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RESUMO VN

O consumo de férmula infantil durante a primeira infancia tem sido considerado um fator
de risco em potencial para a fluorose e carie dentaria. O objetivo desta tese de doutorado
foi avaliar, por meio de duas revisGes sistemdticas e meta-analises, a relacdo entre o
consumo de formula infantil e o risco de fluorose e carie dentaria. Para isso, foram
consultadas oito bases de dados e listas de referéncias de artigos. A analise da relevancia e
abstracdo de dados foram realizadas em duplicata e independentemente por dois revisores.
A qualidade dos estudos foi avaliada e os odds ratios, quando obtidos, foram combinados
utilizando-se modelos de efeito aleatério. Na revisdo sobre fluorose dentaria, 41 de 969
publicacGes potencialmente elegiveis avaliaram o impacto da férmula infantil no risco de
fluorose dentdria. Quatorze publicacdes ndo apresentaram os achados nos resultados. As
restantes 27 publicacdes relataram os resultados em 19 estudos observacionais. Dezessete
destes 19 estudos apresentaram odds ratio (OR) e entre eles o consumo de férmula infantil
esteve associado com uma maior prevaléncia de fluorose dentaria na denticdo permanente
(OR global=1,8; intervalo de confianca de 95%=1,4-2,3). Observou-se significativa
heterogeneidade entre os estudos (I-quadrado=66%) e evidéncia de viés de publicacdo
(p=0,002). A metarregressdo indicou que o odds ratio associado a férmula infantil com a
fluorose dentdria aumentou em 5% para cada aumento de 0,1 ppm nos niveis de fldor da
agua de abastecimento (OR=1,05; intervalo de confianca de 95%=1,02-1,09). Na revisdo
sobre carie dentdria, 31 de 1.695 publicacbes elegiveis avaliaram o impacto da formula
infantil no risco de cdrie dentaria. Duas publicacdes ndo apresentaram os achados nos
resultados. As restantes 29 publicacbes relataram os resultados em 26 estudos
observacionais. O consumo geral (OR global=1,7; intervalo de confianca de 95%=1,2-2,4) e
noturno (OR global=2,0; intervalo de confianca de 95%=1,3-3,0) de féormula infantil esteve
associado com uma maior prevaléncia de cdrie na denticio decidua. Observou-se
significativa heterogeneidade entre os estudos (I-quadrado=80% e 79%), porém sem viés de

publicacdo (p=0,189 e p=0,538). Nenhum estudo avaliou em que extensdo o periodo de



consumo e concentracdo de acucar na férmula poderiam explicar as associacdes
significativas entre férmula infantil-carie. A qualidade metodoldgica variou através dos
estudos. Conclui-se que o consumo de féormula infantil estd associado a um aumento no
risco de cdrie e fluorose dentdria, esta Ultima dependente do nivel de fldor na dgua de
abastecimento. A evidéncia de que o fldor na férmula infantil pode ser a causa de fluorose
dentaria é fraca, j4 que outros mecanismos poderiam explicar a associacdo observada. O
consumo de leite materno ao invés da férmula infantil deve ser encorajado baseado em

seus efeitos positivos sobre a salde e desenvolvimento da crianca.

Palavras-chave: Metanalise. Férmulas infantis. Fluorose dentaria. Carie dentaria.

Epidemiologia.
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ABSTRACT alra

Infant formula consumption during childhood has been considered a potential risk factor for
enamel fluorosis and dental caries. The aim of this doctorate thesis was to evaluate, through
two systematic reviews and meta-analysis, the relationship between infant formula
consumption and the risk of enamel fluorosis and dental caries. Eight databases and
reference list of articles were searched. Assessment of relevance and data abstraction were
conducted in duplicate and independently by two reviewers. Study quality was assessed and
odds ratios, when obtainable, were combined using a random-effects model. In the fluorosis
systematic review, 41 out of 969 potentially eligible publications evaluated the impact of
infant formula on enamel fluorosis risk. Fourteen publications did not report the findings in
the results. The remaining 27 publications reported on 19 observational studies. Seventeen
of these 19 studies reported odds ratio (OR) and among these infant formula consumption
was associated with a higher prevalence of enamel fluorosis in the permanent dentition
(summary OR=1.8; 95% confidence interval=1.4-2.3). There was significant heterogeneity
among studies (I-squared=66%) and evidence of publication bias (p=0.002). A meta-
regression indicated that the odds ratios associating infant formula with enamel fluorosis
increased by 5% for each 0.1 ppm increase in the reported levels of fluoride in the water
supply (OR=1.05, 95% confidence interval=1.02-1.09). In the dental caries systematic review,
31 out of 1695 eligible publications evaluated the impact of infant formula on dental caries
risk. Two publications did not report the findings in the results. The remaining 29
publications reported on 26 observational studies. General (summary OR=1.7; 95%
confidence interval=1.2-2.4) and nocturnal (summary OR=2.0; 95% confidence interval=1.3-
3.0) infant formula consumption was associated with a higher prevalence of caries in the
primary dentition. There was significant heterogeneity among studies (l-squared=80% and
79%), but no presence of publication bias (p=0.189 and p=0.538). No studies evaluated to
what extent the period of consumption and sugar concentration in the formula explained

significant infant formula-caries associations. The methodological quality varied across



studies. In conclusion, infant formula consumption is associated with an increased risk of
dental caries and enamel fluorosis, which is dependent on the level of fluoride in the water
supply. The evidence that the fluoride in the infant formula may be the cause of enamel
fluorosis was weak, as other mechanisms could explain the observed association. The
consumption of breast milk rather than infant formula should be encourage due to its

positive effects on children’ health and development.

Keywords: Meta-analysis. Infant formula. Dental fluorosis. Dental caries. Epidemiology.
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l lntrodugéo Geral

Nos ultimos 25 anos, a prevaléncia de cdrie dentdria caiu drasticamente. O nimero
médio de dentes cariados, perdidos ou obturados aos 12 anos de idade em paises de baixa
renda é de 1,9, enquanto esse nlimero sobe para 2,1 em paises de maior renda®. No Brasil, o
CPOD médio aos 12 anos de idade no ultimo levantamento epidemiolégico nacional®,
realizado no ano 2000, foi de CPOD=2,78, e tem mostrado uma queda evidente quando
comparado a levantamentos anteriores — CPOD=6,65 em 1986 e CPOD=3,06 em 1996.
Apesar da dificuldade em atribuir as causas do declinio nessas populacdes, existe um
consenso sobre o importante papel desempenhado pelo fldor, particularmente presente na
agua de abastecimento publico e nos dentifricios.

O fldor é um componente chave para a promocdo de saude e provavelmente o fator
mais importante na prevencdo da cdrie dentdria. Sabe-se que populacdes que consomem
agua com o6timos niveis de fldor desde o nascimento, comunidades que usam dentifricios
fluoretados, grupos sob regime de fllor tépico, seja por meio de bochechos fluoretados ou
aplicacOes topicas de fluor-gel, apresentam reducgbes na prevaléncia de cérie dentdria de até
50, 15-30, 30-40, e 23-33 por cento, respectivamente®.

No entanto, o uso disseminado de produtos fluoretados tornou questionavel a
eficacia da utilizacdo de bochechos e géis com fllor em dreas com baixos niveis de cdrie ou
até mesmo com altos niveis. A exposicdo excessiva ao fllor durante o periodo de formacao
dos dentes, por meio da agua fluoretada, dieta, 4gua mineral, férmulas infantis, alimentos e

bebidas manufaturadas, e até métodos tépicos como os dentifricios e outros, pela

® World Health Organization. Recommendations from preventing dental diseases. Trends. Disponivel em:
http://www.who.int/nutrition/topics/5_population_nutrient/en/index18.html [Acessado em 31 de maio de
2009].
® Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo a Saude. Departamento de Atengdo Basica. Projeto SB
Brasil 2003: condi¢des de saude bucal da populagdo brasileira 2002-2003: resultados principais. Brasilia:
Ministério da Saude; 2004.
¢ WHO Expert Committee. Fluorides and oral health. Report on oral health status and fluoride use. World
Health Organ Tech Rep Ser 1994;846:1-37.

Marinho VC, Higgins JP, Logan S, Sheiham A. Topical fluoride (toothpastes, mouthrinses, gels or vanishes) for
preventing dental caries in children and adolescents. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(4):CD002782.
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possibilidade de ingestdo, pode levar a fluorose dentaria , o que implica na necessidade de
controle da sua ingestao.

Durante os primeiros dois anos de vida da criancga, as principais fontes alimenticias
sdo o leite materno e seus substitutos, como férmulas infantis. Este é um importante
periodo relacionado também ao desenvolvimento de carie precoce e fluorose. As férmulas
infantis tém sido avaliadas como causadoras em potencial da fluorose dentéria. A ingestdo
de fldor por meio de férmulas infantis pode exceder os niveis maximos toleraveis e tem sido
discutida por associa¢des internacionais, como a Associagao Americana Odontolégicad.

Além disso, o uso de mamadeiras contendo féormula infantil durante a primeira
infancia parece estar relacionado com uma maior prevaléncia de carie precoce. Ha
consideravel evidéncia na literatura cientifica, proveniente de estudos intervencionais,
epidemioldgicos e estudos em animais sobre a associacdo entre a quantidade e frequéncia
da ingestao livre de acucar e carie dental. Férmulas infantis normalmente apresentam maior
teor de acglcar devido a adicdo deste componente durante o seu preparo e também devido a
alta concentragdo de sacarose no produto em si. O periodo de consumo também pode estar
relacionado com o desenvolvimento da doeng¢a, com uma maior prevaléncia da carie entre
criangas que receberam mamadeira noturna durante um periodo de tempo prolongado. No
entanto, é controverso afirmar com precisdo se dentre os fatores etioldgicos da carie,
relacionados a pratica alimentar durante a primeira infancia, estdo a férmula infantil, o leite
materno ou o leite de vaca; os dados sdo conflitantes e parece ndo haver uma tendéncia
padronizada na associacdo®.

A adocgdo de praticas na saude deve ser pautada na existéncia de comprovacido de
sua eficacia, eficiéncia e efetividade. Os achados clinicos, junto com a histdria do paciente e
os resultados obtidos pelo tratamento realizado consitutem a evidéncia, em um nivel de
experiéncia individual. Ja a evidéncia cientifica baseia-se na observacdo sistematizada por
meio de estudos controlados disponiveis na literatura'. O valor de tal evidéncia vai depender

da natureza da pesquisa.

¢ ADA. ADA offers interim guidance on infant formula and fluoride. Disponivel em:
https://www.ada.org/prof/resources/pubs/adanews/adanewsarticle.asp?articleid=2212 [Acessado em 21 de
julho de 2009].

® White V. Breastfeeding and the risk of early childhood caries. Evid Based Dent 2008;9 (3):86-8.

"Richards D, Lawrence A. Evidence based dentistry. Evid Based Dent 1998;1(1):7-10.
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A revisdo sistematica consiste na aplicacdo de estratégias cientificas que limitam o
viés na selecdo sistematica, na avaliacdo critica e na sintese de todos os estudos relevantes
em um tépico especifico®. Trata-se, portanto, de uma revisdo de estudos que faz uso de uma
abordagem sistematica, com metodologia claramente definida, visando minimizar os erros
na conclusdo. As revisGes sistemdticas e os estudos experimentais randomizados
representam os maiores niveis de evidéncia, enquanto que os relatos de caso e os artigos de
opinido estdo entre os niveis mais baixos. Esse tipo de revisdo é importante porque
proporciona uma ampla discussao da evidéncia cientifica disponivel. Ela pode tornar claro o
conhecimento sobre determinado assunto por meio de um posicionamento critico sobre o
que foi feito e o que deve ser feito. E notdvel o reconhecimento da necessidade atual de
capacitar os pesquisadores para a metodologia da revisdo sistemdtica e também da
necessidade de todos entenderem o processo. E necessdrio enfatizar a importancia da
revisdo sistematica nos cuidados de salde baseados em evidéncia, sendo que estas revisdes
deveriam ser a chave para a aplicagdo de novas pesquisas.

Sdo diferentes e muitas vezes até contraditdrios os relatos sobre a efetividade dos
métodos de prevencdo em saude bucal. O aumento no numero de revisGes sistematicas e
meta-analises em odontologia publicadas nos ultimos anos ainda é pequeno, havendo uma
grande demanda que deve ser suprida por meio do incentivo a producdo de novas revisoes.

Nesse sentido, em vista da importancia do papel desempenhado pelas férmulas
infantis e leite materno na nutricdo e desenvolvimento da crianca, e diante dos diversos
dados cientificos conflitantes sobre o consumo da formula versus aleitamento materno e
suas consequéncias na condicdo de saude bucal da crianga, é necessaria a avaliacdo da
evidéncia cientifica sobre o papel preventivo ou danoso desse componente. Assim, foram
conduzidas duas revisGes sistematicas, objetivando avaliar a associacdo da férmula infantil
com a fluorose e cdrie dentaria. A primeira revisdo — “Férmula infantil e fluorose dentdria” —
foi realizada em conjunto com a Universidade de Washington (EUA), sob co-orientacdo do
Prof. Dr. Philippe P. Hujoel, do Departamento de Epidemiologia e Ciéncias da Salde Publica
Odontoldgica, por meio do Programa PDEE/CAPES (Programa de Doutorado com Estagio no

Exterior). A segunda revisdo — “Férmula infantil e carie dentaria” — foi realizada no Brasil, no

& Cook DJ, Sackett DL, Spitzer WO. Methodologic guidelines for systematic reviews of randomized control trials
in health care from the Potsdam consultation on meta-analysis. J Clin Epidemiol 1995;48(1):167-71.
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Departamento de Odontologia Infantil e Social/UNESP, como desdobramento da linha de
pesquisa iniciada pela experiéncia do estagio no exterior.

Este trabalho foi dividido em trés capitulos. No primeiro, sdo apresentados os
conceitos bdsicos referentes a Odontologia Baseada em Evidéncia e revisdo sistematica,
facilitando a compreensado do leitor sobre a metodologia aplicada nas pesquisas desta tese.
A seguir, sdo apresentadas as duas revisdes sistematicas. Por fim, como apéndice, sdo
disponibilizadas as classificacGes dos estudos completos revisados, as tabelas de avaliacdo da
qualidade e os intrumentos utilizados, esperando, assim, contribuir como método para
futuras publicacdes. Os resultados obtidos com essa pesquisa contribuirdo para a discussdo
sobre as praticas alimentares infantis e o consumo adequado de leite materno e féormula
infantil em relacdo a salde bucal, e poderao servir de base para a formulacdo de protocolos
e guias em areas como medicina, odontologia e nutricdo, direcionados aos profissionais e

entidades de classe, assim como para o publico em geral.
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2 Capitulol :j‘

ODONTOLOGIA BASEADA EM EVIDENCIA E REVISAO SISTEMATICA:
PRINCiPIOS E PROCEDIMENTOS

Evidence-Based dentistry and systematic review: principles and procedures

2.1 RESUMO?

A ciéncia baseada em evidéncia utiliza modelos de estudos epidemiolégicos com a finalidade
de aplicar o conhecimento cientifico nas decisbes em saude. Os objetivos deste estudo
foram descrever e discutir os principais aspectos relacionados a Odontologia Baseada em
Evidéncia (OBE) e a metodologia das revisGes sistematicas. Foi realizada uma busca em bases
de dados eletrbnicas, revistas especializadas em Medicina e Odontologia Baseada em
Evidéncia, sites especializados e monografias/dissertacBes/teses, sem restricdes de datas e
idiomas. A OBE é compreendida como uma abordagem para o servico de saude
odontoldgico que requer integracdo da evidéncia cientifica com a experiéncia do profissional
e as necessidades da populacdo. Como contribuicdo, a OBE introduziu métodos que geram
evidéncia de qualidade, ferramentas estatisticas utilizadas para sintetizar e analisar (revisdes
sistematicas e meta-andlise), modos de acessar (bancos de dados eletrénicos) e aplicar a
evidéncia (decisGes em salide baseadas em evidéncias). Este artigo descreve as etapas para a
conducdo de revisdes sistematicas, como a formulacdo de estratégias de busca, definicdo de
critérios de inclusdo e exclusdo, extracdo, analise e sintese dos dados, incluindo a meta-
anadlise. Conclui-se que a abordagem baseada em evidéncia permite avaliar o conhecimento
cientifico por sua validade, impacto e aplicabilidade, eliminando a lacuna entre pesquisa e
realidade dos servicos de saude. E necessario que esforcos continuem sendo empregados no

sentido de estimular avancos qualitativos na pesquisa epidemioldgica, fazendo com que a

® Trabalho submetido 3 REVISTA BRASILEIRA DE EPIDEMIOLOGIA (ISSN 1415-790X) e apresentado segundas as normas de
publicagdo do periddico. Disponivel em: http://www.scielo.br/revistas/rbepid/pinstruc.htm (Apéndice A)
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OBE alcance cada vez mais seu espago concreto nos processos de planejamento e execugdo
das acdes em saude.
Palavras-chave: Pratica baseada em evidéncia. Odontologia baseada em evidéncia.

Epidemiologia. Metandlise. Assisténcia Odontoldgica.

2.2 ABSTRACT

The evidence-based science uses epidemiological study models with the aim of applying the
scientific knowledge in health decisions. The objectives of this study were to describe and
discuss the main aspects related to Evidence-Based Dentistry (EBD) and methodology of
systematic reviews. It was carried out a search on electronic databases, Evidence-Based
Medicine  and Dentistry  specialized  journals, specialized websites and
monographs/dissertations/thesis without restrictions of dates and languages. The EBD is
understood as an approach to oral health care that requires integration of scientific evidence
with the professional's expertise and the population's needs. As contribution, the EBD
introduced methods which generate evidence of quality, statistical tools used to synthesize
and analyze (systematic reviews and meta-analysis), ways of accessing (electronic databases)
and applying the evidence (evidence-based health decisions). This paper describes the steps
for systematic review conduction, as the formulation of search strategies, definition of
inclusion and exclusion criteria, data abstraction, analysis and synthesis, including the meta-
analysis. It is concluded that the evidence-based approach allows evaluating the scientific
knowledge by its validity, impact and applicability, eliminating the gap between research and
health services reality. It is necessary that efforts continue to be employed in order to
stimulate qualitative advances in epidemiological research in the oral health field, helping
EBD to reach increasingly space in the process of planning and implementation of health
actions.

Key-words: Evidence-based practice. Evidence-based dentistry. Epidemiology. Meta-

analysis. Dental care.

2.3 INTRODUCAO
Todos os dias o profissional da saide enfrenta o desafio de diagnosticar a doenca de

seu paciente e propor o melhor tratamento. Diante dos avancos tecnoldgicos na area da
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saude, da quantidade e rapidez na disseminacdo de informacdes cientificas, de novas
técnicas e materiais, o profissional dos tempos atuais passou a questionar qual seria o
tratamento ideal para os problemas apresentados por seu paciente. Diferentemente de
décadas passadas, quando parecia haver uma certeza absoluta na medicina e areas afins,
hoje o que prevalece é a incerteza quanto a eficacia e qualidade das intervencdes. A prética
baseada em evidéncia parece ser, assim, uma alternativa vidvel e segura para quem deseja
ter um conduta clinica eficiente e honesta. Este estudo tem o objetivo de descrever e
discutir os principais aspectos relacionados a Odontologia Baseada em Evidéncia e
metodologia das revisdes sistematicas. Para isso, utilizou-se de busca na literatura em bases
de dados eletronicas como PUBMED e Colaboracdo Cochrane, revistas especializadas em
Medicina e Odontologia Baseada em Evidéncia como Evidence-Based Medicine, Evidence-
Based Dentistry, Clinical Evidence e The Journal of Evidence-Based Dental Practice, sites
especializados e monografias/dissertacdes/teses, sem restricdes de datas e idiomas. Os
achados foram discutidos e apresentados de acordo com a tematica proposta, sendo
primeiro apresentados os conceitos relacionados a Medicina/Odontologia Baseada em

Evidéncia, seguidos pelos conceitos sobre revisdo sistematica e procedimentos relacionados.

2.4 ODONTOLOGIA BASEADA EM EVIDENCIA

O exame clinico do paciente, juntamente com a sua histéria médica e os exames
complementares, constitui a evidéncia, em um nivel individual. J& a evidéncia cientifica
baseia-se no grande numero e variadade de estudos de intervencdo, diagndstico,
progndstico e outros — disponiveis por meio de publicacdo em periddicos cientificos, teses,
monografias e relatdrios oficiais — os quais, somando-se a experiéncia pessoal do profissional
de satde, s3o um importante instrumento para a tomada de decis3o clinica®.

O termo “Medicina Baseada em Evidéncia” (MBE) é relativamente novo’.
Pesquisadores da Universidade McMaster comecaram a usar o termo na década de 1990. A
MBE foi definida como uma abordagem sistematica para avaliar pesquisas publicadas como
base para a pratica clinica. Em 1996 o termo foi formalmente estabelecido por David Sackett
como a “utilizagdo criteriosa, explicita e conscienciosa da melhor evidéncia disponivel, para
tomar decisées sobre o atendimento clinico de cada paciente individualmente”®. A ciéncia

baseada em evidéncia tem suas raizes em séculos passados, mas foi a partir de 1970 que a

chamada fase moderna da medicina baseada em evidéncia comecou a se desenvolver de
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forma definitiva’. Antes disso, o conhecimento cientifico estava pautado quase que
exclusivamente no uso de livros-textos e referéncias a opinido de especialistas. O advento da
tecnologia de informacgdo, com a producdo em larga escala de computadores, softwares de
banco de dados e desenvolvimento da internet, permitiu o armazenamento de uma grande
quantidade de dados cientificos, facilitando assim a busca por novos estudos na literatura, a
atualizacdo das pesquisas cientificas e 0 acesso a inumeros bancos de dados e informacgdes.
O Index Medicus tornou-se um dinossauro do passado, o qual estudantes hoje mal sabem a
que se refere.

Em 1972, Archie Cochrane, um epidemiologista britanico, chamou a atencdo da
comunidade cientifica para a grande lacuna no conhecimento sobre os efeitos dos cuidados
em saude. Em 1979 ele escreveu: “E, certamente, uma grande critica sobre nossa profisséo
que ndo tenhamos organizado um sumdrio critico, por especialidade e sub-especialidade,
adaptado periodicamente, de todos os ensaios clinicos randomizados realizados” *. Em 1987
Cochrane referiu-se a uma revisdo sistematica de estudos clinicos randomizados sobre
cuidados durante gestacdo e nascimento como “um verdadeiro dpice na historia dos estudos
experimentais randomizados e na avalia¢do do cuidado”, e sugeriu que outros especialistas
deveriam copiar os métodos utilizados®. A Colaboracdo Cochrane foi criada como resposta
ao chamado de Archie Cochrane para revisdes sistematicas, atualizadas em estudos de todos
os relevantes ensaios clinicos randomizados de cuidados em saude. O Servico de Pesquisa
Nacional Britanico e Programa de Desenvolvimento, Universidade de Oxford e Universidade
de MacMaster (Canada) levaram a sério esta sugestdo e reuniram fundos para estabelecer o
Centro Cochrane, para colaborar com outros institutos e facilitar a realizacdo dos estudos
clinicos randomizados em todas as areas de cuidados em saude. Um ano mais tarde, em
Outubro de 1993, 77 individuos de nove paises fundaram a Colaboracio Cochrane®. Esta
organizacao internacional evoluiu marcadamente nos Ultimos anos, mas manteve os seus
principios e objetivos, que sdo ajudar as pessoas a fazerem escolhas bem informadas sobre
cuidados em salde ao preparar, manter e assegurar o acesso a revisdes sistematicas de
efeitos de intervenc¢des de cuidados em saude. Os Grupos de revisdo Cochrane sao formados
por pesquisadores de vdrios paises, pertencentes as mais importantes dreas da saude. As
revisGes sistematicas realizadas pelos Grupos de revisdao, além de informacdes sobre outros
grupos de pesquisa, sdo publicadas e disponbilizadas online na biblioteca Cochrane

(http://www.thecochranelibrary.com); diversos bancos de dados estdo incluidos nesta
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biblioteca, como: Banco de dados de revisdes sistematicas Cochrane, DARE (Base de dados
de resumos de revisdes sobre efeitos) e CENTRAL (Registro de ensaios controlados da
Colaboracdo Cochrane). Desde sua criagdo, encontram-se cadastrados na Cochrane 6.705
protocolos e revisGes sistemdticas, sendo 171 na area de saude bucal, abordando
tratamentos e prevencdo’.

A MBE tem se tornado possivel devido: I. ao desenvolvimento de estratégias para a
busca por evidéncias (por sua validade e relevancia), Il. a criacdo de revisdes sistematicas
sobre o efeito de cuidados em saude (com o auxilio da Colobaracdo Cochrane); lll. a criagao
de revistas de estudos de evidéncia de publicacdo secundaria e servigcos de sintetizacdo de
evidéncia cientifica como o “Clinical Evidence”; IV. a criacdo de sistemas de informacdo que
buscam os conteddos em segundos e V. a identificacdo e aplicacdo de estratégias efetivas
para aprendizado por toda a vida e para improvisar nosso desempenho clinico®.

Esse movimento comecgou a destacar-se na Odontologia na década de 1990, apesar
de anos antes ja haver referéncia ao uso criterioso da evidéncia cientifica nessa area. A
“Odontologia Baseada em Evidéncia” (OBE) foi definida pela Associacdo Americana
Odontolégica como a “abordagem para o servico odontoldgico que requer a integragdo
criteriosa de avaliagbes sistemdticas da evidéncia cientifica relevante para a prdtica clinica,
relacionada a histéria médica e a condigcdo bucal do paciente, com a experiéncia clinica do
dentista e com as necessidades e preferéncias do paciente”.

A OBE tem como objetivo encorajar o clinico geral, em suas atividades de cuidado
primdrio em saude, a procurar e fazer sentido a evidéncia disponivel com o intuito de aplica-

1011 A sua pratica baseia-se em converter a

la no dia-a-dia dos problemas clinicos
necessidade por determinada informagcdo (como prevencdo, diagndstico, progndstico,
terapia, causa) em uma questdo que possa ser respondida; na procura pela melhor evidéncia
com a qual serd possivel responder a questdo; na avaliagdo da evidéncia por sua validade,
impacto e aplicabilidade; na integracdo da evidéncia cientifica com a nossa experiéncia
clinica e com a condicdo bioldgica Unica do paciente, valores e circunstancias e na avaliacdo
da nossa efetividade e eficiéncia em executar estes passos, buscando maneiras de melhora-
los na préoxima vez'?.

A grande disponibilidade de trabalhos cientificos exige uma avaliacdo criteriosa da

qualidade de sua evidéncia cientifica. Mais de 2 milhdes de artigos biomédicos sao

publicados anualmente em cerca de 20 mil periddicos. Ha cerca de 500 revistas relacionadas
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3 odontologia®. Obviamente nem todos esses artigos s3o relevantes para as todas as areas
clinicas nem pode-se crer que alguém seja capaz de ler mais do que uma pequena minoria
destes. Muitos artigos publicados apresentam qualidade duvidosa, seja por conflitos de
interesses que envolvam os estudos, falta de selecdo criteriosa por parte dos periddicos, ou
seja por vieses de publicacdo. O viés pode ndo ser explicito, mas existe uma tendéncia por
parte de pesquisadores e editores a publicar trabalhos que mostrem associagGes positivas
entre as variaveis analisadas>.

Os estudos foram classificados em niveis de evidéncia, baseados de acordo com seu

s e 8, 14
desenho e caracteristicas™

(Figura 1). O padrdo-ouro para a evidéncia sdo revisOes
sistemdticas de estudos clinicos randomizados. Estudos de caso e opinides de especialistas
sdo considerados o nivel de evidéncia mais baixa. As medidas de associacdo mais
comumente utilizadas nestes estudos sdo o Risco Relativo (RR) e a razdo de chances (OR —
Odds Ratio). O tamanho do RR e OR pode variar entre zero e o infinito. O intervalo de
confianca é a faixa de valores entre o maior e o menor limite de confianca. O intervalo de
confianca contém o verdadeiro RR/OR com uma certa probabilidade pré-determinanda
(geralmente, 95%). Importante observar nos estudos o intervalo de confianga dessas
medidas; quando o intervalo engloba o valor 1,0, significa que a medida ndo é
estatisticamente significativals. Estima-se que para estudos de caso-controle e coorte, as

medidas minimas esperadas para que se possa observar um grau de evidéncia aceitavel

estdo entre 3,0 e 4,0 (RR/OR=3,0 ou 4,0)"°.

2.5 REVISAO SISTEMATICA

Define-se revisdo sistematica como a aplicacdo de estratégias cientificas que limitam
o viés na selecdo sistematica, na avaliacdo critica e na sintese de todos os estudos relevantes
em um tdpico especifico. A revisdo sistemdatica é uma revisdo planejada para responder a
uma pergunta especifica e que utiliza métodos explicitos e sistematicos para identificar,
selecionar e avaliar criticamente os estudos publicados na literatura cientifica. Os métodos
estatisticos, como a meta-andlise, podem ou ndo ser utilizados na andlise e na sintese dos
resultados dos estudos incluidos. Assim, a revisdo sistematica utiliza uma metodologia
criteriosa para evitar viés em cada uma de suas etapas, ao contrario das revisGes
tradicionais, que expressam opinides pessoais a partir da sele¢do tendenciosa dos estudos,

feita sem critérios especificos e de forma subjetiva™® "™,
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ESCALA DE EVIDENCIA CIENTIFICA

Estudos elinicos

B

Inferéncia Indutiva

/£
Inferéncia Dedutiva Estudos transversais 4
Relato de caso
Série de caso

FIGURA 1 - Escala de evidéncia cientifica dos trabalhos.
FIGURE 1 - Scientific evidence scale of studies.

A meta-andlise é o método estatistico utilizado na revisado sistematica para integrar

2024 £oi no século XX que surgiram os primeiros métodos

os resultados dos estudos incluidos
estatisticos com o objetivo de compilar resultados obtidos em pesquisas, inicialmente no
campo da agricultura e, posteriormente, na psicologia e educagdo »°. Na década de 1950 foi
publicada a primeira meta-andlise na drea biomédica. Na odontologia, os primeiros avangos
deram-se na década de 1990. O termo "Meta-analysis" foi incluido entre os descritores em
ciéncias da saude em 1989, o que permitiu a utilizacdo deste descritor para identificar meta-
anélises publicadas no MEDLINE e em diversas outras bases de dados?®.

No quadro 1 sdo enumerados os passos para a realizagdo de uma revisdo sistematica,
seguindo as recomendacbes de uma das principais publicacées da area - o Manual da
Cochrane para Revisbes Sistemdticas de Intervencdes®’, produzido pela Colaboragio

Cochrane e o CRD Report, produzido pelo Centro de Revisdes e Dissemina¢do/Universidade

de York (NHS Centre for Reviews and Dissemination)™’.
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QUADRO 1 - Etapas da realizagdo de uma revisdo sistematica.
CHART 1 - Steps for a systematic review conduction.

1. Busca na Literatura » Formulagdo da pergunta-chave (PICO) da revisdo:
v" Populac¢io ou tipo de paciente
v Intervenc3o ou fator de exposi¢do
v" Comparacdo com tratamento alternativo
ou controle
v" Outcome (Desfecho)
= Estratégias de busca
= |diomas/Periodos e datas
= Buscas eletrdnicas/Palavras-chave/Buscas manuais

2. Selegao dos estudos = Critérios de inclusdo e exclusdo

= Revisdo de titulos e resumos/Revisdo dos artigos
completos

= Discussao das discordancias entre avaliadores

= Razbes para exclusdo

3. Verificagao da qualidade = Avaliacdo da qualidade dos estudos — sumdrio
4. Extragao dos dados = Formuldrios para extragao dos dados

= Discussao das discordancias entre avaliadores
5. Andlise, sintese dos dados e = Descrigdo quantitativa e ndo-quantitativa

meta-andlise = Meta-andlise (quanto aplicdvel)

6. Apresentacgao dos dados = Tabelas de evidéncia

= Graficos e figuras
7. Interpretacdo dos dados = Resposta a pergunta-chave inicial

® Forca da evidéncia
® Informacdo necessaria
= Recomendacdes

2.5.1 Busca na literatura

Para realizar uma revisdo sistematica, é necessario primeiramente definir a questao
(PICO question) a ser respondida® '®. Essa pergunta deve responder aos quatro elementos
metodolégicos fundamentais: P= Populag¢do; |= Intervencéo; C= Grupo controle ou sem
intervengcdo e O= Desfecho (outcome). Populagcdo corresponde ao total de pessoas que
participam da pesquisa. Interven¢do corresponde ao fator de exposicdo ao qual um grupo de
pessoas que faz parte da populacdo de estudo foi submetido. Grupo controle, como o
préprio nome diz, se refere ao grupo de pessoas, dentro da populacdo de estudo, que ndo
foi submetido ao fator de exposicdo; seria o grupo oposto ao grupo Intervencdo. Desfecho
corresponde a doenga ou condicdo avaliada, e é representada por alguma medida desta
doenca, como perda de osso alveolar para doenca periodontal, cavidade no dente para cérie

dentaria, dentre outros.
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Questdes mal formuladas levam a decisGes obscuras sobre o que deve ou ndo ser
incluido na revisdo. Assim, uma pergunta bem estruturada, onde sdo definidos os pacientes,
a doenca e a intervencdo, é o passo inicial na realizacdo da revisdo sistematica'® %% %°.

Apds definida a pergunta que responda aos quatro elementos do PICO question,
parte-se para a procura das palavras-chave e estabelecimento da estratégia de busca
determinada pelo agrupamento de tais unitermos. Esses unitermos cientificos — os
descritores MeSH - sdo determinados pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos e usados para indexar artigos no Index Medicus e MEDLINE.

Dentre os principais sites de busca de trabalhos cientificos podem ser citados:
PUBMED (http://www.pubmed.gov) — inclui MEDLINE; ISI WEB OF SCIENCE
(http://www.isiknowledge.com), COCHRANE (http://www.thecochranelibrary.com) e
EMBASE (http://www.embase.com). Sites secundarios, mas igualmente importantes, devem
ser pesquisados para complementar a busca: Current Controlled Trials
(http://www.controlled-trials.com): banco de dados de trabalhos clinicos randomizados;
Clinical Trials - US National Institute of Health (http://www.clinicaltrials.gov): banco de dados
de trabalhos clinicos randomizados; ProQuest Dissertation Abstracts and Thesis database
(http://proquest.umi.com): banco de dados de resumos e arquivos completos de
dissertacbes e teses; National Institute for Health and Clinical Excellence
(http://www.nice.org.uk): banco de pesquisas clinicas sobre saude; Biblioteca Virtual em
Salde (www.bireme.br): site nacional englobando diversos bancos de dados, como LILACS
(Literatura Latino-Americana de Ciéncias da Saude), BBO (Biblioteca Brasileira de
Odontologia) e MEDLINE (biblioteca internacional em salde, mesma base incluida no
PUBMED); Scielo (http://www.scielo.org): banco de dados de trabalhos completos, incluindo
umas das principais revistas de saude nacionais e internacionais da América Latina. Ha ainda
outras bases importantes na area, e sua escolha depende em grande parte dos objetivos da
pesquisa e das caracteristicas dos estudos a serem incluidos na revisdo.

A determinacdo dos quatro elementos do PICO question auxilia o reconhecimento
dos unitermos nas bases de dados. O conhecimento das ferramentas de buscas de cada base
e de como tais bases eletrdnicas filtram a informacdo permitem a criacdo de estratégias de
buscas personalizadas e mais eficientes. Estes conceitos sdo aplicados no cenario de busca

do PUBMED, ilustrado na figura 2.
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Ao se utilizar os termos definidos no PICO question e identificados no MeSH,
combinando-os com os operadores booleanos “AND”, “OR” e "NOT”, o numero de artigos

relevantes ficaram restritos a 209 referéncias.

2.5.2 Selegao dos estudos
Na avaliagdo critica dos estudos, sdo estabelecidos critérios de exclusdo e inclusdo

1927 0s critérios de inclus3o e exclusio

para determinar quais estudos fardo parte da revisdo
devem ser explicitamente utilizados durante todo o processo de selecdo dos artigos.
Inicialmente, apds realizada a busca sistematizada nas bases de dados, devem ser lidos todos
os resumos e titulos dos estudos encontrados. Dentre estes, serao selecionados aqueles que
se enquadram nos critérios de inclusdo. Cada resumo recebera uma classificacdo e tabelas
especificas podem ser confeccionadas. Apds concluida a busca por estudos potencialmente
relevantes, copias dos estudos completos devem ser separadas e avaliada a sua relevancia

de acordo com a questdo estabelecida para a revisdo. O processo de selecdo deve ser

explicito e conduzido de tal maneira a minimizar os riscos de erro de julgamento.

2.5.3 Verificagdo da qualidade

Validade interna é a validacdo dos resultados apenas para a amostra considerada, em
outras palavras, a validade das inferéncias para os individuos que participaram do estudo; ja
a validade externa refere-se a inferéncia estatistica, ou seja, a generalizacdo dos resultados
para toda a populacdo de interesse. A verificagdo da qualidade das pesquisas em uma
revisdo sistematica envolve a andlise da validade interna de um estudo, até que grau o
desenho do estudo, sua condugio e analise minimizaram os possiveis vieses ou erros’. Por
razOes praticas, a avaliacdo da qualidade em revisdes geralmente cobre tanto a validade
interna quanto externa.

Inicialmente, a verificacdo da qualidade pode ser usada para determinar um minimo
de qualidade (desenho do estudo) para a selecdo de estudos primarios a serem incluidos na
revisdo. A analise da qualidade em profundidade é entdo realizada com os estudos incluidos
para explorar as diferencas de qualidade como uma explicacdo para a heterogeneidade
entre os resultados dos estudos. Este processo objetiva a interpretacao dos resultados e
permite a geracdo de inferéncias para futuras recomendag¢des quanto a pratica clinica e

pesquisa31.
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Listas e escalas de qualidade para diferentes desenhos de estudos estdo disponiveis,
ou podem ser desenvolvidas. Seus componentes devem  capturar tanto aspectos
metodoldgicos gerais quanto especificos para a area que estd sendo avaliada. Entre as listas
e escalas mais utilizadas podem ser citadas: Delphi32, Jadad®?, PEDro®**, CONSORT?®, Moose*®,

Newcastle-Ottawa®’ e as recomendacdes da Colaboragio Cochrane®.

2.5.4 Extragao dos dados

A extracdo dos dados é o processo no qual os revisores obtém a informacdo que eles
precisam a partir do que é reportado pelos pesquisadores primarios®®. Para minimizar os
erros desse processo subjetivo, opta-se pela elaboracdo a priori de um formuldrio de
extracdo que deve conter todos os itens a serem extraidos dos estudos.

Ndo ha um Unico meio correto de desenvolver um formuldrio de extracdo de dados.
Os revisores precisam ter uma visdo geral representativa das questées que englobam a
revisdo para poder gerar o formulario. Este também ird fornecer um registro histérico das
decisdes tomadas ao longo da realizagdo da revisdo. Assim, a criacdo desses formuldrios
deve ser feita cuidadosamente.

Os formularios, ou fichas de extracdo, de um modo geral, sdo similares em estrutura
e podem ser adaptados de uma revisdo para outra, levando em consideracao os diferentes
objetivos de cada projeto. Preconiza-se a criacdao de critérios e cddigos, o que aumenta a
consisténcia da revisdo. Os formuldrios devem ser testados pelos examinadores em uma
amostra dos estudos selecionados, identificando assim informacdes que ficaram de fora e
precisariam ser incluidas, ou informacgGes desnecessdrias e que deveriam ser descartadas,
além de verificar a aplicabilidade dos critérios e cddigos designados. Isto ird garantir que os
revisores extraiam toda a informacdo necessaria de cada estudo, de um modo uniforme. E
interessante que os dados sejam extraidos independentemente por, pelo menos, dois
revisores, evitando assim que se perca algum dado importante e se reforce a concordancia
entre avaliadores. Os dados extraidos sdo, entdo, comparados e qualquer duvida sanada por
meio de discussao entre os revisores.

Todas as varidveis dos estudos devem ser observadas, descritas e resumidas. Os
componentes-chave de um formuldrio incluem (para modelos de formuldrio ver os

apéndicesEel):
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e Informac¢do geral — data da extracdo dos dados; titulo do estudo, autores, periddico, ano,
detalhes da publicacdo, identificacdo do revisor;

e Informac¢do especifica — Caracteristicas do estudo: elegibilidade do estudo (conferir
novamente se o estudo se encaixa nos critérios de inclusdo), desenho do estudo,
caracteristicas da populacdo avaliada, local de conducdo da pesquisa, qualidade
metodoldgica do estudo, forma e tipo de intervencdo, desfecho. Medidas de desfecho e
resultados: nimero de pessoas em cada grupo, duracdo do acompanhamento (quando
aplicavel), drop-outs, dados ausentes, dados discretos (evento, nimero total, p-valores),
dados continuos (médias, desvio-padrdo, erro-padrdo, nimeros, p-valores), andlise de
sobrevivéncia, medidas de efeito, fatores que podem afetar a validade do estudo, etc.

e (ddigos e critérios para preenchimento da ficha.

Algumas vezes sera necessdrio entrar em contato com os autores dos estudos para
pedir-lhes informacdes mais detalhadas. Durante o processo de revisdo, diversas reunides
entre avaliadores devem ser feitas para verificar o progresso das atividades e reavaliar os

critérios.

2.5.5 Andlise, sintese dos dados e meta-andlise

Os objetivos da sintese dos dados em uma revisdo sistematica é coletar e resumir os
achados dos estudos primarios incluidos na revisdo. Isto pode ser feito por meio de uma
descricdo quantitativa ou ndo-quantitativa, complementada pelo uso de técnicas estatisticas

. 1:..39,40
formais, como a meta-analise™ ™.

Descricdo ndo-guantitativa: seu objetivo é coletar e apresentar os dados extraidos de modo

que a informacdo sobre as caracteristicas (populacdo, intervencao, desfecho e qualidade
metodoldgica) e resultados dos estudos incluidos na revisdo sejam resumidos de um modo
apropriado e compreensivel. A melhor opcdo é a tabulacdo dos dados, a qual permite ao
leitor verificar a evidéncia, o rigor metodolégico e as diferencas entre os estudos.

Esse processo deve ser explicito e conduzido com muito cuidado. A decisdo por quais
dados devem ser agrupados e tabulados deve ser feita baseada nas questGes que a revisao
engloba. A efetividade de uma intervencdo em salde normalmente depende de um grande
numero de fatores (conhecidos e desconhecidos) relacionados a quem a recebeu, quem

forneceu e como a fez, e em que contexto. Os estudos avaliando o impacto de uma
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intervencdo podem diferir quanto a estes fatores. Os elementos-chave para uma abordagem

descritiva da sintese dos dados podem incluir os seguintes itens:

referéncia bibliografica do estudo — populacdo - intervencao ou fator de exposicdo - local ou
situacdo onde a intervencdo foi aplicada - fatores ambientais, sociais e culturais que podem
influenciar os resultados/desfechos - natureza das medidas de desfecho avaliadas, sua
importancia relativa e seu poder de detectar a condi¢do/doenca - validade da evidéncia -

tamanhos da amostra e resultados dos estudos

Estes itens devem ser resumidos em tabelas. Estas devem ser estruturadas de modo
a destacar as similaridades e diferencas entre os estudos avaliados. A partir de uma analise
critica destas tabelas, deve ser possivel analisar qualitativamente se ha diferencas entre os
estudos baseadas nas caracteristicas dos participantes, intervenc¢do/exposicdo ou medidas
de desfecho (heterogeneidade clinica), no desenho dos estudos e qualidade

(heterogeneidade metodoldgica) e nos efeitos reportados (heterogeneidade estatistica).

Descricdo guantitativa: baseada na semelhanca entre os estudos, como perfil dos sujeitos da

pesquisa e tipo de intervencdo, estes serdo agrupados para a meta-analise. Esta identifica e
explica inconsisténcias entre os resultados dos diversos estudos sobre um mesmo problema.
Cada um desses agrupamentos devera ser preestabelecido no projeto, assim como a forma
de apresentacdo grafica e numérica, para facilitar o entendimento do leitor*.
Frequentemente, o numero de estudos incluidos na meta-andlise é menor que os incluidos
na revisdo sistemdtica. A meta-andlise ndo é possivel de ser realizada quando os dados
necessarios para esta analise ndo podem ser obtidos e ndo deve ser apropriada quando os
dados sdo esparsos ou quando os estudos sdo muito heterogéneos para serem
sensivelmente combinados.
H4 trés tipos de dados comumente encontrados em revisées sistematicas™:

a) Dados dicotdomicos ou binarios sdo aqueles em que os sujeitos podem estar em uma
ou outra categoria, como vivos ou mortos, com doen¢a ou sem doenga. Tais dados
podem ser sumarizados utilizando odds ratios (razdo de chances ou indice de
probabilidades), riscos relativos ou diferencas de risco (Quadro 2).

b) Dados continuos sdo desfechos resumidos por médias, verificadas por meio de

medicGes ou uso de de escalas de medidas, e sdo sumarizados nas revisdes
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sistemadticas como diferencas nas médias, ou diferencas padrdoes nas médias
(tamanho do efeito) (Quadro 2).

c) Dados de sobrevivéncia sdo normalmente encontrados em estudos sobre terapia
para cancer e em outras areas, nos quais o desfecho do principal interesse é o tempo
de ocorréncia de um evento; sdo utilizadas medidas como hazard ratios. Ha outros

resultados que ndo se encaixam nessa classificagcdo; nestes casos, geralmente utiliza-

se dicotomizar os dados e trata-los como binarios.

QUADRO 2 - Descricdo de algumas medidas de efeito presentes em revisdes sistematicas.
CHART 2 - Description of some effect measures presented in systematic reviews.

Medidas de efeito
p-valor ou valor p [p-
value] (significancia
estatistica)

A probabilidade dos resultados observados em um estudo de ocorrer
por acaso. Um valor p de menos de 5% (isto é, p<0,05) é considerado
estatisticamente significante (quando 0<0,05).

Razoes

Razdo entre um nimero de pessoas em um grupo com um evento e o
numero de pessoas em um grupo sem o evento. Por exemplo, de um
total de 100 pessoas, 20 apresentaram carcionoma de labio (e 80 ndo
apresentaram), e a razdo é 20/80 ou 0,25.

Risco (proporgdo,
probabilidade ou taxa)

A proporgdo de pessoas em um grupo que tiveram o evento ou estavam
relacionadas a ele. Por exemplo, de um total de 100 pessoas, 20
apresentaram carcionoma de labio, e o risco é de 20/100 ou 0,20.

Razdo de chances
[Odds ratio — OR]

A razdo da chance de um evento em um grupo experimental sob a
razdo da chance de um evento em um grupo controle. OR de 1,0 indica
auséncia de diferencga entre os grupos. OR menor que 1,0 indica que a
intervencdo foi efetiva em reduzir o risco da doenca (desfecho), e maior
que 1,0 indica que aumentou as chances da doenga se manifestar. Um
OR=1,3 significa que os riscos entre os expostos é 1,3 maior ou 30%
maior.

Risco relativo [Relative
risk — RR]

Risco entre os expostos, comparados com os nado-expostos. RR de 1,0
indica auséncia de diferenga entre os grupos. RR menor que 1,0 indica
gue a intervencgao foi efetiva em reduzir o risco da doenca (desfecho), e
maior que 1,0 indica que aumentou as chances da doenca se
manifestar. Um RR=0,7 significa que os riscos entre os expostos é 0,7
vezes o dos ndo-expostos ou confere protecdo de 30%.

Diferengas de risco

Incidéncia nos expostos menos incidéncia nos nado-expostos. A
interpretacdo se dd em termos absolutos.

Risco atribuivel

O efeito da exposicdo no excesso de risco da doenga no grupo de
expostos em relagdo ao grupo de nado-expostos. Informa o quanto da
ocorréncia da doenga entre os expostos é atribuivel a exposicado.

Reducao absoluta de
risco

Diferenga na freqliéncia de eventos entre os grupos de intervencao e
controle. Uma diferenca de risco igual a zero indica que ndo ha
diferencgas entre os grupos; uma diferenca menor que zero indica que a
intervencdo foi efetiva em reduzir o risco da doenca.

NUmero necessario
para tratar

O numero de pacientes que necessitam ser tratados para prevenir um
evento. E o inverso da reducio absoluta de risco.

Diferenca de médias

A diferenca entre as médias de dois grupos.
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E importante ressaltar que estudos individuais, devido a tamanhos pequenos de
amostras, podem ndo ser capazes de estimar precisamente os efeitos de uma intervencao.
Ao combinar os resultados de diversos estudos, a meta-analise adquire o poder estatistico
necessario para aumentar a precisdo da estimativa do efeito®.

23,2542 yma delas é calcular a média

Ha varias abordagens para a meta-analise
ponderada dos estudos. A estimativa do efeito geral representa uma média ponderada de
todos os estudos incluidos na meta-andlise (medida-sumario). O peso de cada estudo
individual esta na proporcao inversa de sua varidncia, um método que oferece um peso
maior para os estudos com amostras maiores e um peso menor para os estudos com
amostras menores. A combinacdo e a sintese dos resultados em uma meta-analise podem
ser feitas utilizando-se tanto modelos estatisticos fixos quanto aleatérios.

O “modelo de efeito fixo” considera o efeito de uma exposicdo como Unico e as
diferencas observadas entre os resultados dos vdrios estudos devem-se a uma variacdo
aletatdria na amostragem ao redor de um efeito fixo. Este modelo estima a medida de efeito
metanalitica mais uma fonte de variabilidade, que é a variabilidade dentro de cada estudo
(variancia intraestudo).

Jd 0 “modelo de efeito aleatério” considera que os estudos mensuraram efeitos
distintos e que as diferencas entre os resultados devem-se, além da variacdo aleatéria, a
diferencas reais entre os efeitos observados nos estudos; assume uma diferenca no efeito
para cada estudo e leva em consideracdo uma fonte adicional de variacdo, o que leva a um
intervalo de confianca mais amplo do que o observado no modelo de efeito fixo. Os efeitos
sdo considerados como aleatoriamente distribuidos, e o ponto central dessa distribuicdo é o
foco da estimativa dos efeitos combinados. Este modelo considera duas fontes de
variabilidades, a variabilidade dentro dos estudos (varidncia intraestudo) e a variabilidade
entre os estudos (varidncia interestudos). O modelo fixo é recomendado quando ha pouca
heterogeneidade entre os estudos, e nos casos em que a heterogeneidade é grande
recomenda-se utilizar o modelo de efeito aleatdrio. Este Ultimo ndo remove os efeitos da
heterogeneidade, o que pode ser explicado pelas diferencas na metodologia e populacdo de
estudo. Enquanto o método de efeito fixo simplesmente estima o efeito médio do
tratamento/intervencdo/exposicio e seu intervalo de confianca, o modelo de efeito
aleatdrio estima um efeito médio de tratamento/intervencdo/exposicdo, seu intervalo de

confianca associado, e a varidncia observada dos efeitos do tratamento/
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intervencdo/exposicdo entre os estudos (assumindo que eles tenham uma distribuicdo

normal)*® .

2.5.6 Apresentacao dos dados

E possivel apresentar graficamente as estimativas de efeitos de todos os estudos
primarios junto com o sumario das medidas de efeito. O grafico mais utilizado é o forest plot
(Figura 3), o qual apresenta os efeitos individuais de cada estudo com seus respectivos
intervalos de confianca como linhas horizontais, o quadrado no meio da linha horizontal
representando o efeito médio. Na parte inferior do grafico encontra-se a medida-sumario e
seu intervalo de confianca. Uma linha vertical corta a abscissa do grafico no valor de efeito
nulo (1 no caso de RR/OR, e zero no caso de uma diferenca entre médias). O forest plot
serve para mostrar visualmente os resultados de uma meta-analise, fazendo uma estimativa

visual da quantidade de variag3o entre os estudos®’.

B blocker deaths

No (%) of deaths patients  Logrank Variance Ratio of crude death rates (99% CI)
observed  of observed
Study B blocker Control - - expected B blocker: control
I
Wilcox 147157 10/158 2.0 56 e
(oxprenolol) (8.9) (8.9) T
Norris 21/226  24/228 -14 102 T e ———— :
oranolol) (63) ©3) C—‘-— —> Intervalo de confianga
Multicentre 15/100 12/95 132 5.8 — b
(propranolol) (15.0) (12.6) ;
Baber 28/355  27/365 0.9 127 ;
(propranolol) (7.9) (7.4) |
Andersen 61/238  64/242  -10 232 o I
Autores de estudos (alprenolol)  (25.6)  (26.4) ;
s . . Balcon 14/56 15/58 0.2 5.5 !
primarios incluidos na (propranclol)  (25.0)  (25.9) ;
e Barber 47/221 53/228 2.2 195 | |
meta-analise (practolol) @13) (232 —
Wilcox 36/259 19/129 -0.7 10.5 i
(propranolol) (13.9) (14.7) |
CPRG 977 5/136 11 33 :
(oxprenolol) (5.1) (3.6) i
Multicentre 102/1533  127/1520  -13.0 53.0 T [
(practolol) (6.7) (8.4) ]
Barber 10/52 12/47 16 43 !
(propranolol)  (19.2) (25.5) '
BHAT 1381916  188/1921 .04 746 - . . )
(propranolol)  (72) (08) . — Linha do ndo-efeito
Multicentre 9?/925 1512/9239 -27.4 54.2 —-
iy AES = (OR ou RR=1)
Hjalmarson -11.0 23.7 L I
(metoprolol) (5.7) (8.9) :
Wilhelmsson 7114 14/116 -3.4 4.8 e
(alprenolol) (6.1) (12.1) i
|
I f . Id'
Wvow- 607047 TBUGHS 816 3107 <> ) Efeito medio
0 05 1.0 15 2.0
Reduction 23.1% (SE5.0) P<0.0001 \ B3 blocker better ,l\ B blocker worse }
Heterogeneity between 15 trials: %2 =13.9; df =14; P>0.1 Treatment effect P <0.0001

< 1: efeito protetor > 1: efeito deletério

* 95% confidence interval as shown for the odds ratio

FIGURA 3 - FOREST PLOT: Versao atualizada do primeiro forest plot criado em um meta-analise em 1982
por Lewis & Ellis (Lewis JA, Ellis SH. A statistical appraisal of post-infarction beta-blocker trials. Prim Cardiol
1982;suppl 1:31-37), mostrando os efeitos de beta-bloqueadores na mortalidade de pacientes

cardiopatas.
FIGURE 3 - FOREST PLOT: Updated version of first forest plot created in a meta-analysis in 1982 by Lewis &

Ellis showing the effects of beta-blockers in the mortality of cardiopatic patients.
Fonte: Lewis S, Clark M. Forest plots: trying to see the wood and the tress. BMJ 2001;322 (7300):1479-80.
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A inspecdo visual da uma rdpida e fécil indicacdao do nivel de concordancia entre os
estudos. O grafico L’Abbé plot coloca as taxas do evento do grupo intervencdo contra as
taxas no grupo controle, e deve ter os simbolos (pontos representando os estudos)
proporcionais aos tamanhos dos estudos™* (Figura 4). Se os efeitos fossem homogéneos, os
pontos deveriam distribuir-se paralelos a linha de igualdade; grandes desvios indicariam
heterogeneidade entre os estudos. Esta abordagem gréfica deve ser utilizada em conjunto

com os testes estatisticos de heterogeneidade™®.
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FIGURA 4 - ’ABBE PLOT: Grafico mostrando pouca heterogeneidade entre os estudos.
FIGURE 4 - L’ABBE PLOT: Graphic showing few heterogeneity among studies.

Fonte: Barden J, Edwards JE, McQuay HJ, Moore RA. Single-dose rofecoxib for acute postoperative pain in
adults: a quantitative systematic review. BMC Anesthesiol. 2002;2(1):4.

A heterogeneidade entre os estudos pode ser avaliada por meio de testes
estatisticos, como o teste de /-quadrado estatistico®®. Quando a heterogeneidade
estatisticamente significativa é detectada ou quando tal heterogeneidade é suspeitada na
visualizacdo gréfica, as diferengas nos estudos ou outros fatores devem ser investigados
como possiveis explicacdes. Estas diferencas podem ser descritas, ou preferencialmente
estimadas e avaliadas. Em andlises estratificadas, as meta-andlises podem ser realizadas com
subgrupos de estudos divididos de acordo com caracteristicas particulares. O significado de
diferencas nas estimativas gerais nos subgrupos indica heterogeneidade. Nestes casos, é
possivel investigar a influéncia de diferencas na populagdo e intervencdo, assim como

diferencas na definicdo e medidas dos desfechos. Aa metarregressdes podem ser utilizadas
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para investigar os efeitos das diferencas das caracteristicas dos estudos na estimativa do
efeito do tratamento/intervencdo/exposi¢io”’. Estes métodos sdo melhor utilizados quando
as caracteristicas investigadas sdo medidas em uma escala continua. Eles efetivamente
encaixam-se em analises de regressado linear para cada covariavel, pesando cada estudo de
acordo com a precisdo da estimativa do efeito do tratamento/intervencdo/exposi¢do. Tais

analises sdo bem realizadas utilizando modelos de efeito aleatdrio.

o

.0 SE(log OR)

+04

FIGURA 5 - GRAFICO DE FUNIL: Simetria no grafico de funil de estudos sobre os efeitos
tromboembdlicos relacionados com o uso de anti-coagulantes orais, indicando auséncia

de viés de publicagdo.
FIGURE 5 - FUNNEL PLOT: Symmetry in the funnel plot of studies on thromboembolic
effects related to the use of oral anticoagulants, indicating absence of publication bias.

Fonte: Wells PS, Brown A, Jaffey J, McGahan L, Poon M, Cimon K. Safety and effectiveness of point-of-care
monitoring devices in patients on oral anticoagulant therapy: a meta-analysis. Open Medicine 2007;1(3).

Além da heterogeneidade, o viés de publicacdo pode ser formalmente avaliado e
estimado, incorporando tal processo a analise, conclusGes e inferéncias da revisdo. Uma
série de métodos estatisticos estdo disponiveis para lidar com o viés de publicacdo na meta-
analise, como o método “fail-safe N” *®, “funnel plot” (grafico de funil)*®, “método rank de
correlacdo”?, “método de regress3o linear”>?, e alguns modelos complexos de modelagem>”
>3 dentre outros. O célculo do "fail safe N" representa o nimero necessario de estudos que
devem ser publicados para contradizer a hipStese testada®. Os métodos estatisticos
baseados na analise da simetria do grafico de funil sdo os mais utilizados. O gréfico de funil

mostra a distribuicdo do tamanho do efeito, de acordo com o tamanho da amostra (ou

inverso da variancia). Espera-se que os pontos (que representam os estudos
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individualmente) preencham a forma do funil (ou tridngulo), havendo maior variabilidade
nos tamanhos de efeitos relatados para estudos menores (Figura 5). Falhas grandes no funil
indicam um possivel grupo de publicacées “faltando” ou “ausentes”. Estes estudos que
faltam sdo geralmente estudos pequenos com estimativas de ponto sugerindo um efeito
diferente daqueles disponiveis e sdo improvaveis de estarem faltando por acaso. No
entanto, hd necessidade de cautela ao interpretar tal informacao, ja que a forma de um

grafico de funil é dependente de medidas selecionadas para estimar efeito e precisdo.

2.5.7 Interpretagao dos dados

Nesta fase determina-se a forca da evidéncia encontrada, a aplicabilidade dos
resultados, verificando-se as informacdes sobre custo ao comparar os achados com o
tratamento padrdo, e analisando-se os limites entre os beneficios e os riscos>>.

A forma como é escrita a conclusdo pode apontar para posicionamentos distintos,
por isso é necessdrio um cuidado excessivo para evitar um viés na interpretacdo dos
resultados. Se ndo ha presenca de evidéncias e ndo houve estudos selecionados, pode-se
concluir que ndo existem evidéncias sobre a pergunta inicial. Uma vez que os estudos foram
incluidos, deve-se determinar se estes sdo adequados ou inadequados para recomendar a
utilizacdo ou ndo de uma intervencdo ou a determinacdo de uma associac¢do positiva ou ndo,
dependendo sobre o que estd sendo avaliado na revisdo. Isto é analisado por meio da
gualidade dos estudos e do poder estatistico. Se os estudos sdo de boa qualidade e possuem
poder estatistico (detectaram-se diferencas entre os grupos), a recomendacdo serd de
utilizar ou ndo a intervencdo de acordo com o grupo que se beneficiou ou afirmar que existe
evidéncia para a associacdo verificada. No caso das evidéncias encontradas serem
inadequadas, observar-se-d a falta de evidéncia para o tema, surgindo a partir dos
resultados encontrados a recomendacdo para a realizagdo de novos estudos, com desenhos
mais apropriados, e discussdes sobre as implicacdes clinicas® >>.

Ap0ds concluida a revisdo, faz-se necessdria a a elaboracdo do relatdrio final de todo o
processo. Na discussdo e recomendacdes da revisdo, é preciso considerar os efeitos
benéficos e maléficos da intervencdo (se for o caso); explorar a variacdo entre os efeitos
relativos e suas causas; explorar se os efeitos relativos (benéficos e maléficos) podem variar

com o risco ou a severidade da doencga e grupo controle e comparar os beneficios e danos.
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As implicacGes praticas para os clinicos e administradores de saude devem ser discutidas,
além das perguntas ndo respondidas e as implicagcdes para as pesquisas futuras®®.

Uma vez publicada, a revisdo sofrera criticas e recebera sugestdes que devem ser
incorporadas as edi¢cOes subsequentes, caracterizando uma publicacdo viva, e ainda ser
atualizada cada vez que surgirem novos estudos sobre o tema.

As diferencas entre uma revisdo sistematica e uma revisdo tradicional sdo
apresentadas no quadro 3.

QUADRO 3 - Revisdo sistematica versus revisao tradicional.
CHART 3 - Systematic review versus traditional review.

CARACTERISTICAS
Foco da revisao

REVISAO SISTEMATICA
Problema especifico; foco
estreito.

Ex: Efetividade do Periostat como
coadjuvante da raspagem e alisamento
radicular no tratamento da
periodontite em adultos

REVISAO TRADICIONAL
Gama de assuntos sobre um
tépico; foco amplo.

Ex: Efetividade de agentes
coadjuvantes antimicrobianos no
tratamento da periodontite

Quem realiza

Equipe multidisciplinar.

Individual.

Selec¢ao dos estudos

Critérios de inclusao e exclusao
pré-estabelecidos; validade do
desenho do estudo; viés
minimizado pelos critérios.

Critérios ndo pré-estabelecidos
ou relatados na metodologia;
pesquisa ampla; inclusdo de
estudos baseados em viés
pessoal ou apoiado em uma
hipdtese.

Resultados
encontrados

Estratégias de busca e banco de
dados; estudos incluidos e ndo
incluidos; descricao dos estudos,
populacdo, duracao da pesquisa,
medidas de desfecho, etc.

Estratégias de busca, banco de
dados, numero total de estudos
raramente definidos; narrativo;
relata os resultados ao invés
das caracteristicas dos estudos.

Sintese dos estudos
selecionados

Analise critica dos estudos
incluidos; determina se os
resultados podem ser
combinados; descricdo de como
foi feita a meta-andlise.

Descricdo dos estudos que
apdiam e nao apdiam uma
posicdo, hipdtese ou
tratamento (“Quem disse o
qué, a favor e contra”).

Resultados
principais

Resumo dos estudos, nimero
total dos participantes;
afirmacdGes sobre os achados em
relacdo aos objetivos e medidas
de desfecho.

Resumo dos resultados por
autor em relacdo aos objetivos
da revisdo.

Conclusdo ou
comentarios

Discussao dos achados-chave
com interpretacdo dos
resultados, incluindo possiveis
vieses e recomendacdes para
futuros estudos.

Discussao dos achados-chave
com interpretacdo dos
resultados, incluindo limitagGes
e recomendacodes para estudos
futuros.
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2.6 CONSIDERACOES FINAIS

A adocdo da préatica clinica, com base em resultados comprovados cientificamente
guanto a sua eficacia, utiliza modelos de estudos epidemioldgicos com a finalidade de aplicar
o conhecimento cientifico nas decisdes em salde. Com a procura crescente pela eficiéncia e
uma relacdo adequada entre custo-beneficio, hd a necessidade de expandir o processo da
OBE para todos os aspectos do cuidado odontolégico. Isso é particularmente importante em
vista do papel de destaque que tém recebido os processos de planejamento e avaliacdo de
acbes em salde. Tanto pacientes quanto servicos de saude e profissionais sentir-se-do0 muito
mais seguros ao promover acdes e oferecer procedimentos odontolégicos que sdo

embasados por evidéncia, podendo produzir resultados positivos a longo prazo.
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3 Capituloz 5

FORMULA INFANTIL E FLUROSE DENTARIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Infant formula and enamel fluorosis: a systematic review

3.1 RESUMO?

Introducdo: O consumo de férmula infantil tem sido considerado um fator de risco em
potencial para a fluorose dentdria na populagdo americana. O objetivo deste trabalho foi
realizar uma revisdo sistematica de estudos controlados sobre o risco de fluorose dentdria
associado com férmula infantil. Métodos: Uma busca sistematica foi realizada em oito bases
de dados e a informacdo foi abstraida independentemente por dois revisores. A qualidade
dos estudos foi avaliada e os odds ratios, quando obtidos, foram combinados utilizando-se
modelos de efeito aleatdrio. Resultados: Quarenta e uma de 969 publicacGes,
potencialmente elegiveis, avaliaram o impacto da férmula infantil no risco de fluorose
dentdria. Quatorze publicacdes ndo apresentaram os achados nos resultados. As restantes,
27 publicacdes, relataram os resultados em 19 estudos observacionais. Dezessete destes 19
estudos apresentaram odds ratio e entre eles o consumo de formula infantil esteve
associado com uma maior prevaléncia de fluorose dentdria na denticdo permanente (OR
global=1,8; intervalo de confianca de 95%=1,4-2,3). Observou-se significativa
heterogeneidade entre os estudos (l-quadrado=66%) e evidéncia de viés de publicacdo
(p=0,002). A metarregressdo indicou que o odds ratio associado a férmula infantil com a
fluorose dentaria aumentou em 5% para cada aumento de 0,1 ppm nos niveis de fllor da
agua de abastecimento (OR=1,05; intervalo de confianca de 95%=1,02-1,09). Implica¢Ges

clinicas: O consumo de féormula infantil pode estar associado com um aumento no risco de

® Trabalho aceito para publicagdo no volume 140, nimero 6, ano 2009, da revista JADA — The Journal of American Dental
Association (ISSN 0002-8177) e apresentado segundo as normas de publicacdo do periodico. Disponivel em:
http://www.ada.org/prof/resources/pubs/jada/authors/auth_general.asp (Apéndice B). O artigo original em inglés esta
apresentado no Apéndice C.
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pelo menos algum grau detectavel de fluorose dentaria que é dependente do nivel de fluor
na agua de abastecimento. A evidéncia de que foi o fldor na férmula infantil que causou a
fluorose dentdria é fraca, ja que outras fontes de ingestdo poderiam explicar a associacao
observada.

Palavras-chave: Formulas infantis; fluorose dentaria, fllor; aleitamento materno.

3.2 ABSTRACT

Background: Infant formula consumption has been considered a potential risk factor for
enamel fluorosis in the US population. The aim of this study was to conduct a systematic
review of controlled studies on the enamel fluorosis risk associated with infant formula.
Methods: Eight databases were systematically searched and information abstracted
independently by two reviewers. Study quality was assessed and odds ratios, when
obtainable, were combined using a random-effects model. Results: Forty-one out of 969
potentially eligible publications evaluated the impact of infant formula on enamel fluorosis
risk. Fourteen publications did not report the findings in the results. The remaining 27
publications reported on 19 observational studies. Seventeen of these 19 studies reported
odds ratio and among these infant formula consumption was associated with a higher
prevalence of enamel fluorosis in the permanent dentition (summary odds ratio=1.8; 95%
confidence interval=1.4-2.3). There was significant heterogeneity among studies (I-
squared=66%) and evidence of publication bias (p=0.002). A meta-regression indicated that
the odds ratios associating infant formula with enamel fluorosis increased by 5% for each 0.1
ppm increase in the reported levels of fluoride in the water supply (odds ratio=1.05, 95%
confidence interval=1.02-1.09). Clinical Implications: Infant formula consumption may be
associated with an increased risk of at least some detectable level of enamel fluorosis that is
dependent on the level of fluoride in the water supply. The evidence that it was the fluoride
in the infant formula that caused enamel fluorosis was weak as other sources of intake could
explain the observed association.

Keywords: Infant formula; dental fluorosis; fluorine; mottled enamel; breast feeding.

3.3 INTRODUGAO
A férmula infantil é considerada um substituto do leite materno e pode ser adquirida

tanto na forma liquida concentrada ou em pd, a qual tem que ser reconstituida com agua
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antes de sua ingestdo, ou na formulacdo liquida pronta para o consumo. Diferentemente do
leite humano, cuja concentrac3o de flior é de aproximadamente 0,02 partes por milh3o,"
devido ao gradiente de pH entre o leite e o fluido interticial,? os niveis de flior na férmula
infantil sdo determinados pelo processo industrial envolvido na preparacdo da férmula em si
e, quando aplicavel, pelos niveis de fldor da dgua utilizada para reconstitui¢do. A ingestdo de
fldor pela férmula infantil pode exceder os niveis mdaximos toleraveis que foram
estabelecidos pelo Instituto Americano de Medicina em 1997, que sdo 0,7 mg/dia para
lactentes de 0 a 6 meses e 0,9 mg/dia para lactentes entre 7 a 12 meses.’

As associacOes profissionais odontolégicas tém apresentado recomendacdes diversas
sobre o uso de férmula infantil relacionado a fluorose dentéria.*® Os paises cujos niveis de
fldor na dgua de abastecimento publico sdo baixos normalmente apresentam baixos niveis
de flior na férmula infantil e alguns autores nestes paises recomendam suplementos
fluoretados para os lactentes.” ® O aconselhamento sobre o uso de férmula infantil é mais
complexo em paises onde niveis de fldor da agua, natural ou artificialmente mais elevados,
podem aumentar a concentracdo de flior na prépria férmula infantil e na dgua utilizada para
sua reconstituicdo. No Canada, onde a fluoretacdo das dguas estd na faixa de 0,5 ppm até
0,8 ppm,” nenhuma recomendac3o foi feita em relacdo a preparacdo de férmula infantil e
fluorose dentdria. Nos Estados Unidos, onde a fluoretacdo das aguas esta entre 0,7 e 1,2
ppm, a orientacdo provisdria fornecida pela Associacdo Americana Odontolégica sugeriu o
consumo de formula infantil na forma liquida pronta para o consumo ou o uso de agua ndo
fluoretada para reconstituicdo agueles que se preocupam com o problema e aqueles que
dependem essencialmente da férmula para sua nutricio.” O Centro para Controle e
Prevencdo de Doencas (Centers for Disease Control and Prevention - CDC) aconselha que os
pais devem seguir as recomendacdes do fabricante e do médico da crianca.’ Na Australia™® e
Irlanda®, é considerado seguro reconstituir a férmula infantil utilizando agua fluoretada. No
Brasil, ndo existe nenhuma recomendacdo sobre o assunto.

Organiza¢Oes internacionais, como a Organizacdo Mundial da Saude, ndo tém
apresentado protocolos ou guias sobre o conteddo de flior das férmulas infantis.** ** Os
fabricantes americanos voluntariamente reduziram os niveis de fldor das formulacoes
liquidas prontas para o consumo e das férmulas infantis concentradas desde 1979 e, apds
esta mudanca, os conteudos de fllor tém permanecido na faixa entre 0,03 ppm e 0,34

16, 17

ppm.””> A manutencdo dessa queda tem sido verificada intermitentemente. Em outros
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paises, como o Brasil, concentracdes de flior de até 0,70 ppm foram encontradas em
férmulas infantis a base de soja.’®

Com o aumento da prevaléncia de fluorose dentaria,’® hd uma maior énfase na
prevencao da exposicdo excessiva aos fluoretos. Como consequéncia, sdo crescentes as
avalia¢des dos niveis de fldor na comida e ingestdo de liquidos, incluindo férmulas infantis,
como fontes em potencial de superexposicdo ao fldor. O objetivo primario desta revisdo
sistematica foi buscar na literatura a evidéncia sobre a associacdo entre o consumo de
féormula infantil do nascimento até 24 meses, e o risco de fluorose dentdria quando
comparado ao aleitamento materno ou consumo de leite de vaca. O objetivo secundario foi
avaliar a evidéncia disponivel sobre a implicacdo do fldor na féormula infantil como causa da

fluorose dentaria.

3.4 MATERIAIS E METODOS

Busca e selegcdo dos estudos: Foram considerados para inclusdo nesta revisdo sistematica os
estudos em humanos que avaliassem a férmula infantil e/ou aleitamento materno durante a
primeira infancia e fluorose dentaria®. Foram excluidos os estudos que avaliassem
exclusivamente a denticdo decidua. A busca por estudos clinicos randomizados ou
observacionais foi realizada em oito bases de dados sem restricdo de idioma: PUBMED
(www.pubmed.gov) (12 de outubro de 2007), Biblioteca Cochrane (the Cochrane Library)
(http://www.cochrane.org/index.htm) (12 de outubro de 2007), Web of Science
(http://www.isiknowledge.com) (12 de outubro de 2007), Controlled-trials Database of
clinical trials (http://www.controlled-trials.com) (16 de novembro de 2007), Clinical Trials -
US National Institute of Health (http://www.clinicaltrials.gov) (16 de novembro de 2007),
ProQuest Dissertation Abstracts and Thesis database (http://proguest.umi.com) (16 de
novembro de 2007), National Institute for Health and Clinical Excellence
(http://www.nice.org.uk) e BIREME (www.bireme.br) (20 de novembro de 2007). Foram
também avaliadas as listas de referéncias de trabalhos relevantes e artigos de revisdo. A
seguinte estratégia de busca foi utilizada no PUBMED em 12 de outubro de 2007: ((fluorosis
OR Fluorosis, Dental[mh] OR mottled teeth) AND (bottlefeed* OR bottle feed* OR bottle-
feed* OR bottlefed OR bottle fed OR bottle-fed OR infant formula* OR (Formula* AND

® primeira infancia compreende o periodo de desenvolvimento da crianga entre 0 e 2 anos de vida. Fonte: Medical
Dictionary. Disponivel em: http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/infancy. Acesso em 21 jul 2009.
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feeding) OR Formula fed OR "reconstituted milk" OR Infant Food OR "bottled water" OR
breastfeed* OR breast feed* OR breast-feed* OR breastfed OR breast fed OR Nutrition
Physiology OR Diet OR Feeding Behavior OR Food Analysis OR epidemiologic Factors OR time
factors)) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]). Estratégias de busca
semelhantes foram utilizadas na Cochrane e Web of Science. As demais bases de dados

” "

foram pesquisadas utilizando-se os seguintes unitermos: “dental fluorosis”, “white spots”,
“fluoride”, “infant formula”, “breastfeeding”.

Os estudos foram avaliados para inclusdo por um revisor (veja a lista de referéncias
excluidas no apéndice D). Uma amostra de 120 estudos foi verificada por dois revisores e a

concordancia interexaminadores na selecdo dos estudos foi calculada pela estatistica kappa.

Descri¢cdo dos estudos: Os dados descritivos foram extraidos independentemente por dois
revisores e as dlvidas na extracdo dos dados foram resolvidas por meio de discussdo entre
os revisores. Foram extraidos dados sobre o desenho do estudo, pais e local de condugao da
pesquisa, idioma de publicacdo, tipo, frequéncia e quantidade de consumo da férmula
infantil, concentracdo de fldor na férmula infantil, grupo de comparacdo, medidas de
fluorose dentaria (indice, dente examinado), a contribuicdo da ingestdo de fldor para a
associacdo férmula infantil-fluorose e ajuste para confundimento (veja o formulario para
extracdo dos dados no apéndice E). Foi feito o contato com os autores, por meio de correio
eletrénico e terrestre, em cujos trabalhos foi citada a coleta de informacdo sobre o consumo
de férmula infantil, em comparacdo ao leite materno, mas que ndo apresentaram os

resultados sobre a associacdo entre a formula e a fluorose na publicacao.

Desenho do estudo: Os desenhos dos estudos foram classificados como controle histérico,

transversal, caso-controle, coorte retrospectivo, coorte prospectivo e ensaio clinico
randomizado. Nos estudos de controle histérico, criangas nascidas em anos diferentes no
calendario e com diferentes praticas alimentares foram comparadas em rela¢do a fluorose
dentaria. Nos estudos transversais, grupos de criancas com idades semelhantes foram
avaliados em relacdo as praticas alimentares durante a infancia, e o processo de
amostragem foi realizado independente da condicdo de fluorose dentaria. Nos estudos de
caso-controle, amostras de criancas com e sem fluorose dentdria (casos e controles,

respectivamente) foram avaliadas separadamente. Nos estudos de coorte retrospectivo,
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populacdes com diferentes niveis de fldor na dgua de abastecimento foram comparadas em
relacdo a fluorose dentdria. Nos estudos de coorte prospectivo, as praticas alimentares
infantis foram avaliadas anteriormente ao exame de fluorose. Nos ensaios clinicos
randomizados, as maes seriam aleatoriamente distribuidas tanto no grupo aleitamento
como nos grupos com diferentes tipos de férmula infantil. Nos estudos de controle histérico,
caso-controle, transversais e coorte retrospectivos, a informacdo sobre as praticas
pregressas de alimentacdo infantil foi obtida por meio de entrevistas com a mae da crianca
examinada (pessoalmente, por carta ou por telefone) ou foi considerada baseada no local de

residéncia (sem questionario).

Praticas de alimentacdo infantil: O termo “férmula infantil” neste estudo é utilizado para

descrever a formula infantil em pdé ou liquida concentrada que necessita ser reconstituida
com dagua ou a férmula infantil na forma liquida pronta para o consumo. Informacdes sobre
frequéncia, quantidade e concentracao de fldor na féormula infantil foram extraidas como se
segue:
= Frequéncia de consumo de férmula infantil: Considerou-se informacao qualitativa se
a mae relatou uso exclusivo de formula infantil, aleitamento materno exclusivo ou a
utilizacdo de ambas as praticas alimentares. Informacdo quantitativa representou
uma estimativa da quantia de consumo de férmula infantil em relacdo a alimentacao
total da crianca durante a infdncia ou tanto uma escala continua (por exemplo,
variando entre 0% a 100%) quanto uma escala discreta (por exemplo, nunca,
ocasionalmente, frequentemente, sempre).
= Quantidade de consumo de férmula infantil: A quantidade especifica de consumo de
férmula infantil por dia poderia ser obtida por meio de didrios de dieta preenchidos
pela mde ou por meio de entrevistas (por exemplo, 1 a 3, 4 a 6 mamadeiras de
férmula infantil por dia).
= Concentrac¢do de fldor na férmula infantil: A concentracao de fldor na férmula infantil
foi classificada como: concentracdo de fluor relatada quando o nivel de fllor na
férmula infantil foi verificado no momento em que o consumo estava acontecendo,
estimativa histdrica se o fldor foi verificado anos apés o consumo ter ocorrido, e ndo

relatada se os niveis de fluor da féormula infantil ndo estavam disponiveis.
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Desfecho da fluorose dentdria: Doravante quando o termo fluorose for utilizado, ele

representara a fluorose dentaria, e ndo fluorose éssea. Foi extraida informacdo sobre o
indice de fluorose utilizado e o dente examinado. Os estudos foram também classificados
dependendo se a medida de fluorose foi categorizada como varidvel discreta

(binarios/politdmicos) ou continua.

Covaridveis e ajuste para confundimento: O numero e tipo de fatores de confundimento

foram extraidos, os quais foram ajustados na analise pelos autores da revisdo. A
concentracdo de flior na dgua de abastecimento foi classificada como fixa se ndo houve
variacdo entre os participantes (por exemplo, estudo restrito a cidade com baixos niveis de
fldor na agua de abastecimento), variabilidade geogrdfica se os participantes residiam em
areas com diferentes niveis de fllor na 4gua, e variabilidade secular se o nivel de fldor na

agua em uma mesma regiao foi alterado no decorrer do tempo.

Fldor como causa da associacdo férmula infantil-fluorose: Os métodos de avaliagdo do

desfecho substituto e o teste de significancia de um termo de interacdo estatistica podem
ser utilizados para se determinar a que extensao o conteudo de flior na férmula infantil esta
implicado na associacdo entre férmula infantil e fluorose.

e Avaliacdo do desfecho substituto:*® Essa abordagem é possivel se para cada crianga
existir informacdo sobre a concentragao de fluor na férmula infantil. Usando modelos
de regressdo, a mudanca em porcentagem no tamanho do coeficiente de regressao
associado com férmula infantil, com e sem ajuste para concentrac¢do individual de
fldor na férmula infantil, determina qual porcentagem do efeito da féormula infantil
na fluorose esta relacionada com o fldor.

=  Suposicao sobre a fonte de liquido na féormula: Um segundo método para verificar a
gue extensdao o fluor na férmula infantil é responsavel pela fluorose é fazer duas
suposicoes: (1) que a agua de abastecimento relatada no estudo foi utilizada para
reconstituir a féormula infantil e que (2) os responsaveis pela crian¢a utilizaram
férmula infantil concentrada (pé ou liquida), e ndo a férmula liquida pronta para
consumo.

Se estas duas suposicdes vigorarem, a concentragdo de fluor na dgua de abastecimento pode

ser considerada representantiva do conteudo de fldor na férmula infantil. A estratificacao
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dos dados por concentracdo de fldor ou um teste de interacdo estatistica pode estimar se o
risco de fluorose que esta associado com o uso de féormula infantil depende da suposta

concentracao de fldor presente na férmula infantil.

Avaliagdo da qualidade metodoldgica: A avaliacdo da qualidade foi conduzida por dois
revisores independentes e as discordancias foram resolvidas por meio de discussdo entre os
revisores. Foi utilizada um modificacdo da escala de avaliacdo da qualidade de Newcastle-
Ottawa (Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale) para analisar a qualidade dos
estudos.” Ha nove itens para estudos de coorte prospectivos e retrospectivos e oito itens
para estudos de caso-controle, controle histérico e transversais. Os quatro itens seguintes
foram utilizados para verificar a qualidade de todos os estudos: averiguacdao das praticas
alimentares infantis e fluorose, ajuste para o uso de dentifricios fluoretados e condicdo
socioeconOmica, e relato do tamanho da amostra, estimativas de ponto, e medidas de
variabilidade. Adicionalmente, os cinco itens seguintes verificaram a qualidade dos estudos
de coorte: representatividade dos grupos de exposi¢ao e ndo-exposi¢cao, mascaramento do
examinador em relacdo as praticas alimentares, seguimento suficiente para diagnosticar a
fluorose no dente permanente, e taxa de desisténcia (drop-out). Os quatro itens seguintes
verificaram a qualidade dos estudos de caso-controle, controles histdricos e transversais:
representatividade dos individuos com fluorose e sem fluorose, mascaramento dos
entrevistadores em relacdo a condicdo de fluorose, taxa de resposta ao questionario e

exame clinico.

Sintese dos resultados: O odds ratio global (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC) foram
calculados utilizando-se modelos de efeito aleatério. Os odds ratios foram selecionados
como a medida de associacdo entre férmula infantil e fluorose, j4 que eles foram tanto
descritos ou poderiam ser calculados entre o maior nimero de estudos. Quando o estudo
descrevia varios odds ratios para formula infantil, ou quando o odds ratio nado foi descrito, as
seguintes suposicoes foram feitas para selecionar ou calcular o OR a ser incluido na meta-
analise: 1) quando a duragdo do aleitamento foi relatada, assumiu-se que a menor duragdo
do aleitamento correspondia a maior, ou mais longa duracdo de consumo de féormula
infantil; 2) quando o aleitamento foi relatado como uma variavel sim/ndo, assumiu-se que

nado-aleitamento correspondia ao consumo de férmula infantil; 3) quando dados sobre
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diferentes tipos de féormula infantil (por exemplo, a base de leite ou de soja) foram
relatados, um odds ratio combinado foi calculado; 4) quando os estudos forneciam
informacdo apenas sobre aleitamento, consumo de férmula infantil, e consumo de ambos,
um odds ratio combinado foi calculado para férmula infantil e consumo de ambos
comparado ao aleitamento sozinho (isto é, qualquer consumo de férmula infantil versus
nenhum consumo de férmula infantil); e 5) quando diferentes intervalos de tempo foram
relatados (por exemplo: 0, >0-6 meses e >6 meses), um odds ratio combinado foi calculado
para todos os intervalos de tempo comparados com nenhum consumo de férmula infantil
(isto é, qualquer consumo de férmula infantil versus nenhum consumo de férmula infantil).
A heterogeneidade entre os estudos foi quantificada usando-se o teste I-quadrado
estatistico.?” A influéncia dos estudos no OR global foi verificada ao computar-se o OR global
de efeito aleatdrio, omitindo um estudo de cada vez. O viés de publicacdo foi avaliado por
meio de inspecdo visual da assimetria no grafico de funil®® e através do teste de Egger.?
Modelos de metarregressao de efeito aleatério foram utilizados para explicar e quantificar a
variacdo nos ORs por caracteristicas dos estudos, como os niveis de fldor na dgua, qualidade
dos estudos, indice de fluorose descrito (indice Thylstrup & Fejerskov, indice de Dean e
outros), ajuste para uso de suplementos fluoretados e condi¢io socioecondmica.”” O
logaritmo do OR para fluorose associada com féormula infantil foi plotado e feita a regressao
contra o nivel médio de fllor na agua de abastecimento. Os dados foram analisados
utilizando-se os softwares estatisticos SAS versdo 9.1 (SAS Institute, Cary, NC) e Stata 10

(Stata Corp LP, College Station, Texas).

3.5 RESULTADOS

Selecdo dos artigos: A busca no PUBMED reteve 499 referéncias, na Web of Science 163, na
biblioteca Cochrane 19, e outras fontes retiveram 377 referéncias (Figura 1). Um estudo
adicional foi identificado a partir da lista de referéncia dos estudos incluidos.?®3?
Novecentos e sessenta e nove estudos individuais foram identificados e os titulos e resumos,
guando disponiveis, foram lidos. A concordancia entre os dois revisores na selecdo dos
estudos apropriados para avaliacdo do texto completo foi excelente (coeficiente
Kappa=0,81). Quarenta e uma publicacGes foram selecionadas. Quatorze das 41 publicagoes

ndo puderam ser incluidas na apresentacdo dos dados porque seus achados sobre a

associacdo férmula infantil-fluorose ndao foram descritos nos artigos. Duas tentativas foram
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feitas para entrar em contato com os autores destes trabalhos (novembro e dezembro de

2007), porém somente dois deles responderam afimando que os dados ndo estavam mais

disponiveis. Vinte e sete publica¢des, apresentando resultados em 19 estudos originais (oito

estudos eram duplicados), relataram o efeito da alimentacao infantil na fluorose.

499 Pubmed | | 163 Web of Science | | 19 Cochrane

1lista de referéncia
de artigo publicado

“'I 90 referéncias duplicadas |

-___'__.I

| 969 titulos e/ou resumos lidos

714 estudos excluidos baseados no resumo

96 revisoes

91 estudos ndo classificaveis

80sobre ingestdode fllor

27 estudos em animais

22 sobre diagnoéstico da fluorose

13 sobre prognostico da fluorose
7 sobre tratamento da fluorose
6 estudos descritivos
5 relatos de caso

365 estudos de outras bases de dados

-]

349 estudos do Pubmed, Web of Science e Cochrane

2 estudos epidemioldgicos ndo relacionados

255 estudos sobre fatores de risco da fluorose

214 estudos excluidos baseados no texto completo
152 estudos epidemioldgicos nao relacionados
39revisOes, opinides ou cartas
9 estudos descritivos
6 ingestdode fluor
3 fator de risco da fluorose, mas sem exame
2 diagndstico da fluorose
2 estudos ndo classificaveis
1 semgrupo de comparagdo

P L e EE e

clinico

41 estudos selecionados
14faltando informagdo sobre o grupo de exposi¢do
8 estudos duplicados

19 estudos incluidos na analise
1coorte prospectivo
5coortes retrospectivos
6 casos-controles
4transversais
3 controles histdricos

377 Outras base de dados
149 National Research Register (UK)
72 National Institute for Health
69 ProQuest Dissertation Abstracts
and Thesis
71 Clinical Trials
16 Bireme

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo das publicagcdes sobre férmula infantil, aleitamento materno e

fluorose.
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Descrigcdo dos estudos: Os 19 estudos incluidos nesta revisdo apresentaram resultados em
relacdo a 17.429 sujeitos (8.454 participantes incluidos na andlise), com idade variando entre
2 a 17 anos (Tabela 1). A maioria dos estudos envolveram participantes nas escolas e

nenhum estudo foi identificado em outro idioma além do inglés.

Desenho do estudo: Foram incluidos um estudo de coorte prospectivo,3'3"35 cinco estudos de

31, 36-39 28-30, 32, 40-44

coorte retrospectivos, seis casos-controles, quatro estudos transversais,ZG'

45-49 27, 50-52

e trés estudos de controle historicos. Nenhum ensaio clinico randomizado foi

identificado.

Praticas de alimentacdo infantil: Sete estudos definiram aleitamento como o grupo de

.~ 26, 31, 34, 36, 37, 42, 45
exposigdo.

Doze estudos definiram férmula infantil como o grupo de
exposicao (Tabela 1).
® Frequéncia e quantidade de consumo de férmula infantil: A frequéncia de consumo

26, 27, 31, 34, 36-39, 48, 52

de formula infantil ndo foi descrita em 10 estudos, e foi qualitativa

(exemplo, aleitamento exclusivo) em 9 estudos?®3% 3% 40 42 45 47, 51 (Tahela 1).
Nenhum estudo relatou a quantidade de férmula infantil consumida.

= Concentracao de fldor na féormula infantil: O contelddo de fldor da féormula infantil
ndo foi relatado em 16 estudos. Trés estudos apresentaram estimativas historicas da
concentracdo de fldor na férmula infantil e a concentracdo foi descrita como 0,03-
0,04 ppm?’ (analisada ap6s 10 anos de consumo), e 0,4-5,0 ppm®’ (sem informacso
sobre quando foram analisados os valores de flior). Um estudo apresentou
estimativas do consumo tipico de flior proveniente do leite humano e féormula
infantil em p6 diluida em dgua com diferentes niveis de flior®’ (Tabela 1). Nenhum

estudo informou sobre o nivel de fldor da férmula infantil avaliado durante o periodo

de consumo.

Desfecho de fluorose dentaria: A fluorose em diferentes estudos foi analisada como escore

do indice TF (de Thylstrup & Fejerskov) maior que 0 (muito leve a severo),?” 3 3%5%52 como

indice TF maior que 2 (leve a severo),*® como indice de Risco para Fluorose (FRI) classificacio
- . . 29,30, 34, 42
| (leve a severo em zonas dentdrias formadas durante ou logo apds o nascimento) e

como combinacdo do indice FRI classificacdo | e Il (leve a severo em zonas dentarias
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formadas durante ou logo apds o nascimento e/ou ap6s 2 anos de idade).?® Outros indices

36, 37, 40, 47

utilizados foram o indice de Dean, indice de Moller,”® indice de Defeitos de

Desenvolvimento do Esmalte (DDE),* e o indice de Fluorose por Superficie Dentéria (TSIF).*®

% Dois estudos descreveram o indice de fluorose como uma varidvel continua e os

26, 47

resultados ndo foram incluidos na meta-analise. Dezessete estudos reportaram o

impacto da féormula infantil na denticdo permanente. Dois estudos ndo especificaram se a

fluorose foi medida em dentes deciduos ou permanentes,32’ 38

e fez-se a suposicao de que foi
avaliada em dentes permanentes (Tabela 1). Ja que 17 dos 19 estudos dicotomizaram de
formas diferentes a escala continua de fluorose, a fluorose nesta revisdo sistematica refere-

se a presenca de pelo menos algum grau detectavel de fluorose dentaria.

Covaridveis e ajuste para confundimento: O niumero de fatores de confundimento ajustados

na andlise variou entre os estudos (Tabela 1). Sobre o abastecimento de 3agua, a
concentracdo do nivel de flior na agua foi fixa em seis estudos (Tabela 1). Os niveis de fldor

na agua descritos em quatro destes estudos foram <0,1 ppm42 (assumiu-se 0,1 ppm para a

2 47

metarregressdo), 0,3 ppm,28 0,95 ppm,3 e 1,2 ppm.”” Dois estudos relataram que o

abastecimento de dgua era adequadamente fluoretado (assumiu-se 1,00 ppm para a
metarregress3o).? *°

Em dois estudos, a fluorose foi comparada durante um periodo de tempo em que o
nivel de flior na agua foi alterado (variabilidade secular) (Tabela 1). As mudancas na
concentracao de fldor na dgua foram 0,93 ppm (valor usado na metarregressao) versus agua
ndo fluoretada (sem resultados descritos para esta ultima)* e 1,0 ppm versus 0,1 ppm!
(assumiu-se 1,0 ppm para a metarregressao porque 0,1 ppm estava presente apenas
durante 11 meses).

Em dez estudos, o efeito da férmula infantil na fluorose foi avaliado em regides
geograficas com diferentes niveis de fllor na agua (variabilidade geogrdfica) (Tabela 1). Os
niveis contrastantes de fltor em sete estudos foram 1,1 ppm versus 1,4-1,6 ppm?’ (assumiu-
se 1,32 ppm para a metarregressdo), <0,3 ppm versus 0,3-0,69 ppm versus >0,7 ppm45
[assumiu-se 0,28 ppm derivado como (0,1*521+125%0,50+1,2*72)/718], <0,3 ppm versus
0,31-0,5 ppm versus 0,51-0,99 ppm versus 21,0 ppm48 (assumiu-se 0,68 ppm para a

metarregressdo), <0,1 ppm versus 1,2 ppm""8 (assumiu-se 0,65 ppm para a metarregressao),

0,5 ppm versus 2,5 ppm>" (descrito apenas o efeito da férmula infantil para o grupo de 2,5
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ppm, que é o valor incluido na metarregressdo), 1,0 ppm versus 5,0 ppm versus 10,0 ppm>®
(assumiu-se 1,00 ppm e 7,5 ppm para a metarregressao), e <0,2 ppm versus 1,2 ppm37
(assumiu-se 0,2 ppm e 1,2 ppm para a metarregressdo). Trés dos dez estudos nao

26,3152 9 abastecimento de dgua nesta

descreveram os diferentes niveis de fllor na agua.
revisdo referiu-se aos seguintes termos descritos nos artigos originais: abastecimento de
agua, agua da comunidade, dgua de beber domiciliar, fornecimento publico de dgua, sistema
de dgua encanada, e dgua.

Um estudo apresentou informacdo individualizada sobre a média de ingestdo didria
de fldor durante os primeiros 12 meses de vida estimada a partir do consumo de agua,

bebidas, comidas selecionadas, suplementos fluoretados e ingestdo de dentifricio

fluoretado.?*

Fldor como causa da associacdo férmula infantil-fluorose: Nenhum estudo aplicou o método

da avaliacdo do marcador substituto para estimar a que extensao o flior na férmula infantil
explica associaces significativas da féormula infantil-fluorose. Em sete estudos, ndo foi
possivel verificar se o efeito da férmula infantil dependeu dos niveis de fldor na dgua (como

um representante do conteuddo de fldor na férmula), j4 que os niveis de fldor na agua de

. ~ 34 ~ . T e 28-30,
abastecimento nao foram relatados™ ou ndo houve variabilidade secular ou geografica.” ™

32,42, 47 40, 51

Em dois estudos foi descrita a variabilidade secular nos niveis de fluor e, em dez

26, 27, 31, 3639, 45, 48 52 Nem um destes dez estudos

estudos, a variabilidade geografica.
apresentou testes estatisticos para avaliar se a associa¢do formula infantil-fluorose dependia
do nivel de fluoretacdo da agua. Dois estudos estratificaram os resultados por fluoretacado da

36, 37

agua e reportaram uma associacdo maior, porém estatisticamente nao significativa,

entre férmula infantil e fluorose em areas com elevados niveis de fldor na dgua.

Avaliagdo da qualidade metodoldgica: A qualidade metodoldgica variou entre os estudos,
com estudos de controle histérico e transversais atendendo menos critérios de qualidade do
gue estudos de caso-controle e coorte (Tabela 1). A representatividade dos sujeitos
selecionados e o ajuste para pelo menos um fator de confundimento foram dois itens

comumente considerados adequados nos estudos revisados.
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Doze estudos apresentaram andlises ajustadas para pelo menos um fator de

Confundiment028-32, 34, 38-40, 42, 45, 48

, € sete estudos n3do ajustaram para fatores de confusdo?®
27,36, 37,47, 51, 52 (Tahela 1). Os pontos fracos identificados foram o potencial para o viés de
memodria, a falta de descri¢cdo nos estudos quanto ao desconhecimento (mascaramento) dos
examinadores sobre o consumo de férmula infantil, alta taxa de ndo-resposta, e auséncia de
ajuste para condi¢cdo socioeconémica e uso de produtos fluoretados como dentifricios

(Apéndice F).

Sintese dos resultados: O odds ratio global da relacdo féormula infantil e fluorose baseado em

17 estudos foi 1,8 (IC 1,4-2,3), utilizando-se modelos de efeito aleatério (Figura 2).

FormulaInfantil
Formula Infantil vs Aleitamento Materno/Leite de vaca
ESTUDO VIES OR(IC 95%)
Ericson (1970) .-
Forsman (1974a) - 31,86 (2,36-430,58) %
Forsman (1974) ---- 8,35 (1,95-35,70) JI
Forsman (1977a) P 4,68 (1,74-12,58) —
Forsman (1977) P 2,32 (1,13-4,77) —+—
Walton (1981) ----
Larsen (1988) - 1,05 (0,07-2,82) —
Osuji(1988) -+-+ 3,53 (1,44-8,05) —+—
Pendrys (1989) +--+  1,70(0,86-3,36) G
Riordan (1993) . 1,81 (1,09-3,01) —
Pendrys (1994) i+ 2,73 (1,05-4,50) —
Clark (1994) ++-+ 1,80 (1,10-2,95) ——
Pendrys (1996) ++++  0,62(0,39-0,97) —+—
Pendrys(1998) ++++  1,78(0,77-4,15) __+_
Villa (1998) -+++ 2,10 (1,10-4,00) —
Rwenyonyi(1999) ---- 7,10 (1,60-31,30) *
Brothwell (1999) ++-+ 1,58 (1,23-2,03) +
vanderHoek (2003) -+-+ 1,48 (0,96-2,31) +
Burt (2003) - 1,07 (0,79-1,45) -
Hong (2005) - 1,72 (0,82-3,57) ‘_+_
Do (2007) P 1,33 (0,90-1,79) T
E. Aleatério 1,81 (1,44-2,26) +
e 01 M T LR | LN LR | L L i |
2 1,0 10,0 100,0 1.000,0
Risco reduzido de Fluorose Risco aumentado de Fluorose

Figura 2. Forrest plot do odds ratio da associagdo entre férmula infantil e fluorose. O ajuste para
suplementos fluoretados, dentifricios, género e condicdo socioeconOmica esta representado como presente
(+) ou ausente (-) abaixo da coluna do viés. A estimativa global no grafico deve ser interpretada com cautela
devido a significativa heterogeneidade entre os estudos.
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Dois estudos ndo foram incluidos no forest plot ou na estimativa combinada porque

26 47 oj observada a

ndo foi possivel obter um odds ratio dos dados disponiveis.
heterogeneidade significativa na magnitude do odds ratio entre os estudos (I quadrado=
66%, p-valor < 0,0001), sugerindo que o odds ratio global deve ser interpretado com cautela.
A andlise de influéncia indicou que os estudos ndo foram indevidamente influenciados por
qualquer estudo individual. O grafico de funil apresentou evidéncia visual de viés de
publicacdo, a qual foi confirmada pelo teste de Egger (p=0,002) (Figura 3).

O modelo de metarregressdo de efeito aleatdrio indicou um aumento proporcional
de 5% no odds ratio da fluorose assim que o nivel de flior aumentava 0,1 ppm (OR 1,05; IC
1,02-1,09) (Figura 4). Ou, colocado diferentemente, o aumento de 1,0 ppm de fldor na adgua

de abastecimento foi associado com um odds ratio aumentado em 67% para fluorose

associada com férmula infantil (OR 1,67; 1C 1,18-2,36).

o -
/| \
/ 0 \
L 20 \
PY / o \
// o® ‘O\
/ g%
/ d -
W5 / \e
/ \
— / \
o
/ \
% // \\. [ ]
° / \
/
g / \
/ \
— / \
/ \
/ \
/ \
/ \
/ \
/ \
[ ]
=
A T T T T
2 4
log(OR)

Figura 3. Grafico de funil representando o viés de publicagdo. O grafico de funil estd
assimétrico com a presenga esparsa de estudos no lado esquerdo da estimativa global
sugerindo viés de publicagdo. Com somente 19 estudos incluidos, o poder de detectar a
assimetria é limitado.
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log(OR)

0 7 1.2 2 4 6 8
Mean fluoride level of the water supply

Nivel médio de fluor da agua de abastecimento

Figura 4. Grafico de dispersao e regressdo do logaritmo do odds ratio para fluorose associada
com férmula infantil contra o nivel médio de flior da agua de abastecimento. Comparado ao
consumo de férmula infantil em areas com 0 ppm de fldor na agua, o risco de fluorose
associado com férmula infantil aumentou de 76% a 128% quando o nivel de flior na agua
aumentou de 0,7 ppma 1,2 ppm.

A inclusdo ou supressdo de um estudo cuja concentracdo de fldor na dgua de
abastecimento foi de 7,5 ppm® teve apenas um pequeno impacto nos resultados da
metarregressao. Quando o estudo com 7,5 ppm foi excluido, o aumento de 1,0 ppm de fldor
na agua de abastecimento foi associado com um odds ratio aumentado em 93% para
fluorose associada com férmula infantil (OR 1,93; IC 1,09-3,45). A heterogeneidade no odds
ratio ndo foi substancialmente afetada pela qualidade do estudo (p=0,56), indices de
fluorose (p=0,69 and p=0,42), ou ajuste para uso de suplementos fluoretados (p=0,25) e

condicdo socioecondémica (p=0,48).

3.6 DISCUSSAO

Uma sintese da evidéncia epidemiolédgica identificada nesta revisdo sistematica
sugere que o consumo de férmula infantil durante a primeira infancia pode estar associado
com um risco aumentado de pelo menos algum grau detectavel de fluorose dentdria na
denticdo permanente. O tamanho do risco variou substancialmente entre os estudos e pode

ter sido em parte devido as diferencas ndo descritas entre os estudos em relacdo a
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guantidade, duracdo e frequéncia do consumo de férmula infantil, diferencas nos niveis de
fldor ndo analisados nas fdrmulas infantis, e a variabilidade em outras fontes de ingestdo de
fldor. A medida global estimada sobre o risco de fluorose proveniente dos estudos
publicados esta provavelmente exagerada em tamanho devido ao viés de publicacdo (uma
tendéncia a publicar preferencialmente resultados positivos, neste caso quando os
resultados sobre a relacdo entre férmula infantil e fluorose sdo significantes). Nenhum
estudo individual realizou andlises estatisticas referentes a possibilidade do fldor na férmula
infantil ser o responsavel pela fluorose. A avaliacdo estatistica entre os estudos
(metarregressdo) forneceu uma fraca evidéncia de que o flior na férmula infantil causou o
risco aumentado para fluorose; o risco para fluorose aumentou significantemente com os
niveis médios de fldor da agua de abastecimento descritos nos trabalhos.

A evidéncia ndo publicada pode ter causado um viés no impacto estimado da férmula
infantil na fluorose. Cerca de metade dos estudos relataram ter avaliado as praticas
alimentares infantis na secdo de Materiais e Métodos da publicacdo, porém nao
apresentaram os achados dessa avaliacdo na secdo Resultados. Um destes estudos® tinha
possivelmente mais participantes do que o total aproximado de 8.000 sujeitos incluidos
nesta revisdo sistematica. Além disso, o efeito da férmula infantil ndo foi relatado naquele
estudo porque andlises preliminares indicaram a auséncia de um efeito significativo da
férmula infantil na fluorose.>® Assim, pode haver estudos que avaliaram o efeito da férmula
infantil na fluorose, porém sua existéncia ndo pode ser identificada na literatura disponivel
porque a coleta de dados sobre praticas alimentares infantis ndo foi descrita em nenhuma
secdo do artigo publicado. Tanto o teste estatistico de viés de publicacdo quanto a analise
visual do grafico de dispersdo dos odds ratios relatados pelos estudos sugere que
provavelmente ha outros trabalhos ndo publicados com resultados negativos. Somando-se a
isso, a literatura sobre férmula infantil-fluorose apresenta um exemplo de viés intraestudos.
Em duas publicagdes, o risco de fluorose associado com férmula infantil foi relatado quando
os niveis de flior na 4gua eram altos, e ndo quando eles eram baixos.> *°

Dezoito dos 19 estudos tinham natureza retrospectiva. A quantidade, duracdo, tipo e
frequéncia de consumo da férmula infantil pode ter sido dificil de relembrar nestes estudos.
Enquanto a concordancia dos participantes em relembrar tais fatos foi verificada em quatro

28-30, 42

estudos, nenhum trabalho validou a acuracia das respostas das maes. O viés de
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memoria pode ser um problema, jd que as maes de criancas com fluorose severa podem ter
diferentes lembrancas sobre “o que pode ter causado aquelas manchas brancas nos dentes
do meu filho” quando comparadas com maes de criangas que apresentaram fluorose leve ou
nenhuma fluorose. Determinar o conteudo de fllor nas férmulas infantis ou na agua
consumida aproximadamente uma década antes é mais desafiador; os nomes das marcas
podem ter sido esquecidos, a composicdo da férmula infantil e da 4gua — mesmo que seja a
mesma marca ou fonte — pode ter mudado, e amostras histéricas podem nao estar mais
disponiveis para a andlise do fldor. A falta de informacao sobre a mobilidade geografica dos
participantes dos estudos pode ter ainda alterado os resultados. Obter estimativas da
concentracdo de fldor no leite materno e leite de vaca pode ser irrelevante se for
considerado que tais concentracdes sdo relativamente constantes por causa dos gradientes
bioldgicos de pH.”>> Como consequéncia, os estudos geralmente compararam um baixo nivel
conhecido de ingestdo de fllor do leite materno ou leite de vaca com um nivel desconhecido
e provavelmente, mas ndo necessariamente, maior de ingestdo de fldor a partir da férmula.
A falta de informacdo sobre a quantia de fldor na férmula infantil pode ser a principal
razdo para que nenhum dos estudos verificassem qual proporcao da fluorose poderia ser
causada pelo fldor na féormula infantil. Um método indireto para avaliar o impacto do fldor
na férmula infantil e fluorose seria ter analisado como a féormula infantil esta relacionada
com a fluorose em dreas com diferentes niveis de fllor na dgua de abastecimento. Doze

26,27, 31,3640, 45, 48,51, 52 5 aliaram a associagdo férmula infantil-fluorose com diferentes

estudos
concentracdes de fldor na dgua de abastecimento, mas nenhum destes 12 estudos relataram
se a concentracgdo de fldor na dgua desempenha um papel nesta associagdo. NOs verificamos
o impacto da concentracdo de fllor na agua de abastecimento sobre a associagdo férmula
infantil-fluorose através dos estudos, utilizando-se a metarregressdo e também entre dois
estudos que reportaram risco de fluorose associado com férmula infantil para diferentes

36,37 s resultados da meta-analise mostraram que,

niveis de fllor na agua de abastecimento.
quando o nivel de fldor na dgua de abastecimento aumenta, o risco de fluorose associado
com férmula infantil também aumenta significativamente.

O confundimento pode induzir a associacdes incorretas entre férmula infantil e

fluorose. Maes que usam férmula infantil estdo mais sujeitas a fazer seus filhos utilizarem

dentifricios, como foi sugerido em um estudo de caso-controle adequadamente conduzido.*
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A classe socioeconOmica pode estar relacionada a praticas alimentares infantis e uso de
ip . 28 , .
suplementos fluoretados ou dentifricios.” A presenca de proteinas ou gorduras no leite

|56, 57

materno ou férmula infanti pode diminuir a absorcdo de fldor proveniente de outras

fontes.”® >’

Finalmente, padrdes alimentares na infancia, incluindo consumo de férmula
infantil versus leite materno, pode estar associado com uma futura susceptibilidade a
infeccGes e, por conseguinte ao uso de antibidtico, ou com a incidéncia de carie, e
consequente uso de fluoretos. Possivelmente, sdo os habitos da crianca em idade mais
avancada, ao invés dos habitos da crianca em idade precoce, que determinam a fluorose na
denticdo permanente, e por causa da correlacdo entre aqueles, os habitos, tais como o
consumo da férmula infantil, podem estar falsamente correlacionados com a fluorose.

Os pontos fracos desta revisdao sistematica incluem a falta de um esquema prévio e
de um plano de anélise, a diversidade dos desenhos dos estudos incluidos e a falta de dados
primdrios. Enquanto revisdes sistematicas, assim como estudos originais, deveriam ser
conduzidas por uma hipdtese prévia, isto ndo aconteceu com este trabalho. As decisdes
sobre quais dados deveriam ser extraidos foram revistas inUmeras vezes durante o processo
de revisdo, com o objetivo de maximizar o tipo de informacdo que poderia ser coletada. Em
parte, alteracdes continuas no plano analitico de revisdes sistematicas refletem também a
falta de evidéncia de qualidade. Assim como aconteceu com a busca organizada a partir dos
dados disponiveis, e ndo a partir da hipdtese, a extracdo dos dados nesta revisdo pode ter
conduzido a alguns vieses. Se fosse aderido um plano prévio rigoroso para esta revisao
sistematica, poder-se ia ter conduzido a uma total auséncia de evidéncia. Este é um desafio
comum em revisdes sistematicas na odontologia.”® A nossa decisdo em incluir desenhos de
estudo variando entre estudos transversais e estudos de coorte foi um ponto fraco, ja que
estudos retrospectivos sdo inerentemente mais susceptiveis a vieses do que estudos de
coorte prospectivos, principalmente quando as respostas ndo validada dos participantes
estdo envolvidas. Por outro lado, uma revisdo sistematica de apenas estudos de coorte
prospectivos ou ensaios clinicos randomizados teria levado a identificacdo de somente um
estudo, e a exclusdo de estudos populacionais de caso-controle de boa qualidade. Por fim,
alguns sugerem que revisdes sistematicas deveriam ser limitadas aquelas situa¢des nas quais
os dados primarios originais de cada estudo poderiam ser obtidos, analisados e combinados.

Tal abordagem pode ndo ser exequivel neste tépico.
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3.7 CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica indicou que o consumo de féormula infantil estd, em média,
associado com um risco aumentado de pelo menos algum grau detectdvel de fluorose
dentdria, que o viés de publicacdo estd presente, e que uma heterogeneidade substancial
existe na medida em que o consumo de férmula infantil é associado com a fluorose. Nao foi
possivel determinar nesta revisdo sistematica se a férmula infantil liquida ou em pé, com ou
sem reconstituicdo, afeta o risco de fluorose de forma diferente, ja que poucos estudos
forneceram tal informagdo. A medida que a concentracio de fllor na dagua de
abastecimento aumenta, aumenta também o risco de fluorose associado com a férmula
infantil. A evidéncia epidemioldgica de que o flior na férmula infantil causa a fluorose foi,
ndo obstante, fraca, j& que outras explicacbes ndo puderam ser excluidas. Uma
interpretacdo baseada no risco da evidéncia disponivel seria que autoridades de saude
publica criassem orientacGes para o consumo de formula infantil que assegurassem que os
niveis maximos de ingestdo de fltior estabelecidos pelo Instituto de Medicina® — os quais por
si s6 sdo pautados em uma fraca evidéncia - ndo fossem excedidos. Uma abordagem
cautelosa, precautdria, seria 0 empenho pela “normalidade biolégica”® e por niveis de fltor
na formula infantil que fossem comparaveis aos niveis observados no leite materno. Para
algumas maes, a questdo de uma abordagem baseada no risco versus uma abordagem
precautdria estara sujeita a controvérsia jd que a maioria das organizacées médicas de saude
publica recomendam o aleitamento materno. Para as maes que optam pela férmula infantil,
seja exclusiva ou em conjunto com o leite materno, a disponibilizacdo de notificacdes
compulsérias sobre os niveis de fldor de férmulas infantis e dguas engarrafadas permitiriam

que decisOes conscientes fossem tomadas sobre como elas irdo alimentar seus filhos.
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4 Capitulo 3

FORMULA INFANTIL E CARIE DENTARIA: UMA REVISAO SISTEMATICA

Infant formula and dental caries: a systematic review

4.1 RESUMO®

JUSTIFICATIVA: Os habitos alimentares durante a infancia tém sido identificados como
fatores de risco para a cdrie dentdria. OBJETIVO: Conduzir uma revisdo sistematica e meta-
analise de estudos controlados sobre o risco a céarie associado com formula infantil (Fl).
DESENHO: As estratégias de busca incluiram 7 bases de dados e lista de referéncia de
artigos. A anadlise da relevancia e abstracdo de dados foram realizadas por 2 revisores. A
qualidade dos estudos foi avaliada e as medidas de risco foram combinadas utilizando-se
modelos de efeito aleatério. RESULTADOS: Dentre 1.695 publicacbes elegiveis, 26 estudos
originais foram incluidos na revisdo. O consumo geral (OR global=1,7; IC de 95%=1,2-2,4) e
noturno (OR global=2,0; IC de 95%=1,3-3,0) de Fl esteve associado com uma maior
prevaléncia de carie na denticdo decidua. Observou-se significativa heterogeneidade entre
os estudos (I-quadrado=80% e 79%), porém sem viés de publicacdo (p=0,189 e p=0,538).
Nenhum estudo avaliou a que extensdo o periodo de consumo e concentracdo de aglcar na
formula poderiam explicar as associagbes significativas entre Fl-carie. A qualidade
metodoldgica variou através dos estudos. CONCLUSAO: O consumo de férmula infantil pode
estar associado com um aumento no risco de cdrie dentdria na denticdo decidua, porém os
resultados devem ser interpretados com cautela. O consumo de leite materno ao invés da Fl
deve ser encorajado baseado em seus efeitos positivos sobre a saude e desenvolvimento da

crianga.

® Trabalho submetido  revista INTERNATIONAL JOURNAL OF PAEDIATRIC DENTISTRY (ISSN 0960-7439) e apresentado
segundo as normas de publica¢do do periodico. Disponivel em: http://www.wiley.com/bw/submit.asp? ref=0960-
74398&site=1 (Apéndice G). O artigo original em inglés estd apresentado no Apéndice H.
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Palavras-chave: Fdérmulas infantis; cdrie dentdria; aleitamento materno; alimentacdo

artificial; epidemiologia.

4.2 SUMMARY

BACKGROUND: Feeding habits during infancy has been identified as risk factors for caries
experience. AIM: To conduct a systematic review and meta-analysis of controlled studies on
dental caries risk associated with infant formula (IF). DESIGN: Search strategies included 7
electronic databases and reference list of articles. Assessment of relevance and data
abstraction were conducted by 2 reviewers. A quality assessment of studies was carried out
and risk measures were combined using a random-effects model. RESULTS: Of 1695 eligible
publications, 26 original studies were included in the review. General (summary OR=1.7; 95%
Cl=1.2-2.4) and nocturnal (summary OR=2.0; 95% Cl=1.3-3.0) infant formula consumption
was associated with a higher prevalence of caries in the primary dentition. There was
significant heterogeneity among studies (l-squared=80% and 79%), but no presence of
publication bias (p=0.189 and p=0.538). No studies evaluated to what extent the period of
consumption and sugar concentration in the formula explained significant IF-caries
associations. The methodological quality varied across studies. CONCLUSION: Infant formula
consumption may be associated with an increased risk of dental caries in the primary
dentition, however results must be interpreted with caution. The consumption of breast milk
rather than infant formula should be encourage due to its positive effects on children’ health
and development.

Keywords: Infant formula; dental caries; breast feeding; bottle feeding; epidemiology.

4.3 INTRODUCAO

O papel da dieta sobre a carie dental no contexto de declinio da doenca nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento tem sido especulado. Da década de 1970 até 1990,
observou-se um declinio acentuado na prevaléncia da carie dentdria entre adolescentes
americanos e europeus, provavelmente devido a efetividade da fluoretacdo das aguas de
abastecimento publico e uso de dentifricios [1, 2]. Um dos fatores etioldgicos mais
importantes, relacionados a dieta, envolvidos na prevaléncia da cdrie dentdria é o consumo

de acucar, particularmente o aglcar extrinseco [3]. No entanto, a etiologia da cdrie dentaria
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na infancia é multifatorial e a colonizacdo precoce de Streptococcus mutans, hipoplasia do
esmalte, higiene bucal precéaria e condi¢gdo socioeconémica sdo outros potenciais fatores de
risco citados na literatura cientifica [4-7]. A alimentag¢do noturna, através da amamentacao
ou uso de mamadeiras, é também descrita desempenhando um papel central no
desenvolvimento da cérie, especialmente quando praticada por periodos prolongados de
tempo [8-11]. A saude publica advoga que deficiéncias nutricionais durante a infancia estdo
associadas com o desenvolvimento de carie na denticdo decidua.

As praticas alimentares durante os primeiros 24 meses de vida de uma crianca estao
principalmente representadas pelo aleitamento materno e artificial (mamadeira). A
amamentacdo apresenta inUmeros beneficios tanto a salde da crianca, incluindo protecao
contra infeccdo gastrointestinal, otite média e enterocolite necrosante [12], quanto a saude
da mde, como o aumento do espacamento entre as gestacdes e perda de peso apds a
gravidez [13]. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Orgdos oficiais brasileiros
recomendam a pratica do aleitamento materno exclusivo nos primeiros seis meses de vida e
a manutencdo do aleitamento materno acrescido de alimentos complementares até os dois
anos ou mais. A Academia Americana de Pediatria (AAP) endossa a recomendacdo de
promover a amamentac¢do durante os primeiros 12 meses de vida da crianca [14]. Em
relacdo ao aleitamento artificial, o principal conteido da mamadeira é representado pela
formula infantil ou leite de vaca. A férmula infantil € um substituto artificial do leite humano,
destinado ao consumo pelo lactente. A maioria das férmulas sdo produzidas a base de leite
de vaca ou de soja. Para lactentes com necessidades dietéticas especiais, elas podem ser
altamente modificadas e ndo conter nenhum desses componentes. Além do leite humano, a
formula infantil é o principal produto considerado pela comunidade médica como
nutricionalmente aceitavel para criancas menores de um ano de idade [15].

Durante o primeiro ano de vida as coroas dos dentes deciduos tornam-se
completamente mineralizadas e os primeiros molares, incisivos e caninos permanentes
comecam a mineralizar-se [16]. Enquanto a concentracdo de fllor no leite materno é
considerada muito baixa, isto é, por volta de 0,02 ppm [17], o conteldo de flior na férmula
infantil & maior, variando entre 0,01 até 0,70 ppm [18]. Um aumento da exposicdo ao fllor
durante o primeiro ano de vida da crianca, através do consumo de féormula infantil durante

este periodo, pode promover uma maior resisténcia a cdrie por meio do aumento na
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concentracdo de flior no esmalte, mas pode também aumentar o risco de fluorose dentdria.
Comparacgbes intragrupos tém sugerido que o aleitamento materno frequente e a baixa
exposicdo ao fluor podem ser considerados fatores envolvidos no desenvolvimento da cérie
[19].

Por outro lado, também o aleitamento artificial ou aleitamento materno prolongado
e em livre-demanda é considerado um fator de risco em potencial para o desenvolvimento
de carie precoce na infancia [20]. As explicacdes para este padrdo da doenca incluem a
estagnacao do leite materno ou leite de vaca, formulas infantis ou liquidos adocicados na
cavidade bucal enquanto a crianca dorme [21]. Neste momento, ao adormecer com o bico
do seio da mde ou a mamadeira em sua boca, observa-se o contato do leite com os dentes
maxilares anteriores, particularmente a cervical dos incisivos superiores, em um ambiente
bucal estagnado causado pela reducdo do fluxo salivar durante a noite. A deposicdo do leite
com sua lactose fermentavel em um ambiente privado de sua capacidade tampao regular
pode causar a carie [7].

As férmulas infantis variam muito em composicdo, e aquelas com baixo conteldo de
ferro e a base de soja parecem ser, a partir de estudos in vitro, mais cariogénicas [22].
Somando-se a isso, muitas férmulas infantis tém a capacidade de reduzir o pH da cavidade
bucal, enquanto outras propiciam o crescimento bacteriano e a dissolucdo do esmalte [23].
Entretanto, a associacdo entre aleitamento artificial, aleitamento materno e carie parece ser
fraca, a direcdo desta associacdo é incerta e a evidéncia sobre a associacdo especifica entre
formula infantil e carie ndo foi especulada. Assim, o objetivo desta revisdo sistematica foi
buscar na literatura a evidéncia sobre a associa¢do entre o consumo de férmula infantil do
nascimento até 24 meses, e o risco de cdrie dentdria na denticdo decidua ou permanente

guando comparado ao aleitamento materno ou consumo de leite de vaca.

4.4 MATERIAL E METODOS

Busca e selecdo dos estudos: Foram considerados para inclusdo nesta revisdo sistematica os
estudos em humanos que avaliassem a formula infantil e/ou aleitamento materno durante a
primeira infancia e cdrie dentdria. A busca por estudos clinicos randomizados ou
observacionais foi realizada em sete bases de dados sem restricdo de idioma: PUBMED

(www.pubmed.gov) (2 de setembro de 2008), Biblioteca Cochrane
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(http://www.cochrane.org/index.htm) (2 de setembro de 2008), Web of Science
(http://www.isiknowledge.com) (2 de setembro de 2008), Controlled-trials Database of
clinical trials (http://www.controlled-trials.com) (19. de setembro de 2008), Clinical Trials -
US National Institute of Health (http://www.clinicaltrials.gov) (12. de setembro de 2008),
National Institute for Health and Clinical Excellence (http://www.nice.org.uk) e BIREME
(www.bireme.br) (12. de setembro de 2008). Foram também avaliadas as listas de referéncia
de trabalhos relevantes e artigos de revisdo. A seguinte estratégia de busca foi utilizada no
PUBMED em 2 de setembro de 2008: ((caries OR Dental Caries [mh] OR dental decay OR
early childhood caries) AND (bottlefeed* OR bottle feed* OR bottle-feed* OR bottlefed OR
bottle fed OR bottle-fed OR infant formula* OR (Formula* AND feeding) OR Formula fed OR
"reconstituted milk" OR “Infant Food” OR breastfeed* OR breast feed* OR breast-feed* OR
breastfed OR breast fed OR Infant Nutrition Physiology [mh] OR Feeding Behavior [mh] OR
epidemiologic Factors [mh] )) NOT ("animals"[mh] NOT "humans"[mh]). Estratégias de busca
semelhantes foram utilizadas na Cochrane e Web of Science. As demais bases de dados
restantes foram pesquisadas utilizando-se os seguintes unitermos: “dental caries”, “dental
decay”, “early childhood caries”, “infant formula”, “breastfeeding”, “bottle feeding”. Esta
estratégia de pesquisa foi definida para ser uma busca abrangente ao invés de uma busca de
alta precisao.

A selecdo dos estudos foi conduzida em duas fases: 1) classificacdo de
titulos/resumos e 2) classificagdo dos textos completos. Os titulos e resumos foram avaliados
por um examinador para possivel inclusdo na revisdo. Uma amostra de 140 estudos foi
verificada por dois revisores e a concordancia entre examinadores na sele¢ao dos estudos foi
calculada pela estatistica kappa. As discordancias foram resolvidas por meio de discussao
entre os autores. Para ser classificado como relevante nesta primeira fase, o artigo tinha que
apresentar medidas de cérie e formula infantil e/ou aleitamento materno. Série de casos ou
relato de casos, estudos ecoldgicos, estudos experimentais em animais e revisées sobre o
tema foram excluidos. Na segunda fase, os textos completos dos estudos anteriormente
selecionados foram revisados para determinar se eles se encaixavam nos critérios de
inclusdo: |) estudos epidemioldgicos que avaliassem os fatores de risco para céarie dental; Il)
desfechos definidos como cérie na denticdo decidua ou permanente; Ill) exposicdo definida

como uso de férmula infantil durante a infancia (0-24 meses); 1V) aleitamento materno ou
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leite de vaca como grupo de comparacdo; V) o uso de férmula infantil, como grupo oposto
ao aleitamento materno, deveria ser citado no estudo e ndo suposto que seria o conteldo
da mamadeira, ja que muitos liquidos/bebidas poderiam ser utilizados para nutricdo da
crianca; VI) estudos conduzidos em humanos. Foi realizada a busca manual por referéncias
citadas em artigos originais e de revisdo da literatura. Foi feito o contato com os autores, por
meio de correio eletrénico e terrestre, em cujos trabalhos foi citada a coleta de informacao
sobre o consumo de férmula infantil, em comparacdo ao leite materno, mas que ndo
apresentaram os resultados sobre a associacdo entre a férmula e a cdrie na publicacdo.
Qualquer questdo relacionada a inclusdo foi resolvida por meio de discussdo entre os

revisores (veja a lista de referéncias excluidas no apéndice |).

Descrigdo dos estudos: Utilizando um formuldrio padrdo para coleta dos dados, os autores
extrairam informacdes sobre as caracteristicas dos participantes, o desenho do estudo, pais
e local de conducdo da pesquisa, idioma de publicacdo, tamanho da amostra, fluoretacao
das 4guas, habitos de higiene bucal, grupo de exposicdo, grupo de comparacgao, frequéncia,
periodo e quantidade de consumo da férmula infantil, concentracdo de fluor na férmula
infantil, medidas de cérie dentaria (indice, dente examinado), contribuicdo da alimentacdo
noturna e adi¢cdo de aguUcar para a associacdo formula infantil-carie, medidas do tamanho do
efeito e ajuste para confundimento (veja o formulario para extracdo dos dados no apéndice
J). Um revisor extraiu os dados e outro revisor avaliou uma amostra, e ndo foi observada

nenhuma discrepancia. As discordancias foram discutidas e resolvidas.

Desenho do estudo: Os desenhos dos estudos foram classificados como transversal, caso-

controle, coorte retrospectivo, coorte prospectivo e ensaio clinico randomizado. Nos
estudos transversais, grupos de criancas com idades semelhantes foram avaliados em
relacdo as praticas alimentares durante a infancia e o processo de amostragem foi realizado
independente da presenca/auséncia de carie dentaria. Nos estudos de caso-controle,
amostras de criangcas com e sem carie dentaria (casos e controles, respectivamente) foram
avaliadas separadamente. Nos estudos de coorte retrospectivo, populacées com diferentes

niveis de fldor na agua de abastecimento e morando durante toda a vida na mesma regiao
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foram comparadas em relagdo a carie dentdria. Nos estudos de coorte prospectivo, as

praticas alimentares infantis foram obtidas anteriormente ao exame de carie.

Praticas de alimentacdo infantil: O grupo de exposicao foi representado pela formula infantil

e o grupo de comparacdo pelo leite materno ou leite (qualquer tipo). O termo “férmula

I”

infantil” neste estudo é utilizado para descrever a formula infantil em pd ou liquida
concentrada que necessita ser reconstituida com dgua ou a formula infantil na forma liquida
pronta para o consumo. O termo “aleitamento” é utilizado para descrever qualquer
consumo de leite humano, exclusivo ou misto com outros liquidos. O consumo de leite inclui
gualquer tipo de leite, como leite de vaca e leite de soja, utilizado pelo lactente em
contraposicdo a férmula infantil. Informac¢des sobre frequéncia, quantidade, periodo e
aclcar adicionado a férmula infantil foram extraidas como se segue:

* Frequéncia e duracdao de consumo de férmula infantil: Considerou-se informacao
qualitativa se a mae relatou uso exclusivo de férmula infantil, aleitamento exclusivo
ou a utilizacdo de ambas as praticas alimentares. Informag¢do quantitativa foi uma
estimativa da quantia de consumo de férmula infantil em relagdo a alimentacdo total
da crianca durante a infancia ou tanto uma escala continua (por exemplo, variando
entre 0% a 100%) quanto uma escala discreta (por exemplo, nunca, ocasionalmente,
frequentemente, sempre). A duracdo das praticas alimentares foi descrita de acordo
com os meses ou anos de consumo da férmula infantil ou leite.

= Quantidade de consumo de férmula infantil: A quantidade especifica de consumo de
féormula infantil por dia poderia ser obtida por meio de diarios de dieta preenchidos
pela mae ou por meio de entrevistas (por exemplo, 1 a 3, 4 a 6 mamadeiras de
féormula infantil por dia).

=  Periodo de consumo de férmula infantil: A informacdo sobre o periodo de consumo
de férmula infantil (por exemplo, durante a noite ou durante o dia) foi obtida e
descrito se houve associa¢cdo entre alimentagcdo noturna (mamadeira noturna) e
carie.

= Acucar adicionado a formula infantil: Informacdo sobre a adicdo de acgucar na férmula
infantil foi extraida e descrito se houve associacdo entre o aclcar na formula infantil

(mamadeira) e carie.
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= Concentracdo de flior na férmula infantil: A concentragdo de fluor na férmula infantil
foi classificada como concentra¢do de fluor relatada quando o nivel de fldor na
formula infantil foi avaliado e ndo relatada se os niveis de fldor da férmula infantil

nado estavam disponiveis.

Desfecho da carie dentdria: Definicdes de carie foram retiradas diretamente dos estudos

selecionados. Foi extraida informacdo sobre o indice de carie utilizado e o dente examinado.
Os estudos foram também classificados dependendo se a medida de cérie foi categorizada

em niveis discretos (binarios/politdmicos) ou como uma variavel continua.

Covaridveis e ajuste para confundimento: O nimero e tipo de fatores de confundimento

ajustados na andlise foram extraidos.
= Abastecimento de agua: Foram verificadas as informacdes sobre a concentracdo de
fldor da dgua de abastecimento entre os estudos e conferido se houve ajuste dos
resultados para os niveis de flior da agua.
= Hdabitos de higiene bucal: Foram extraidas informacbes sobre escova¢do dental e
verificadas a associacdo dos habitos de higiene bucal com cérie e a dependéncia da

associacao férmula infantil-carie com as praticas de higiene.

Alimentacdo noturna e acucar como causa da associacdo formula infantil-carie: A

metodologia do desfecho substituto [24] pode ser utilizada para determinar a que extensao
o periodo de consumo (durante o dia ou a noite) e o conteudo de agucar na féormula infantil
estdo implicados na associacdo entre formula infantil e cérie. Tal abordagem é possivel se
para cada crianga existir informacdo sobre o periodo do dia em que a férmula foi consumida
e a concentracdo de acucar na férmula infantil. Usando modelos de regressao, a mudanca
em porcentagem no tamanho do coeficiente de regressdo associado com férmula infantil,
com e sem ajuste para o periodo de consumo e concentracdo individual de aculcar na
férmula infantil, determina qual porcentagem do efeito da féormula infantil na cédrie esta
relacionada com o periodo de consumo e com o acglcar. A estratificacdo dos dados por

periodo e adicdo de aclcar ou um teste de interacdo estatistica pode estimar se o risco de
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carie dentaria que esta associado com o uso de férmula infantil depende do consumo

noturno ou da adicdo de aglcar a férmula infantil.

AvaliacéGo da qualidade metodoldgica: Os revisores determinaram os escores de qualidade
utilizando uma modificacdo da escala de avaliacdo da qualidade de Newcastle-Ottawa
(Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale) [25]. J& que diferentes desenhos de estudos
foram incluidos nesta revisdo, a qualidade metodoldgica foi verificada por meio de
diferentes conjuntos de critérios pertinentes a cada desenho. A avaliacdo da qualidade foi
conduzida por um examinador e os resultados foram discutidos entre o grupo da revisdo. Ha
nove itens para estudos de coorte prospectivos e retrospectivos e oito itens para estudos de
caso-controle e transversais. Todos os estudos foram avaliados quanto as praticas
alimentares infantis e cdrie dental; ao ajuste para pelo menos um dos seguintes fatores:
alimentacdo noturna, agucar adicionado a formula, escova¢io dental e/ou condicdo
socioeconOmica; e descricdo do tamanho da amostra, estimativas de ponto e medidas de
variabilidade. Estudos de coorte foram avaliados quanto a representatividade dos grupos de
expostos e ndo-expostos, mascaramento do examinador em relagdo as praticas alimentares,
seguimento suficiente para diagnosticar a carie e taxa de desisténcia (drop-out). Estudos de
caso-controle e transversais foram avaliados quanto a representatividade de individuos com
e sem carie, mascaramento dos entrevistadores em relacdo a condicdo de carie e taxa de

resposta ao questionario e exame clinico.

Sintese dos resultados: Os odds ratios (OR) foram selecionados como a medida de associacdo
entre férmula infantil e cérie, j4 que eles foram tanto descritos ou poderiam ser calculados
entre o maior numero de estudos. Quando o estudo descrevia varios odds ratios para a
férmula infantil, ou quando o odds ratio ndo foi descrito, as seguintes suposicdes foram
feitas para selecionar ou calcular o OR a ser apresentado na revisdo: 1) quando a duracdo do
aleitamento foi relatada, assumiu-se que a menor duracdo do aleitamento correspondia a
maior, ou mais longa, duragdo de consumo de férmula infantil; 2) quando o aleitamento foi
relatado como uma variavel sim/ndo, assumiu-se que ndo-aleitamento correspondia ao
consumo de férmula infantil; 3) quando o principal conteddo da mamadeira foi a formula

infantil, assumiu-se que o uso de mamadeira correspondia ao consumo de férmula infantil;
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4) quando a férmula infantil foi relatada como uma variavel sim/ndo, assumiu-se que nio-
formula infantil correspodia ao aleitamento materno ou consumo de leite de vaca; 5)
guando dados sobre diferentes modos de consumo da férmula infantil (por exemplo,
durante a noite, durante todo o dia, consumo geral de férmula infantil, consumo de férmula
com acucar) foram relatados, tais dados foram todos extraidos e os estudos agrupados de
acordo com o tipo de consumo da formula infantil. O odds ratio global e intervalo de
confianga de 95% (IC) foram calculados, utilizando-se modelos de efeito aleatério. A
heterogeneidade estatistica nos resultados foi quantificada usando o teste I-quadrado
estatistico e o viés de publicacdo foi avaliado por meio de inspecdo visual da assimetria no
grafico de funil e através do teste de Egger. Os softwares estatisticos Stata 10 (Stata Corp LP,
College Station, Texas) e Biostat 5.0 (Universidade Federal do Para-Brasil/Universidade de

Maryland-EUA) foram utilizados para analise dos dados.

4.5 RESULTADOS

Sele¢dio dos artigos: A busca realizada nas bases de dados reteve um total de 1.695 citagGes,
no entanto, devido a estratégia de busca ter sido muito ampla, com o intuito de captar todos
os artigos possiveis publicados sobre o assunto, muitas referéncias encontradas ndo se
encaixaram nos critérios de inclusdo. A figura 1 mostra o fluxograma dos estudos, da busca
inicial até a inclusdo final, com os motivos para exclusdo. Apds a selecdo inicial, 332 estudos
epidemioldgicos relevantes em potencial encaixaram-se dentro dos critérios de inclusdo e
foram retidos para a avaliacdo do texto completo. Dentre os 332 estudos, 301 foram
excluidos por falta de informacdo na avaliacdo da férmula infantil e/ou carie dentaria
(Apéndice ). A concordancia entre os dois examinadores na selecdo dos estudos foi
considerada boa (coeficiente Kappa=0.8).

Trinta e um estudos foram identificados para inclusdo nesta revisdao sistematica. Dois
estudos dentre os 31 ndo puderam ser incluidos na apresentacdo dos dados porque seus
achados n3do foram descritos nas publicacdes [10, 26]. Trés tentativas foram feitas para
entrar em contato com os autores desses estudos (3 e 17 de dezembro de 2008 e 6 de
marco de 2009); um autor respondeu que ndo tinha dados sobre férmula infantil, apenas
aleitamento materno, e os outros esclareceram que a informacdo sobre a férmula infantil

estava disponivel em um estudo prévio, porém com desfecho sendo a colonizacdo por
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Streptococcus mutans e ndo carie dentdria. Finalmente, 29 publicacbes apresentando
resultados em 26 estudos originais sobre o efeito da alimentacdo com férmula infantil na
carie dentaria foram incluidos nesta revisao sistematica - trés estudos foram relatos prévios

ou artigos duplicados de estudos incluidos [27-29].

1369 Pubmed ” 161 Web of Science | | 52 Cochrane | 300 Outras bases de dados
T T T 126 Clinical Trials
: : : 81 National Institute for Health
e ————————— e ——————— Tomm————— - 50 National Research Register (UK)
:‘“'I 187 Referéncias duplicadas | 43 Bireme

: 1363 estudos excluidos baseados no resumo

r 1104 estudos do Pubmed, Web of Science e Cochrane

: 334 estudos epidemioldgicos ndo relacionados

: 223 revisdes

H 175 etiologia da carie, mas fatores de risco ndo relacionados a dieta ou infancia
: 118 estudos ndo classificaveis

: 51 conhecimentos e atitudes sobre saude bucal

: 49 outro desfecho, ndo carie

H 36 prevengdo da cérie

H 28 ingestdo de alimentos

: 27 relatos de caso/ série de casos

: 22 tratamento da cérie

: 17 estudos descritivos

: 14 diagndstico da carie

: 8 estudos em laboratério

: 2 prognostico da carie

: 259 estudos de outras bases de dados

!

332 estudos sobre fatores de risco da cérie durante a infancia

301 estudos excluidos baseados no texto completo
163 férmula infantil ndo citada ou descrita com outros liquidos (cha, suco)

43 estudos aguardando avaliagdo

37 revisoes, artigos de opinido ou cartas

26 sem desfecho de carie
9 relato de caso/ série de casos
9 ingestdo de alimentos
7 sem grupo de comparagao
5 estudos descritivos sem comparagao
2 fluoretagdo do leite

o o e e e
1
1

31 estudos selecionados
2 andlise ndo relatada
3 estudos duplicados
26 estudos incluidos na andlise
14 transversais
5 coortes prospectivos
4 casos-controles
3 coortesretrospectivos

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do das publicagdes sobre formula infantil, aleitamento materno e
carie.
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Descri¢cdo dos estudos: Tabela 1 apresenta as caracteristicas dos 26 estudos observacionais.
Os trabalhos foram publicados em inglés em periddicos cientificos no periodo entre 1965 e
2008. Os estudos foram conduzidos em quatro continentes: dez estudos na América (nove
na América do Norte e um na América do Sul), oito na Asia, nove na Europa e trés na
Oceania. Um total de 14.493 individuos participaram dos estudos, e 10.350 foram incluidos
na andlise. A faixa etdria dos participantes variou entre 1-7 anos de idade. Muitos estudos

envolveram participantes em clinicas odontoldgicas publicas ou universitarias.

Desenho do estudo: Foram incluidos cinco estudos de coorte prospectivos [5, 6, 30-33], trés

estudos de coorte retrospectivos [16, 34, 35], quatro casos-controles [11, 36-38] e quatorze

estudos transversais [8, 39-51].

Praticas de alimentacdo infantil: As informacdes sobre as praticas alimentares pregressas

(em estudos retrospectivos) e presentes (em estudos prospectivos) foram obtidas a partir de
entrevistas com a mae da crianga examinada, pessoalmente, por carta ou por telefone, ou
por meio de questionarios. O grupo de exposicdo foi definido como férmula infantil em 23
estudos e como aleitamento materno em trés estudos [5, 30, 38] (Tabela 1). Em todos os
estudos a férmula infantil foi citada como o Unico ou o principal conteido da mamadeira, e
considerada o oposto ao aleitamento. Os estudos foram agrupados e avaliados de acordo
com a pratica de alimentacao infantil: a tabela 1a redne os estudos que apresentam dados
sobre o consumo geral de férmula infantil, a tabela 1b redne os estudos com dados sobre o
consumo de férmula infantil durante a noite e a tabela 1c redne os estudos com dados sobre
o consumo de férmula infantil com adi¢do de agucar.
= Frequéncia, dura¢do e quantidade de consumo de féormula infantil: A frequéncia de
consumo de féormula infantil foi qualitativa em 13 estudos [5, 8, 11, 16, 33, 34, 43, 45,
47-51], quantitativa em trés estudos [31, 32, 39] e ndo foi descrita em dez estudos
[30, 35-38, 40-42, 44, 46]. A duracao do consumo de férmula infantil e leite materno
variou entre 1 dia até 48 meses e o tempo (meses) de consumo de formula infantil
ou leite foi descrito na tabela 1. Nenhum estudo apresentou informacdo sobre a
guantidade de férmula infantil consumida. Apenas dois estudos citaram a marca do

produto consumido: Tutelli [5], Enfamil e Similac [50].
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= Periodo de consumo de férmula infantil: Dezoito estudos apresentaram dados sobre
o consumo geral de féormula infantil, sem especificar se o consumo foi diurno ou
noturno e, portanto, considerado como consumo diario [5, 16, 30-33, 36-39, 41, 43-
47, 50, 51] (Tabela 1a). Doze estudos relataram o consumo de formula infantil
durante a noite e madrugada [8, 11, 31, 34, 35, 38-40, 42, 43, 50, 51] (Tabela 1b).
Alguns estudos apresentaram mais de uma informacdo: consumo geral e noturno de
formula infantil [31, 38, 39, 43, 50, 51].

= Acucar adicionado a férmula infantil: Quatro estudos relacionaram a adicdo de
acucar a formula infantil [30, 42, 49, 52], porém ndo foram descritos o tipo e a
guantidade de aglcar consumido junto com a formula (Tabela 1c).

= Concentracdo de fldor na férmula infantil: Nenhum estudo apresentou dados sobre a

concentracdo de fldor na féormula infantil.

Desfecho da carie dentdria: A carie foi descrita entre os diferentes estudos como uma

medida do indice ceo-d/ceo-s, de acordo com os critérios da OMS (Tabela 1). Em um estudo,
a carie foi analisada pelo indice de Carie Precoce da Infancia (ECC Index) [51] e em trés
estudos foi analisada como “cdrie de mamadeira” (nursing caries) [11, 37, 38]. Diferentes
pontos de corte foram utilizados nos 19 estudos, apresentando varidvel discreta, para
classificar os sujeitos como portadores da doenca carie: individuos apresentando um ou mais
dentes cariados [31, 33, 35, 39, 43, 46, 48, 49], uma ou mais superficies cariadas [32, 40, 47,
50], um ou mais incisivos superiores cariados [34, 37], um ou mais incisivos superiores e
inferiores cariados [8], um ou mais incisivos ou caninos cariados [44], dois ou mais incisivos
superiores cariados [38], trés ou mais superficies cariadas em incisivos superiores [36], oito
ou mais dentes cariados [42]. Nenhum estudo avaliou o impacto da férmula infantil na
denticdo permanente. Sete estudos apresentaram os resultados como uma varidvel continua

[5, 11, 16, 30, 41, 45, 51].

Covaridveis e ajuste para confundimento: Dentre os 26 estudos incluidos na revisdao, apenas

cinco realizaram ajustes para fatores de confundimento [32, 39, 42, 43, 51] (Tabela 1).
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Abastecimento de dgua: Quatorze estudos forneceram informacao sobre os niveis de
fldor da agua de abastecimento [5, 16, 30, 34, 35, 37, 38, 41, 43, 44, 47-49, 51]. Em
doze estudos, foram descritos baixos niveis permanentes de fldor na agua [5, 16, 34,
35, 37, 38, 43, 44, 47-49, 51]: concentracado de flior menor que 0,1 ppm [35]; <0,2
ppm [16]; <0,3 ppm [43, 44] e menor que 0,5 ppm [37]. Sete estudos ndo
especificaram em valores o nivel de fllor na agua e somente descreveram como
suprimento de dgua nao fluoretado [5, 34, 38, 47-49, 51]. Em dois estudos o efeito da
féormula infantil foi avaliado em regides geogréficas com diferentes niveis de flldor
[30, 41]: os niveis contrastantes foram descritos como fluoretado (1.0 ppm) versus
ndo fluoretado [30] e adequadamente versus inadequadamente fluoretado [41].
Dentre os dois estudos nos quais a variabilidade geografica foi observada, um estudo
[30] estratificou os resultados por cidade, uma fluoretada e a outra ndo, e mostrou
uma associacdo estatisticamente significativa para ambas as cidades, porém com
uma prevaléncia maior de cérie dentdria associada com o consumo de férmula
infantil na regido com nivel mais baixo de fldor na agua. O segundo estudo descreveu
o teste de interacdo avaliando a associacdo entre praticas alimentares infantis e a
agua consumida sobre a prevaléncia de carie, mostrando resultados nao significativos
[41].

Habitos de higiene bucal: As praticas de escovacdo dental foram descritas em 11
estudos [33-35, 37, 42, 44, 45, 48-51] (Tabela 1). Dentre eles, observou-se a
associacdo entre escovagao dental e uma menor prevaléncia de cérie em trés estudos
[44, 45, 49]. Apenas um estudo ajustou a medida de associacdo férmula infantil-carie
para o fator escovacdo, mas o resultado ndo foi significativo [42]. No estudo de
coorte conduzido por Wendt e colaboradores [29, 31], foi descrito que as criancgas
que permaneceram livres de cdrie por um ou dois anos apresentaram boa higiene
bucal, auséncia de placa visivel e ndo tinham sido alimentadas durante a noite ou
ingerido liquidos adocicados quando estavam com sede. No entanto, como a varidvel
“férmula infantil” ndo foi incluida no modelo final de regressdo logistica, ndo foi
possivel analisar a influéncia de tais fatores na proporcdo de carie relacionada com a

férmula.



99

Alimentacdo noturna e acucar como causa da associacdo férmula infantil-carie: Nenhum

estudo aplicou o método da avaliagdo do marcador substituto para estimar em que extensado
o periodo de consumo e o conteudo de acglcar na féormula infantil explica associacdes
significativas da féormula infantil-cdrie. Seis estudos relataram informacgdo sobre o consumo
geral e noturno de férmula infantil [31, 38, 39, 43, 50, 51], e uma publicacdo apresentou
seus resultados estratificados por periodo de consumo. Este estudo apresentou associacao
entre o consumo de féormula infantil e carie dentaria entre criancas com uso exclusivo de
mamadeira noturna contendo férmula infantil [39]. Todavia, os resultados sobre a
associacdo entre consumo de formula infantil restrito as criancas que receberam mamadeira
exclusivamente durante o dia e cédrie ndo foram apresentados, e a comparacdo entre ambos
os periodos — mamadeira diurna e noturna — ndo foi possivel. Do mesmo modo, apenas um
estudo apresentou dados sobre o consumo geral de férmula infantil (considerado sem
acuUcar) e com adicdo de acgucar [30], porém nao foram realizadas comparacdes entre as

concentracdes de aglcar nas formulas ou testes estatisticos.

Avalia¢do da qualidade metodoldgica: A qualidade metodoldgica variou entre os estudos,
com estudos de coorte preenchendo mais critérios de qualidade do que estudos de caso-
controle e transversais (Tabela 1). Os estudos de caso-controle receberam os piores escores.
A avaliacdo das praticas alimentares infantis, taxa de seguimento e descricdo dos resultados
foram itens considerados adequados nos estudos revisados. Os fatores de confundimento
nao foram rotineiramente analisados; trés estudos [39, 42, 43] ajustaram para pelo menos
um dos seguintes fatores de confusdo: alimentacdo noturna, aclcar adicionado a formula,
escovacdo dental e/ou condicdo socioecondmica. Os pontos fracos comumente identificados
foram a representatividade dos grupos e a falta de descricdo nos estudos quanto as taxas de
nao-resposta, quanto ao desconhecimento (mascaramento) dos entrevistadores sobre a
presenca da doenca carie (condicdo de caso) e ao desconhecimento dos examinadores

clinicos sobre o consumo de férmula infantil (Apéndice K).

Sintese dos resultados: O odds ratio global da relagdo entre o consumo geral (Tabela 1a) e
noturno (Tabela 1b) de formula infantil e carie dentaria foi 1,7 (IC 1,2-2,4) e 2,0 (IC 1,3-3,0),

respectivamente, utilizando-se modelos de efeito aleatério (Figura 2 e 3). Seis estudos da
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tabela 1a [5, 16, 30, 41, 45, 46] e trés estudos da tabela 1b [11, 35, 51] ndo foram incluidos
no forest plot ou na estimativa combinada porque nao foi possivel obter um odds ratio dos
dados disponiveis. Ndo foi obtida uma estimativa combinada dos estudos apresentando
resultados para a adicdo de aglcar a féormula infantil (Tabela 1c) ja que apenas dois estudos
apresentavam odds ratio com intervalo de confianca calculado [48, 49]. Foi observada a
heterogeneidade significativa na magnitude do odds ratio entre os estudos da tabela 1a (I-
quadrado=80%, p-valor < 0,00001) e tabela 1b (l-quadrado=79%, p-valor < 0,00001),
sugerindo que o odds ratio global deve ser interpretado com cautela. O gréfico de funil
apresentou pequena evidéncia visual de viés de publicacdo (Figura 4 e 5), e o teste de Egger

comprovou estatisticamente a auséncia deste viés (Tabela 1a: p=0,189; Tabela 1b: p=0,538).

Odds Ratio Odds Ratio
Estudo Log (Odds Ratio) SE Peso E. AleatériolC Ano Ef. Aleatério IC
Juambeltz, 1993 0.8501509 0499707 T7.0% 2.34[0.88,6.23] 1993 T
Wendt, 1995 1.8578593 0416636 8.3% 6.41[2.83,14.50] 1995 —
Ayhan, 1996 06830968 0500809 7.0% 1.98[0.74,5.28] 1996 .
Oulis, 1999 1.0152307 0256813 11.2% 2.76[1.67,4.57] 1999 —
Hallet, 2002 0.3148107 0105725 13.7% 1.37 [1.11,1.69) 2002 Il
Jin, 2003 01310283 0.393665 8.7% 1.14[0.53, 2.47] 2003  —
Marshall, 2005 0.3506569 0.365395 9.2% 1.42[0.69,2.91] 2005 T
Hallet, 2006 0.0487902 0120285 13.5% 1.05[0.83,1.33] 2008 -+
Schiuter, 2007 -0.7133499 0243757 11.5% 0.49[0.30,0.79] 2007 —
Mohebbi, 2008 09932518 0.768448 41% 270[0.60,12.17] 2008 —
Caplan, 2008 1.324419 060027 57%  3.76[1.16,1219] 2008
Total (95% CI) 100.0% 1.66 [1.15, 2.38] L 2
Heterogeneity, Tau?= 0.24; Chi#= 48.95, df= 10 (P = 0.00001); F= 80% 'rE| 02 041 140 501'
Testfor overall effect. Z= 2.72 (P = 0.007) 2 :

Favorece FI Favorece grupo comparagao

Figura 2. Forrest plot do odds ratio da associagdo entre consumo geral de formula infantil e carie dentaria
(Estudos da tabela 1a). A estimativa global no grafico deve ser interpretada com cautela devido a significativa
heterogeneidade entre os estudos.

Odds Ratio Odds Ratio

Estudo Log (Odds Ratio) SE Peso E. AleatériolC Ano Ef. Aleatério IC
Kroll, 1967 1.9810015 0555955 7.9% 7.25(2.44, 21.56] 1967
Yendt, 1995 0.3074847 0247928 139% 1.36 [D.84, 2.21] 1995 T
Al Ghanim, 1998 09242589 0213946 145% 2.52[1.66, 3.83] 1998 -
Ramos-Gomez, 1999 -1.5141277 0748447 5.5% 0.22[0.05,0.95] 1999
Qulis, 1999 1.3987169 0285726 13.0% 4.05[2.31,7.09] 1999 -
Hallet, 2002 0.4382549 0080536 16.6% 1.55[1.32,1.82) 2002 -
King, 2003 -0.4307829 0512594 8.6% 0.65[0.24,1.78) 2003 .
Mohebhbi, 2008 17047481 0485784 9.0%  550(212,14.25) 2008
Caplan, 2008 06365768 0387537 109% 1.89(0.88, 4.04] 2008 T
Total (95% Cl) 100.0%  2.00[1.32,3.03] &

b z_ i B = E= ; i 4 J
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi*= 3836, df= 8 (P < 0.00001), F=79% 0oz 01 10 50

Test for overall effect: Z= 3.25 (P = 0.001)

Favorece FI

Favorece grupo comparagéo

Figura 3. Forrest plot do odds ratio da associagdo entre consumo noturno de férmula infantil e cérie dentaria
(Estudos da tabela 1b). A estimativa global no gréafico deve ser interpretada com cautela devido a significativa
heterogeneidade entre os estudos.
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Figura 4. Grafico de funil apresentando pequena assimetria entre os estudos avaliando o
consumo geral de féormula infantil (Estudos da tabela 1a), porém o teste de Egger
encontrou auséncia estatistica de viés de publicagdo.
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Figura 5. Grafico de funil apresentando simetria entre os estudos avaliando o consumo
noturno de férmula infantil (Estudos da tabela 1b) e portanto auséncia de viés de
publicagdo, comprovada pelo teste de Egger.

Em oito estudos (30%), a avalaicdo da relagdo entre férmula infantil versus

aleitamento e carie dentdria foi o objetivo primario dos estudos.
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4.6 DISCUSSAO

Esta revisdo sistemdtica sugeriu que o consumo de férmula infantil durante a
primeira infancia pode estar associado com um risco aumentado de cdrie dentdria na
denticdo decidua, quando comparado com o aleitamento materno ou consumo de leite de
vaca. O tamanho do risco variou entre os estudos e as comparagoes entre os resultados dos
trabalhos com o objetivo de avaliar o impacto da associacdo férmula infantil-carie foram
dificeis de serem feitas, devido a heterogeneidade entre os estudos. A falta de um desenho
apropriado, andlise e controle para fatores de confundimento em potencial tornaram a
validade dos estudos questiondvel. Além disso, nenhum trabalho individual realizou andlises
estatisticas referentes a possibilidade da alimentacdo noturna ou adicdo de acglcar na
férmula infantil serem responsdveis pela cérie.

Um numero limitado de estudos foram incluidos nessa revisdo, devido a falta de
informacdo detalhada sobre férmula infantil nas secdes de Métodos e Resultados dos
estudos. O processo de selecdo apresentou dificuldades durante sua execu¢do. Um numero
muito grande de citacbes foram retidas, porém a estratégia de busca estabelecida nao
poderia ser limitada ou restringida, ja que nenhuma referéncia que tratasse da férmula
infantil poderia ser perdida. O unitermo “aleitamento materno” é muito mais sensivel que
“férmula infantil” e a maioria das referéncias encontradas relacionavam-se ao aleitamento e
carie, mas ndo a fdormula infantil. Os estudos que descreviam apenas as praticas de
aleitamento materno e uso de mamadeira tiveram que ser excluidos porque eles ndo
especificavam se dentre os conteldos da mamadeira constava a férmula infantil, e muitos
deles perderam a oportunidade de avaliar o efeito da férmula infantil na carie dentaria por
nao coletar informacgdo sobre os liquidos consumidos na mamadeira. O uso da mamadeira
ndo pode ser considerado como o grupo de comparacdo (ou grupo oposto) ao aleitamento
ou representativo do consumo de férmula infantil; é muito provdvel que as criangas, no
periodo de desmame, sejam alimentadas com mamadeiras contendo liquidos cariogénicos,
como suco adocicados, chas e refrigerantes, e ndo apenas leite ou férmula infantil. Da
mesma forma, as mamadeiras podem ser oferecidas para lactentes ao mesmo tempo em
gue eles sdo amamentados na mae. Dados relativos a frequéncia, quantidade e duracao,
marca comercial e composicdo da férmula infantil ndo foram frequentemente relatados nos

estudos que avaliaram o efeito da férmula sobre a cérie. Além disso, apenas oito estudos
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nesta revisdo verificaram a associacdo entre cdrie e formula infantil como seu objetivo
primario.

A maioria dos estudos utilizaram um desenho retrospectivo, o qual aumenta a
possibilidade de viés de memoaria nos relatos dos pais ou responsaveis acerca da saude bucal
e praticas alimentares de seus filhos. De um modo geral, a qualidade dos estudos foi muito
precaria. Alguns deles apenas atenderam a dois/trés de um total de oito/nove critérios de
qualidade. As informagdes sobre mascaramento ou taxas de resposta foram raramente
descritas. Devido a falta de informacao precisa sobre os métodos e a condugdo da pesquisa,
os estudos ndo puderam alcancar critérios razoaveis de qualidade. Também, muitos
trabalhos apresentaram diferentes objetivos ou os autores ndo utilizaram medidas
semelhantes para a exposicdo e o desfecho. O tipo e a quantidade de dentes examinados
variaram entre os estudos e foram observados pelo menos oito pontos de corte diferentes
para as medidas de desfecho. Se uma crianca tinha uma superficie de um dente cariada, ela
poderia estar no grupo-caso em um estudo, ou no grupo-comparagao em outro estudo,
dependendo da metodologia proposta em cada um deles. Além do desfecho, a definicdo do
grupo de exposicdo foi igualmente diversa: formula infantil, mamadeira com férmula infantil
e leite, formula infantil e leite materno, idade de desmame da féormula infantil, féormula
infantil com acucar, férmula infantil durante a noite, mamadeira utilizada durante o dia,
crianca colocada para dormir com a mamadeira, dentre outros. A férmula infantil poderia ter
sido administrada de forma exclusiva, mista com leite materno ou qualquer outro tipo de
leite, durante um periodo curto ou longo de tempo. Os meses de consumo de férmula
infantil ou leite materno também variaram entre os estudos. O método e o intrumento de
coleta de dados utilizados pelos pesquisadores incluiram questiondrios previamente
testados, questionarios ndo validados e ndo testados, autorrelato da mae ou do responsavel,
entrevista presencial ou por telefone, questiondrios enviados por correio, longos didrios de
dieta ou simplesmente uma ficha com poucas questdes a serem respondidas. Assim, um
fator complicador ao combinar os resultados dos estudos epidemiolégicos na revisdao
presente foi a diversidade do consumo de formula infantil e a falta de consenso na definicdo
e classificacdo da carie dentaria. Desse modo, a estimativa da associacdo entre formula
infantil e cdrie deve ser avaliada com cautela, j3 que um alto grau de heterogeneidade

clinica, metodolégica e de resultados foi observado entre os estudos.
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O confundimento pode ter interferido na associacdo entre férmula infantil e cérie.
Alguns fatores que predizem de maneira acentuada o desenvolvimento da carie sdo o
consumo de doces, instrucdo materna, bebidas contendo agucar e habitos de higiene [10,
53]. A prematuridade e doencgas durante os primeiros anos de vida estdo relacionadas como
fatores causais na prevaléncia da carie em criangas em idade escolar; as doencas da infancia
em grupos socialmente menos favorecidos podem levar ao uso frequente de antibiéticos, ao
consumo de substancias adocicadas utilizadas para acalmar a crianca ou “substituir a fome”
e a um consumo maior de substancias agucaradas entre as refei¢des, os quais podem
aumentar a prevaléncia da carie [54]. A cdrie dental em criancas pré-escolares pode ter um
gradiente social, com a cdrie sendo mais comum em criancas de familias de nivel social
inferior. Estes fatores sociais, comportamentais e psicoldgicos devem ser levados em
consideracdo na andlise da relacdo entre férmula infantil/aleitamento e carie. A frequéncia,
duracdo e periodo do aleitamento artificial e natural sdo também fatores importantes,
influenciando o tamanho e a direcdo da associacdo. Os determinantes do aleitamento
artificial frequentemente relacionados a carie precoce da infancia em criangas pequenas e
descritos em estudos anteriores sdo os conteudos adocicados das mamadeiras, uso além de
12 meses de idade, colocar a criangca para dormir com uma mamadeira e sugar
constantemente a mamadeira durante o dia [21, 55, 56]. Como pdde ser observado, poucos
estudos nesta revisdo controlaram seus resultados para fatores de confundimento de ordem
social ou comportamental [39, 42, 43], e muitos estudos ndo incluiram varidveis como classe
social, habitos de higiene e frequéncia e quantidade de alimentos agucarados consumidos,
os quais poderiam ser avaliados com a associacao férmula infantil-carie. Com tantos fatores
atuando diretamente na prevaléncia da carie, é provavel que a falta de ajuste para estes
fatores nos estudos revisados pode ter levado a associacdes incorretas.

Muitos estudos reportaram niveis permanentes de fldor na dgua de abastecimento,
sem comparacdo entre comunidades fluoretadas e nao fluoretadas, e portanto nenhuma
conclusdo pode ser feita quanto a possibilidade de ser o flior na agua um fator de
confundimento em potencial. Os estudos que apresentaram estratificacdo dos resultados
pela presenca/auséncia de fluoretacdo da agua ou teste de interagdo entre as praticas
alimentares e fllor mostraram que a associacdo férmula infantil-carie ndo dependeu do

nivel de fluoretacdo. Todavia, um estudo ndo incluido nesta revisdo, ao avaliar a incidéncia



105

de carie entre criangcas amamentadas, mostrou que nao foi observado diferenca significativa
na comunidade fluoretada entre as propor¢des de individuos com baixos e altos escores de
CPOD, enquanto uma diferenca estatistica foi encontrada na comunidade com niveis
insuficientes de fldor na dgua [57]. Em comunidades fluoretadas, as criangas podem estar
protegidas contra a cdrie devido ao fllor na dgua, e o efeito da alimentacado infantil na carie
dental pode ser menor. No entanto, a influéncia da fluoretacdo da agua na associacdo
férmula infantil-carie permanece inconclusiva, jd que nao foi possivel conduzir esse tipo de
analise nesta revisao.

Mais importante que o consumo de férmula infantil ou leite materno, parecem ser o
periodo e frequéncia de consumo e a presenca de agentes acucarados. As maes costumam
relatar que utilizam alimentos e bebidas adocicadas por diferentes razées, como melhorar o
gosto do alimento, acalmar a crianga ou simplesmente porque a crianca “gosta de agucar”. A
adicdo de liquidos agucarados a mamadeira, como suco, refrigerantes e chds, aumenta
substancialmente o risco a cdrie [58-62]. No entanto, quando o conteldo da mamadeira é
restrito a formula infantil, a adicdo de acglcar parece ndo ser suficiente para levar ao
desenvolvimento de lesdes cariosas, como foi demonstrado pelos estudos revisados que
avaliaram a férmula infantil com adicdo de acgucar [30, 49, 52]. Por outro lado, muitas
férmulas infantis disponiveis no mercado contém carboidratos fermentaveis, fornecendo um
alto potencial para a carie; um estudo in vitro demonstrou que algumas féormulas infantis na
América do Norte tém potencial cariogénico similar a sacarose, devido a adicdo de xarope de
milho e polimeros de glicose [23]. Nesta revisdo, o tamanho do odds ratio global foi maior
para o consumo noturno de férmula infantil, guando comparado com o consumo geral. Em
um estudo revisado, a comparacdo entre o uso de mamadeira com férmula infantil e leite
materno ndo foi associado com a cdrie dentaria; entretanto, a oferta da mamadeira durante
a noite foi uma varidvel estatisticamente significativa no modelo estatistico multivariado
[39]. Em outra situacgdo, as criangas que adormeceram com o bico do seio materno em suas
bocas tiveram uma prevaléncia de carie estatisticamente maior do que aquelas utilizando a
mamadeira, porém ndo dormindo com ela, enquanto o consumo de apenas féormula infantil
ndo esteve relacionado com a doenca [37]. Embora espera-se que a adicdo do aclcar e o

periodo de consumo da férmula infantil, principalmente durante a noite, influencie a
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associacdo entre féormula infantil e carie, os estudos perderam a oportunidade de avaliar até
gue ponto tais fatores podem explicar esta associac¢ao.

Ha algumas limitacGes nesta revisdo sistemdtica. Primeiramente, os estudos
incluidos, em geral, tenderam a apresentar uma baixa qualidade. Em segundo lugar, ndo foi
possivel avaliarmos 43 referéncias, 34 apresentadas em idiomas estrangeiros e nove estudos
em periédicos ndo encontrados e, assim, o viés de sele¢do ndo pode ser descartado. Muitos
estudos selecionados na primeira etapa foram apresentados em idiomas diferentes do inglés
e portugués, publicados em revistas ndo encontradas facilmente. Quarenta e seis estudos
foram publicados em chinés, alemdo, espanhol, francés, polonés, japonés, dinamarqués,
russo, croata e tcheco. Doze estudos foram traduzidos e nenhuma informacdo sobre o
consumo de férmula infantil foi encontrada, porém os 34 estudos restantes publicados em
idiomas estrangeiros ndo puderam ser traduzidos devido a dificuldades técnicas. Nove
estudos completos ndo foram encontrados em nosso pais ou por meio do convénio entre as
bibliotecas nacionais e internacionais, ndo sendo portanto analisados para inclusdo. Assim,
neste momento nao foi possivel avaliar tais estudos, mas isto serd feito na atualizacdo desta
revisdo sistematica, sem prejuizo aos seus resultados [63]. A probabilidade destes estudos
serem incluidos é muito pequena, ja que nenhum deles descreve o uso de férmula infantil,
apenas aleitamento materno, em seus resumos. Outra limitacdo nesta revisdo foi a inclusdo
de estudos observacionais, cujos desenhos sdo passiveis de vieses e confundimento na
medida em que ensaios clinicos randomizados poderiam ndo ser. No entanto, um ensaio
clinico ndo foi uma alternativa vidvel neste caso, ja que designar um lactente a um regime de
nutricdo diferente do aleitamento materno seria uma decisdo ética questionavel.

Em conclusdo, esta revisdo sistemdtica indicou que o consumo de férmula infantil
estd associado com um risco aumentado de carie dentaria. Apesar do uso de mamadeira
noturna ou diurna, prolongada e frequente, estar relacionado com o desenvolvimento de
carie na primeira infancia, a evidéncia acerca do assunto é fraca, ja que outras explicacdes
nao podem ser excluidas. As associacbes relatadas entre formula infantil e cérie poderiam
ser justificadas por outros fatores dietéticos, ndo considerados no desenho dos estudos
revisados. Apenas um estudo longitudinal especificamente designado que mapeasse
acuradamente todos os componentes da dieta infantil, a frequéncia com que os

alimentos/bebidas fossem introduzidos, o0 método de administracdo (como mamadeiras,
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copos, colheres) e outras variaveis de confundimento relevantes, junto com uma medida de
desfecho apropriada e padronizada da condicdo de saude bucal, seria capaz de avaliar
efetivamente a relagdo causal. Fica claro que os fatores que influenciam a nutricdo do
lactente e as praticas dietéticas sdo complexos e podem por sua vez estar fortemente
associados com a carie dentdria na crianca pequena. O principal foco deve ser o
aconselhamento adequado sobre nutri¢cdo infantil, praticas dietéticas e habitos de higiene
bucal. O consumo de leite materno ao invés da férmula infantil deve ser encorajado baseado

em seus efeitos positivos sobre a saude e desenvolvimento da crianca.

O que este artigo acrescenta
= Este artigo revisa e discute a evidéncia sobre a associacdo entre formula infantil e
carie dentdria, o que ird contribuir para o debate sobre o modelo causal da carie e
guias de nutri¢do infantil.
Por que este artigo é importante para odontopediatras
= A cdrie dentdria ainda é a doenca mais prevalente entre criangas e os dentistas
devem estar cientes sobre os fatores de risco que podem ter uma influéncia
importante sob o desenvolvimento da doenga. As férmulas infantis sdo muito
populares entre maes e seus filhos durante a primeira infancia; odontopediatras
devem ser capazes de oferecer aconselhamento baseado em evidéncia sobre a dieta

infantil.
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Glossario ‘7

Epidemiologia Ciéncia que estuda o processo saude-doenga em coletividades
humanas, analisando a distribuicdo e os fatores determinantes das
enfermidades, danos a saude e eventos associados a saude coletiva,
propondo medidas especificas de prevencao, controle, ou
erradicacdo de doengas, e fornecendo indicadores que sirvam de
suporte ao planejamento, administracdo e avaliacdao das acdes de
salde.

Revisao sistematica Método de pesquisa que permite agrupar estudos primarios, de
modo sistematico, extraindo deles a melhor evidéncia cientifica.

Meta-analise Analise estatistica para combinar e sintetizar os resultados de varios
trabalhos. Os estudos constituem as unidades primarias de andlise
nas quais se buscam padrdes consistentes e fontes de discordancias
entre seus achados.

Ensaios clinicos Estudo prospectivo que compara o efeito e o valor de uma

randomizados intervengdo (profilatica ou terapéutica) com controle em seres
humanos, no qual o investigador distribui o fator de intervencao a
ser analisado de forma aleatdria pela técnica de randomizacao.

Estudos de coorte Estudo capaz de abordar hipdteses etiolégicas produzindo medidas
de incidéncia e, por conseguinte, medidas diretas de risco. Parte da
observacdo de grupos comprovadamente expostos e ndo expostos a
um fator de risco suposto como causa da doenca a ser detectada no
futuro (estudo de coorte prospectivo). A informacdo sobre a
exposicdo e o desfecho da doenca pode também ser coletada por
meio de registros ja existentes (estudo de coorte retrospectivo).
Assim, a coorte constitui-se em um grupo de pessoas consideradas
sadias quanto a doenca sob investigacdo e que se caracteriza pela
composicdo homogénea por varios fatores que nao a variavel
independente investigada.

Estudos de caso- Estudo para se abordar associacbes etiolégicas com doencas de baixa

controle incidéncia. Inicia-se pelos doentes identificados (casos), estabelece
controles (sujeitos compardaveis aos casos, porém reconhecidamente
ndo doentes) para eles e, retrospectivamente, procura conhecer os
niveis de exposicdo ao suposto fator de risco. Sdo estudos
longitudinais e retroanaliticos (retrospectivos).
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Estudos epidemioldgicos com base em investigacdes que produzem
“instantaneos” da situacdo de saude de um grupo ou comunidade,
observando-se fator e efeito no mesmo momento histérico. Utiliza
amostras representativas de populacdo de referéncia precisamente
delimitada, produzindo medidas de prevaléncia de doencas. Estes
estudos ndo permitem a avaliacdo de causalidade e estdo sujeitos a
diferentes tipos de vieses.

Sao estudos descritivos de uma série de casos, que relatam a
manifestacdo, desenvolvimento clinico, e progndstico de uma
condicdo. Estes estudos oferecem evidéncia fraca por falta de
comparabilidade, com excec¢do quando os achados sdo
extremamente diferentes dos esperados.

Sdo estudos conduzidos em laboratério, que utilizam modelo animal
ou avaliam a eficdcia de materiais na cura de determinadas doencas.
Apesar de os fatores externos poderem ser quase que na sua
totalidade controlados, a extrapolacdo dos resultados para humanos
é extremamente dificil e complicada, devido as grandes diferencas de
ambiente e de raca.

Subconjunto de uma populacdo. Uma amostra pode ser aleatdria ou
ndo, podendo ser representativa ou nao.

Termo que em epidemiologia traduz a idéia de intensidade com que
acontece a morbidade em uma populagdo. Refere-se aos casos novos
de determinada doenca em uma populacao.

Casuistica de morbidade que se destaca por seus valores maiores que
zero sobre os eventos de satde ou ndo-doenca. E um termo
descritivo da for¢ca com que subsistem as doencgas nas coletividades.
Refere-se aos casos existentes de determinada doenca em uma
populagdo.

Relacdo estatistica entre dois ou mais eventos, caracteristicas ou
outras variaveis.

E considerado um fator de exposicdo supostamente associado com o
desenvolvimento de uma doenca. Considera-se toda caracteristica ou
circunstancia que acompanha um aumento de probabilidade de
ocorréncia da condicdo indesejada, sem que o dito fator tenha de
intervir necessariamente em sua causalidade.

E uma medida de efeito do fator em estudo no desenvolvimento do
desfecho clinico, representando a razao entre as chances em favor da
exposicdo nos casos (doentes) e as chances em favor da exposi¢do
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nos ndo-casos (sadios).

Define os limites inferior e superior de um conjunto de valores que
tem certa probabilidade de conter no seu interior o valor verdadeiro
do efeito da intervencdo em estudo. Por exemplo, o processo pelo
qual um intervalo de confianga de 95% é calculado é tal que ele tem
95% de probabilidade de incluir o valor real da eficacia da
intervengao em estudo.

E a variabilidade ou diferenca entre os estudos em termos de
algumas caracteristicas-chave [heterogeneidade clinica — diferenca
entre participantes (critérios de inclusdo e exclusdo, diagndstico,
etc), intervencao (tipo, dose, duracado, etc), desfechos clinicos (tipo,
escala, ponto de corte, duragdo de acompanhamento)], da qualidade
[heterogeneidade metodoldgica — diferencga nos desenhos do
estudos, como variacdes relacionadas a randomizacao, sigilo da
aloca¢do, mascaramento, perdas/exclusdes], e dos efeitos
[heterogeneidade estatistica — diferenca nos resultados dos
desfechos]. Testes estatisticos de heterogeneidade podem ser
utilizados para verificar se a variabilidade observada nos resultados
dos estudos (tamanho do efeito) é maior do que a esperada a
ocorrer por acaso.

Representa até que grau os estudos incluidos na revisdo sistematica
sdao semelhantes entre si. Os estudos sdo considerados
estatisticamente homogéneos se os seus resultados ndo variam mais
do que o esperado pelo acaso.

E o viés na literatura no qual a probabilidade de publicacdo de um
estudo é influenciada pela significancia dos seus resultados. Por
exemplo, estudos que relatam uma intervencdo que nao é efetiva
tém menos chance de serem publicados do que aqueles que
mostram resultados positivos sobre a intervencao. As revisdes
sistemdticas que ndo conseguem identificar tais estudos com
resultados “nulos”, ou seja, sem significancia estatistica, podem
superestimar o verdadeiro efeito da intervencao.

Uma representacao grafica do tamanho da amostra plotada contra o
tamanho do efeito, que pode ser usada para investigar o viés de
publicacdo.

Andlise estatistica que relaciona o tamanho do efeito as
caracteristicas do estudo como, por exemplo, a média de idade, a
proporcdo de mulheres, dose do medicamento, dentre outros.

Acontece quando dois fatores ou processos estdo interrelacionados,
e é erroneamente concluido que um dos fatores é o responsavel
pelos resultados. Existe a distorcdo dos resultados, se o fator de
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confusdo estd presente desigualmente nos dois grupos que estdo
sendo comparados. Exemplo: presenca de calculo dentdrio e fumo
como causas da periodontite.

Erro metodoldgico no planejamento, execucdo ou analise da
pesquisa que pode distorcer as concluses do estudo, destruindo sua
validade interna. E decorrente de diferencas sistematicas no
delineamento da pesquisa como, por exemplo, utilizar uma balanga
descalibrada em um dos grupos, ou concluir que um tratamento é
excelente com base na observacdo apenas daqueles individuos que
retornam a consulta.

Tentativa de se evitar tendenciosidade no comportamento e
avalia¢Oes de pacientes e pesquisadores, devido ao conhecimento
dos tratamentos aplicados. Os estudos podem ser simples, duplo ou
triplo cego. Chama-se simples-cego quando somente os pacientes
nao sabem o tratamento que estdo recebendo; duplo-cego, quando
o pesquisador e o paciente ndo sabem o tratamento que cada
paciente esta recebendo e triplo-cego, quando além do pesquisador
e do paciente, quem analisa os resultados também esta cego, ou
seja, desconhece o tratamento.

Sdo termos usados pela Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados
Unidos para indexar artigos no Index Medicus e MEDLINE. Esses
termos fazem parte do vocabuldrio controlado utilizado para
representacdo dos documentos da base de dados MEDLINE.
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Apéndice A. Revista Brasileira de Epidemiologia.
Instrucoes aos autores. Capitulo 1.

Escopo e Politica

A Revista Brasileira de Epidemiologia tem por finalidade publicar Artigos Originais e inéditos,
inclusive de revisdo critica sobre um tema especifico, que contribuam para o conhecimento e
desenvolvimento da Epidemiologia e ciéncias afins (maximo de 25 p.,incluindo tabelas e graficos).
Publica também artigos para as se¢Oes: Debate destinada a discutir diferentes vises sobre um
mesmo tema que poderd ser apresentado sob a forma de consenso/dissenso, artigo original seguido
do comentario de outros autores, reproducdo de mesas redondas e outras formas assemelhadas;
Notas e Informagdes - notas prévias de trabalhos de investigacdo, bem como relatos breves de
aspectos novos da epidemiologia além de noticias relativas a eventos da area, langamentos de livros
e outros (maximo de 5 p.); Cartas ao Editor - comentarios de leitores sobre trabalhos publicados na
Revista Brasileira de Epidemiologia (maximo de 3 p.).

Os manuscritos apresentados devem destinar-se exclusivamente a Revista Brasileira de
Epidemiologia, ndo sendo permitida sua apresentacdo simultdnea a outro periddico. Para tanto, o(s)
autor(es) devera(ao) assinar declaragdo de acordo com modelo fornecido pela Revista. Os conceitos
emitidos, em qualquer das sec¢des da Revista, sdo de inteira responsabilidade do(s) autor(es).

Cada manuscrito é apreciado por trés relatores, indicados por um dos Editores Associados, a
guem caberd elaborar um relatério final conclusivo a ser submetido ao Editor Cientifico. Os
manuscritos ndo aceitos ficam a disposi¢do do(s) autor(es) por um ano.

Os manuscritos publicados sdao de responsabilidade da Revista, sendo vedadas tanto a
reproducdo, mesmo que parcial, em outros periédicos, como a tradugdo para outro idioma sem a
autorizacdo do Conselho de Editores. Assim, todos os trabalhos, quando submetidos a publicacdo,
deverdo ser acompanhados de documento de transferéncia de direitos autorais, contendo assinatura
do(s) autor(es), conforme modelo fornecido pela Revista.

Apresentacao do Manuscrito

Os artigos sdo aceitos em portugués, espanhol ou inglés. Os artigos em portugués e espanhol
podem ser acompanhados, além dos resumos (no idioma original do artigo e em inglés), de um
sumario mais extenso (uma lauda), em inglés, com maior nimero de informacdes (podendo conter,
inclusive, citacdo de tabelas e figuras), para divulgagdo na home page da Abrasco -
www.abrasco.org.br. Os titulos e notas de rodapé das figuras e tabelas deverdo ser bilingles
(portugués/inglés ou espanhol/inglés). Os resumos deverdo ter no minimo 150 e no maximo 250
palavras. Os originais devem ser apresentados em espac¢o duplo e submetidos em trés vias. O
manuscrito devera ser apresentado com uma pagina de rosto, onde constardo: titulo (quando
apresentado em portugués ou espanhol, trazer também o titulo em inglés), nome(s) do(s) autor(es)
(ultimo sobrenome deve ser indicado em letras mailsculas) e respectiva(s) instituicdo(des) a que
pertence(m), por extenso, enderego para correspondéncia e fontes de financiamento da pesquisa e
respectivo nimero do processo. Todos os artigos deverdo ser encaminhados juntamente com o
disquete e indicagdo quanto ao programa e a versao utilizada (linguagem compativel com o ambiente
Windows). Quando datilografados, devem obedecer o mesmo formato.

llustragGes

As tabelas e figuras (graficos e desenhos) deverdo ser enviadas em paginas separadas;
devem ser suficientemente claras para permitir sua reproducdo de forma reduzida, quando
necessario.
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Palavras-chave

Os autores deverdo apresentar no minimo 3 e no maximo 10 palavras-chave que considerem
como descritores do conteludo de seus trabalhos, no idioma em que o artigo foi apresentado e em
inglés para os artigos submetidos em portugués e espanhol, estando os mesmos sujeitos a alteragdes
de acordo com o “Medical Subject Headings” da NML.

Abreviaturas
Deve ser utilizada a forma padronizada; quando citadas pela primeira vez, devem ser por
extenso. Ndo devem ser utilizadas abreviaturas no titulo e no resumo.

Referéncias

Numeragdo consecutiva de acordo com a primeira mengdo no texto, utilizando algarismos
arabicos em sobrescrito. A listagem final deve seguir a ordem numérica do texto, ignorando a ordem
alfabética de autores. Ndo devem ser abreviados titulos de livros, editoras ou outros. Os titulos de
periddicos seguirdo as abreviaturas do Index Medicus/Medline. Devem constar os nomes dos 6
primeiros autores; quando ultrapassar este nimero utilize a expressdo et al. Comunica¢des pessoais,
trabalhos inéditos ou em andamento poderdo ser citados quando absolutamente neces-sarios, mas
ndo devem ser incluidos na lista de referéncias, somente citadas no texto ou em nota de rodapé.
Quando um artigo estiver em via de publicagdo, devera ser indicado: titulo do periédico, ano e outros
dados disponiveis, seguidos da expressdo, entre parénteses “no prelo”. As publicagdes ndo
convencionais, de dificil acesso, podem ser citadas desde que o(s) autor(es) do manuscrito
indique(m) ao leitor onde localiza-las.

A exatiddo das referéncias é de responsabilidade do(s) autor(es).

EXEMPLOS DE REFERECIAS

Artigo de periddico

Szklo M. Estrogen replacement therapy and cognitive functioning in the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study. Am J Epidemiol 1996; 144: 1048-57.

Livros e outras monografias

Lilienfeld DE, Stolley PD. Foundations of epidemiology. New York: Oxford University Press; 1994.
Capitulo de livro

Laurenti R. Medida das doengas. In: Forattini OP. Ecologia, epidemiologia e sociedade. S3o Paulo:
Artes Médicas; 1992. p. 369-98.

Tese e Dissertagao

Bertolozzi MR. Pacientes com tuberculose pulmonar no Municipio de Tabodo da Serra: perfil e
representagdes sobre a assisténcia prestada nas unidades basicas de saude [dissertagdo de
mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP; 1991.

Trabalho de congresso ou similar (publicado)

Mendes Gongalves RB. Contribuicdo a discussdo sobre as relagdes entre teoria, objeto e método em
epidemiologia. In: Anais do 12 Congresso Brasileiro de Epidemiologia; 1990 set 2-6; Campinas (Br).
Rio de Janeiro: ABRASCO; 1990. p. 347-61.

Relatério da OMS

World Health Organization. Expert Committee on Drug Dependence. 29th Report. Geneva; 1995.
(WHO - Technical Report Series, 856).

Documentos eletronicos

Hemodynamics Ill: the ups and downs of hemodynamics. [computer program]. Version 2.2. Orlando
(FL): Computorized Systems; 1993.

OBSERVACAO
A Revista Brasileira de Epidemiologia adota as normas do Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (estilo Vancouver), publicadas no New England Journal of Medicine 1997; 336:
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309 e na Revista Panamericana de Salud Publica 1998; 3: 188-96, cuja cdpia podera ser solicitada a
Secretaria da Revista.

Envio de Manuscritos

Os manuscritos devem ser enderecados ao Editor Cientifico, no seguinte endereco:
Av. Dr. Arnaldo, 715 - Biblioteca - 22 andar - Sala 1

01246-904 S3o Paulo, SP - Brasil

fone/fax (011) 3085 5411

e-mail: revbrepi@edu.usp.br
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Apéndice B. The Journal of American Dental Association.
Orientacoes para os autores. Capitulo 2.

Manuscript Submission

New manuscripts. All new manuscripts must be submitted via JADA’s online submission and
review Web site, JADA Manuscript Central, found at https://mc.manuscriptcentral.com/jada =
(Authors who do not yet have an account on the Web site should click the “Create Account” link on
the upper right-hand corner of the JADA Manuscript Central welcome page and follow the step-by-
step process to open an account.) On the dashboard page, authors should select the Corresponding
Author Center. In the Corresponding Author Center, they should click the “Click here to submit a new
manuscript” link.

Author identification. The author should include a letter providing each author’s name,
degrees, professional title, work affiliations, complete address, telephone and fax numbers, and e-
mail address. That cover letter can be typed in on the JADA Manuscript Central site in the field
provided, or it can be uploaded to the site as a word-processed document.

Originality and exclusivity. The JADA Editor will consider only articles that are original, have
not been published elsewhere and have been submitted exclusively to JADA.

Registration of clinical trials. JADA recommends, but does not require, that clinical trials be
registered with a national database such as www.clinicaltrials.gov &=. When a clinical trial has been
registered prior to publication in JADA, it will be noted in The Journal.

Submission of revised articles. After the manuscript has gone through review, the JADA Editor
makes a decision as to its disposition: accept; minor revision; major revision; reject. In all but the first
and last cases, the author will be invited to submit a revised manuscript via JADA Manuscript Central.

Manuscript Designation
When published, manuscripts will be placed in one of the JADA departments listed below.
Authors should indicate the department for which they are submitting a manuscript, with the
understanding that the editor might deem the manuscript better suited to a different department.
Unless otherwise noted, manuscripts must be no longer than 10 double-spaced pages
(roughly 3,000 words), exclusive of title page, abstract, acknowledgments, references and
illustrations (tables, figures, text boxes).

Peer-Reviewed Articles

Clinical Practice. Articles with a clinical and practical focus. Potential topic areas include
esthetic and restorative care, oral-systemic health, pharmacology, specialty dental practice, and
informatics and technology.

e Brief Reports. Short articles focusing on specific topics that do not lend themselves to longer,
more in-depth treatments (6 double-spaced pages). The articles formerly included in the
“Clinical Directions” department are included in the Brief Reports category. Pilot studies also
would be appropriate for this section.

e Case Reports. Short articles describing the presentation, diagnosis and management of
clinical cases (6 double-spaced pages).

e Critical Review. Review articles using a systematic approach to describe what is known from
the literature about a clinical dental topic and evaluating the strength of the evidence (10
double-spaced pages).

e Full Article. Full-length articles with a clinical and practical focus.

e Practical Science. Articles providing scientific information on critical issues of practical
interest to general dentists, helping to bridge the gap between dental research and patient
care (10 double-spaced pages).
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Practice Management. Practical information about the day-to-day aspects of running a
dental practice, as well as about broader management concepts and techniques. Articles on
informatics and technology could appear here if the technology being discussed has a management
rather than a clinical focus (10 double-spaced pages).

Research. Articles describing the results of clinical, laboratory and population-based research
pertinent to dentistry and providing foundation knowledge for future application.

e Full Article. Full-length articles describing potential clinical applications of research findings
(10 double-spaced pages).

e Brief Reports. Short articles focusing on specific topics that do not lend themselves to longer,
more in-depth treatments (6 double-spaced pages).

e Advances in Dental Products. Articles describing research on new products useful to the
clinician. Research sponsored or substantially funded by manufacturers appears here (10
double-spaced pages).

Trends

e Full Article. Articles describing trends in dentistry and health care, such as access to care;
patient and practitioner demographics; economic, ethical and societal issues; state and
federal law, policy and regulations that affect dentistry; and surveys of dentists on topics of
interest (10 double-spaced pages).

e Brief Reports. Short articles focusing tightly on specific topics that do not lend themselves to
longer, more in-depth treatments (6 double-spaced pages).

Non-Peer—Reviewed Material

Letters to the Editor. Brief comments on issues raised and articles published in JADA. A letter
about a particular article will be forwarded to the article’s author for comment, if the letter is
selected for publication. The JADA Editor reserves the right to edit the letters into a publishable
format (550 words, maximum of five references, no illustrations). A letter concerning a recent JADA
article will have the best chance of acceptance if it is received within two months of the article’s
publication. By sending a letter to the editor, the author acknowledges and agrees that the letter and
all rights of the author in the letter become the property of The Journal. Letters may be submitted via
e-mail to jadaletters@ada.org; by fax to 1-312-440-3538; or by mail to 211 E. Chicago Ave., Chicago,
1. 60611-2678.

Manuscript Format

Technical specifications. Manuscripts submitted to JADA must be prepared in Microsoft
Word. No manuscripts prepared in WordPerfect or other word processing software can be reviewed.
Manuscripts prepared in Word 2007 must be saved down to Word 2003 format. Also, no illustrations
or other material prepared in PowerPoint will be accepted for review. If your material was prepared
in PowerPoint, please copy it into a Microsoft Word document or submit it as a PDF, a JPEG, a TIFF or
an EPS file.

Length. Unless otherwise noted above, manuscripts must be no longer than 10 double-
spaced pages (roughly 3,000 words), exclusive of title page, abstract, acknowledgments, references
and illustrations.

Page setup. Pages should have 1-inch margins and must be numbered consecutively
throughout the document.

Title page. Each manuscript should have a title page bearing the complete title of the
manuscript and complete information on all authors. It must be separate from the rest of the
manuscript.

e Each author’s degrees must be listed on the title page. JADA generally does not publish U.S.
fellowships and honorary degrees and designations. Degrees below the master’s level
generally are not listed, unless they are the highest degree attained.
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e The title page should designate the corresponding author and list that author’s complete
mailing address for the purposes of directing reprint requests after publication.

Abstract. A separate section describes how to format structured abstracts.

Authors. The people listed as authors should be those who made an intellectual contribution
to the manuscript. All authors should be listed with their affiliations, their academic degrees and
their scientific or clinical contributions to the paper. The editor and publisher reserve the right to ask
for justification for each author’s inclusion.

Acknowledgments. Acknowledgments should be submitted on a separate page.

Hlustrations. A maximum of four figures—charts, graphs or photographs—and four tables
may be submitted. (See next paragraph for an exception to this rule.) Each separate chart, graph or
photograph will be counted as a separate illustration; illustrations should not be grouped together as
a single illustration. Tables and figures should augment, not repeat, the text. Figures and tables
should be numbered consecutively according to the order in which they are cited in the text.
Regarding clinical figures, JADA will accept only digital files of at least 4 inches (roughly 100
millimeters) in width and at least 300 or more dots per inch and in JPEG, TIFF or EPS format. These
may be uploaded on JADA Manuscript Central. JADA cannot accept original histologic slides and
radiographs. However, The Journal will accept digital files of radiographs, magnetic resonance images
and magnetic resonance angiograms. The publisher reserves the right to reject any figure that does
not meet the necessary quality standards for publication.

e (Exception. For only articles on esthetic care, authors are invited to provide sufficient
numbers of high-quality photographs to present their material comprehensively, provided
that there is an appropriate ratio of text to photographs: the length of the manuscript must
be sufficient to support placement of photographs within the text. As a rule of thumb,
assume an outside limit of three photographs per manuscript page.)

Any patient who is clearly identified in the article (either in text or in photographs) must sign
a form indicating his or her consent to be thus depicted in the article. This consent form must be
submitted with the manuscript and is available online in PDF format. i=?

Manuscript Style

Basic style/writing requirements. The foundation of JADA style is the most recent edition of
the American Medical Association Manual of Style. The purpose of any piece of writing is to deliver
information. This requires the author to define his or her message and to present it in a way that is
readily understood by and engaging to the reader. Manuscripts should be written in active voice and
declarative sentences for a clear, concise style. The overall tone of these reports should be factual
and professional, and thus suitable for a scholarly journal. Authors are allowed to express a personal
opinion as long as the basis for that opinion is stated plainly. For example, an author may express an
opinion “based on long experience and intensive observation.” Other statements of opinion and all
statements of fact require references from the appropriate published literature (dental, medical,
epidemiologic, practice management, etc.). Authors are invited to write headlines for their articles.
Headlines should be as brief as possible while clearly conveying the main point or purpose of the
article. Short subheads also should be used throughout the article to highlight key points. All
submissions, including headlines and subheads, are subject to change during the editing process.
References. All published references should be cited in the text and numbered consecutively. No
references should be cited in the abstract. Each reference should be cited only once; on subsequent
citations, the original number should be used. Personal communications and unpublished data
should not be numbered, but should be cited in the text as follows:

(G Edmunds, DDS, oral communication, November 2004)

Authors citing sources from the World Wide Web should make use of WebCite. WebCite is an
entirely free service for authors who want to refer to Web material, regardless of the publication for
which they are writing. It is an archiving system for Web references (cited Web pages and Web sites)
that can be used by authors, editors and publishers of scholarly papers and books to ensure that
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cited Web material will remain available to readers in the future. If Web references cited in JADA
articles are not archived, future readers may encounter a "File Not Found" error when clicking on a
cited URL. A Web citation archived on www.webcitation.org = will not disappear in the future.

Citations in the reference list should follow this basic style:

e Periodical
1. Lauterbach M, Martins IP, Castro-Caldas A, et al. Neurological outcomes in children with
and without amalgam-related mercury exposure: seven years of longitudinal observations in
a randomized trial. JADA 2008;139(2):138-145.

e Book
2. Cohen S, Burns RC. Pathways of the pulp. 8th ed. St. Louis: Mosby; 2002:196.

e Book chapter
3. Byrne BE, Tibbetts LS. Conscious sedation and agents for the control of anxiety. In: Ciancio
SG, ed. ADA Guide to Dental Therapeutics. 3rd ed. Chicago: American Dental Association;
2003:17-53.

e Government publication
4. Medicine for the public: Women’s health research. Bethesda, Md.: U.S. Department of
Health and Human Services, Public Health Service, National Institutes of Health; 2001. DHHS
publication 02-4971.

e World Wide Web site
5. Hoffman ED, Klees BS, Curtis CA. Brief summaries of Medicare & Medicaid: Title XVIIl and
Title XIX of the Social Security Act as of November 1, 2007. Baltimore, Md.: U.S. Department
of Health and Human Services, Center for Medicare & Medicaid Services, Office of the
Actuary; 2007. “http://www.cms.hhs.gov/
MedicareProgramRatesStats/downloads/MedicareMedicaidSummaries2007.pdf”. Accessed
Aug. 28, 2008.

e Publication in press
6. McCoy J. Alteration in periodontal status as an indicator of general health. JADA (in press).
NOTE: Authors should double-check the status of any in-press work cited in their reference
lists before submitting the final manuscript to JADA.

e Presentation
7. Eichenstadt L, Brenner T. Caries levels among low-income children: report of a three-year
study. Paper presented at: 146th Annual Session of the American Dental Association; Oct. 7,
2005; Philadelphia.

Review

Peer review. Articles in JADA are subject to a single-blinded peer review process: reviewers
know the identity of a manuscript’s author(s), but authors do not know the identity of the reviewers.
(Authors do have an opportunity to suggest reviewers on JADA Manuscript Central; they also have an
opportunity to request the exclusion of particular reviewers from critiquing their manuscript.)
Reviewers keep their critiques strictly confidential. Because the reviewers volunteer their time,
reviews may take from three to four weeks to complete.

Decision. Once the reviewers have completed their critiques, the editor examines their
comments and makes a decision about the manuscript’s disposition: accept, minor revisions, major
revisions, or reject.

Editing. JADA reserves the right to edit manuscripts to ensure conciseness, clarity and
stylistic consistency and to fit articles to available space. After accepted articles are edited, they are
returned to the authors for review and comment before publication. Authors will have the
opportunity to review a PDF proof of their articles after they are typeset.
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Authors’ Responsibilities

Ethical approval of studies and informed consent/assent. For all manuscripts reporting data
from studies involving human participants, human specimens or animals, JADA requires that the
study have received formal review and approval, or formal review and waiver, by an appropriate
institutional review board or ethics committee. This review and approval or waiver should be
described in the manuscript’s Methods section. Authors may be asked to request that the
institutional review board provide directly to the editor documentation of the formal review and
recommendation from the body responsible for ethical oversight of the study. For investigations
involving humans or human specimens, authors should state in the Methods section that they
obtained informed consent/assent from the study participants.

Personal communications and unpublished data. JADA requires that authors request and
receive permission from each person identified in the manuscript as a source of information in a
personal communication or as a source for unpublished data. By submitting their manuscripts,
authors represent and warrant to JADA that such permission has been obtained, if applicable. JADA
strongly recommends that such permissions be in writing and that authors should maintain the
signed statements in their records for a reasonable period of time after publication of their work in
JADA. Authors must specify in the manuscript the date of the communication or the data, as well as
whether the communication was written or oral.

Copyright transfer. The American Dental Association owns the copyright for all editorial
content published in The Journal. A statement requiring copyright transfer from authors, signed by
each author, must be submitted with the manuscript. The copyright transfer form is available online
in PDF format and may be reproduced. = Manuscripts submitted without the requisite Copyright
Transfers will not be reviewed unless and until JADA’s Editor receives a valid, executed JADA
Copyright Transfer Agreement from each author. (The Copyright Transfer form may be scanned and
uploaded on Manuscript Central or may be faxed to the JADA editorial office at .) If the manuscript is
rejected by the ADA, all copyrights in the manuscript will be retained by the author(s). All accepted
manuscripts and their accompanying illustrations become the permanent property of the American
Dental Association and may not be published elsewhere in full or in part, in print or electronically,
without written permission from the ADA’s Publishing Division.

Reprint permission. If the manuscript contains any material, either text or illustrations, that is
either exactly reproduced or adapted from a published source, the author is responsible for
obtaining written permission from the publisher of that source work—or the person or agency
holding the copyright, if not the publisher—to reproduce the material in JADA. JADA will not
reproduce such material without written permission. The official JADA template letter for this
purpose is available online in_Microsoft Word format.=" The author must submit a copy of the
permission letter and provide JADA with complete citation information for the reproduced material.

Consent forms. Any person who is clearly identified in the article (either in text or in
photographs) must sign a form indicating his or her consent to be thus depicted in the article. This
consent form must be submitted with the manuscript and is available online in PDF format. =

Disclosure

Each author must disclose any financial, economic or professional interests that may
influence positions presented in the article. This disclosure will be published with the article. The
conflict of interest form on which disclosure must be made is available online in PDF format and may
be reproduced.=" The form must be signed by each author and submitted with the manuscript
(either scanned and uploaded on Manuscript Central or faxed to the JADA editorial office at ).
Manuscripts submitted without the form will not be reviewed until JADA receives the signed form.

Open Access Policy
The full text of all journal content will be open to the public at no cost on
http://jada.ada.org &= one year after publication and will link to PubMed Central, the digital library
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of the National Institutes of Health, and to Google Scholar. This includes all content posted on
http://jada.ada.org &= from January 1995 through one year prior to the present. All JADA Copyright
Transfer Forms will require that the author relinquish posting and distribution rights of their
manuscripts to the ADA prior to acceptance; otherwise, the manuscript will not be published.

National Institutes of Health Public Access Policy: Authors’ Responsibilities

The National Institutes of Health (NIH) Public Access Policy implements a law passed in
December 2007 that affects authors who receive funding from the NIH. Effective April 7, 2008, the
law mandates that all peer-reviewed articles that arise, in whole or in part, from direct costs funded
by NIH, or from NIH staff, that are accepted for publication by a peer-reviewed journal—including
JADA—must be deposited with the National Library of Medicine’s PubMed Central, in the form of a
copy of the manuscript’s final version on its acceptance. NIH provides a Web site at
http://publicaccess.nih.gov &=that contains answers to questions authors may have about this policy.
On or after April 7, 2008, when the author deposits the accepted manuscript with PubMed Central,
he or she should specify that the manuscript is not to be made available until 12 months after
publication (not acceptance). Thereby, the manuscripts will be made publicly available by PubMed
Central at the same time that JADA makes its full text available to the public free of charge.
JADA holds the copyright to all material it publishes except for material authored solely by U.S.
government employees. Please see the JADA Copyright Transfer form =or further details.

Checklist
If any of the following statements applies to you, or any co-author of your article, you are required to
deposit your manuscript, if accepted, with PubMed Central.
e directly funded by an NIH grant or cooperative agreement active in Fiscal Year 2008 (October
1, 2007-September 30, 2008) or beyond
e directly funded by a contract signed on or after April 7, 2008
e directly funded by the NIH Intramural Program
e paid asalary by NIH

Author’s Preprints and Complimentary Copies

On publication, each article’s primary author will receive 25 complimentary copies of the
article. In addition, he or she will receive two copies of the JADA issue containing the article. Before
publication, the author will have an opportunity to order additional preprints at a special
prepublication discount. Otherwise, authors may purchase reprints post-publication at the higher
prevailing rate.

Reprinting of Material Published in JADA

All accepted manuscripts and their accompanying illustrations become the permanent
property of the American Dental Association, owner and publisher of JADA, and may not be
published elsewhere in full or in part, in print or electronically, without written permission from the
American Dental Association. Any party seeking individual or multiple copies of material published in
JADA must request permission in writing from the Permissions Editor, Publishing Division, American
Dental Association, 211 E. Chicago Ave., Chicago, Ill. 60611. The request must state exactly what
material is being borrowed, the issue in which it was published, the intended use of the material
being borrowed, the name of the publication in which the reprinted material will appear (if
applicable), the print quantity of distribution, the audience and whether the use is for financial gain.
Further guidelines on reprinting are available from the publisher.

Publicity
Any publicity (press releases, press coverage, etc.) about articles published in JADA must be
coordinated through the ADA Media Relations Department (phone , e-mail mediarelations@ada.org).
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Submission Checklist
Before submitting a manuscript, the author should make sure he or she has completed all
the necessary steps.
e Electronic files of the manuscript and each table and figure should be uploaded.
e A copyright transfer statement and a conflict of interest form, signed by each author, should
be either scanned and uploaded to JADA Manuscript Central or faxed to the JADA editorial
office at .
e The cover letter should indicate the JADA department to which the manuscript is being
submitted.
e The manuscript should include a structured abstract in the proper format (according to the
JADA department to which it is being submitted).
e All references should be checked for accuracy, correct format and completeness.
e |If applicable, acknowledgments should be included in the manuscript on a separate page.
e Complete information—name, degrees, position or title, address, phone and fax numbers, e-
mail address—should be included for the corresponding author.

JADA Structured Abstracts

Features in selected departments in JADA include structured abstracts. Below are
descriptions of the structured abstract formats for the selected JADA departments—Clinical Practice,
Practice Management, Research and Trends. The headings indicated here should be included in the
abstract. Authors should indicate the department for which they are submitting a manuscript and
develop the abstract accordingly, with the understanding that the editors could designate the
manuscript for a different department and require a revision in the abstract.

No abstract may exceed 200 words. If an abstract goes over that word count, JADA
Manuscript Central will flag it and direct the author to shorten the abstract. The word counts given in
parentheses after each subhead are not requirements, merely suggestions to help keep authors
within the 200-word limit. As long as an abstract in total does not exceed 200 words regardless of the
length of the individual sections, it will be acceptable.

Clinical Practice—Full articles

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study.
Methods (50 words). A description of the materials (generic names of drugs and equipment should
be used, unless the particular brands are crucial to the study); the methods (including the type of
study design); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (50 words). A statement of the primary results of the study; the types of analyses used should
be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.

Conclusions (30 words). A statement of the conclusions (the answers to the hypotheses posed at the
beginning of the study). Only the conclusions that are directly supported by the evidence provided by
the study should be included. Any need for further study should be indicated.

Clinical Implications (30 words). An indication of what the conclusions imply for clinical practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Clinical Practice—Brief Reports

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study.

Methods (30 words). A description of the materials (generic names of drugs and equipment should
be used, unless the particular brands are crucial to the study); the methods (including the type of
study design, if applicable); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (30 words). A statement of the primary results of the study; the types of analyses used should
be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.
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Conclusions (30 words). A statement of the conclusions (the answers to the hypotheses posed at the
beginning of the study). Only the conclusions that are directly supported by the evidence provided by
the study should be included. Any need for further study should be indicated.

Clinical Implications (30 words). An indication of what the conclusions imply for clinical practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Clinical Practice—Critical Review; Practical Science

Background (30 words). A summary of the objective of the literature review, whether it is cause
(etiology), diagnosis, prognosis, therapy or prevention.

Types of Studies Reviewed (50 words). A description of the types of studies reviewed, including
identification of the criteria used to select them and the method by which these criteria were
applied.

Results (75 words). A statement of the main results of the review that outlines the methods used to
obtain these results and identifies the sources of variation between studies.

Clinical Implications (30 words). An indication of what the results imply for clinical practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Clinical Practice—Case Reports

Background (30 words). A summary of the general topic, the disorder being discussed and the
purpose of the article.

Case Description (75 words). A description of the disorder as manifested in the cases presented in the
article, as well as the treatment undertaken and the expected vs. actual outcomes.

Clinical Implications (30 words). An indication of what the treatment outcomes imply for clinical
practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Practice Management

Background (30-50 words). Sum up the general topic and the purpose or hypotheses of the article.
Conclusions (50 words). Indicate the conclusions — only those that are directly supported by the
evidence provided in the article. If appropriate (that is, with studies rather than surveys), also
indicate whether further study is necessary.

Practice Implications (30 words). Describe what the conclusions imply for the practice of dentistry.
Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Research—Full articles; Advances in Dental Products

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study.
Methods (50 words). A description of the materials (generic names of drugs and equipment should
be used, unless the particular brands are crucial to the study); the methods (including the type of
study design); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (50 words). A statement of the primary results of the study; the types of analyses used should
be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.

Conclusions (30 words). A statement of the conclusions (the answers to the hypotheses posed at the
beginning of the study). Only the conclusions that are directly supported by the evidence provided by
the study should be included. Any need for further study should be indicated.

Clinical Implications (30 words). A description of what the conclusions imply for clinical practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.
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Research—Brief Reports

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study.

Methods (30 words). A description of the materials (generic names of drugs and equipment should
be used, unless the particular brands are crucial to the study); the methods (including the type of
study design, if applicable); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (30 words). A statement of the primary results of the study; the types of analyses used should
be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.

Conclusions (30 words). A statement of the conclusions (the answers to the hypotheses posed at the
beginning of the study). Only the conclusions that are directly supported by the evidence provided by
the study should be included. Any need for further study should be indicated.

Clinical Implications (30 words). An indication of what the conclusions imply for clinical practice.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Trends—Full articles

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study
or survey.

Methods (50 words). A description of the materials, if any; the methods (including the type of study
or survey design); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (50 words). A statement of the primary results of the study or survey; the types of analyses
used should be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.
Conclusions (30 words). A statement of the conclusions that includes only the conclusions directly
supported by the evidence provided by the study. If appropriate (that is, with studies rather than
surveys), any need for further study should be identified.

Practice Implications (30 words). An indication of what the study or survey results imply for the
practice of dentistry.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.

Trends—Brief Reports

Background (30 words). A summary of the general topic and the purpose or hypotheses of the study
or survey.

Methods (30 words). A description of the materials, if any; the methods (including the type of study
or survey design); the subjects (important eligibility criteria, number and selection process).

Results (30 words). A statement of the primary results of the study or survey; the types of analyses
used should be indicated, as should levels of statistical significance and confidence intervals.
Conclusions (30 words). A statement of the conclusions that includes only the conclusions directly
supported by the evidence provided by the study. If appropriate (that is, with studies rather than
surveys), any need for further study should be identified.

Practice Implications (30 words). An indication of what the study or survey results imply for the
practice of dentistry.

Key Words (3-10 words). A list of key words highlighting the article's most important topics.
Note: JADA Manuscript Central offers an extensive list of key words from which authors may choose.
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Apéndice C. Artigo original submetido em inglés. Capitulo 2.
INFANT FORMULA AND ENAMEL FLUOROSIS:
A SYSTEMATIC REVIEW

Philippe P. Hujoel, Livia G. Zina, Suzely A.S. Moimaz, Joana Cunha-Cruz

ABSTRACT

Background: Infant formula consumption has been considered a potential risk factor for
enamel fluorosis in the US population. Goal: To conduct a systematic review of controlled
studies on the enamel fluorosis risk associated with infant formula. Methods: Eight
databases were systematically searched and information abstracted independently by two
reviewers. Study quality was assessed and odds ratios, when obtainable, were combined
using a random-effects model. Results-: Forty-one out of 969 potentially eligible
publications evaluated the impact of infant formula on enamel fluorosis risk. Fourteen
publications did not report the findings in the results. The remaining 27 publications
reported on 19 observational studies. Seventeen of these 19 studies reported odds ratio
and among these infant formula consumption was associated with a higher prevalence of
enamel fluorosis in the permanent dentition (summary odds ratio, 1.8; 95% confidence
interval: 1.4-2.3). There was significant heterogeneity among studies (I-squared: 66%) and
evidence of publication bias (p=0.002). A meta-regression indicated that the odds ratios
associating infant formula with enamel fluorosis increased by 5% for each 0.1 ppm increase
in the reported levels of fluoride in the water supply (odds ratio, 1.05, 95% confidence
interval: 1.02-1.09). Clinical Implications: Infant formula consumption may be associated
with an increased risk of at least some detectable level of enamel fluorosis that is dependent
on the level of fluoride in the water supply. The evidence that it was the fluoride in the
infant formula that caused enamel fluorosis was weak as other sources of intake could
explain the observed association.

Keywords: Infant formula, dental fluorosis, fluorine, mottled enamel, breast feeding.

INTRODUCTION

Infant formula is a substitute for breast milk and can be purchased either as a powder
or liquid, which has to be reconstituted with water prior to use, or as a ready-to-feed
formulation. Unlike breast milk, where fluoride concentration is approximately 0.02 parts
per million® due to the pH gradient between milk and the interstitial fluid,” the fluoride
levels in infant formula are determined by the industrial processes involved in preparing the
infant formula itself, and when applicable the fluoride levels in the water used for
reconstitution. The intake of fluoride from infant formula may exceed the tolerable upper
intake levels that were established by the Institute of Medicine in 1997 and which are 0.7

mg/day for infants 0 to 6 months and 0.9 mg/day for infants 7 to 12 months.?
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Professional dental organizations have provided variable advice on the use of infant
formula as it relates to enamel fluorosis.*® Countries where the fluoride levels in the water
are low typically report low fluoride levels in the infant formula and some authors in these
countries recommended fluoride supplements for infants.”® Advice on infant formula use is
more complex in countries where higher natural or adjusted fluoride levels in the water
supply can increase fluoride concentrations in both the infant formula itself and the water
used to reconstitute it. In Canada, where water fluoridation is generally in the 0.5 ppm to 0.8
ppm range,® no recommendations regarding infant formula preparations and fluorosis have
been made. In the US, where water fluoridation is in the 0.7 ppm to 1.2 ppm range, the
interim guidance by the American Dental Association suggested ready-to-feed formula or
use of non-fluoridated water for reconstitution for those who are concerned and for those
who get most of their nutrition from infant formula.” The Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) report that parents should follow the advice of the infant formula
manufacturer and the physician of the child.’ Both Australia'® and Ireland* consider it safe
to reconstitute infant formula using fluoridated water.

International organizations such as the World Health Organization have not provided

12,13 ys manufacturers

specific guidelines with respect to fluoride content of infant formulas.
have voluntarily reduced the fluoride levels of ready-to-feed and concentrated formulas
since 1979 and after this change the fluoride content was reported to be in a range
between 0.03 ppm and 0.34 ppm™. The maintenance of this decrease has been assessed

intermittently.*® *’

In other countries, such as Brazil, fluoride concentrations as high as 0.70
ppm have been reported in soy-based infant formula.*®

With increasing enamel fluorosis prevalence,™ there is more emphasis on preventing
overexposure to fluorides. As a result, the fluoride content of food and liquid intakes,
including infant formula, are increasingly scrutinized as potential sources of fluoride over-
exposure. The primary aim of this systematic review was to search the literature for
evidence on the association between infant formula consumption between birth and 24
months, and the risk of dental fluorosis when compared to being breastfed or cow-milk fed.

A secondary aim was to evaluate the evidence available to implicate the fluoride in the

infant formula as the cause of fluorosis.
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MATERIALS AND METHODS
Selection of articles: Studies on humans reporting infant formula and/or breastfeeding
during infancy and fluorosis were considered for inclusion in this systematic review. Studies
focusing exclusively on primary teeth were excluded. Eight databases were searched for
randomized or observational studies without language restriction: PUBMED
(www.pubmed.gov) (October 12t 2007), the Cochrane Library
(http://www.cochrane.org/index.htm) (October 12", 2007), the Web of Science
(http://www.isiknowledge.com) (October 12", 2007), Controlled-trials Database of clinical
trials (http://www.controlled-trials.com), Clinical Trials - US National Institute of Health
(http://www.clinicaltrials.gov), ProQuest Dissertation Abstracts and Thesis database
(http://proquest.umi.com) (November 16", 2007) , National Institute for Health and Clinical
Excellence (http://www.nice.org.uk) and Virtual Health Library (Bireme — Latin America)
(www.bireme.br) (November 20™ 2007). Reference lists of relevant reports and review
articles were also searched. The following strategy was used to search PUBMED on Oct
12th, 2007: ((fluorosis OR Fluorosis, Dental[mh] OR mottled teeth) AND (bottlefeed* OR
bottle feed* OR bottle-feed* OR bottlefed OR bottle fed OR bottle-fed OR infant formula*
OR (Formula* AND feeding) OR Formula fed OR "reconstituted milk" OR Infant Food OR
"bottled water" OR breastfeed* OR breast feed* OR breast-feed* OR breastfed OR breast
fed OR Nutrition Physiology OR Diet OR Feeding Behavior OR Food Analysis OR
epidemiologic Factors OR time factors)) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH
Terms]). Similar search strategies were used for Cochrane and Web of Science. The
remaining databases were searched using the following keywords: dental fluorosis, white
spots, fluoride, infant formula, breastfeeding.

Studies were evaluated for inclusion by one reviewer (for a list of excluded reports
see Appendix 1). A sample of 120 reports was assessed by two reviewers and the agreement

on exclusion was calculated using the kappa statistic.

Study description: Descriptive data were extracted independently by two reviewers and
guestions on the abstracted data were resolved by discussion between the reviewers. We
extracted data on study design, country and setting, publication language, type, frequency

and amount of infant formula consumption, fluoride concentration in infant formula,
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comparison group, fluorosis measurements (index, type of teeth examined), the contribution
of fluoride intake to the infant formula-fluorosis association, and adjustment for
confounding. Two attempts were made to e-mail the authors of the 14 studies evaluating
infant formula without reporting findings on the fluorosis-infant formula association
(November and December 2007). Two authors responded that the data were no longer
available.

Study Design: Study designs were classified as historical control, cross-sectional, case-
control, retrospective cohort, prospective cohort and randomized controlled trial. In
historical control studies, children born in different calendar years and with different feeding
practices were compared with respect to fluorosis. In cross-sectional studies, groups of
children of similar age were sampled regardless of fluorosis status and fluorosis was related
to infant feeding practices. In case-control studies, children with and without fluorosis
(cases and controls, respectively) were sampled separately. In retrospective cohort studies,
populations with different levels of fluoride in the water supply were compared with respect
to fluorosis. In prospective cohort studies, infant feeding practices were obtained prior to
the assessment of fluorosis. In randomized controlled trials, mothers would be randomly
assigned to either breastfeeding or different types of infant formula. In historical-control,
case-control, cross-sectional, and retrospective cohort studies, information on past infant
feeding practices was obtained from an interview with the mother of the examined child (in
person, by mail, or by phone) or assumed based on place of residence (without
guestionnaire).

Infant feeding practices: The term ‘infant formula’ in this report is used to describe powder

or liquid infant formula which needs reconstitution with water or ready-to-feed
formulations. Information on frequency, quantity, and fluoride concentration of the infant
formula was abstracted as follows:
= Frequency of infant formula consumption: Qualitative information was whether the
mother reported exclusive infant formula use, exclusive breastfeeding, or use of both
feeding practices. Quantitative information was an estimate of the amount of
feeding with infant formula during infancy on either a continuous scale (e.g., ranging

from 0% to 100%) or a discrete scale (e.g., none, occasionally, frequently, always).
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= Quantity of infant formula consumption: Specific quantity of infant formula
consumption per day could be obtained through diet diary compiled by the mother
or interview with mothers (e.g., 1 to 3, 4 to 6 bottle of infant formula per day).

= Fluoride concentration of infant formula: The fluoride concentration of infant
formulas was classified as fluoride concentration reported when the fluoride level in
the infant formula was assayed within the period infant feeding was taking place,
historical estimates if fluoride was assayed many years after infant feeding actually
occurred; and not reported if no fluoride levels of infant formula were available.

Enamel Fluorosis outcome: Henceforth when the term fluorosis is used, we mean enamel

fluorosis, not skeletal fluorosis. Information was abstracted on the fluorosis index and the
type of teeth examined. Studies were further classified depending on whether the fluorosis
measure was categorized into discrete levels (binary/polytomous) or remained a continuous
variable.

Covariates and adjustment for confounding: The number and type of confounders was

abstracted for which investigators had adjusted in their analysis. The fluoride concentration
in the water supply was classified as fixed if there was no variation among the participants
(e.g., study restricted to city with low fluoride level in water supply); geographical variability
if participants lived in areas with different levels of fluoride in the water supply; secular
variability if the level of fluoride in the water supply changed over time.

Fluoride as the cause for the infant formula-fluorosis association: The extent to which the

fluoride content in infant formula is in the causal pathway between infant formula and
fluorosis can be determined using either the methods of surrogate endpoint evaluated or
the testing of the significance of a statistical interaction term.

» Surrogate endpoint evaluation.?® Such an approach is possible if for each subject
there is information on fluoride concentration in the infant formula. Using regression
models, the percentage change in the size of the regression coefficient associated
with infant formula, with and without adjustment for individual fluoride
concentration in the infant formula, determines what percentage of the effect of
infant formula on fluorosis is estimated to be fluoride-related.

= Assumptions about source of liquid in formula. A second method to assess to what

extent fluoride in the infant formula is responsible for fluorosis is to make two
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assumptions: (1) that the reported water supply was used by caregivers to
reconstitute infant formula, and (2) that the caretakers primarily used concentrated
infant formula (powder or liquid), not ready-to-feed infant formula.
If these two assumptions hold, the fluoride concentration in the water supply can be
considered a proxy for the fluoride content of the infant formula. Stratification of the data
by fluoride concentration, or a test for statistical interaction can assess whether the risk for
fluorosis that is associated with infant formula use depends on the assumed fluoride

concentration present in the infant formula.

Assessment of methodological quality: The quality assessment was performed by two
independent reviewers and disagreements were resolved by discussion between the
reviewers. A modification of the Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale was used to
assess the quality of studies.”* There were nine items for prospective and retrospective
cohort studies and eight items for case-control, historical control and cross-sectional studies.
The following four items were used to assess the quality of all studies: ascertainment of
infant feeding practices (#1) and fluorosis (#2), adjustment for fluoridated toothpaste use
and socio-economic status (#3), and reporting of sample size, point estimates, and measure
of variability (#4). Additionally, the following five items assessed the quality of cohort
studies: representativeness of exposed (#1) and non-exposed groups (#2), blinding of the
examiner (#3), follow-up sufficient to diagnose fluorosis on permanent teeth #(4), and drop-
out rate (#5). The following four items assessed the quality of case-control, historical control
and cross-sectional studies: representativeness of individuals with fluorosis (#1) and without
fluorosis (#2), blinding of interviewers to fluorosis severity (#3), and response rate to the

guestionnaire and the clinical examination (#4).

Synthesis of results: A summary odds ratio (OR) and 95% Cls were calculated using a random-
effects model. Odds ratios were selected as the measure of association between infant
formula and fluorosis since they were either reported or could be calculated across the
largest number of studies. When the study reported several odds ratios for infant formula,
or when the odds ratio was not reported, the following assumptions were made to select or

calculate the OR to be included in the meta-analysis: 1) when duration of breastfeeding was
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reported, it was assumed that the shortest duration of breastfeeding reported corresponded
to the longest duration of infant formula use; 2) when breast feeding was reported as a
yes/no variable, it was assumed that no breast feeding corresponded to infant formula
consumption; 3) when data on different types of infant formula (e.g. soy-based, milk-based)
were reported, a weighted summary odds ratio was calculated; 4) when studies provided
information on breastfeeding only, infant formula consumption only, and consumption of
both, a summary odds ratio was calculated combining infant formula and consumption of
both compared to breastfeeding only (i.e., any consumption of infant formula versus no
consumption of infant formula); and 5) when different time intervals were reported (e.g., O,
>0-6 months and >6 months), a summary odds ratio was calculated combining all time
intervals compared to no consumption of infant formula (i.e., any consumption of infant
formula versus no consumption of infant formula).

Heterogeneity between studies was quantified using the 1>-statistic.?> The influence
of studies on the summary odds ratio was assessed by computing the random-effect
summary odds ratio omitting one study at a time. Publication bias was assessed by visual
inspection of asymmetry in a funnel plot?® and by the Egger’s test.”* Random-effect meta-
regression models were used to explain and quantify variation in ORs by study
characteristics such as the reported fluoride levels in the water supply, study quality,
fluorosis index used (Thylsthrup and & Fejerskov Index, Fluorosis Risk Index, and others),
adjustment for dietary fluoride supplement use, and socioeconomic status.?” The log of the
odds ratio for fluorosis associated with infant formula was plotted and regressed against the
average fluoride level in the water supply. Data were analyzed using SAS version 9.1 (SAS

Institute, Cary, NC) and Stata 10 (Stata Corp LP, College Station, Texas).

RESULTS

Selection of articles: The MEDLINE search retrieved 499 references, Web of Science 163,
Cochrane Library 19, and the other sources retrieved 377 references (Figure 1). One
additional study was identified from the reference list of included studies.’*? Nine hundred
and sixty-nine unique reports were identified and titles and abstracts, when available, were
read. The agreement between the two systematic reviewers on abstracted publications

being appropriate for full evaluation was excellent (Kappa coefficient=0.81). Forty-one
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publications were selected. Fourteen of the 41 publications could not be included in the

presentation of the data because results were not reported. Twenty-seven publications

reporting on 19 original studies reported the effect of infant feeding on fluorosis.

| 499 Pubmed ” 163 Web of Science | | 19 Cochrane | 1reference listof 377 Other databases
1 published paper 71 Clinical Trials
! T 16 Virtual Health Library
L 149 National Research Register (UK)
l____I 90 Duplicate references | 72 National Institute for Health
] 69 ProQuest Dissertation Abstracts and Thesis

969 titles and/or abstracts read

714 excluded studies based on abstract

349 studies from Pubmed, Web of Science and Cochrane
22 reporting diagnosis of fluorosis
80 reporting fluoride intake
13 reporting prognosis of fluorosis
7 reporting treatment of fluorosis
6 descriptive studies
5 case reports
2 unrelated epidemiological studies
96 reviews
27 not a human studies
91 studies non-classifiable

365 studies from other databases

255 studies reporting risk factors of fluorosis

214 excluded studies based on full text
152 unrelated epidemiological studies
L — 2 fluorosis diagnosis
6 fluoride intake
9 descriptive studies
3 fluorosis risk factor, but no fluorosis clinical exam
39reviews, opinion or letters
2 studies non-classifiable
1 no comparison group

41 selected
14 missing information on exposure group
8 duplicated or previousreport of included studies

19included in the analysis
1 prospective cohort study
5 retrospective cohort studies
6 case-control studies
4 cross-sectional studies
3 historical control studies

Figure 1. Flow-diagram of the publication selection process on infant formula, breastfeeding, and fluorosis.

Study description: The 19 studies included in this review reported on approximately 17429

subjects (8454 participants included in the analyses), with ages ranging from 2 to 17 years

(Table 1). Most studies enrolled participants in schools and no studies were identified that

published in languages other than English.
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Study design: There was one prospective cohort study,®>* five retrospective cohort

31, 36-39 26, 45-49

studies, six case-control studies,?®3% 3% 4% four cross-sectional studies, and

27, 50-52

three historical control studies. No randomized controlled trials were identified.

Infant feeding practices: Seven studies defined breast feeding as the exposure group.”® 3" 3*

36,3742, %5 Twelve studies defined infant formula as the exposure group (Table 1).

Freqguency and quantity of infant formula use: The frequency of infant formula consumption

26, 27, 31, 34, 36-39, 48, 52

was not reported in 10 studies, and was qualitative (e.g., exclusive

breastfeeding) in 9 studies®®3% 3% 40. 42,45 47, 51 (T3pje 1),

No studies provided quantity of
infant formula consumed.

Fluoride concentration of infant formula: The fluoride content of the infant formula was not

reported in sixteen studies. Three studies provided historical estimates of fluoride
concentration in infant formula and the concentration was reported as 0.03-0.04 ppm?’
(measured 10 years after usage), and 0.4-5.0 ppm®’ (no information when the reported
fluoride values were measured). One study provided estimates of typical fluoride
consumption from breast milk and powdered formula diluted in water with varying fluoride
levels®” (Table 1). No studies provided information on fluoride level of infant formula
measured at time of consumption.

Fluorosis outcome: Fluorosis in the different studies was analyzed as a Thylstrup & Fejerskov

27, 31, 32, 51, 52

index score greater than 0 (very mild to severe fluorosis), as a Thylstrup &

Fejerskov index greater than 2 (mild to severe fluorosis),* as a Fluorosis Risk Index (FRI)

classification | (mild to severe fluorosis in tooth zones forming at or shortly after birth)*® 3*

3442 and as the combination of FRI classifications | and Il (mild to severe fluorosis in tooth

zones forming at or shortly after birth and/or after 2 years of age).” Other fluorosis indexes

36, 37, 40, 47

used were the Dean’s Index, the Moller’s Index,?® the Development Defects of

8 38, 45

Enamel Index,*® and the Tooth Surface Index of Fluorosis. Two studies reported the

fluorosis index as a continuous variable and the results were not included in the meta-

26, 47

analyses. Seventeen studies reported the impact of infant formula on the permanent

dentition. Two studies did not report whether fluorosis was measured on primary or

32,38
h,

permanent teet and an assumption was made that it was measured on the permanent

teeth (Table 1). Since 170of the 19 studies dichotomized the underlying continuous fluorosis
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scale differently, fluorosis in this systematic review refers to the presence of at least some
detectable level of enamel fluorosis.

Water supply information: In six studies, a fixed level of fluoride in the water supply was

reported (Table 1). The reported levels of water-fluoride in four of these studies were < 0.1
ppm*? (assumption of 0.1 ppm for meta-regression), 0.3 ppm,? 0.95 ppm,** and 1.2 ppm.*’
Two studies reported that the water supply was optimally fluoridated (assumption of 1.00
ppm for meta-regression).” *

In two studies, fluorosis was compared during time periods where the level of
fluoride in the public water supply was changed (secular variability) (Table 1). The reported
changes in fluoride concentrations in the water supply were 0.93 ppm (value used in meta-
regression) versus non-fluoridated water (no results reported for the latter)*® and 1.0 ppm
versus 0.1 ppm>* (assumption of 1.0 ppm for meta-regression because 0.1 ppm was only
present for 11 months of the participant’s life).

In ten studies, the effect of infant formula on fluorosis was evaluated in geographical
regions with different fluoride levels (Table 1). The contrasting fluoride levels in seven
studies were 1.1 ppm versus 1.4-1.6 ppm?’ (assumption of 1.32 ppm for meta-regression),
<0.3 ppm versus 0.3-0.69 ppm, versus = 0.7 ppm45 (assumption of 0.28 ppm derived as
(0.1*521+125*0.50+1.2*72)/718), <0.3 ppm versus 0.31-0.5 ppm versus 0.51 -0.99 ppm
versus 1.0 ppm”® (assumption of 0.68 ppm for meta-regression), < 0.1 ppm versus 1.2
ppm>2 (assumption of 0.65 ppm for meta-regression), 0.5 ppm versus 2.5 ppm>° (only
reported infant formula effect for the 2.5 ppm group which is the value included in the
meta-regression), 1.0 ppm, versus 5.0 ppm, versus 10.0 ppm36 (assumption of 1.00 ppm and
7.5 ppm for meta-regression), and <0.2 ppm versus 1.2 ppm>’ (assumption of 0.2 ppm and
1.2ppm for meta-regression). Three of the ten studies did not report the different fluoride

levels in water.2® 3 %2

What is referred to in this study as the water supply was described in
the original studies by the following terms: water supply, community water, (household)
drinking water, municipal water supply, piped water system, and water. One study had
individual information on the average daily fluoride intake during the first 12 months

estimated from consumption of drinking water, beverages, selected foods, and dietary

fluoride supplements, and ingestion of fluoride toothpaste.*
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Fluoride as the cause for the infant formula-fluorosis association: No studies employed the

method of surrogate marker evaluation to assess to what extent the fluoride in the infant
formula explains significant infant formula-fluorosis associations. In seven studies, it could
not be evaluated whether the effect of infant formula depended on the fluoride level in the
water supply (as a proxy for fluoride content) since fluoride levels in water supply was not

reported ** or there was no secular or geographical variability in fluoride water levels.?®3% 3%

42,47 40, 51

In two studies there was secular variability in the fluoride levels and in ten studies

26, 27, 31, 36-39, 45, 48, 52 None of these ten

there was geographical variability in the fluoride levels.
studies reported statistical tests to evaluate whether the infant formula-fluorosis association
depended on the level of water fluoridation. Two studies stratified results by water

36, 37

fluoridation and reported a stronger, but statistically non-significant, association

between infant formula and fluorosis in areas with higher water fluoride levels

Assessment of methodological quality: The methodological quality varied across studies,
with historical control and cross-sectional studies generally meeting fewer quality criteria
than case-control and cohort studies (Table 1). Representativeness of the selected subjects
and adjustment for at least one confounding factor were two items commonly considered
adequate in the reviewed studies. Twelve studies reported analyses adjusted for at least

28-32, 34, 38-40, 42, 45, 48

one confounding factor, and seven studies did not adjust for confounding

26,27, 36, 37,47, 51,32 (Taple 1). Commonly identified weaknesses were the potential for recall
bias, lack of reporting of blinding of clinical examiners towards infant formula consumption,
a high non-response rate, and no adjustment for socioeconomic status and use of
fluoridated products such as tooth paste (See Appendix 2 for detailed table of the study

quality assessment).

Synthesis of results: The summary odds ratio relating infant formula to fluorosis based on
seventeen studies was 1.8 (95% confidence interval; 1.4-2.3) using a random effects model
(Figure 2). Two studies were not included in the forest plot or summary estimate because

no odds ratio could be derived from the data.?® *’

There was significant heterogeneity in the
magnitude of the odds ratio between studies (I°= 66%, p-value < 0.0001), suggesting that

summary odds should be interpreted with caution. Influence analysis indicated that the
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results were not unduly influenced by any single study (results not shown). A funnel plot
provided graphical evidence of publication bias which was confirmed by the Egger’s test
(p=0.002) (Figure 3). A random-effect meta-regression model indicated a proportionate
increase in the fluorosis odds ratio of 5% as the fluoride level increased by 0.1 ppm (odds
ratio, 1.05, 95% confidence interval: 1.02-1.09) (Figure 4). Or, stated differently, 1.0 ppm

increase in the water supply is associated with a 67% increased odds ratio for fluorosis

associated with infant formula (odds ratio 1.67, 95% confidence interval: 1.18 -2.36).

Infant formula
Infant formula vs Breast feeding/Cow milk
STUDY BIAS OR(95% CI)
Ericson (1970) --
Forsman (1974a) 31.86 (2.36-430.58) -Jr
Forsman (1974) 8.35 (1.95-35.70) -Jl
Forsman(1977a)  +- 4.68 (1.74-12.58) I T
Forsman (1977) +-- 2.32 (1.13-4.77) —
Walton (1981}
Larsen (1988} 1.05 (0.07-2.82) —+—
Osuji(1988) +-+ 3.53 (1.44-8.05) —+—
Pendrys (1989) +--+ 1.70 (0.86-3.36) ‘_+—
Riordan (1993) —4- 1.81 (1.09-3.01) —*—
Pendrys (19594) ++++ 2.73 (1.05-4.50) _+_
Clark (1994} ++-+  1.80 (1.10-2.95) ——
Pendrys (1996) ++++  0.62(0.39-0.97) —4—
Pendrys (1998) ++++  1.78 (0.77-4.15) __+_
villa (1998) —+++ 2,10 (1.10-4.00) _+_
Rwenyonyi(1933) 7.10 (1.60-31.30) %
Brothwell (1999) ++-+ 1.58 (1.23-2.03) _*_
vanderHoek (2003) -+-+ 1.48 (0.96-2.31) +
Burt (2003} 1.07 (0.79-1.45) +
Hong (2005) 1.72 (0.82-3.57) __+—
Do (2007) ++ 1.32 (0.90-1.79) '+
Random 1.81 (1.44-2.26) +
. L] b | ' LA b | ¢ LN AL AL AN) | L . LR |
0.1 1.0 10.0 100.0 1.000.0
Reduced fluorosis risk Increased fluorosis risk
Figure 2. Forrest plot of the odds ratio relating infant formula to fluorosis. Adjustment for fluoride

supplements, toothpaste, gender, and socio-economic status are summarized as present (+) or absent(-)
under the column bias. The summary estimates on the forest plot should be interpreted with caution due
to the significant study heterogeneity.
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Figure 3. Funnel plot on publication bias. The funnel plot is asymmetrical with a sparse
presence of studies on the left side of summary estimate suggesting publication bias.
With only 19 studies included, the power to detect asymmetry was limited.

log(OR)

2 4 6
Mean fluoride level of the water supply

Figure 4. Scatter plot and regression of the log odds ratio for fluorosis associated with
infant formula against the average fluoride level in the water supply. Compared to the
consumption of infant formula in areas with 0 ppm fluoride levels in the water, the
fluorosis risk associated with infant formula increased from 76% to 128%, when the
fluoride level in the water increased from 0.7 ppm to 1.2 ppm.
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Inclusion or deletion of one study where the concentration of fluoride in the water
supply was 7.5 ppm>® had only a minor impact on the meta-regression results. When the 7.5
ppm study was excluded, 1.0 ppm increase in the water supply is associated with a 93%%
increased odds ratio for fluorosis associated with infant formula (odds ratio 1.93, 95%
confidence interval: 1.09-3.45). Heterogeneity in the odds ratios was not substantially
affected by study quality (p=0.56), fluorosis indexes (p=0.69 and p=0.42), or adjustment for

fluoride supplement use (p=0.25) and socioeconomic status (p=0.48).

DISCUSSION

A summary of the identified epidemiological evidence-base suggests that infant-
formula consumption during infancy can be associated with an increased risk of at least
some detectable level of enamel fluorosis in the permanent teeth. The size of the risk
increase varied substantially across studies and may have been in part due to unreported
differences in the amount, duration, and frequency of infant formula use, unreported
differences in fluoride levels of infant formulas, and variability in other sources of fluoride
intake. The estimated summary measure of the fluorosis risk derived from published studies
was likely inflated in size due to publication bias (a tendency to publish positive results
preferentially in this case regarding the link between infant formula and fluorosis, when the
results are significant). No individual studies reported a statistical assessment whether the
fluoride in the infant formula was responsible for the fluorosis. A statistical assessment
across studies (a meta-regression) provided weak evidence that the fluoride in the infant
formula caused the increased fluorosis risk; the fluorosis risk increased significantly with the
reported mean levels of fluoride in the water supply.

Unpublished evidence may have biased the estimated impact of infant formula on
fluorosis. About half of the studies reported evaluating infant feeding practices in the
materials and methods section of the publication, yet did not report the findings of this
evaluation in the results section. One of these studies,”® had possibly more subjects than the
total of approximately 8,000 subjects included in this systematic review. Yet, the effect of
infant formula remained unreported because preliminary analyses indicated the lack of a
significant effect of infant formula on fluorosis.>® In addition, studies may exist that

evaluated the effect of infant formula on fluorosis, however, their existence cannot be
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identified in the published literature because the collection of information on infant feeding
practices was not reported on in any section of the published reported. Both a formal
statistical test of publication bias and a visual assessment of scatter plot of the reported
odds ratios suggest that there are likely to be other unpublished studies with negative
results. In addition, the infant formula-fluorosis literature provided an example of a within-
study reporting bias. In two published reports, the fluorosis risk associated with infant
formula was reported when fluoride levels in the water supply were high, not when they
were low.3* %

Eighteen out of the nineteen studies were retrospective in nature. The amount,
duration, type and frequency of infant formula use may have been difficult to recall in those

2830, 42 no studies

studies. While the reliability of recall was assessed in four studies,
validated the accuracy of the mother’s responses. Recall bias may be a problem as mothers
of children with severe fluorosis may have different recall regarding “what may have caused
those white spots on my child’s teeth” than mothers of children who have more subtle or no
fluorosis. Determining the fluoride content in infant formulas or water purchased
approximately a decade earlier is more challenging; brand names may have been forgotten,
infant formula and water composition — even of the same brand name or source - may have
changed, and historical samples may no longer be available for fluoride analysis.
Misinformation on geographical mobility of study participants may have further confounded
the results. Obtaining estimates of fluoride concentrations in breast milk or cow’s milk can
be assumed relatively unimportant if one accepts that these concentrations are relatively
constant due to biological pH gradients.> As a result, studies generally compared a known
low-level of fluoride intake from breast feeding or cow’s milk with an unknown and possibly,
but not necessarily, higher level of fluoride intake from formula.

The absence of information on the amount of fluoride in the infant formula may be
the main reason that none of the studies assessed what proportion of the fluorosis may be
caused by the fluoride in the infant formula. An indirect method to assess the impact of
fluoride on infant formula and fluorosis would have been to evaluate how infant formula
relates to fluorosis in areas with different levels of fluoride in the water supply. Twelve

d26, 27, 31, 36-40, 45, 48, 51, 52

studies were conducte that assessed the infant formula-fluorosis

association with different fluoride concentrations in the water supply, but none of these
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twelve studies reported whether the concentration of fluoride in the water supply played a
role in this association. We assessed the impact of fluoride concentration in the water supply
on the infant formula-fluorosis association across studies using a meta-regression and also
within two studies that reported fluorosis risk associated with infant formula for different

levels of fluoride in the water supply.*® *’

The results of the meta-analysisshowed that as
the fluoride in the water supply increased, the reported fluorosis risk associated with infant
formula consumption increased significantly.

Confounding may have induced spurious associations between infant formula and
fluorosis. Mothers using infant formula may be more likely to use toothpaste for their
infants, as was suggested in one well-conducted case-control study.**> Socio-economic class
may relate to both infant feeding practices and use of fluoride supplements or toothpaste.?®

56, 57

The presence of proteins or fats in breast milk or infant formula may decrease

> 57 Finally, feeding patterns in infancy, including

absorption of fluoride from other sources.
consumption of infant formula versus breast milk, can be associated with future
susceptibility to infections and consequent antibiotic use, or with caries incidence, and
consequent fluoride utilization. Possibly, the toddler habits, rather than the infant habits,
determine fluorosis in the permanent dentition and because of the correlation between
toddler and infant habits, infant habits such as infant formula consumption may become
spuriously correlated to fluorosis.

Weaknesses of this systematic review included the lack of an a priori design and
analysis plan, the diversity of the included study designs and, the lack of primary data. While
systematic reviews, just like original studies, should be driven by an a priori hypothesis, this
was not done here. Decisions as to which data to abstract were revised several times during
the review process, with the goal of maximizing the type of information we could abstract.
In part, continued changes in analytic plans for the systematic review also reflect the lack of
guality evidence. Such data-driven, rather than hypothesis driven, data abstraction may have
led to biases. If a rigorous pre-trial systematic review plan was adhered to, it might have led
to a conclusion of an absence of evidence. This may be a common challenge for dental
systematic reviews.”® Our decision to include study designs ranging from cross-sectional to
cohort was a weakness, since retrospective studies are inherently more susceptible to bias

than prospective cohort studies, especially when non-validated recall is involved. A
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systematic review of only prospective cohort studies or randomized controlled trials would
have led to the identification of just one study, and to the exclusion of high-quality,
population-based, case-control studies. Finally, some suggest that systematic reviews should
be limited to those situations where the original primary data of each study can be retrieved,

analyzed, and combined. Such an approach might not be feasible for this topic.

CONCLUSIONS

This systematic review indicated that the consumption of infant formula is, on
average, associated with an increased risk of at least some detectable level of enamel
fluorosis, that publication bias exists, and that substantial heterogeneity exists in the extent
to which the consumption of infant formula is associated with fluorosis. Whether liquid or
powder infant formula with or without reconstitution affected fluorosis risk differently could
not be determined in this systematic review as only few studies provided such detailed
information. As the fluoride concentration increased in the water supply, the risk for
fluorosis associated with infant formula increased. The epidemiological evidence that it was
the fluoride in the infant formula that caused the fluorosis was nonetheless weak, as other
explanations could not be ruled out. A risk-based interpretation of the available evidence
would be to that public health officials create guidelines for infant formula consumption
ensuring that the upper intake level established by the Institute of Medicine,® which is itself
based on weak evidence, is not exceeded. A precautionary approach would be to strive for

“biological normality”>®

and to strive for fluoride levels in infant formula that are comparable
to the levels observed in breast milk. For some mothers, the issue of a risk-based versus a
precautionary-based approach will be moot as most medical public health organizations
recommend breast feeding. For mothers who opt for infant formula, whether exclusively or
in conjunction with breast milk, mandatory reporting of fluoride levels for both infant

formula and bottled water would allow informed decision making about how they will feed

their infants and children.
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Apéndice D. Classificacao dos 214 estudos excluidos baseada no

texto completo. Capitulo 2.
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Apéndice E. Formulario para extragiao dos dados. Capitulo 2.

Data: / /2007 Revisor:

Identificagdo do estudo

# de identificacdo:

Titulo:

Autores:

Revista:

Volume, nimero e ano:

Caracteristicas do estudo

Classificagdo do estudo
Coorte prospectivo
Coorte retrospectivo
Caso-controle
Controle-histdrico
Transversal

Pais

Idioma de publicagdo

Local de recrutamento dos participantes

Fluoretagao da agua de abastecimento publico: cidade fluoretada ou ndo e
quantidade em ppm

Numero de participantes: no total e na andlise

Meio de coleta da informagdo:
Questionario

Entrevista

Outros

Idade durante exame bucal

Idade durante exposi¢do a formula infantil ou aleitamento

Grupo de exposig¢do: exposicdo e duracdo em meses (exemplo: formula infantil
durante 13-24 meses)

Grupo de comparagdo: comparacdo e duracdo em meses (exemplo: aleitamento
durante 13-24 meses)

Epoca (ano) da coleta dos dados

Epoca (ano) da exposicdo ao fator de risco (Fl ou AM)

Frequéncia de consumo da férmula infantil/aleitamento:

Exclusivo: férmula infantil exclusiva comparada com aleitamento exclusivo
Misto 1: férmula infantil ndo exclusiva (férmula + aleitamento + outros)
comparada com aleitamento exclusivo

Misto 2: férmula infantil exclusiva comparada com aleitamento ndo exclusivo
(aleitamento + férmula + outros)

Misto 3: férmula infantil ndo exclusiva (formula + aleitamento + outros)
comparada com aleitamento ndo exclusivo (aleitamento + férmula + outros)
Especifico: fracdo do uso de formula infantil em uma escala conitnua (0% a
100%) ou em uma escala discreta (nenhum, ocasionalmente, frequentemente,
sempre)

Fl Inespecifica: férmula infantil sim ou ndo. Sem definicdo de grupo de
comparagao
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AM inespecifico: aleitamento sim ou ndo. Sem defini¢cdo de grupo de
comparagao

Misto (indicar os alimentos envolvidos)

Quantidade de consumo de féormula infantil

Tipo de férmula infantil:

Liquida concentrada

Liquida pronta para beber

Po

A base de soja; a base de leite de vaca

Marca da formula infantil

Concentragao de flior na férmula infantil

Relatada

Estimativa histdrica: avaliada muitos anos depois da férmula ter sido consumida
Nao relatada

Concentragao de flior na agua:

Fixa: sem variagao entre os participantes

Variabilidade geografica: participantes morando em areas com diferentes niveis
de fldor na dgua

Variabilidade secular: nivel de flior mudou com o passar dos anos

Inespecifico ou ndo relatado

Citar valores em ppm

Consumo de agua - Informacgdo questionada a mde: sim; ndo

Inferéncia sobre o local de residéncia: sim; ndo

Concentragao de flior na 4gua medida pelos autores: sim; ndo

Concentragao de flior na dgua a partir de dados secundarios: sim; ndo

Medidas de desfecho

Medida de fluorose

Ponto de corte da medida de fluorose

Denticao
Decidua; Permanente; Mista

Dentes examinados

Anidlise:
Varidvel discreta: binaria/politdmica com modelos de regressdo logistica
Varidvel continua: com modelos de regressao linear

Flior como causa da associagao

Relatado: informacgdo sobre o fltor na Fl determina qual porcentagem do efeito
da Fl na fluorose é estimada para ser relacionada com o fldor; ou estratificagdo
dos dados; ou teste para interagdo estatistica

N3do relatado

Ajuste para confundimento: nenhum; ou listar varidveis

Ajuste para flior na agua de abastecimento: sim; nao

Ajuste para flaor na férmula infantil: sim; ndo

Ajuste para ingestao total de fldor: sim; ndo

Fatores de risco adicionais avaliados no estudo

Medida de variabilidade

OR e intervalo de confianca=
Valor de p=

Diferenga entre médias=
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Quando a medida de risco ndo é apresentada, extrair os seguintes dados

Se variavel discreta:
Numero total na analise=

Uso de férmula infantil
numero de participantes no grupo fluorose=
numero de participantes no grupo sem fluorose=

Uso de leite materno e/ou outro
numero de participantes no grupo fluorose=
numero de participantes no grupo sem fluorose=

Se variavel continua:
Numero total na analise=

Uso de férmula infantil
Numero de participantes=
Média de fluorose e desvio-padrdo=

Uso de leite materno e/ou outro
Numero de participantes=

Média de fluorose e desvio-padrdo=

Obs: Outras medidas
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Apéndice G. International Journal of Paediatric Dentistry.
Orientacoes para os autores. Capitulo 3.

International Journal of Paediatric Dentistry

The Official Journal of the British Society of Paediatric Dentistry and the International Association of
Paediatric Dentistry

Edited by:

Goran Dahllof

Print ISSN: 0960-7439

Online ISSN: 1365-263X

Frequency: Bi-monthly

Current Volume: 19 / 2009

AUTHOR GUIDELINES

Content of Author Guidelines: 1. General, 2. Ethical Guidelines, 3. Manuscript Submission Procedure,
4. Manuscript Types Accepted, 5. Manuscript Format and Structure, 6. After Acceptance.

Relevant Documents: Sample Manuscript, Exclusive Licence form

Useful Websites: Submission Site, Articles published in International Journal of Paediatric Dentistry,
Author Services, Blackwell Publishing's Ethical Guidelines, Guidelines for Figures.

1. GENERAL

International Journal of Paediatric Dentistry publishes papers on all aspects of paediatric
dentistry including: growth and development, behaviour management, prevention, restorative
treatment and issue relating to medically compromised children or those with disabilities. This peer-
reviewed journal features scientific articles, reviews, clinical techniques, brief clinical reports, short
communications and abstracts of current paediatric dental research. Analytical studies with a
scientific novelty value are preferred to descriptive studies.

Please read the instructions below carefully for details on the submission of manuscripts, the
journal's requirements and standards as well as information concerning the procedure after
acceptance of a manuscript for publication in International Journal of Paediatric Dentistry. Authors
are encouraged to visit Blackwell Publishing Author Services for further information on the
preparation and submission of articles and figures.

In June 2007 the Editors gave a presentation on How to write a successful paper for the
International Journal of Paediatric Dentistry.

2. ETHICAL GUIDELINES
2.1 Authorship and Acknowledgements
Authorship: Authors submitting a paper do so on the understanding that the manuscript have been
read and approved by all authors and that all authors agree to the submission of the manuscript to
the Journal.

International Journal of Paediatric Dentistry adheres to the definition of authorship set up by
The International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE). According to the ICMIJE authorship
criteria authorship should be based on 1) substantial contributions to conception and design of, or
acquisition of data or analysis and interpretation of data, 2) drafting the article or revising it critically
for important intellectual content and 3) final approval of the version to be published. Authors
should meet conditions 1, 2 and 3.

It is a requirement that all authors have been accredited as appropriate upon submission of
the manuscript. Contributors who do not qualify as authors should be mentioned under
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Acknowledgements.

Acknowledgements: Under acknowledgements please specify contributors to the article other than
the authors accredited. Please also include specifications of the source of funding for the study and
any potential conflict of interests if appropriate. Suppliers of materials should be named and their
location (town, state/county, country) included.

Note to NIH Grantees: Pursuant to NIH mandate, Wiley-Blackwell will post the accepted version of
contributions authored by NIH grant-holders to PubMed Central upon acceptance. This accepted
version will be made publicly available 12 months after publication. For further information, see
www.wiley.com/go/nihmandate

2.2. Ethical Approvals

Experimentation involving human subjects will only be published if such research has been
conducted in full accordance with ethical principles, including the World Medical Association
Declaration of Helsinki (version, 2002 www.wma.net/e/policy/b3.htm) and the additional
requirements, if any, of the country where the research has been carried out. Manuscripts must be
accompanied by a statement that the experiments were undertaken with the understanding and
written consent of each subject and according to the above mentioned principles. A statement
regarding the fact that the study has been independently reviewed and approved by an ethical board
should also be included. Editors reserve the right to reject papers if there are doubts as to whether
appropriate procedures have been used.

2.3 Clinical Trials

Clinical trials should be reported using the CONSORT guidelines available at www.consort-
statement.org. A CONSORT checklist should also be included in the submission material.
International Journal of Paediatric Dentistry encourages authors submitting manuscripts reporting
from a clinical trial to register the trials in any of the following free, public clinical trials registries:
www.clinicaltrials.gov, http://clinicaltrials-dev.ifpma.org/, http://isrctn.org/. The clinical trial
registration number and name of the trial register will then be published with the paper.

2.4 DNA Sequences and Crystallographic Structure Determinations

Papers reporting protein or DNA sequences and crystallographic structure determinations
will not be accepted without a Genbank or Brookhaven accession number, respectively. Other
supporting data sets must be made available on the publication date from the authors directly.

2.5 Conflict of Interest and Source of Funding
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Apéndice H. Artigo original submetido em inglés. Capitulo 3.
INFANT FORMULA AND DENTAL CARIES:
A SYSTEMATIC REVIEW

Suzely A.S. Moimagz, Livia G. Zina, Joana Cunha-Cruz, Philippe P. Hujoel

SUMMARY

BACKGROUND: Feeding habits during infancy has been identified as risk factors for caries
experience. AIM: To conduct a systematic review and meta-analysis of controlled studies on
dental caries risk associated with infant formula (IF). DESIGN: Search strategies included 7
electronic databases and reference list of articles. Assessment of relevance and data
abstraction were conducted by 2 reviewers. A quality assessment of studies was carried out
and risk measures were combined using a random-effects model. RESULTS: Of 1695 eligible
publications, 26 original studies were included in the review. General (summary OR=1.7; 95%
Cl=1.2-2.4) and nocturnal (summary OR=2.0; 95% Cl=1.3-3.0) infant formula consumption
was associated with a higher prevalence of caries in the primary dentition. There was
significant heterogeneity among studies (I-squared=80% and 79%), but no presence of
publication bias (p=0.189 and p=0.538). No studies evaluated to what extent the period of
consumption and sugar concentration in the formula explained significant IF-caries
associations. The methodological quality varied across studies. CONCLUSION: Infant formula
consumption may be associated with an increased risk of dental caries, however results
must be interpreted with caution. The consumption of breast milk rather than infant formula
should be encourage due to its positive effects on children’ health and development.
Keywords: Infant Formula, Dental Caries, Breast Feeding, Bottle Feeding, Infant,
Epidemiology.

INTRODUCTION

The role of diet in tooth decay in the reduced caries environment of countries has
been speculated. From the 1970s through the 1990s, dental decay among U.S. and European
children and adolescents has seen a marked decrease in prevalence, probably due to the
effectiveness of fluoridating drinking water and dentifrices [1, 2]. One of the most important
dietary etiological factor in the promotion of dental caries is sugar consumption, particularly
extrinsic sugar [3]. However, the etiology of dental caries in infancy is multifactorial and the
early Streptococcus mutans colonization, enamel hypoplasia, poor oral hygiene and
socioeconomic condition are potential additional risk factors cited in the scientific literature
[4-7]. Nocturnal feeding, through breast or bottle feeding, is also described as playing a

major role in caries development, especially when practiced for prolonged periods of time
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[8-11]. Public health advocates widely believe that poor infant feeding practices are
associated with the development of caries in primary teeth.

The feeding practices during the first 24 months of a child life are mainly represented
by breast and bottle feeding. Breastfeeding has been found to have many health benefits for
both the child, including protection against gastrointestinal infection, otitis media and
necrotizing enterocolitis [12], and mother, including delayed return of fertility and post
pregnancy weight loss [13]. The World Health Organization and governmental Brazilian
guidelines recommend exclusive breastfeeding for the first 6 months of an infant’s life and
that breastfeeding should continue up to 2 years or beyond, along with appropriate types
and amounts of solid foods. The American Academy of Pediatrics (AAP) has endorsed the
recommendation of promoting breastfeeding during the first 12 months of childhood [14].
Concerning bottle feeding, the main content of a bottle is represented by infant formula or
cow milk. Infant formula is an artificial substitute for human breast milk, intended for infant
consumption. The majority of infant formulas are based on either cow milk or soy milk. For
infants with special dietary needs, they can be highly modified and may contain none of
these components. Besides breast milk, infant formula is the only other milk product which
the medical community considers nutritionally acceptable for infants under the age of one
year [15].

During the first year of life the crowns of the primary teeth become completely
mineralized and the permanent first molars, incisors and canines begin to mineralize [16].
While the fluoride content of human breast milk is considered very low, i.e. about 0.02 ppm
[17], in the infant formula the fluoride content can be higher, varying between 0.01 to 0.70
ppm [18]. An increased fluoride supply during the first year of a child’s life, due to the infant
formula consumption during this period, may promote higher caries resistance through an
increase in the concentration of fluoride in the enamel but it may also increase the risk of
enamel fluorosis. Within-group comparisons suggest that frequent breastfeeding and low
exposure to fluoride can be considered factors in caries development [19].

On the other hand, bottle feeding or prolonged and on-demand breastfeeding is
considered a potential risk factor for the development of early childhood caries [20].
Explanations for this pattern include the pooling of breast or cow milk, milk formulas and

sweetened liquid from the baby bottle around the maxillary incisors and other teeth of a
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sleeping child [21]. When an infant falls asleep or becomes drowsy with the breast nipple in
the mouth, milk will pool on the maxillary anterior teeth, particularly along the necks of
maxillary incisors, in the stagnant oral environment caused by nocturnal reduction in the
salivary flow rate. The pooling of milk with its fermentable lactose in an environment
deprived of its normal clearing capacity may promote caries [7].

Infant formulas vary greatly in composition, and those with low iron content and
those based on soybean appear, from in vitro studies, to be more cariogenic [22]. In
addition, most infant formulas have the ability to lower the pH of the oral cavity, while
certain infant formulas support bacterial growth, dissolve enamel, and have a low buffering
capacity [23]. However, the association between bottle and breastfeeding and caries is
weak, the direction of this association is uncertain and the evidence on the specific
association between infant formula and caries has not been evaluated. The aim of this
systematic review was to search the literature for evidence on the association between
infant formula consumption between birth and 24 months, and the risk of dental caries in

primary or permanent dentition when compared to being breastfed or cow-milk fed.

MATERIAL AND METHODS

Searching and Selection of articles: Studies on humans reporting infant formula and
breastfeeding or cow milk during infancy and dental caries were considered for inclusion in
this systematic review. Seven databases were searched for randomized or observational
studies without language restriction: PUBMED (www.pubmed.gov) (September 2" 2008),
the Cochrane Library (http://www.cochrane.org/index.htm) (September 1%, 2008), the Web
of Science (http://www.isiknowledge.com) (September 1*, 2008), Controlled-trials Database
of clinical trials (http://www.controlled-trials.com), Clinical Trials - US National Institute of
Health (http://www.clinicaltrials.gov), National Institute for Health and Clinical Excellence
(http://www.nice.org.uk) and Virtual Health Library (Bireme — Latin America)
(www.bireme.br) (September 1%, 2008). Reference lists of relevant reports and review
articles were also searched. The following strategy was used to search PUBMED on Sept
2nd, 2008: ((caries OR Dental Caries [mh] OR dental decay OR early childhood caries) AND
(bottlefeed* OR bottle feed* OR bottle-feed* OR bottlefed OR bottle fed OR bottle-fed OR

infant formula* OR (Formula* AND feeding) OR Formula fed OR "reconstituted milk" OR
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“Infant Food” OR breastfeed* OR breast feed* OR breast-feed* OR breastfed OR breast fed
OR Infant Nutrition Physiology [mh] OR Feeding Behavior [mh] OR epidemiologic Factors
[mh] )) NOT ("animals"[mh] NOT "humans"[mh]). Similar search strategies were used for
Cochrane and Web of Science. The remaining databases were searched using the following
keywords: dental caries, dental decay, early childhood caries, infant formula, breastfeeding,
bottle feeding. This search strategy was designed for high recall rather than high precision in
the first instance.

Selection of studies was carried out in two phases: 1) classification of titles/abstract
and 2) classification of full texts. Titles and abstracts were screened by one reviewer for
possible inclusion in the review. A sample of 140 reports was assessed by two reviewers and
the agreement on exclusion was calculated using the kappa statistic. Disagreements were
resolved through discussion between the authors. To be rated as relevant in this first phase,
the article had to measure caries and infant formula and/or breastfeeding. Case reports or
case series, ecological studies, experimental animal studies and reviews on this subject were
excluded. In the second phase, full texts of selected studies were reviewed to determine
whether they met the criteria for inclusion: |) epidemiological studies that evaluate risk
factors of dental caries; Il) outcome defined as caries in primary or permanent teeth; Ill)
exposure defined as use of infant formula during infancy (0-24 months); V) breastfeeding or
cow milk as a comparison group; V) infant formula use, as opposite to breastfeeding must be
cited in the study and not assumed to be the content of the bottle, since many
liquids/beverages could be used for infant nutrition; VI) studies conducted on humans. A
manual search was performed for references cited in published original and reviewed
articles. When applicable, the authors of the studies were contacted for additional
information. Any question regarding inclusion was resolved by discussion between the

reviewers (for a list of full text excluded reports see Appendix 1).

Screening and quality assessment: Using a standard data abstraction form, the authors
extracted information on participant characteristics, study design, country and setting,
publication language, sample size, public water fluoridation, oral hygiene practices, exposure
group, comparison group, frequency, period and amount of infant formula consumption,

fluoride concentration in infant formula, dental caries measurement (index and type of teeth
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examined), the contribution of nocturnal feeding and sugar addition to the infant formula-
caries association, measure of effect size, and adjustment for confounding. One reviewer
abstracted the data and other reviewer did a sample, and no discrepancies were observed.
Disagreements were resolved by discussion. Three attempts were made to contact the
authors of 2 studies evaluating breastfeeding, without reporting findings on the infant
formula/breastfeeding-caries association (December 3" and 17th, and March 6th, 2009).
Study design: Study designs were classified as cross-sectional, case-control, retrospective
and prospective cohort, and RCTs. In cross-sectional studies, groups of children of similar age
were sampled regardless of caries status and caries were related to infant feeding practices.
In case-control studies, children with and without caries (cases and controls, respectively)
were sampled separately. In retrospective cohort studies, populations with the same level of
fluoride in the water supply and living for lifetime in the same region were evaluated with
respect to caries. In prospective cohort studies, infant feeding practices were obtained prior
to the assessment of caries.

Infant feeding practices: the exposure group was represented by infant formula and

comparison group represented by breast milk and milk (any type). The term “infant formula”
in this review is used to describe powder or liquid formula which needs reconstitution with
water or ready-to-feed formulations. Breastfeeding includes any consumption of human
milk, exclusive or mixed with other liquids. Milk consumption includes any type of milk, as
cow’s milk and soy milk, consumed by an infant as opposite to infant formula. Information
on frequency, quantity, period and sugar added to the formula was abstracted as follows:
® Frequency and duration of infant formula consumption: qualitative information was
whether the mother reported exclusive infant formula use, exclusive breastfeeding,
or use of both feeding practices. Quantitative information was an estimate of the
amount of feeding with infant formula during infancy on either a continuous scale
(e.g., ranging from 0% to 100%; or one, twice or three times a day) or a discrete scale
(e.g., none, occasionally, frequently, always). Infant feeding duration was described
according to the months or years of consumption of infant formula or milk.
= Quantity of infant formula consumption: Specific quantity of infant formula
consumption per day could be obtained through diet diary compiled by the mother

or interview with mothers (e.g., 1 to 3, 4 to 6 bottle of infant formula per day).
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= Period of consumption of infant formula: information on period of consumption of
infant formula (e.g., during night or during the day) was obtainedand described
whether there was an association between nocturnal feeding and caries.

= Sugar added to the infant formula: information on whether sugar was added to the
infant formula was abstractedand described whether there was an association
between sugar addition and caries.

=  Fluoride concentration of infant formula: the fluoride concentration of infant formula
was classified as fluoride concentration reported when the fluoride level in the infant
formula was assayed and not reported if no fluoride levels of infant formula were
available.

Dental caries outcome: definitions of caries were taken directly from the selected articles.

Information was abstracted on the caries index and the type of teeth examined. Studies
were further classified depending on whether the caries measure was categorized into
discrete levels (binary/polytomous) or a continuous variable.

Covariates and adjustment for confounding: the number and type of confounders adjusted

for in the analysis was abstracted.
= Water supply information: information on fluoride concentration of public water was
gathered and whether there was additional adjustment of results for water fluoride
levels.
= QOral hygiene practices: information on toothbrushing was abstracted and verified its
association with caries and the dependency of infant formula-caries association on
oral hygiene practices.

Nocturnal feeding and sugar as the cause for the infant formula-caries association: the

extent to which the period of consumption (during the day or night) and sugar concentration
in the infant formula is in the causal pathway between infant formula and caries can be
determined using the methodology of surrogate endpoint evaluation [24]. Such an approach
is possible if for each subject there is information on period of consumption and sugar
concentration in the infant formula. Using regression models, the percentage change in the
size of the regression coefficient associated with infant formula, with and without
adjustment for individual period of consumption and sugar concentration in the infant

formula, determines what percentage of the effect of infant formula on caries is estimated
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to be period and sugar-related. Stratification of the data by period of consumption and sugar
concentration, or a test for statistical interaction can assess whether the risk for caries that is
associated with infant formula use depends on the nocturnal feeding or on the sugar added

to the infant formula.

Assessment of methodological quality: Reviewers determined quality scores using a
modification of the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale [25]. Since different types of
studies were included in this review, the methodological quality was assessed by different
sets of criteria pertinent for each type. Quality assessments were conducted by one
examiner, and results were discussed among review’s group. There were nine items for
prospective and retrospective cohort studies and eight items for case-control and cross-
sectional studies. All studies were assessed for infant feeding practices and dental caries,
adjustment for nocturnal feeding, sugar added to formula, toothbrushing or socioeconomic
status and reporting of sample size, point estimates and measure of variability. Cohort
studies were assessed for representativeness of exposed and non-exposed groups, blinding
of examiners to infant feeding assessment, completeness of follow-up and drop-out rate.
Case-control and cross-sectional studies were assessed for representativeness of individuals
with and without caries, blinding of interviewers to caries prevalence, response rate to the

guestionnaire and the clinical examination.

Synthesis of results: Odds ratios were selected as the measure of association between infant
formula and caries since they were either reported or could be calculated across the largest
number of studies. When the study reported several odds ratios for infant formula, or when
the odds ratio was not reported, the following assumptions were made to select or calculate
the OR to be described in the review: 1) when duration of breastfeeding was reported, it was
assumed that the shortest duration of breastfeeding reported corresponded to the longest
duration of infant formula use; 2) when breast feeding was reported as a yes/no variable, it
was assumed that no breast feeding corresponded to infant formula consumption; 3) when
the main content of bottle was infant formula, it was assumed that bottle feeding
corresponded to infant formula consumption; 4) when infant formula was reported as a

yes/no variable, it was assumed that no infant formula corresponded to breastfeeding
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and/or milk consumption; 5) when data on different ways of infant formula consumption
(e.g. bottle at night, sip from bottle during the day, bottle content) were reported, they were
all abstracted and studies grouped based on types of infant formula consumption. A
summary odds ratio (OR) and 95% Cls were calculated using a random-effects model, the
heterogeneity between studies was quantified using the I*-statistic and publication bias was
assessed by visual inspection of asymmetry in a funnel plot and by the Egger’s test. Data
were analyzed using Stata 10 (Stata Corp LP, College Station, Texas) and Biostat 5.0 (Para

State University-Brazil/ University of Maryland-USA) statistical software packages.

RESULTS

Search and Selection of articles: A total of 1695 citations investigated the relationship
between infant formula consumption and/or breastfeeding during infancy and dental caries.
Figure 1 shows the flow-diagram of studies, from selection to final inclusion, with reasons for
exclusions. After the initial screen, 332 potentially relevant epidemiological studies met the
inclusion criteria and were retrieved for full text review. Of the 332 studies retrieved for full
text evaluation, 301 were excluded due to lack of information on infant formula and/or
caries (for a list of excluded reports see Appendix 1). The agreement of the two reviewers in
selecting the studies was considered good (Kappa coefficient=0.8).

Thirty-one studies were identified for inclusion in the systematic review. Two studies
of the 31 could not be included in the presentation of the data because results were not
reported [10, 26]; the authors answered they reported data on breastfeeding/infant formula
on a previous study but the outcome was colonization of Mutans streptococci and not caries.
Finally, 29 publications reporting on 26 original studies on the effects of infant formula
feeding on caries were included in this systematic review (three publications were

duplicated or previous report of included studies [27-29]).

Screening and quality assessment

Study characteristics: Table 1 presents the characteristics of the 26 observational studies.

Studies were published in English in peer reviewed journals in the period from 1965 to 2008.
Studies were conducted in four continents: ten studies in America (nine in North America

and one in South America), eight in Asia, five in Europe and three in Oceania. A total of
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14,493 individuals participated in the studies and 10,350 were included in the analysis. The
age range of participants varied from 1-7 years old. Most studies enrolled subjects in public
or university dental clinics.

Study design: There were five prospective cohort [5, 6, 30-33], three retrospective cohort
[16, 34, 35], four case-control [11, 36-38] and fourteen cross-sectional studies [8, 39-51].

Infant feeding practices: Information on past (in retrospective studies) and present (in

prospective studies) infant feeding practices was obtained from an interview with the
mother of the examined child in person, by mail or by phone, or through a questionnaire.
The exposure group was defined as infant formula in 23 studies and breastfeeding in three
studies [5, 30, 38] (Table 1). In all studies infant formula was cited as the only or the main
content of bottle, and considered the opposite of breastfeeding. Studies were grouped
according to infant feeding practice: table 1a presented studies reporting information on
general infant formula consumption, table 1b presented studies reporting information on
nocturnal infant formula consumption and table 1c presented studies reporting information
on infant formula consumed with added sugar.
= Frequency, duration and quantity of infant formula consumption: The frequency of
infant formula was qualitative in thirteen studies [5, 8, 11, 16, 33, 34, 37, 43, 45, 47-
51], quantitative in three studies [31, 32, 39] and not reported in ten studies [30, 35-
38, 40-42, 44, 46]. The consumption of infant formula and breastfeeding varied from
1 day to 48 months and months of infant formula or milk consumption were
described in Table 1. No studies provided quantity of infant formula consumed. Only
two studies cited the brand name of infant formula consumed: Tutelli [5] and Enfamil
and Similac [50].
=  Period of consumption of infant formula: Eighteen studies reported the general
consumption of infant formula, with no specification if the consumption was during
the day or during the night and, therefore, assumed as a diary consumption [5, 16,
30-33, 36-39, 41, 43-47, 50, 51] (Table 1a). Twelve studies reported the consumption
of infant formula during the night [8, 11, 31, 34, 35, 38-40, 42, 43, 50, 51] (Table 1b).
Some studies reported more than one information: general and nocturnal infant

formula consumption [31, 38, 39, 43, 50, 51].
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1369 Pubmed ” 161 Web of Science ” 52 Cochrane

r""l 187 Duplicate references |
1
L

1695 titles and/or abstracts read

300 Other databases
126 Clinical Trials
81 National Institute for Health
50 National Research Register (UK)
43 Virtual Health Library

1363 excluded studies based on abstract

334 unrelated epidemiological studies
223 reviews

118 studies non-classifiable

49 outcome not caries
36 caries prevention
28 food intake
27 case reports/case series
22 cariestreatment
17 descriptive studies
14 caries diagnosis
8 not human studies
2 caries prognosis
259 studies from other databases

1104 studies from Pubmed, Web of Science and Cochrane

175 reporting etiology of caries, but risk factors not related to diet or infancy

51 reporting knowledge and attitudes regarding oral health

et L e P

332 studies reporting risk factors of dental caries during infancy

301 excluded studies based on full text

- 43 studies awaiting assessment
37 reviews, opinion or letters
26 no cariesoutcome
9 case reports/case series
9 food intake
7 no comparison group
5 descriptive studies no comparison
2 milk fluoridation

163 IF not reported or combined with other liquids (tea, juice)

e EEEE PP PR PP EEEEEEE

31selected
2 analysis not reported
3 duplicated or previousreport of included studies
26 includedin the analysis
14 cross-sectional studies
5 prospective cohort studies
4 case-control studies
3 retrospective cohort studies

Figure 1. Flow-diagram of the publication selection process on infant formula, breastfeeding, and dental caries.

= Sugar added to the infant formula: Four studies reported that sugar was added to the

infant formula [30, 42, 49, 52], but no information on type and quantity of sugar was

described. (Table c).

= Fluoride concentration of infant formula: No studies provided information on fluoride

content of infant formula.
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Dental caries outcome: Dental caries in the different studies was analyzed as a dmft/dmfs

index, following the WHO criteria (Table 1). In one study, caries was analyzed as an ECC
Index [51] and in three studies as a “nursing caries” [11, 37, 38]. For the 19 studies reporting
a discrete variable, different cut off points were used: one or more carious teeth [31, 33, 35,
39, 43, 46, 48, 49], one or more carious surface [32, 40, 47, 50], one or more carious
maxillary incisors [34, 37], one or more carious maxillary and mandibular incisors [8], one or
more carious incisors and/or canines [44], two or more carious maxillary incisors [38], three
or more carious maxillary incisors surfaces [36], eight or more carious teeth [42]. No one
study reported the impact of infant formula on the permanent dentition. Seven studies
reported the caries index as a continuous variable [5, 11, 16, 30, 41, 45, 51].

Covariates and adjustment for confounding: Of the 26 studies, only five reported adjustment

for confounding factors [32, 39, 42, 43, 51] (Table 1).

=  Water supply information: Fourteen studies provided information on fluoride levels

of water supply [5, 16, 30, 34, 35, 37, 38, 41, 43, 44, 47-49, 51]. In twelve studies, a
fixed level of fluoride in the water was reported, all of them suboptimally fluoridated
[5, 16, 34, 35, 37, 38, 43, 44, 47-49, 51]: water-fluoride levels less than 0.1 ppm [35],
less than 0.2 ppm [16], less than 0.3 ppm [43] [44] and less than 0.5 ppm [37]. Seven
studies did not specify the level of fluoride in the water, but reported that the water
supply was not fluoridated [5, 34, 38, 47-49, 51]. In two studies the effect of infant
formula was evaluated in geographical regions with different fluoride levels [30, 41]:
the contrasting fluoride levels were described as fluoridated (1.0 ppm) versus not
fluoridated [30] and optimal versus suboptimal fluoridated water [41]. In these two
studies where geographical variability was described, one study [30] stratified its
results by city, one fluoridated and another not fluoridated, and reported a statistical
significant infant formula-caries association for both cities, but showed a stronger
increase of caries incidence associated to infant formula consumption in areas with
lower fluoride levels. The second study reported an interaction test evaluating the
association of infant feeding practices and water consumed on the prevalence of

caries and showed no significant associations [41].
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= QOral hygiene practices: Toothbrushing practices were reported in eleven studies [33-

35, 37, 42, 44, 45, 48-51] (Table 1). Among them, there was an association between
toothbrushing and less caries in three studies [44, 45, 49]. One study adjusted the
infant formula-caries outcome association for toothbrushing [42]. In the cohort study
conducted by Wendt and collaborators [29, 31] it was reported that children who
remained caries-free for one or two years had good oral hygiene, no visible plaque
and hadn’t received nocturnal meals nor sugar-containing liquids when thirsty.
However, as the variable “infant formula” was not included in the logistic regression
model it was not possible to analyze the influence of such factors on the proportion
of caries related to these feeding practice.

Nocturnal feeding and sugar as the cause for the infant formula-caries association: No

studies employed the methods of surrogate marker evaluation to assess to what extent the
period of consumption and sugar concentration in the infant formula explains significant
infant formula-caries associations. Six studies reported information on general and nocturnal
infant formula feeding [31, 38, 39, 43, 50, 51] and one of these publications presented
results stratified by period of consumption. This study reported an association between
infant formula consumption and dental caries among children who were solely bottle-fed
with infant formula during the night [39]. However, results were not presented for children
solely bottle-fed during the day, and comparison between both periods was not possible.
Similarly, only one study reported information on general (considered without sugar) and
sweetened infant formula consumption [30], but no comparison between sugar

concentrations on formulas or statistical tests were carried out.

Assessment of methodological quality: the methodological quality varied across studies, with
cohort studies generally meeting higher number of quality criteria than case-control and
cross-sectional studies (Table 1). Case-control studies had the worst scores. Ascertainment
of infant feeding practices, follow-up rate and reporting of results were items commonly
considered adequate in the reviewed studies. Confounding variables have not been routinely
analyzed; three studies [39, 42, 43] reported analysis adjusted for at least one of the
following confounding factors: nocturnal feeding, sugar added to formula, toothbrushing

and/or socioeconomic status. Commonly identified weaknesses were the representativeness
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of groups, lack of reporting of non-response rate, lack of reporting of blinding of
interviewers to case status and blinding of clinical examiners towards infant formula

consumption (See Appendix 2 for detailed table of the study quality assessment).

Synthesis of results: The summary odds ratio relating general (Table 1a) and nocturnal (Table
1b) infant formula consumption to dental caries was 1.7 (95% confidence interval: 1.2-2.4)
and 2.0 (95% confidence interval: 1.3-3.0), respectively, using a random effects model
(Figure 2 and 3). Six studies from table 1a [5, 16, 30, 41, 45, 46] and three studies from table
1b [11, 35, 51] were not included in the forest plot or summary estimate because no odds

ratio could be derived from the data.

Ddds Ratio Odis Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl  Year IV, Random, 95% CI
Juambeltz, 1993 08501508 0499707 7.0% 2.3410.88,6.23] 1983 R E—
Wendt, 1995 1.8578593 0.416636 8.3% 6.41[2.83,14.50] 1995
Ayhan, 1996 D.6830968 0500808 7.0% 1.98[0.74,5.28] 1996 RS
Oulis, 1989 1.0152307 0.256813 11.2% 2.76[1.67,4.57] 1999 —_—
Hallet, 2002 0.3148107 0105725 13.7% 1.37[1.11,1.69] 2002 -
Jin, 2003 01310283 0.393665 B.7% 114053, 247] 2003 e
Marshall, 2005 03506568 0365395 8.2% 1.42[068,291] 2005 —_r
Hallet, 2006 0.0487902 0120285 13.5% 1.05[0.83,1.33] 2006 %
Schiuter, 2007 =0.7133498 0243757 11.5% 0.49[0.30,0.78] 2007 —
Mohebbi, 2008 09932518 0768448 41% 2.70[0.60,12.17] 2008 B R S
Caplan, 2008 1324419 060027 57% 376[1.16,12.19] 2008 —_—
Total (95% CI) 100.0% 1.66 [1.15, 2.38] "
Heterogeneity Tau®= 0,24 Chi*= 48.85, df= 10 (P = 0.00001}; F= 80% :[] 02 011 I:U 501
Testfor overall effect £=2.72 (P= 0.007) . N T SO S A T
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Figure 2. Forrest plot of the odds ratio relating general infant formula consumption to caries (Studies from
table 1a). The summary estimates on the forest plot should be interpreted with caution due to the significant
study heterogeneity.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Ouds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl  Year I, Random, 95% Cl
Krall, 1967 1.9810015 0555955 7.9% 7.25[2.44, 21.56] 1967
Wendt, 1995 03074847 0247928 139% 1.36[0.84, 2.21] 1995 T
Al Ghanim, 1998 09242589 0213946 145% 252[1.66,3.83] 1938 —
Ramos-Gomez, 1999 15141277 0748447 55% 0.22[0.05,0.95] 1999 B —
Oulis, 1935 1.3987169 0285726 13.0% 4.05[2.31, 7.09] 1939 —_—
Hallet, 2002 0.4382549 D020536 16.6% 1.5501.32,1.82] 2002 -
King, 2003 -0.4307829 0512594 B86% 065 ([0.24,1.78] 2003 —_—
Mohebbi, 2008 1.7047481 0485784 90%  550[2.12,14.25] 2008 EE—
Caplan, 2008 06365768 0387537 1049% 1.89[0.88, 4.04] 2008 T
Total {95% Clj 100.0% 2.00[1.32, 3.03] B
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi*= 38.36, df= 8 (P < 0.00001); F=79% :Dlm ni1 T:G su:
Testfor overall effect 2= 3.25 (F = 0.001) Favors infant formula Favours comparison

Figure 3. Forrest plot of the odds ratio relating nocturnal infant formula consumption to caries (Studies from
table 1b). The summary estimates on the forest plot should be interpreted with caution due to the significant
study heterogeneity.
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A summary estimate was not obtained on sugar addition to infant formula (Table 1c)
because odds ratios with confidence intervals were available only from two studies [48, 49].
There was significant heterogeneity in the magnitude of the odds ratio between studies
from table 1a (1%= 80%, p-value < 0.0001) and table 1b (1*= 79%, p-value < 0.0001), suggesting

that summary odds should be interpreted with caution.
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Figure 4. Funnel plot showing small assymmetry between studies on infant
formula consumption (Studies from table 1a). However, the Egger’s test found
no statistical publication bias.
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Figure 5. Funnel plot showing symmetry between studies on nocturnal infant
formula consumption (Studies from table 1b) and therefore no publication
bias, which was confirmed by Egger’s test.
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A funnel plot provided small graphical evidence of publication bias (Figure 4 and 5),
and the Egger’s test found no statistical bias (Table 1a: p=0.189; Table 1b: p=0.538). In eight
studies (30%) infant formula versus breastfeeding and its association with caries was the

primary research purpose.

DISCUSSION

This systematic review indicated that infant formula consumption during infancy can
be associated with an increased risk of dental caries in the primary teeth, when compared
with breastfeeding or cow milk consumption. The size of the risk increase varied
substantially across studies and the comparisons of results in order to evaluate the impact of
infant formula-caries association were difficult to be made, due to the heterogeneity among
studies. The lack of appropriate design, analysis and control for potentially confounding
factors make the validity of studies questionable. Besides this, no individual studies reported
a statistical assessment whether nocturnal feeding or addition of sugar in the infant formula
were responsible for the caries.

A limited number of studies were included in this review due to lack of detailed
information on infant formula in studies Methods or Results sections. The selection process
presented difficulties when carried out. A huge number of citations were retrieved, but the
established search strategy could not be limited, since no one reference on infant formula
could be missing. The uniterms “breastfeeding” is much more sensitive than “infant
formula” and the majority of retrieved references were related to breastfeeding and caries.
Studies reporting breastfeeding and bottle feeding practices had to be excluded if they
didn’t specify the use of infant formula in the bottle and many studies lack the opportunity
of evaluating the effect of infant formula on dental caries by not collecting information on
bottle content. The use of a bottle cannot be considered as the comparison group of
breastfeeding or a representation of infant formula consumption; it may be that the children
who are receiving bottles well after the recommended weaning period may receive
cariogenic liquids (soft drinks, high fructose drinks), and not only milk or infant formula.
Further, bottles could be given to the children at the same time the children were breastfed.

Information on frequency, length and duration, brand and composition of infant formula
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were often not reported in the studies evaluating the infant formula effect on caries.
Moreover, only eight studies in this review addressed the association between caries and
infant formula as their primary research purpose.

The majority of studies used a retrospective design which increases the recall bias in
parent’s reports of their children’s dental health and feeding practices. In general, the
quality of studies was very poor. Some studies only reach two/three of the eight/nine quality
items. Information on blinding or response-rate was rarely reported. Because of lack of
precise information on methods and research conduction, studies couldn’t reach reasonable
quality items. Also, studies were sometimes difficult to be compared since they have
different objectives or investigators do not use a standard measure of exposure and
outcome. The type and number of examined teeth were different among studies and there
were at least eight different cut-off points of outcome measures. If a child had one carious
surface, he could be in a case group in one study, or in a comparison group on another
study, depending on research’s methodology. Besides the outcome, the definition of
exposure groups was also too diverse: infant formula, bottle with infant formula and milk,
infant formula and breastfeeding, age at weaning from infant formula baby bottle,
sweetened infant formula, infant formula during the night, sipping from a bottle during the
day, put the child to sleep with a bottle, and others. Infant formula could be administrated in
an exclusive way, mixed with breastfeeding or any type of milk, during a shorter or a longer
period of time. Also, the months of use of infant formula or breastfeeding varied widely
across the studies. The method and instrument of data collection used by researchers
included pre-tested questionnaires, not validated and not pre-tested questionnaires, mother
or guardian self-report, interview in person or by phone, mailed questionnaires, long dietary
diaries or just simple files to be filled out. Thus, a complication on combining the results of
epidemiological studies in the present review was the diversity of infant formula
consumption and the lack of consensus on definition and classification of dental caries.
Thereby, the estimate of association between infant formula and caries may be evaluated
with caution, since a high degree of clinical and methodological heterogeneity was observed.

Confounding may have interfered in the association between infant formula and
caries. Some factors that strongly predict caries development are consumption of candy,

mother’s education, sugar-containing beverages and brushing behavior [10, 53]. Prematurity
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of births and illness during the early years of life appear to be causally related to the
prevalence of caries in the preschool child; early childhood illness in the lower social groups
may lead to frequent use of antibiotics, sweetened comforters and the greater consumption
of sugary foods between meals, which may increase the caries prevalence [54]. Dental caries
in preschool children can have a social gradient, more caries being seen in children from
families in the lower social groups [54]. These social, behavioral and psychological factors
should be taken into account in the analysis of the relationship between infant
formula/breastfeeding and caries. The frequency, duration and period of bottle and
breastfeeding are also important factors influencing the size and direction of the association.
Bottle feeding determinants for early childhood caries presence in young children frequently
reported in previous studies are sweetened bottle contents, bottle feeding beyond 12
months of age, putting a child to bed with a bottle and sipping from a bottle during the day
[21, 55, 56]. As it could be observed, few studies in this review controlled for social and
behavior factors [39, 42, 43] and most studies did not included variables as social class,
hygiene habits and frequency and quantity of sugared nutrients consumed, which could be
compared with infant formula-caries association. With so many factors acting directly on
caries prevalence, it is probably that the lack of adjustment in the reviewed studies could
have induced spurious association.

Most studies reported fixed fluoride levels of water supply, and therefore
comparisons between fluoridated and not fluoridated communities was not possible and no
conclusion on water fluoride as a potential confounder could be made. The studies reporting
stratification of results by water fluoridation or interaction test of feeding practices and
water fluoride supply showed that infant formula-caries association did not depend on the
level of water fluoridation. A study not included in the review evaluating the incidence of
caries among breastfed children, found that in the fluoridated community no significant
difference was observed between the proportions of high- and zero-DMFS subjects who had
had been breastfed, while a statistical difference was reported in the fluoride-deficient
community [57]. In fluoridated communities, children might be protected against caries due
to fluoride, and infant feeding effect on dental caries could be smaller. However, the
influence of water fluoridation on the infant formula-caries association remains inconclusive,

since it was not possible to conduct this kind of analysis in this review.
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It seems that more important than the consumption of infant formula or breast milk
are the period and frequency of consumption and presence of sweetened agents. Mothers
report to use sweetened foods and drinks for different reasons, which include giving them
for added taste, as pacifier or just because child likes sugar. Addition of sweetened liquids to
the bottle such as juice, cordial or soft drink substantially increased caries risk [58-62].
However, when the bottle content is restricted to infant formula, the addition of sugar
seems to be not enough to conduct to caries development, as it was demonstrated by the
reviewed studies evaluating sweetened infant formula [30, 49, 52]. On the other hand, most
infant formulas available on the worldwide market contain fermentable carbohydrates
providing the potential for caries; an in vitro study reported that some infant formulas in
North America have a similar cariogenic potential to sucrose due to the addition of corn
syrup and glucose polymers [23]. In this review, the size of summary odds ratio was bigger
for nocturnal consumption of infant formula than for general consumption. In one reviewed
study, the comparison between infant formula in the bottle versus breastfeeding was not
associated with dental caries; however the bottle given at night was a variable statistically
significant in multivariate model [39]. In another situation, children who fell asleep with the
nipple in the mouth had a statistically significant greater rate of decay than those who did
not retain the bottle during sleeping, while the consumption of infant formula per se was not
related to the dental disease [37]. Although the addition of sugar and the period of
consumption of infant formula, especially during the night, were expected to be influential
on the association between infant formula and caries, studies lacked the opportunity of
evaluating to what extent such factors explains this association.

There are some limitations to this systematic review. First, the studies included in
general tended to be of poor quality. Second, we were not able to evaluate 43 studies, 34
reported in another language and 9 studies from journals not found, and selection bias
cannot be ruled out. Many selected studies were reported in language other than English,
published in journals not easily available. Fourty-nine studies were published in Chinese,
Germany, ltalian, Spanish, French, Polish, Portuguese, Japanese, Danish, Russian, Croatian
and Czech. Fifteen studies were translated and no information was found on infant formula
consumption, but 34 remaining studies published in foreign language could not be

translated. Nine full text studies could not be found in our country or throughout the main
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international libraries, so they were not evaluated for inclusion. At this time it was not
possible to evaluate these studies, but it will be done in the update of this review. However,
the probability of these studies be included is very small, since no one of them reported
infant formula use in their abstract. Another limitation of this review was the inclusion of
observational studies, which designs are prone to bias and confounding in ways that a
randomized controlled trials would not be. However, a RCT was not a viable alternative in
this case, since to determine a group of mothers to breastfed and other group to bottle fed
their babies is a questionable ethical decision.

In conclusion, this systematic review indicated that the consumption of infant
formula is, on average, associated with an increased risk of dental caries. Although
prolonged and frequent daytime and night-time bottle feeding has been related to the
development of caries in early childhood, the epidemiological evidence on cause and effect
regarding infant formula is weak, as other explanations could not be ruled out. The reported
associations between infant formula and caries could be likely explained by other dietary
factors, not accounted for in the design of the studies. Only a specifically designed
longitudinal study that accurately maps all components of infant’s diet, the precise times
foods/liquids are introduced, the method of delivery (i.e, in bottles/cups/spoons) and other
relevant confounding variables onto an appropriately collected measure of dental health
status, would be able to effectively establish a causal association. It seems clear that the
factors that influence infant feeding and dietary practices are complex and may in turn be
strongly associated with dental caries in young children. Appropriate advice on infant
feeding, dietary practices and oral hygiene measures should be the major focus. The
consumption of breast milk rather than infant formula should be encourage due to its

positive effects on children’ health and development.

What this paper adds
= This paper reviews and discusses the evidence regarding the association of infant
formula and dental caries which will contribute to the debate about caries causal

model and guidelines on infant feeding.
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Why this paper is important to paediatric dentists
= Dental caries is still the most prevalent disease among children and dentist should be
aware about the risk factors that could have an important influence on the
development of disease. Infant formulas are very popular among mothers and their
children during first infancy; paediatric dentists should be able to provide appropriate

evidence-based advice on infant diet.
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Apéndice l. Classificagio dos 301 estudos excluidos baseada no

texto completo. Capitulo 3.
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Identificagdo do estudo

# de identificacdo:

Titulo:

Autores:

Revista:

Volume, nimero e ano:

Caracteristicas do estudo

Classificagdo do estudo
Coorte prospectivo
Coorte retrospectivo
Caso-controle
Transversal

Pais

Idioma de publicacado

Local de recrutamento dos participantes

Fluoreta¢ao da agua de abastecimento publico: cidade fluoretada ou ndo
e quantidade em ppm

Numero de participantes: no total e na analise

Meio de coleta da informagdo:
Questionario; Entrevista; Outros

Idade durante exame bucal

Idade durante exposi¢dao a formula infantil ou aleitamento

Grupo de exposicdo: exposicdo e duragdo em meses (exemplo: férmula
infantil durante 13-24 meses)

Grupo de comparagdo: comparacdo e duragdo em meses (exemplo:
aleitamento durante 13-24 meses)

Frequéncia de consumo da férmula infantil/aleitamento:

Exclusivo: férmula infantil exclusiva comparada com aleitamento exclusivo
Misto 1: férmula infantil ndo exclusiva (férmula + aleitamento + outros)
comparada com aleitamento exclusivo

Misto 2: férmula infantil exclusiva comparada com aleitamento nao
exclusivo (aleitamento + férmula + outros)

Misto 3: férmula infantil ndo exclusiva (formula + aleitamento + outros)
comparada com aleitamento ndo exclusivo (aleitamento + formula +
outros)

Especifico: fragdo do uso de féormula infantil em uma escala conitnua (0% a
100%) ou em uma escala discreta (nenhum, ocasionalmente,
frequentemente, sempre)

Fl Inespecifica: férmula infantil sim ou ndo. Sem definicdo de grupo de
comparagao

AM inespecifico: aleitamento sim ou ndo. Sem defini¢do de grupo de
comparagao

Misto (indicar os alimentos envolvidos)
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Quantidade de consumo de formula infantil

Tipo de férmula infantil:
Liquida concentrada; Liquida pronta para beber; P6
A base de soja; a base de leite de vaca

Marca da formula infantil

Periodo de consumo de formula infantil
Durante a noite; Durante o dia

Agucar adicionado a formula:
sim (especificar o tipo de aglcar e a quantidade); ndo

Concentragao de flior na formula infantil

Relatada

Estimativa histérica: avaliado muitos anos depois da férmula ter sido
consumida

N3o relatada

Concentragao de flior na agua:

Fixa: sem variagao entre os participantes

Variabilidade geografica: participantes morando em areas com diferentes
niveis de fldor na 4gua

Variabilidade secular: nivel de flior mudou com o passar dos anos
Inespecifico ou ndo relatado

Escovagao bucal:
Relatado o habito de escovacdo; Nao relatado

Medidas de desfecho

Medida de carie

Ponto de corte da medida de carie

Dentigdo
Decidua; Permanente; Mista

Dentes examinados

Anidlise:
Variavel discreta: bindria/politdmica com modelos de regressido logistica
Varidvel continua: com modelos de regressao linear

Agucar como causa da associa¢do

Relatado: informacao sobre o aglcar adicionado a Fl determina qual
porcentagem do efeito da Fl na cdrie é estimada para ser relacionada com
0 agucar; ou estratificacdo dos dados; ou teste para interagdo estatistica
N3ao relatado

Mamadeira noturna como causa da associacao

Relatado: informagdo sobre periodo de consumo da Fl determina qual
porcentagem do efeito da Fl na cérie é estimada para ser relacionada com
o periodo (noturno); ou estratificacdo dos dados; ou teste para interagdo
estatistica

Nao relatado

Ajuste para confundimento: nenhum; ou listar variaveis

Ajuste para contetlido de agucar na formula: sim; ndo

Ajuste para periodo de consumo da féormula: sim; ndo

Fatores de risco adicionais avaliados no estudo

Medida de variabilidade

OR e intervalo de confianga=
Valor de p=

Diferenca entre médias=
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Quando a medida de risco ndo é apresentada, extrair os seguintes dados

Se variavel discreta:
Numero total na analise=

Uso de férmula infantil
numero de participantes no grupo carie=
numero de participantes no grupo sem cdrie=

Uso de leite materno e/ou outro
numero de participantes no grupo carie=
numero de participantes no grupo sem cdrie=

Se variavel continua:
Numero total na analise=

Uso de férmula infantil
Numero de participantes=
Média de cérie e desvio-padrao=

Uso de leite materno e/ou outro
Numero de participantes=

Média de cérie e desvio-padrao=

Obs: Outras medidas

Fl versus AM - objetivo primario da pesquisa: sim; ndo
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