visivel, mas menos de
dois tergos.

3 A fluorose branca pergaminho totaliza pelo menos dois tergos da superficie visivel.

O esmalte mostra coloragdo em conjunto com qualquer um dos niveis anteriores de fluorose. A
4 coloracdo ¢ definida como uma érea de descoloracdo definida que pode variar de marrom claro a
muito escuro.

Existe discreta corrosdo do esmalte, ndo acompanhada de evidéncia de coloragdo do esmalte
intacto. Um pite ¢ definido como um defeito fisico definido na superficie do esmalte com um piso

5 . . . . .
aspero que ¢ cercado por uma parede de esmalte intacto. A area sem carogo geralmente esta
manchada ou difere em cor do esmalte circundante.
6 Tanto a corrosdo discreta quanto a coloragdo do esmalte intacto existem.
Existe corrosdo confluente da superficie do esmalte. Grandes areas de esmalte podem estar
7 ausentes e a anatomia do dente pode ser alterada. A mancha marrom-escura geralmente esta

presente.
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5. Tratamento de fluorose dentaria

Inicialmente, o tratamento de dentes com lesdes de fluorose dentaria restringia-se a técnicas
restauradoras diretas ou indiretas, como facetas e/ou coroas > 2°. Segundo Akpata 23, quando
ha mais de 50% de esmalte fluordtico, o esmalte sdo pode nao ser suficiente para uma boa
adesdo, e neste caso, o dente pode requerer de um tratamento mais invasivo, através destas

técnicas mais invasivas 220,

Embora os resultados obtidos sejam satisfatorios, o problema com estes procedimentos passa
pela quantidade de desgaste dentério necessario > % 6. De notar também que a maioria dos
pacientes que procuram estes tratamentos sdo adultos jovens, e o uso de procedimentos
invasivos resulta numa perda excessiva e precoce de estrutura dentaria. Assim, tem havido uma

procura maior por abordagens mais conservadoras 2’

5.1. Minimamente invasivos

5.1.1. Microabrasao

A microabrasao ¢ uma técnica minimamente invasiva, que remove as manchas de esmalte

fluorético através da abrasao mecanica e erosao quimica da camada mais superficial do esmalte
2,10,27

A localizag¢do e profundidade da lesdo sdo os fatores importantes para um resultado eficaz,

criando uma limitag¢do deste tratamento no que toca a lesdes mais profundas 2% 2%,
5.1.2. Infiltragio de resina/ ICON®

O procedimento de infiltragdo de resina microinvasiva ¢ uma técnica que foi desenvolvida
inicialmente como tratamento preventivo para inibir a progressdo de lesdes cariosas de
manchas brancas incipientes 2% 3. O resultado revela ser positivo na melhoria da lesdo cariosa,
ao camuflar as manchas. Estudos mostraram também o potencial dos sistemas de infiltragao de
resina para mascarar manchas brancas de esmalte ja adquiridas ou relacionadas com o

desenvolvimento, como o caso das lesdes fluordticas 30-33.
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A infiltracdo da resina (IR) ¢ baseada na erosdo suave da superficie afetada com acido
cloridrico a 15%. O corpo da lesdo exposta ¢ infiltrado com uma resina de baixa viscosidade
com propriedades oOticas semelhantes as do esmalte saudavel >34, O efeito desta melhoria nas
manchas brancas ¢ baseado na mudanga do indice de refragdo, sendo que, apds a infiltracao

bem-sucedida, a area afetada parece visualmente semelhante ao esmalte saudavel circundante
32-34

Viérios autores referem que enquanto a microabrasao remove o esmalte hipomineralizado, a
infiltracdo de resina estabiliza as areas hipomineralizadas e refor¢a a estrutura enfraquecida

dentro da lesdo 3234,

5.2. Nao-invasivos

Os métodos ndo-invasivos permitem a melhoria das areas superficiais de manchas de esmalte

sem perdas de tecido dentério significativas.
5.2.1. Branqueamento dentarios

O branqueamento dentario em dentes fluordticos com vérios tipos de acidos (principalmente
perdxido de hidrogénio [H20:2]) produz ides de perdxido para penetrar no esmalte e reduzir o

contraste entre as lesdes de manchas brancas e o esmalte saudavel 2 34,

O uso de peroxido de hidrogénio ou peroxido de carbamida (CHe¢N203)tem sido considerado

uma das abordagens menos invasivas para o esmalte dentéario e tem sido utilizado com sucesso

30

Esté ainda descrito na literatura outros agentes branqueadores, tendo o 4cido cloridrico a 36%
como parte de uma solugdo branqueadora, sugerido pela primeira vez, por Mclnnes .
Atualmente, o acido cloridrico ¢ usado como componente de pastas de microabrasio, em
concentragdes maximas de 18%. Dada a perda de estrutura dentdria provocada por
concentragdes elevadas de acido cloridrico, tal como sugerido por Chandra et al. 3¢ ha um risco

elevado de sensibilidade dentaria.
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Este tratamento pode ser realizado em consultério ou em ambulatorio. Quando realizado o
branqueamento em consultério (BC), as concentragdes de peroxido de hidrogénio ou de
carbamida sdo mais elevadas, 30-35% e 35-37% respetivamente. No branqueamento em

ambulatorio (BA), as concentracdes rondam 6-10% no perdxido de hidrogénio e carbamida até

20% 2, 30, 31.

Ainda que existam variadas opgdes de tratamento para a fluorose dentaria, ndo hé evidencias
suficientes para a determinacdo de um tratamento ideal. Em 2018, Di Giovanni ? realizou uma
revisdo sistematica com este mesmo intuito, onde sugere que o tratamento através da resina
infiltrativa parece ser o mais eficaz quando comparando a microabrasdo, ainda que sem
conclusdes estatisticamente significativas. Esta conclusao ¢ insuficiente uma vez que a maioria

dos estudos apresentavam risco de viés moderado a alto.

Ja Shahroom et al., °* em 2019, refere que tanto a microabrasdo como a resina infiltrativa,

isoladas ou em tratamento combinado com branqueamento, sdo tratamentos preferiveis.

Os estudos realizados neste tema, apresentam datas muito proximas, apresentando artigos
idénticos e sem evolucdo no tempo. Apos estas revisdes sistematicas, mais estudos surgiram
nesta area e precisam ser analisados e estudados, o que defende a realizacdo de uma nova

revisao sistematica.

6.  Objetivo

O objetivo da presente revisao sistematica ¢ descrever a eficacia dos diversos tratamentos no
desaparecimento das manchas de esmalte por fluorose e os efeitos induzidos pelos mesmos

tratamentos.
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II. MATERIAIS E METODOS

1.  Protocolo e registo

Com base nas diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) *7, o protocolo de revisio sistematica foi registado no banco de dados PROSPERO
do National Institute for Health Research, International Prospective Register of Systematic
Review.  (Disponivel  online:  www.crd.york.ac.uk, nimero de identificagdo:

CRD42022297207). A PRISMA checklist encontra-se no Anexo 1.

2.  Critérios de elegibilidade

Foram abordadas as seguintes questdes especificas:
“Qual e a tecnica mais eficaz para o tratamento da fluorose dentaria?”:

— Dentes com fluorose dentaria (Paciente — P);
— Tratamento para fluorose dentdria (Intervengao — I);
— Dentes sem fluorose (Comparagao — C);

— Desaparecimento ou melhora da lesdo de fluorose dentéria (Outcome — O).
“Qual o tratamento com menos efeitos colaterais para o paciente?””:

— Dentes com fluorose dentéria (Paciente — P);

— Tratamento para fluorose dentaria (Intervengdo — I);

— Dentes sem fluorose (Comparagao — C);

— Sensibilidade e problemas gengivais (Outcome — O).
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3.  Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada sistematicamente nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via
Pubmed), Cochrane Central Register of Controlled Trials, Embase, Web of Science, LILACS
e ClinicalTrials.gov. A literatura cinzenta foi incluida a partir do Opengrey. Além disso, foi
realizada pesquisa especificamente no Journal of Dentistry, The Journal of Prosthetic
Dentistry, Clinical Implant Dentistry and Related Research, Operative Dentistry, Community
Dentistry and Oral Epidemiology, Journal of Conservative Dentistry, International Journal of
Pediatric Dentistry e Pediatric Dentistry. Nenhuma restricdo foi aplicada quanto ao ano de

publicacdo e quanto ao idioma.

As seguintes palavras-chave de pesquisa foram ajustadas para cada banco de dados: (dent* OR
teeth OR tooth) AND (fluorosis OR fluorosed OR fluorozed OR mottl*) AND (random™ OR
treatment OR treat).

Ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos quase randomizados e ensaios clinicos nao-
randomizados foram elegiveis para a presente revisdo sistematica. Foram excluidas cartas
editoriais, estudos piloto, revisdes historicas, relatos de casos e séries de casos. Além disso,
estudos que comparam o efeito imediato de mascara de cor do tratamento de infiltragao de
resina para tratar lesdes de mancha branca e outros defeitos de esmalte ndo-cariados em relagao

a outras intervencdes, como remineralizagdo ou microabrasao, também foram excluidos.

4.  Selecio de estudos e extraciao de dados

Dois investigadores (J.G. e V.M.) realizaram a pesquisa dos artigos relevantes de forma
independente, a partir da avaliacao dos titulos e resumos. Foram excluidos estudos que nao
cumprissem os critérios de inclusdo supramencionados. Qualquer discordancia em caso de

publicacdo sera resolvida por um terceiro e quarto autores (C.M. e J.B.).

Numa segunda fase, o manuscrito completo desses estudos potencialmente elegiveis foi
avaliado independentemente para elegibilidade por dois investigadores dos membros da equipa
(J.G. e V.M.). Quaisquer discrepancias entre os dois investigadores foram discutidas e

resolvidas por consenso apos consulta ao terceiro autor (C.M.).
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Uma tabela pré-definida foi usada para extrair os dados de cada estudo elegivel, incluindo
informagdes como nome do primeiro autor, ano de publicagdo, pais onde o estudo foi realizado,
namero de participantes e nimero de dentes utilizados no estudo, idades dos participantes,
indice de fluorose e severidade, tipo de tratamento, follow-up, tipo de medigdes, resultados e
conclusdes. Os autores dos artigos foram contatados, quando necessario, para esclarecimentos

adicionais de dados.

5. Risco de viés dos estudos individuais

A avaliacdo do risco de viés foi realizada de forma independente por dois autores calibrados
(J.G. e V.M.) seguindo a ferramenta Cochrane Risk-of-Bias 2 (RoB 2) para ensaios
randomizados. Esta ¢ essencial para compreender a veracidade dos resultados encontrados nos

estudos, sendo a ferramenta mais utilizada numa revisdo sistematica 3%,

Esta avaliacdo foi feita através de uma sintese de resultados e nao pela analise individual do
estudo e das suas conclusdes. E estruturada em cinco dominios de avalia¢io, sendo estes o risco
de viés da randomizagdo, viés no desvio de intervengdes, viés de dados ausentes, viés na
medicdo de resultados e viés na selegdao do resultado. Dentro de cada um destes dominios, a
avaliacdo compreende uma série de perguntas que permite obter uma apreciacao sobre o risco

2 ¢C

de viés desse mesmo dominio. As opg¢des de apreciacdo possiveis sdo “sim”, “provavelmente
sim”, “provavelmente nao”, “nao”, “nao ha informagao” e “nao aplicavel”.A apreciagao final
de cada estudo foi realizada apds sumarizagdo de todas as respostas dos diversos dominios,

29 <¢

obtendo um risco de viés “baixo”, “moderado” ou “alto” 38.

Para estudos de caso-controle e coorte, foi utilizada a ferramenta Risk Of Bias In Non-
Randomized Studies - of Interventions (ROBINS-I) tool 3°. O principal objetivo desta
ferramenta prende-se na avaliagdo da seguranga de uma interven¢do de estudos que nao
utilizaram randomizagdo. Cada estudo ¢ visto como uma representagdo de um randomizado,
abrangendo neste caso, sete dominios de viés. Estes dominios envolvem risco de viés de
confusdo, viés na sele¢do do paciente, viés na intervengao, viés nos dados ausentes, viés pos-
interveng¢do, na medicao dos resultados e na sele¢do do resultado final. Esta ferramenta permite
que cada artigo seja classificado como risco de vi€s alto, baixo ou incerto de acordo com a
apreciacdo dos revisores. No caso de duvida, esta foi resolvida por debate com um terceiro e

quarto autor (C.M. e J.B.).
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RESULTADOS

1.  Seleciao dos estudos

O procedimento da sele¢do dos estudos da presente revisdo sistematica esta apresentado na
Figura 1. O método de recolha nas bases de dados resultou em 4520 artigos para analise. Apos
a exclusao dos estudos duplicados, foram obtidos 4052 artigos para elegibilidade. Foi realizada
uma analise de titulo e abstrat, onde foram excluidos 3985 artigos, por ndo se apropriarem ao
tema a estudar, permanecendo para leitura integral, 67 artigos. Apos a leitura integral dos
artigos incluidos na primeira fase, 27 estudos foram incluidos. Os motivos de exclusao estao

detalhados no Anexo 2.

)
Artigos encontrados nas bases de dados
=]
q (n=4520)
|-
g
= Artigos encontrados apos remogio de duplicados
L) | (n=4052)
—
—— Artigos excluidos por titulo e abstract
aﬁ (n = 3985)
3 v
Artigos eleitos para leitura integral
L) |(n=67)
—
.§ Artigos excluidos por (n = 40):
E Case report (n=11)
= Naio relacionados (n =10)
g’ P! Sem acesso (n=7)
Estudos in vitre (n =6)
_J Falta de informacao (n = 4)
J— Estudos retrospetivos (n = 2)
o Y
E Estudos incluidos na analise qualitativa
E (n=27)

Figura 1 — Fluxograma de selecdo de artigos da revisdo sistematica.

Os estudos obtidos foram agrupados de acordo com base no tratamento efetuado, como
demonstrado na Tabela 4. A divisdo consistiu em tratamentos minimamente invasivos €
tratamentos ndo-invasivos, com subdivisdo para os principios ativos e concentragdes, uma vez

0s mesmos apresentam variagdes nesta categoria. A microabrasdo envolveu tratamentos com
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acido cloridrico a 18%, 15%, 10% ¢ 6,6%, ¢ acido fosforico (H3PO4) a 37%. O branqueamento
em consultdrio abordou concentracdes de 35% de perdxido de hidrogénio, 5% de hipoclorito
de sodio (NaOCl) e 0 método de Mclnnes *° com 36% écido cloridrico (HCI) € 30% de peroxido

de hidrogénio. O branqueamento em ambulatorio envolveu 20% e 10% de peroxido e

carbamina (CHsN203), bem como 7,5% perdxido de hidrogénio. J& nos tratamentos em que ¢

utilizada resina infiltrativa, esta foi feita com recurso a técnica ICON®.

Tabela 4 — Tabela de divisdo dos artigos por tipo de tratamento estudado

37% H3PO4

10% HCl

Bezerra et al., 2005 4!
Sheoran et al., 2014 4

Bassir et al., 2013 40

Castro et al., 2014 #°

Sheoran et al., 2014 4

Celik et al., 2013a %7

Divyameena et al., 20214

Loguercio et al., 2007 *°

Loguercio et al., 2007 3°

15% HCl

6.6% HCI + 10% H202

6.6% HCI + 38% H202

Train et al., 1998 32

Celik et al., 2017 28

Celik et al., 20132 %’
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6.6% HCl + 44% CHeN203

Gupta et al., 2017 ?°

MA + ICON® 6.6% HCl + ICON Saxena et al., 2020 33
MA + BC + ICON® 6.6% HCl + ICON + 37,5% H202 Saxena et al., 2020 33
Gugnani et al., 2017 3
Gupta et al., 2017 %
35% H202
Knosel et al., 2008 33
BC Shanbhag et al., 2013 5*
Mclnnes — 36% HCl e 30% H20: Bharath et al., 2014 4
Flores et al., 2009 >3
5% NaOCl
Gupta et al., 2017 %
Loyola-rodriguez et al., 2004 3¢
10% CHsN203
Pan et al., 2019 %7
BA
20% CHeN203 Loyola-rodriguez et al., 2004 56
7.5% H202 Loyola-rodriguez et al., 2004 56
BC + BA 30% H202+ 15% CHsN203 Knosel et al., 2008 >

Naio invasivos

Resina infiltrativa

ICON®

Dogra et al., 2020 3!

Genger et al., 2018 32

Giannetti et al., 2018 38

Gugnani et al., 2017 3

Saxena et al., 2020 3

Schoppmeier et al., 2018 3°

Zotti et al., 2020 >°

ICON®, dupla aplicagio

Gugnani et al., 2017 3

Resina infiltrativa + BC

ICON® + 35% H,0»

Gugnani et al., 2017 3

ICON® + 25% H202

Schoppmeier et al., 2018 3°

Resina infiltrativa + BA

ICON® + 10% CHsN203

Pan et al., 2019 %7

Abreviaturas: BA, Branqueamento ambulatdrio; BC, Branqueamento consultorio; CHeN203, Perdxido de carbamida; H202,

peroxido de hidrogénio; H3POs, acido fosforico; HCI, acido cloridrico; MA, Microabrasao.

A Tabela 5, resume os resultados apresentados dos estudos incluidos na presente revisao

sistematica. Estes foram publicados entre 1996 e 2021, considerando que nos ultimos 10 anos
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foi a altura em que ocorreram mais publicacdes, tendo obtido 20 estudos (74.07%) desde 2012.
E de salientar também que foram reportados 6 novos artigos (22.2%) desde a ultima revisio
sistematica publicada sobre o tema. O pais onde mais estudos foram realizados foi a India, com
8 estudos (29.6%) incluidos, seguindo do Brasil e Turquia, ambos com 4 estudos (14.8%). Por
outro lado, foram incluidos nesta revisao, 954 individuos, € 2799 dentes com fluorose dentaria.
As idades dos participantes dos 27 estudos variaram entre os 6 € os 50 anos. 16 destes estudos
foram realizados em criangas. Os dois estudos mais antigos ndo especificaram as idades dos
individuos > 32,

A maioria dos artigos incluidos, (n=18, 66.7%) obteve uma amostra inferior a 30, tendo apenas
9 artigos (33.3%) tinham uma amostra superior. Ainda assim, em alguns destes artigos
verificam-se divisdes por sub-grupos de tratamento diferentes, diminuindo a amostra em cada
tratamento. Dos 27 estudos incluidos nesta revisdao, 16 (59.3%) sao ensaios clinicos nao-
randomizados, 11 (40.7%) sdo ensaios clinicos randomizados. O follow-up dos estudos
apresenta-se muito reduzido, existindo apenas 3 estudos (11.1%) com follow-up igual ou

superior a 1 ano 2838 %9,

A maioria analisou a fluorose dentaria através de indices para a sua classifica¢do, sdo estes o
Indice de Dean, Indice Thylstrup Fejerskov, e o Tooth Surface Index Fluorosis. Apenas 1
estudo ndo utiliza estes indices para definir os graus de fluorose . O indice de Dean foi o0 mais
utilizado, compreendido em 12 dos estudos (44.4%) e apresentando graus de fluorose entre
muito leve a moderado. S6 5 destes artigos (18.5%) € que obtiveram casos de fluorose severa.
Ja o Indice Thylstrup Fejerskov, referido em 8 dos estudos (29.6%), ndo apresenta em nenhum
com o grau 9 mais severo de FD. Foi possivel verificar uma conformidade no grau de fluorose,
sendo que a maioria dos estudos obtiveram participantes de graus entre o muito leve a

moderado no caso do indice de Dean e de 1 a 4 no Indice Thylstrup Fejerskov.

Relativamente a microabrasdo, varios principios ativos e percentagens foram estudadas e
comparadas. Segundo Bassir et al., *° que compara principios ativos diferentes de éacido
cloridrico a 18% e 4cido fosforico a 37%, ambos apresentaram resultados satisfatorios e sem
diferencas significativas entre eles. O mesmo acontece com Bezerra et al., 4!, Sheoran et al., 43
e Sinha et al., *, todos com resultados apos 1 més de follow-up. Na microabrasio com 37% de

acido fosforico, também Castro et al., ¥ e Meireles et al., 46 apresentam resultados satisfatorios.
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Os estudos de Celik et al., 2%, Divyamena et al., * e Loguercio et al., °° identificaram uma
diminui¢do das lesdes de fluorose dentéria apds microabrasdo com 6.6% acido cloridrico . Estes
resultados sdo semelhantes aos de Price et al., °' que utiliza no seu estudo diferentes

1.’ 52

percentagens de acido cloridrico a 10%, e Train et a com o uso de 15% de 4cido cloridrico.

Relativamente aos efeitos secundarios reportados na MA, alguns estudos 2333424549 gyaliaram
a hipodtese de sensibilidade dentaria durante e ap6s o tratamento. Existiu alguma conformidade
entre estes, visto que a maioria reportou casos de sensibilidade, ndo tendo esta sido
estatisticamente significativa. Para além disso, Celik et al., 28, Bharath et al., *> e Saxena et al.,
33 referem ter sido transitoria. Apenas Divyameena et al., *° ndo relata nenhum caso de

sensibilidade ao usar microabrasao 6.6% de acido cloridrico.

Relativamente ao branqueamento em ambulatorio, Loyola-Rodriguez et al. >° e Pan et al., *7
utilizaram no seu estudo perdxido de carbamida. Apesar de os autores utilizarem concentragoes

de produtos diferentes, todos reportaram melhorias na estética das lesoes.

Flores et al., 3> e Gupta el al., ?° sugeriram que o branqueamento em consultério com NaOCl a
5%, pode também, ser uma alternativa terapéutica a empregar. J4 Gugnani et al., **, e Shanbhag
et al., >* apresentam resultados com 35% peroxido de hidrogénio, todos com melhorias
significativas. Knosel et al.> relata que a jun¢do do branqueamento em consultorio seguido do

branqueamento em ambulatorio parece reforcar a uniformidade da cor de esmalte.

Varios estudos 2% 2% 447 gpresentaram uma combinagdo de tratamentos que envolve
microabrasdo com branqueamento, ainda que sem diferencas estatisticamente significativas
quando comparado com uma terapéutica Unica, os resultados sdo promissores. As diferengas
destes estudos sao grandes por ndo existir conformidade no principio ativo do tratamento por
microabrasdo e por branqueamento dentario. Ainda assim, Celik et al., ?® relata maiores
resultados estéticos no grupo de tratamento combinado com microabrasdo a 6.6% de acido

cloridrico e branqueamento em ambulatdrio de 10% de peréxido de carbamida.

Trés estudos avaliaram os efeitos de sensibilidade dentaria aquando de tratamentos
combinados, sendo que Celik et al., ?® referem um aumento da sensibilidade ao combinar

tratamentos. Ja Castro et al., 4 ndo encontram diferencas entre tratamento inico e combinado.
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Relativamente a resina infiltrativa, foram diversos os artigos 3%-3% 3738 que realizaram estudos,
sendo que todos demonstraram uma eficacia na remocao das manchas de fluorose dentaria.
Gugnani et al., 3* revela que a resina infiltrativa proporciona melhores resultados estéticos
quando comparando com o branqueamento. Apesar de ndo existir diferengas significativas,

tempos de infiltracdo de resina aumentados sdo sugestivos de uma estética superior 3.

Schoppmeier et al.,, 3° demonstra um efeito estético significativamente ao combinar o
tratamento de branqueamento em consultorio com resina infiltrativa. Também Saxena et al., 33
refere melhores resultados em tratamento combinado, sendo neste caso, microabrasdo com

resina infiltrativa e branqueamento em consultorio.

Genger et al., *? compara o tratamento por resina infiltrativa com o de microabrasio, sendo que

o tratamento que resultou num maior valor, foi a resina infiltrativa.

Tendo em conta a variabilidade metodologica de tratamentos de dentes fluordticos presente
nos estudos incluidos desta revisao sistemdtica, ndo foi possivel realizar uma analise

quantitativa.
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Tabela 5 - Estudos incluidos na revisdo sistemdtica sobre o tratamento da fluorose dentdria

VAS aparéncia:
[ ICON® 1: 79,80+ 6,41; 11: 72,90 Melhores
I1— MA 6.6% HCl + +8,83; 11I: 75,0+ 11,40 resultados no
Saxena et al Dean; leve > 18; nao ICC;N® 5 tratamento com
2020; India 20005 30/- oderado. finansiado 1 més VAS: 1-7 VAS remogdo de MA, BC ¢ ICON®,
I - MA 6,6% HCl + manchas: Sensibilidade
ICON®+ BC 35% I: 72,20 6,09; 1I: minima e
H>02 77,17£10,77; TII: transitoria
78,63+10,58
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2019;
China

2018;
Turquia

2018; Itdlia

2018;
Brasil

Panetal.,
2019 57

Genger et al.,
2018 32

Giannetti et
al., 2018 38

Meireles et
al., 2018 46

22/186

-/ 103

6/-

70/ -

Dean; leve,
moderado,
severo

TSIF; 1-7

NR

ITF; 1-7

27*; ndo
financiado

8-17;
financiado

8-26; NR

15-39; NR

I: BA 10% CHeN203

II: BA 10% CHeN203 +
ICON®

I: ICON®

1I: MA 6,6% HCI +
Fosfato tricalcio

III: MA 6,6% HCl +
fosfato de calcio
amorfo

ICON®

I: MA 37% H3PO4

II - MA 37% H3PO4+
BA 10% CHsN203

36

6 meses

6 meses

1 ano

1 més

CIE Lab

CIE Lab

VAS: 1-7

OHRQOL -

VAS

Inicial 2.66+1.42; final
0.32+0.88

AE CIELab

I: inicial: 20; apos
BA:10

II: BA+RI:5

11 6 meses: 5

1: 9,51+ 0,80
1I: 8,28+ 0,84
IIT: 7,19+ 0,88

Dos 6 casos de fluorose,

4 desapareceram

I: inicial 13,39+ 18,45; 1

meés 9,93+15,53

II: inicial 7,82+ 9,03; 1

més 5,86+10,53

Tratamento
combinado eficaz
mesmo apos os 6

meses.

Resultados
significativamente
eficazes na redugdo
das manchas
fluorédticas com
ICON®

Dos 6 casos de
fluorose, 4
desapareceram

MA resultou numa
melhoria da
qualidade de vida.
Sem diferencgas
significativas no
tratamento
combinado
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2018; Schoppmeier
Alemanha  etal, 20183

2017; Gugnani et al.,

Alemanha 201734
. . Gupta et al.,
2017; India 2017 2

26 /410

80/80

90/ -

ITF: 1-4

ITF; 1-4

TSIF; 4

24*; NR

6-12;
financiado

10-17; ndo
financiado

I: BC 25% H202 +
ICON®

1I: Placebo + ICON®

I: BC 35% H20:2
II: ICON®
III: ICON® 2x

IV: BA 35% Hx0, +
ICON®

I: BA 35% H202
II: 5% NaOCl

III: MA 6,6% HCI +
BC 44% CHsN203

37

1 més
3 meses

6 meses

3 meses

CIE Lab
VAS: 1-7

Fotografia;
VAS: 1-7

CIE Lab

CIE Lab

I: inicial 10,06; 3 meses
8,68+0,13; 6 meses
8,69+0,14

1I: inicial 10,06; 3 meses
5,81+0,13; 6 meses
5,84+0,14

VAS aparéncia:

I: inicial 3,16; 3 meses
6,36+0,18; 6 meses
6,35+0,18

II: inicial 3,16; 3 meses
5,72+0,18; 6 meses
5,78+0,18
VAS Estética:

I: 1,90+ 0,95; 1I: 5,50 +
1,0; III: 5,53 £1,97; IV:
5,35+£1,21

VAS manchas:
1: 1,53+ 0,7; II: 4,98+

0,98; III: 5,18+ 1,29; IV:

4,40 £ 1,59
I: apos 16,1+ 9,28; 3
meses 10,6 + 8,28;

1I: apds 16,1+ 9,28; 3
meses 16,29+ 7,89

Tratamento
combinado BC +
ICON® com
resultados
significativamente
melhores

Resina infiltrativa
com tempos
aumentados

apresenta melhores

resultados

Todos os
tratamentos
eficazes
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2017; Celik et al.,
Turquia 2017 %8

. Bharath et al.
2014; India 5014 2

2014; Castro et al.,
Brasil 2014 4

14/ 164

30/-

70/ 70

Dean; muito
leve, leve,
moderado,

severo

Dean; leve,
moderado

ITF; 1-7

18-45; ndo
financiado

9-14; NR

15-39; NR

I: MA 6,6% HC1

1I: MA 6,6% HC1 +BA
10% CHgN203

I: BC 36% HCI 30%
H20:2

II: MA 18% HCl

1: MA 37% H3POs

1I: MA 37% H3PO4 +
BA 10% CHeN203

38

3 anos

6 meses

1 més

Fotografia;
VAS: 1-7

Fotografia;
VAS: 1-7

Area de
mancha de
fluorose

III: apos 17,29+ 8,28; 3
meses 16,29 + 7,89

Sensibilidade:

I: inicial 1,0+0,0; apds
MA 2,6+0,6

II: ap6s MA+ BA
2,8+0,9; 3 anos 1,0+0,0

VAS estética:

I: inicial 3,5+1,4; apds
MA 3,9+1,3

II: ap6s MA+ BA
5,8+0.,9; 3 anos 5,5+1,0

Manchas acastanhadas:

I: inicial 3,4+1,6; apds
MA 4,3+1.3

II: ap6s MA+ BA
5,9+1,0; 3 anos 5,4+1,2

1: 5,77 £ 0,54,
II: 2,83 + 1,17

I: inicial 32,0 = 10,1; 1
més 20,4 + 7,83

II: inicial 31,4 +£9,3; 1
més 19,8 + 8,0

Tratamento
combinado foi
mais eficaz.
Recaida
significativa apos 3
anos. Sensibilidade
transitoria

Sensibilidade apos
o tratamento. Apods
1 més e 6 meses
sem sensibilidade.
Branqueamento
Mclnnes com
melhores
resultados

Tratamento
combinado com
maior satisfagao e
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2014; India Sheoran et al.,

2014 43
~ Bassir et al.,
2013; Irdo 2013 4
2013; Celik et al.,
Turquia 2013a ¥
2013; Celik et al.,
Turquia 2013b 48

25/-

7/67

10/118

14/ 154

DDE

Dean; muito
leve, leve

ITF; 1-7

Dean; leve,
moderado,
severo

11-13; ndo
financiado

>18; NR

18-41; NR

19-38; nao
financiado

I: MA 37% H3PO4
II: MA 18% HCl

I: MA 18% HC1
II: MA 37% H3PO4

I: MA 6,6% HCl

II: MA 6,6% HC1 + BC
38% H202

MA 6,6% HC1

39

1 més

24 horas

24 horas

Fotografia;
VAS: 1-7

Fotografia;
VAS: 1-7

Fotografia;
VAS: 1-7

Fotografia;

VAS: 1-7

I: inicial 48,13+ 5,61;
apods 8,67+2,39; 1 més
1,43+0,85

1I: inicial 47,96+27,69;
apos: 8,70+ 12,53; 1
més: 1,7245,00
VAS Aparéncia:

1: 6,58; 11: 6,39

VAS Remogéo de
mancha:
1: 6,23; II: 6,36

Melhoria estética:
:34+14;11:58+14
Areas opacas:
1:48+1,511:65+0,9

Manchas acastanhadas:

42+ 14;11:55+1,2

Melhoria estética:

leve: 5,7+ 0,7,
moderado: 4,1 £ 1,5;
severo: 3,3+ 1,4

Areas opacas:

leve: 5,8 £ 1,1;
moderado: 3,4 £0,9;
severo: 3,12+ 0,9

sem sensibilidade
aumentada

Apds um mes,
redugdo de 97%
nos dois grupos.

Nao ha diferengas
entre grupos

Sem diferengas
significativas entre
os dois grupos

Tratamento
combinado MA +
BC com melhores

resultados em
todos os critérios

3 pacientes
apresentaram
sensibilidade.

Casos de fluorose
superiores, com
resultados
inferiores
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Dean'’s;
. . Shanbhag et muito leve,
2013; India al., 2013 % 60/ - leve,
moderado
Dean; muito
. Sinha et al., leve, leve
2013; India 2013 4 30/ 60 e,
severo

I (muito leve): BC 35%
H20: + verniz de fluor

II (leve): BC 35%
H>02 + verniz de fluor

14-17; ndo
financiado

IIT (moderado): BC
35% H202 + verniz de
fltor

Leve
Ta: MA 18% HCI
Ib: MA 37% H3PO4
Moderado
ITa: MA 18% HCI
IIb: MA 37% H3PO4

7-14; NR

Severo
1ITa: MA 18% HCl
1IIb: MA 37%, H3PO4

40

6 meses

1 més

Fotografias;
escala vita

Fotografias,

impressoes e
analise de
SEM

Manchas acastanhadas:

moderado: 4,9 £ 1,8;
severo: 4,1 £1,3

I: inicial 5,25 + 1,8028;
final 3,75 + 0,7864

1I: inicial 4,65 + 1,4965;
final 3,35 + 0,6708

III: inicial 5,00 +
1,8064;

Manchas Brancas:

Ta: 61.3%; Ib: 70.9%;
Ila: 55.05%; I1b: 67.6%

IITa: 40.34%; IIIb 46.6%

Intensidade das
Manchas:

Ta: 66.4%; Ib: 62.7%;
11a: 59%; 1Ib: 73.4%;
1ITa: 49.7%; IIb: 51.4%
Area das Manchas:

Ta: 71.4%; Ib: 81.9%;

Ila: 62.8%:; IIb: 72.6%;

ITa: 43%; I1Ib: 48.7%
Tipo de Superficie:

Ila: 53.3%; IIb: 55.5%;
IMa: 22.5%; IIIb: 27.27

Maior eficacia nos
tratamentos muito
leve e leve.

Eficaz nos casos de
fluorose leve e
moderado.
Fluorose severa
com resultados
imprevisiveis.
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2009;
Meéxico

2008;
Alemanha

2007;
Brasil

2005;
Brasil

Flores et al.,
2009 %

Knosel et al.,
2008 33

Loguercio et
al., 2007 30

Bezerra et al.,
2005 4

33/-

18 /-

36/-

15/60

TSIF

Dean; leve,
moderado

Dean; muito
leve e leve

ITF; 1-4

8-12; NR

18,4*; NR

10-12; NR

8-13; NR

BC 5% NaOCl

1: BC H202 30% + BA
CHeN203 15%

II: Sem tratamento

I: MA HCI 6,6%
II: MA HCI 10%

I: MA H3PO437%
II: MA HCI 18%

41

- CIE Lab
CIE Lab
1 més
1 VAS
semana  aparéncia: 0-7
Fotografias;
1 més Analise da
opacidade

Inicial 70,32 + 4,61
Final 73,42 + 3,701

Pardmetro L
I: inicial 75,39 + 5,19;
final 79,77 + 4,44

II: inicial 78,46 + 4,30;
final 78,60 + 4,21

Pardmetro a
I: inicial -0,29 + 1,07,
final-1,04 £+ 0,89

1I: inicial -0,82 + 0,98;
final 1,04 £ 0,89;
Pardmetro b

I: inicial 10,59 + 6,33;
final 4,62 + 3,43

II: inicial 11,56 + 4,49;
final 10,79 + 4,92

1:5,1£0,8;
I:53+1,1

I: inicial — 55,10 +
19,83; 1 més — 8,14 +
8,28

1I: inicial — 53,64+
22,26; 1 més — 5,68 +
6,17

Resultados
estéticos
melhorados

BC H202 30%
sozinho, ndo afeta
significativamente

a cor dos dentes

Ambos tratamentos
eficazes. Mais
rapido com 6,6%
HC1

Opacidade
melhorada. Sem
diferengas entre os
dois tratamentos.



Eficdcia clinica da intervengdo ndo invasiva ou micro-invasiva do esmalte com fluorose

. Loyola-
200 rodriguezet  114/912  TSFI; 1-3
éxico al., 2004 56
i Dean; muito
2003; Price et al., 5
Canada 2003 5! 32/- leve, leve,
moderado
Dean;
Train et al.
1996; EUA ’ 41/82 leve,
1996 % moderado,
severo

12-29;
financiado

- ; financiado

-;NR

I: BA CHgN203 10%,

II: BA CHsN203 20% !
semana
1II: BA H202 7,5%
MA HCI 10% !
semana
MA HCI 15% 4 dias

TSFI

VAS
aparéncia: 0-7;
VAS Remogao

mancha: 0-7

Fotografias,

impressoes e
analise de
SEM

Estatisticamente
significativa:
Comparagao [ e III;
Comparagao II e III

VAS aparéncia

5.38+ 1.26;

VAS na remogao de
manchas

5.06+ 1.26

Inicial: 3,41+1,15
4 dias: 2,86+1,54

CHeN203 10 e
20% mais eficaz

Eficaz na remogao
de mancha e
melhoria da

aparéncia

Fluorose leve com
melhores
resultados;

Fluorose moderada
e severa ainda com
areas manchadas.

Abreviaturas: BA, Branqueamento ambulatério; BC, Branqueamento consultorio; CHsN203, Peroxido de carbamida; DDE, Defeitos de desenvolvimento de esmalte; EUA, Estados Unidos
da América; FD, Fluorose dentaria; H202, peréxido de hidrogénio; H3POs, 4cido fosforico; HCL, acido cloridrico; ITF, Indice Thystrup Fejerskov; MA, Microabrasdo; NR, Nao reportado;
OHRQOL, Oral Health-related Quality of Life; SEM, Scanning Electron Microscope; TSIF, tooth surface index fluorosis; VAS, visual analogic scale;

* idade média;
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2.  Qualidade metodologica dos estudos incluidos

A avaliacao metodologica dos estudos incluidos usando a ferramenta RoB-2.0 ¢ apresentada
abaixo, na Figura 2. Dentro dos 11 estudos randomizados, 6 (54.5%) foram classificados com
alto risco de viés 2%-4245.4653,56 ¢ 5 (45.5%) com risco de viés moderado 3% 3% 40:43.50 Nenhum

foi reportado com baixo risco de viés.

A maioria apresentou clareza na geragio da sele¢do (n=9, 81.8%) quanto ao viés de selegdo 2*
30,34, 40,43, 45, 46,30, 33, J4 na ocultagdo da sele¢do, poucos foram os estudos que explicaram o

processo de ocultagdo, tendo apenas 2 estudos (18.2%) de baixo risco neste pardmetro 3034,

A cegamento dos profissionais e participantes foi o parametro com maior falha, registando 5

estudos (45.5%) com alto risco 2% 4> 45 46, 33,

A ocultagdo dos participantes foi dificil
principalmente por muitos dos artigos agruparem os participantes por graus de fluorose

dentaria.

O viés de detecio ou cegamento de avaliadores de desfecho, que diz respeito a ocultagdo dos
investigadores sobre as intervencgdes terap€uticas de forma que ndo haja influéncia dos
resultados, apresentou § artigos (72.7%) com risco baixo de viés 30 34 4042, 43, 45, 46,50, 9
apresentaram risco moderado (18.2%) 233, e 1 risco elevado (9.1%) ¢ por ndo apresentar os

pardmetros necessarios.

O viés de atrito, que engloba a tendéncia de atrito devido a quantidade e manipulag¢do dos dados
de resultados incompletos, apresentou na maioria, um risco de viés moderado, com 6 artigos

(54.5%) 30-34.40,50,33,56 Egte deveu-se a falta de informagdo na avaliagdo dos resultados.
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Dominios do risco de viés

Estudos

®
©
®
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D1: Geragao de sequéncia aleatdria (viés de selegao)

D2: Ocultagéo de alocagéo (viés de selegdo) . Alto

D3: Cegamento dos participantes e profissionais (viés de performance)

D4: Ceg: ) dos avaliad: de desfecho (viés de detegéo) - Risco moderado
D5: Desfechos incompletos (viés de atrito) . Baixo

Figura 2 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos ndo randomizados incluidos nesta revisdo sistematica, pela ferramenta

RoB 2.0.

A avaliagdo do risco de viés nos estudos ndo randomizados estd descrita na Figura 3. Dentro
dos 16 analisados, 10 destes estudos (62.5%) foram classificados com risco de viés moderado

28,31-33,41,44,54,57-59 s outros 6 (37.5%) com risco de viés alto #7-4%31.52.55,

Quanto ao primeiro paradmetro do ROBINS-/ tool, o viés devido a confusao foi para 6 estudos,
de baixo risco de viés (37.5%) 28 33:48.49,54.57 7 estudos apresentaram risco moderado (43.8%)

e 3 estudos 31-41-44:47.52,55,58 "alto risco de viés (18.8%) 325157,

No viés na selecdo de participantes, todos os 16 estudos (100.0%) apresentaram risco moderado
de viés. Uma das justificagdes para tal, relacionou-se com a baixa quantidade de participantes

e ajuste na sele¢do dos mesmos.

Quanto ao viés da intervengio, 8 dos estudos (50.0%) 3% 44 31, 52,54, 35,57, 39 reyelaram um risco
viés baixo, tendo uma interven¢do bem definida e sem alteragdes. Os outros 8 estudos (50.0%)

ndo obtiveram conformidade em todo o tempo da intervengdo 28 31> 33, 41, 47-49, 58

O parametro com maior niumero de estudos com alto risco ocorreu no viés devido a desvios da

intervenc¢do pretendida. Este procura desvios durante a intervengdo que nio sdo esperados e
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podem influenciar os resultados. Deste modo, 5 estudos (31.3%) apresentaram alto risco de

viés 47-49.32.355 2 estudos (12.5%) risco moderado %% 4! ¢ 9 estudos (56.3%) com baixo risco de
Vids 31-33.44,51,54,57-59

No viés devido a dados ausentes, 6 estudos (37.5%) apresentaram risco moderado 2832 41,49, 52,

e 1 (6.3%) alto risco 3. Ja o viés na medigdo dos resultados apresenta a maioria dos estudos

31, 32, 41, 44, 51, 55, 58, 59

com risco baixo de viés (n=9, 56.3%) 2% . Finalmente, o preconceito na

escolha do resultado, apresenta todos os estudos com risco baixo de viés.

Dominios do risco de viés

Estudos

ofolol Yololol JoI YoI' Y Yo

000000000000000
000000000000
000000000000000

2000000000000 000

.

000000 OCOOOOO®O
.@.@@.@..‘..@.@@.

%
®
®

)
®

D1: Viés devido a confusio
D2: Viés na selegiio de participantes para o estudo

D3: Viés na classificagao das intervengdes @® Riscodeviésalto

D4: Viés devido a desvios de intervengdo pretendida ~  Risco de viés moderado
D3: Viés devido a dados ausentes . . .
D6: Viés na medigiio de resultados . Risco de viés baixo

D7: Preconceito na escolha do resultado reportado

Figura 3 - Avaliagdo do risco de viés dos estudos ndo randomizados incluidos nesta revisdo sistematica, pela ferramenta

ROBINS-I tool.

Assim, ao analisar toda a qualidade metodoldgica desta revisao, € possivel compreender que

esta apresenta uma qualidade moderada, por apresentar na sua maioria estudos de risco
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moderado (n=15, 55.6%) 28 30-34,40,41,44,50,57-39 " & outros, de alto risco de viés (n=12, 44.4%)

29, 42, 45-49, 51-53, 55, 56
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Discussdo

IV. DISCUSSAO

1.  Principais resultados e relevancia clinica

A evidéncia cientifica para o tratamento da fluorose dentaria ainda ¢ pouco estudada 2°. Nos
ultimos anos tém sido realizados mais estudos neste tema, o que leva a uma necessidade de
uma investigagdo mais completa. O objetivo principal da presente revisdo sistematica foi
analisar e sistematizar as investigacdes clinicas que avaliaram a eficdcia dos diversos

tratamentos possiveis para a fluorose dentaria.

O branqueamento dentdrio e a infiltragdo do esmalte por resina parecem foram os tratamentos
com resultados mais significativos e sem efeitos secundarios relevantes, podendo ser
consideradas como as opg¢des mais seguras. Também o tratamento combinado destas
demonstrou melhorias estéticas. A microabrasdo também ¢ uma hipotese, apesar de nao

demonstrar resultados tao significativos.

A fluorose dentaria, sendo uma condicdo dentdria diretamente relacionada a quantidade de
fltior ingerida e ao tempo de exposi¢do, é ainda um problema de saude publica >2% 3!, Pode-se
manifestar como manchas esbranqui¢adas mais discretas, manchas brancas com maior impacto

estético e até irregularidades no aspeto clinico do esmalte 32323,

No que toca a microabrasdo, varios estudos 4% 4. 4% 44 apresentam comparagdo entre a
microabrasao de diferentes principios ativos, nomeadamente acido cloridrico e acido fosforico,
ndo existindo diferengas significativas. Nenhuma das revisdes anteriores > apresenta esta
comparacao. Apesar da baixa qualidade dos estudos presentes, este facto indica ndo existirem

diferencas significativas entre as diferentes microabrasoes realizadas.

Os estudos que realizaram microabrasdo apresentam, de uma forma geral, resultados
satisfatorios. Ainda assim, alguns destes *% 32 verificam que os valores de melhoria estética se
tornam imprevisiveis nos casos moderados e severos de fluorose. Ao observar as revisoes
sistematicas anteriores 2 verifica-se que a microabrasio ¢ o tratamento com resultados mais

inferiores, tal como os estudos desta revisao sugerem.

No tratamento da fluorose dentaria com branqueamento, tanto o peroxido de hidrogénio como

29, 34,42, 52,54, 55,57

peroxido de carbamida, apresentam resultados estéticos satisfatorios . Apenas
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um estudo #?

que realiza compara¢do entre o branqueamento dentdrio e a microabrasio,
demonstra que o branqueamento dentario € superior em melhoria estética. Ainda assim, este
branqueamento utiliza 36% de acido cloridrico, indicando um risco de sensibilidade dentaria

elevado e de perda da estrutura dentaria 4% 3,

Outros estudos relativos a estes dois tratamentos 2% 2% 43-47 comparam a microabrasio sozinha
com o tratamento combinado de microabrasdo e branqueamentop denta’rio, sendo que todos
estes, preferem o tratamento combinado em resultados. Segundo revisdes sistematicas
anteriores > %, o branqueamento dentario também apresenta melhorias estéticas superiores a
microabrasio, sendo que Shahroom et al., ? refere que o tratamento combinado destes, revela
maior satisfagdo estética, indo de acordo com a informacdo obtida na presente revisdo. De
facto, varios estudos sugerem que um condicionamento acido prévio ao branqueamento,
permite a abertura dos tibulos dentinérios, proporcionando uma melhor difusdo da solucao

branqueadora 062,

Dois estudos 2 3, utilizam NaOCl como agente branqueador, apresentando resultados
superiores a microabrasao. Ainda que os efeitos secundarios reportados nao tenham sido

significativos, outros estudos 3 64

referem que o NaOCIl ndo ¢ um tratamento viavel por
apresentar um risco elevado de sensibilidade dentaria e irritagdo gengival. Nas revisdes

sistematicas anteriores > °, este tratamento ndo é referido.

No que toca aos efeitos secundarios, o tratamento que revelou maior sensibilidade dentéria foi
a microabras?o, ainda que esta tenha sido temporaria 2%4%4%, Ao invés, a resina infiltrativa ndo
revelou efeitos secundarios significativos 3% 31-38:3 Nas revisdes anteriores >, a sensibilidade

dentaria ¢ reportada no tratamento da microabrasdo. Sundfeld et al. e Segura et al.%

justificam a causa desta sensibilidade pela existéncia de um desgaste minimo de esmalte.

A infiltracao do esmalte com resinas fotopolimerizaveis de baixa viscosidade foi uma opg¢ao
de tratamento com resultados muito completos 3% 3234 5759 Quando comparando com o
branqueamento, a resina infiltrativa demonstra resultados superiores **. Ainda assim, varios

estudos 3% 57

preferiram a combinagdo de branqueamento dentdrio com resina infiltrativa. Di
Giovanni 2, vai de acordo com esta informac@o, ao referir na sua revisdo que o branqueamento

seguido de tratamento com resina infiltrativa, parece ser o tratamento com maior eficacia. De
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referir também que o tratamento combinado com branqueamento dentario e resina infiltrativa

ndo apresenta aumento dos efeitos secundarios 3% 3337,

Ainda nao existindo diferencas significativas quanto ao aumento dos tempos de resina
infiltrativa, estes sdo sugestivos de uma estética superior ** A revisdo de Shahroom et al., °

Sugere 0 mesmo.

No que toca a analise destes tratamentos ao longo do tempo, os resultados apresentados aos 6
meses e 1 ano ndo apresentam diminui¢do significativa dos resultados. Por outro lado, um
estudo 2! de follow-up de 3 anos com tratamento combinado de microabrasio e branqueamento
em consultorio revela uma recaida significativa. Ainda que as revisdes sistematicas anteriores
ndo reportem a questio de follow-up, este facto sugere a necessidade de retratamento ao longo

do tempo.

2.  Forcas e limitacoes

A presente revisdo sistematica apresenta algumas limitagdes na qualidade dos estudos
analisados, entre as quais a ensaios com amostras reduzidas. Este baixo nimero de amostras
pode enviesar as conclusdes e torna dificil a analise dos resultados. Por outro lado, o facto de
existir uma grande discrepancia metodologica entre os artigos também ¢ uma limitagcdo, uma
vez que impediu a realizacdo de avaliacdo meta-analitica dos resultados. Para um mesmo
tratamento, existem varios principios ativos e também diferentes concentragdes, o que dificulta
a obtenc¢do de resultados, principalmente por ndo existirem comparagdes entre as diferentes
concentracdes, pelo que nao existe forma de compreender se maiores percentagens trazem
maiores beneficios. Os tratamentos combinados também apresentam uma grande variagdo com
principios ativos e concentragdes. Assim, em estudo futuros, ¢ fundamental serem

padronizados os protocolos de tratamento de dentes flurdticos.

Também a discrepancia dos métodos usados de apresentagdo de resultados ¢ grande. Alguns
estudos apresentam resultados por examinadores experientes, € outros pelos proprios
participantes do estudo. Outros estudos, avaliam as melhorias apds tratamento através do
sistema CIELab com a ajuda de softwares, nao tendo sido possivel uniformizar todos os

resultados apresentados.
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Apbs o tratamento realizado, o follow-up apresentado nos estudos foi muito discrepante, tendo
a maioria dos estudos, apresentado tempos de follow-up curtos. Em futuras investigacdes, ¢
uniformizar os follow-ups e estender para além 1 ano, de forma a acompanhar a eficacia dos

tratamentos ao longo do tempo.

Acresce ainda, o elevado risco de viés atribuido aos artigos que aumentou a dificuldade de

interpretagdo de resultados.

Ainda assim, nesta revisao sistematica foram aplicadas metodologias sélidas, com critérios de
inclusdo e exclusao bem definidos, e abrangendo distintas bases de dados. Todos os estudos
deste tema publicados foram incluidos, ndo existindo restricdes de data nem lingua. Todas as
recomendacdes do PRISMA foram seguidas e suportadas por um protocolo submetido na
PROSPERO. Além disso, a analise dos artigos para selecdo das publicagdes relevantes foi
praticada por dois revisores, diminuindo o risco de erros na sele¢do dos estudos. Nos casos de
davida ou opinido contraditéria, um terceiro e quarto elemento foi incluido na selecdo dos

estudos a incluir, para diminuir o risco de viés dos avaliadores.

Para a andlise do risco de vies dos estudos incluidos, foi utilizado o Cochrane RoB-2 e
ROBINS-I foo! 0 que permitiu analisar e avaliar estes estudos em profundidade, de acordo com
o tipo de estudo presente, uma vez que estudos randomizados e ndo randomizados foram ambos

incluidos.

As publica¢des mais recentes deste tema deram-se em 2018 por Di Giovanni ? € 2019 por
Shahroom °. Nestes dois estudos, apenas foram incluidos estudos randomizados, sendo que ao
realizar este trabalho com artigos ndo randomizados foi possivel incluir mais artigos de forma

a obter um maior numero de informag¢ao no tema.

3.  Perspetivas futuras

Sera de enorme importancia continuar a estudar este tema, uma vez que ainda nao € possivel
definir um ou mais tratamentos ideais para a fluorose dentaria. Apesar de todos os tratamentos
parecerem clinicamente satisfatorios, ¢ necessaria maior concordancia em relacdo as
concentragdes dos produtos. A microabrasdao a 18% ou 6,6% de éacido cloridrico parecem
apresentar resultados muito semelhantes pelo que fara sentido procurar mais comparagdes

dentro do mesmo produto a utilizar de forma a perceber se concentragdes mais baixas
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apresentam resultados idénticos as concentracdes mais elevadas. E também relevante para este
tema, que os estudos futuros consigam acompanhar os individuos por um maior periodo uma

vez que a hipotese destes tratamentos recidivarem foi referida em varios estudos.

E também importante avaliar outras formas de branqueamento dentirio que tém surgido
recentemente. Nomeadamente a hipotese de Wang et al., ¢7, que apesar de ainda estar em fase
pré-clinica, apresenta resultados promissores numa diferente técnica de piro-catalise, que
utiliza ciclos de arrefecimento/aquecimento para simular as flutuagdes naturais de temperatura

associadas a ingestdo e a fala.

Ainda assim, sera relevante que todos os artigos futuros deste tema, mantenham uniformidade

entre eles no que toca a protocolos, concentragdes a utilizar e metodologias de resultados.

4. Conflitos de interesse

Os autores declaram ndo ter qualquer conflito de interesse.
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V. CONCLUSAO

A comparacdo dos resultados dos artigos estudados tornou-se ardua, dada a variabilidade no
que toca ao produto utilizado, as concentragdes estudadas, ao numero de vezes que determinada
terapéutica era aplicada, aos tempos de follow-up, e aos métodos de avaliacao escolhidas pelos

autores.

Assim, torna-se imprescindivel a realizagdo de novos estudos que visem a comparacao das
diferentes terapéuticas, acompanhado de um protocolo atual e com base na evidéncia cientifica

existente.

Nao obstante, varias terapéuticas da fluorose dentaria sao eficazes e devem ser realizadas. O
branqueamento dentario e a infiltragdo do esmalte por resina parecem ser as opcdes mais
seguras, podendo estas ser usadas em conjunto sem aumento dos efeitos secundarios. A
microabrasao também serda uma hipotese, apesar de nao demonstrar resultados tdo

significativos.
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VII.

ANEXOS

Anexo 1 — PRISMA Checklist 2020

Anexos

Location where item

Section and Topic Checklist item R
is reported

TITLE

Title 1 Identify the report as a systematic review. |

ABSTRACT

Abstract 2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 13

INTRODUCTION

Rationale 3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 1322

Objectives 4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review 2
addresses.

METHODS

Eligibility criteria | 5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were 25
grouped for the syntheses.

Information 6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other 2%

sources sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when each
source was last searched or consulted.

Search strategy 7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including 2627
any filters and limits used. :

Selection process 8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of 2627
the review, including how many reviewers screened each record and each report B
retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data  collection | 9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many 2627

process reviewers collected data from each report, whether they worked independently, :
any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.

Data items 10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all 2607
results that were compatible with each outcome domain in each study were sought B
(e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used to decide
which results to collect.
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Section and Topic

Checklist item

Location where item
is reported

10b

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and
intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions made
about any missing or unclear information.

26-27

Study risk of bias
assessment

11

Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including
details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study and whether
they worked independently, and if applicable, details of automation tools used in
the process.

27

Effect measures

12

Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference)
used in the synthesis or presentation of results.

27

Synthesis methods

13a

Describe the processes used to decide which studies were eligible for each
synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing
against the planned groups for each synthesis (item #5)).

27

13b

Describe any methods required to prepare the data for presentation or synthesis,
such as handling of missing summary statistics, or data conversions.

27

13¢

Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual
studies and syntheses.

27

13d

Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the
choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to
identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software
package(s) used.

27

13e

Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among
study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).

27

13f

Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the
synthesized results.
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Reporting bias

assessment

14

Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a
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Certainty
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Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of
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RESULTS
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