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Resumo

As evidéncias cientificas relativas a incidéncia de carie dentaria em portadores da
Sindrome de Down (SD) sao limitadas e por vezes apresentam opinides divergentes entre

autores, sendo dificil obter conclusdes definitivas.

Objetivo: Avaliar e comparar a incidéncia de carie na populacao pediatrica com SD com
uma populagdo pediatrica controlo, a partir da evidéncia cientifica publicada nos tltimos
5 anos. Outro objetivo serd avaliar qual o papel desempenhado por alguns fatores

associados a amostra em estudo nesta incidéncia.

Métodos: A pesquisa foi efetuada a partir de 3 bases de dados universais:
Medline/PubMed, B-on ¢ Google Scholar. As estatisticas e graficos das meta-analises e
meta-regressoes foram realizados pelo software Open Meta Analyst. As meta-analises
foram ajustadas considerando a presenga de efeitos randomizados através do método de
DerSimonian & Laird (1986). Para cada meta-andlise foram avaliados os efeitos na
incidéncia de carie dos seguintes fatores: idade, racio M/F, DMFT, dmft e geografia. De
uma forma geral, considerou-se haver suporte estatistico nas diferengas quando o

resultado do teste estatistico apresentasse p<0.05.

Resultados: No geral, a incidéncia de carie na populacio com SD foi de 48.9%
comparativamente a populacdo de controlo que apresentou uma incidéncia de 67.9%.
Relativamente & incidéncia de cérie entre os continentes América do Sul e Africa nos
individuos com SD, esta foi idéntica. Os fatores idade, racio M/F, dmft, latitude e latitude
conjugado com a idade mostraram ter efeito significativo nos individuos com SD
(p<0.05). Comparativamente, nos individuos controlo apenas o fator idade mostrou-se

significativo (p<0.05).

Conclusao: Verificamos uma menor incidéncia média de carie nos individuos com SD
do que nos pacientes controlo. No entanto ¢ necessaria a realizacao de mais estudos que

avaliem este aspeto de forma a confirmar estes resultados.

Palavras-chave: Sindrome de Down, criangas, adolescentes, carie.






Abstract

Scientific evidence regarding the incidence of dental caries in patients with Down
Syndrome (DS) is limited and sometimes presents divergent opinions between authors,

making it difficult to reach definitive conclusions.

Objective: To evaluate and compare the incidence of caries in the pediatric population
with DS with a control pediatric population, based on scientific evidence published in the
last 5 years. Another objective will be to assess the role played by some factors associated

with the study sample in this incidence.

Methods: The search was carried out from 3 universal databases. Medline / PubMed, B-
on and Google Scholar. Statistics and graphs of meta-analyzes and meta-regressions were
performed using the Open Meta Analyst software. The meta-analyzes were adjusted
considering the presence of randomized effects using the method of DerSimonian & Laird
(1986). For each meta-analysis, the effects on caries incidence of the following factors
were evaluated: age, M/F ratio, DMFT, dmft and geography. In general, it was considered
that there was statistical support for the differences when the result of the statistical test

presented p <0.05.

Results: In general, the incidence of caries in the population with DS was 48.9%
compared to the control population, which had an incidence of 67.9%. Regarding the
incidence of caries between the continents of South America and Africa in individuals
with DS, this was identical. The factors age, M/F ratio, dmft, latitude and latitude
combined with age were found to have a significant effect on individuals with DS (p
<0.05). Comparatively, in control individuals, only the age factor was significant (p

<0.05).

Conclusion: We found a lower average incidence of caries in individuals with DS than
in control patients. However, further studies are needed to evaluate this aspect in order to

confirm these results.

Keywords: Down syndrome, children, adolescents, caries.
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Introduc¢do

Introducio

A carie dentéria ¢ das doengas orais mais prevalentes na populagdo em geral, afetando
cerca de 60% a 90% das criancas em idade escolar (Hummel et al., 2019; Silva et al.,

2020).

Entre diferentes populagdes existem disparidades, tanto no inicio do desenvolvimento da
carie como nas taxas de progressao. Isto pode dever-se as diferencas de comportamentos
e contextos sociodemograficos associados as diferentes populagdes (Hummel et al.,

2019).

Assim, a carie dentaria ¢ uma doenga multifatorial, infeciosa, transmissivel e, segundo

Newbrum, de caracter cronico (Laranjo et al., 2017; Lima, 2007).

A cérie pode ser desenvolvida em qualquer superficie do dente e ¢ iniciada pelo processo
de desmineralizagdo que ¢ realcado por uma mancha branca, opaca e leitosa. Caso nao
ocorra a remineralizagdo, ou seja se, o processo de desmineralizacdo ndo ser
interrompido, tanto a dentina como a polpa poderao ser atingidas e o dente ser totalmente

destruido (Cuenca Sala & Baca Garcia, 2013; Macedo, 2010).

A carie resulta da colonizagdo dos microrganismos provocando a desmineralizacao da
superficie dentaria pelos acidos organicos provenientes da fermentagdo dos hidratos de
carbono (ex. sacarose) e pela disponibilidade de outros acticares que incitam a dissolugao
do fosfato de calcio da camada mais superficial do esmalte para o meio oral, levando a
uma mudanca do pH neutro, aproximadamente 7 para um pH acido inferior a 5.5. Apos
a perda mineral observa-se a formacao de uma cavidade (Leites et al., 2006; Meyer &

Enax, 2018; Narvai, 2000).

A sua incidéncia atinge as populacdes dos paises desenvolvidos, assim como dos paises
em desenvolvimento. A progressdo da carie parece seguir padrdes e taxas de
desenvolvimento previsiveis que dependem vastamente da gravidade da cérie na
populagdo. Ha estudos que relatam que as taxas de progressdo da cérie sdo universais
tanto para a denticdo definitiva como decidua (Carvalho et al., 2013; Hummel et al.,

2019).
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Incidéncia de Carie Dentaria em Pacientes Odontopediatricos com Sindrome Down

Contudo, individuos com necessidades especiais tém uma maior frequéncia de carie

dentaria em comparagao a pacientes sem a sindrome (Brauna et al., 2016).

Os pacientes portadores de necessidades especiais, que correspondem a cerca de 10% da
populagdo mundial, sdo todos aqueles que apresentam perda ou anormalidade de uma
estrutura do corpo, alteragdes ao nivel mental e social, temporarias ou permanentes,
progressiva, regressiva ou estavel interferindo diretamente no seu comportamento na
sociedade e necessitando de um atendimento diferenciado. Entre esses pacientes a
Sindrome de Down (SD) ¢ uma condi¢do que apresenta alteracdes que muitas vezes
limitam o dia a dia destes individuos, tornando-os dependentes, em muitos casos, dos

seus cuidadores e de equipas multiprofissionais (Falcao et al., 2019; Queiroz et al., 2014).

A SD foi descrita pela primeira vez, em 1860, por John Down, tendo sido a primeira
anomalia autossdmica analisada e sendo a mais comum em filhos de maes com idades
superiores a 30 anos (Santangelo et al., 2008). John Down, chamou-a esta condigao
inadequadamente de “idiotia mongoloide”. A prevaléncia geral varia de 1 em 800-1200
nascidos vivos, dependendo da aceitabilidade e disponibilidade da triagem pré-natal,
sobrevivéncia e interrup¢ao médica da SD nas gravidezes que ocorrem (Gupta & Kabra,

2014; L. M. Moreira et al., 2000; Mubayrik, 2016).

Nos humanos ¢ normal cada célula apresentar 46 cromossomas, no entanto, na SD em
todas ou algumas células existe uma copia extra do cromossoma 21 que € responsavel

pelas caracteristicas fisicas e de desenvolvimento (Gupta & Kabra, 2014).

Com base no tipo de anomalia cromossdmica que provoca o aparecimento extra do
cromossoma 21, a SD ¢ classificada em 3 grupos: trissomia 21, translocagdao e

mosaicismo (Gupta & Kabra, 2014).

O diagnéstico clinico da SD nao ¢ dificil para médicos experientes. Os portadores

geralmente sao identificados ao nascimento (Gupta & Kabra, 2014).

Os principais recursos de diagnostico sdo a aparéncia fisica distinta, o baixo crescimento

e atraso no desenvolvimento (Gupta & Kabra, 2014).

Clinicamente, os portadores da SD caracterizam-se por apresentarem défice cognitivo,
dismorfia craniofacial, hipotonia muscular, faces achatadas com olhos obliquos, posi¢ao

mongoloide das fendas palpebrais, epicanto e ainda podem apresentar estrabismo ou

14



Introduc¢do

miopia, malformagdo dos pavilhdes auriculares, base nasal achatada, boca pequena e
lingua saliente, braquicefalia, regido occipital achatada, pescogo longo e curto com pele
abundante, baixa estatura, membros curtos, maos € pés pequenos com prega palmar
transversal (Gupta & Kabra, 2014; Macho et al., 2008; Moraes et al., 2007; Santangelo et
al., 2008).

Em relagdo as manifestacdes orais, os portadores da SD apresentam subdesenvolvimento
do terco médio da face, o que em associagdo com outras caracteristicas apresentam atresia
palatina e a abdbada palatina estreita, em forma de “V”, com um arco alto, possuindo
consequéncias com repercussdes graves no sistema estomatognatico. O seio maxilar ¢
hipoplasico em 90% dos pacientes, os ossos da face sdo menores em comparacao com 0s
dos individuos normais. A displasia craniofacial também provoca frequentemente
mordida aberta anterior e pro-inclinagdo dos incisivos inferiores. Outras caracteristicas
também presentes nos portadores com SD sdo a doenga periodontal e as infegdes
respiratorias cronicas, influenciando a respiragado oral e tendo ainda como efeito associado
a xerostomia. A hipocalcificacao do esmalte, fusdo, geminagdo e comprimento das raizes
dentarias diminuidas, também estdo presentes, podendo causar dificuldades a nivel
mecanico (Descamps et al., 2019; Faria et al., 2013; Macho et al., 2008; Santangelo et al.,
2008).

Outra caracteristica comum, e que ¢ o tema principal deste trabalho, ¢ a carie dentaria.
Alguns autores referem que ha uma menor incidéncia desta doenga na SD do que em
pacientes sem a sindrome, uma vez que a SD apresenta caracteristicas orais, adquiridas
ou congénitas, sugestivas para uma menor suscetibilidade a carie, e que podem ainda ser
determinadas por fatores extrinsecos e intrinsecos (Cosme & Marques, 2005; Lima,

2007).

Desta forma, a suscetibilidade do dente a carie ¢ determinada pelo grau de mineralizagao

do esmalte, proporcionando maior ou menor resisténcia a dissolugdo acida (Lima, 2007).

Todavia, em 1969, Keys desenvolveu a triade etiologica da carie, na qual j& faz parte a
suscetibilidade e na qual estd em constante interacao com fatores de microrganismos e

dieta (Gomes & Ros, 2008; Lima, 2007).
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Incidéncia de Carie Dentaria em Pacientes Odontopediatricos com Sindrome Down

A cronicidade da doenga deve-se ao facto de esta aparecer ap6ds algum tempo de interagao
entre os trés fatores, considerando assim, incluir o tempo também como fator etiologico

(Lima, 2007).

A 1importancia dada a presenca de microrganismos na cavidade oral deve-se
principalmente ao Streptococus mutans, uma vez que este ¢ considerado o microrganismo

cariogénico mais comum (Cosme & Marques, 2005; Lima, 2007).

Sabe-se que o S. mutans nao € o tnico microrganismo presente na placa bacteriana e que
se coloniza na superficie dentdria responsavel pelo desenvolvimento da carie.
Streptococus Sobrinus ¢ uma espécie pertencente ao grupo dos S. mutans que apresenta
um potencial cariogénico semelhante nos humanos, € como o S. mutans, podem ser

facilmente controlados pela higiene oral (Leites et al., 2006; Lima, 2007).

Estes microrganismos apresentam caracteristicas que propiciam a sua potencialidade de

cariogenicidade, tais como (Leites et al., 2006):

Colonizam-se em superficies que ndo descamam. Na cavidade oral as bactérias aderem
aos dentes ap0s a sua erupgao e em proteses dentarias (Leites et al., 2006).

Formam biofilme espesso induzido pela producao de polissacarideos extracelulares do
tipo glicano proveniente da sacarose (Leites et al., 2006).

Acumulam polissacarideos intracelulares de glicose do tipo amilopectina que sao
metabolizados quando os agucares exodgenos ficam esgotados, tendo assim uma
capacidade de produzir acido latico, sendo este responsavel pela desmineralizacdo do
esmalte numa etapa inicial da carie (Leites et al., 2006).

Sao capazes de sobreviver em meios acidos e de desenvolver as suas atividades
metabolicas (Leites et al., 2006).

Fermentam os hidratos de carbono incluindo o monitol e o sorbitol (Leites et al., 2006).

Os lactobacilos sao microrganismos que tém um papel relevante na progressao da carie.
Estes sao capazes de produzir acidos e sobreviver em meios acidos, tendo também
capacidade de realizar tanto o metabolismo oxidativo como fermentativo (Leites et al.,

2006).

Até a década de 60 pensava-se que os lactobacilos seriam os principais agentes

etiologicos da carie, mas a medida em que foi avaliado através de estudos a composigao
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Introduc¢do

microbiana do biofilme, observou-se que estes constituiam apenas uma pequena fragao
do biofilme, 0,01%, tendo estes microrganismos uma maior frequéncia em 4reas

profundas de carie, estando a maioria na dentina (Leites et al., 2006).

Os lactobacilos nao conseguem formar polissacarideos extracelulares, necessitando de
locais retentivos para a sua colonizacdo (sulcos, fissuras e zonas interproximais). Estes
mostram ser agressores secundarios de lesdes de carie, contribuindo para a progressao

destas gracas as suas caracteristicas acidogénicas (Leites et al., 2006).

No entanto, devemos considerar os microrganismos como fator participativo na etiologia
da carie, mas ndo determinante, uma vez que esta ¢ uma doenga multifatorial, na qual,

varios fatores desempenham papéis importantes (Leites et al., 2006).

r

A cariogenicidade da dieta ¢ definida pela frequéncia de hidratos de carbono,
principalmente a sacarose, que serve de substrato para os microrganismos sintetizarem os
polissacaridos extracelulares e também na produgdo dos acidos organicos, como ja
referido, tém um papel da promog¢ao da desmineralizagdo do esmalte e desencadear o

processo de carie (Lima, 2007).

Por fim, o tempo como fator etioldgico deve ser considerado, pois todos os fatores que
aumentam o tempo de duragdo do contacto dos microrganismos cariogénicos com a
superficie dentaria, aumentam a probabilidade de ocorrer o processo de desmineralizagao

e desenvolver a carie (Cosme & Marques, 2005).

O objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise (MA) €, através da recolha selectiva
da evidéncia cientifica publicada nos ultimos 5 anos, obter resultados que avaliem
globalmente a incidéncia de carie na populagdo pediatrica com SD, associando fatores e

comparando-os com uma populagdo pediatrica sem esta Sindrome.
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Materiais e Métodos
1. Pesquisa Sistematica

A questao clinica subjacente a esta revisao foi estruturada na forma PICO, sendo o “P”
os pacientes, 0 “I” a exposicao ao fator de risco SD, o “C” a comparagdo com o grupo

controlo e 0 “O” a incidéncia de carie dentaria.

P — Amostra na qual se vai estudar a incidéncia de carie: pacientes pediatricos

I — Intervencao ou condi¢ao subjacente: SD

C — Amostra controlo (sem SD)

O — Incidéncia de carie

O presente estudo abrange estudos epidemioldgicos observacionais de forma a responder
a seguinte questao: Qual a incidéncia de cérie dentaria em individuos pediatricos com SD

(até aos 18 anos de idade) em comparagao com individuos pediatricos sem SD.

Realizou-se a pesquisa sistemdtica a partir de 3 bases de dados digitais universais:
Medline/PubMed, B-on e Google Scholar, usando as palavras chave “Pediatric”,
“children”, “down syndrome”, “caries” e “dental cavities”. Primeiramente com cada
palavra-chave individualmente, e depois com diferentes combinagdes das mesmas, o que
permitiu avaliar, de uma forma mais abrangente, todos os estudos possivelmente
relevantes para a investigagao. Os nimeros totais de trabalhos identificados podem ser

observados nos resultados, nas Tabelas 2, 3 ¢ 4.

Esta revisdo sistematica e meta-andlise ¢ reportada seguindo a guideline PRISMA
(preferred reporting items for systematic review and meta-analysis). O protocolo de
revisdo sistematica e meta-analise foi submetido e registado no PROSPERO

(CRD42020192321).
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2. Critérios de inclusao

Para se proceder a revisdo sistematica e para se responder a pergunta formulada,

selecionou-se uma série de critérios de inclusdo.

Todos os estudos incluem:

1. Pacientes pediatricos com Sindrome de Down até aos 18 anos;
2. Denticao decidua, mista e definitiva;
3. Cada artigo selecionado teve que conter a incidéncia de cérie do grupo em

estudo.

3. Extracao de Dados

Dos artigos triados foram extraidos dados (quando disponiveis) de forma a obter uma
tabela que represente os dados a ser usados na meta-analise, assim foi extraido: autor do
artigo e o seu ano de publicacdo, dimensao da amostra tanto no grupo pediatrico com SD
como no grupo controlo, referindo o género e o seu racio, incidéncia de cérie, os indices
decayed, missing and filled em dentes definitivos/ decayed, missing and filled em dentes
deciduos (DMFT/dmft), idade, pais e continente, posteriormente foi determinada a

latitude a partir do local onde o estudo se desenrolou.

4. Avaliacao do risco de enviesamento da MA (Quality Assessment)

Apos efetuada a pesquisa nas bases de dados, foi feita uma selecao criteriosa dos artigos
encontrados. Apenas foram incluidos aqueles que respeitavam, rigorosamente, os
critérios de inclusao estipulados. Inicialmente, fez-se a sele¢do com base na leitura do
titulo e abstract, e numa fase posterior a selecao inicial, foi validada através da leitura

integral dos artigos. Os que ndo cumpriram os critérios estipulados foram excluidos.

Os artigos foram posteriormente avaliados segundo uma adaptacdo do Quality
Assessment checklist for prevalence studies (Hoy et al., 2012), na qual foram avaliadas
questdes pertinentes ao nosso estudo, para melhor adaptagao ao pretendido. Para cada

critério concluido, o estudo obteve uma pontuagao que variava de 0 a 13, sendo que os
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artigos que pontuam entre 0-4 pontos sdo considerados de baixo risco, entre 5-8 pontos
risco moderado e entre 9-13 pontos de risco elevado. Foram aceites os estudos com uma
pontuagdo até 8, ou seja, at¢ a um risco moderado, ver Tabela S disponivel nos resultados.
Nao foram aceites os estudos com risco elevado de viés da MA. Os seguintes critérios
foram avaliados: se o grupo de estudo se encontra proximo da populagao nacional, sele¢ao
dos grupos de estudo (confirmagao do diagndstico com SD através de testes genéticos ou
centros de acompanhamento e confirmacao da presencga de grupo controlo); se os dados
foram retirados de forma igual (dados obtidos através do proprio paciente ou se a recolha
foi feita de igual forma: avaliagao da carie dentéria, indice DMFT/dmft); controlo de
fatores que possam interferir com os resultados obtidos (género e idade); se houve critério
padrao; se a descri¢ao do assunto foi bem definida; e fiabilidade e validade, ver Tabela

1.
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Tabela 1 -Questdes formuladas de forma a avaliar o Quality Assessment checklist for prevalence studies
(adapted from Hoy et al., 2012)

Questoes Avaliagao

1 A populagao alvo do estudo foi uma representagao proxima | Sim: 0
da populagdo nacional Nao:1

2 Os estudos aproximavam-se da populacao alvo Sim: 0
Nao:1

3 Selecdo do grupo pretendido para estudo Sim: 0
Nao:1

4 Selecdo do grupo controlo Sim: 0
Nao:1

5 Recolha de dados de igual forma Sim: 0
Nao:1

6 Recolha de dados através do sujeito Sim: 0
Nao:1

7 Seguiram critérios padrao Sim: 0
Nao:1

8 Assunto bem descrito Sim: 0
Nao:1

9 Confiabilidade e validade Sim: 0
Nao:1

10 Incidéncia de carie Sim: 0
Nao:1

11 Foi identificado os indices DMFT/dmft Sim: 0
Nao:1

12 O género foi identificado Sim: 0
Nao:1

13 A média de idade foi mencionada Sim: 0
Nao:1

22



Materiais e Métodos

5. Analise Estatistica

A incidéncia de carie, consistindo na razao entre os individuos com presenca de carie € o
total em risco avaliado, em individuos pediatricos com SD e em individuos pediatricos
controlo, foi extraida de cada artigo selecionado para a MA, e posteriormente foi

calculada a sua incidéncia média global através de MA.

A MA foi efetuada com os valores da incidéncia transformados pela func¢ao arcoseno da
raiz quadrada, e posteriormente reconvertidos nas unidades originais através da fungao
inversa, de forma a cumprir os pressupostos estatisticos da MA de proporc¢des perante
dados resultantes de contagens. Esta abordagem permite estandardizar as incidéncias
atenuando eventuais enviesamentos durante a MA. Nos graficos das meta-regressoes e
Forest Plot, os valores meta-analiticos da incidéncia de carie sdo apresentados
reconvertidos nas unidades originais, mas numa escala estandardizada pela fungao

arcoseno da raiz quadrada.

As meta-analises foram ajustadas através do método de DerSimonian & Laird (1986),
considerando a presenca de efeitos randomizados. O grau de discordancia associado aos
resultados foi avaliado pelo indice de heterogeneidade 12, sendo esta considerada elevada

sempre que fosse superior a 50%.

Os graficos do tipo funnel plot, radial plot e galbraith plot foram realizados pelo software
JASP a partir dos resultados da MA de forma a verificar enviesamento na publicagao
relativamente aos valores de incidéncia de carie que sao reportados nos artigos. Todas as
outras estatisticas e graficos das meta-analises e meta-regressdes foram efetuadas no

software Open Meta Analyst.

Em cada um dos graficos de folhas (Forest Plot) a area dos quadrados representa o
tamanho da amostra (e em proporcionalidade o seu peso na MA), as linhas horizontais
continuas juntamente com a largura do losango azul representam o intervalo de confianca

associado a incidéncia e a linha vertical representa o efeito nulo.

Nas meta-andlises de subgrupo os losangos amarelos significam a estimativa para cada

subgrupo e a linha a tracejado vertical indica a estimativa geral do grupo.

Realizaram-se meta-regressoes para avaliar possiveis causas da heterogeneidade nas

meta-analises efetuadas. Nesse sentido, foi avaliado o efeito de covariaveis como a idade,
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racio masculino/feminino (M/F), indice DMFT e dmft e latitude. Foi também avaliada a
meta-regressao das varidveis de forma combinada sempre que o resultado estatistico de
cada uma isolada fosse significativo. Das meta-regressdes resultou um coeficiente para
cada covariavel, sendo esta uma medida do efeito da variavel (ou variaveis) em estudo

sobre a incidéncia da carie, e considerado estatisticamente significativo se apresentasse

p<0.05.
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Resultados

Foram identificadas 215 referéncias potencialmente relevantes. Em seguida, exportaram-
se todos os artigos para o Mendeley e foram eliminados os replicados, restando 52
referéncias. Depois da leitura do titulo e abstract, foram excluidos 28, restando apenas
24. Apos a leitura integral e ponderada, de acordo com os critérios de inclusdo,
eliminaram-se 12 artigos, restando 12 artigos na revisao, que foram de seguida avaliados

para serem utilizados na meta-analise, o que pode ser observado na Figura 1.

1. Prisma flow-chart

215 referéncias potencialmente Estudos identificados:
relevantes identificados a partir da 1. Pubmed: 68
pesquisa eletronica das 3 bases de > 2. B-on: 114

dados 3. Google Scholar: 33

A 4

163 foram removidos (replicados)
52 referéncias 28 foram excluidos apos
leitura do titulo e resumo

A 4

12 foram excluidos apos

A 4

24 artigos selecionados

para leitura integral do leitura integral do texto:
texto

o7 ndo tém incidéncia

v de carie total

12 artigos incluidos na RS e4 ndo separam a
- responderam aos critérios
de inclusdo

incidéncia de carie de

criangas e adultos

e | amostra pequena (2

A 4

criangas)
12 artigos incluidos para
meta-analise apoOs analise
de risco de enviesamento
(quality assessment)

Figura 1-Fluxograma da pesquisa de acordo com o PRISMA - From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff

J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): e1000097.
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2. Pesquisa Sistematica

A pesquisa sistematica foi efetuada a partir de diferentes unides de Mesh word indicadas
nas Tabelas 2, 3 ¢ 4. Todas elas apresentavam a Mesh word “Down syndrome”” de forma

a tornar a pesquisa mais verdadeira e precisa para o pretendido.

Tabela 2 - Pesquisa estratégica através da base de dados universal PubMed. Resultado Total: trabalhos
publicados até Janeiro de 2020. Resultado Parcial: trabalhos publicados desde Janeiro 2015 até Janeiro de

2020 (ultimos 5 anos)

Termos MESH Resultado Parcial Resultado Total

(Gltimos 5 anos)

1. | Pediatric 278.644 777.545
2. | Children 450.673 2.448.109
3. | Down syndrome 6.737 37.141
4. | Caries 10.092 60.090
5. | Dental Cavities 10.340 62.068

1 AND 3 AND 4 9 22

2 AND 3 AND 4 25 112

1 AND 3 AND 5 9 22

2 AND 3 AND 5 25 109
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Tabela 3 - Pesquisa estratégica através da base de dados universal B-on. Resultado Total: trabalhos

publicados até Janeiro de 2020. Resultado Parcial: trabalhos publicados desde Janeiro 2015 até Janeiro de

2020 (ultimos 5 anos)

Termos MESH Resultado Parcial Resultado Total
(Gltimos 5 anos)

1. | Pediatric 572.908 2.079.006
2. | Children 1.564.162 6.287.950
3. | Down syndrome 17.989 66.025
4. | Caries 33.747 124.205
5. | Dental Cavities 15.865 49.901

1 AND 3 AND 4 15 35

2 AND 3 AND 4 49 128

1 AND 3 AND 5 11 24

2 AND 3 AND 5 39 100

Tabela 4 - Pesquisa estratégica através da base de dados universal Google Scholar. Resultado Total:

trabalhos publicados até Janeiro de 2020. Resultado Parcial: trabalhos publicados desde Janeiro 2015 até

Janeiro de 2020 (Gltimos 5 anos)
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Termos MESH Resultado Parcial Resultado Total
(Gltimos 5 anos)

1. | Pediatric 487.000 2.690.000
2. | Children 1.160.000 4.750.000
3. | Down syndrome 24.900 985.000
4. | Caries 74.200 933.000
5. | Dental Cavities 2.870 7.830

1 AND 3 AND 4 4 2.410

2 AND 3 AND 4 12 4.770

1 AND3 AND S5 4 55

2 AND3 AND S5 13 102
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3. Risco de enviesamento (Quality Assessment)

Através de uma adaptacao do Quality Assessment checklist for prevalence studies
(Hoy et al., 2012), foram avaliadas questdes pertinentes ao nosso estudo, para
melhor adaptagao ao pretendido e para a avaliacao do risco de viés de cada estudo
na MA. Os 12 artigos usados na revisao sistematica, foram todos aceites para MA
ap6s uma avaliagdo criteriosa, existido trés artigos com risco moderado e os

restantes com risco baixo, ver Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados obtidos através Quality Assessment checklist for prevalence studies (adapted from
Hoy et al., 2012)

Singh et|Tirado |Schwertner |Scalioni |Hashizume | Ashour et|Azfar et|Carrada | Ghaith et Makkar |Moreira |Ngqcobo
al. Amador |etal. etal. etal. al. al. etal. al. etal etal etal
etal.
Préxim? da pop. ° ° . ° ® ° ° . [} [ ] L] L]
Nacional
Proximo da pop.
o ® . . . . . . [ [} . ° L]
Grupo alvo ° . . . ° ° . ° (] * ° L]
Grupo controlo ° ° . . . [] [] ] (] L] L L]
Reufllm de dados de ° ® . ° . . ° . [} (] ° L]
igual forma
Recolha de dzj.d‘ns . ° . . ° ° ° . [] . ° L]
através do sujeito
Critérios padrio ° ° . . . [] [ . (] . ® hd
Assumo' bem ° ° . . . . ° ® L] U] ® .
descrito
Validade ¢
confiabilidade ¢ . * . ° . o . o . . ®
Prevaléncia de cirie . ° . ° ° ° ° ™ ° ° ] [ ]
Indices DMFT/dmft ° . . . ° ° ° . [] ] (] L]
Género definido ° . . . . . . ) [ [] o .
iads ° [] . L] L] [] . (] (] L] ° L]
Total 2 5 3 2 1 4 3 5 1 4 4 6
Resultados Baixo | Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo | Moderado Baixo Baixo Baixo | Moderado
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4. Analise Descritiva

Dois grupos foram tidos em conta nesta revisao: o grupo em estudo (pacientes pediatricos
com SD) e o grupo controlo (pacientes pediatricos sem a sindrome). Foi avaliada a
incidéncia de carie em ambos os grupos através de estudos anteriormente realizados (entre

2015 e 2019).

A Tabela 6 encontra-se organizada cronologicamente, sendo o artigo mais antigo o que
ocupa o primeiro lugar. Para a tabela foram extraidos dados importantes e que
posteriormente foram considerados como covariaveis e fatores no estudo meta-analitico,
sendo esses dados: autor do artigo e o seu ano de publicacdo, dimensdo da amostra tanto
no grupo em estudo como no grupo controlo, referindo o género e o seu racio, incidéncia
de carie, os indices DMFT/dmft, idade, pais e continente, posteriormente foi determinada

a latitude.
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Estudo

(Singh et
al., 2015)
(Amador et
al., 2015)
(Schwertner
etal., 2016)
(Scalioni et
al., 2017)
(Hashizume
etal., 2017)
(Ashour et
al., 2018)
(Azfar et
al., 2018)
(Carrada et
al., 2019)
Ghaith et
al., 2019
(Makkar et
al., 2019)
(M. J.S.
Moreira et
al., 2019)
(Ngcobo et
al., 2019)

Dimensao da

N/A

26

13

36

N/A

43

67

43

N/A

N/A

N/A
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N/A
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25

N/A

76

71

63

N/A

N/A

N/A

30

146

61

30

61

52

119

144
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35
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indices
DMFT dmft
0.90 1
N/A N/A
N/A N/A
N/A N/A
0.36 1.84
1.40 1
N/A N/A
N/A N/A
2.73 N/A
1.54 0.60
N/A N/A
N/A N/A

Prev.

de

carie

(%)

21

60

26

23

32

81

52

57

24

Grupo de Estudo (Grupo com Sindrome de Down)

Idade

N/A

N/A

6.37

N/A

14.19

N/A

9.3

N/A

N/A

Racio M/F

(%)

114.3

N/A

134.6

30.8

69.4

N/A

176.7

114.9

146.5

N/A

N/A

N/A

Dimensao da amostra

14

N/A

38

16

32

N/A

N/A

N/A

70

N/A

N/A

N/A

Tabela 6 - Tabela de evidéncia dos artigos incorporados na revisdo sistematica

16

N/A

45

14

20

N/A

N/A

N/A

55

N/A

N/A

N/A

30

N/A

83

30

52

N/A

N/A

N/A

125

N/A

N/A

30

Indices

DMFT
2.47

N/A

N/A

N/A

0.49

N/A

N/A

N/A

1.65

N/A

N/A

N/A

dmft
2.33

N/A

N/A

N/A

0.98

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

Prev. de

carie (%)

25

N/A

39

29

34

N/A

N/A

N/A

72

N/A

N/A

Grupo de Controlo (Grupo sem a Sindrome de Down)

Idade

(anos)

N/A

N/A

9.43

N/A

N/A

N/A

N/A

9.75

N/A

Racio

M/F (%)

114.3

N/A

118.4

87.5

62.5

N/A

N/A

N/A

78.8

N/A

N/A

N/A

Pais

India

Colombia

Brasil

Brasil

Brasil

Arabia

Saudita

Paquistdo

Brasil

Emirados

arabes unidos

India

Brasil

Africa do Sul

Resultados

Continente

Asia

América do Sul

América do Sul

América do Sul

América do Sul

Asia

Asia

América do Sul

Asia

Asia

América do Sul

Africa

Latitude

24.571

-10.300

-30.028

-21.764

-30.028

21.427

24.926

-21.764

25.277

28.645

-30.028

-26.95



Resultados

A pesquisa sistematica foi efetuada a partir de diferentes unides de Mesh word indicadas
nas Tabelas 2, 3 e 4. Todas elas apresentavam a Mesh word “Down syndrome” de forma
a tornar a pesquisa mais verdadeira e precisa para o pretendido. Para além disso, foram
estipulados critérios de inclusdo de forma a responder a pergunta formulada que

determinaram a orientacdo de todo o trabalho e, consequentemente, os resultados.

Ainda para complementar o trabalho, foi realizada uma tabela de evidéncia dos artigos
encontrados que levaram em conta 4 fatores a serem avaliados por meta-regressao: idade,

racio masculino/feminino (M/F), DMFT/dmft e latitude.

5. Meta-analise

Funnel Plot

0-

0.1 -

o
%]

Standard Error
]
w

0.4

15 10 05 00 05 10 15
GEN

Figura 2 - Teste de sensibilidade a “publication bias” através do Funnel Plot no grupo com SD
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Funnel Plot ¥
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Figura 3 - Teste de sensibilidade a “publication bias” através do Funnel Plot no grupo controlo

Nas figuras acima apresentadas (Figuras 2 e 3) conseguimos observar que o erro padrao
diminui de baixo para cima o que remete para o topo do tridngulo no grupo pediatrico
controlo dois artigos, estes representam ser mais prolongados, dispendiosos, com mais
precisao € com maiores amostras, por isso, geralmente sao mais autoritarios e também
tendem a ser mais raros. Em ambas as figuras, ¢ possivel verificar que existem mais
artigos na base, o que era expectavel.

O objetivo do Funnel Plot ¢ avaliar se as meta-analises sao representadas por artigos de
maior ou menor qualidade e verificar a presenga de simetrias/assimetrias entre estes dois
tipos de estudos. Por fim, confirmar se ha, no sentido de despistar eventual favorecimento
na probabilidade de um artigo ser aceite para publicagdo numa revista se os resultados
reportados de incidéncia de céarie forem em média mais altos, ou mais baixos, que os
reportados pela globalidade dos estudos.

Ao observarmos as nossas figuras, ¢ possivel verificar que ndo existe enviesamentos na
publicacao presentes quer no grupo pedidtrico com SD como no grupo pediatrico
controlo, uma vez que nao existem pontos no exterior do Funnel Plot e todos eles sao

inferiores a 1, ver Figura 2 e 3.
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Figura 4 - Teste de sensibilidade a “outliers” através do Radial Plot no grupo com SD

Radial Plot

Figura 5 - Teste de sensibilidade a “outliers” através do Radial Plot no grupo controlo

Resultados

No teste de sensibilidade Galbraith Plot € possivel verificar novamente a diferenca entre

a quantidade de estudos de superior e inferior qualidade.

Assim, verifica-se que nao existe a presenga de outliers tanto no grupo pediatrico com

SD como no grupo pediatrico controlo, € da mesma forma que no funnel plot € possivel

comprovar que no grupo controlo ha dois artigos baseados em estudos provavelmente

mais dispendiosos, com maior precisao, maior dimensdo da amostra, € por isso mais

autoritarios na MA, ver Figura 4 e 5.
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Studies Estimate (95% C.I.)

Overall 0.489 (0.406, 0.573)

— Singh et al. 2015 0.472 (0.388, 0.557) B

— Tirado Amador et al.2015 0.498 (0.405, 0.592) B

- Schwertner et al. 2016 0.496 (0.405, 0.587) i

- Scalioni et al. 2017 0.502 (0.415, 0.589) —

— Hashizume et al. 2017 0.500 (0.411, 0.590) —

— Ashour et al. 2018 0.478 (0.390, 0.566) B

- Azfar et al. 2018 0.467 (0.392, 0.543) B :

— Carrada et al. 2019 0.504 (0.416, 0.592) B

- Ghait et al. 2019 0.485 (0.392, 0.578) B

- Makkar et al. 2019 0.473 (0.388, 0.558) ] -

— Moreira et al. 2019 0.491 (0.405, 0.578) u

—Ngcobo et al. 2019 0.507 (0.421, 0.592) . a
T T T T 1
0.39 0.44 0.49 0.54 0.59

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 6 - Teste de sensibilidade através do Leave-one-out para a incidéncia de carie no grupo com SD

Studies Estimate (95% C.I.)
Overall 0.679 (0.505, 0.830) <
- Singh et al._b 2015 0.645 (0.453, 0.815) B i
- Schwertnweretal._ b2016 0.723 (0.524, 0.883) - ]
- Scalioni et al._b 2017 0.602 (0.475, 0.723) B :
— Hashizume etal._b 2017 0.683 (0.465, 0.865) .
— Ghait et al._b 2019 0.699 (0.462, 0.890) - 3
— Moreira et al._b 2019 0.715 (0.533, 0.867) ! ]
r T T T 1
045 056 0.67 078 0.89

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 7 - Teste de sensibilidade através do Leave-one-out para a incidéncia de carie no grupo controlo

O objetivo do teste de sensibilidade Leave-one-out sera avaliar o risco de enviesamento
na meta-analise devido a existéncia de artigos com resultados discordantes da maioria

dos estudos e com muito peso na MA.

Através das figuras obtidas ¢ possivel confirmar que tanto no grupo pediatrico com SD
como no grupo pediatrico controlo ndo hd a presenca de outliers, e de risco de

enviesamento grosseiro, uma vez que todos os artigos presentes contribuem para a MA
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de uma forma equilibrada. Todos eles sdao significativos uma vez que apresentam

p<0.001e estimativa abaixo de 1, ver Figura 6 e 7.

Cumulative Studies Cumulative Estimate

Singh et al. 2015 0.700 (0.527, 0.848) =

+ Tirado Amador et al.2015 0.547 (0.268, 0.811) »

+ Schwertner et al. 2016 0.496 (0.347, 0.645) i

+ Scalioni et al. 2017 0.460 (0.337, 0.584) B

+Hashizume et al. 2017  0.440 (0.344, 0.538) B :

+ Ashour et al. 2018 0.471 (0.372, 0.571) | =

+ Azfar et al. 2018 0.507 (0.393, 0.620) :-

+ Carrada et al. 2019 0.486 (0.383, 0.591) B

+ Ghait et al. 2019 0.492 (0.401, 0.583) ——

+ Makkar et al. 2019 0.510 (0.421, 0.598) .

+ Moreira et al. 2019 0.507 (0.421, 0.592) —.—

+ Nqcobo et al. 2019 0.489 (0.406, 0.573) ——

r T * T T 1

5 0.27 0.41 0.56 0.7 0.85

Arcsine of Square Root Proportion

Figura 8 - Teste de sensibilidade cronologica através da Meta-analise cumulativa para a incidéncia de
carie no grupo com SD

Cumulative Studies Cumulative Estimate ‘
Singh et al._b 2015 0.833 (0.682, 0.943) i B
+ Schwertnwer et al._b 2016 0.658 (0.281, 0.944) L
+ Scalioni et al._b 2017 0.788 (0.412, 0.993) : =
+ Hashizume et al._b2017 0.754 (0.499, 0.938) ‘ |
+ Ghait et al._b 2019 0.715 (0.533, 0.867) —
+ Moreira et al._b 2019 0.679 (0.505, 0.830) -
r T T T 1
0.31 0.48 0.82 0.99

0.65
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 9 - Teste de sensibilidade cronologica através da Meta-analise cumulativa para a incidéncia de
carie no grupo controlo

Na MA cumulativa relativamente ao grupo com SD ¢ possivel conferir a excegao do Singh
et al., 2015 que os artigos apresentam uma magnitude de efeito semelhantes, indicando
uma incidéncia de carie idéntica ao longo dos anos. Relativamente a MA cumulativa do
grupo controlo, a excecdo do Schwertnwer et al., 2016, a sequéncia de estudos mostra
que a percegdo relativa a dimensao da incidéncia da carie tem vindo a decrescer no

decorrer dos ultimos 5 anos, ver Figura 8 e 9.
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Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Singh et al. 2015 0.700 (0.527, 0.848) 21/30 -
Tirado Amador et al. 2015 0.411 (0.333, 0.492) 60/146 —.—.
Schwertner et al. 2016 0.426 (0.306, 0.551) 26/61 ] -
Scalioni et al. 2017 0.333 (0.179, 0.509) 10/30 L
Hashizume et al. 2017 0.377 (0.261, 0.501) 23/61 ] "
Ashour et al. 2018 0.615 (0.481, 0.742) 32/52 L n
Azfar et al. 2018 0.681 (0.594, 0.761) 81/119 . —.—
Carrada et al. 2019 0.361 (0.285, 0.441) 52/144 —B— '
Ghait et al. 2019 0.538 (0.443, 0.631) 57/106 — R
Makkar et al. 2019 0.686 (0.525, 0.827) 24/35 -
Moreira et al. 2019 0.444 (0.154, 0.758) 4/9 = -
Ngcobo et al. 2019 0.306 (0.186, 0.441) 15/49 . )
Overall (1"2=8202 % , P<0.001) 0.489 (0.406, 0.573) 405/842 —_  ——
T T T T 1
0.15 033 05 067 0.85
Arcsine of Square Root Proportion
Figura 10 - Meta-analise de efeitos randomizados para a incidéncia da carie na SD
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt
Singh et al._b 2015 0.833 (0.682, 0.943) 25/30 —_— .
Schwertnwer et al._b 2016 0.470 (0.364, 0.577) 39/83 — :
Scalioni et al._b 2017 0.967 (0.874, 1.000) 29/30 | —.—
Hashizume et al._b 2017 0.654 (0.520, 0.776) 34/52 +
Ghait etal._b 2019 0.576 (0.489, 0.661) 72/125 —
Moreira et al._b 2019 0.375 (0.095, 0.713) 3/8 -
Overall (1°2=8902 % , P< 0.001) 0.679 (0.505, 0.830) 202/328 e ——
r T T i T 1
0.09 032 077 1

0.55
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 11 - Meta-analise de efeitos randomizados para a incidéncia de carie no grupo controlo

O grafico de MA, denominado por Forest Plot particulariza informag¢des individuais dos

estudos incluidos e os resultados nele apresentados.

Nas figuras acima representadas foi avaliada a heterogeneidade, sendo esta considerada

quando i? > 50%.

Na MA para o grupo com SD foram usados 12 artigos, com um total de 842 individuos,
405 individuos apresentavam carie dentaria, dando uma incidéncia global média de
48.9%, com uma heterogeneidade associada de 82.02%, o que significa que esta MA ¢é

heterogénea, reflexo da discordancia entre os autores, devido a esta heterogeneidade

36



Resultados

temos por consequéncia uma incidéncia com uma incerteza elevada, ver Figura 10. Por
outro lado, no grupo controlo foram usados 6 artigos, com um total de 328 individuos,
202 apresentam cérie dentaria dando uma incidéncia de 67.9%, com uma heterogeneidade
associada de 89.02%, da mesma forma que no grupo pedidtrico com SD temos uma

incidéncia com uma incerteza elevada, ver Figura 11.

Contudo, estas heterogeneidades dao-nos a oportunidade para explorar os motivos a ela
associados, através da analise das meta-analises de sub-grupo e das meta-regressoes.
Neste contexto, fomos avaliar o papel da geografia na incidéncia da carie em estudo,
através de MA de sub-grupo para regides geograficas e meta-regressao para a latitude.
Avaliou-se também por meta-regressdes o papel de outros fatores, tais como idade, racio

M/F, DMFT e dmtt.

Studies Estimate (95% C.I.) Ew/Trt !
|
Simgh et al @.700 (9.527, 0.823) 21/30 : L
Ashaur et al. 0.615 (0.481, 0.742) 32/s52 - -
Azfar at al. 0.681 (0.594, 0.761) 81/119 ! —a—
Ghait et al 0.538 (0.443, 0.831) 57/106 — .
Makkar et al. 0.686 (0.525, 0.827) 24/35 : L
Subgroup asia (1*2=3623 % , P=0.180) 0.634 (0.565, 0.699) 215/342 | —_—
|
Tirado Amadaor et al. 0,411 {0.333, 0.492) 60/146 —-—E
Schwertner et al 0.426 (0.306, 0.551) 26/61 —_— .
Scalioni et al. 0.333 (0.17%, 0.509) 10/30 = :
Hashizume et al 0.377 (0.261, 0.501) 23/61 —.7:
Carrada et al. 0.361 (0.285, 0.441) 52/144 [ ] !
Moraira et al. 0.444 (0.154, 0.758) 2/9 :
Subgroup america do sul {1*2=0 % , P=0.892) ©0.388 (0.343, 0.433) 175/451 _ !
|
Overall (IA2=8162 % , P=0.000) 0.507 (0.421, 0.592) 390/793 _—

r T T T 1
015 0.3 05 T 085
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 12 - Meta-analise de subgrupo geografica (Asia e América do Sul) da incidéncia de carie em
pacientes com SD nos diferentes subgrupos
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Studies Estimate (95% C.I.) Ew/Trt |
|
|
Singh et al. 0.700 (0.527, 0.B4B) 21/30 - -
Ashour et al. D.615 (0.4B1, D.7d4Z) 32/52 i
Azfar et al. 0.6BL (0.5%4, D.761) B1/11% :—-—
Ghait et al 0.53B (0.443, 0.631) 57/106 —
\
Makkar et al. 0.6B6 (0.525, 0.B27) 24/35 T -
Subgroup asla (1*2=3623 % , P=0.180) ©0.634 (0.565, 0.699) 215/342 B
|
|
Nacobo at al. 0.306 (0.1B6, D.441) 15/49 ————— !
Subgroup africa (1*2=NA , PNA) 0.306 (0.1B6, 0.441l) 15/49 ——m———  — ——— |
|
|
Overall (1*2=7999 % , P=0,000) 0.586 (0.471, 0.697) 230/391 —_—
. .
o 0.35 DB 0Bs

o5z
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 13 - Meta-anélise de subgrupo geografica (Asia e Africa) da incidéncia de carie em pacientes com
SD nos diferentes subgrupos

Studies Estimate (95% C.I.) Ew/Trt

Tirado Amador et al 0.411 (0.333, 0.492) &0/148 ——
Schwertner et al. 0.426 (0.306, 0.551) 26/61 |
Scalioni et al ©0.333 {0.179, 0.508) 10/30 L

Hashizumae et al. 0.377 (0.261, 0.501) 23/81 l ]
Carrada et al. 0.361 {0.285, 0.441) 52/144 ——
Moreira et al 0.444 (0.154, 0.758) 4a/9

Moreira etal_b 0.375 {0.095, 0.713) /8

Subgroup america do sul {1*2=0 % , P=0.947) ©0.388 (0.344, 0.833) 178/459 _
MNgoobo et al. 0.306 (0.186, 0.441) 15/49 L

Subgroup africa (1*2=NA , P=NA) 0.306 {(0.186, 0.441) 15/49 e ——
Overall (1°2=0% , P=0.887) 0.380 (0.338, 0.422) 193/508 _

r T T T 1
o9 041 056 a7z
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 14 - Meta-analise de subgrupo geografica (América do Sul e Africa) da incidéncia de cérie em
pacientes com SD nos diferentes subgrupos

Entre os diferentes subgrupos geograficos avaliados, América do Sul e Asia, a taxa de
incidéncia de carie variou entre os 38.8% e os 63.4%, com um numero total de 793
individuos examinados ¢ 390 com presenga de carie. Em termos gerais, entre estes dois
continentes, a incidéncia de carie média foi de 50.7% com uma heterogeneidade associada
de 81.62%, veja-se a Figura 12. Foi realizado o teste Z, de forma a verificar
estatisticamente se a incidéncia ¢ idéntica ou nao entre as populagdes de cada continente,
tendo sido este rejeitado, uma vez que a média da populagdo da América do Sul ndo ¢

idéntica 4 média da populagdo da Asia.
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Por outro lado, entre a Asia e a Africa, a taxa de incidéncia de carie variou entre os 30.6%
e os 63.4%, com um nimero total de 391 individuos e 230 com presenca de carie. A
incidéncia de carie média entre estes dois continentes foi de 58.6% com um grau de
heterogeneidade associado de 79.99%, ver Figura 13. Relativamente ao teste Z,
confirmou uma diferenca estatisticamente muito significativa na incidéncia entre estes

dois continentes (p<0.01).

Finalmente, entre a América do Sul e a Africa, a taxa de incidéncia variou entre os 30.6%
e os 38.8%, com um total de 508 individuos e 193 com presenca de carie. No geral, a
incidéncia de carie foi de 38% com uma heterogeneidade associada de 0%, ver Figura
14. Neste caso, o teste Z foi aceite tendo a populacdo da América do Sul uma média

significativamente idéntica a da populagio de Africa (p > 0.05).

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt

Singh et al._b 0.833 (0.682, 0.943) 25/30 —_—.—
Ghait et al._b 0.576 (0.489, 0.661) 72/125 +

Subgroup asia (1*2=8759 % , P=0.005) 0.704 (0.428, 0.916) 97/155 —_—
Schwertnwer etal._b 0.470 (0.364, 0.577) 39/83 — B '

Scalioni et al._b 0.967 (0.874, 1.000) 29/30 | —B
Hashizume et al._b 0.654 (0.520, 0.776) 34/52 4.—-7

Moreira etal._b 0.375 (0.095, 0.713) 3/8 - -

Subgroup america do sul (1*2=9199 % , P=0.000) 0.660 (0.374, 0.893) 105/173 e

Qverall (1*2=8902 % , P=0.000) 0.679 (0.505, 0.830) 202/328 —_—  ——

0.09 077 1

2 055
Arcsine of Square Root Proportion

Figura 15 - Meta-analise de subgrupo geografica (Asia e América do Sul) da incidéncia de carie em
pacientes controlo nos diferentes subgrupos

Entre os diferentes subgrupos, América do Sul e Asia, a taxa de incidéncia de carie variou
entre os 66% e os 70.4%. Em termos gerais, entre estes dois continentes, a incidéncia de
carie média foi de 67.9% com uma heterogeneidade associada de 89.02%, veja-se a
Figura 15. Foi realizado o teste Z, tendo sido este aceite uma vez que a média da

populagio da América do Sul é idéntica 4 média da populagdo da Asia.
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Figura 16 - Meta-regressao da covariavel idade versus incidéncia de carie para o grupo com SD
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Figura 17 - Meta-regressao da covariavel idade versus incidéncia de carie para o grupo controlo

A meta-regressao da amostra idade do grupo com SD mostrou-se significativa uma vez
que o p <0.001, relativamente a incidéncia com o aumento da idade, hd aumento da
incidéncia. No grupo controlo também se mostrou significativa com um p <0.05 (0.049),
mas contrariamente com o aumento da idade ha uma diminuigao da incidéncia, observe-

se Figuras 16 e 17.
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Figura 18 - Meta-regressdo da covariavel racio m/f versus incidéncia de carie para o grupo com SD
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Figura 19 - Meta-regressao da covariavel racio m/f versus incidéncia de carie para o grupo controlo

A meta-regressao da amostra racio m/f do grupo com SD mostrou-se significativa, uma
vez p <0.05 (0.007), em relacdo a incidéncia com o aumento do racio m/f houve um
aumento da incidéncia. Ja no grupo controlo temos o p >0.05 (0.833), mostrando-se assim

nao significativa, observe-se Figuras 18 e 19.
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Figura 20 - Meta-regressao da covariavel DMFT versus incidéncia de carie para o grupo com SD
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Figura 21 - Meta-regressao da covariavel DMFT versus incidéncia de carie para o grupo controlo
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Figura 22 - Meta-regressdo da covariavel dmft versus incidéncia de carie para o grupo com SD

Tanto no grupo com SD como no grupo controlo a meta-regressao do indice DMFT
mostra-se nao significativa com p >0.05 (0.570 ,0.317 respetivamente), ver Figuras 20 e

21.

Relativamente ao indice dmft apenas foi possivel realizar a meta-regressao do grupo com
SD, uma vez que no grupo controlo ndo havia amostra suficiente. No grupo com SD a
meta-regressao mostra-se significativa com p <0.001e, com o aumento do indice dmft, ha

uma diminuic¢ao da incidéncia, ver Figura 22.
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Figura 23 - Meta-regressdo da covariavel latitude versus incidéncia de carie para o grupo com SD
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Figura 24 - Meta-regressao da covariavel latitude versus incidéncia de carie para o grupo controlo

No grupo com SD a meta-regressao do indice Latitude apresentou um coeficiente positivo
e significativo (p <0.001), indicando assim que com o aumento da latitude hd uma
tendéncia média para o aumento da incidéncia da carie. Por outro lado, no grupo controlo,
o coeficiente da meta-regressdao mostrou-se nao significativo (p>0.05), ndo existindo
indicacdo de que a latitude tenha efeito significativo na incidéncia de carie desta

populagdo, ver Figuras 23 e 24.
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Figura 25 - Meta-regressdo das covariaveis idade + latitude versus incidéncia de carie para o grupo com
SD. ES PAS - incidéncia de carie no grupo com SD (Escala estandardizada pela transformacdo do
arcoseno da raiz quadrada)

44



Resultados

No grupo com SD foi possivel a concretizagao da meta-regressao com os indices idade e
latitude combinados a partir dos dados de 6 artigos. Esta meta-regressao mostrou-se
significativa (p <0.001), indicando um efeito conjunto destas duas variaveis na incidéncia
da carie, neste grupo especifico. Nesta meta-regressao ¢ possivel ainda verificar que com

0 aumento simultaneo da idade e latitude, ha um aumento da incidéncia, ver Figura 25.
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Discussao

O presente estudo ¢ uma revisao sistematica ¢ MA que vem no seguimento de outras ja
realizadas por Deps et al. (2015), Robertson et al. (2019) e Silva et al. (2020), no entanto

¢ a inica que contempla apenas artigos dos ultimos 5 anos.

Os resultados obtidos avaliam a incidéncia de carie em pacientes pediatricos com SD e

em pacientes pediatricos sem a sindrome (populacao controlo).

A pesquisa sistematica foi efetuada a partir de diferentes unides de Mesh word indicadas
nas Tabelas 2, 3 ¢ 4, destacando sempre a palavra “Down syndrome” de forma a tornar

a pesquisa mais verdadeira e precisa para o pretendido.

Ainda como complemento ao trabalho foi realizada uma tabela de evidéncia dos artigos
encontrados que levaram em conta os quatro fatores a serem avaliados nas meta-
regressoes: idade, racio m/f, DMFT/dmft e latitude. De acordo com os resultados obtidos
no grupo pediatrico com SD todos os fatores foram significativos, ja no grupo pediatrico

controlo apenas a idade foi significativa.

Dos estudos que avaliaram o grupo controlo (seis), cinco indicaram que criangas e
adolescentes com SD apresentavam menos incidéncia de carie quando comparados com

individuos controlo.

A amostra menor foi de 9 para o grupo com SD e 8 para o grupo controlo e a maior
amostra foi de 146 para o grupo com SD e 125 para o grupo controlo (Amador et al.,
2015; Ghaith et al., 2019; M. J. S. Moreira et al., 2019) . Dos artigos que compararam

ambos os grupos apenas 3 mostraram amostras idénticas.

Os estudos incluidos foram estatisticamente significativos, indicando a diminui¢do de

carie no grupo com SD em comparagao ao grupo controlo, observe-se Figuras 10 e 11.

No presente estudo, foi possivel verificar através da MA cumulativa que ao longo dos
ultimos 5 anos no grupo pediatrico com SD a incidéncia de céarie manteve-se, mas no

grupo pediatrico controlo diminuiu, ver Figuras 8 ¢ 9.

Ha diversos motivos para este menor indice de carie nas criangas com SD, Areias, C. et

al., no seu estudo relacionou a baixa incidéncia de carie ao facto dos dentes dos portadores
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da SD erupcionarem mais tarde, uma vez que estao sujeitos a fatores cariogénicos por um
periodo menor. Este estudo também relacionou o facto destes pacientes apresentarem
bruxismo, pois o atrito dentario provocado induz superficies oclusais mais suaves,

permitindo uma melhor autolimpeza (Areias et al., 2011).

Outro fator que pode estar associado e que alguns estudos realizados relacionam ¢ que os
individuos que apresentem a SD, t€m alteragdes nas glandulas salivares, alterando os
eletrolitos presentes na saliva, aumentando os niveis de pH e bicarbonato e ainda
diminuindo os niveis S. mutans em comparacao a populagdo em geral. Assim, com estas
condi¢gdes ha uma maior tendéncia para a reducao da carie (Mbatna et al., 2020; Pinto et

al., 2019; Silva et al., 2020).

Scalioni et al. quantificou através da técnica FISH (Fluorescence in situ hybridization)
bactérias cariogénicas na saliva de criangas e adolescentes com SD em comparagdo com
criancas sem a sindrome. Apos a comparagao dos dois grupos, criancas e adolescentes
com SD apresentaram menor densidade de S.mutans e Streptococus e maior densidade de
S.subrinus, este ultimo esta associado a atividade futura de cérie, principalmente nas
superficies lisas. Contudo, a densidade de qualquer uma das bactérias nao causou
alteragdo entre criancas e adolescentes com SD que apresentem ou nao experiéncia de

carie (Scalioni et al., 2017).

De acordo com médicos dentistas a secrecao salivar e as suas substancias influenciam o
ataque a carie, portanto a composi¢ao salivar ¢ um fator determinante na prevaléncia de

carie (Singh et al., 2015).

Singh et al. tentou encontrar uma relagao entre eletrélitos salivares e a carie no grupo com
SD, identificando altos niveis de esterase inespecifica na secre¢ao parotidea, tendo
reflexdo na alteragdo da quantidade de anidrase carbonica presente nos elementos
secretores dessas glandulas. O aumento desta enzima pode ser responsavel pelo aumento
de eletrolitos e do pH. Como resultado ¢ formado um ambiente salivar diferente
interferindo no processo de carie, levando assim, a uma menor prevaléncia de carie em

criancas e adolescentes com SD (Singh et al., 2015).

No estudo que Hashizume et al. realizou, refere que criancas com SD apresentou
concentragdes de IgA superiores do que em criangas sem a sindrome. Estes resultados

estdo em concordancia com um estudo anteriormente realizado por Cogulu et al. A 1gA
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protege contra a carie, inibindo a adesdao bacteriana provocada pela inibi¢ao de enzimas
e toxinas executando um efeito ativo com outros componentes salivares. Este efeito

sinérgico contribui no controlo da microbiota cariogénica (Hashizume et al., 2017).

Para além de todas as causas referidas, pode ser ainda considerado as anomalias dentarias,
visto que sdo bastante frequentes nos pacientes com SD. As anomalias mais frequentes
sdo os diastemas, os dentes conoides, a microdontia (incidéncia de 35 a 55%) e a agenésia
(aparece 10 vezes mais nos pacientes com SD do que na populacdo em geral),
consequentemente estes fatores diminuem a suscetibilidade a carie uma vez que esta
morfologia permite uma facil higienizagao de todas as superficies dentarias (Areias et al.,
2011; Gongalves et al., 2017; Macho et al., 2008; Ritwik & Patterson, 2018; Santangelo
et al., 2008).

Contudo, um estudo realizado em 2018 por Sabbarwal et al., contrapds-se dando uma
maior prevaléncia de carie no grupo de SD em comparagdo ao seu grupo de controlo

(Sabbarwal et al., 2018).

Carrada et al. refere que a experiéncia de carie e as suas manifestacdes podem estar
associadas a percec¢do dos pais/cuidadores. Pais/ responsaveis de criangas e adolescentes
com SD encontram dificuldade no acesso ao médico dentista, uma vez que o numero de
profissionais de saude capazes de lidar com populagdes com necessidade de terapia
especial ¢ reduzido, promovendo experiéncias desagradaveis para as criangas como para
0s seus pais/ responsaveis. Carie dentdria mais as suas consequéncias clinicas podem
induzir dor e limitagcdes funcionais durante a mastigacao e fala resultando em mudangas

no quotidiano das criangas (Carrada et al., 2019).

Foi realizada meta-analise de subgrupo para determinar se a incidéncia de cérie era ou
ndo idéntica nos diferentes continentes estudados. Foi obtido através dessa meta-analise
de subgrupo uma concordancia entre América do Sul e Africa para o grupo pediatrico
com SD, no entanto as figuras obtidas apresentam uma discordancia entre América do
Sul com Asia e Africa com Asia. Estes resultados entram em consonéncia com a meta-
regressao feita para a latitude, ver Figuras 12, 13, 14 ¢ 23. Porém Porovic et al., refere
no seu estudo que os resultados obtidos na Nigéria (Africa Ocidental) sdo discordantes
de pesquisas realizadas no Brasil (América do Sul), mas em conformidade com 0s nossos

resultados o Brasil difere dos obtidos na India (Asia) (Porovic et al., 2016).
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Discussdo

No grupo pediatrico controlo a MA de subgrupo para determinar a incidéncia de carie

entre América do Sul e Asia foi idéntica.

Relativamente ao aumento da incidéncia de céarie em pacientes pediatricos com SD com
o aumento da latitude ndo foi encontrada evidéncia cientifica que a justifique, mais

estudos deverao ser feitos para comprovar tais resultados.

Foi avaliada a idade no grupo pediatrico com SD e com o aumento da idade a incidéncia
aumentou. A idade dos participantes com SD variou em média de 6.37 a 14.19. Por
contrario o grupo pediatrico controlo com o aumento da idade a incidéncia diminui, a

média da idade destes variou de 7.53 a 11.7.

Shukla, D. et al., refere que o aumento da carie podera estar associado a fraqueza muscular

e a coordenacao muscular inadequada, interferindo nos procedimentos diarios de higiene

(Shukla et al., 2014).

Scalioni, F. et al. refere que criangas com SD e menores que 10 anos necessitam de uma
maior supervisao por parte de adultos na altura da higiene oral, uma vez que na maioria
dos casos, estas sdo incapazes de escovar os dentes independentemente (Scalioni et al.,
2018). Todavia, com o avangar da idade, quando alcangam a adolescéncia ou a faixa etaria
de jovens adultos querem se tornar independentes e escovar os dentes sozinhos, tendo

uma repercussao na sua higiene oral (Kalyoncu et al., 2018).

Este acontecimento também pode ser explicado pela fraca conscientizagdo de saude oral
entre a populagado, a escassa prevencao e promocao dos cuidados de satide (Porovic et al.,

2016).

No estudo feito avaliou-se a influéncia dos indices DMFT/dmft, tendo apenas o indice

dmft do grupo pediatrico com SD mostrado significativo, ver Figura 22.

Castilho, A. & Marta, S., avaliaram a incidéncia de carie em pacientes com SD apos a
inser¢do num programa preventivo. Os individuos examinados apresentavam baixos
indices de carie (DMFT e dmft). Apds um follow-up de 12 meses, avaliou-se a incidéncia
de carie, utilizando os mesmos indices e verificando-se apenas 4 novas lesdes no indice
DMEFT, contudo os valores de dmft apresentaram-se inferiores ao fim dos 12 meses. Os
resultados obtidos destacam a importancia da introdug¢ao de programas preventivos para

um melhor controlo da carie dentaria (Castilho & Marta, 2010).
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Fracasso, M. et al., enaltece a necessidade de haver programas de atendimento na area da
medicina dentéria precoce, focado em agdes educativas e preventivas (Fracasso et al.,

2005).

A gravidade das consequéncias provocadas pela doenca de cérie, associadas a
complexidade dos tratamentos, faz com que a prevengdo seja o melhor método de

conseguir controlar esta patologia (Cosme & Marques, 2005).

A prevencdo deve ter inicio numa fase pré-natal, especialmente no 3° trimestre de
gravidez, pois € nesta fase que ocorre a maturagdo do esmalte da denti¢do decidua, apos
0 nascimento ¢ recomendado evitar o contacto direto entre a saliva da mae e da crianga,
pois a transmissao do S. mutans ocorre pela saliva através de beijos na boca (transmissao
direta) ou por soprar a comida, usar os mesmos talheres e copos (transmissao indireta).
Uma alternativa a redugdo de transmissdao dos microrganismos ¢ o tratamento da doenga
carie presente nas maes, € estas terem uma correta instru¢do e motivacao para a higiene

oral (Cosme & Marques, 2005; Macedo, 2010).

A higiene oral e a aplicagao de fltior sao outros métodos de prevengao. A Direcdo Geral
de Saude recomenda a escovagem duas vezes ao dia com pasta dentifrica fluoretada. De
forma a facilitar a escovagem nas criangas, os pais devem auxiliar colocando a pasta
dentifrica numa escova macia, de tamanho adequado a idade e ajudar na execucao e

aprendizagem (Laranjo et al., 2017).

O fluor ¢ um agente importante contra o aparecimento da carie. Pode ser usado
individualmente ou por uso profissional e pode ser topico ou sistémico, sendo a via topica

mais eficaz (Cuenca Sala & Baca Garcia, 2013; Macedo, 2010).

O fltior no processo da carie atua através de mecanismos cariostaticos, interferindo no
impedimento na desmineralizagdo do esmalte quando héd supersaturagao do ido nos
fluidos orais, este inibe parcialmente a atividade metabdlica das bactérias, nao permitindo
a producdo de 4&cidos, principalmente acido latico, favorecendo assim para a

remineralizacao (Cuenca Sala & Baca Garcia, 2013).

O fluor pode ser encontrado em comprimidos (via sistémica) ou colutorios, pastas

dentifricas, em gel ou vernizes (via topica) (Cuenca Sala & Baca Garcia, 2013).
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Discussdo

Os selantes de fissura também podem ser usados para prevenir, estes sdo aplicados em
superficies irregulares de forma a evitar a acumulacao de bactérias cariogénicas e dos

carbohidratos fermentaveis (Macedo, 2010).

Por fim, ¢ importante alterar os habitos alimentares, priorizando o consumo de verduras,
frutas e legumes, reduzindo a quantidade e frequéncia dos carbohidratos. Sabe-se ainda
que o leite materno em conjunto com outros hidratos de carbono demonstrou in vitro ser

altamente cariogénico (Laranjo et al., 2017; Macedo, 2010).

Em relacao as variaveis racio M/F, latitude e idade em conciliacdo com latitude nao foram
encontradas evidéncias cientificas que justifiquem os resultados obtidos, e €, por isso,

necessario que haja mais investigagoes de forma a fundamentar tais ocorréncias.
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Conclusdo

Conclusao

O presente estudo abrangeu estudos epidemioldgicos observacionais que avaliaram a
incidéncia ou a presenca de carie dentaria em individuos pediatricos com SD (até aos 18

anos de idade) em comparacao com individuos pediatricos sem SD.

Com base nos resultados deste estudo deduz-se que, segundo o que sugere a evidéncia
cientifica atual, ha uma menor incidéncia de céarie em pacientes pedidtricos com SD do
que em pacientes pediatricos sem a sindrome. Contudo, ¢ também importante notar que
existem alguns artigos que entram em discordancia com este resultado. As manifestagcdes
orais apresentadas neste tipo de populacdo, a pouca destreza muscular, a falta de
conhecimento sobre boas praticas de higiene oral entre pais e responsaveis, assim como
a falta de motivacdo e o pouco atendimento na area de medicina dentaria que dedique a
sua pratica a terapia especial, podem ser motivos para a existéncia destas divergéncias
entre autores. Assim, ¢ importante a realizacdo de mais estudos dentro do tema, com
menor heterogeneidade e a possibilidade de avaliar a céarie em follow-ups mais
prolongados, de forma a confirmar com maior precisao os resultados aqui obtidos, assim
como a identificacdo de orientagdes clinicas que permitam a reducao da incidéncia de

carie a longo prazo.
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Section/topic

Checklist item

Reported on
page #

TITLE

Title

Identify the report as a systematic review, meta-analysis,
or both.

Not paged

ABSTRACT

Structured summary

Provide a structured summary including, as applicable:
background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal
and synthesis methods; results; limitations; conclusions
and implications of key findings; systematic review
registration number.

INTRODUCTION

Rationale

Describe the rationale for the review in the context of what
is already known.

13

Objectives

Provide an explicit statement of questions being
addressed with reference to participants, interventions,
comparisons, outcomes, and study design (PICOS).

17

METHODS

Protocol and registration

Indicate if a review protocol exists, if and where it can be
accessed (e.g., Web address), and, if available, provide
registration information including registration number.

19

Eligibility criteria

Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of
follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as criteria
for eligibility, giving rationale.

19

Information sources

Describe all information sources (e.g., databases with
dates of coverage, contact with study authors to identify
additional studies) in the search and date last searched.

19

Search

Present full electronic search strategy for at least one
database, including any limits used, such that it could be
repeated.

19

Study selection

State the process for selecting studies (i.e., screening,
eligibility, included in systematic review, and, if applicable,
included in the meta-analysis).

19, 20 and 22

Data collection process

10

Describe method of data extraction from reports (e.g.,
piloted forms, independently, in duplicate) and any
processes for obtaining and confirming data from
investigators.

20

Data items

11

List and define all variables for which data were sought
(e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and
simplifications made.

20

Risk of bias in individual
studies

12

Describe methods used for assessing risk of bias of
individual studies (including specification of whether this
was done at the study or outcome level), and how this
information is to be used in any data synthesis.

20

Summary measures

13

State the principal summary measures (e.g., risk ratio,
difference in means).

N/A

Synthesis of results

14

Describe the methods of handling data and combining
results of studies, if done, including measures of
consistency (e.g., 13 for each meta-analysis.

23
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Section/topic

Checklist item

Reported on
page #

Risk of bias across studies

15

Specify any assessment of risk of bias that may affect the
cumulative evidence (e.g., publication bias, selective
reporting within studies).

20

Additional analyses

16

Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity
or subgroup analyses, meta-regression), if done,
indicating which were pre-specified.

23

RESULTS

Study selection

17

Give numbers of studies screened, assessed for eligibility,
and included in the review, with reasons for exclusions at
each stage, ideally with a flow diagram.

25

Study characteristics

18

For each study, present characteristics for which data
were extracted (e.qg., study size, PICOS, follow-up period)
and provide the citations.

30

Risk of bias within studies

19

Present data on risk of bias of each study and, if available,
any outcome level assessment (see item 12).

28

Results of individual studies

20

For all outcomes considered (benefits or harms), present,
for each study: (a) simple summary data for each
intervention group (b) effect estimates and confidence
intervals, ideally with a forest plot.

36

Synthesis of results

21

Present results of each meta-analysis done, including
confidence intervals and measures of consistency.

36

Risk of bias across studies

22

Present results of any assessment of risk of bias across
studies (see Item 15).

31-35

Additional analysis

23

Give results of additional analyses, if done (e.g.,
sensitivity or subgroup analyses, meta-regression [see
ltem 16]).

31

DISCUSSION

Summary of evidence

24

Summarize the main findings including the strength of
evidence for each main outcome; consider their relevance
to key groups (e.g., healthcare providers, users, and
policy makers).

47

Limitations

25

Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk
of bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of
identified research, reporting bias).

47

Conclusions

26

Provide a general interpretation of the results in the
context of other evidence, and implications for future
research.

55

FUNDING

Funding

27

Describe sources of funding for the systematic review and
other support (e.g., supply of data); role of funders for the
systematic review.

N/A

From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit: www.prisma-statement.org.
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