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RESUMO

A anemia e a cérie dentaria sdo consideradas problemas de saude publica e agravos
relativamente comuns, entre criancas e adolescentes. A possivel associacdo entre esses
dois eventos ja foi estudada em alguns trabalhos, porém é importante discutir os
mecanismos envolvidos na mesma. Objetivo desse estudo foi avaliar a qualidade
metodoldgica dessas publicacdes. Nessa revisdo sistematica foram incluidos artigos
cientificos publicados até agosto de 2018, usando bases de dados eletrénicas e uma
busca manual. Dois revisores independentes, realizaram a selecdo dos estudos,
extrairam os dados e avaliaram a qualidade metodoldgica. Foram incluidos dez estudos
estudos transversais e 1 caso-controle, envolvendo criancas. Ndo foram encontrados,
estudos realizados com adolescentes. Dez estudos demonstraram que menores
parametros séricos de anemia podem estar associados ao maior risco de desenvolver
carie dentaria. A anemia poder ter impacto sobre a cérie dentéria, afetando a qualidade
de vida na infancia. Estudos longitudinais com amostras representativas sdo necessarios
para garantir a validade das evidéncias.

Palavras-Chave: Carie Dentéaria; Anemia; Deficiéncia de Ferro; Crianca; Criancas;
Adolescente



ABSTRACT

Anemia and dental caries are considered public health problems and relatively common
diseases among children and adolescents. The possible association between these two
events has already been studied in some studies, but it is important to discuss the
mechanisms involved in it. The objective of this study was to evaluate the
methodological quality of these publications. In this systematic review were included
scientific articles published until August 2018, using electronic databases and a manual
search. Two independent reviewers selected the studies, extracted the data and assessed
the methodological quality. Ten cross-sectional studies and one case-control study
involving children were included. No studies were conducted with adolescents. Ten
studies have shown that lower serum levels of anemia may be associated with an
increased risk of developing dental caries. Anemia may have an impact on dental caries,
affecting quality of life in childhood. Longitudinal studies with representative samples
are necessary to guarantee the validity of the evidence.

Keywords: Dental Caries; Anemia; Iron deficiency; Child; Children; Adolescent



1. INTRODUCAO

A anemia por deficiéncia de ferro é considerada um problema de salde publica
(ALLEN et al., 2006; BALARAJAN, RAMAKRISHNAN, OZALTIN et al., 2011). E
uma condi¢cdo assintomatica que coexiste, muitas vezes, com a deficiéncia de sais
minerais e vitaminas, importantes para a fisiologia do organismo (CAMASCHELLA,
2015). Além disso, apresenta etiologia multifatorial, podendo ser desencadeada por
fatores perinatais (KUMAR, RAI, BASU et al., 2008), socioecondmicos (ALLEN et al.,
2006; BALARAJAN, RAMAKRISHNAN, OZALTIN et al., 2011), nutricionais
(RAMAKRISHNAN, 2000) uso de farmacos antiinflamatérios nao-esteroidais
(SUBRAMANIAM, GIRISH, 2015). As criancas e adolescentes sdo consideradas
populacdes vulneraveis a este agravo, em parte devido as demandas funcionais e ao
crescimento acelerado (BALARAJAN, RAMAKRISHNAN, OZALTIN et al., 2011;
CAMASCHELLA, 2015).

O baixo nivel socioecondmico também estd claramente associado a carie em
criancas (CAPURRO, IAFOLLA, KINGMAN et al., 2015; CHI, MASTERSON,
CARLE et al., 2014; MOHEBBI, VIRTANEN, VAHID-GOLPAYEGANI et al., 2008;
RIBEIRO, SILVA, NUNES et al, 2017) e adolescentes, assim como uma dieta pouco
saudavel, rica em agucares de adicdo (CARMO, RIBEIRO, TEIXEIRA et al., 2018). A
alta frequéncia do consumo de agucar tem sido apontada como importante na etiologia
da cérie dentaria (CHI, MASTERSON, CARLE et al.,, 2014; NUNES, ALVES,
ARAUJO et al., 2012) levando a diminuicdo da ingestdo de alimentos mais adequados
em termos nutricionais (JOYCE, GIBNEY, 2008).

Essas condigdes comuns a ambas as doencas, em criangas e adolescentes
(SHAOUL, GAITINI, KHAROUBA et al, 2011), fomentaram alguns estudos, em torno
da associagdo entre anemia e cérie dentaria. Porém, ainda ndo estd bem elucidado se
anemia € a exposicdo ou desfecho, dessa relacdo, levando a discussdo frequente da
“causalidade reversa” (GOMES, 2009; SADEGHI, DARAKHSHAN, BAGHERIAN,
2012; SILVA, 2013). Na literatura ja foi suscitado que a cérie dentéaria, especialmente
nos casos de pulpite e abscesso, associada a dor, pode contribuir para inibicdo da
eritropoiese (SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al, 2013) e diminui¢do da ingestdo
de alimentos ricos em mineiras e vitaminas, aumentando o risco de desenvolver anemia
(TANG, HUANG, HUANG, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gaitini%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21883449
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kharouba%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21883449

Levando em consideracdo que a melhor compreensdo de uma possivel
associacdo entre anemia e carie dentaria possa ajudar a diminuir a incidéncia desses
agravos em criancas e adolescentes, o objetivo do presente estudo foi realizar uma
revisdo sistematica da literatura, para identificar os possiveis caminhos explicativos
envolvidos nesses agravos. A pergunta de investigacdo foi organizada, através da
estratégia PECO: Populacdo (criancas e adolescentes); Exposicdo ao fator de risco
(individuos com anemia); Comparacao (individuos sem anemia); e Outcome/Desfecho

(presenca de cérie).



2. MATERIAIS E METODOS

A revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as normas da Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher et al.,
2009) e submetida ao PROSPERO (Protocol Number: CRD42018097465).

2.1 Critérios de Elegibilidade

Apenas o0s estudos que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo foram
considerados elegiveis: 1) estudos transversais, caso-controle e coorte; 2) estudos
envolvendo criancas e adolescentes; 3) uso do diagnostico de anemia por, pelo menos,
um ou mais parametros séricos [hemoglobina, ferro, ferritina, hematocrito, hemoglobina
corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM),
volume corpuscular médio (VCM), transferrina saturada, RDW, hepicidina]; 4)
diagnostico de carie dentaria, independentemente do indice utilizado e 5) estudos
publicados em inglés, espanhol e portugués. Os critérios de exclusdo foram revisdo,
relatos de caso, séries de caso, carie dentaria e/ou anemia autorreferidas, falta de
descricdo dos resultados que suportassem os achados. N&o houve restricbes em relagéo
ao ano de publicacéo.

2.2 Estratégia de Busca

As pesquisas eletronicas foram realizadas no PUBMED (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed), Web of Science (http://www.isiknowledge.com), Lilacs

(www.bireme.br), ESBCO (http://web.a-ebscohost-com.ez14.periodicos.capes.gov.br).

As estratégias de Busca utilizadas no PUBMED foram:

Busca 1: ((("dental caries"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "caries"[All
Fields]) OR "dental caries"[All Fields]) OR (“dental caries susceptibility"[MeSH
Terms] OR ("dental”[All Fields] AND "caries"[All Fields] AND "susceptibility"[All
Fields]) OR "dental caries susceptibility"[All Fields])) AND (“iron deficiency
anaemia"[All Fields] OR "anemia, iron-deficiency"[MeSH Terms] OR ("anemia"[All
Fields] AND "iron-deficiency"[All Fields]) OR "iron-deficiency anemia"[All Fields]
OR ("iron"[All Fields] AND "deficiency"[All Fields] AND "anemia"[All Fields]) OR
"iron deficiency anemia”[All Fields])) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All
Fields] OR "children"[All Fields]).


http://www.bireme.br/

Busca 2: ((((("dental caries"[MeSH Terms] OR ("dental"[All Fields] AND "caries"[All
Fields]) OR “dental caries"[All Fields]) OR ("dental caries susceptibility"[MeSH
Terms] OR (“dental"[All Fields] AND “caries"[All Fields] AND "susceptibility"[All
Fields]) OR ™“dental caries susceptibility"[All Fields])) AND ("anemia, iron-
deficiency"[MeSH Terms] OR ("anemia"[All Fields] AND "iron-deficiency"[All
Fields]) OR "iron-deficiency anemia"[All Fields] OR ("anemia"[All Fields] AND
"iron"[All Fields] AND "deficiency"[All Fields]) OR ™"anemia, iron deficiency"[All
Fields])) AND ("adolescent"[MeSH Terms] OR "adolescent"[All Fields])) OR
("adolescent, hospitalized"[MeSH Terms] OR ("adolescent"[All Fields] AND
"hospitalized"[All  Fields]) OR  "hospitalized adolescent"[All  Fields] OR
("adolescent"[All  Fields] AND “hospitalized”[All Fields]) OR "adolescent,
hospitalized"[All Fields])) AND (“adolescent, institutionalized"[MeSH Terms] OR
("adolescent"[All Fields] AND "institutionalized"[All Fields]) OR "institutionalized
adolescent"[All Fields] OR ("adolescent"[All Fields] AND “institutionalized"[All
Fields]) OR "adolescent, institutionalized"[All Fields])

As estratégias utilizadas no Lilacs:

Busca 1) tw:(anemia AND dental caries AND child) AND (instance:"regional™) AND (
db:("LILACS")

Busca 2) tw:(anemia AND dental caries AND adolescent) AND (instance:"regional™)
AND (db:("LILACS"))

Na base de dados Web of Science, precisamos incluir "TS =" antes dos
parénteses para cada subconjunto de termos, que foram Dental Caries; Anemia lIron-
Deficiency; Child e Adolescent, encontrados no MeSH Terms

Na base de dados EBSCOhost foi o subconjunto de termos, que foram Dental
Caries; Anemia Iron-Deficiency; Child e Adolescent, encontrados no MeSH Terms.

2.3 Selecdo dos Estudos

Um total de 151 potencialmente relevantes estudos foram identificados a partir
das bases de dados e 7 foram identificados através da busca manual das listas de
referéncia dos estudos avaliados para elegibilidade (18 artigos, 1 tese e 1 dissertacéo).
Trinta e dois estudos foram excluidos por serem duplicados. Assim, dos artigos que
foram analisados, 109 foram excluidos com base na andlise do titulo e resumo. Dezoito
artigos, uma tese e uma dissertacdo foram submetidos a analise de texto completo,

dentre os quais 7 foram excluidos e 12 artigos, 1 tese e 1 dissertacdo foram incluidos na
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revisdo. Ser considerado estudo de intervencdo foi considerado o principal motivo de

exclusdo (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos artigos de acordo com o PRISMA (ldentificacéo,

Selecéo, Elegibilidade e Inclusdo)

2.4 Extracao e Sintese dos Dados

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos selecionados: pais, tamanho da
amostra, amostragem, calculo amostral, grupo controle, faixa etaria, ocultacdo de
resultados, nivel de concordancia, ajuste para variaveis confundidoras, diagnéstico de
anemia e carie dentaria. Os dados do estudo foram avaliados qualitativamente.

2.5Risco de Vies

Para cada estudo selecionado, foi avaliado o método de amostragem, presenca de

grupo controle, diagnostico de anemia e carie dentéria, calibracdo para o diagndstico de

carie dentaria, uso de medida diagnostica valida para cérie dentaria, ajuste para fatores
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de confusdo, nivel de concordancia inter e intra-examinador em relagcdo ao diagnostico
de cérie dentaria e taxa de ndo-resposta. .

2.6 Avaliacdo metodoldgica da qualidade dos artigos

A qualidade metodoldgica foi avaliada por meio da Escala Newcastle-Ottawa
para estudos caso-controle. (WELLS, SHEA, O’CONNELL et al., 2012). Para estudos
transversais foi utilizada uma adaptacdo da Escala Newcastle-Ottawa (FERREIRA et
al., 2017). Os seguintes critérios foram considerados para cada estudo:
representatividade da amostra (processo de selecdo da amostra); comparabilidade
(avaliada pela presenca de um grupo controle); exposicdo (dosagem de parametros
sanguineos); desfecho (critérios para o diagnéstico da carie dentaria; ajuste para
variaveis confundidoras e taxa de ndo resposta). Uma pontuacdo percentual foi
estabelecida para cada estudo de acordo com o nimero de itens presentes (reorganizar

segundo os itens colocados no tdpico risco de viés).
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Distribuicao das localidades dos Estudos

Ao final foram selecionados 11 artigos, 1 dissertacdo e 1 tese de doutorado. Foram
identificados 5 trabalhos na india (BANSAL, GOYAL, DHINGRA et al., 2016;
KOPALL et al., 2013; SING, KUMAR, SHENOQY et al., 2016, BABU et al., 2017), 2
no Brasil (GOMES, 2009; SILVA, 2013), 2 no Ird (SADEGHI, DARAKHSHAN,
BAGHERIAN, 2012; SHAMSADDIN, JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al.,
2017) 2 no Canada oriundos de uma mesma amostra (DEANE et al., 2017; SCHROTH,
JEREMY, ELEONORE et al., 2013), 1 em Taiwan (TANG, HUANG, HUANG, 2013)
e 1 na Arabia Saudita (ABDALLAH, ABED, HAMZAET et al., 2016) (Tabelal). A
distribuicdo dos estudos majoritariamente em paises subdesenvolvidos ou
economicamente em desenvolvimento reflete que agravos como a céarie dentaria e a
anemia (BALARAJAN, RAMAKRISHNAN, OZALTIN et al, 2011, SEMBLA,
BLOEM, 2008) sdo associados as vulnerabilidades sociais; porém sdo condicdes
passiveis de prevencdo primaria, através da ampliacdo da cobertura dos servicos de
salide (BALARAJAN, RAMAKRISHNAN, OZALTIN et al., 2011).

3.2 O diagnostico de anemia

Foi observada uma heterogeneidade de parametros séricos para a definicdo da
anemia, sendo que para deficiéncia de ferro, boa parte dos estudos considerou os
parametros hemoglobina e ferritina sérica em niveis abaixo do normal, e para anemia
ferropriva, ter pelo menos dois parametros séricos abaixo do normal (hemoglobina,
ferritina e volume corpuscular médio) (SING, KUMAR, SHENOY et al., 2016;
BANSAL, GOYAL, DHINGRA et al.,, 2016; DEANE et al., 2018, SCHROTH,
JEREMY, ELEONORE et al., 2013; SING, KUMAR, SHENOY et al., 2016) (Tabela
2). Em alguns trabalhos a hemoglobina, o ferro sérico, a ferritina, VCM, HCM, CHCM,
capacidade de ligacdo do ferro foram tratadas como variaveis continuas, ou seja, ndo
foram classificadas por um ponto de corte (JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et
al., SING, KUMAR, SHENOY et al., 2016; ABDALLAH, ABED, HAMZAET et al.,
2016; JAYAKUMAR, GURUNATHAN, 2017)

Estudos mostraram que a deficiéncia de ferro no corpo se desenvolve em trés
estagios (HADLER, JULIANO, SIGULEM, 2002; PAIVA, RONDO, GUERRA-
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SHINOHARA, 2000). No primeiro, ha uma diminuic¢do da ferritina no sangue, que esta
diretamente relacionada as reservas de ferro (HADLER, JULIANO, SIGULEM, 2002;
PAIVA, RONDO, GUERRA-SHINOHARA, 2000). No segundo, ha um declinio na
concentracdo sérica de ferro sérico presente no organismo (HADLER, JULIANO,
SIGULEM, 2002; PAIVA, RONDO, GUERRA-SHINOHARA, 2000). No terceiro, ha
uma restricdo da sintese de hemoglobina (HADLER, JULIANO, SIGULEM, 2002;
PAIVA, RONDO, GUERRA-SHINOHARA, 2000).

3.3 O diagnostico de céarie dentaria

O indice mais utilizado para o diagnostico de carie dentaria foi CPO-D/ceo-d,
exceto dois trabalhos que exploraram a atividade das lesbes de cérie dentaria, sendo que
em um estudo foi utilizado o indice Nyvad (GOMES, 2009) e no outro estudo avaliou-se
lesito de mancha branca e cavidade de céarie ativa (SHAMSADDIN,
JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al., 2017) (Tabela 2). Os menores niveis
séricos de ferritina e ferro sérico foram considerados fatores de risco para manchas
brancas ativas (GOMES, 2009), reforcando a hipétese de que a anemia é a exposicao
dessa relacdo. Em contrapartida, em outro trabalho, a menor média sérica de
hemoglobina ndo foi associada ao risco de desenvolver a céarie dentaria
(SHAMSADDIN, JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al., 2017), demonstrado
divergéncias entre os achados.

A gravidade das lesdes de cérie ndo tem sido considerada nos trabalhos incluidos
nesta revisdo sistematica, ja que o Indice CPO/ceo ndo detecta separadamente a
infeccdo e/ou envolvimento pulpar das lesdes de carie mais extensas. Essa limitacdo
corrobora para a questdo da “causalidade reversa”, na qual ndo se sabe se a carie seria a
exposi¢do ou desfecho da tematica estudada. Apesar de néo ter sida identificado o seu
uso nos trabalhos, o indice de PUFA (P/p = envolvimento pulpar; U/u = ulceracéo
devido a carie; F/f = fistula; A/a = abcesso) (MONSE, HEINRICH-WELTZIEN,
BENZIAN et al, 2010) que tem por objetivo registrar a gravidade das lesdes de carie
ndo tratadas poderia contribuir para minimizar a causalidade reversa, além de evitar sub
ou superestimacdo do diagnostico das lesbes de carie dentdria (MONSE,
HEINRICH-WELTZIEN, BENZIAN et al, 2010).

O nivel de concordancia de inter e intra-examinador para o diagnostico de cérie
dentéria foi realizado em apenas dois trabalhos (GOMES, 2009; SILVA, 2013) (Tabela
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1). A auséncia de realizagdo dessa etapa pode ser apontada como uma limitacdo dos
demais estudos, pois pode aumentar as chances de ocorrer o viés de afericdo.

Em dois trabalhos elencados nessa revisdo foi observada correlacdo negativa
significativa entre os niveis de ferro sérico e cérie dentaria (Tabela 2), porém ndo, para a
ferritina dosada (SHAMSADDIN, JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al, 2017,
BABU et al, 2017), o que seria uma divergéncia na literatura considerando que a mesma

é considerada padrao-ouro e mais sensivel para o diagnostico de anemia.

3.4 Delineamento dos Estudos e Processo de Amostragem

Boa parte dos trabalhos foram conduzidos de forma transversal, um estudo
transversal aninhado a um caso-controle (SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al,
2013), um estudo transversal aninhado a uma coorte retrospectiva (SILVA, 2013) e um
caso-controle (JAYAKUMAR, GURUNATHAN, 2017) (Tabela 1). Estudos
longitudinais poderiam produzir evidéncias melhores em torno desta associacao.

O calculo do poder da amostra para responder a pergunta de investigacdo foi
identificado em 4 trabalhos (DEANE et al, 2018; BANSAL, GOYAL, DHINGRA et al,
2016; AZEVEDO, 2013; GOMES, 2009). As amostras sdo pequenas variando de 60 a
352 (Tabela 1). Em dois trabalhos foram apontadas perda amostral (SILVA, 2013;
SING, KUMAR, SHENOY et al, 2016); em ambos o0s casos, a ponderagéo pelo inverso
da probabilidade de selecdo ndo foi utilizada como estratégia para minimizar o efeito
das perdas (SZWARCWALD, DAMACENA, 2008).

No estudo caso-controle, os controles foram provenientes da comunidade e os
casos foram selecionados em um hospital (SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al,
2013). Para um estudo, embora a amostra fosse de conveniéncia, as criangas foram
selecionadas de setes distritos sanitarios da cidade de S&o Luis (SILVA, 2013).
Constatou-se um predominio de estudos realizados com amostras de conveniéncia,
especialmente em pacientes hospitalizados que necessitavam de tratamento
odontoldgico. Além disso, a maioria dos estudos foram realizados com amostras de
conveniéncia, em nenhum deles foi realizado processo de aleatorizacao.

Com o processo de amostragem por conveniéncia observado para a maioria dos
estudos e sem aleatorizacdo, destaca-se que estes estudos estdo sujeitos a viés de
selecdo. A amostra de conveniéncia impede a extrapolacdo dos achados para populacdes

fonte e a auséncia de aleatorizacdo dos individuos aos grupos de estudo, impede a
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distribuicdo equilibrada dos aspectos de base dos individuos entre os grupos, podendo,
assim, incorrer em estimativas distorcidas de um parametro populacional (FERREIRA
etal., 2017).

3.5 Fatores de Confusao

Em relacdo aos critérios de exclusdo foram citados a insuficiéncia renal cronica,
(SHAMSADDIN, JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al, 2017)
hipotireoidismo (SHAMSADDIN, JAHANIMOGHADAM, POURESLAMI et al, 2017,
uso de medicamentos que predispdem a anemia (BANSAL, GOYAL, DHINGRA et al,
2016, BABU et al, 2017), agravos que diminuam os niveis séricos de ferro, ferrtina e
hemoglobina (BABU et al, 2017), com o intuito de diminuir possiveis fatores de
confundimento.

Apenas quatro trabalhos utilizaram ajuste para variaveis confundidoras na
analise (SILVA, 2013; GOMES, 2009; SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al,
2013) (Tabela 1). Entre os fatores de ajuste estdo a idade (SILVA, 2013; GOMES,
2009; TANG, HUANG, HUANG, 2013), sexo (Silva, TANG, HUANG, HUANG,
2013), Higiene Oral (GOMES, 2009), Menor Renda (SILVA, 2013; GOMES, 2009),
Condicdo Socioeconémica, segundo os critérios da ABEP (SILVA, 2013), nivel de
escolaridade materna (TANG, HUANG, HUANG, 2013), IMC (TANG, HUANG,
HUANG, 2013) e a frequéncia de consumo de agucar (SILVA, 2013)

A maior parte dos trabalhos explorou essa possivel associacdo entre anemia e
carie dentéria, em criancas de 2 a 6 anos, porém ndo foram identificados trabalhos com
adolescentes (Tabela 1). Observa-se, portanto, uma certa variabilidade das idades, que
podem interferir no desfecho de estudo, especialmente quando a populacdo estudada,
sdo criancas, devido a cronologia de erupcdo dentaria. Em apenas trés estudos (SILVA,
2013; GOMES, 2009; TANG, HUANG, HUANG, 2013) essa variavel foi utilizada
como indice de ajuste e em outro estudo foi relatado que essa variavel ndo diferiu
significativamente, entre 0s grupos caso e controle (BANSAL, GOYAL, DHINGRA et
al, 2016).

A menor condigdo socioecondmica tem sido considerada um fator risco
relevante para o desenvolvimento de carie dentaria (CAPURRO, IAFOLLA,
KINGMAN et al, 2015; CHI, MASTERSON, CARLE et al, 2014; MOHEBSBI,
VIRTANEN, VAHID-GOLPAYEGANI et al, 2008; RIBEIRO, SILVA, NUNES et al,

2017). A maior vulnerabilidade social influencia tantos em aspectos comportamentais,
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como a higiene oral, quanto em relacdo ao acesso do tratamento odontoldgico. Nos
estudos incluidos, nessa revisdo, a menor renda (<28000 dolares por ano) (SCHROTH,
JEREMY, ELEONORE et al, 2013), a pior condicdo socioecondmica, segundo 0s
critérios da ABEP (Associacdo Brasileira de Empresas de Pesquisa) (SILVA, 2013),
menor nivel de escolaridade materna (TANG, HUANG, HUANG, 2013) foram tratados
como fatores de confusdo nas analises.

A desnutricdo é apontada como um fator de risco para a céarie dentéria e a
anemia. O outro extremo nutricional, a obesidade infantil foi associada a cérie dentéria,
em revisdo sistematica com metanalise (HAYDEN, BOWLER, CHAMBERS et al,
2013). A obesidade/sobrepeso também foi associada a carie dentaria em criangas
brasileiras, corroborando com o resultado dessa revisdo (RIBEIRO et al, 2017). A
obesidade tem sido apontada como um processo inflamatério crbnico que interfere na
homeostase e absorcdo do ferro no organismo (NIELSEN et al, 2015). Portanto, o IMC
é um fator de confusdo relevante para o estudo de uma possivel associacdo entre anemia
e carie dentéria, porém foi considerado como ajuste nas analises, em apenas um trabalho
(TANG, HUANG, HUANG, 2013).

O excessivo consumo de aglcar de adicdo tem sido apontado como bastante
relevante para a etiologia da carie dentaria, além disso, interfere no metabolismo de sais
minerais e vitaminas (TALJAARD, COVIC, GRAAN et al, 2013) porém, a frequéncia
de consumo de acucar foi considerada um fator de ajuste para analise de regressao em
apenas um trabalho (SILVA, 2013)

A higiene oral foi considerada um fator de confundimento para a carie precoce
na infancia, em analise de regressdo hierarquizada. O ajuste para essa variavel é
fundamental ja que o grau de higiene oral interfere de maneira relevante no desfecho,
carie dentaria (MATTOS-GRANER, ZELANTE, LINE et al, 1998; NUNES, ALVES,
ARAUJO et al, 2012).

Apesar do ajuste para fatores de confundimento, modelos de analise de
regressdo convencional ndo sdo suficientes para investigar desfechos complexos de
multicausalidade, como a carie dentaria. Uma andlise eststistica alternativa para esses
casos é a modelagem com equagles estruturais, que permite a analise de caminhos, a
construcdo de variaveis latentes e minimizam possiveis erros de afericdo (KLEN, 1995;
KLINE, 2004).
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Para os trabalhos em que foi realizado o ajuste para variaveis confundidoras, o
desfecho foi considerado dicotémico em dois trabalhos (TANG, HUANG, HUANG,
2013; SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al, 2013), nos quais foi utilizado a
regressao logistica, com medida de associa¢do Odds Ratio (OR). Enquanto, nos demais
trabalhos, a cérie dentéria foi considerada uma variavel numérica com andlise de
regressdo de Poisson e as medidas de associacdo foram, Means of Ratio (MR) e
Coefficient (C). Tratar o desfecho como varaivel numérica, diante de distribuicdo
normal, pode minimizer problemas de superestimacao dessa associagéo.

3.6 Deficiéncias séricas correlatas

A deficiéncia de vitamina D combinada aos niveis séricos de hemoglobina e a
deficiéncia de ferro no sangue foram consideradas um fator de risco para a cérie precoce
severa na infancia em criancas canadenses (DEANE et al, 2018) (Tabela 2). Outro
estudo aponta que baixos niveis séricos ferro, ferritina, zinco sdo considerados fatores
de risco e melhores niveis séricos de albumina sdo fatores de protecdo para a carie
precoce em criancas brasileiras, apds ajuste para variaveis de confundimento (SILVA,
2013) (Tabela 2). Os achados desses dois estudos suscitam que a anemia e a deficiéncia
de ferro pode ser um sinal de ma nutricdo e da coexisténcia das deficiéncias de outras
vitaminas e nutrientes, que podem ser importantes na regulacdo dos niveis de
hemoglobina, ferro, ferritina e outros parametros séricos importantes para o diagnostico
de anemia.

3.7 Hipoteses Explicativas dos Estudos

A gravidade da carie, envolvendo lesbes extensas e dor, pode resultar em uma
reducdo na ingestdo de nutrientes, explicando a associacdo entre anemia e carie.
(SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al, 2013; TANG, HUANG, HUANG, 2013)

A cérie precoce severa na infancia, especialmente em casos de pulpite e
abscesso, tem sido associada ao aumento da sintese de citocinas pré-inflamatorias
(LIMA et al, 2018), desencadeando resposta inflamatoria sistémica. Esses eventos
contribuem para a inibicdo da eritropoiese, acarretando em menores niveis sericos de
hemoglobina (SCHROTH, JEREMY, ELEONORE et al, 2013)

A exposicdo a anemia pode alterar as funcGes das glandulas salivares, levando a
diminuicdo do fluxo salivar e capacidade tampdo, 0 que aumentaria o risco de

desenvolver a carie dentaria (KOPALL et al, 2013). Essa hipoOtese ja havia sido
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discutida na conducéo de outros trabalhos em populacao adulta (FLINK, TEGELBERG,
SORENSEN, 2000; FLINK, 2007).

O uso prolongado de mamadeira, apds os dois anos, foi suscitado como um
possivel fator de risco comum, tanto a anemia, quanto a cérie dentaria. (KOPALL et al,
2013). Enguanto, o excessivo consumo de acucar de adicdo seria um fator de risco para
o desenvolvimento da anemia e carie dentaria por desencadear o aumento de citocinas
pro-inflamatorias, sendo um possivel mediador dessa associacao; além disso é possivel
que o interfira no metabolismo do ferro, ferritina e hemoglobina presente (SILVA,
2013).

Boa parte dos autores pautam a resposta inflamatdria como o mecanismo-chave
para a associacdo entre anemia e carie dentaria, porém ndo foi identificado nenhum
trabalho no qual foi dosada a hepicidina. A hepicidina é considerado um marcador
sisttmico bastante sensivel para a anemia relacionada as doencas infecciosas e aos
estados inflamatdrios sistémicos (NIELSEN, AINSWORTH, COSKUN et al, 2015).
Niveis baixos de hepicidina permitem uma transferéncia eficiente de ferro dos
enterdcitos e macréfagos para a circulagdo (WEISS, GOODNOUGH, 2005). O aumento
da expressdo desse marcador pode reter o ferro no sistema reticulo endotelial, contribuir
para a diminuicdo dos niveis de transferrina e reduzir a eritropoiese, tendo um papel
relevante no desenvolvimento da anemia. (THEURL, AIGNER, THEURL et al, 2009).
Portanto a hepicidina seria um marcador interessante para compreender um possivel
mecanismo explicativo nessa associacdo, porém ndo foi mensurada em nenhum dos

trabalhos selecionados.

3.8 Limitagdes e Pontos Fortes

Este estudo apresenta algumas limitagdes, quanto as evidéncias, ja que a
maioria dos trabalhos apresentam delineamento transversal e a inclusdo de estudos
apenas na lingua inglesa, portuguesa e espanhola. Porém, essa revisdao também
apresenta pontos fortes como seguir o critério do PRISMA, além identificar e avaliar
criticamente os estudos selecionados, enriquecendo a discussdo em torno da anemia e

carie dentéria.
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4. CONCLUSAO

Os estudos incluidos na revisdo ndo sdo capazes de elucidar o possivel caminho
explicativo entre a anemia e cérie dentéria, uma vez que a maioria foi de delineamento
transversal. Portanto, sdo necessérias a realizacdo de estudos futuros com delineamento
longitudinal, a selecdo de amostras de base populacional e a execucdo de anélises
estatisticas mais robustas. A compreensédo dos fatores etiologicos envolvidos na anemia
e na cérie dentaria em criancgas e adolescentes pode contribuir para diminuicdo desses

agravos e proporcionar um tratamento mais multidisciplinar a essa populacéo.
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Tabela 1. Sintese dos estudos: pais; tipo do estudo; método de amostragem, calculo do tamanho da amostra, idade, grupo controle, concordancia
intraexaminador e / ou interexaminador para o diagndstico da carie dentéria, e ajuste para fatores de confusao (n = 13)

Estudo Pais Desenho de Tipo da Método de Célculo do | Tamanho | Idade Grupo Nivel de Ocultagdo da Ajuste para
Estudo amostra Amostragem Tamanho da Controle Concordancia Avaliacédo fatores de
da Amostra Intra e Inte- do Resultado Confusédo
Amostra examinador para
o diagndstico de
Cérie Dentéria
Shamsaddin et | Ird Transversal Conveniéncia | N&o randomizada | Nao 240 2-6 Sim Né&o Né&o Né&o
al (2017) anos
Sing et al| India Transversal Conveniéncia | N&o randomizada | Nao 60 2-6 Sim Né&o Néo Nao
(2016) anos
Medhat (2016) | Ardbia | Transversal Aleatoria N&o descrito Néo 160 3-6 Sim Né&o Néo Néo
Saudita anos
Deane (2018) | Canada | Transversal Conveniéncia | N&o randomizada | Sim 266 <72 Sim Né&o Né&o Né&o
aninhado ao meses
caso-controle
Babu (2017) India Transversal Conveniéncia | N&o randomizada | N&o 120 3-12 | Néo Né&o Néo Né&o
anos
Jayakumar india Caso-Controle Conveniéncia Nao descrito Nao 114 Até Nao Néo Néo Néo
(2017) 72
meses
Sadeghi (2012) | Ird Transversal Conveniéncia Nao randomizada Nao 204 2-6 Nao Néo Néo Néo
anos
Schroth (2013) Canada | Transversal Conveniéncia Néo randomizada Nao 266 <72 Sim Néo Néo Sim
aninhado ao caso- meses

controle
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Bansal (2016) India Estudo Conveniéncia N&o descrito Sim 60 2-6 Sim Né&o N&o Né&o
Transversal anos
Tang Taiwan | Estudo Conveniéncia N&o randomizada N&o 101 2-5 N&o Né&o Né&o Sim
(2012) Transversal anos
Koppal (2013) India Estudo Conveniéncia Nao randomizada Nao 60 2-6 Sim Néo Sim Néo
Transversal anos
Literatura Cinza
Gomes (2009) | Brasil Estudo Conveniéncia | N&o randomizada | Sim 64 24-36 | Sim Sim Néo Sim
(Dissertagéo) Transversal meses
Silva (2013) Brasil Estudo Conveniéncia | N&o randomizada | Sim 352 24-71 | Sim Sim Né&o Sim
(Tese) Transversal meses
aninhado a
coorte

retrospectiva
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Tabela 2. Resultados (Diagndstico de Anemia / Cérie Dentéaria) dos estudos incluidos em revisdo sistematica (n = 13).

Estudo

Pardmetros ou Critérios para a Avaliagdo do
Diagnéstico de Anemia

Diagndstico de Cérie Dentéria

Resultados Principais

Shamsaddin et al (2017)

Variaveis Continuas:
Hemoglobina

Ferritna

Volume Corpuscular Médio

Mancha Branca nos Incisivos

Lesdes de céarie com cavidade nos
Incisivos

Mancha Branca nos Incisivos e lesfes
de carie com cavidade nos outros
Dentes

Grupo controle: criangas livres de
carie dentaria

Os niveis séricos de Hemoglobina
(p=0,710), Ferritina (p=0,240) e Volume
Corpuscular Médio (p=0,480) ndo
diferiram significativamente entre o0s
grupos caso e controle.

Sing et al (2016)

Foram tratados como varidveis continuas:
Hemoglobina

Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular
Média

Volume Corpuscular Médio Variavel Continua
Hematocrito

A anemia por ferropriva: foi considerada em ter
pelo menos dois parametros séricos abaixo do
normal entre a hemoglobina, ferritina e volume
corpuscular médio

Cérie Precoce na Infancia
(Associacdo Americana de
Odontopediatria)

Para o grupo-caso foram incluidas as
criangas com carie precoce na
infancia e pelo menos dois dentes
com Comprometimento Pulpar. O
grupo-controle foi formado pelas
criangas com 2 ou menos lesdes de
cérie

A prevaléncia de anemia ferropriva foi
observada em 43% das criancas do
grupo-caso, enquanto nas criancas do
grupo controle foi 7%.

As médias dos niveis séricos de
hemoglobina (p=0,002), MCV
(p<0,001), PCV (p=0,002) foram
significativamente menores no grupo-
caso, enquanto o CHCM (p=0,415) ndo
diferiu entre os grupos.

Abdallah et al (2016)

Variavel Continua:
Hemoglobina

ceo-d, CPO-D (NUmero de dentes
cariados, perdidos e tratados nas
denticdes decidua e permanente)

A média de ceo-d diferiu
significativamente entre 0s pacientes
anémicos e ndo anémicos.

Deane et al (2018)

Vitamina D: <50 nmol / L foi considerado
inadequado e¢ > 75 nmol / L foi considerado
otimo.

PTH: a referéncia de intervalo é de 1,1 a 5,5
pmol /I

Ferritina: <45 pmol /L foi considerada

Baixa)

Hemoglobina: <110 g/L.

ID: se as concentracbes de hemoglobina e
ferritina estavam baixos

Deficiéncia de Ferro (ID): hemoglobina e
ferritina sérica em niveis anormais.

Cérie Precoce na Infancia
(Associacao Americana de
Odontopediatria).

ceo-d (Numero de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticdo
decidua)

Grupo Caso: Cérie Precoce Severa na
Infancia

Grupo Controle: Livre de carie (ceo-
d=0)

Diferencas de percentuais de deficiéncia
de ferro (<0.001) e anemia ferropriva
(<0.001) entre os grupos foram
estatisticamente significantes.

Diferengas  de  percentuais  das
deficiéncias combinadas [25(OH)D < 50
nmol/L + Hgb < 110 g/L (<0.001) e
25(0OH)D < 75 nmol/L + Hgb < 110 g/
(<0.001)] foram estatisticamente
significantes.

Babu et al (2017)

Ferro Sérico foi considerado dentro dos padrbes

ceo-d, CPO-D (NUmero de dentes

Foi observada correlagdo negativa
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de normalidade: 50-120 pg/dL
Ferritina Sérica foi considerada dentro dos
padrdes de normalidade: 7—140 ng/mL

cariados, perdidos e tratados nas
denticOes decidua e permanente)

significativa entre ferro sérico e cérie
dentéria (p=0.001), porém néo observada
a correlacdo significativa para a ferritina
sérica (p=NS).

Jayakumar (2017)

Ferritina Sérica: Variavel continua

Cérie Precoce na Infancia
(Associacao Americana de
Odontopediatria).

Classificacdo de Wayne:

Tipo I: Leve a Moderada (lesdo
cariosa isolada envolvendo molares
e/ou incisivos)

Tipo IlI: Moderada a grave (lesdes
cariosas que afetam incisivos
superiores, com ou sem céries
molares e ndo afetados incisivos
inferiores)

Tipo Il1: Severa (lesbes cariosas que
afetam todos os dentes, incluindo os
incisivos inferiores)

Criangas com cérie precoce na infancia
apresentaram menores niveis de ferritina
sérica e existe uma diferenca estatistica
significativa (p=0,040), quando
comparadas as criangas sem carie.

Entre os diferentes tipos CPI, as criangas
classificadas com a tipo Il apresentaram
menores niveis de ferritina sérica em
relagdo aos tipos I e 1.

Sadeghi (2012)

Ferro Sérico foi considerado dentro dos padrbes
de normalidade: 50-120 pg/dL

Ferritina Sérica foi considerada dentro dos
padrdes de normalidade: 7-140 ng/mL

Cérie Precoce na Infancia
(Associacdo Americana de
Odontopediatria).

ceo-d (Numero de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticGes
decidua e permanente)

Entre as criangas com baixo teor de ferro
sérico apenas 5,9% (5,1% meninos, 6,9%
meninas) estavam livres de carie.

Foi observada correlacdo negativa
significativa entre ferro sérica e cérie
dentéria (p=0.001), porém ndo observada
a correlacdo significativa para a ferritina
sérica (p=NS).

Schroth (2013)

Ferritina: <20 pg/1

Hemoglobina: <115 g/l

VCM: <75 fL

Deficiéncia de Ferro (ID): hemoglobina e
ferritina sérica em niveis anormais.

Anemia Ferropriva: pelo menos dois parametros
séricos com  valores anormais  para
hemoglobina, ferritina e/ou MCV

Cérie Precoce na Infancia
(Associacdo Americana de
Odontopediatria).

ceo-d (Numero de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticdo
decidua)

Grupo Caso: Carie Precoce Severa na
Infancia

Grupo Controle: Livre de carie (ceo-

Diferencas de percentuais em relacéo aos
niveis séricos adequados de hemoglobina
diferiram (<0,001) significativamente
entre 0s grupos, ja para 0s niveis séricos
de ferritina (p=0,33) e MCV (p=0,96),
essas diferengas néo foram
estatisticamente significantes.

A deficiéncia de ferro (OR=1,89;
1C95%=0.0047-1.27; p=0,048) e a
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d=0)

anemia por deficiéncia de ferro
(OR=6,58; 1C95%=1,01-2,76; p<0,001)
foram consideradas fatores de risco para
a carie precoce na infancia na populagéo
estudada.

Bansal (2016)

Critérios de normalidade:

Hemoglobina: 12 g/dl

Volume Corpuscular Médio: 76-100 pm3
Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular
Média: 33-37 g/dI

Hematocrito: 39-49%

Anemia Ferropriva: pelo menos dois parametros
séricos com  valores  anormais  para
hemoglobina, ferritina e/ou MCV

Cérie Precoce na Infancia
(Associacao Americana de
Odontopediatria).

ceo-d/CPO-D (Superficie de dentes
cariados, perdidos e tratados nas
denticBes decidua e permanente).

A médias de hemoglobina (G1: 11,3 +
1,5 g/dl S-ECC; G2:12,80 + 2,0 g/dl; p=
0,002) dos niveis de MCV (G1: 74,0 +
75 um3; G2: 87,52 £10,99 ums3;
p<0,000) e PCV (G1: 34,7% £ 2,5 G2:
38,5% * 6,0%; p=0,002) diferiram
significativamente entre 0s grupos,
enquanto, ndo observada diferenca
estatisticamente  significativa  para
MCHC (G1:32,8 + 2,6 g/dl; G2:33,2 1,7
g/dl; p =0,415).

A anemia por deficiéncia de ferro
(OR=10,77; 1C95%=2.0-104.9; p=0,001)
foram consideradas fatores de risco para
a carie precoce na infancia na populagao
estudada.

Tang (2012)

Foram tratadas como varidveis continuas:
Hemoglobina

Hematocrito

Hemoglobina Corpuscular Média

Concentracdo da Hemoglobina Corpuscular
Média

Ferro Sérico

Saturacdo de Transferrina

Capacidade de Ligacéo Total do Ferro
Contagem de Gl6ébulos Vermelhos

Carie Precoce Severa na Infancia
ceo-s (Superficie de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticdes
decidua e permanente).

Grupo caso: > 35 superficies

Crupo controle: < 35 superficies

Criangas com > 35 superficies dentdrias
cariadas tiveram um 7,25 vezes maior de
Desenvolver anemia quando comparados
com aquelas com menos de 35
superficies cariadas. <35 (1C95%= 1,38-
68,27; p=0,0365).

Koppal (2013)

Deplegdo de Ferro: Ferritina Sérica <10 pg/1

Quantidade Normal: Ferritina Sérica >10 pg/1

Carie Precoce na Infancia

ceo-d (Superficie de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticGes
decidua).

A média dos niveis séricos de Ferritina
(G1: 29,33; G2: 76,05 p=0,052) ndo
diferiram significativamente entre os
grupos caso e controle
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Literatura Cinza

Gomes (2009)

Hemoglobina <11,0 g/dL;
Ferro Sérico <15,0 pg/L
Ferritina sérica <15,0 ug / L

Nyvad

Foram considerados dois desfechos
para analise: 0 nimero de dentes com
atividade de carie dentaria e o
nimero de dentes cariados com
atividade de carie dentaria

Deficiéncia de ferro sérico (C=-0.014;
1C95%=-0.025; -0.003) e a deficiéncia
de ferritina sérica (C=-0.019; 1C95%=-
0.030; -0.007) e foram associados com o
maior nimero de dentes com atividades
de carie em esmalte; enquanto a
deficiéncia de hemoglobina (C=-0,0335;
1C95%= -0.586; -0.085) foi associada ao
maior nimero de dentes cariados.

Silva (2013)

Hemoglobina < 11g/dl

Ferro Sérico <50ug/dL

Zinco <70ug/dL

Albumina, tratada como variavel continua

ceo-d: (NUumero de dentes cariados,
perdidos e tratados nas denticGes
decidua)

A cérie dentaria foi tratada como
variavel continua

Deficiéncia de ferro sérico (MR= 1.45;
1C95%=1.16-1.81), anemia (MR=2.38;
1C95%=1.68-3.39) e deficiéncia de zinco
(MR=1.51; 1C95%=1.02-2.28) foram
associados com o0 maior numero de
dentes cariados; enquanto maiores niveis
séricos de albumina foram protetores
para 0 desfecho (MR=0.50;
1C95%=0.31-0.79).

G1: Grupo Caso
G2: Grupo Controle
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Tabela 3. Qualidade metodoldgica dos estudos, segundo os critérios da Escala de New Castle Otawa (n = 13).

Autor (Ano) Selecéo Comparabilidade | Exposicdo | Desfecho | Total Média
Shamsaddin et al (2017) 0 * * 0 ** 2/8% (25%)
Sing et al (2016) 0 * * * faleie 3/8% (37,5%)
Abdallah et al (2016) 0 * * 0 ** 2/8% (25%)
Deane et al (2018) 0 * * 0 ** 4/8% (50%)
Babu et al (2017) 0 0 * 0 * 2/8% (25%)
Jayakumar (2017) 0 0 * 0 * 1/8° (12,5%)
Sadeghi (2012) 0 0 * 0 * 1/8? (12,5%)
Schroth (2013) 0 * * ** folalele 4/8% (50%)
Bansal (2016) 0 * * 0 ** 3/8% (37,5%)
Tang (2012) 0 0 * ** foleid 3/8%(37,5%)
Koppal (2013) 0 * * 0 ** 2/82 (25%)
Gomes (2009) 0 * * il *Hxxx | 5/8% (62,5%)
Silva (2013) 0 * * folakea FHFxxE 1 6/8% (75%)

4Escala de New Castle Otawa, modificada para estudos Transversais.

PEscala de New Castle Otawa, para estudos Caso-Controle
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ANEXO A

ADAPTACAO DA ESCALA DE AVALIACAO DE QUALIDADE NEWCASTLE-
OTTAWA PARA ESTUDOS TRANSVERSAIS

Note: A study can be awarded a maximum of one star (*) for each numbered item; para
o item “Representatividade” e “Ajuste para fator de confusdo”, um maximo de two stars
**)

SELECTION (max. 2%)

Representatividade da amostra

a) Amostra aleatoria de grupos populacionais especificos *

b) Amostra aleatdria de individuos de uma populacdo (ou comunidade) **

¢) Amostra ndo aleatdria de grupos populacgdes especificos

d) Amostra ndo aleatdria de individuos de uma populagdo (ou comunidade)

e) Sem descri¢do: amostra aleatdria ou ndo.

COMPARABILIDADE (max. 1%)

a) Presenca de um grupo controle (sem anemia8) *

b) Sem presenca de um grupo controle § para a presente revisdo sistematica, 0 grupo

controle foi sem exposi¢éo (sem anemia)

EXPOSICAO § (max. 1*)

1) Diagnostico da exposicao:

a) Diagnostico objetivo laboraratorial, com pelo menos um parametro sérico para a
anemia *

b) Auto-relatado (pelo participante da pesquisa) e proveniente de registro de prontuario
clinico [os dois estdo sujeitos a viés]

8§ para a presente revisdo sistematica, a exposicéo avaliada foi doenca periodontal
DESFECHO § (max. 5%)

1) Calibracéo para o desfecho:

a) examinador calibrado. *

Obs.: Procedimento de calibracdo descrito.

b) examinador néo calibrado.
Obs.: Quando relatar auséncia de calibracdo; quando disser que houve calibragdo, mas
nédo descrever o procedimento em si; quando ndo relatar que houve calibracao.

2) Mascaramento para avaliar o desfecho

§ a) Avaliacédo cega *

.b) Néo cega
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8§ para a presente revisdo sistematica, o avaliador foi considerado mascarado para a
exposicdo (Anemia), ao avaliar o desfecho (Carie Dentéria).

3) Ajuste para fator de confusao

a) ajuste para um confundidor do desfecho *

b) ajuste para um segundo confundidor do desfecho **

4) Taxa de ndo resposta

a) descreve a taxa de ndo resposta *

b) ndo descreve a taxa de ndo resposta
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ANEXO B

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE CASE CONTROL
STUDIES

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

Selection

1) Is the case definition adequate?

a) yes, with diagnosis *

b) yes, eg record linkage or based on self reports

¢) no description

2) Representativeness of the cases

a) consecutive or obviously representative series of cases *

b) potential for selection biases or not stated

3) Selection of Controls

a) community controls *

b) hospital controls

C) no description

4) Definition of Controls

a) no history of disease (endpoint) *

b) no description of source Comparability

Compability

1) Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.) *

b) study controls for any additional factor *

(This criteria could be modified to indicate specific control for a second important
factor.)

Exposure

1) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records) *

b) structured interview where blind to case/control status *

¢) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description



2) Same method of ascertainment for cases and controls
a) yes *

b) no

3) Non-Response rate

a) same rate for both groups *

b) non respondents described

c) rate different and no designation
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