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RESUMO

Introduc&o: Hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é um defeito qualitativo de
desenvolvimento do esmalte dentario com etiologia multifatorial cuja associacdo com
doencas respiratérias na primeira infancia permanece controversa. Objetivo:
Determinar a associacao entre doencas respiratérias na primeira infancia e HMI, por
meio de revisdo sistematica com metanalise. Metodologia: Para a pesquisa
bibliografica, dois revisores independentes utilizaram quatro bases de dados:
MEDLINE-PubMed, Scopus, EMBASE e Web of Science, além de buscas manuais e
na literatura cinzenta no Google Académico® e no Open Grey®. Foram incluidos
estudos observacionais que investigaram associacao entre doencas respiratorias na
primeira infancia e HMI e excluidos os sem grupo de comparacédo; sem distincao
entre HMI e outros defeitos de desenvolvimento do esmalte, bem como estudos
pilotos ou artigos com dados incompletos ou duplicados. O risco de viés dos estudos
foi avaliado utilizando a JBI Critical Appraisal para estudos transversais e a escala
de Avaliacdo de Qualidade Newcastle-Ottawa para casos-controle e coorte. A
certeza da evidéncia foi avaliada utilizando os critérios de classificagdo do Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
Metanalises com dados ajustados foram realizadas para avaliar a associacdo entre
HMI e diversos problemas respiratérios (p<0,05). Resultados: Foram identificados
1.228 artigos, dos quais 27 foram incluidos. Destes, um total de 10 foram avaliados
guantitativamente por meio de oito Metanalises. A maioria dos estudos transversais
e de coorte apresentaram baixo risco de viés e entre 0s caso-controles, 0 risco
moderado foi mais frequente. Pneumonia (RC - 3,33; 95% IC: 1,05 — 10,51),
bronquite (RC = 2,16; 95% IC: 1,26 — 3,70) e asma + bronquite (RC — 2,53; 95% IC:
1,71 — 3,76) foram associadas a HMI. A certeza da evidéncia foi considerada muito
baixa para todas as associacbes realizadas. Conclus&o: Pneumonia, bronquite
isoladamente ou associada a asma foram associadas a HMI com uma certeza da
evidéncia muito baixa.

Palavras-chave: Hipomineralizagdo molar-incisivo; Doencas respiratérias; Asma;
Bronquite; Pneumonia.



ABSTRACT

Introduction: The molar incisor hypomineralization (MIH) is a developmental dental
enamel defect with multifactorial etiology. This condition remains nuclear when
associated with early childhood respiratory diseases. Objective: To evaluate the
association between early childhood respiratory problems and MIH. Methods: The
bibliografic research was performed by two independent reviewers in four databases:
MEDLINE-PubMed, Scopus, EMBASE and Web of Science in addition to manual and
gray literature researches on Google Scholar® and Open Grey®. Observational
studies that assesed the association between early childhood respiratory diseases
and MIH were included and those with no comparison group, no distinction between
MIH and others enamel defects, as well as pilot studies or articles with incomplete or
duplicate data were excluded. Risk of bias was analyzed by JBI critical appraisal to
cross-seccional studies and the Newcastle-Ottawa scale to case-controls and
cohorts. To assess the certainty of evidence, the Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) scale was used. Meta-analyses
were performed to assess the association between several respiratory problem and
MIH (p<0.05).Results: 1.228 articles were identified, 27 were included and 10
quantitatively evaluated through eight meta-analyses. The risk of bias provided by the
most of cross-sectional and cohort papers was low. Among the case-controls, the
moderate risk was the majority. Pneumonia (OR — 3,33; 95% CI: 1,05 — 10,51),
bronchitis (OR = 2,16; 95% CI: 1,26 — 3,70) and asthma + bronchitis (OR — 2,53;
95% CI: 1,71 — 3,76) were associated with MIH. The certainty of evidence was
considered very low to all associations performed. Conclusion: MIH and
Pneumonia, bronchitis and asthma + bronchitis were associated to very low certainty
of evidence.

Key words: Molar incisor hypomineralization; Respiratory diseases; Asthma;
Bronchitis; Pneumonia.
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1. REVISAO DE LITERATURA

Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, sem limite de
ano, por publicacbes na lingua inglesa utilizando a estratégia: “Molar incisor
hypomineralization” OR “Molar incisor hypomineralisation” AND “Respiratory tract
disease” OR “Asthma” OR “Bronchitis” OR “Pneumonia” OR “Rhinitis” OR “Sinusitis”
AND “Childhood”. Os artigos estao descritos em ordem cronoldgica, de acordo com
as normas do Programa de PoOs-Graduacdo em Odontologia da Universidade
Federal do Piaui - UFPI.

Jalevik et al. (2001) avaliaram por meio de estudo transversal possives
fatores etiol6gicos associados a HMI. Foram incluidas 516 criancas aos oito anos de
idade quanto a presenca de opacidades ou hipoplasias nos molares permanentes,
além de questionario aos pais. A HMI foi associada a problemas de salde durante o
primeiro ano de vida (Raz&o de chance [RC] = 1.9; Intervalo de confianca de 95%
[IC 95%] = 1,1 - 3,1), asma (RC = 24; IC 95% = 5,2 - 110), pneumonia (RC = 2,5; IC
95% = 1,0 — 6.0).

Beentjes et al. (2002) examinaram possiveis fatores de risco e causas
associadas a HMI por meio de um estudo de caso-controle. Foram incluidas 24
criancas no grupo caso e 21 no controle, apresentando idade média de 10 anos. As
criancas com HMI adoeceram mais frequentemente nos quatro primeiros anos de
vida (p = 0,001). Houve associacdo da condicdo com otite média (p = 0,019) e
pneumonia (p = 0,027).

Muratbegovic et al. (2007) determinaram a prevaléncia, fatores etiologicos e
as consequéncias clinicas da HMI por meio de estudo transversal em que 560
criancas aos 12 anos de idade foram examinadas utilizando os critérios da EAPD e
questionario estruturado direcionado aos pais. A prevaléncia de HMI foi de 12,3%.
N&o houve associagédo da condicdo com amigdalite (p = 0,06), bronquite (p = 0,64)

ou pneumonia (p = 0,89).

Lygidakis et al. (2008) avaliaram possiveis fatores etiolégicos de HMI em um
estudo de caso-controle cuja amostra foi composta por 720 criangas gregas com ate
12 anos de idade. Houve avaliacdo clinica para o diagnéstico da condicéo e os pais
responderam a uma entrevista sobre o histérico médico dos filhos, além de

autorizarem o0 acesso ao historico de saude no prontuario da crianca. Os casos de
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HMI foram associados a problemas ocorridos durante o periodo pos-natal (p =
0,0001).

Wogelius et al. (2010) determinaram a prevaléncia de HMI em criancas
dinamarquesas de seis a oito anos de idade por meio de estudo transversal em 745
criancas com e sem prescricdo de medicamentos para asma. As criangcas foram
examinadas de acordo com os criterios da EAPD e os dados de registros
farmacéuticos do servico nacional de saude dinamarqués foram utilizados. A
prevaléncia encontrada foi 37,3% (n = 241) e ndo encontraram associacao entre

asma e HMI.

Souza et al. (2012) analisaram, por meio de estudo transversal, possiveis
fatores etiologicos associados ao desenvolvimento de HMI. No estudo, foram
examinadas 903 criangas brasileiras de seis a 12 anos de idade e a condicao
diagnosticada seguindo os critérios da EAPD, além do preenchimento de
questionario estruturado contendo histérico médico desde a gravidez até o terceiro
ano de vida. A prevaléncia da condigédo foi de 17,8% no grupo rural e 24,9% no
grupo urbano. Para o grupo rural, HMI foi associada a febre alta (RC = 1,91; IC 95%
=1,07 — 3,39) e infeccdo na garganta (RC = 2,93; IC 95% = 1,47 — 5,87).

Sonmez et al. (2013) realizaram estudo transversal em Ankara, Turquia, com
0 objetivo de estudar possiveis fatores etiolégicos associados a HMI em 4.049
criancas na faixa etaria de sete a 12 anos. Para a coleta de dados utilizaram
questionario direcionado as maes e exame odontolégico em ambiente escolar. O
diagnéstico da condicao foi realizado utilizando os critérios propostos por Weerheijm
et al., 2003. A prevaléncia de HMI foi 7,7% (n = 308), e a condi¢do foi associada a
pneumonia (p = 0,01) e febre (p = 0,007). Os autores sugeriram que 0 primeiro ano
de vida pode ser o periodo mais critico no desenvolvimento de HMI porque coincide
com a época de maturacdo inicial do esmalte e concluiram que a condicdo possui

etiologia multifatorial associada a pneumonia e febre alta.

Souza et al. (2013) realizaram estudo transversal para determinar possiveis
fatores etiolégicos associados ao desenvolvimento de HMI. Foram examinadas
1.150 criancas brasileiras dos sete aos 12 anos de idade e o diagndstico seguiu 0s
critérios da EAPD. Os pais preencheram questionario estruturado contendo histérico
médico desde a gravidez até o terceiro ano de vida. A prevaléncia de HMI foi de
12,3%. Nao houve associacdo com nenhum dos fatores etiologicos estudados.
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Na Arabia Saudita, Allazzam et al. (2014) avaliaram a prevaléncia e possiveis
fatores etiologicos associados a HMI por meio de estudo transversal, foram incluidas
267 criangcas dos oito aos 12 anos. Foram utilizados os critérios diagndsticos da
EAPD, e a prevaléncia foi de 8,6% (n = 23). HMI foi mais frequente em criangas com
historia de doencas durante os primeiros quatro anos de vida, incluindo: amigdalite
(p = 0.001), adenoidite (p = 0,001), asma (p = 0,001), ingestdo de antibidticos (p =
0,001) e febre (p = 0,014).

Kidhnisch et al. (2014) investigaram a associacdo entre HMI e doencas
respiratorias, aleitamento materno, tabagismo e escolaridade dos pais em recorte da
coorte GINI plus, em Munique e Wesel, Alemanha. Foram selecionadas criancas de
10 anos de idade (n = 692) nas quais foi realizado exame clinico para deteccao de
HMI por meio dos critérios diagndsticos preconizados pela EAPD. A ocorréncia de
pelo menos um episddio de doenca respiratéria aumentou a chance no
desenvolvimento de HMI (RC = 2.48; IC 95% = 1,35 — 4,56).

Pitiphat et al. (2014) examinaram os efeitos dos fatores de risco pre, peri e
pés-natal no desenvolvimento de HMI, por meio de estudo transversal, em um grupo
de 282 criancas de Khon Kaen, Tailandia. O exame clinico seguiu os critérios
recomendados pela EAPD. A prevaléncia da condicdo foi de 27.7% (n = 78) e
doencas crbnicas até os 3 anos de idade foram associadas a HMI (RC 2,9; IC 95% =
1.6 — 5.0). Em conclusdo, problemas de saude incluindo asma, pneumonia e
amigdalite durante a primeira infancia sao fatores de risco para HMI (p < 0,001).

Tourino et al. (2016) conduziram estudo transversal com o objetivo de
determinar a prevaléncia de HMI e a associacdo de fatores pré, peri e pds-natais em
1181 escolares do municipio de Lavras, Minas Gerais, Brasil com faixa etéria entre
oito e nove anos. Os participantes foram examinados e diagnosticados para HMI
seguindo os critérios recomendados pela EAPD e questionario auto-aplicavel foi
enviado as maes. A prevaléncia de HMI foi de 20,4% (n = 241) e houve associacao
da condicdo a lesbes de carie na denticdo permanente, presenca de DDE nos
segundos molares deciduos e asma/ bronquite (p < 0,001).

Por meio de estudo transversal realizado na Finlandia, Wuollet et al. (2016)
investigaram a associagdo entre a presenca de doencas infecciosas na infancia,
tratamento com antibioticos e a ocorréncia de HMI. A amostra foi compostra por 287

criancas que foram examinadas seguindo os critérios diagnosticos da EAPD.
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InfeccBes respiratérias foram as doencgas mais frequentes nos trés primeiros anos de
vida e as criancas com HMI procuraram atendimento médico com mais frequéncia
que as criancas sem o defeito (p = 0,045), além disso, a condicdo foi associada a
otite media aguda (p = 0,035), ao uso de penicilinas (p = 0,019), amoxicilina (p =

0,022) e macrolideos (p = 0,011) durante a primeira infancia.

Hernandez et al. (2018) estudaram a relacdo entre diversos fatores
etiolégicos com HMI por meio de estudo transversal realizado em Barcelona,
Espanha. Foram examinadas 705 criancas na faixa etaria de seis a 14 anos
seguindo as diretrizes da EAPD para diagnostico de HMI e questionario acerca das
condicbes médicas da mae e da crianca foi preenchido pelos pais. Diante disso,
encontraram uma prevaléncia da condicao de 7.9% (n = 56). Houve associacéo
entre HMI e pneumonia RC = 276,7; IC 95% = 35,1 — 2183,7), bronquite/asma (RC =
5.3; IC95% = 2.7 - 10.1) e febre (RC = 7.8 IC = 4.1 - 14.8).

Para avaliar os fatores sistémicos envolvidos na etiologia da HMI e o impacto
na qualidade de vida relacionada a sude bucal (QVRSB) infantil, Portella et al.
(2018) conduziram estudo de caso-controle. Todas as criangas diagnosticadas com
a condicdo, segundo os critérios da EAPD, atendidas na clinica de odontopediatria
da Universidade Federal do Parand, Brasil, entre 2014 e 2015 foram incluidas no
grupo caso (n = 31) e aquelas sem a condicado, para o controle (n = 62). Além disso,
foi utilizado questionario direcionado as mées versando sobre aspectos de saude
nos periodo peri e pos-natais. Apenas episddios de febre estiveram associados a
HMI (RC = 3,57; IC 95% = 1,23 - 9.52). Asma (RC = 1,00; IC 95% = 0,18 — 5,46),
pneumonia (RC = 1,44; IC 95% = 0,34 — 6,11) e bronquite (RC = 1,50; IC 95% = 0,58
—3,91) nado foram associadas a condic¢ao.

Em Izmir, Turquia, Kiling et al. (2019) realizaram estudo transversal com o
objetivo de determinar a prevaléncia, severidade e fatores de risco associados a
HMI. Para o exame clinico, foram utilizados os critérios da EAPD e 1.237 criancas
com idade entre nove e 10 anos foram avaliadas clinicamente. Um questionario
contendo questdes relacionadas aos periodos peri e pés-natal foi respondido pelas
maes. A prevaléncia encontrada de HMI foi 11,5% (n = 142) e a condi¢do foi
associada a problemas de saude como asma (p < 0,01), bronquite (p < 0,01) e febre

alta durante a primeira infancia (p < 0,01).
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Mejia et al. (2019) avaliaram a prevaléncia, severidade e fatores de risco
associados a HMI em Medellin, Colémbia, por meio de estudo transversal que
utilizou questionario contendo questdes sobre a salde da crianca até o terceiro ano
de vida, bem como exame clinico em escolares (n = 1.075) dos seis aos 15 anos de
idade seguindo os critérios diagnoésticos da EAPD. A prevaléncia de HMI foi 11,2%
(n = 120) e a condicéo foi associada a problemas respiratérios na primeira infancia
(RC =2,48; 1IC 95% = 1,63 — 3,78).

Flexeder et al. (2020) compararam, por meio de coorte, a associagédo entre
asma ou medicacao para asma e HMI. A amostra foi composta por 730 participantes
com idades entre 10 e 15 anos da coorte GINIplus/LISA em Munique, Alemanha. Os
participantes foram examinados para diagnoéstico de HMI por meio dos critérios da
EAPD. As informacdes de salde foram coletadas dos questionarios auto-aplicaveis
preenchidos pelos pais durante os estudos LISA e GINIplus. Ndo houve associagao
entre asma e HMI (p > 0.05) no seguimento de 10 anos. No acompanhamento de 15
anos, HMI foi associada a presenca de asma sem uso de medicacdes (RC = 2,56; IC
95% = 1,03 - 6,37).

Hernandez et al. (2020) estudaram o efeito das doencas alérgicas no
desenvolvimento de HMI por meio de um estudo de caso controle com 102 criancas
espanholas na faixa etaria dos oito aos 12 anos que ja haviam sido diagnosticadas
com a condicdo em um estudo anterior do mesmo autor. HMI foi associada a
bronquite asmética/asma (RC = 1,707; IC 95% = 1,05 — 2,76).

Para investigar a relacdo existente entre HMI e fatores pré, peri e pos-natais
em criancas coreanas, Lee et al. (2020) realizaram um estudo de caso-controle. A
amostra foi composta por 1.191 individuos (caso n = 607; controle n = 584) com
idades variando entre seis e 13 anos. O diagnéstico da condi¢cédo foi baseado nos
critérios da EAPD e um questionario auto-aplicavel contendo detalhes médicos
correspondentes aos periodos pré, peri e pés-natais foi entregue aos pais no
momento do exame. Houve associacao entre HMI e infecc¢des respiratorias (RC =
1,33;1C 95% = 1,00 — 1,77).

Wogelius et al. (2020) conduziram estudo transversal de base populacional
com criangas dinamarquesas aos nove anos de idade. Um total de 1.837
participantes foram examinados utilizando os critérios diagnésticos da EAPD durante

consultas regulares nas clinicas odontolégicas publicas. Os dados acerca da
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exposicdo foram coletados dos registros publicos de saude da Dinamarca. A
prevaléncia de HMI foi de 29.5% (n = 542). Nao houve associacédo entre asma ou
utilizacdo de medicamentos para a condi¢do e a ocorréncia de HMI (RC = 1,28; IC
95% = 0,86 — 1,91).

Bezamat et al. (2021) estudaram, por meio de estudo transversal, a
associacdo entre HMI e alteracGes nos genes IRF6 e TGFA e suas interacdes com
fatores ambientais em uma amostra de 1.065 individuos brasileiros e turcos. O
diagnostico da condicédo foi realizado utilizando os critérios da EAPD. Os autores
encontraram associacao entre HMI e a ingestdo de qualquer tipo de medicamento

até os trés anos de idade.

Com o objetivo de avaliar a associacéo entre fatores sistémicos ocorridos nos
periodos pré, peri e pés-natais e HMI, Fonseca-Sousa et al. (2021) realizaram
estudo transversal de base populacional com criancas brasileiras. Foram
examinadas 731 criancas para o diagnostico da condicdo seguindo os critérios da
EAPD e um questionario foi direcionado as mées. De todas as variaveis estudadas,
apenas uso de medicac¢des durante a primeira infancia foi associado a presenca de
HMI (Razé&o de prevaléncia [RP] = 2,18; IC 95% = 1,06 — 4.48).

Por meio de estudo transversal, Sulaimani et al. (2021) estudaram possiveis
fatores etiolégicos relacionados a HMI e determinaram a prevaléncia da condicéo
em meninas sauditas na faixa etaria dos sete aos nove anos (n = 711). No exame
clinico, utilizaram os critérios da EAPD para diagnostico da condigdo. Um
guestionario foi desenvolvido pelos autores e respondido pelos pais. A prevaléncia
de HMI foi 21,83% (n = 117) e ndo houve associacao entre HMI e asma (p = 0,283)
ou amigdalite (p = 0,769).

Acosta et al. (2022) avaliaram a possivel associagdo existente entre a
presenca de HMI, o uso de medicagOes utilizadas durante o parto e patologias
ocorridas durante o primeiro ano de vida. A amostra foi composta por 79 criangas
espanholas com idades entre seis e nove anos que foram examinadas para o
diagnostico da condigcdo de acordo com o critérios de Ghanim et al. (2015). O
histérico médico do parto e do primeiro ano de vida da criancga foi acessado por meio
dos prontuarios médicos do hospital. A prevaléncia de defeitos hipomineralizados foi
54,43% (n = 43) e houve associacdo da condicdo com infec¢des graves (p = 0,02) e

uso de antibidticos (p = 0,04).
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Almuallem et al. (2022) investigaram a prevaléncia e a caracteristicas das
lesbes hipomineralizadas em escolares sauditas, além de possiveis fatores
etiolégicos relacionados aos defeitos. Criangcas de oito a 12 anos de idade (n =
1.562) foram examinadas para HMI seguindo as diretrizes de Ghanim et al. (2015) e
um questionario foi enviado aos pais com perguntas acerca dos periodos pré e peri-
natal, bem como o histérico médico da crianca durante a primeira infancia. A
prevaléncia de HMI foi 15.2% (n = 218) e a condi¢céo foi associada a desconforto
respiratério (RC = 5,98; IC 95% = 9,34 — 20,16) e amigdalite (RC = 12,65; IC 95% =
9,12 — 44,62)

Mariam et al. (2022) realizaram um estudo de caso-controle em Chandigarh,
India, para avaliar possiveis fatores etiologicos envolvidos no desenvolvimento da
HMI. Um total de 315 criangas (104 criangcas com o defeito e 211 sem a condi¢éo)
de oito a 12 anos de idade foram examinadas para o diagndstico da condicdo
utilizando os critérios da EAPD. Além do exame, foram realizadas a analise de
fatores de risco e um questionario direcionado as mées contendo informagfes sobre
a gravidez e o periodo pos-natal. Dentre os fatores estudados, tonsilite (RC = 3,0; IC
95% = 1,169 — 7,7), bronquite (RC = 2,57; IC 95% = 1,34 — 4,9), febre (RC = 7,61; IC
95% = 3,28 — 17,6), doencas ocorridas durante a primeira infancia (RC = 5,21; IC
95% = 3,0 — 9,04) e utilizacdo de amoxicilina + clavulanato de potassio (RC = 3,01;
IC 95% = 1,63 — 5,55) foram associados a HMI (p < 0,05).



Quadro 1: Estudos que avaliaram fatores associados a HMI.
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AUTOR, ANO TIPO DE OBJETIVOS DO AMOSTRA CRITERIO PRINCIPAIS RESULTADOS
ESTUDO ESTUDO DIAGNOS
TICO
HMI foi associada a problemas de
Jalevik et al., Transversal | Determinar possiveis | 516 criancas com indice SSédf flgrglrgeggoﬁm_mlelio agolde vida
2001 fatores etiologicos idade média de oito DDE ( (RE: N 2’4_ Ic 9050_/0 N 5_2 _,1)1,Oz;sema
para HMI anos de idade Modificado pneumonia (RC = 2.5 I1C 95% = 1.0 —
6,0)
Beentjes et al., Caso- Avaliar os fatores de 45 criangas com Nao Houve associagao entre HMI e otite
2002 controle risco e as possiveis média de 9.9 anos | informado média (p = 0,019), pneumonia (p =
causas de HMI. de idade 0,027) e febre alta (p = 0,05)
Estabelecer a
Muratbegovic et | Transversal prevaléncia, 560 criangas com EAPD N&o houve associacao entre HMI e

al., 2007

investigar o histérico
etiolégico e as
consequéncias
clinicas da HMI.

12 anos de idade

amigdalite (p = 0,06), bronquite (p =
0,64) ou pneumonia (p = 0,89)
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Lygidakis et al., Caso- Avaliar os potenciais | 945 criangas até os EAPD HMI foi associada a problemas
2008 controle fatores etiologicos de 12 anos de idade respiratorios no trato superior e inferior
HMI (p = 0,0001)
Wogelius et al., Transversal Examinar a 745 criangas de seis EAPD N&o houve associacao entre asma e
2010 prevaléncia e fatores | a oito anos de idade HMI.
associados a HMI
Analisar os fatores | 903 criancas de seis EAPD Para o grupo rural, HMI foi associada a
Souza et al., Transversal assoma_dos ao a 12 anos de idade febre alta_ (RC = 1,91; 1IC 95% = 1,07 —
2012 desenvolvimento de 3,39) e infecgdo na garganta (RC =
HMI 2,93; 1C 95% = 1,47 — 5,87)
Examinar os fatores Houve associacdo entre HMI e
Sénmez etal., | Transversal envolvidos no 4.049 criancas de EAPD pneumonia (p = 0,001), febre (p =
2013 desenvolvimento da 0,007), mas ndo com asma (p = 0,452)

HMI

sete a 12 anos de
idade

ou infeccdes do trato respiratério (p =
0,359)
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Souza et al.,
2013

Transversal

Determinar potenciais
fatores etioldgicos
relacionados a HMI

1.151 criancas de
sete a 12 anos de
idade

EAPD

N&o houve associacao entre HMI e
pneumonia (p = 0,88), bronquite (p =
0,42) ou febre alta (p = 0,4)

Allazzam et al.
2014

Transversal

Determinar a
prevaléncia e
possiveis fatores
etiolégicos
associados a HMI em
criancas

267 criancas de oito
a 12 anos de idade

EAPD

Houve associagao entre HMI e
amigdalite (p = 0,001), adenoide (p =
0,001), asma (p = 0,001), febre (p =
0,014) e ingestao de antibidticos (p =

0,001)

Kihnisch et al.,
2014

Transversal

Avaliar a associacéo
entre HMI e doencas
respiratorias,
aleitamento materno,
tabagismo materno e
escolaridade dos pais

692 criancas de 10
anos de idade

EAPD

HMI foi associada a ocorréncia de
doenca respiratoria na primeira infancia
(OR =2,48; IC 95% = 1,35 — 4,56)

Pitiphat et al.,
2014

Transversal

Examinar os efeitos
dos fatores de risco
pré, peri e poés-natais
no desenvolvimento
de HMI

420 criangas entre
sete e oito anos de
idade

EAPD

Asma (p < 0,001), pneumonia (p <
0,001) e amigdalite (p < 0,001) foram
associadas a HMI
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Descrever a
prevaléncia de HMI e

Houve associagéo entre HMI e
pneumonia (p = 0,006), asma e/ou

Tourino et al., Transversal | ) . 1.181 criancas entre EAPD . o
investigar potenciais . bronquite (p < 0,001), hospitalizagéo (p
2016 P oito e nove anos de o
fatores etiologicos . = 0,029) e uso de antibioticos (p =
: idade
associados 0,025)
Avaliar se doencas HMI foi associada a otite media aguda
infantis ou - (p = 0,035), ao uso de penicilinas (p =
Wuollet et al., Transversal medicamentos estio 287 criancas entre EAPD 0,019), amoxicilina (p = 0,022) e
2016 . N sete e 12 anos de .
associados a HMI idade macrolideos (p = 0,011) durante a
primeira infancia
Avaliar a forga da 705 criancas na Houve associagéo entre HMI e
associacao entre faixa etéria de seis pneumonia (RC = 276,7; IC 95% = 35,1
Hernar;(éig etal, | Transversal diversos fatores aldanosell EAPD — 2183,7), bronquite/asma (RC =5,3; IC
etiolégicos e HMI meses de idade 95% = 2,7 -10,1) e febre (RC=7,8IC
=4,1-14,8)
Avaliar fatores 93 criancas na faixa N&o houve associacao entre HMI e
) sistémicos etaria entre seis e asma (RC =1,00; IC 95% = 0,18 —
Portzl(l)algt al, cgr?tsrgle relacionados a HMI e 13 anos de idade EAPD 5,46), pneumonia (RC = 1,44; IC 95% =

o impacto na QVRSB

0,34 — 6,11) ou bronquite (RC =1,50; IC
95% = 0,58 — 3,91)
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Determinar a
prevaléncia,

1237 criangas com
idade entre nove e

Kiling et al., 2019 | Transversal dade e f EAPD HMI foi associada a asma (p < 0,01),
severidade e fatores 10 anos bronquite (p < 0,01) e febre (p < 0,01)
de risco associados a
HMI
Determinar a 1075 participantes HMI foi associada a problemas
e severidade, entre seis e 15 anos respiratorios na primeira infancia (RC =
Mejia etal., 2019 | Transversal prevaléncia e fatores de idade EAPD 2,48; 1C 95% = 1,63 — 3,78)
de risco associados a
HMI
Avaliar a associagdo | 730 participantes N&o houve associacdo entre asma e
Flexeder et al.. Coorte entre asma e HMI com idade entre 10 EAPD HMI (p>0,05) no seguimento de 10
. e 15 anos anos. Aos 15 anos, houve associagao
2020 Prospectivo -
entre HMI e asmaticos sem uso de
medicacdes inalatorias (RC = 2,56; IC
95% = 1,03 - 6,37)
Investigar o efeito 102 criancas entre HMI foi associada & bronquite
Hernandez et al.. Caso- i?ésrdi(zzzggr?os oito e %jzdanos de EAPD asmatlca/asmlaésRC 2: 71é707; IC 95% =
2020 controle 9 ldade 05 -2,76)

desenvolvimento de
HMI
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Lee et al., 2020

Caso-
controle

Investigar a relacéo
entre HMI e fatores
pré, peri e pos-natais

1.191 criancas entre
seis e 13 anos de
idade

EAPD

Houve associagao entre HMI e
infeccdes respiratdrias (RC = 1,33; IC
95% =1,00-1,77)

Wogelius et al.,
2020

Transversal

Examinar a
associacao entre a
asma ou o uso de
medicamentos para

asma e a prevaléncia
de HMI

1.837 criancas de
nove anos de idade

EAPD

N&o houve associacao entre asma ou
utilizacdo de medicamentos para a
condicao e a ocorréncia de HMI (RC =
1,28; 1C 95% = 0,86 — 1,91)

Bezamat et al.,
2021

Transversal

Estudar a associagao
entre HMI e
alteracbes nos genes
IRF6 e TGFA e suas
interacBes ambientais

1.065 individuos

EAPD

Houve associacao entre HMI e a
ingestao de qualquer tipo de
medicamento até os trés anos de idade
(p = 0,0002)

Fonseca-Souza
et al., 2021

Transversal

Avaliar os fatores
sistémicos
associados a HMI

784 criangas de oito
anos de idade

EAPD

Uso de medicacdes durante a primeira
infancia foi associado a presenca de
HMI (RP = 2,18; IC 95% = 1,06 — 4,48)
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Sulaimani et al., | Transversal Determinar a 711 criangas entre EAPD N&o houve associacao entre HMI e
2021 prevaléncia de HMI | sete e nove anos de asma (p = 0,283) ou amigdalite (p =
idade 0,769)
Avaliar a associacéo Houve associacdo de HMI com
Acosta et al., Transversal entre HMI N 79 criangas entre Ghanim et infecgoes graves .(p - 0’0_2) € com o uso
2022 . pa_tolog|as no. seis e nove anos de | al., 2015 de antibioticos (p = 0,042)
primeiro ano de vida idade ’
Investigar a HMI foi associada a desconforto
prevaléncia de HMI/ - - respiratorio (RC = 5.98; IC 95% = 9,34 —
Almuallem et al., | Transversal HSMD e os possiveis 15_62 criancas entre | Ghanim et 20.16) e amigdalite (RC = 12.65: IC
2022 PR oito e 12 anos de al., 2015
fatores etioldgicos : 95% = 9,12 — 44,62)
: idade
associados
Mariam et al., Caso- Examinar possiveis 315 criangas entre EAPD HMI foi associado a tonsilite (RC = 3,0;
2022 controle fatores de risco oito e 12 anos de IC 95% = 1,169 — 7,7), bronquite (RC =

para HMI

idade

2,57; 1C 95% = 1,34 — 4,9), febre (RC =
7,61; IC 95% = 3,28 — 17,6), doengas
ocorridas durante a primeira infancia

(RC =5,21; IC 95% = 3,0 — 9,04)
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ARTIGO FORMATADO DE ACORDO COM AS NORMAS DO PERIODICO

RESUMO

Introduc&o: Hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é um defeito qualitativo de
desenvolvimento do esmalte dentario com etiologia multifatorial cuja associacdo com
doencas respiratérias na primeira infancia permanece controversa. Objetivo:
Determinar a associacao entre doencas respiratérias na primeira infancia e HMI, por
meio de revisdo sistematica com metanalise. Metodologia: Para a pesquisa
bibliografica, dois revisores independentes utilizaram quatro bases de dados:
MEDLINE-PubMed, Scopus, EMBASE e Web of Science, além de buscas manuais e
na literatura cinzenta no Google Académico® e no Open Grey®. Foram incluidos
estudos observacionais que investigaram associacado entre doencas respiratorias na
primeira infancia e HMI e excluidos os sem grupo de comparacdo; sem distincao
entre HMI e outros defeitos de desenvolvimento do esmalte, bem como estudos
pilotos ou artigos com dados incompletos ou duplicados. O risco de viés dos estudos
foi avaliado utilizando a JBI Critical Appraisal para estudos transversais e a escala
de Avaliacdo de Qualidade Newcastle-Ottawa para casos-controle e coorte. A
certeza da evidéncia foi avaliada utilizando os critérios de classificacdo do Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).
Metanalises com dados ajustados foram realizadas para avaliar a associacao entre
HMI e diversos problemas respiratérios (p<0,05). Resultados: Foram identificados
1.228 artigos, dos quais 27 foram incluidos. Destes, um total de 10 foram avaliados
quantitativamente por meio de oito Metanalises. A maioria dos estudos transversais
e de coorte apresentaram baixo risco de viés e entre 0s caso-controles, o risco
moderado foi mais frequente. Pneumonia (RC — 3,33; 95% IC: 1,05 — 10,51),
bronquite (RC = 2,16; 95% IC: 1,26 — 3,70) e asma + bronquite (RC - 2,53; 95% IC:
1,71 — 3,76) foram associadas a HMI. A certeza da evidéncia foi considerada muito
baixa para todas as associacfes realizadas. Conclus&do: Pneumonia, bronquite
isoladamente ou associada a asma foram associadas a HMI com uma certeza da
evidéncia muito baixa.

Palavras-chave: Hipomineralizacdo molar-incisivo; Doencas respiratorias; Asma;
Bronquite; Pneumonia.
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1. INTRODUCAO

A hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é um defeito qualitativo de
desenvolvimento do esmalte dentario em que pelo menos um primeiro molar
permanente € afetado, podendo envolver incisivos (Weerheijm et al., 2004) e

apresenta prevaléncia global estimada em 14,3% (Zhao et al., 2018).

Clinicamente, a condigdo caracteriza-se por opacidades demarcadas que
variam do branco ao amarronzado de acordo com a severidade da condi¢do e esta
frequentemente associada a carie dentaria (Bozal, et al., 2015; Tourino et al., 2016;
Raposo et al., 2019). O esmalte hipomineralizado apresenta reducdo na quantidade
mineral, fato que o torna fridvel e suscetivel a perda de estrutura pos-eruptiva. As
falhas recorrentes no tratamento restaurador dos dentes afetados sdo comuns e
ocasionam aumento na quantidade de reintervencfes odontologicas (Bozal et al.,
2015; Elhennawy et al., 2017).

Nesse contexto apresenta-se como um desafio na clinica odontopediétrica, ja
gue a inflamacéo pulpar decorrente da exposicao dentinaria dificulta a anestesia e
gera medo e ansiedade nas criancas (Dixit et al., 2018, Jalevik, et al., 2022). Além
disso, este defeito impacta negativamente a qualidade de vida relacionada a saude
bucal (QVRSB) dos individuos afetados (Pitiphat et al., 2012; Dantas-Neta. et al.,
2016; Hubbard et al., 2017; Schneider et al., 2018; Raposo et al., 2019; Farias et al.,
2021, Cergueira-Silva et al., 2022).

A etiologia da HMI é multifatorial com influéncia de condicbes ambientais,
além dos fatores genéticos e epigenéticos (Mejia et al., 2019; Lima et al., 2020).
Dentre os fatores ambientais, as doencas respiratérias na primeira infancia
destacam-se pela alta prevaléncia (Houda, et al., 2018) e séo frequentemente
associados a episodios de hipoventilagdo e hipoxia (McNicholas et al., 2019; Kim et
al., 2021). A reducado da oxigenacdo associada a acidose respiratoria decorrente da
hipoxia pode alterar o pH da matriz do esmalte e afetar o estagio de maturacédo da
amelogénese inibindo a acdo de enzimas e alterando o crescimento dos cristais de
hidroxiapatita (Garg et al., 2012; Silva et al., 2017; Hernandez et al., 2018). Portanto,
fatores que atuam durante a primeira infancia podem ocasionar defeitos de

desenvolvimento do esmalte, dentre eles a HMI (Elhennawy et al., 2017).
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Estudos tém avaliado a associacdo entre doencas respiratorias na primeira
infancia e hipomineralizacéo dentaria (Elfrink et al., 2012; Ghanim, et al., 2012; Meija
et al., 2019), porém os resultados ainda permanecem indefinidos (Sénmez et al.,
2013, Wuollet et al., 2016, Da Silva et al., 2017). O objetivo desta revisdo sistematica

€ determinar a associagao entre problemas respiratorios na primeira infancia e HMI.
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2. METODOS
2.1. Tipo de estudo, protocolo e registro

Esta revisdo sistematica centrada na questdo “existe associacdo entre
problemas respiratérios na primeira infancia e HMI?” seguiu as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA
Statement) (Page et al., 2021) (ANEXO 1) e foi registrada no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CRD42022320707.

2.2. Critérios de Elegibilidade

O instrumento PECO foi utilizado para definir a pergunta de pesquisa do
estudo: (P - Individuos dentados sem restricdo de idade; E - Individuos com
problemas respiratorios diagnosticado por médico ou por relato dos pais; C -
Individuos sem problemas respiratorios; O - Hipomineralizagdo molar-incisivo

diagnosticada por profissional de saude bucal).

Foram incluidos estudos transversais, caso-controle e coorte (prospectiva e
retrospectiva) que associaram problemas respiratorios na primeira infancia a HMI e
excluidos estudos sem grupo de comparacdo, sem distincdo entre HMI e outros
defeitos de desenvolvimento do esmalte e, ainda, estudos pilotos ou artigos com
dados incompletos.

2.3. Estratégia de busca

Foi realizada pesquisa bibliogradfica em quatro bases de dados
Medline/PubMed (National Library of Medicine), Scopus (Elsevier), EMBASE
(Elsevier) e Web of Science (Clarivate Analytics) sem limites de idioma e ano de

publicacao.

A pesquisa foi realizada em Outubro de 2022. A estratégia de busca utilizada
no Pubmed encontra-se listada abaixo e foi adaptada para as demais bases de
dados. Para o gerenciamento de referéncias e remocéo de artigos duplicados, de

forma automética e manual, foram utilizados o software Endnote Web® e Rayyan®.

#1 (EXPOSICAO) - Respiratory Tract Diseases[Mesh term] OR Respiratory
Tract Diseases[Text word] OR Disease, Respiratory Tract[Text word] OR Diseases,

Respiratory Tract[Text word] OR Respiratory Tract Disease[Text word] OR Tract
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Disease, Respiratory[Text word] OR Tract Diseases, Respiratory[Text word] OR
Respiratory Hypersensitivity[Mesh Term] or Respiratory Hypersensitivity[Text word]
OR Airway Hyper-Responsiveness[Text  word] OR Airway Hyper
Responsiveness[Text word] OR Hyper-Responsiveness, Airway[Text word] OR
Hypersensitivity, Respiratory[Text word] OR Hypersensitivities, Respiratory[Text
word] OR Respiratory Hypersensitivities[Text word] OR Asthma[Mesh term] OR
Asthma[Text word] OR Asthmas[Text word] OR Bronchial Asthma[Text word] OR
Asthma, Bronchial OR RhinitisfMesh terms] OR Rhinitis [Text word] OR
Rhinitides[Text word] OR Nasal Catarrh[Text word] OR Catarrh, Nasal[Text word] OR
Catarrhs, Nasal[Text word] OR Nasal Catarrhs[Text word] OR Rhinitis, Allergic[Mesh
Term] OR Rhinitis, Allergic[Text word] OR Allergic Rhinitides[Text word] OR
Rhinitides, Allergic[Text word] OR Allergic Rhinitis[Text word] OR Respiratory Tract
Infections[Mesh term] OR Respiratory Tract Infections[Text word] OR Infection,
Respiratory Tract[Text word] OR Respiratory Tract Infection[Text word] OR
Infections, Respiratory[Text word] OR Infections, Respiratory Tract[Text word] OR
Respiratory Infections[Text word] OR Upper Respiratory Tract Infections[Text word]
OR Upper Respiratory Infections[Text word] OR Upper Respiratory Tract
Infection[Text word] OR Infections, Upper Respiratory Tract[Text word] OR
Infections, Upper Respiratory[Text word] OR Respiratory Infection, Upper[Text word]
OR BronchitisfMesh Term] OR Bronchitis[Text word] OR Bronchitides[Text word] OR
Pneumonia[Mesh term] OR Pneumonia[Text word] OR Pneumonias[Text word] OR
Lobar Pneumonia[Text word] OR Lobar Pneumonias[Text word] OR Pneumonias,
Lobar[Text word] OR Pneumonia, Lobar[Text word] OR Experimental Lung
Inflammation[Text word] OR  Experimental Lung Inflammations[Text word] OR
Inflammation,  Experimental Lung[Text word] OR Lung Inflammation,
Experimental[Text word] OR Lung Inflammations, Experimental[Text word] OR
Pneumonitis[Text word] OR Pneumonitides[Text word] OR Pulmonary
Inflammation[Text word] OR Inflammation, Pulmonary[Text word] OR Inflammations,
Pulmonary[Text word] OR Pulmonary Inflammations[Text word] OR Lung
Inflammation[Text word] OR Inflammation, Lung[Text word] OR Inflammations,
Lung[Text word] OR Lung Inflammations[Text word] OR PharyngitisjMesh terms] OR
Pharyngitis[Text word] OR Pharyngitides[Text word] OR Sore Throat[Text word] OR
Sore Throats[Text word] OR Throat, Sore[Text word].
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#2 (DESFECHO) - Dental Enamel Hypoplasia[Mesh terms] OR Dental
Enamel Hypoplasia[Text word]; Agenesis, Enamel[Text word] OR Enamel
Hypoplasia[Text word] OR Hypoplasias, Enamel[Text word] OR Molar Incisor
Hypomineralization[Text word] OR  Hypomineralization[Text word] OR
Hypomineralisation[Text word] OR Hypomineralised[Text word] OR Hypomineralized
second primary molar[Text word] OR Hypomineralised Second Primary Molar[Text
word] OR Molar Incisor Hypomineralisation[Text word] OR Deciduous Molar
Hypomineralization[Text word] OR Deciduous Molar Hypomineralisation[Text word]
OR Molar Incisor[Text word] OR Amelogenesis Imperfecta[Text word] OR enamel
defects[Text word] OR cheese molars[Text word] OR enamel opacities[Text word]
OR Hypoplastic Enamel[Text word] OR Enamel, Hypoplastic[Text word] OR Enamel
Hypoplasia, Dental[Text word] OR Hypoplasia, Dental Enamel[Text word] OR
Enamel Agenesis[Text word] OR Ageneses, Enamel[Text word] OR Enamel
Ageneses[Text word] OR Enamel Hypoplasias[Text word] OR Hypoplasia,
Enamel[Text word] OR Hypomineralization[Text word] OR Congenital Enamel
Hypoplasia[Text word] OR hypomineralized[Text word] OR hypomineralisation[Text
word] OR Tooth Hypomineralization[Text word] OR Hypomineralization, Tooth[Text
word] OR Hypomineralizations, Tooth[Text word] OR Tooth Hypomineralizations[Text
word] OR non-fluoride enamel opacities[Text word] OR internal enamel
hypoplasia[Text word] OR demarcated opacities[Text word] OR idiopathic enamel

opacities[Text word]

#3 —#1 AND #2

2.4. Estratégia de selecao dos estudos

Dois pesquisadores independentes (R.B.O e L.C.C) selecionaram o0s
estudos. Um terceiro revisor (M.D.M.L) foi consultado em casos de discordancias.
Na primeira fase, os estudos foram selecionados por titulo e resumo de acordo com
os critérios de elegibilidade previamente descritos (Coeficiente Kappa 0,80). Na
segunda fase, os artigos selecionados foram lidos na integra (Coeficiente Kappa
1,0). Em seguida, foram realizadas buscas nas publica¢cdes dos ultimos cinco anos
de revistas relevantes para o tema cuja escolha foi baseada no numero de
publicacdes e citacbes na area da odontopediatria de acordo com o Web of Science.
Foram elas: Pediatric Dentistry, European Journal of Pediatric Dentistry e

International Journal of Paediatric Dentistry, além de busca manual nas listas de
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referéncias dos estudos selecionados visando a recuperacdo de artigos elegiveis
que nao foram previamente identificados por meio da pesquisa principal.

A literatura cinzenta foi pesquisada por meio de busca manual adaptada na
plataforma OpenGrey e no Google Académico® dos 300 primeiros artigos utilizando

” 13

os descritores: “Molar incisor hypomineralization”, “Molar incisor hypomineralisation”,

“Respiratory tract disease”, “Asthma”, “Bronchitis”, “Pneumonia”.

2.5. Extracéo de dados

Os dados foram coletados por dois pesquisadores (R.B.O e L.C.C), de forma
independente, e organizados em uma planilha do Microsoft Excel® (Versao 2014,
USA) desenvolvida exclusivamente para o estudo. Os seguintes dados foram
extraidos: sobrenome do primeiro autor e ano de publicacdo, pais em que foi
coletada a amostra, idioma, desenho do estudo, tamanho da amostra (n), sexo e
idade dos participantes, desfecho, critério utilizado para o diagnéstico de HMI,
patrocinio relatado, conflito de interesse e os principais resultados.

Nesta fase, os autores correspondentes dos estudos incluidos foram

contatados por e-mail para obter informacdes relevantes sobre dados incompletos.

2.6. Avaliacado do risco de viés dos estudos

O risco de viés dos estudos selecionados foi avaliado de forma independente
por dois pesquisadores (R.B.O e L.C.C) e um terceiro revisor (M.D.M.L) foi
consultado. A escala desenvolvida pelo Joanna Briggs Institute (JBI Ciritical
Appraisal Checklist) (Moola et al., 2020) foi utilizada para avaliacdo dos estudos
transversais (ANEXO 2). A escala € composta por oito perguntas cujas possiveis
respostas sao: “sim”, “ndo, “incerto” ou “nao aplicavel”. Caso o0s estudos
alcangassem mais de 70% de pontuagao “sim” eram considerados como baixo risco
de viés; se os scores “sim” estivessem entre 50% e 69%, risco moderado de viés; e
alto risco de viés caso pontuassem abaixo de 49% (Melo et al., 2018). Para os
estudos de caso-controle e coorte foi utilizada a escala de avaliacdo de qualidade
Newcastle-Ottawa (Wells et al., 2012) composta por oito perguntas divididas em 3
dominios: Selecdo, comparabilidade e exposicdo (ANEXOS 3 E 4). Estudos que
receberam entre sete e nove estrelas foram considerados com baixo risco de viés,
entre quatro e seis estrelas, risco moderado e aqueles que pontuaram entre zero e

trés estrelas, alto risco de viés (Melo et al., 2018, Tiburcio-Machado et al., 2020).
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2.7. Metandlises

Foram incluidos na Metanalise estudos que avaliaram a presenca/ auséncia
de problemas respiratérios na primeira infancia. Para as andlises nao ajustadas,
razado de chance (RC) e seus respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%)
foram calculados para cada estudo. J4 para as ajustadas, além do problema
respiratério, o estudo deveria realizar o ajuste para outra variavel independente.O
Log da RC foi calculado para cada um dos estudos que forneceu as estimativas
ajustadas. Nao foram impostas restricdes para qual tipo de variavel pudesse ser

ajustada.

Em ambas as andlises, o nivel de significancia foi de 5%. Para avaliar a
heterogeneidade, o teste Q foi realizado e quantificado pelo 12. Modelo de efeito
aleatério foi aplicado em todas as analises, ja que alta heterogeneidade matematica
e metodologica foram identificadas (Higgins et al., 2021). O software RevMan®
(Cochrane Collaboration, versao 5.0, Reino Unido) foi utilizado para as analises.

2.8. Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando as recomendacfes do Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (Guyatt et
al., 2011). Foram realizadas andlises independentes para a associacao entre a HMI
e cada problema respiratorio incluido. Um resumo da tabela dos dados foi gerado
utilizando o software GRADEpro GDT.
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3. RESULTADOS
3.1. Selecao Dos Estudos

O resumo do processo de selecdo dos estudos estd descrito na Figura 1.
Foram identificados 1.228 artigos potencialmente relevantes, dos quais 209 foram
excluidas de forma automatica no software EndNote e 130, manualmente, no
Rayyan por estarem em duplicada. Um total de 889 foram selecionados para leitura
por titulo e resumo e 43 elegiveis para leitura na integra, que resultou em 19 artigos
excluidos. Além disso, a busca manual e na literatura cinzenta resgatou trés

estudos, totalizando 27 selecionados para incluséo na revisao.

Identificacdo dos estudos por meio das bases de dados Identificacdo dos estudos por outros métodos

G
o Registros identificados
b PubMed (n =120) - - Registros identificados:
3 Embase (n = 247) Registros . duplicados OpenGray (n = 0)
b= Scopus (n = 812) exc_lwdos automatico: Google Schoolar (n = 2)
5] WOS (n =49) (n = 209) Pesquisa nas citagbes
=2 Total (n = 1.228) (n=1)
— ! v
; ; Registros duplicados i i . .
Registros selecionados > Selecionados para leitura Registros excluidos:
(n = 1.019) excluidos manualmente: por titulo e resumo: > o S 0)
+ (n =130) (n=3)
Selecionados ara ] uid Registros excluidos:

I 1, . ~
§ oitora. | por titulop 2 I(Qneglggg)s excluidos: Selecionados para leitura R aeinog)rupo de comparagéo
© Sn = na integra: (n = 3 i -
= resumo: (n = 889) gra: (n=3) Sem disting&o entre HMI e
'_ .

] i outros defeitos de esmalte (n
+ Registros excluidos: =0)
i (n =19) Estudos pilotos (n = 0
Selecionados para Sem grupo de comparacéo P (n=0)
leitura na integra: | (n=5)
(n=43) Sem distincdo de HMI de
— outros defeitos de esmalte (n
=13)
Estudos pilotos (n = 1)
)
1)
:8 Total de estudos
= incluidos: (n = 27)
=
e

Figura 1 — Fluxograma dos estudos incluidos de acordo com o Prisma

3.2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Todos os estudos foram publicados entre 2001 e 2022 em lingua inglesa. A
guantidade de examinadores variou de um a nove. A populacdo esteve entre 45 e
4.049, com idades entre seis e 28 anos. A maioria foi realizado no Brasil (Souza et
al.,, 2012, Souza et al., 2013, Tourino et al., 2016, Portella et al., 2018, Bezamat et
al., 2021, Fonseca-Sousa et al., 2021) e apresentou desenho transversal (Jalevik et
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al., 2001, Muratbegovic et al., 2007, Wogelius et al., 2010, Souza et al., 2012,
Soénmez et al., 2013, Souza et al., 2013, Allazzam et al., 2014, Kihnisch et al., 2014,
Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2016, Wuollet et al., 2016, Hernandez et al.,
2018, Kilin¢ et al., 2019, Mejia et al., 2019, Hernandez et al., 2020, Wogelius et al.,
2020, Bezamat et al., 2021, Fonseca-Sousa et al., 2021, Sulaimani et al., 2021,
Acosta et al., 2022, Almuallem et al., 2022).

Para o diagnéstico de HMI, a maioria dos estudos utlizou o método
preconizado pela European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) (Muratbegovic et
al., 2007, Lygidakis et al., 2008, Wogelius et al., 2010, Souza et al., 2012, S6nmez et
al., 2013, Souza et al., 2013, Allazzam et al., 2014, Kidhnisch et al., 2014, Pitiphat et
al., 2014, Tourino et al., 2016, Wuollet et al., 2016, Hernandez et al., 2018, Portella
et al., 2018, Kilinc et al., 2019, Mejia et al., 2019, Flexeder et al., 2020, Hernandez et
al., 2020, Lee et al., 2020, Wogelius et al., 2020, Bezamat et al., 2021, Fonseca-
Sousa et al., 2021, Sulaimani et al., 2021, Mariam et al., 2022), e para mensuracéo
da exposicao, questionarios estruturados foram os mais frequentes (Jalevik et al.,
2001, Beentjes et al., 2002, Muratbegovic et al., 2007, Souza et al., 2012, S6nmez et
al., 2013, Souza et al., 2013, Allazzam et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Tourino et
al., 2016, Hernandez et al., 2018, Portella et al., 2018, Kiling et al., 2019, Mejia et al.,
2019, Flexeder et al., 2020, Lee et al., 2020, Fonseca-Souza et al., 2021, Sulaimani
et al., 2021, Almuallem et al., 2022, Mariam et al., 2022). Os exames odontol6gicos
foram realizados em ambiente escolar (Souza et al., 2013, S6nmez et al., 2013,
Souza et al., 2013, Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2016, Mejia et al., 2019,
Fonseca-Souza, et al., 2021, Sulaimani et al., 2021, Almuallem et al., 2022, Mariam,
et al., 2022), em clinicas odontolégicas de atendimento publico e privado(Lygidakis
et al., 2008, Wogelius et al.,, 2010, Kiuhnisch et al., 2014, Wuollet et al., 2016,
Hernandez et al., 2018, Flexeder et al., 2020, Hernandez et al., 2020, Lee et al.,
2020, Wogelius et al., 2020, Acosta et al., 2022) ou em universidades (Allazzam et
al., 2014, Portella et al., 2018, Kiling et al., 2019).

Todos os estudos incluidos investigaram a associacdo entre mais de um fator
etiolégico e a presenca de HMI: 19 investigaram infeccbes do trato respiratorio
inferior (infecgdes toracicas, bronquite, bronquiolite, pneumonia) (Jalevik et al., 2001,
Beentjes et al., 2002, Lygidakis et al., 2008, Souza et al., 2012, Sonmez et al., 2013,
Allazzam et al., 2014, Kuhnisch et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2016,
Wuollet et al., 2016, Hernandez et al., 2018, Portella et al., 2018, Kiling et al., 2019,
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Flexeder et al., 2020, Fonseca-Sousa et al., 2021, Sulaimani et al., 2021, Acosta et
al., 2022, Mariam et al., 2022), 16 tiveram como exposi¢cdo a asma (Jalevik et al.,
2001, Muratbegovic et al., 2007, Lygidakis et al., 2008, Sonmez et al., 2013,
Allazzam et al., 2014, Kuhnisch et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2016,
Portella et al., 2018, Kiling et al., 2019, Flexeder et al., 2020, Wogelius et al., 2020,
Fonseca-Sousa et al., 2021, Sulaimani et al., 2021, Almuallem et al 2022, Mariam et
al., 2022) e 15 investigaram infeccbes do trato respiratorio superior (amigdalite,
faringite, laringite e rinite) (Jalevik et al., 2001, Beentjes et al., 2002, Lygidakis et al.,
2008, Souza et al., 2012, Sonmez et al., 2013, Souza et al., 2013, Allazzam et al.,
2014, Kuhnisch et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Wuollet et al., 2016, Hernandez et
al., 2018, Portella et al., 2018, Sulaimani et al., 2021, Acosta et al., 2022, Mariam et
al., 2022). Trés autores associaram problemas respiratorios a HMI, porém n&o
citaram quais patologias foram estudadas (Mejia et al.,, 2019, Lee et al.,, 2020,
Bezamat et al., 2021). As caracteristicas dos estudos incluidos estdo apresentadas
na Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas dos artigos incluidos na revisao
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Autor, ano Pais da Idioma Tipo de Amostra/ Desfecho indice para Diagnéstico do  Patrocinio Conflito de Principais resultados
coleta de estudo idade diagnostico problema relatado interesses
dados de HMI respiratorio
Jalevik et al,. Suica Inglés Transversal _516 HMI indic_e_ DDE Questionario Nao N&ao HMI foi associada a
2001 criangas modificado problemas de satde
iggg‘e durante o primeiro ano
. de vida (RC =1,9;IC
media 95% = 1,1 — 3,1), asma
de oito (RC = 24; IC 95% = 5,2
anos de - 110) e pneumonia
idade (RC = 2,5, IC 95% =
1,0-6,0)
Beentjes et Holanda  Inglés Caso- 45 HMI Nao Questionario N&ao N&o Houve associacao
al., 2002 controle criancas informado entre HMI e otite média
com (p = 0,019), pneumonia
média (p = 0,027) e febre alta
de idade (p =0,05)
de 9.9

anos



Muratbegovic
et al., 2007

Lygidakis et
al., 2008

Wogelius et
al., 2010

Souza et al.,
2012

Bosnia e
Hezergovi
na

Grécia

Dinamarca

Brasil

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Transversal

Caso-
controle

Transversal

Transversal

560
criancas
com 12
anos de

idade

945
criangas
até os
12 anos
de idade

745
criangas
entre
seis e
oito
anos de
idade

903
criancas
entre
seis e
12 anos
de idade

HMI

HMI

HMI

HMI

EAPD

EAPD

EAPD

EAPD

Questionario

Questionario
e analise de
livro médico

Diagnastico
médico

Questionario

Sim

Nao
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N&o houve associacao
entre HMI e amigdalite
(p = 0,06), bronquite (p
= 0,64) ou pneumonia
(p=0,89)

HMI foi associada a
problemas respiratorios
no trato superior e
inferior (p = 0,0001)

Nao houve associacao
entre asma e HMI

Para o grupo rural, a
HMI foi associada a
febre alta (RC = 1,91;
IC 95% = 1,07 - 3,39) e
infeccédo na garganta
(RC =2,93; IC 95% =
1,47 - 5,87)
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Soénmez et Turquia Inglés Transversal  4.049 HMI EAPD Questionario Nao N&ao Houve associacéo
al., 2013 criangas entre HMI e pneumonia
com (p =0,001), febre (p =
idade 0,007), mas ndo com
entre asma (p = 0,452) ou
sete e infeccdes do trato
12 anos respiratorio (p = 0,359)
Souza et al., Brasil Inglés Transversal 1.151 HMI EAPD Questionario Sim Nao N&o houve associacao
2013 criancas entre HMI e pneumonia
entre (p = 0,88), bronquite (p
sete e =0,42) ou febre alta (p
12 anos =0,4)
de idade
Allazzam et Arabia Inglés Transversal 267 HMI EAPD Questionario N&o N&o Houve associagéo
al. 2014 Saudita - entre HMI e amigdalite
criangas i
(p = 0,001), adenoide
entre
- (p =0,001), asma (p =
oito e 12
0,001), febre (p =
anos de 0.01d) e i 150 d
idade ,014) e ingestao de

antibidticos (p = 0,001)



Kihnisch et
al., 2014

Pitiphat et
al., 2014

Tourino et
al., 2016

Wuollet et
al., 2016

Alemanha

Tailandia

Brasil

Finlandia

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

692
criancas
aos 10
anos de

idade

420
criangas
entre
sete e
oito
anos de
idade

1.181
criancas
entre
oito e
nove
anos de
idade

287
criancas
entre
sete e
12 anos
de idade

HMI

HMI

HMI

HMI

EAPD

EAPD

EAPD

EAPD

Questionario

Questionario

Questionario

Diagndstico
médico

Sim

Sim
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HMI foi associada a
ocorréncia de doenca
respiratéria na primeira
infancia (RC = 2,48; IC
95% = 1,35 - 4,56)

Asma (p < 0,001),
pneumonia (p < 0,001)
e amigdalite (p < 0,001)

foram associadas a
HMI

Houve associagao
entre HMI e pneumonia
(p = 0,006), asma e/ou

bronquite (p < 0,001),
hospitalizacéo (p =
0,029) e uso de
antibidticos (p = 0,025)

HMI foi associada a
otite media aguda (p =
0,035), ao uso de
penicilinas (p = 0,019),
amoxicilina (p = 0,022)
e macrolideos (p =



Portella et
al., 2018

Brasil

Inglés

Caso-
controle

93 HMI EAPD Questionario Nao Nao

criancas
na faixa

etaria
de seis

e 13
anos de

idade
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0,011) durante a
primeira infancia

N&o houve associacao
entre HMI e asma (RC
=1,00; IC 95% = 0,18 -
5,46), pneumonia (RC
=1,44;1C 95% = 0,34 -
6,11) ou bronquite (RC
=1,50; IC 95% = 0,58 -
3,91)
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Mejiaetal., Coldmbia Inglés Transversal 1.075
2019 participa
ntes

com

idade

entre

seis e

15 anos

de idade

Questionario

Nao relata Nao relata HMI foi associada a
problemas respiratérios
na primeira infancia
(RC=2,48; 1C 95% =
1,63 - 3,78)

Hernandez Espanha Inglés Caso- 102

et al., 2020 controle criancas
entre
oito e 12

Diagnéstico

N&o Nao HMI foi associada a
bronquite asmética/

asma (RC =1,707; IC
95% = 1,05 — 2,76)
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anos de
idade

Wogelius et Dinamarca Inglés Transversal 1.837 HMI EAPD Diagnéstico N&ao N&ao N&o houve associacao
al., 2020 criancas médico entre asma ou
entre utilizacéo de
nove medicamentos para a
anos de condi¢do e a ocorréncia
idade de HMI (RC =1,28; IC

95% = 0,86 - 1,91)




Fonseca-
Sousa et al.,
2021

Sulaimani et
al., 2021

Acosta et al.,
2022

Almuallem
et al., 2022

Brasil

Arabia
Saudita

Espanha

Arébia
Saudita

Inglés Transversal

Inglés Transversal

Inglés Transversal

Inglés Transversal

784
criancas
de oito
anos de

idade

711
criancas
entre
sete e
nove
anos de
idade

79
criancas
entre
seis e
nove
anos de
idade

1.562
criancas
entre
oito e 12
anos de
idade

HMI

HMI

HMI

HMI
HSMD

EAPD Questionario

EAPD Questionario

Ghanim et Diagnostico
al., 2015 médico

Ghanim et Questionario
al., 2015

Sim
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Uso de medicacbes
durante a primeira
infancia foi associado a
presenca de HMI (RP =
2,18; IC 95% = 1,06 -
4,48)

N&o houve associacao

entre HMI e asma (p =

0,283) ou amigdalite (p
= 0,769)

Houve associacéo
entre HMI e infeccbes
graves (p = 0,02) e uso
de antibidticos (p =
0,042)

HMI foi associada a
desconforto respiratério
(RC =5,98; IC 95% =
9,34 - 20,16) e
amigdalite (RC = 12,65;
IC 95% = 9,12 - 44,62)



Mariam et
al., 2022

India

Inglés Caso- 315
controle criangas
entre
oito e 12
anos de
idade

HMI

EAPD

Questionario

Nao
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HMI foi associado a
tonsilite (RC = 3,0; IC
95% = 1,169 - 7,7),
bronquite (RC = 2,57;
IC 95% = 1,34 - 4,9),
febre (RC = 7,61; IC
95% = 3,28 - 17,6),
doencas ocorridas
durante a primeira
infancia (RC = 5,21; IC
95% = 3,0 - 9,04)
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3.3. Risco de viés dos estudos incluidos

A avaliagdo do riscos de viés para os estudos incluidos na analise qualitativa
esta apresentada nas Figuras 2 a 4. Um estudo de coorte incluido (Figura 4) e a
maioria dos estudos transversais (65%) apresentaram baixo risco de viés (Figura 2).
Dentre os caso-controles, 80% apresentaram risco de viés moderado (Figura 3).
Para os estudos de Coorte, a “adequacdo do seguimento do estudo” foi o item que
apresentou maior impacto negativo. Para os de caso-controle, “mensuracao da
exposicao” e a “taxa de ndo resposta” foram os que mais reduziram a qualidade dos

estudos.



Acosta etal (2022)
Allazzam etal (2014
Almuallem et al. (2022)

Bezamat et al. (2021}

Fonseca-Souza etal. (2021)

Hernandez et al. (2018)
Hernandez et al. (2020)
Jalevik et al. (20013
Kiling et al. (2014
Kinnisch etal. (2014)
Mejia et al. (2019)
turathegavic et al. (2007)
Pitiphat et al. (20143
Sanmez etal. (2013)
Saouza etal (20124
Souzaetal (2013
Sulaimani et al. (2021)
Touring et al. (2016)
Wogelius et al. (2010
Wogelius etal. (2020)

Wuolletetal (2017

% SIM (RISCO DE VIES)
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@® |dentificacio dos fatores de confuso

100% (Baixo)
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~ 000
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=

75% (Baixo)
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50% (Moderado)

100% (Baixo)

87,5% (Baixo)

87,5% (Baixo)
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62,5% (Moderado)

87,5% (Baix0)

87,5% (Baixo)

87,5% (Baixo)

OO IOOGIGIGOGIGIO OO OO O O®|®|®|® |criterios para mensuragio do desfecho
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100% (Baixo)

Legenda
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® Nao
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Figura 2 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos transversais incluidos
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Figura 3 — Avaliacdo do risco de viés dos estudos de caso-controle incluidos
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3.4. Metanalises
3.4.1. Andlise néo ajustada

Houve associagao entre HMI e bronquite, amigdalite, asma de forma isolada
ou combinada com bronquite. O resumo das analises ndo ajustadas para cada

problema respiratério incluido esta apresentado na Tabela 2.

Tabela 2 - Metanalises com dados nédo ajustados

EXPOSICAO QUANTIDADE RAZAO DE |2
DE ESTUDOS CHANCE [IC 95%)]

Asma 10t 2,44 [1,12-5,35] 91% (p <0, 00001)
Pneumonia 92 1,88[0,75-4,69] 92% (p <0, 00001)
Amigdalite 6° 2,12 [1,02 - 4,40] 73% (p = 0,003)

Bronquite 34 2,20 1,37 — 3,51] 0% (p = 0,66)
Infeccbes do trato 72 0,62 [013 — 2,96] 95% (p <0, 00001)
respiratorio superior
Infeccbes do trato 26 0,88[0,84 — 2,87] 92% (p = 0, 0005)
respiratoério inferior
Problemas 47 1,19[0,46 —3,08] 96% (p <0, 00001)
respiratorios
Asma + bronquite 28 2,53 [1,71 - 3,76] 0% (p = 0,43)

IC - Intervalo de Confianca; 1 - Allazzam et al., 2014, Almuallem et al., 2022, Beentjes et al., 2002, Jélevik et al., 2001, Mariam et al., 2022, Pitiphat et al., 2014, Portella et
al., 2018, S6nmez et al., 2013, Sulaimani et al., 2021, Tourino et al., 2016; 2 - Beentjes et al., 2002, Hernandez et al., 2018, Jalevik et al., 2001, Mariam et al., 2022,
Pitiphat et al., 2014, Portella et al., 2018, Sénmez et al., 2013, Souza et al., 2013, Tourino et al., 2016; 3 - Acosta, et al., 2022, Allazzam et al., 2014, Aimuallem et al.,
2022, Mariam et al., 2022, Pitiphat et al., 2014, Portella et al., 2018; 4 - Acosta, et al., 2022, Mariam et al., 2022, Portella et al., 2018; 5 - Sénmez et al., 2013, Wollet et al.,
2016; 6 - Sonmez et al., 2013, Wollet et al., 2016; 7 - Almuallem et al., 2022, Fonseca-Sousa et al., 2021, Kuhnisch et al., 2014, Mejia et al., 2019; 8 - Hernandez et al.,
2018, Kiling et al., 2019.

3.4.2. Andlise ajustada

Quatro estudos (Jalevik et al., 2001, S6nmez et al., 2013, Portella et al., 2018,
Almuallem et al., 2022) foram incluidos na Metanalise realizada para asma. N&o
houve associagédo entre asma e HMI (RC = 1,93; IC 95% = 0,6 — 6,20; 12 = 82%;

modelo aleatério) (Figura 4).

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Almuallem, 2022 -0.2877 0.3207 30.1% 0.75 [0.40, 1.41] —
Jalevik, 2001 3.1781 0.7803 21.0% 24.00 [5.20, 110.77] L E—
Portella, 2018 0 0.8749 19.2% 1.00 [0.18, 5.56] S
Sénmez, 2013 0.2601 0.3462 29.6% 1.30 [0.66, 2.56] T
Total (95% CI) 100.0% 1.93 [0.60, 6.20] ’

ity: 2 = . i2 = = = 12 = + t t t +
Heterogeneity: Tau® = 1.07; Chi* = 16.95, df = 3 (P = 0.0007); I = 82% oot o1 i 0 100

Test for overall effect: Z = 1.11 (P = 0.27) No asthma Asthma

Figura 4 — Gréfico de floresta da associacdo entre asma e HMI - Anélise ajustada.
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Para a metanalise da associacdo entre pneumonia e HMI, cinco estudos
foram incluidos (Jalevik et al., 2001, Sénmez et al.,, 2013, Souza et al., 2013,
Hernandez et al.,, 2018, Portella et al., 2018). Houve associacdo entre HMI e
pneumonia (RC = 3,33; IC 95% = 1,05 — 10,51; 12 = 84%; modelo aleatério) (Figura
5).

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% ClI

Hernandez, 2018 5.6229 1.0535 14.0% 276.69 [35.10, 2181.40] —_—
Jalevik, 2001 0.9163 0.4675 21.9% 2.50 [1.00, 6.25] =

Portella, 2018 0.3646 0.7365 18.1% 1.44 [0.34, 6.10] o

Sénmez, 2013 0.6658 0.3397 23.4% 1.95 [1.00, 3.79] Sl

Souza, 2013 -0.0202 0.4086 22.6% 0.98 [0.44, 2.18] ——

Total (95% CI) 100.0% 3.33 [1.05, 10.51] e

Heterogeneity: Tau? = 1.35; Chi? = 25.37, df = 4 (P < 0.0001); I> = 84% b + t d
Test for overall effect: Z = 2.05 (P = 0.04) 0.002 0.1 10 500

No pneumonia Pneumonia
Figura 5 — Gréfico de floresta da associacao entre pneumonia e HMI - Andlise ajustada

Em relagdo a amigdalite, foram incluidos trés estudos (Portella et al., 2018,
Almuallem et al., 2022, Mariam et al 2022). Nao houve associacéo entre amigdalite e
HMI (RC = 3,48; IC 95% = 0,66 — 18,39; 12 = 94%; modelo aleatorio) (Figura 6).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
Almuallem, 2022 2.5377 0.1669 35.2% 12.65[9.12, 17.55] -
Mariam, 2022 1.0986 0.4809 32.1% 3.00[1.17, 7.70] —
Portella, 2018 0 0.4306 32.7% 1.00 [0.43, 2.33] —
Total (95% CI) 100.0% 3.48 [0.66, 18.39] e
Heterogeneity: Tau? = 2.02; Chi? = 35.00, df = 2 (P < 0.00001); I* = 94% t t i
Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14) 0.01 oL 10 100

No tonsilittis Tonsilittis

Figura 6 — Gréfico de floresta da associacdo entre amigdalite e HMI — Andlise ajustada

Para avaliacdo da associacdo entre bronquite e HMI, dois estudos foram
incluidos (Portella et al., 2018, Mariam et al 2022). Houve associacdo entre
bronquite e HMI (RC = 2,16; IC 95% = 1,26 — 3,70; 12 = 0%; modelo aleatorio) (Figura
7).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mariam, 2022 0.9439 0.3323 68.0%  2.57 [1.34, 4.93] ——
Portella, 2018 0.4055 0.4848 32.0% 1.50 [0.58, 3.88] L]
Total (95% CI) 100.0% 2.16 [1.26, 3.70] —’——
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.84, df = 1 (P = 0.36); I> = 0% 0= > 0"5 i El:
Test for overall effect: Z = 2.82 (P = 0.005) ’ '

No bronchitis Branchitis

Figura 7 — Gréfico de floresta da associacao entre bronquite e HMI - Analise ajustada
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Dois estudos (S6nmez et al., 2013, Wuollet et al., 2016) foram incluidos na
metanalise da associacdo entre infec¢cdes do trato respiratorio superior e HMI. Nao
houve associacao entre infec¢gdes do trato respiratorio superior e HMI (RC = 1,09; IC
95% = 0,89 — 1,33; 12 = 0%; modelo aleatdrio) (Figura 8).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sonmez, 2013 0.25 0.2015 25.0% 1.28 [0.87, 1.91] bl
Wuollet, 2016 0.0296 0.1163 75.0% 1.03 [0.82, 1.29] n
Total (95% CI) 100.0% 1.09 [0.89, 1.33] ‘P—‘

Heterogeneity: Tau’ = 0.00; Chi’ = 0.90, df = 1 (P = 0.34); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40) 0.7 0.85 ! 12 L5

No upper respiratory tract infection Upper respiratory tract infection

Figura 8 — Gréfico de floresta da associacdo entre infec¢des do trato respiratério superior e HMI -
Andlise ajustada

Ao agrupar as infecgBes do trato respiratorio inferior, dois estudos (S6nmez et
al., 2013, Wuollet et al., 2016) foram incluidos para a metandlise. Ndo houve
associacao entre infec¢des do trato respiratério inferior e HMI (RC = 1,11; IC 95% =
0,97 — 1,26; 12 = 0%; modelo aleatorio) (Figura 9).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sénmez, 2013 0.1275 0.0832 62.2% 1.14 [0.97, 1.34] |
Wuollet, 2016 0.0583 0.1067 37.8% 1.06 [0.86, 1.31] =
Total (95% CI) 100.0%  1.11 [0.97, 1.26] e —
2= 2= = - 2 = } 1 } }
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 0.26, df = 1 (P = 0.61); | 0% 0.85 o' 11 12

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = 0.12) No lower respiratory tract infection Lower respiratory tract infection

Figura 9 — Grafico de floresta da associacéo entre infecgdes do trato respiratério inferior e HMI -
Andlise ajustada

Em dois estudos incluidos, dados sobre problemas respiratérios em geral
foram agrupados. (Mejia et al., 2019, Fonseca-Souza et al.,, 2021). Nao houve
associacao entre HMI e problemas respiratorios em geral (RC = 1,55; IC 95% = 0,60
— 3,97, 12 = 88%; modelo aleatorio) (Figura 10).

Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Fonseca-Sousa, 2021 -0.0513 0.2518 49.0% 0.95 [0.58, 1.56]
Mejia, 2019 0.9083 0.2141 51.0% 2.48[1.63, 3.77] —
Total (95% CI) 100.0% 1.55 [0.60, 3.97]

Heterogeneity: Tau? = 0.41; Chi® = 8.43, df = 1 (P = 0.004); I* = 88%

Test for overall effect: Z = 0.91 (P = 0.36) 05 07 1 15 2

No respiratory problems Respirat‘c)ry problems

Figura 10 — Gréfico de floresta da associacao entre problemas respiratérios e HMI - Analise ajustada
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3.5. Certeza da evidéncia

Ao se considerar os estudos que investigaram a associacdo entre HMI e
problemas respiratorios, tanto de forma individual como agrupada, a certeza da

evidéncia foi muito baixa (Quadro 2).



Quadro 2: Certeza da evidéncia dos estudos de HMI incluidos de acordo com o GRADE.
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HMI e Asma
4 estudo grave? muito grave® néo grave graves nenhum 871355 (24.5%) 560/5346 (10.5%) n&o estimavel 2 mais por 100 @ O O O CRITICO
observacional (de 1 menos -
para 6 mais)? Muito baixa
HMI e Pneumonia
5 estudo muito gravee muito grave' néo grave extrememente forte associagdo 85/410 (20.7%) 532/5882 (9.0%) n&o estimavel 3 mais por 100 @ O O O CRITICO
observacional sériog (de 1 mais para -
11 mais)? Muito baixa
HMI e Amigdalite
3 estudo muito grave” muito grave! néo grave extrememente nenhum 85/431 (19.7%) 288/1548 (18.6%) n&o estimavel 3 mais por 100 @O OO CRITICO
observacional sériol (de 1 menos -
para 18 mais)! Muito baixa
HMI e Bronquite
2 estudo muito gravek néo grave! néo grave extrememente nenhum 135 casos 273 controles n&o estimavel - CRITICO
observacional sériom eahg bO O
uito baixa
- 0.0%
HMI e Infecgoes do trato respiratério superior
2 estudo n&o grave" néo grave' néo grave extrememente nenhum 237/2657 (8.9%) 115/1457 (7.9%) néo estimavel 1 mais por 100 @O OO CRITICO
observacional sério° (de 0 menos

para 3 mais)¢

Muito baixa
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HMI e Infecgdes do trato respiratério inferior
2 estudo néo grave" néo grave! néo grave extrememente nenhum 104/952 (10.9%) 24813162 (7.8%) n&o estimavel 1 mais por 100 @O OO CRITICO
observacional sériop (de 1 menos -
para 1 mais)? Muito baixa
HMI e "Asma + Bronquite"
2 estudo muito graves néo grave' néo grave grave’ nenhum 45/274 (16.4%) 153/1668 (9.2%) n&o estimavel 3 mais por 100 @ O O O CRITICO
observacional (de 2 mais para -
4 mais)s Muito baixa
HMI e Problemas respiratorios
2 estudo muito graves muito grave! néo grave extrememente forte associagdo 101/686 (14.7%) 107/1122 (9.5%) n&o estimavel 1 mais por 100 @O OO CRITICO
observacional sériov (de 3 menos -
para 0 menos)® Muito baixa

IC — Intervalo de Confianga; a - 40,3% dos estudos apresentaram de moderado a alto risco de viés; b - Alta heterogeneidade identificada. 12 = 82%; c - Nao h& associagdo entre HMI e Asma (n eventos = 647); d - Estimativas multivariadas foram realizadas; e - 76,6% dos
estudos apresentaram de moderado a alto risco de viés; f - Alta heterogeneidade identificada. 12 =84%; g - Apesar da significancia estatistica, o IC de 95% variou de 1,05 a 10,51; h - 64,8% dos estudos apresentaram moderado risco de viés. i - Alta heterogeneidade
identificada. 12 = 94%; j - Nao ha associagdo entre HMI e Amigdalite (n eventos = 373); k - 100% dos estudos apresentam moderado risco de viés; | - Baixa heterogeneidade encontrada. 12 = 0%; m. Nao ha associacéo entre HMI e Bronquite; n. 100% dos estudos
apresentam baixo risco de viés; o - Nao ha associacdo entre HMI e Infec¢des do trato respiratério superior (n eventos = 352); p - N&o ha associagdo entre HMI e Infeccdes do trato respiratério inferior (n eventos = 352); q - 100% dos estudos apresentaram alto risco de
viés; r - Apesar da significancia estatistica, o IC variou entre 1,71 e 3,76; s - Apenas estimativas bivariadas foram realizadas; t. Alta heterogeneidade foi encontrada. 12 = 88%; u - N&o h& associacdo entre HMI e problemas respiratérios (n eventos = 208).
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4. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica € a primeira a avaliar a associacdo entre problemas
respiratorios na primeira infancia e HMI. Apesar da grande heterogeneidade dos
estudos incluidos, na presente revisdo sistematica, foi observada associacdo entre

HMI e pneumonia, bronquite de forma isolada e combinada a asma.

As doencas respiratérias estdo entre as doencas prevalentes em criancas
durante os primeiros anos de vida e sdo amplamente investigadas (Fatturi et al.,
2020, Flexeder et al., 2020, Wogelius et al., 2020). Discordando de estudos
anteriores em que nao houve associacdo entre HMI e problemas respiratorios
(Muratbegovic et al., 2007, Wogelius et al., 2010, Souza et al., 2013, Portella et al.,
2018, Wogelius et al., 2020, Bezamat et al., 2021, Fonseca-Souza et al., 2021,
Sulaimani, et al., 2021, Acosta et al., 2021), a maioria dos estudos incluidos nesta
revisdo observou essa associacdo (Jalevik et al., 2001, Beentjes et al., 2002,
Lygidakis et al., 2008, Souza et al., 2012, S6nmez et al., 2013, , Allazzam et al.,
2014, Kuhnisch et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2016, Wuollet et al.,
2016, Hernandez et al., 2018, Kiling et al., 2019, Mejia et al., 2019, Flexeder et al.,
2020, Hernandez et al., 2020, Lee et al., 2020, Almuallem et al., 2022, Mariam et al.,
2022). Além disso, foram observadas associacdes entre infeccdes respiratérias
especificas e HMI, dentre elas asma (Jéalevik et al.,, 2001, Beentjes et al., 2002,
Sonmez et al., 2013, Allazzam et al., 2014, Pitiphat et al., 2014 Tourino et al., 2016,
Portella et al., 2018, Sulaimani et al., 2021, Almuallem et al., 2022) e algumas
infeccBes do trato respiratério superior e inferior (Jalevik et al., 2001, Beentjes et al.,
2002, Lygidakis et al., 2008, Souza et al., 2012, Sonmez et al., 2013, Souza et al.,
2013, Allazzam et al., 2014, Kuhnisch et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Wuollet et al.,
2016, Hernandez et al., 2018, Portella et al., 2018, Sulaimani et al., 2021, Acosta et
al., 2022, Mariam et al., 2022), diferindo do resultado desta revisdo, na qual apenas
pneumonia e bronquite de forma isolada ou combinada a asma foram associadas a
HMI.

A asma é uma doencga inflamatdria cronico-obstrutiva de alta incidéncia e
prevaléncia, ocasionando aproximadamente 2,5 milhdes de mortes ao ano (Smits et

al., 2016, Global Initiative for Asthma, 2020). A hipoventilagdo, decorrente da
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obstrucdo das vias aéreas ocasionada pela hipersecrecdo mucosa ou devido ao
edema decorrente da resposta inflamatoria, gera uma cadeia de reacdes fisiologicas
incluindo acumulo de dioxido de carbono, acidose respiratoria e hipoxia (Global
Initiative for Asthma, 2020, McNicholas et al., 2019, Kim et al., 2021), fato que altera
a amelogénese (Alaluusua et al., 2010, Kihnisch et al., 2014, Kim et al., 2021).

Durante o estagio secretor da amelogénese, proteinas da matriz do esmalte
(amelogenina, ameloblastina e enamelina) sao sintetizadas e secretadas. No
periodo de maturacdo, os cristais aumentam de tamanho e as proteinas sao
degradadas, removidas e substituidas pelo material inorganico a base de
hidroxiapatita (Farah et al., 2010). Os ameloblastos sdo células altamente sensiveis,
assim, alguma perturbacdo que altera o pH da matriz, como na acidose respiratoria,
pode inibir a acdo das enzimas proteoliticas, contribuindo com a manutencéo
prolongada dessas proteinas na matriz (Farah et al., 2010, Kim et al., 2021). Desta
forma, a falha na degradacdo proteica durante a fase secretora pode interferir no
aumento progressivo dos cristais de hidroxiapatita, levando a formacdo de um
esmalte enfraquecido, com densidade mineral reduzida e alta porosidade,
caracteristicas relacionadas a HMI (Smits et al., 2016, Kim et al., 2021).

O tratamento utilizado em pacientes asmaticos depende da origem e do
fendétipo da doenca, embora seja geralmente baseado na utilizacdo de
corticosterdides inalatérios ou B-agonistas de longa acdo (Smits et al., 2016). A
associacao entre o tratamento com glicocorticéides e costicosterdides e a reducéo
do desenvolvimento ésseo por meio de apoptose induzida dos osteoblastos ja foi
relatada anteriormente (Rehman et al., 2003). Assim, pode-se supor que um
possivel efeito andlogo destes farmacos sobre os ameloblastos poderia ocasionar
lesbes hipomineralizadas. Nesta revisdao, a maioria dos estudos avaliados né&o
demonstrou associacdo entre a presenca de HMI e a terapéutica utilizada para asma
(Wogelius et al., 2010, Flexeder et al., 2020, Wogelius et al., 2020). Dessa forma,
supde-se que propria condicdo ou o controle inadequado dos seus sintomas, como a
hipoxia, seja mais predominante no desenvolvimento de um esmalte
hipomineralizado do que a utilizacado de medicacdes utilizadas para tratar a doenca.

Deve-se ressaltar que patologias infecciosas comuns em criangas, como
bronquite, pneumonia, otite média aguda e amigdalite, podem ocasionar episodios
de febre (Portella et al., 2018, Kiling et al., 2019, Almuallem et al., 2022), a qual age

como coadjuvante na recuperacdo da saude, no entanto, tem sido apontado como
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fator etiolégico de HMI (Almuallem et al., 2022, Mariam et al.,, 2022). Estudos
experimentais anteriores observaram desorganizacdo microestrutural do esmalte
dentario em camundongos submetidos a episddios de febre (Ryynéanen et al., 2014,
Kim et al., 2021), e alteracdes na expressdo génica de diversas proteinas que
executam atividades celulares relevantes na presenca de temperaturas corporais
elevadas (Ryynanen et al., 2014).

Além disso, polimorfismos em outros genes responsaveis pela resposta imune
(TGF e TGFA) (Bezamat et al., 2021) e pelo mecanismo adaptativo a hipoxia (Fatturi
et al., 2021) foram apontados como possiveis causas de hipomineralizacédo. E
plausivel supor que, devido a importancia dos genes TGF e TGFA como
moduladores da resposta inflamatéria nas doencas respiratdrias que ocorrem
durante a primeira infancia, alteracdes nesses genes poderiam alterar de forma
indireta a expressdo génica da amelogénese e ocasionar HMI. O gene HIF — 1
(Fator Induzido por Hipdxia - 1) é responsavel pelo controle da resposta dos tecidos
corporais a hipéxia por meio do mecanismo de acentuacado da liberacdo de oxigénio
e favorecimento do metabolismo adaptativo (Mukhtar et al., 2022). Nesse contexto,
devido a intima relacédo entre doencas respiratérias e hipoxia, possiveis mutacoes
nesse gene facilitariam a ocorréncia de hipomineralizacées. Porém, sdo necessarios

outros estudos para comprovar essa possivel associacao.

A hipocalcemia é outra condicdo apontada como possivel fator etiol6gico de
HMI (Jalevik et al., 2001, Heijs et al., 2007) e ja foi associada a infec¢des nas vias
aéreas causadas por patégenos como 0s meningococos (Jalevik et al., 2001, Banes
et al., 2000). Niveis reduzidos de célcio no esmalte hipomineralizado ja foram
observados tanto em estudos in vitro, como em criangas internadas com infecc¢oes
respiratérias. Assim, seria plausivel supor que a hipomineralizacdo poderia ser
causada pela reducdo do célcio biodisponivel durante o estagio de maturagdo da
amelogénese. Outro fato importante que corrobora esses achados é que ensaios
imunocitoquimicos realizados em camundongos concluiram que diante de um
quadro de hipocalcemia o processo de quebra e remoc¢ao das proteinas do esmalte
é alterado, ocasionando modificagdes na organizacdo dos prismas de hidroxiapatita
no estagio de maturacdo da amelogénese (Jalevik et al., 2001; Yamaguti et al.,
2005).
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Em relacdo ao uso de medicacdes, dos 11 estudos incluidos nesta revisao e
gue avaliaram a ingestdo de medicamentos e sua associacdo a HMI, (Souza et al.,
2013, Allazzam et al., 2014, Pitiphat et al., 2014, Tourino et al., 2014, Wuollet et al.,
2016, Mejia et al., 2019, Wogelius et al.,, 2020, Fonseca-sousa et al.,, 2021,
Sulaimani et al., 2021, Acosta et al., 2022, Almuallem et al., 2021), cinco (Souza et
al.,, 2013, Allazzam et al., 2014, Wuollet et al., 2016, Fonseca-sousa et al., 2021,
Acosta et al., 2022) apontaram a ingestdo de medicamentos como possivel fator
etiolégico da hipomineralizagdo. Dentre os farmacos referidos, a amoxicilina foi a
mais citada, provavelmente por ser uma droga amplamente utilizada e segura.
Apesar da associacdo observada entre utilizacdo de amoxicilina e HMI (Souza et al.,
2013, Allazzam et al., 2014, Wuollet et al., 2016, Fonseca-sousa et al., 2021, Acosta
et al., 2022), estes dados precisam de cautela na interpretacdo, pois o desenho
utilizado na maioria dos estudos ndo permite uma associacdo de causalidade, ndo
sendo possivel afirmar se o defeito ocorre pelo uso da medicacédo ou pela propria

doenca.

Esta revisdo foi a primeira a agrupar sistematicamente todos os problemas
respiratorios descritos na literatura, fornecendo um panorama do papel
desempenhado pelos problemas respiratérios na etiologia de HMI. A elucidacéo
dessa associacdo pode auxiliar no diagnostico precoce de fatores de risco e no
desenvolvimento de politicas de salde assertivas que visem a prevencdo de
distarbios sistémicos que possam ocasionar hipomineralizacdo, além de destacar a
necessidade da atencdo integral a crianca por meio de uma abordagem

multidisciplinar entre médicos e dentistas.

Nossos achados demandam cautela na interpretacdo porque a maioria dos
estudos apresentou desenho transversal, o que restringe a definicdo de causalidade
e temporalidade dos achados. Ademais, a grande heterogeneidade entre as
publicagcdes impediu o agrupamento de estudos e dificultou comparagdes dos
resultados. Além disso, a afericdo da exposicdo por meio de questionarios
recordatorios pode gerar viés de memoria, uma vez que eles sdo geralmente
aplicados anos ap6s a ocorréncia do problema respiratério, existindo grande
possibilidade de imprecisdo das respostas. Ainda acerca do diagnostico da
exposicao, outra limitacdo foi a dificuldade de obtencdo de prontuarios meédicos
padronizados e corretamente preenchidos, reduzindo a confiabilidade dos achados.
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Por fim, sugere-se a realizacdo de estudos de coorte prospectivo que
acompanhem as criancas desde o0 nascimento até a época de formacéo dos dentes
permanentes para que seja possivel o estabelecimento de um vinculo causal entre a
exposicdo e o desfecho, alem da reducdo do viés de memoria. Ademais, a
padronizacdo dos critérios de diagnostico dos problemas respiratérios € de suma

importancia para que os dados sejam corretamente agrupados.
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5. CONCLUSAO

Com certeza da evidéncia muito baixa, pneumonia, bronquite de forma
isolada e combinada a asma foram associadas a hipomineralizacdo. Contudo,
devido as caracteristicas metodoldgicas retrospectivas e a alta heterogeneidade

entre os estudos primarios, os resultados necessitam de cautela na interpretacao.
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ANEXO 1 - PRISMA 2020 Checklist

= PRISMA 2020 Checklist

B BeM  Checklist item
Topic ]
TITLE
Tithe 1 | Idenlify the reporl as a sysiemalc eview.
ABSTRACT
MAbstract 2 | Ses the PRISMA 2020 for Absiracts checklist.
INTRCDHICTIOM
Ralicnale 3 | Describe the ralionale Tor the review in the conlest of exisling knowledge.
Dibjecives 4 | Provide an explicil statement of the objective(s) or guestion(s) the review addmesses.
METHODE
Eligitilty criteria 5 | Specily the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the symibeses.
Infarmatian & | Specify all databases, registens, websites, organisations, reference lisis and other sources searched or consulied 1o idenlify studies. Specify the
O dale when easch source was lasi searched or consulfled.
Search sbrategy 7 | Present the Tull ==arch stralegies for all databases, regisiers and websites, mcluding any filbers and limibs used.
Selection process B | Specify the methods used o decide whether a shudy met the indusion arileria of the review, including how many reviesers screened each recard
and sach repor retrieved, whether they sorked independently, and il appicable, delails of asliomation fools used in the process.
Dl oollection D | Speacify the methods used o I:-I:“E'G'l cala fram reparts, incduding how TNy reviewers collected data from each reporl, whether they worked
process independently, any proc For ot ing or confirming data fom sludy investigators, and il applicable, details of auvtomalion tools used in the
process,
Dala lems 10a | List and define all outcomes far which data were soughl. Specify whether all resulis that were compalible with easch oulcomes domain in =ach
sludy were soughl (e.g. for all measures, time poinls, amaly=es), and if nol, the melhods used to decide which resulls: o collect.
10b | List and define all other variables for which dala were sought {e.g. paficipant and inlenvention characieristios, funding sources). Describe any
as=umplicns made ahoul any missing o unclear mformation
Sludy risk of bias 11 | Specily the methods used o assess risk of bias in the induded studies, including details of the locl{s) used, how many reviewers assessed sach
assesmment Siudy and whether they warked independently, and f applicable, delails of avtomalion ools used in the process.
Effecli measure=s 12 | Specify for each outcome the affect measurs{s) (= g. risk ratio, mean diference) used in e synthesis or presentation of resolts.
Synthems 13a | Describe the processes usesd bo decide which studies were sligible for sach synthesis (e.g tabulaling $he shedy inbervention charactenstics and
methoads: commparng against the planned groups for each symitbesis (Mem &5
13b | Describe anmy melthods required o prepare the data for preseniation or synthesis, such as handling of missing summany stalistics, or data
COMMVErsions.
13c | Describe amy melhads used bo abulale or visually display resulls of individual studies and syntheses
13d | Describe any melhods used o synthesice resullts and provide a ratiorale for the choice{s). I mela-amlysis was performed, describe e
madel{s ), method(s) o dentify the presence and sxtent of siatistical belerogensity, and software packaged|s ] used.
13 | Describe ary melhods used bo esplare poessibls causes af heterogensity among shedy resulls (= g. subgroup aralysis, mets -regresson).
13f | Descrite any sersiivity amalyses conducted o assess robusiness of (e symthesired esulls.
Feporfing bias 14 | Describe any melhods used o assess rish of bias dus bo missing resulls in a synthesis (ansing from reporting biases)).
asseszment
Cerlainty 15 | Describe amy melhods used o awoess certainty (or confidence) in the body of evidence for an ouboomes.
assesoment
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RESULTS
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Locaticn
where item
is reporied

Sludy selaction i8a | Describe the results of the search and selescion process, from the number of records dentified in the search (o the number of stedies induded in
lhe review, ideally using a flow diagram.
16k | Cite studies thal mighl appear to meel the inclusion critera, bul which were excluded, and explain why they were excluded.
Slhudy 17T | Cite sach included siudy and present its characlerislics.
characieristios
Risk ol bias in 18 | Present assessments of risk of bias for sach included siudy.
sludies
Fesults af 18 | For all oubcames, present, for each study: (a) summary stalistics for each group [where appropriabe) and (b) an effect estimabe and s precision
imdividual studies [&.g. confidencaicredible interval), ideally using struclured |ables or plots.
Results al Ha | For each synthesis, briefly summarise the characieristics and risk of biars among confribuling shudies.
syniheses 20b | Present results of all statisbical synthesas conducied. If meta-analysis was done, present for each the summary estimabe and its precision (e.g.
confidencaicredible inberval) and measures: ol stalistical hebterogensity. If comparing groups, describe the direciion of e effect.
20c | Presant results of all investigations of possible causes of helsmogeneiy among study resulls.
20 | Present results of all sensitivily analyses conducied bo assess the robusiness of the synthesized resulis.
Feporiing biases 21 | Present assesoments of risk of bixs due o missing resulls {arsing from reparting bizses) for sach synthesis assessad.
Cerainty of 22 | Pressnt assessments of ceainty [or confidence) in the body of svidence for sach oulcome asssssed.
evidence
DISCUSSION
Discus=ion Fia | Provide a general interpreiation of the resulls in the context af other evidence.
Fib | Discuss any limitalions of the evidence induded in the revies
23c | Discuss any limitations of the review processes used.
Fid | Discuss implications of the resulls for praciics, policy, and fubure ressarch.

OTHER INFORMATION

Fegisirafion and 24a | Provide registralion information for the review, including register name and regisiation number, or stale thal the review was nol regestered.
protocol 24b | Indicabe whenes the review protocol can be accessed, or stale thal a protocol was nol prepaned.
2dc | Describe and sxplain any amendmenis to infarmalion provided at regisiration ar in the probocol.
Suppor 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Compefng 26 | Declare any compeling inberesis of review authors.
inleresis
HAyailability of 2T | Repar which of the following are publicly availlable and where fiey can be found: lemplate data collection formes; dala exiracied from included
data, code and studies: data used for all aralyses; amalylic code; any ofher materials used in the review.
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ANEXO 2 - JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR ANALYTICAL CROSS

SECTIONAL STUDIES

Reviewer

Date

Author Year

Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined?

Were the study subjects and the setting described in
detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

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

N I R I B N N

Were confounding factors identified?

[l

Were strategies to deal with confounding factors stated?

No

Record Number

Unclear

N I R I B N N

[l

Were the outcomes measured in a valid and reliable way? D |:| D
Was appropriate statistical analysis used? D |:| D
Overall appraisal: Include I:l Exclude I:l Seek further info I:l

Comments (Including reason for exclusion)

Not
applicable

[l

O O 0O 0O

[
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Explanation of analytical cross sectional studies critical appraisal

Analytical cross sectional studies Critical Appraisal Tool
Answers: Yes, No, Unclear or Not/Applicable
1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

The authors should provide clear inclusion and exclusion criteria that they developed
prior to recruitment of the study participants. The inclusion/exclusion criteria should
be specified (e.g., risk, stage of disease progression) with sufficient detail and all the

necessary information critical to the study.
2. Were the study subjects and the setting described in detail?

The study sample should be described in sufficient detail so that other researchers
can determine if it is comparable to the population of interest to them. The authors
should provide a clear description of the population from which the study participants

were selected or recruited, including demographics, location, and time period.
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

The study should clearly describe the method of measurement of exposure.
Assessing validity requires that a 'gold standard' is available to which the measure
can be compared. The validity of exposure measurement usually relates to whether a

current measure is appropriate or whether a measure of past exposure is needed.

Reliability refers to the processes included in an epidemiological study to check
repeatability of measurements of the exposures. These usually include intra-observer

reliability and inter-observer reliability.
4. Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?

It is useful to determine if patients were included in the study based on either a
specified diagnosis or definition. This is more likely to decrease the risk of bias.
Characteristics are another useful approach to matching groups, and studies that did
not use specified diagnostic methods or definitions should provide evidence on

matching by key characteristics
5. Were confounding factors identified?

Confounding has occurred where the estimated intervention exposure effect is

biased by the presence of some difference between the comparison groups (apart
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from the exposure investigated/of interest). Typical confounders include baseline
characteristics, prognostic factors, or concomitant exposures (e.g. smoking). A
confounder is a difference between the comparison groups and it influences the
direction of the study results. A high quality study at the level of cohort design will
identify the potential confounders and measure them (where possible). This is difficult

for studies where behavioral, attitudinal or lifestyle factors may impact on the results.
6. Were strategies to deal with confounding factors stated?

Strategies to deal with effects of confounding factors may be dealt within the study
design or in data analysis. By matching or stratifying sampling of participants, effects
of confounding factors can be adjusted for. When dealing with adjustment in data
analysis, assess the statistics used in the study. Most will be some form of

multivariate regression analysis to account for the confounding factors measured.
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Read the methods section of the paper. If for e.g. lung cancer is assessed based on
existing definitions or diagnostic criteria, then the answer to this question is likely to
be yes. If lung cancer is assessed using observer reported, or self-reported scales,
the risk of over- or under-reporting is increased, and objectivity is compromised.
Importantly, determine if the measurement tools used were validated instruments as

this has a significant impact on outcome assessment validity.

Having established the objectivity of the outcome measurement (e.g. lung cancer)
instrument, it's important to establish how the measurement was conducted. Were
those involved in collecting data trained or educated in the use of the instrument/s?
(e.g. radiographers). If there was more than one data collector, were they similar in
terms of level of education, clinical or research experience, or level of responsibility in

the piece of research being appraised?
8. Was appropriate statistical analysis used?

As with any consideration of statistical analysis, consideration should be given to
whether there was a more appropriate alternate statistical method that could have
been used. The methods section should be detailed enough for reviewers to identify
which analytical techniques were used (in particular, regression or stratification) and

how specific confounders were measured.
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For studies utilizing regression analysis, it is useful to identify if the study identified
which variables were included and how they related to the outcome. If stratification
was the analytical approach used, were the strata of analysis defined by the specified
variables? Additionally, it is also important to assess the appropriateness of the
analytical strategy in terms of the assumptions associated with the approach as
differing methods of analysis are based on differing assumptions about the data and

how it will respond.
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ANEXO 3 - NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE CASE
CONTROL STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability.

Selection

1) Is the case definition adequate?
a) yes, with independent validation *
b) yes, eg record linkage or based on self reports
) no description

2) Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases *
b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls
a) community controls *
b) hospital controls
) no description

4) Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint) *
b) no description of source

Comparability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) *
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Exposure

1)_Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) *
b) structured interview where blind to case/control status *
c) interview not blinded to case/control status
d) written self report or medical record only
e) no description

2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes *
b) no

3) Non-Response rate
a) same rate for both groups *
b) non respondents described




c) rate different and no designation
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ANEXO 4 - NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT
STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Exposure categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability.

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the
community *
b) somewhat representative of the average in the community *

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort *
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) *
b) structured interview *
c) written self report
d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a)yes*
b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for (Select the most important factor.) *
b) study controls for any additional factor * (This criteria could be modified to
indicate specific control for a second important factor.)

Exposure

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment *
b) record linkage *

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for ourcomes to occur

a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)*
b) no
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3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for *

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >
% (select an adequate %) follow up, or description provided of those lost) *

c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost

d) no statement



