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TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

O objetivo desta overview foi avaliar os resultados e a qualidade de estudos sobre
os dentifricios fluoretados na prevencdo de lesbes de carie em criancas e adolescentes.
Ap6s ampla busca na literatura, foram selecionadas e avaliadas 10 revisdes e como
resultado concluiu-se que dentifricios fluoretados com concentragdo de flGior em torno de
1.000 a 1.500 ppm apresentaram-se como estratégia efetiva para a prevencado de lesdes de
carie. Em relacdo ao risco de desenvolvimento de fluorose, dentifricios com
concentragfes de flior abaixo de 600 ppm parecem apresentar menor risco quando
comparados a dentifricios com concentragdo entre 1.000 a 1.450 ppm, porém ainda ha
incertezas quanto a esses resultados e ha necessidade de novos estudos com amostras
maiores. Também parece haver reducdo do risco de fluorose quando a escovagdo com
dentifricio fluoretado € iniciada apds a idade de 12 a 24 meses, e com frequéncia de
escovacao menor do que sete vezes por semana quando comparada a mais de uma vez ao
dia. Em relacdo a quantidade de dentifricio utilizado durante a escovacdo, evidéncias de
pouca qualidade de apenas trés estudos mostraram ndo haver diferenca quanto a

quantidade utilizada de 0,25 gramas, para mais ou para menos.
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RESUMO

O objetivo desta overview foi mapear, sintetizar e avaliar criticamente as revisoes
sistematicas sobre os efeitos do dentifricio fluoretado na prevencao de lesdes de carie e
no risco de fluorose em criancas e adolescentes. O estudo foi realizado na Universidade
Metropolitana de Santos (UNIMES), e seguiu as recomendacdes do manual Cochrane
para revisdes sistematicas de intervencdo. Foram incluidas revisdes sistematicas de
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais, que avaliaram o uso do
dentifricio fluoretado em criancas e adolescentes. Foram considerados grupos
comparadores: dentifricio ndo fluoretado (placebo), a nenhuma intervencdo ou
dentifricios em diferentes concentracdes de flior. Os desfechos analisados foram: indice
de leséo de carie e o risco de desenvolver fluorose dentaria. As buscas foram realizadas
em novembro de 2019, nas seguintes bases de dados eletronicas: MEDLINE (via
Pubmed), EMBASE (via Ovid), Cochrane Database of Systematic Reviews, CDSR (via
Wiley), LILACS e BBO, via BVS), além da literatura cinzenta e busca manual. N&o
houve restricdo de idioma, data ou status da publicacdo. A selecdo dos estudos foi
realizada por dois autores de forma independente, por meio da plataforma online Rayyan,
e a extragdo dos dados das revisdes incluidas foi realizada por meio de um formulario
padronizado sobre as caracteristicas metodoldgicas, dos participantes e dos resultados dos
desfechos avaliados. A qualidade metodoldgica foi avaliada pela ferramenta AMSTAR-
2. Foram encontradas 10 revisdes sistematicas, sendo seis de qualidade metodoldgica
moderada a alta, as quais analisaram o uso do dentifricio fluoretado comparado ao nao
fluoretado (placebo) ou nenhuma intervencdo, e o uso de diferentes concentracdes de
fldor nos dentifricios. Em relacdo a amostra na faixa etaria de 1 a 6 anos, 0 uso do
dentifricio com concentracdo de fltor entre 1.055 e 1.500 ppm mostrou efeito benéfico
na reducdo dos indices de lesbes de carie (ceo-s e ceo-d), comparado ao placebo ou a
concentra¢fes menores (<600 ppm), com tempo de seguimento médio de 1 a 5 anos. Na
amostra entre 6 e 18 anos, houve reducdo dos indices de céarie a favor do dentifricio
fluoretado com concentracgdo entre 1.000 a 1.500 ppm, comparado com concentragdes
menores (< 1000 ppm) ou placebo, com tempo de seguimento de 1 a 7 anos. Evidéncias
obtidas de estudos observacionais com seguimento de 1 a 5 anos mostraram resultados
imprecisos em relacdo a reducdo do risco de fluorose, considerando: (a) inicio da
escovacdo com dentifricio fluoretado apés 1 a 2 anos de idade, (b) frequéncia de
escovacdo menor que 2 vezes ao dia e 7 vezes por semana, e (¢) concentracdes de fldor
até 550 ppm. Em relacdo ao risco de fluorose em criancas de 3 a 7 anos, segundo
evidéncias de estudos transversais, ndo ha diferenca entre quantidades abaixo ou acima
de 0,25 gramas de dentifricio fluoretado utilizado durante a escovacdo. Contudo, essa
estimativa é imprecisa, e novos estudos com melhor qualidade metodoldgica sdo
necessarios para comprovar a associacao entre a fluorose, concentracdo de fluor e a
quantidade do dentifricio no momento da escovacdo. Espera-se que novos ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais, com alto rigor metodoldgico, possam ser
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adicionados as revisdes sistematicas existentes e fornecer assim informacdes de qualidade
sobre a seguranca do dentifricio fluoretado em criangas.
Palavras chaves: Cérie Dentéria, Dentifricios, Revisao sistematica.
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ABSTRACT
The objective of this research was to map, synthesize and critically evaluate systematic

reviews on the effects of fluoride dentifrice on the prevention of carious lesions and on the
risk of fluorosis in children and adolescents. This study was conducted at the Metropolitan
University of Santos (UNIMES), and followed the recommendations of the Cochrane manual
for systematic reviews of intervention. Systematic reviews of randomized controlled trials
and observational studies, which evaluated the use of fluoride dentifrice in children and
adolescents, were included. Comparator groups were considered: non-fluoride dentifrice
(placebo), no intervention or dentifrices in different fluoride concentrations. The analyzed
outcomes were: caries lesion index and the risk of developing dental fluorosis. The search
strategies were carried out in November 2019, in the following electronic databases:
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid), Cochrane Database of Systematic Reviews,
CDSR (via Wiley), LILACS and BBO, via BVS), in addition to gray literature and manual
search. There was no restriction on the language, date or status of the publication. The
selection of the studies was carried out by two authors independently, through the online
platform Rayyan, and the extraction of the data from the included reviews was carried out
through a standardized form containing information on the methodological characteristics,
the participants and the results of the outcomes evaluated. Methodological quality was
assessed using the AMSTAR-2 tool (Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews). Ten systematic reviews were found, six of moderate to high methodological
quality, which analyzed the use of fluoride dentifrice compared to non-fluoride (placebo) or
no intervention, and the use of different fluoride concentrations in dentifrices. In relation to
the sample of children aged 1 to 6 years, the use of toothpaste with a fluoride concentration
between 1,055 and 1,500 ppm showed a beneficial effect in reducing the rates of caries lesions
(ceo-s and ceo-d), compared placebo or at lower concentrations (<600 ppm), with an average
follow-up time of 1 to 5 years. Considering the sample between 6 and 18 years old, there was
a reduction in caries rates in favor of fluoride dentifrice with 1,000 to 1,500 ppm, compared
to lower concentrations (<1000 ppm) or placebo, with a follow-up time of 1 to 7 years.
Evidence obtained from observational studies with a follow-up of 1 to 5 years has shown
inaccurate results in terms of reducing the risk of fluorosis, considering: (a) brushing

beginning with fluoride toothpaste after 1 to 2 years of age, (b) lower brushing frequency than
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2 times a day and 7 times a week, and (c) fluoride concentrations up to 550 ppm. Regarding
the risk of fluorosis in children aged 3 to 7 years, according to evidence from cross-sectional
studies, there is no difference between amounts below or above 0.25 grams of fluoride
toothpaste used during brushing. However, this estimate is inaccurate, and further studies
with better methodological quality are needed to prove the association between fluorosis,
fluoride concentration and the amount of toothpaste at the time of brushing. It is hoped that
new randomized clinical trials and observational studies, with high methodological rigor, can
be added to the existing systematic reviews and thus provide quality information on the safety
of fluoride dentifrice in children.

Keywords: Dental Caries, Dentifrices, Systematic review.
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1. INTRODUCAO

A lesdo de carie € uma das doencas bucais mais comuns em todo o mundo e é
considerada um problema de satde publica em muitos paises, principalmente asiaticos e
latino-americanos (1, 2). Trata-se de uma condi¢do multifatorial causada pela interacao
de fatores biologicos, comportamentais e socioecondmicos. A ingestdo de acUcares, a
qualidade e frequéncia da higiene oral e outros aspectos como a capacidade tampéo da
saliva, fluxo salivar, habitos alimentares e exposicdo a fluoretos sdo determinantes para
0 surgimento ou ndo das lesBes de caries (3).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as lesdes de carie dentaria
afetam 60 a 90% da populacdo em todas as faixas etarias, e apesar do declinio
significativo na prevaléncia desta doenca nas ultimas décadas, cerca de 20 a 30% da
populacdo adulta desenvolve novas lesBes cariosas todos 0s anos (2).

O declinio mundial da manifestacdo de lesdo de cérie tem sido atribuido ao uso
abrangente do fluor, e o principal fator para essa reducao sao as a¢fes de promocéo da
salde e prevencao com dentifricios contendo fltor (4). Existem fortes evidéncias de que
a escovacdo com dentifricio fluoretado € um método eficiente para prevenir as lesdes de
carie dentaria, especialmente na denticdo decidua e mista (5). Contudo, ainda had uma
escassez de informacdes na literatura a respeito da ocorréncia de fluorose em criancgas
relacionada ao excesso de fluor ingerido antes da erupcdo dentéria, e é extremamente
importante equilibrar o efeito anticarie do dentifricio fluoretado com a ocorréncia de

fluorose dentéria. Além disso, ainda ha controvérsias em relacdo a concentracdo de fltior
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adicionada ao dentifricio para que haja um poder combativo frente as lesGes de caries,
porém minimizando as chances de surgimento da fluorose (6).

Muitos ensaios clinicos randomizados foram publicados ao longo do tempo sobre a
efetividade dos dentifricios fluoretados na prevencéo de lesdo de carie, e atualmente ha
uma ampla gama de revisdes sistematicas (com metanalise) que por sua vez agruparam e
analisaram os resultados desses estudos. E evidente que os agentes fluoretados s&o
potenciais inibidores das lesGes de cérie, entretanto, a grande quantidade de evidéncias
publicadas a esse respeito apresenta tanto dados redundantes quanto controversos, e este
fato torna fundamental a realizacdo de um levantamento abrangente e sintese das
evidéncias para ajudar a gerenciar essa sobrecarga de informacbes e apoiar a
recomendacéo clinica.

As overviews sdo estudos de revisao que usam métodos explicitos e rigorosos para
integrar informacdes de todas as revisdes sistematicas publicadas sobre uma determinada
questdo clinica, com o objetivo de fornecer uma sintese Unica das evidéncias relevantes
para a tomada de decisdo clinica. As revisdes sistematicas incluidas estdo relacionadas a
mesma intervencdo para a mesma condicdo clinica, por esta razdo ha a possibilidade de
reunir e analisar os diferentes aspectos de uma intervencdo, as diferentes comparagdes e
desfechos analisados para prevenir ou tratar uma condicdo clinica especifica (7, 8). Além
disso, a avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisfes sistematicas incluidas € uma
etapa importante nas overviews, pois faz a integracdo entre o possivel impacto dos
métodos de uma revisdo sistematica sobre os resultados encontrados (9).

Nesse contexto, um sumario dos estudos de maior nivel de evidéncia, como as

revisdes sistematicas, sobre os beneficios e riscos do dentifricio fluoretado para criangas
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e adolescentes pode facilitar o acesso a essa informacéo e permitir o delineamento claro
do que se tem até 0 momento na literatura e considerar a necessidade (ou ndo) de novos

estudos nesta area.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Definicdo

A cérie dentéria atualmente é reconhecida como uma doenga disbiotica, onde o
biofilme oral faz parte do processo mediador onde através de vantagem ecoldgica seletiva
de algumas bactérias sobre outras espécies, ocorre o desequilibrio homeostatico do
biofilme havendo assim o inicio do processo da carie (10). Trata-se de uma das doengas
ndo transmissiveis mais difundidas em todo o mundo. Segundo o Estudo de Carga Global
de Doencas de 2015 da Organizacdo Mundial da Satude (OMS), a carie foi considerada
uma das condi¢des mais prevalente, sendo 2,3 bilhdes de pessoas com lesdes de carie nos
dentes permanentes, 560 milhGes de criancas com lesdes de céries nos dentes deciduos
(11).

No Brasil, segundo dados do ultimo levantamento realizado pelo Ministério da
Saude no ano de 2010 pela pesquisa nacional de satde bucal, a prevaléncia de lesdes de
carie dentaria nas criancas com até cinco anos de idade (denti¢cdo decidua) foi de 53,4%,
e até 12 anos (denticdo permanente) 56,5%. Nas faixas etarias entre 15 e 19, 35 e 44, e

65 e 74 anos, a prevaléncia foi de 23,9%, 0,9% e 0,2%, respectivamente (12).
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Ao comparar os dados dos levantamentos de 2003 e 2010, houve reducdo nos
indices ceo-d (dentes deciduos cariados, com extracdo indicada, perdidos devido a carie
ou obturados) e CPO-D (dentes permanentes cariados perdidos e obturados), o que
colocou o Brasil entre os paises com baixa prevaléncia de lesbes de carie (12). Foi
observada reducédo de 15% no indice ceo-d entre as criancas até 5 anos e de 25% para o
CPO-D até 12 anos, reducdo de 31% entre 15 a 19 anos, 20% entre a faixa de 35 a 44

anos e aumento de 1% na faixa etaria de 65 a 74 anos. (12, 13). (Figura 1).

indice ceo-d e CPO-D no Brasil

30.0

20%
250
20.1
20.0
16.2
15.0
31%
10.0
5.0 4.3
2.8 24 2.8 1 .
5 anos 12 anos 15a 19 anos 35a44anos 65a 74 anos

m2003 m2010

Figura 1. Andlise comparativa entre os indices ceo-d e CPO-D aos 12 anos encontrados
nos ultimos levantamentos realizados nos anos de 2003 e 2010 no Brasil. Pesquisa
Nacional de Saude Bucal Resultados Principais. Acessado em Junho de 2020. Projeto SB
Brasil (12).
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Estimativas apontam maior prevaléncia de lesdes de cérie entre individuos de
baixa renda e com dificuldade de acesso a assisténcia odontoldgica, e embora passiveis
de prevencdo mediante procedimentos relativamente simples, como a escovacgéo dentaria,
o controle do consumo de acgucares, 0 uso adequado do fluor e visitas periddicas ao
dentista. A reducdo da prevaléncia ainda constitui um desafio para os sistemas de saude
publica em nivel populacional (11, 14, 15). Apesar do notavel declinio na incidéncia de
lesGes de carie em todas as popula¢bes do mundo, essa condicdo ainda é um fator causal
recorrente de perda do elemento dentario (16).

Os fatores primarios da carie dentaria se constituem pela existéncia de microbiota,
hospedeiro, tempo e dieta inadequada, e para que haja o surgimento da lesdo de carie é
necessaria a presenca de todos esses aspectos concomitantemente por um periodo de
tempo prolongado (3). As lesbes de carie se estabelecem em razdo de um desequilibrio
no processo desmineralizacdo-remineralizacdo (DES-RE), o que favorece a instalacdo do
processo carioso inicialmente no esmalte dental. A desmineralizagcdo necessita de tempo
para que ocorra a formacdo de um biofilme microbiano (placa) na superficie do dente, e
transforma acgucares livres provenientes dos alimentos e bebidas em acidos que dissolvem

0 esmalte (17).

2.2. Aspectos fisiopatoldgicos do processo carioso

A odontogénese se inicia no final de vida intrauterina por volta da oitava semana.
Em diferentes periodos do desenvolvimento dos dentes deciduos se iniciam também as

formagdes dos sucessores permanentes, sdo eles: incisivos, caninos e pré-molares. Os 1°
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molares permanentes se desenvolvem entre 4 e 5 meses de vida intrauterina e os 2°
molares permanentes ap6s 0 1 ano de vida e os terceiros molar entre 4 e 5 anos (18).

A sequéncia da erupcdo e o tempo diferem entre a mandibula e a maxila, e entre
os individuos, por volta dos 6 meses de vida. O esmalte deciduo apresenta maior risco de
desmineralizacdo do que o esmalte permanente por razGes termodindmicas, e o esmalte
deciduo tanto quanto o esmalte permanente sofrem uma maturacéo pds-eruptiva. Quando
0 esmalte dos dentes passa pela maturacdo pos-eruptiva ocorrem alteracbes quimicas e
fisicas das camadas externas, apds exposicdo ao ambiente oral. Nos dentes recém-
irrompidos, a concentracdo de carbonato € alta e as lesGes de carie podem se iniciar
através da dissolucdo deste mineral (19). Os dentes deciduos devido apresentarem maior
concentracdo de carbonato no esmalte sdo mais vulneraveis a lesdo de carie do que 0s
dentes permanentes (20).

A fase mais vulneravel para o surgimento de lesGes caries esta entre 2 e 4 anos
apos a erupcao dos dentes (20, 21). A superficie do esmalte dental sofre uma remodelacéo
na presenca de ions fluorados, sendo depositadas durante os periodos de remineralizacéo,
havendo a reposi¢cdo dos minerais perdidos durante a desmineralizacdo. A incorporacéo
desses minerais na estrutura do esmalte na fase porosa vai sendo substituida por uma
estrutura mais dura, ocorrendo uma mineralizacdo liquida sobre toda a coroa (20, 21).
Estudos clinicos mostraram que a dureza maxima do esmalte parece ser atingida ap6s 10
anos de erupcdo (22, 23).

Apos passar pela fase de maturacdo pds eruptiva, o dente se torna um soélido
poroso, realizando trocas de ions com a saliva que tem presentes fosfato e calcio em sua

composicao e que sdo componentes da estrutura do dente e protegem tanto esmalte quanto
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a dentina. O processo de troca de ions do dente com 0 meio bucal € denominado processo
desmineralizacdo/remineralizacdo (DES-RE). A presenca de flior nos cremes dentais
ndo evita a dissolucao de hidroxiapatita ou apatita fluoretada, mas uma quantidade de
calcio e fosfato séo repostas na forma de fluorapatita. Sendo assim a presenca constante
de flGor topico agira efetivamente sobre o processo DES-RE, aumentando em até quatro

vezes a capacidade da saliva de realizar a reposicdo dos minerais que foram perdidos (20).

2.3. Uso do dentifricio fluoretado

O declinio mundial da manifestacdo das lesbes de carie tem sido atribuido ao uso
abrangente do fluor introduzida desde a década de 1950, e o principal fator para reducéo
sdo acdes de promocdo a salde e prevencdo com dentifricios contendo fluor. Acredita-se
que os dentifricios fluoretados sejam o método mais barato e eficaz e contribuem de
maneira importante para a reducdo da prevaléncia de lesbes de carie em muitos paises
industrializados (25).

As lesbes de carie podem ser evitadas através de niveis constantes de fldor no
meio bucal. A constante exposicdo a niveis ideais de fluoretos ao longo da vida reduz
substancialmente a incidéncia dessas les6es. (2). O uso dos dentifricios fluoretados estdo
apoiados por mais de meio século de pesquisas. Os estudos clinicos sobre esta questdo
sdo considerados de qualidade relativamente alta e fornecem evidéncias claras da eficacia
desta intervencdo na prevencdo da s lesbes de cérie (26).

Ensaios clinicos randomizados incluidos em uma revisdo sistematica tém
concluido que as formulacgdes de dentifricios devem conter uma concentracdo de pelo
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menos 1.000 ppm (partes por milhdo) de flior para mostrarem efeito anticarie. Além
disso, essa concentracdo deve estar em uma forma quimicamente soltvel, para que o
fluoreto possa interferir com o processo de desenvolvimento de lesdes de carie, reduzindo
a desmineralizacdo e ativando a remineralizardo dental (5). Com base em evidéncias
cientificas de qualidade, o uso do dentifricio com fluor parece ser eficaz com
concentracdo minima de 1.000 ppm desde utilizado com frequéncia de duas vezes ao dia
ou mais (27). O uso continuo de dentifricios fluoretados em concentracGes ideais atua
sobre a processo DES-RE a favor da remineralizacdo das estruturas dentarias, e é a forma
mais difundida de auto administracao tépica de fluoretos (5).

De acordo com Cury et al. (2019), para que se consiga os melhores beneficios da
utilizacdo do fluor, é necessario que ele se mantenha em niveis constantes no organismo,
pois 0 organismo humano nao tem capacidade homeostatica para manter a concentracao
constante na cavidade oral (28).

Existem evidéncias de que o fltor liberado pelos dentifricios pode ser um pouco
mais eficaz na reducdo das lesdes de carie nos dentes deciduos do que nos dentes
permanentes, € que nas criancas de seis a 12 anos a concentracdo de célcio e a vazao
salivar sdo menores do que nos individuos com idade entre 19 e 44 anos, e esses fatores
podem influenciar maior suscetibilidade ao aparecimento de les6es de carie (29).

Os dentifricios com concentracao de fldor entre 1.000 e 2.500 ppm parecem ter
maior efetividade sobre a prevencéo das lesdes cariosas, com uma de reducdo de 6% para
cada aumento de 500 ppm (30). E bem estabelecido os beneficios do uso dos dentifricios
fluoretados em criangas e adolescentes quando comparado ao placebo, porém de forma

significativa em concentrag0es acima de 1.000 ppm. Maiores concentragdes parecem
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aumentar o efeito preventivo, porém deve-se ter cautela na decisao da concentragdo usada
para criancas com idade menor de seis anos, com o objetivo de evitar o possivel risco a
fluorose (31).

Atualmente ainda existem alguns paradigmas em relacdo a prevencao de lesdes
de caries com o uso dos fluoretos que se perpetuaram nas décadas de 1950 e 1960, mas o
momento em que a ciéncia vive ¢ de “satide baseada em evidéncias” e ja € uma questao
central para a validacdo de pesquisas cientificas nas ultimas décadas em relacdo ao que
se sabe sobre como o fluor age sobre os dentes durante a mineralizacdo, e seu efeito
cariostatico. O declinio atingido da incidéncia de lesbes de carie dentaria que
testemunhamos em muitas partes do mundo ocorreu sem que o cirurgido dentista fosse
plenamente capaz de explicar o papel preponderante do flGor nesse processo (3, 16). Hoje
sabe-se que para obter uma dosagem toxica aguda, sdo necessarios 5,0 mg de fluoreto por
quilo de peso corporal como a dose provavelmente toxica (DPT), portanto para uma
crianca com peso em torno de 20 Kg, seria necessaria a ingestdo de 143 litros de dgua a

0,70 ppm de fluor (em temperaturas brasileiras) para se obter o DPT de 5,0 mg F/Kg (28).

2.4. Fluorose

A fluorose é determinada por alguns fatores, como a ingestdo de dentifricio
fluoretado, a idade em que a escovagao comeca a ser realizada, a quantidade de dentifricio
adicionado a escovacéo e a frequéncia (33). A fluorose dentaria resultante da exposi¢do
a agua fluoretada em concentracdo ideal é de nivel muito leve a leve, 0 que néo
compromete a qualidade de vida das pessoas afetadas (28).
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Os profissionais da salde devem avaliar com critério 0 que é realmente
considerado fluorose grave, pois algumas anomalias do desenvolvimento apresentam
algumas caracteristicas em comum, levando a diagndsticos enganosos. Para isso €
imperativo um étimo exame clinico, uma boa anamnese, e exames radiograficos. Criancas
que foram expostas a infec¢Oes graves durante a formacédo dos dentes podem desenvolver
amelogénese imperfeita que podem induzir ao erro de diagndstico, e o diagndstico
diferencial revela que € necessario que haja simetria das caracteristicas nas lesbes de
fluorose (34).

O efeito cariostatico predominante do fldor € o tdpico, sendo assim é possivel
obter uma grande reducao de lesdes de carie sem ao mesmo tempo sofrer risco de fluorose
dentaria. Para que haja controle da doenca cérie sem que haja desenvolvimento de
fluorose, sdo necessarias pesquisas para se determinar todos os fatores envolvidos para a
prevaléncia e causas de fluorose dentaria e doses apropriadas como momento da
exposicao aos fluoretos (16).

Em relacdo a fluorose ndo ha evidéncias de que o uso de dentifricios fluoretados
sejam adiados em criancas com menos de 2 anos, e que os dentifricios com concentracdes
menores de 1.000 ppm ndo acarretam a fluorose, e principalmente que haja perda de
qualidade de vida nos individuos que apresentaram fluorose leve (27).

Acredita-se que 50% da ingestdo diaria de fluor, especialmente em criancgas de 2
a 3 anos, seja proveniente da degluticdo dos dentifricios fluoretos, pois ainda nédo
desenvolveram destreza motora para evitar a ingestdo (33,35). A ingestdo de 0,05 - 0,07
mg F/Kg peso/dia € o ideal para criancas a fim de se otimizar os efeitos preventivos do

fldor, sem riscos de fluorose).
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Com a possibilidade de surgimento de fluorose, dentifricios com concentragdes
de 600 ppm ou menos foram comercializadas, porém a efetividade dos dentifricios €
dependente de uma dose-resposta, sendo assim os niveis de fluoreto circulante na
cavidade oral decorrentes dessa baixa concentracdo nao tem a mesma efetividade de um
dentifricio padrdo (entre 1.000 e 1.500 ppm). Portanto, dentifricios com baixa
concentracdo ndo conferem efeito preventivo similar aos convencionais, e nao ha
evidéncias através de estudos que sustentem a indicacdo de consumo de dentifricios de
baixa concentracdo de flior. Sendo assim, de acordo com a idade do paciente e o risco
de desenvolvimento de lesbes de carie, existe a indicacdo ao uso do dentifricio
considerando-se o risco a fluorose (26).

Em relacdo ao risco de fluorose, ndo existem evidéncias suficientes sobre a
associacdo do uso de dentifricios fluoretados, frequéncia de escovacéo e desenvolvimento
de fluorose em criancas menores que 12 meses. Para criangas entre 12 e 24 também néo
existem evidéncias sobre essa associacdo. Os estudos ndo encontraram resultados
significantes relacionando a quantidade de creme dental com flGor utilizada e a fluorose.
Recomenda-se o0 uso de dentifricios fluoretados para criancas menores de 6 anos uma
concentracdo até 1.000 ppm. A fluorose quando verificada era de fluorose leve,
considerando-se equilibrado entre os beneficios da diminuicao de lesdes de carie (36). No
Brasil verifica-se a reducdo dos indices de caries porém com aumento nos indices de

fluorose. Conforme se verifica na Tabela 1.
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Tabela 1. Presenca e porcentagem por grau de fluorose no Brasil.

Presenca e gravidade da fluorose dentiria aos 12 anos no Brasil

2003 2010
Sem fluorose 91.44% 83.4%
Fhuorose muito leve 6.15% 10, 8%
Fluorose leve 1.67% 4.3%
Fluorose moderada 0.54% 1.5%
Florose grave 0.19% 0%

Comparacdo das porcentagens de fluorose verificadas aos 12 anos nas pesquisas:
Nacional de Saude Bucal 2003 e 2010. Observa-se um aumento de 9% de criangas com

fluorose, com aumentos expressivos entre as fluoroses: muito leve, leve e moderada.

(Figura 2):
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Figura 2: Analise comparativa entre os indices de fluorose na idade de 12 anos
encontrados nos Ultimos levantamentos realizados nos anos de 2003 e 2010 no Brasil.
Pesquisa Nacional de Saude Bucal Resultados Principais. Acessado em Junho de 2020.

Projeto SB Brasil (12).

3. OBJETIVOS

(1) Identificar e sintetizar as revisdes sisteméticas que avaliaram os efeitos do uso
do dentifricio fluoretado na prevencao de lesbes de cérie e o risco de fluorose em criangas
e adolescentes.

(2) Analisar a qualidade metodol6gica das revisfes sistematicas incluidas.

4. METODOS

4.1. Desenho do estudo

Trata-se de uma revisdo de revisdes sistematicas com avaliacdo critica dos
estudos, de acordo com as recomendacdes do manual Cochrane para revisdes sistematicas

de intervencéo (7).
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4.2. Local do estudo
Esta pesquisa foi conduzida no Programa de Pos-graduagdo Strictu Sensu em

Saude e Meio Ambiente da Universidade Metropolitana de Santos (UNIMES).

4.3. Critérios para inclusdo das revisdes sistematicas

Tipos de estudos

Foram incluidas todas as revisfes sistematicas que consideraram como estudo
primario: ensaios clinicos randomizados (ECRs) (paralelos, cluster ou crossover) e
estudos observacionais (coorte, caso-controle e transversais).

As revisdes sistematicas em fase de protocolo Cochrane ou registradas no banco
de dados PROSPERO nédo foram consideradas, bem como as revisdes sistematicas
Cochrane que foram retiradas da base de dados Cochrane Library por qualquer razéo.

Também foram excluidas as revisdes publicadas apenas como resumo de congresso.

Participantes

Foram incluidas as revisdes sistematicas que avaliaram criancas e adolescentes
(até a faixa etaria de 19 anos, segundo a OMS) (47). Nas revisdes que incluiram populacao
mista, ou seja, criancgas, adolescentes e adultos, foram coletados os dados referentes aos

estudos que avaliaram apenas criancas e adolescentes.

Pégina 33 de 62



Tipos de intervencéo

Foram incluidas as revisfes sistematicas que analisaram o uso de dentifricio
fluoretado em qualquer concentracdo, quantidade e frequéncia de escovagdo. Foram
considerados como comparadores (grupo controle) o uso do dentifricio ndo fluoretado,

placebo, nenhuma intervencéo ou dentifricios com diferentes concentracdes de fldor.

Desfechos de interesse

Os desfechos de interesse foram os efeitos do dentifricio fluoretado em relacéo a
prevencdo da lesdo de cérie, avaliada por indices validados, e o risco a fluorose dentaria.
Foram consideradas as ferramentas de avaliacdo dos desfechos relatadas pelas revisdes

sistematicas.

4.4. Métodos de busca para identificacdo de revisfes sistematicas

As estratégias de busca foram realizadas nas seguintes bases de dados eletronicas
(em Novembro de 2019): MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (Excerpta Medica

dataBASE) (via Ovid), Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (via Wiley),
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LILACS (Literatura Latino-Americana e Caribe em Ciéncias da Saude, via BVS) e BBO

(Bibliografia Brasileira de Odontologia). A busca foi realizada também na base de dados

de literatura cinzenta Open Grey (http://www.opengrey.eu/). Ndo houve restricdo de

idioma, data ou status da publicacdo. As estratégias de busca utilizadas para cada base de

dados estao detalhadas na Tabela 1.

A busca manual foi realizada por meio da leitura das listas de referéncias

bibliogréaficas das revisdes sistematicas incluidas.

Tabela 2. Estratégias de busca desenvolvidas para cada base de dados.

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE
(via Pubmed)

CDSR
(via Wiley)

#1 "Toothpastes"[Mesh] OR Toothpaste OR "Dentifrices"[Mesh] OR Dentifrice OR
"Dental Polishes" OR "Polishes, Dental" OR "Fluorides"[Mesh] OR Fluoride

#2 "Fluorides"[Mesh] OR Fluoride OR "Fluorosis, Dental"[Mesh] OR "Fluoroses,
Dental" OR "Dental Fluoroses" OR "Dental Fluorosis" OR "Mottled Enamel" OR
"Enamel, Mottled" OR "Enamels, Mottled" OR "Mottled Enamels" OR "Cariostatic
Agents"[Mesh] OR "Agent, Cariostatic" OR "Agents, Cariostatic" OR "Cariostatic
Agent" OR "Cariostatic Effect” OR "Effect, Cariostatic" OR "Effects, Cariostatic" OR
"Cariostatic Effects"

#3 #1 AND #2

#4 (((systematic review[ti] OR systematic literature review[ti] OR systematic scoping
review[ti] OR systematic narrative review[ti] OR systematic qualitative review[ti] OR
systematic evidence review[ti] OR systematic quantitative review[ti] OR systematic
meta-review[ti] OR systematic critical review[ti] OR systematic mixed studies review][ti]
OR systematic mapping review[ti] OR systematic cochrane review[ti] OR systematic
search and review[ti] OR systematic integrative review[ti]) NOT comment[pt] NOT
(protocol[ti] OR protocols[ti])) NOT MEDLINE [subset]) OR (Cochrane Database Syst
Rev[ta] AND review[pt]) OR systematic review|pt]

#5 #3 AND #4 (259)

#1 MeSH descriptor: [Toothpastes] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Dentifrices] explode all trees

Pégina 35 de 62


http://www.opengrey.eu/

Embase

(via Ovid)

LILACS / BBO
(via BVS)

Open Grey

#3 MeSH descriptor: [Fluorides] in all MeSH products

#4 MeSH descriptor: [Cariostatic Agents] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Fluorosis, Dental] explode all trees

#6 #1 OR #2 or #3

#7 #4 OR #5

#8 #6 AND #7 (14)

#1 toothpaste/ OR fluoride/

#2 fluorosis/ OR cariogenic agent/

#3 1 and 2 (limit to exclude medline journals) (156)

tw:(mh:(cremes dentais) OR mh:(toothpastes) OR mh:(pastas de dientes) OR
mh:(d25.376.711*) OR mh:(j01.637.051.376.711*) OR mh:(vs2.003.002.005.002.001%*)
OR mbh:(dentifricios) OR mh:(dentifrices) OR mh:(dentifricos) OR mh:(d25.376*) OR
mh:(d27.720.269.380%) OR mh:(j01.637.051.376*) mh:(vs2.003.002.005.002*) OR
tw:(dentifricio) OR tw:(dentifrico) OR tw:(polidores dentarios OR tw:(creme dental) OR
tw:(pasta dental) OR tw:(pasta dentifricia) OR tw:(pasta de dentes)) AND mh:(fluoretos)
OR mh:(fluorides) OR mh:(fluoruros) OR mh:(d01.248.497.158.380*%) OR
mh:(d01.303.350.300*) OR mh:(sp4.011.097.039.764*) OR tw:(fluoretos topicos) OR
tw:(fluorose dentaria) OR mh:(fluorose dentaria) OR mbh:(fluorosis, dental) OR
mh:(fluorosis dental) OR mh:(c07.793.330%) OR mh:(sp4.001.012.163.279%) OR tw:(
esmalte manchado)) AND ( db:("LILACS" OR "BBO")) (472)

Toothpastes AND Fluoride (5)

4.5. Selecéo dos estudos

Dois pesquisadores (EFBCB e ALCM) selecionaram as revisdes sistematicas

encontradas pelas estratégias de busca utilizando a plataforma Rayyan (37)

(https://rayyan.qcri.org/). Foram analisados primeiramente os titulos e resumos,

selecionados de acordo com os critérios de inclusdo propostos neste estudo. Os estudos

com potencial para inclusdo foram analisados em texto completo. As divergéncias foram

resolvidas por um terceiro pesquisador (EMS).
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4.6. Extracao e coleta dos dados

Os dados das revisdes sistematicas incluidas foram extraidos por dois
pesquisadores de forma independente (EFBCB e ALCM), por meio de um formulario
elaborado previamente (Anexo 1) com informacgdes sobre as caracteristicas dos
participantes, dos grupos intervencdo e comparador, e dos desfechos analisados. Além

disso foram coletados os dados metodologicos das revisdes sistematicas incluidas.

4.7. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

As revisdes sistematicas serdo avaliadas quanto a sua qualidade metodologica por
meio da ferramenta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews) (38) (Anexo 2), que sera aplicada por dois investigadores, de forma

independente.

O AMSTAR-2 é uma ferramenta composta por 16 itens:

1. Questdo da pesquisa e critérios para inclusdo dos estudos de acordo com 0s
componentes do PICO;

2. Planejamento do estudo;

3. Justificativa para a sele¢do do desenho do estudo;

4. Estratégias de busca;

5. Selecdo dos estudos em pares;

6. Extracdo dos dados dos estudos incluidos em pares;

7. Relato dos estudos excluidos;
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8. Caracteristicas dos estudos incluidos;

9. Métodos para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos;

10. Relato das fontes de financiamento dos estudos incluidos;

11. Métodos utilizados para combinar os resultados;

12. Avaliacdo do impacto do risco de viés nas metanalises;

13. Consideracdo do risco de Vviés na interpretacdo e discussao dos resultados;

14. Discussdo e explicacao da heterogeneidade;

15. Investigacao do viés de publicacao;

16. Relato de conflito de interesse dos autores da revis&o.

Alguns desses itens sdo considerados criticos (itens 1, 4, 7, 9, 11, 13 e 15). Cada
item foi classificado como: completamente adequado (“sim”); parcialmente adequado
(“parcialmente sim”); inadequado (“ndo”) ou ndo aplicavel (NA). O AMSTAR-2 usa uma
estrutura baseada nos 16 itens para classificar a revisdo sistematica de acordo com o0s
seguintes graus de confianca: criticamente baixa (mais de uma falha critica); baixa (uma
falha critica); moderada (mais de uma falha néo critica) e alta (nenhuma ou uma falha néo
critica). A confianca do corpo da evidéncia sera gerada por meio do checklist disponivel

no site do AMSTAR-2 (http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php). Todas as avaliacbes

foram realizadas de forma independente por dois autores, e em caso de discordancia, um

terceiro autor foi consultado.

4.8. Analise dos dados
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Os resultados das revisdes sistematicas incluidas foram apresentados
narrativamente, considerando os resultados dos desfechos e a qualidade dos estudos
avaliada pelo AMSTAR 2. Dados relevantes ndo relatados nas revisfes foram extraidos
dos estudos primarios incluidos. Dados redundantes foram extraidos das revisdes com
maior qualidade metodoldgica ou a mais recente, caso tenha apresentado metanalise com
novos estudos. Fato ocorrido, por exemplo, nas analises do risco a fluorose com as

revisdes de Wright et al. (2014) (39) e Wong et al. (2010) (36).

5. RESULTADOS

5.1. Resultados da busca

As estratégias de busca resultaram em 906 referéncias, e ap6s a remogdo de 93
duplicacdes, 813 foram analisadas pelo titulo e resumo, e destas, 790 foram excluidas na
primeira fase por ndo atenderem os critérios de inclusdo. No total, 13 revisGes sistematicas
foram analisadas em texto completo e trés foram excluidas: duas por ndo abordarem a
intervencdo de interesse (6, 40) e uma por incluir como estudos primarios estudos in vitro
(41). Sendo assim, 10 revisGes sisteméticas foram incluidas (5, 26, 30, 36, 39, 42-46)

(Figura 3).
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Figura 3. Fluxograma do processo de selecdo das revisdes sistematicas.

5.2. Caracteristicas das revisoes sistematicas incluidas

As Tabelas 2 e 3 apresentam em detalhes as caracteristicas das revisdes
sistematicas incluidas neste estudo: a Tabela 2 mostra os dados das revisbes que
avaliaram a efetividade do dentifricio fluoretado na reducéo do indice de lesbes de carie,
e a Tabela 3 os dados das que avaliaram o risco de fluorose dentéria.

As 10 revisdes sistematicas incluidas foram publicadas entre 2002 e 2019, e foram
conduzidas em cinco paises diferentes: quatro no Reino Unido (5, 26, 30, 36), trés no
Brasil (42, 45, 46), um na India (43), um na Suécia (44) e uma nos EUA (39).

Os estudos incluidos nas revistes foram publicados entre 1955 e 2014, e 0 nUmero

de estudos primarios incluidos variou entre 5 e 96. No entanto, foi identificada
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redundancia nos resultados uma vez que alguns estudos, tanto ensaios clinicos
randomizados (ECRS) quanto longitudinais, foram analisados em mais de uma revisao.

Duas comparacGes foram identificadas: (a) o uso de dentifricio fluoretado
(variando entre 1000 e 1500 ppm) comparado ao nao fluoretado (placebo) ou nenhuma
intervencdo, e (b) o uso de diferentes concentracGes de flior. Os dados dos desfechos
analisados (indice de lesdo de céarie e risco a fluorose) foram divididos em denticédo
decidua e permanente, e o tempo de acompanhamento dos estudos primarios variou entre
1e 7 anos.

O desfecho indice de lesdo de carie foi avaliado pelos indices: ceo-d (dentes
deciduos cariados, com extracdo indicada ou obturados) e ceo-s (superficie de dentes
deciduos cariados, com extracdo indicada ou obturados) para denti¢do decidua, ou CPO-
S (cariados, perdidos e obturados, por superficie) e CPO-D (cariados, perdidos e
obturados, por dente) para denticdo permanente, além da fracdo prevenida para calcular
a reducdo de lesdes de carie ap6s o uso da intervencdo. O desfecho risco de fluorose
dentaria foi avaliado principalmente pelos indices de Thylstrup e Fejerskov (TFI) e de
Fluorose na Superficie Dentéaria (IFSD).

Os estudos primarios incluidos nas revisdes diferiram (ou ndo relataram) sobre
alguns aspectos de linha de base da populacdo dos estudos: escovacao supervisionada ou
ndo, frequéncia e tempo da escovacdo, orientacBes de higiene bucal, relato do uso de dgua
fluoretada e/ou enxaguantes bucais com flGor, e os niveis basais de lesdes de carie.
Fatores que podem causar algum grau de heterogeneidade entre os resultados.

Por fim, apenas trés revisdes avaliaram a certeza/qualidade do conjunto da

evidéncia, todas utilizaram o sistema GRADE (The Grading of Recommendations
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Assessment, Development and Evaluation) para recomendacdo clinica e auxilio na

tomada de decisao.

Tabela 3. Resultados para o desfecho indice de lesdes de cérie.

Autor, Estudos Populacéo Grupo Grupo Tempo de Resultados - Indice de lesdes de carie
ano incluidos de interesse  intervencao controle seguimento [IC 95%]
Walsh 96 ECRs/ 8 ECRs 1500 ppm 0 ppm 2a3anos  Reducdo a favor de 1500 ppm (1 ECR)
etal., 94 ECRs N = 11856 ceo-s: DM -1,86 [-2,51 a-1,21]
2019 1 a6 anos
1450 ppm 250 ppm <2 anos Nao houve diferenca (1 ECR)
ceo-s: DM -1,20 [-2,92 a 0,52]
ceo-d: DM -0,40 [-1,14 a 0,34]
1055a1100 500 a 550 la3anos  N&o houve diferenca. MA 2 ECRs:
ppm ppm ceo-s: DM -0,05 [- 0,38 a 0,28]
1450 ppm 440 ppm 5 anos Redugdo a favor de 1450 ppm (1 ECR)
ceo-d: DM -0,34 [-0,59 a -0,09]
86 ECRs 1000 a 1250 0 ppm la7anos  Redugdo a favor da intervengdo (CPO-S):
N = 51304 ou MA 55 ECRs: DMP -0.28 [-0,32 a -0,25]
6al8anos 1450 a 1500
ppm MA 4 ECRs: DMP -0,36 [-0,43 a -0,29]
1450 a 1500 1000 a 1250 Reducéo a favor 1450 a 1500 ppm (CPO-S):
ppm ppm MA 10 ECRs: DMP -0,08 [-0,14 a -0,01]
2400a2800 1700 a 2200 N&o houve diferenca. MA 2 ECRs:
ppm ppm CPO-S: DMP -0,05 [-0,14 a 0,05]
Singh 8 ECRs/ N=16459 >2500ppm <1500 ppm 2a3anos  Redugdo a favor de > 2500 ppm (CPO-S):
eztoallé 6ECRs  6al6anos MA 8 ECRs: DM -0,52 [-0,67 a -0,37]
Wrigth et 14 ECRs N = 4187 1000 a 1500 Placebo la5anos  Redugdo a favor de 1000 a 1500 ppm
al., 2014 1a4anos ppm MA 6 ECRs: ceo-s: DMP -0,24 [-0,36 a -0,13]
MA 4 ECRs: ceo-d: DMP -0,24 [-0,41 a -0,06]
<500 ppm Placebo N&o houve diferenca. MA 2 ECRs:
ceo-s: DMP -0,24 [-0,66 a 0,18]
ceo-d: DMP -0,16 [-0,46 a 0,15]
1055 a 1450 250 a 550 Né&o houve diferenca.no indice ceo-s. MA 2
ppm ppm

ECRs: DMP -0,04 [-0,12 a 0,03]
Reducéo a favor de 1055 a 1450 ppm. MA 4
ECRs. ceo-d: DMP -0,10 [-0,14 a 0,05]
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Santos 5 ECRs N =8.400 100021500 <600 ppm la5anos Redugdo do risco de lesdo de carie a favor
etal, 2a6anos ppm 1000 a 1500 ppm: MA 3 ECRs: RR 1,13 [1,07
2013
a1,20]
Santos 8 ECRs N =11744 440 a 500 Nenhuma <5 anos Redugéo a favor de 440 a 500 ppm
etal., 1a7anos ppm intervencao MA 2 ECRs (fragio prevenida):
2012 relatada
ceo-s: 40% [5 a 75] / ceo-d: 24% [17 a 66]
1000 a 1500 Placebo Redugéo a favor de 1000 a 1500 ppm
ppm MA 5 ECRs (fracéo prevenida).
ceo-s: 31% [18 a 43]
ceo-d: 1 ECR mostrou 16% [7 a 24]
Marinho 74 ECRs N =42300 1000a1500 Placebo <3 anos Redugcéo a favor de 1000 a 1500 ppm
(-;tozz)lg < 16 anos ppm ceo-s: MA 70 ECRs: DM -0.31[-0.35 a 0.27]
ceo-d: MA 53 ECRs: DM -0.28[-0.33 a-0.23]
Ammari 8 ECRs N =5.570 > 1000 ppm 250 ppm 2a3anos  Reducdo a favor de >1000 ppm
eztoagé; 2a13anos ceo-s: DM 0,60 [0,22 a 0,99]
ceo-d: DM 0,33 [0,10 a 0,56]
Twetman 54 ECRs 5 ECRs 450 a 1500 Placebo 3a5anos  Reducdo a favor de 450 a 1500 ppm
etal., N = 14585 ppm fragdo prevenida ceo-s: 16 a 25%
2003 1 a6 anos
26 ECRs 1000 a 1500 Placebo Reducdo a favor de 1000 a 1500 ppm
N = 36204 ppm fracéo prevenida CPO-S: 24,9%
6 a 15 anos
1500 ppm 1000 ppm Reducéo a favor de 1500 ppm
fracdo prevenida CPO-S: 9,7%
Chaves 22 ECRs/ N =8.304 100022800 250 a 1000 <3anos Reducdo a favor de 1000 a 2800 ppm
etal, 6ECRs  6al5anos ppm ppm MA 5 ECRs: CPO-S DM 0,17 [-0,22 2 0,12]
2002

ECR: ensaio clinico randomizado; N: nimero de participantes; ppm: partes por milh&o; ceo-d: dentes deciduos cariados, com extracdo

indicada ou obturados; ceo-s: superficie de dentes deciduos cariados, com extracdo indicada ou obturados; MA: metanalise; DM:

Diferenca de média; IC: Intervalo de confianga; CPO-S: cariados, perdidos e obturados, por superficie; CPO-D: cariados, perdidos e

obturados, por dente; NR: ndo relatado; DMP: Diferenga de média padronizada.
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Tabela 4. Caracteristicas das revisoes sistematicas — Resultados para o desfecho fluorose

dentéria.
Autor, Estudos Populacéo de Comparadores Tempo de Resultados - Risco a
ano incluidos interesse — seguimento fluorose dentaria
Exposicéo/ Controle
Intervencédo
Wright 3 estudos N = 2669 Inicio da escovagdo  Inicio da escovagdo la5anos  Redugdo do risco (ITF) com
etal., observacionais 6 a 17 anos com DF apds 2 anos  com DF antes de 2 inicio ap6s 2 anos. MA 3
2014 (caso-controle) de idade anos de idade caso-controles:
OR 0,66 [0,48 a 0,90]

2 estudos N = 1693 Escovagdo com DF  Escovagéo com DF > 6 anos Redug#o do risco (ITF/ Indice
observacionais 6 a 12 anos > 1 vez ao dia < 7 vezes/semana de Dean) com <7
(Transversais) vezes/semana. MA 2

transversais:
OR 0.66 [0,50 a 0,82]
Wong 2 ECRs 2 ECRs 1000 a 1450 ppm 440 a 550 ppm 3a6anos  Reducdo do risco (ITF) com
etal., 23 estudos N = 2018 concentragdo menor:
2010 observacionais 8 a 10 anos 1 ECR: RR 0,75 [0,57 2 0,99]
1 ECR: RR 0,59 [0,44 a0,79]
5 Transversais Inicio da escovagdo  Inicio da escovagdo NA Redugo do risco (ITF) com
N = 4588 comDF apés1lano  com DF antes de 1 inicio ap6s 12 meses:
7 a9 anos ano MA com 5 transversais:
OR 0,70 [0,57 2 0,88]
4 Transversais Escovacdo com DF  Escovacgdo com DF NA Né&o houve diferenca.
N = 3827 > 2 vezes ao dia <2 vezes ao dia MA 4 transversais (ITF)
7 a 13 anos OR 0.77 [0,42 a 1,40]
3 Transversais  Pequena quantidade Meédia ou grande NA N&o houve diferenca no ITF
N = 3507 de DF (< 0,25 g) quantidade de DF OR 0,92 [0,67 a 1,28]
7 a 13 anos (>0,2509)
Santos 5 ECRs N = 8.400 1000 a 1500 ppm < 600 ppm la5anos  Nao houve diferenca (ITF).
etal, 2 a6 anos MA com 2 ECRs:
2013 RR 0,32 [0,57 a 0,88]

ECR: ensaio clinico randomizado; N: nimero de participantes; DF: Dentifricio fluoretado; ppm: partes por milhdo; MA: metanalise;

DM: Diferenca de média; IC: Intervalo de confianca; RR: Risco relativo; ITF: Indice de Thylstrup e Fejerskov; OR: odds ratio NA:

ndo se aplica; NR: ndo relatado.
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5.3. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas incluidas

A Tabela 5 apresenta os detalhes da avaliacdo da qualidade metodoldgica das
revisdes sistematicas incluidas. Trés revisdes foram classificadas como de alta qualidade
(5, 26, 36). As outras sete revisdes foram avaliadas como qualidade moderada a
criticamente baixa devido a inadequacéo de alguns dominios do AMSTAR-2, como 0 ndo
planejamento dos métodos da revisdo (nenhum desses estudos apresentou publicacdo do
protocolo), estratégias de busca incompletas (com poucas bases de dados e sem a busca
manual e na literatura cinzenta), ndo relato das fontes de financiamento dos estudos
incluidos, e a auséncia de avaliagdo do impacto do risco de viés nas metanalises. Os itens
1, 3 e 8, relacionados a pergunta clinica, aos critérios de elegibilidade e a descricdo dos
estudos incluidos, foram julgados adequados por todas as revisdes. Com base no checklist
do AMSTAR-2, a confianca geral nos resultados foi classificada como moderada a alta

para 6 revisdes (60%).

Tabela 5. Avaliacdo da qualidade de acordo com os itens AMSTAR

Dominios da Revisdes sistematicas incluidas

ferramenta Walsh | Singh = Wrigth | Santos Santos Wong Marinho | Ammari | Twetman | Chaves
AMSTAR-2 2019 | 2018 2014 2013 2012 2010 2003 2003 2003 2002
1.Questdo da S S S S S S S S S S
pesquisa (PICO)

2. Planejamento S N N N N S S N N N
do estudo

(protocolo)

3. Justificativa S S S S S S S S S S

para a selecdo do

desenho de estudo

4. Estratégias de S PS N S S S S PS PS N
busca
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5. Selecédo dos S N S S S S S N S N
estudos em pares

6. Extragdo dos S S S S S S S S S N
dados em pares

7. Relato dos S S S S S S S N S N
estudos excluidos

8. Caracteristicas S S S S S S S S S S
dos estudos

incluidos

9. Avaliagdo do S S S S S S S PS N N
risco de viés

10. Relato das S N S N N S S N N N
fontes de

financiamento dos

estudos incluidos

11. Métodos S S S S S S S S NA N
estatisticos

adequados

12. Avaliagdo do S S S N N S S N NA N
impacto do risco

de viés nas

metanalises

13. Risco de viés S S N S S S S N NA N
na interpretagdo e

dos resultados

14. Discussdo e S S N S S S S S N S
explicacédo da

heterogeneidade

15. Investigacdo S S NA NA NA S S S NA NA
do viés de

publicagéo

16. Relato de S N S S S S S N NA N
conflito de

interesse dos
autores da revisdo
Total (qualidade) A M B M M A A B CB B
S: Sim, N: Néo; PS: Parcialmente sim; NA: ndo se aplica.
A: Alta qualidade; M: Moderada qualidade; B: Baixa qualidade; MB: Muito Baixa qualidade; CB: Criticamente baixa.

Avaliado pelo http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php.

6. DISCUSSAO

Esta revisdo de revisOes sistematicas analisou o efeito do dentifricio
fluoretado em relacdo a lesdo de carie e o risco de desenvolvimento de fluorose em
criancas e adolescentes. A avaliacdo critica das revisdes incluidas foi realizada por meio
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de ferramenta AMSTAR-2 e 60 % delas foram classificadas como alta e moderada
qualidade. Todas as revisdes incluidas as quais avaliaram dentifricios com concentragédo
acima de 1.000 ppm de flior mostraram reducédo do indice de lesdes de carie, assim como
os dentifricios com concentracdo abaixo de 600 ppm ndo mostraram diferenca quando
comparados ao grupo controle. Para o desfecho risco de desenvolvimento de fluorose
dentaria, foi observada reducao do risco com o uso de concentragdes mais baixas de fltor
(440 a 550 ppm) comparadas a 1.000 a 1.450 ppm. Além disso, houve reducédo do risco
de fluorose quando: (a) a escovacao com dentifricio fluoretado € iniciada apds 12 a 24
meses de idade; e (b) a frequéncia de escovacdo com dentifricio fluoretado € menor que
sete vezes por semana, quando comparada a mais de uma vez ao dia. Contudo, ndo houve
diferenca em relacdo a quantidade de dentifricio fluoretado utilizado durante a escovacgédo
(< 0,25 gramas versus > 0,25 gramas).

Diante da grande quantidade de ensaios clinicos incluidos nas revisGes, com
tamanhos de amostra substanciais, fica evidente o efeito preventivo desta intervencao,
porém ainda ha incertezas quanto ao risco a fluorose, especialmente em relacdo a
quantidade de dentifricio utilizado no momento da escovacao. Esse estudo teve como
objetivos identificar e sumarizar as revisdes sistematicas publicadas até 0 momento sobre
os efeitos do dentifricio fluoretado na prevencdo de lesbes de caries em criancas e
adolescentes.

Vale ressaltar que os fabricantes muitas vezes incentivam o consumo excessivo de
dentifricios fluoretados por meio de estratégias de marketing, especialmente os produtos
cujo sabor é atrativo para criancas. Os dentifricios sdo produtos de facil acesso ao

consumidor e de uso diario, e fazem parte da rotina normal de higiene e, intuitivamente,
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ndo sdo considerados como danosos a saude. Os consumidores devem estar atentos as
informacdes de que apenas adultos devem dispensar o dentifricio na escova de dentes das
criancas e de manter as embalagens de dentifricios fluoretados longe do alcance das
mesmas além de utilizarem a quantidade recomendada descrita pelo fabricante.

Esta overview analisou também as revisfes sistematicas que incluiram estudos
observacionais, na tentativa de mapear toda evidéncia disponivel sobre o risco a fluorose
em criancas, mas ainda assim ha uma escassez de estudos primarios que abordem essa
questao.

A qualidade metodologica das revisbes sistematicas, avaliada pela ferramenta
AMSTAR-2, mostrou que apenas trés em dez revisdes foram classificadas como de alta
qualidade, o que pode ser explicado pelo fato de estas serem revisdes publicadas pela
Cochrane, cujo rigor metodologico € seguido estritamente pelos autores. Ainda, essas trés
revisdes Cochrane foram as Unicas que avaliaram a certeza do conjunto da evidéncia
utilizando o sistema GRADE. Outras trés revisdes foram julgadas como de moderada
qualidade e o restante, baixa ou muito baixa, representando sérias limitacGes
metodoldgicas na conduc¢édo do estudo, capazes de impactar nos resultados encontrados.
Apesar da diferenca encontrada na qualidade das revisdes, as estimativas de efeito tanto
para prevencao de lesBes de caries quanto para ocorréncia de fluorose apresentaram-se na
mesma direcéo.

E importante ressaltar que publicacdes excessivas de revisdes sistematicas sobre
uma mesma questdo clinica leva a duplicacdo de esfor¢os e pode tornar confusa a
recomendacdo clinica, principalmente nos casos onde a qualidade metodologica é

limitada. Outro ponto relevante é que alguns estudos primarios foram incluidos em mais
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de uma reviséo, o que explica a redundéncia dos resultados, por outro lado é preocupante
observar que algumas revisbes ndo encontraram alguns estudos primarios elegiveis,
provavelmente devido a baixa sensibilidade da estratégia de busca, a incluséo de poucas
bases de dados e a restri¢do da selecdo dos estudos por data ou idioma. Quando esse tipo
de revisao sistematica é analisado isoladamente pelo profissional ou gestor em salde, a
evidéncia fornecida pode levar a conclusao equivocada sobre os efeitos da intervencéo.
Outros fatores relacionados a intervencéo e a populacdo também podem influenciar
os resultados de efetividade e seguranca do dentifricio fluoretado para criancas e
adolescentes, no entanto muitos estudos ndo os levaram em consideracao.
Walsh et al. (2019), a revisao mais recente e com maior qualidade metodoldgica, enfatiza
em suas implicacGes para a pratica clinica que a escolha da concentracdo de flior no
dentifricio deve considerar o uso simultaneo de outras fontes de flior (por exemplo
enxaguatorio bucal e fluoretacdo da agua) e o possivel risco de desenvolvimento de
fluorose na denticdo permanente das criancas. A comparacdo entre altas e baixas
concentracdes de fllor para criancas ainda é escassa e necessita de mais estudos,

principalmente para analisar a correlacdo a fluorose.

Devido a poucos resultados encontrados, sendo apenas trés estudos transversais (de
evidéncia de baixa qualidade) mostrando que ndo ha diferenca entre a quantidade de
<0,25g e >0,25gramas. S&o necessarios novos estudos para embasar através evidéncias
de alta qualidade, a quantidade ideal do dentifricio fluoretado no momento da escovacéo,
a fim de se conseguir explorar a concentracdo de fluor e a quantidade do dentifricio
minimamente eficazes para equilibrar o beneficio do dentifricio fluoretado sem o
surgimento de fluorose. Sendo assim, uma embalagem de dentifricio que apresente

Pégina 49 de 62



orificio de saida diminuido seria recomendada para ser usado em novos estudos sobre
fluorose para se verificar se assim haveria um maior controle na saida do produto e
diminuicdo de ingestdo de fluoretos e consequentemente o ndo desenvolvimento de

fluorose.

Esta overview teve como pontos fortes a ampla busca na literatura, o0 embasamento
da metodologia no manual Cochrane de revisdes sisteméticas de intervencdo (7), e a
andlise critica das revisfes sistematicas incluidas. Como principal limitacdo, a nédo
realizacdo da andlise individual dos estudos redundantes entre as revisdes, porém como
os resultados foram similares, uma revisdao Cochrane recente e com alta qualidade foi
utilizada para direcionar os resultados apresentados.

Até o momento ndo foram encontrados estudos semelhantes a este, que abordassem
de forma ampla e ordenada os resultados de todas as revisdes sistematicas sobre os efeitos
do uso do dentifricio fluoretado para criancas e adolescentes. Espera-se que esta sintese
possa ser utilizada como guia para os profissionais dentistas, gestores em salde, pacientes

e pesquisadores, bem como para os fabricantes de dentifricios.

7. CONCLUSAO

Revises sistematicas de qualidade metodoldgica alta a moderada, mostraram que
0 uso do dentifricio fluoretado com concentragfes em torno de 1.000 a 1.500 ppm,
mostraram-se uma estratégia efetiva para a prevencéo de lesdes de caries. Em relacédo a

fluorose, o limitado nimero de evidéncias disponiveis até 0 momento parece demonstrar
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reducdo do risco a fluorose com o uso de concentracfes entre 440 a 550 ppm de fldor,
quando comparados a 1.000 a 1.450 ppm. Contudo, em relacéo a quantidade de dentifricio
utilizado, apenas foram encontrados 3 estudos com baixas evidéncias que demostraram
ndo haver diferenca entre quantidades acima ou a baixo de 0,25 gramas durante a
escovacdo. Portanto, novos estudos sdo necessarios para comprovar ou refutar a
associacdo entre a fluorose, concentracdo de fldor e a quantidade do dentifricio no
momento da escovacao. Espera-se que novos ensaios clinicos randomizados com alto
rigor metodoldgico, possam ser adicionados as revisdes sistematicas existentes e fornecer
assim informacGes de qualidade sobre a seguranca do dentifricio fluoretado em relacédo
ao risco de fluorose em criancas e adolescentes.

Vale ressaltar que o uso de uma embalagem de dentifricio preparada para a vazéao
de pequenas quantidades poderia ser indicado para estudos futuros, com o objetivo de

controlar e analisar o fator quantidade e sua relacdo com o risco a fluorose.
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ANEXQOS

ANEXO 1. Formulario para extra¢do dos dados

| - TITULO
ID do Estudo:

Data da publicacdo da revisédo (ano):

Data da Gltima busca da revisdo (dia, més e ano):
Autores:

Referéncia:

Il — PARTICIPANTES

a. N:

b. Idade (média):

c. Género:

11l — INTERVENCOES

(1) Intervencao principal

Detalhes (esquema, frequéncia, duracao)

(2) Comparador (es)

Detalhes (esquema, frequéncia, durac&o)

IV — RESULTADOS DOS DESFECHOQOS

(1) Desfechos primarios (todos)

Detalhes: ferramenta usada para avaliacdo, time point de avaliagdo
(2) Desfechos secundarios (todos)

Detalhes: ferramentas usadas para avaliagdo, time point de avaliacdo
V - TIPO DE ESTUDO INCLUIDO NA REVISAQ

(a) ensaio clinico randomizado

b) estudos longitudinais (coorte, caso-controle e/ou transversal)

VI - AVALIAGAO DO RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO
(1) sim. Qual ferramenta?

() ndo

VIl - GRADUACAO DA CERTEZA DA EVIDENCIA ENCONTRADA NA REVISAO

() sim. Qual ferramenta?

() néo
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ANEXO 2. Ferramenta de avaliacdo da qualidade metodolégica AMSTAR-2 (Assessing

the Methodological Quality of Systematic Reviews)

O

O

O

th

For Yes,
O

O

For Partial Yes (all the following):

searched at least 2 databases
(relevant to research question)
provided key word and/or
search strategy

justified publication restrictions
(e.g. language)

For Yes, should also have (all the

following):

[ searched the reference lists /
bibliographies of included
studies

[0 searched trial/study registries

[ included/consulted content
experts in the field

[ where relevant, searched for
grey literature

[ conducted search within 24

months of completion of the
review

Did the review authors perform study selection in duplicate?

either ONE of the following:

at least two reviewers independently agreed on selection of eligible studies
and achieved consensus on which studies to mclude

OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remamder selected by one

reviewer.

O
O
O

Yes
No

Yes
Partial Yes
No

in the review?

Yes

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?
For Yes: Optional (recommended)
O Population O Timeframe for follow-up
[ Intervention
I Comparator group
[ OQutcome
2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?
For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a written ~ As for partial yes, plus the protocol
protocol or guide that included ALL the  should be registered and should also
following: have specified:
[l review question(s) [ ameta-analysis/synthesis plan,
[l a search strategy 1f appropriate, and
O inclusion/exclusion criteria [ aplan for mvestigating causes
[1 arisk of bias assessment .Ot h.etero.gene‘lty oy
[l justification for any deviations
from the protocol
3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion
For Yes, the review should satisfy ONE of the following:
O Explanation for including only RCTs
' OR Expianation for ncluding only NRSI
[0 OR Explanation for mcluding both RCTs and NRSI
4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

Yes
Partial Yes
No

Yes
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6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:

[ at least two reviewers achieved consensus on which data to extract from

mcluded studies

[l OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remainder

extracted by one reviewer.

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes:
[0 provided a list of all potentially
relevant studies that were read

For Yes, must also have:
O Justified the exclusion from
the review of each potentially

=
i

Partial Yes

m full-text form but excluded relevant study No
from the review
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
following:
described populations [ described population in detail 0 Yes
described interventions [ described intervention in T Partial Yes
detail (including doses where 7 No

described comparators
described outcomes

I e O A

described research designs

relevant)

[1  described comparator in detail
(including doses where
relevant)

[l described study’s setting

[ timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB
from

For Yes, must also have assessed RoB
from:

O unconcealed allocation, and [ allocation sequence that was Z Yes
0 lack of blinding of patients and not truly random, and T Partial Yes
assessors when assessing O selection of the reported result O No
outcomes (unnecessary for from among multiple C  Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: L methods used to ascertain O Yes
[l from confounding, and exposures and outcomes, and _  Partial Yes
[0 from selection bias [ selection of the reported result 7 No
from among multiple O Includes only
measurements or analyses of a RCTs ’

specified outcome

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

[] Must have reported on the sources of funding for individual studies included

Yes

m the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information No

but it was not reported by study authors also qualifies
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11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
[l The authors justified combining the data in a meta-analysis 0 Yes
(] AND they used an appropriate weighted technique to combine U No
study results and adjusted for heterogeneity if present. [ No meta-analysis
(] AND investigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
[ The authors justified combining the data in a meta-analysis U Yes
(] AND they used an appropriate weighted technique to combine U No
study results, adjusting for heterogeneity if present [ No meta-analysis
]  AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

(] AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
O  included only low risk of bias RCTs
[0 OR, if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable
RoB, the authors performed analyses to mvestigate possible impact of
RoB on summary estimates of effect. conducted

Yes
No
No meta-analysis

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?
For Yes:
[  included only low risk of bias RCTs

[0 OR, if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

Yes
No

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

For Yes:
[0 There was no significant heterogeneity in the results
I OR1if heterogeneity was present the authors performed an investigation of
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this
on the results of the review

Yes
No

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:

[ performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias O No
T No meta-analysis
conducted
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16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding

they received for conducting the review?

For Yes:
[l The authors reported no competing interests OR [ Yes
[J  The authors described their funding sources and how they managed [J No

potential conflicts of interest
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ANEXO 3. Produto técnico gerado — Prot6tipo de embalagem de dentifricio fluoretado

com orificio dosador restritivo.
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