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RESUMO

Introducio: Encontram-se disponiveis no mercado diversos materiais bioceramicos
capazes de promover a remineralizacao dos tecidos dentarios duros, como, por exemplo,
o Calcio-Fosfato Amorfo (ACP). As lesdes de mancha branca (WSL) representam um
estado inicial de desmineralizacdo do esmalte, sendo frequentemente encontradas em
pacientes que utilizam aparelhos ortodonticos fixos ou em pacientes pedidtricos com ma
higiene oral. A aplicagdo de produtos remineralizantes visa a preven¢do e tratamento
destas lesdes, contudo, ainda ndo se verifica consenso entre autores a respeito da eficacia
destes materiais. Objetivo: Realizar uma revisdo sistemadtica da literatura visando reunir
e avaliar comparativamente resultados relacionados com o efeito remineralizante do CPP-
ACP. Materiais e Métodos: Este trabalho foi registrado com o seguinte cddigo
(CRD42024540595) na base de dados PROSPERO. Os critérios de elegibilidade para a
elaboracdo desta revisdo seguem a estratégia PICO. Os critérios de inclusdo aplicados
foram os seguintes: (1) estudos realizados em denticdo humana, (2) dentes com presenca
de uma ou mais lesdes de mancha branca, (3) individuos com idade igual ou superior a
onze anos, (4) estudos que visam avaliar a agdo remineralizante do CPP-ACP. Os critérios
de exclusdo aplicados foram (1) estudos realizados com base em lesdes de mancha branca
criadas artificialmente, (2) aplicagdo de um material bioceramico no grupo de controlo,
(3) aplicacao de materiais que ndo foram criados para fins médico-dentarios, (4) lesdes
de mancha cuja etiologia seja fluorose, amelogénese imperfeita, hipomineralizagcdo
incisivo-molar, (5) aplicacdo de materiais bioceramicos com outros fins que ndo a
remineraliza¢do da estrutura dentdria. A qualidade dos estudos foi analisada através do
CONSORT checklist. Resultados: Com base na pesquisa realizada, foram selecionados
14 artigos. A sua analise revelou que o CPP-ACP ¢ um material eficaz na remineralizagdo
das WSLs, contudo, ainda ndo se encontra consenso nos resultados. A comparacgao da sua
eficacia em relagdo aos efeitos obtidos com tratamentos placebo (dentifricos ndo
fluoretados) sugere que o CPP-ACP aparenta ser superior. Conclusdo: CPP-ACP
aparenta ter um poder significativo na remineralizagdo das WSLs. Quando associado ao
fluor, esse efeito parece ser ainda maior. A variabilidade nos resultados dos estudos
analisados destaca a necessidade de realizacdao de pesquisas padronizadas, com periodos
de acompanhamento mais longos, visando confirmar a eficacia do CPP-ACP

Palavras-Chave: Material bioceramico; Fosfato de calcio amorfo de caseina; Lesoes de
manchas brancas; Remineralizacao dentaria; CPP-ACP.
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ABSTRACT

Introduction: Several bioceramic materials are available on the market capable of
promoting the remineralization of hard dental tissues, such as, for example, Amorphous
Calcium-Phosphate (ACP). White spot lesions (WSL) represent an early state of enamel
demineralization, and are frequently found in patients wearing fixed orthodontic
appliances or in pediatric patients with poor oral hygiene. The application of
remineralizing products aims to prevent and treat these injuries, however, there is still no
consensus among authors regarding the effectiveness of these materials. Objective: To
carry out a systematic review of the literature aiming to gather and comparatively evaluate
results related to the remineralizing effect of CPP-ACP. Materials and Methods: This
work was registered with the following code (CRD42024540595) in the PROSPERO
database. The eligibility criteria for preparing this review follow the PICO strategy. The
inclusion criteria applied were the following: (1) studies carried out on human dentition,
(2) teeth with the presence of one or more white spot lesions, (3) individuals aged eleven
years or older, (4) studies which aim to evaluate the remineralizing action of CPP-ACP.
The exclusion criteria applied were (1) studies carried out based on artificially created
white spot lesions, (2) application of a bioceramic material in the control group, (3)
application of materials that were not created for medical-dental purposes, ( 4) stain
lesions whose etiology is fluorosis, amelogenesis imperfecta, incisor-molar
hypomineralization, (5) application of bioceramic materials for purposes other than the
remineralization of the tooth structure. The quality of the studies was analyzed using the
CONSORT checklist. Results: Based on the search carried out, 14 articles were selected.
Their analysis revealed that CPP-ACP is an effective material in the remineralization of
WSLs, however, there is still no consensus on the results. Comparison of its effectiveness
in relation to the effects obtained with placebo treatments (non-fluoridated toothpastes)
suggests that CPP-ACP appears to be superior. Conclusion: CPP-ACP appears to have
significant power in remineralizing WSLs. When associated with fluoride, this effect
appears to be even greater. The variability in the results of the studies analyzed highlights
the need to carry out standardized research, with longer follow-up periods, aiming to
confirm the effectiveness of CPP-ACP.

Keywords: Bioceramic material; Casein amorphous calcium phosphate; White spot
lesions; Tooth remineralization; CPP-ACP.
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Eficacia do material bioceramico Calcio-Fosfato Amorfo na remineraliza¢ao de lesdes de mancha branca
— Revisdo Sistematica

1. INTRODUCAO

As lesdes de mancha branca, também denominadas WSLs (white spot lesions), sdo sinais
clinicos da desmineraliza¢do do esmalte dentario que podem evoluir para carie dentdria.
No entanto, esta progressdo pode ser evitada se medidas preventivas forem aplicadas.
Aparelhos ortodonticos fixos, em combina¢do com a ma higiene oral, sdo considerados

fatores de risco para o aparecimento destas lesdes (Imani et al., 2019).

As WSLs mais comum encontram-se nas superficies vestibulares dos incisivos laterais
superiores, seguidas pelos caninos, pré-molares e, por fim, incisivos centrais (Lopatiene

et al., 2016)

A nivel clinico podemos reconhecé-las pelos seus tracos caracteristicos: (1) seu aspeto
esbranquicado e aparéncia opaca e (2) sua localizacdo em varias partes do dente como

fossas, fissuras ou até mesmo em zonas lisas (Ma et al., 2019).

Um método convencional que parece ser bastante eficiente para detetar lesdes de manchas

brancas ¢ a inspecao visual (Tomazevi€ et al., 2022).

O ICDAS (Sistema internacional de deteccdo e avaliacdo de carie) ¢ um instrumento de
diagndstico numa escala de valores que visa monitorar e detetar de uma forma visual as
lesdes de carie, permitindo a andlise quantitativa do estado de satide do dente com base

na sua profundidade (Rodrigues et al., 2013).

Em 2002, um grupo de especialistas criou um sistema simples, baseado em evidéncias,
para diagnosticar e tratar a carie dentaria. Trés grupos foram formados para analisar céries
coronais, radiculares e adjacentes. Para carie coronal, o sistema Ekstrand, Kidd, Ricketts
system (ERK System) foi adotado e ampliado, passando a ser ICDAS I com 7 escores.
Foi proposto um sistema ICDAS de 2 digitos: o primeiro digito indica o estado da

superficie, o segundo digito designa o estado da cérie (Ekstrand et al., 2018).

No segundo digito, o cddigo 0 refere-se a uma superficie saudavel do dente, enquanto o
codigo 1 indica a primeira alteragdo visual no esmalte. O codigo 2 aponta para uma
mudanca visual distinta no esmalte, o cddigo 3 representa uma fratura localizada do
esmalte devido a carie sem dentina visivel ou sombra subjacente. O cddigo 4 se refere-se
a uma sombra escura subjacente a dentina com ou sem fratura localizada do esmalte. Ja

o codigo 5 corresponde a uma cavidade com dentina visivel, e o cddigo 6 descreve uma
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cavidade grande e distinta com dentina visivel (Marczuk-Kolada et al., 2020).

De acordo com o sistema ICDAS, as WSLs sdo classificadas pelo codigo 2 no segundo
digito (ou seja, sdo classificadas como uma alteracdo visual distinta no esmalte) (Bailey

et al., 2009; Dikmen, 2015).

Outra escala para identificar as WSLs ¢ chamada de descalcificagdo, analisada de acordo
com os critérios definidos por Boyd, nos quais a pontuagdo varia de 0 a 3. Pontuagado 0
indica uma mancha branca nao visivel, sem descalcificagdo ou destruigdo do esmalte;
pontuacdo 1 indica uma mancha branca visivel, com leve descalcificacdo, mas sem
destruicdo do esmalte; pontuacdo 2 indica uma mancha branca visivel, com superficie
rugosa e descalcificagdo moderada; e a pontuagdo 3 indica uma mancha branca com

descalcificag@o grave necessitando de restauracao (Singh et al., 2016; Boyd, 1993).

Também a metodologia com fotografias digitais pode ser introduzita na analise segundo

critérios do ICDAS (Beerens et al., 2018).

No entanto, ¢ preciso ressalvar que o aspecto da visualizagao clinica das WSLs ndo deve
ser subestimado, pois pode criar algumas dificuldades. Para ajudar nesse aspeto, foram
desenvolvidos alguns sistemas mais precisos e confiaveis para serem associados a

detec¢ao visual (Krithikadatta et al., 2013).

Um desses sistemas ¢ o DIAGNOdent (Kavo; Biberach; Alemanha), que, através da
aplicagdo de fluorescéncia induzida por laser, ¢ capaz de detectar caries com grande
sensibilidade, principalmente manchas brancas oclusais, utilizando leituras digitais que
podem ser reproduzidas e acarretando vantagems (Krithikadatta et al., 2013). Este método
baseado em luz visivel, pode identificar a fluorescéncia retrodifusa do dente através de
uma luz monocromatica de 655 nanometros (nm) libertada por um sensor/ponto (Gomez,
2015). Este dispositivo ¢ capaz de medir a fluorescéncia gerada por porfirinas e
cromoéforos bacterianos, e o escore gerado pode variar de 0 a 99, sendo 1til para

monitorizar alteragdes nas lesdes (Moriyama et al., 2014; Gomez, 2015).

De acordo com a literatura, cerca de metade dos pacientes submetidos a tratamento
ortodontico desenvolvem WSLs e, por esta razdo, prevenir estas lesdes ¢ uma prioridade
para os ortodontistas (Lopatiene et al., 2016). A etiologia principal ¢ a atividade da placa
bacteriana, podendo ser considerada como uma fase cariosa inicial. As WSLs sdo o
primeiro sinal de que os complexos sistemas fisico-quimicos que ajudam a manter o

esmalte intacto ¢ saudavel mudaram em dire¢dao a desmineralizagao (Giiglii et al., 2016;
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Cosma et al., 2019).

Um gold standard recomendado para a prevengao e regressao da carie dentaria precoce €
ter uma boa higiene oral diaria, controlar a alimentacdo e usar produtos fluoretados

(Cosma et al., 2019; Giiglii et al., 2016).

O controlo das WSLs pode ocorrer de diferentes maneiras e envolve tanto a prevenc¢ao
quanto a remineralizagdo. O objetivo do Médico Dentista moderno ¢ aproximar-se cada
vez mais de uma abordagem profilatica no tratamento dessas lesdes, em oposicdo ao
método convencional que se baseava na sua restauragdo e, portanto, um sistema menos

conservador (John & Abdullah, 2016).

O fluor tem se mostrado muito eficaz no tratamento de WSLs, em todas as suas formas
como dentifricos, géis ou vernizes. Contudo, surgiu uma preocupacao em relacdo a terapia
com fllor, pois existe o risco de o esmalte se tornar hipermineralizado, devido a grande
quantidade de ides fluor, dificultando a entrada dos 1des calcio e fosfato na lesdo, sendo
estes ultimos fundamentais para o processo de remineralizagdo. Consequentemente,
foram criadas pastas que visam aumentar os niveis de célcio e fosfato na saliva e na placa

bacteriana (Giiglii et al., 2016).

Diferentes formas de tratamento das WSLs foram introduzidas no mercado, como o
fosfopeptideo-fosfato de célcio amorfo de caseina (CPP-ACP), utilizado como pasta GC
MI ou GC MI Plus® (GC Dental, Estados Unidos da América), bem como o flior em
altas concentragdes, na versao verniz ou colutério e, por fim, também a resina infiltrante

(Yazarloo et al., 2023).

GC Tooth Mousse® Plus (GC Dental), ¢ um produto existente no mercado que contém
uma forma de fluoreto de fosfato de calcio amorfo junto com o CPP-ACP que, no final,
forma o fosfato de calcio amorfo de caseina fosfopeptideo com flior (CPP-ACPF) (Imani

etal., 2019).

O nanocomplexo de fluorofosfato (ACPF) ¢ formado pela ligacdo de ides calcio e fosfato
com os ides fluoreto presentes na superficie do dente. O flaor incorporado ao complexo
CPP-ACP ajuda a localizar os ides de calcio e fosfato e, portanto, o0 ACPF aumenta os
10es de célcio, fosfato e fluor encontrados no esmalte (Rajan et al., 2015). Assim, o CPP-
ACFP possui uma vantagem adicional: o flior, que formara fluorapatite e remineralizara

a lesdo subjacente (Beerens et al., 2010).

Estd comprovado que este sistema CPP-ACPF ¢ altamente remineralizante e,
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consequentemente, um material valido para o tratamento das WSLs (Thierens et al.,

2019).

A aplicacdo de ides de cdlcio e fosfato tem sido limitada devido a elevada frequéncia de
fracasso relacionada com a sua baixa solubilidade. Em especial, se ides fluoreto também
estiverem envolvidos, a difusdo no esmalte subjacente ndo ocorre porque os ides
insoluveis tém dificuldade em unir-se a placa dentaria e permanecer na superficie do
dente. Para resolver esta situacdo foi desenvolvido o CPP-ACP, no qual o CPP regula
grandes concentragdes de ides cdlcio e fosfato, combinados com ides fliior, no esmalte

(Indrapriyadharshini et al., 2018).

Por seu lado, a caseina ¢ uma fosfoproteina do leite bovino resistente aos acidos, tendo
sido demonstrado que pode interagir com o calcio e com o fosfato e que tem funcdo
anticariogénica, dado penetra rapidamente nas superficies dos dentes (Reema et all.,

2014).

Os fosfopéptidos de caseina (CPPs) tém capacidade de aumentar significativamente a
concentragdo de fosfato de calcio na placa dentaria através dos seus numerosos residuos
de fosfoerilo que, no entanto, impedem que os fosfopeptideos de caseina aumentem até a
propor¢ao fundamental para a precipitagdo do calcio e fosfato (Reema et al., 2014). O
CPP pode fazer parte de muitos produtos utilizados na higiene oral didria como mousses,

chicletes, dentifricos e colutdrios (Reynolds, 2018).

O CPP-ACP ¢ um material biologicamente ativo que atua através de uma tecnologia na
qual a caseina se liga a placa bacteriana, evitando assim que as bactérias adiram a
superficie, e promove um atraso na formagao de biofilme. Este produto tem capacidade
remineralizante gracas ao seu funcionamento como um depdsito de calcio e fosfato,
juntamente com ides de flior, melhorando assim a sua precipitacdo na superficie dentaria

(Beerens et al., 2010; Indrapriyadharshini et al., 2018; Ma et al., 2019).

Tanto em investigagdes in vitro como em ensaios clinicos foi demonstrado que o CPP-
ACP apresenta fungao contra a carie dentaria e ¢ capaz de reverter os estagios iniciais das
lesdes do esmalte com uma reducao visual das WSLs (Brochner et al., 2011; Ma et al.,

2019,).

Para as WSLs também a infiltracdo de resina surge como uma boa tecnologia inovadora
que busca combinar e reduzir o impacto de métodos ndo invasivos € minimamente

invasivos (Azizi, 2015).
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A resina infiltrante, comercialmente denominada ICON® (DMG, Alemanha), utiliza
resina de baixa viscosidade para penetrar a lesdo e restaurd-la, interrompendo a
progressdo da carie e também melhorando as propriedades mecanicas. Existem
evidéncias de que este material seja valido para a prevengdo de WSL, mas atualmente ndo
existe evidéncia suficiente na literatura que comprove a eficacia da resina infiltrante na

remineralizacdo (Baafif et al., 2020; John & Abdullah 2023).

Embora as WSLs se tenham tornado uma consequéncia muito comum e consolidada em
pacientes ortodonticos, ainda ndo existem evidéncias cientificas que comprovem a
eficacia dos diversos métodos de tratamento recente e disponiveis neste tipo de lesdes
(Lazar et al., 2023). Apesar de muitos estudos terem sido realizados, ndo ha unanimidade
a respeito da eficacia do CPP-ACP na prevengdo e na remineralizacdo destas lesdes

(Pithon et al., 2019).

Pretende-se, com esta revisdo sistematica, analisar a evidéncia atualmente existente
relacionada com a eficacia do material CPP-ACP na remineralizagdo das lesoes de

mancha branca com etiologia, principalmente, pos-ortodontica.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Materiais e métodos

Utilizou-se a plataforma PROSPERO (The International Prospective Register of
Systematic Reviews) para registrar o protocolo envolvido na elaboracdo desta revisao
sistematica com o resultado de aceitagdo, tendo sido atribuido o seguinte codigo de

identificacdo: CRD42024540595.

2.1.1. Critérios de inclusdo, exclusao e elegibilidade

Para avaliar a eficacia do material bioceramico ACP-CPP na remineralizagao de lesoes
de mancha branca, os critérios de elegibilidade para a preparagao desta revisdo seguiram
a seguinte estratégia PICO (Participantes, Intervencdo, Comparacao e Qutcome) que pode

ser consultada na Tabela 1.

Tabela 1

Pergunta de pesquisa formulada utilizando o acronimo PICO

Participantes Lesdes de mancha branca em denti¢do humana

Intervencao Aplicacdo de materiais bioceramicos do tipo ACP-CPP

Outros materiais e/ou produtos ndo bioceramicos aplicados
Comparacio o . o
com o intuito de remineraliza¢ao

Outcome Remineralizagdo de lesdes de mancha branca

Os critérios de inclusdo aplicados foram os seguintes: (1) estudos realizados em denti¢cdo
humana, (2) dentes com presenc¢a de uma ou mais lesdes de mancha branca, (3) individuos
com idade igual ou superior a onze anos, (4) estudos que visam avaliar a acgdo
remineralizante do CPP-ACP, (5) estudos do tipo ensaio clinico randomizado, estudo de
coorte prospetivos e estudos pilotos. Além disso foram analisados apenas artigos

publicados nos ultimos 20 anos, no intervalo de 2004 a 2024.
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Os critérios de exclusdo aplicados foram (1) estudos realizados com base em lesdes de
mancha branca criadas artificialmente, (2) aplicagdo de um material bioceramico no
grupo de controlo, (3) aplicagdo de materiais que ndo foram criados para fins médico-
dentarios, (4) lesdes de mancha branca cuja etiologia seja fluorose, amelogénese
imperfeita, hipomineraliza¢cdo Incisivo-molar, (5) aplicacdo de materiais biocerdmicos
com outros fins que ndo a remineralizacdo da estrutura dentaria, (6) estudos sem periodo
de follow-up, (7) estudos sem indicacdo clara dos métodos de avaliagdo e reavaliacao da

situacdo clinica, (8) estudos com auséncia do grupo controlo.

2.1.2. Estratégia de pesquisa

Foi realizada uma pesquisa metddica em trés bases de dados electronicas: Pubmed,
Google Scholar e Cochrane Library, para publicagdes realizadas entre 2004 e 2024. A
estratégia de pesquisa incluiu a combinac¢do dos seguintes MeSH Terms: “Casein
amorphous calcium phosphate”, “White spot lesion”, “Remineralization”, recorrendo aos

operadores booleanos AND ou OR para a sua combinacao (cf. Tabela 2).
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Palavras-chave e respetivas combinagoes usadas para as pesquisas em bases de dados

eletronicas.

Pubmed

((("caseinate"[All Fields] OR "caseinates"[All Fields] OR "caseine"[All Fields] OR
"caseins"[MeSH Terms] OR "caseins"[All Fields] OR "casein"[All Fields]) AND
("amorphous calcium phosphate"[Supplementary Concept] OR "amorphous calcium
phosphate"[All Fields]) AND (("white"[MeSH Terms] OR "white"[All Fields] OR
"white people"[MeSH Terms] OR ("white"[All Fields] AND "people"[All Fields]) OR
"white people"[All Fields] OR "whites"[All Fields]) AND "spot"[All Fields] AND
("lesion"[All Fields] OR "lesion s"[All Fields] OR '"lesional"[All Fields] OR
"lesions"[All Fields])) AND (("remineralization"[All Fields] OR "remineralize"[All
Fields] OR "remineralized"[All Fields] OR "remineralizing"[All Fields]) AND ("teeth
s"[All Fields] OR "teeths"[All Fields] OR "tooth"[MeSH Terms] OR "tooth"[All Fields]
OR "teeth"[All Fields] OR "tooth s"[All Fields] OR "tooths"[All Fields]))) OR
(("microbiology"[MeSH Subheading] OR "microbiology"[All Fields] OR "mi"[All
Fields]) AND ("paint"[MeSH Terms] OR "paint"[All Fields] OR "varnish"[All Fields]
OR "varnished"[All Fields] OR "varnishing"[All Fields] OR "varnishes"[All Fields]))
OR  "WSL'"TAIl  Fields] OR (("microbiology"[MeSH  Subheading] OR
"microbiology"[All Fields] OR "mi"[All Fields]) AND ("ointments"[MeSH Terms] OR
"ointments"[All Fields] OR "paste"[All Fields] OR "pastes"[All Fields] OR "pasting"[All
Fields]) AND '"plus"[All Fields])) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2004:2024[pdat]))TranslationCasein:"caseinate"[All  Fields] OR "caseinates"[All
Fields] OR "caseine"[All Fields] OR "caseins"[MeSH Terms] OR "caseins"[All Fields]
OR "casein"[All Fields].Amorphous calcium phosphate:"amorphous calcium
phosphate"[Supplementary Concept] OR "amorphous calcium phosphate"[All
Fields]white:"white"[MeSH Terms] OR "white"[All Fields] OR "white people"[MeSH
Terms] OR ("white"[All Fields] AND "people"[All Fields]) OR "white people"[All
Fields] OR "whites"[All Fields]Lesions: "lesion"[All Fields] OR "lesion's"[All Fields]
OR "lesional"[All Fields] OR "lesions"[All
Fields]Remineralization:"remineralization"[All Fields] OR "remineralize"[All Fields]
OR '"remineralized"[All Fields] OR "remineralizing"[All Fields]Teeth:"teeth's"[All
Fields] OR "teeths"[All Fields] OR "tooth"[MeSH Terms] OR "tooth"[All Fields] OR
"teeth"[All Fields] OR "tooth's"[All Fields] OR "tooths"[All
Fields]MI:"microbiology"[Subheading] OR "microbiology"[All Fields] OR "mi"[All
Fields]varnish:"paint"[MeSH Terms] OR "paint"[All Fields] OR "varnish"[All Fields]
OR "varnished"[All Fields] OR "varnishing"[All Fields] OR '"varnishes"[All
Fields]MI:"microbiology"[Subheading] OR "microbiology"[All Fields] OR "mi"[All
Fields]paste:"ointments"[MeSH Terms] OR "ointments"[All Fields] OR "paste"[All
Fields] OR "pastes"[All Fields] OR "pasting"[All Fields].

Google
Scholar

(((((((Casein amorphous calcium phosphate)) AND ((white spot lesions))) AND
((remineralization teeth)))) OR ((MI varnish))) AND ((WSL))) AND (RCT)

Cochrane
Library

(((((((Casein amorphous calcium phosphate)) AND ((white spot lesions))) AND
((remineralization teeth)))) OR ((MI varnish))) OR ((WSL))) OR ((MI paste plus))

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo foram identificados 765 artigos

potencialmente elegiveis. Apos a eliminagdo dos artigos duplicados (n=133), restaram

632 artigos. Foi feita uma selecao das publicagdes através da leitura do titulo, tendo sido

eliminados 582 artigos. Consequentemente, 50 artigos foram selecionados para a leitura

do resumo. Destes 50 artigos, 33 foram eliminados, restando 17 artigos para leitura

integral. Apos esta etapa, eliminou-se um artigo por aplicar metodologia diferente das
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selecionadas (Perda quantitativa de fluorescéncia; QLF) (n=1) e outros dois artigos que
recorreram a materiais sem fins médico-dentarios como comparadores (nomeadamente,
p6 de pérola e extrato de sementes de uva (Grape seed extract; GSE) (n=2). Desta
maneira, 14 artigos foram incluidos para realizar esta revisdo sistematica de acordo com

os critérios de inclusdo e exclusdo mencionados (cf. Figural).

Figura 1

Diagrama de fluxo PRISMA (Preferred reporting items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) para revisoes sistematicas

[ Identificacao de estudos via bases de dados e registros ]
[} Referéncias identificadas em
'% Base dados: Referéncias removidas antes
o Pubmed (n = 155) do processo de selecao:
b Google Scholar (n=353) ’ Duplicados (n=133)
§ Cochrane library (n=257)
\ 4
Artigos apds a remogéao de Artigos excluidos apos leitura do
duplicadas (n=632) titulo (n=582)
\ 4
Artigos selecionados (n= 50) . . L
————»| Artigos excluidos ap6s leitura do
g resumo (n=33)
o
e
= v

Artigos de texto completo Texto completo excluido com

avaliados quanto a elegibilidade |—— 3 motivo (n=3)

(n=17) Método de avaliagdo
diferente (n=1) Materiais que
nao foram criados para fins
médico-dentarios (n=2)

v
Q
® Estudos incluidos na revisédo
= (n=14)
=

Legenda: n — nimero.
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2.1.3. Analise qualitativa de viés dos estudos incluidos

A analise qualitativa dos estudos incluidos nesta revisao foi realizada segundo os critérios
CONSORT (Consolidated Standards Of Reporting Trials) (cf. Anexo A). Os resultados

desta avaliagdo podem ser consultados no Anexo B.

A checklist CONSORT ¢ composta por 25 itens e a qualidade dos estudos analisados ¢
avaliada através de um total de 37 critérios, basecados na maneira como os estudos
apresentam as diversas caracteristicas em titulo e resumo, metodologia, resultados,

discussdo e outras informagdes resumidas (Falci & Marques, 2015).

Com base na avalia¢do dos critérios, podemos afirmar que os estudo de Beerens et al.
(2018), Wang et al. (2023), Krithikadatta et al. (2013), Rechmann et al. (2018), Robertson
et al. (2011), Bailey et al. (2009), Singh et al. (2016) e Karabekiroglu et al. (2017) sdo
de alta qualidade. Os estudos de Huang et al. (2013), Baafif et al. (2020) e Llena-Puy
(2013) s@o considerados de média qualidade. Por fim, os estudos de Mahmood et al.
(2023), Yazicioglu et al. (2017) e Mishra et al. (2023) sdo considerados de baixa
qualidade.

2.2. Resultados
2.2.1. Resumo dos estudos incluidos e suas caracteristicas

A idade dos participantes variou de um valor minimo de 11 (Robertson et al., 2011) até
um maximo de 56 anos (Wang et al., 2023). No geral, as investigagdes foram

predominantemente realizadas em amostras de adolescentes.

A duragdo dos estudos (periodo de follow-up) variou de um minimo de 4 semanas
(Yazicioglu et al., 2017) ou 30 dias (Krithikadatta et al., 2013) a um maximo de 3 anos
(Karabekiroglu et al., 2017). Verificou-se a predominancia das investigacdes com

periodos de acompanhamento de longa duracao.

Treze dos estudos selecionados (Huang et al., 2013; Bailey et al., 2009; Mahmood et al.,
2023; Krithikadatta et al., 2013; Wang et al., 2023; Karabekiroglu et al., 2017; Singh et
al., 2016; Beerens et al., 2018; Robertson et al., 2011; Reechman et al., 2018; Llena-Puy,
2013 Mishra et al., 2023; Yazicioglu et al., 2017) organizaram aleatoriamente a amostra
de dentes com WSL em grupos experimentais e de controlo, com aplicagdo de diferentes

intervengdes experimentais, enquanto um estudo (Baafif et al., 2020) executou a técnica

11
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da boca dividida (split mouth technique).

Na maioria dos estudos, as WSL ocorriam na face vestibular (Huang et al., 2011; Wang
et al., 2023; Karabekiroglu et al., 2017; Beerens et al., 2018). Com a excecdo do estudo
de Krithikadatta et al. (2013), as WSL localizavam-se maioritariamente na superficie

oclusal do dente.

Em sete estudos (Bailey et al., 2009; Mahmood et al., 2023; Krithikadatta et al., 2013;
Wang et al., 2023; Karabekiroglu et al., 2017; Singh et al., 2016; Mishra et al., 2023), um
produto a base de CPP-ACP foi aplicado no grupo experimental, enquanto que em nove
estudos (Huang et al., 2013; Baafif et al., 2020; Krithikadatta et al., 2013; Beerens et al.,
2018; Robertson et al., 2011; Reechman et al., 2018; Llena-Puy, 2013; Mishra et al.,
2023; Yazicioglu et al., 2017) foi aplicada uma pasta contendo CPP-ACPF. Em dois
estudos (Mishra et al., 2023; Krithikadatta et al., 2013) produtos contendo CPP-ACP ¢

CPP-ACPF foram aplicados no mesmo grupo experimental.

Em relagdo ao grupo de controlo, em quatro estudos (Bailey et al., 2009; Wang et al.,

2023; Beerens et al., 2018; Robertson et al., 2011), este correspondeu ao grupo placebo.

Seis estudos (Huang et al., 2013; Krithikadatta et al., 2013; Singh et al., 2016; Llena-Puy,
2013; Mishra et al.,, 2023; Wang et al., 2023) apresentavam mais de um grupo
experimental; a investigagdo de Yazicioglu et al. (2017) envolveu mais de um grupo de

controlo.

Em todos os estudos, os autores entregaram o material CPP-ACP em consultorios, em

formato de pasta, visando a sua disponibiliza¢do aos pacientes.

A andlise das caracteristicas dos estudos incluidos apresenta-se nas tabelas que se seguem

(cf. Tabela 3).
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Tabela 3
Caracteristicas dos estudos incluidos na andlise sistematica (continua na proxima pdgina)
Estudos Tipo Tamanho :l(i?gie :I(:tses Localizacao Grupo Grupo Controlo (;)ee:jl:';(;li(:v
(Autor, Ano) de estudo amostral(n) p , P . da lesao Experimental p
(min. — max.) up
Gr.1: CPP-ACPF (GC MI
Huang et al., 2013 RCT simples- 115 12-20 Vestibular I.’lus®,. EUA); . Gr.3: Cuidados ambulatorios 8
cego Gr.2: Prevident verniz semanas
fluoretada
. 12-18 : 3
Bayley et al., 2009 RCT duplo 55 Nao indicado Gr.1: CPP-ACP (MI Paste®, Gr.2: Placebo 12
cego EUA) semanas
Mahmood et al., RCT . 126 13-27 Nao indicado Gr.1: CPP-ACP (MI Paste®, Gr.2: Cuidados ambulatérios 56 dias
2023 comparativo EUA)
RCT .
Baafif (Técnica de 30 20-40 Superfice lisa Gr.1: CPP-ACPF Gr.2: ICON®, DMG 12 meses
et al., 2020 boca dividida) P (GC MI Paste Plus®, EUA) (Alemanha)
Gr.1: 10% CPP-ACP + 0.2%
s 17-20 NaF (GC MI Paste Plus®,
Krlt;lk;gil;ta et Estudo piloto 45 Occlusal EUA); Gr.3: 0.5% NaF (colutério) 30 dias
” Gr.2: 10% CPP-ACP (MI
Paste®, EUA)
Gr.2: CPP-ACP (MI Paste®
RCT 12-56 EUA)
Wang et al., 2023 prospectivo, 79 Vestibular Gr.3: Resina infiltrante Gr.4: Placebo 12 meses
duplo-cego ICON® (DMG, Alemanha);
Gr.1: Verniz fluoretada
Karabekiroglu et  RCT simples- . Grl: CPP-ACP (MI Paste®, . o
al., 2017 cogo 59 14-20 Vestibular EUA) Gr2: Dentifrico fluoretado 3 anos

Legenda: RCT- Ensaio clinico controlado aleatorizado; EUA- Estados Unidos da América; Gr- Grupo, DMG- Dental Milestones Guaranteed; ICON®- Resina infiltrante;
CPP-ACP- Fosfopeptideo-Fosfato de Calcio Amorfo de Caseina; CPP-ACPF- Fosfato de Calcio Amorfo de Caseina Fosfopeptideo com Fluor; Min.- Minimo; Méx.-

Maximo.
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Tabela 3

Caracteristicas dos estudos incluidos na analise sistemdatica (continua¢do)

Estudos Tipo Tamanho :lc‘lt?gie gl(:tses Localizacao Grupo Grupo Controlo ‘;)e?;(;li(:v
(Autor, Ano) de estudo amostral (n) p , P . da lesao Experimental p
(min. — max.) up
Sinch et al 16-25 Gr.3: CPP-ACP (MI Paste®,
%01 6 i RCT 45 Nao indicado EUA); Gr.1: Dentifrico fluoretado 5 meses
Gr.2: Verniz fluoretado
Beerens et al., r RCI;iv 51 = Vestibular Gr.1: CPP-ACPF (GC MI Gr2: Placebo 12 meses
2018 ﬁu‘;flzfgeg(‘)’j Plus®, EUA) '
Robertson et al.,  RCT prospectivo 12 - max o Gr.1: CPP-ACPF (GC MI )
2011 duplo cego; 60 Naio indicado Plus®, EUA) Gr.2: Placebo 3 meses
Reechman et al., . I - max . Gr.1: ) .
2018 RCT prospectivo 40 Nao indicado CPP-ACPF (GC MI Plus®, Gr.2: Colutério fluor 12 meses
EUA)
13-27 Gr.1:
RCT CPP-ACPF (GC MI Plus®, g
Liena-Puy, 2013 . 135 Vestibular EUA); Gr.3: Cuidados ambulatérios
comparativo Gro: semanas
Verniz fluoretado
14-23 Gr2: Bochecho bucal com
fluor;
. Gr3: Colgate® Total; s
Mishra et al., Estudo 75 Vestibular ~ Grd: CPP-ACP (MI Paste®, Grupol: Cuidados 12 meses
2023 prospectivo EUA); ambulatorios
Gr5: CPP-ACPF (GC MI
Plus®, EUA)
Yazicioglu et al., L 18-30 Gr 1-3: CPP-ACPF (GC MI ) o 4
2017 Estudo in vivo; 30 Oclusal Plus®, EUA) Gr 2-4: Dentifrico fluoretado semanas

Legenda: RCT- Ensaio clinico controlado aleatorizado; EUA- Estados Unidos da América; Gr- Grupo; DMG- Dental Milestones Guaranteed; CPP-ACP- Fosfopeptideo-
Fosfato de Célcio Amorfo de Caseina; CPP-ACPF- Fosfato de Calcio Amorfo de Caseina Fosfopeptideo com Fliior; Min.- Minimo; Max.- Méximo.
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2.2.2. Caracteristicas dos métodos e técnicas de avaliacao de WSL

Krithikadatta et al. (2013); Karabekiroglu et al. (2017); Mishra et al. (2023); Singh et al.
(2016); Yazicioglu et al. (2017) e Baafif et al. (2020) compararam a eficacia da pasta
CPP-ACP usando o método DIAGNOdent. Esta abordagem foi projetada para avaliar a
remineralizacdo de WSLs através de fluorescéncia retroespalhada emitida por um laser

monocromatico.

A andlise com o aparelho DIAGNOdent envolve a utilizacdo de duas sondas: a sonda A,
direcionada para a andlise das faces oclusais, gracas ao seu formato estreito que lhe
permite de atingir as fissuras; a sonda B, aplicada na avaliagdo da face proximal e em

superficies lisas (Krithikadatta et al., 2013; Singh et al., 2016).

Baafif et al. (2020), Krithikadatta et al. (2013), Karabekiroglu et al. (2017), Mishra et al.
(2023) e Yazicioglu et al. (2017) utilizaram isolamento relativo com rolo de algodao e
secagem do dente prévia com seringa de ar. Enquanto Singh et al. (2016) especifica que

apenas realizou a secagem do dente.

Os autores Krithikadatta et al. (2013) e Mishra et al. (2023) ressalvaram que, para
identificar a drea opaca de maneira adequada, o tempo de secagem deve localizar-se entre

5 e os 10 segundos.

Todos os dispositivos de diagnéstico DIAGNOdent foram ajustados de acordo com as
especificagdes do fabricante. Krithikadatta et al. (2013) definiram o intervalo para

detecao de WSL entrel2 e 30 unidade de DD.

As caracteristicas da metodologia DIAGNOdent aplicada em cada investigacdo

encontram-se resumidas na tabela abaixo (cf. Tabela 4).
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Tabela 4
Detalhe das técnicas de avaliagdo através da aplica¢do do equipamento DIAGNOdent
Estudo ~ - Calibragem do .
(Autor, Ano) Preparacio dentaria equipamento Tipo de sonda
Luz cirargica, profilaxia com
Krithikadatta Lim ;tfrizzi(;;ss SOI::E S;? oddio Configurado entre 12 e 30 Sonda A
et al., 2013 P . &8 unidade de DD Sonda B
embebido em alcool.
Secar por 10s
Karabekiroglu Dentes limpos com rolo de Cahbragqm cor~1f0rme as Nio
algoddo. especificagdes do }
et al., 2017 . ) especificado
Secagem com seringa de ar fabricante
Singh et al., . ~ . Nao
2016 Profilaxia com pasta e secagem Nao especificado especificado
Baafif et al., Dentes limpos com rolo de Callbrag§m cor~1f0rme as Nio
algoddo. especificagdes do }
2020 . ) especificado
Secagem com seringa de ar fabricante
Refletor de luz dentéria.
Limpar os dentes com uso de
. profilaxia sem pasta. Calibragem conforme as Sonda A
Mishra et al., Isolamento com rolos de . ~
~ especificagdes do Sonda B
2023 algoddo. .
.. L fabricante
Inspegdo visual inicialmente
efetuada com dente humido e
depois secagem por 5s
Yazicioglu et Dent? S ISOIadO.S com rolos de Aparelho calibrado com Nao
algodao e depois secagem com especificado

al., 2017

seringa de ar

padrdes cerdmicos

Legenda: DD- Dispositivo DIAGNOdent; s- segundos; mW- Milliwatt; nm- Nanometros.

Apesar de ndo terem aplicado o método DIAGNOdent, Reechman et al. (2018),
Mahmood et al. (2023), Yazicioglu et al. (2017) e Bailey et al. (2009) referem ter efetuada
a avaliacdo da superficie dentéria por inspecao visual. Yazicioglu et al. (2017) e Bailey

et al. (2009) ndo especificaram como prepararam as amostras para inspe¢ao visual.

Singh et al. (2016) e Yazicioglu et al., (2017), aplicaram conjuntamente o método
DIANOdent e a inspecdo visual para obter uma compreensdo mais completa dos efeitos

da pasta CPP-ACP.

Reechman et al. (2018) e Singh et al. (2016) realizaram a profilaxia dentaria com
ultrassom e pedra-pomes, visando obter superficies dentdrias livres de detritos e uma
maior visibilidade das lesdes. Mahmood et al. (2023) aplicaram o método de isolamento

relativo e secagem prévia do dente.

Os detalhes da metodologia por inspecao visual aplicada por estes autores encontram-se

resumidos na tabela que se segue (cf. Tabela 5).
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Tabela 5
Detalhe das técnicas de avalia¢do por inspe¢do visual aplicadas em cada investigagdo
Estudo ~ o
(Autor, Prepat:a?ao Avaliaciao clinica Pontuagio Contiabilidade
dentaria (CC)
Ano)
Dentes secos e L
Mahmood et limpos com algodao Ilu’m.magao~ ICDAS Nao especificado
al., 2023 dentaria padrdo
e secos (5 s)
Avaliagao clinica ¢
realizada por 3 Interexaminadores:
. . examinadores 0.80, 0.73, 0.83
Bailey et al.,  Dentes limpos com .
2009 algoddo e secos (5s) PrImELro com o ICDAS T .
dente htimido e Intraexaminadores:
depois com o dente 0.92,0.88, 0.72
seco (jato de ar 5s).
Profilaxia dentaria N
Avaliagao visual 4
com ultrassom sem . Médio: 0,739
Reechman realizada por 2
pasta . ICDAS
et al., 2018 . examinadores .
Secagem com jato Ponderado: 0,788
usando uma lupa
de ar (5s)
Yazicioglu Secagem com jato Exame efetuado ~ .
et al., 2017 de ar (5s) por 2 examinadores ICDASTI Ndo especificado
Singh et al., Profilaxia dentaria ~ . Pontuagao (0- ~ .
2016 com ultrassom e Nao especificado 3) Nao especificado

pasta ndo fluoretada

Legenda: s- Segundo; ICDAS- Sistema internacional de detecgdo e avaliagdo de carie; ICDAS II-
Sistema internacional de detecgdo e avaliacdo de carie II; CCI- Coeficiente de correlag@o intraclasse
(valores Kappa).

A andlise baseada em fotografias digitais foi realizada por Wang et al. (2023), Huang et
al. (2013), Beerens et al. (2018), Llena-Puy (2013) e Robertson et al. (2011), visando a
calibragem de imagens para medir com precisdo a area e a intensidade das lesoes. Llena-
Puy (2013) e Huang et al. (2013) recortaram as fotografias para focar a analise apenas nas

lesOes.

Wang et al. (2023) e Llena-puy (2013) usaram o software ImageJ (Image Processing and
Analysis in Java, Washington, Estados Unidos da América) para processar e analisar as
imagens. Este software é considerado um método de medicdo confidvel, muito intuitivo
e facil de usar, com total aceitacdo pelos pacientes (Wang et al., 2023). Huang et al. (2013)
usaram o adobe o Photoshop® (California, Estados Unidos da América) para ajustar o

brilho, uniformizar as cores entre os conjuntos e salvar imagens dos incisivos superiores.

Wang et al. (2023) calibraram a camara digital, ajustada para tempo de exposi¢do e

abertura, posicionando-a perpendicularmente a superficie do dente com WSLs

Huang et al. (2013) realizaram o exame fotografico e, posteriormente, as imagens foram
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analizada por 5 especialistas a e 5 ndo especialistas da drea médico-dentéria. LIena-Puy
(2013) fez o mesmo com 2 examinadores - primeiro por um Médico Dentista e, por fim,
por um estudante da area da Medicina Dentaria. Neste mesmo estudo, o grau de melhoria
das lesdes foi avaliado individualmente através da utilizacdo de uma escala visual
analogica. Para cada paciente, o valor mediano dos scores da escala visual analdgica em

cada grupo foi selecionado para representar o percentual de melhorias.

As caracteristicas da andlise fotografica executada nos diversos estudos encontra-se

agrupada na tabela abaixo (cf. Tabela 6).

Tabela 6
Detalhe das técnicas de avaliagdo por andlise fotogrdfica aplicadas em cada
investiga¢do
Estudo Calibragem e . - . ~
(Autor, Ano) metodologia Sistema de analise Sistema de pontuacio
Beerens et al., 2018 Fotografias intra orais 2 exarpmadores ICDAS
calibrados
Fotografias intra orais
digitais (posigao ICDAS
perpendicular em Imagel A alteragdo visivel no
Wang et al., 2023 relagdo as WSLs). (célculo da 4rea total da ~ esmalte visivel apos a
Calibrado: F=25, ISO superficie da WSL) secagem foi excluida
800 e com velocidade (Code 1)
do obturador 1/125
Adobe Photoshop®
Fotografias intra orais 5 examinadores ~ .
Huang et al., 2013 (41CS) especialistas ¢ 5 ndo Nao especificado
especialistas
Imagel .
Llena Puy. 2013 Fotografias intra orais  (calculo da area total da Sgg E:ggii te:()st:a;l(aio
¥, (4 1CS) superficie da WSL) ,
. analdgica
2 examinadores
Fotografia intra oral
Robertson et al., 2011  standard efetuada com Nao especificado ICDAS

luz controlada

Legenda: F— Abertura (do diafragma); WSL- White spot lesions; ICDAS- Sistema internacional de
detecgdo e avaliagdo de carie; ICS- Incisivos centrais superiors; ISO- International organization for

standardization;
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2.2.3. Eficiéncia dos métodos de remineralizacdo para WSL: Analise comparativa

2.2.3.1. Analise da pasta CPP-ACP em comparac¢io com flior na remineralizacio

das WSLs

A andlise da pasta CPP-ACP comparada com o flior foi realizada nos seguintes nove
estudos: Llena-Puy (2013); Mahmood et al. (2023); Huang et al. (2013); Reechman et al.
(2018); Singh et al. (2016); Karabekiroglu all. (2017); Yazicioglu et al. (2017); Mishra et
al. (2023) e Krithikadatta et al. (2013).

Em todos os estudos listado acima, o material CPP-ACP foi aplicado isoladamente ou em
combina¢do com flior (CPP-ACPF), demonstrando beneficios na remineralizagdo das

WSLs.

Cinco deste estudos (LIena-Puy, 2013; Mahmood et al., 2023; Huang et al., 2013;
Reechman et al., 2018; Singh et al., 2016; Karabekiroglu et al., 2017) apresentaram
resultados eficazes. Contudo ndo tornaram evidente a superioridade significativa do CPP-

ACP em comparacdo com o fllior.

Os estudos de Mahmood et al. (2023), Singh et al. (2016), Karabekiroglu et al. (2017),
Huang et al. (2013), Yazicioglu et al. (2017), Krithikadatta et al. (2013) e Mishra et al.

(2023) relataram diferencas estatisticas significativas entre os grupos testados.

Singh et al. (2016) ndo obtiveram valores significativos com os resultados obtidos com
DIAGNOdent (p= 0,614), enquanto que Yazicioglu et al. (2017) também ndo registaram
diferengas significativas com a inspe¢ao visual (p= 1,000). Também Reechman et al.

(2018) nao obtiveram diferengas estatisticas significativas entre grupos (p= 0,88).

Todos os autores listados abaixo encontraram um beneficio remineralizante da WSL com

CPP-ACP, mas nenhum beneficio adicional comparado ao fluor.

Singh et al. (2016) durante o seu estudo, com um periodo de acompanhamento de seis
meses, ndo encontrou nenhuma diferenca na comparacdo do CPP-ACP (Pasta MI™,
EUA) com o flior nem quando aplicado o dispositivo DIAGNODent, nem com a
inspe¢do visual. De igual forma, Mahmood et al. (2023), apds cinquenta e seis dias de
estudo, ndo obtiveram diferengas importantes entre os dois grupos CPP-ACP (Pasta MI™,
EUA) e fluor. Reechman et al. (2018) também ndo detectaram alteragdes significativas

entre MPP (Paste MI™ plus, EUA) e MIV (Verniz MI™, EUA).

O estudo de Karabekiroglu et al. (2017) ndo encontrou, apds trés anos, diferenca
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significativa na comparagao do CPP-ACP (Pasta MI™, EUA) com o fltor.

O estudo de Llena-Puy (2013) ndo demonstrou beneficios adicionais da pasta CPP-ACPF
(Paste MI™ plus, EUA) em compara¢do com o fllior, tendo os resultados sido avaliados
por cinco examinadores, incluindo especialistas e leigos. A mesma comparagao foi feita
por Huang et al. (2013), que obtiveram resultados insatisfatorios, fazendo uso também da

autoavaliacdo, obtendo o resultado de 37% de remineralizagdo.

Em oposicao, trés estudos encontraram beneficios adicionais do uso de CPP-ACP em

comparagao ao fluor.

O estudo de Yazicioglu et al. (2017) evidenciou que, apds quatro semanas, a pasta CPP-
ACPF (Paste MI™ plus, EUA) teve um efeito remineralizante nas WSLs. Mishra et al.
(2023), com o seu estudo de doze meses, observaram que o CPP-ACP (Pasta MI™, EUA)
promove a remineralizacdo das WSLs. Os autores relataram que o CPP-ACPF (Paste

MI™ plus, EUA) apresentou uma maior regressao das lesdes.

Também Krithikadatta et al. (2013) mostraram que as lesdes tratadas com o CPP-ACP
(Pasta MI™, EUA) tiveram uma regressao maiores que aquelas nas quais foi aplicado o
flaor. Embora o CPP-APCF tenha mostrado resultados satisfatérios, ndo foram superiores

ao CPP-ACP aplicado isoladamente.

Os resultados desta comparagdo encontram-se resumidos e associados aos autores nas

tabelas abaixo (cf. Tabela 7).
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Tabela 7
Resultados e conclusoes do grupo de intervengdo (CPP-ACP e CPP-ACPF) em comparagdo com o controlo (fluor) (continua nas pdginas
seguintes)
Estudo (Autor, Ano) Método de avaliacio Resultados Conclusio
DIAGNOdent
Gr.1: p=0,744
Gr.3: p=0,614

DIAGNOdent com
fluorescéncia a laser;

Singh et al., 2016 Inspecao visual

(pontuagio 0-3)

Follow-up 6 meses

Gr.3: 100.64 £42.33
Gr.1: 118.71 £ 46.46

Inspegao visual

Gr.1: p=0,078

Gr.3: p=10,008
Gr.1: 06.14 £5.24
Gr.3: 07.71 £ 7.66

A adicdo de verniz fluoretado com CPP-ACPF
(Paste MI™ plus, EUA), juntamente com o uso
diario de dentifrico fluoretado, ndo mostrou
nenhum beneficio adicional no processo de
remineralizacdo das WSL pés-ortodonticas

DIAGNOdent com
fluorescéncia a laser
(pontuagio 1-4)

Yazicioglu et al., 2017 .
Inspegao visual

DIAGNOdent
Gr.1/3: p<0.001
Gr.2/4: p> 0,05
Gr.1/3: 2.82+2.77; 3.2242.85
Gr. 2/4: 6.75+£3.42; 10.22+£5.14

Verificou-se que o uso de MPP (Paste MI™ plus,
EUA) teve um efeito remineralizante nas WSLs

(ICDAS) Inspecao visual
p= 1,000
Follow-up 4 semanas Gr.1/3+2: 29
Gr.2/4: 16; 29
Inspegio visual p=0.88 O uso diérif) de MPP (Paste MI™ plus, EUA)ca
Reechman et al.. 2018 (ICDAS) Gr.l:22.3+5.9 aplicagao trimestral de MIV (Verniz MI™ | EUA)
’ Gr'2: 22' 6+ 4'9 do fluor, nfio demonstraram diferengas estatisticas

Follow-up 12 meses

significativas.

Legenda: WSL- White spot lesions; Gr- Grupo; ICDAS- Sistema internacional de detegdo e avaliacao de carie; MPP- Paste MI™ plus; MIV-

Verniz MI™ EUA
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Tabela 7

Resultados e conclusoes do grupo de intervengdo (CPP-ACP e CPP-ACPF) em compara¢do com o controlo (fluor) (continua nas pdginas
seguintes)

Estudo (Autor, Ano)  Método de Avaliacio Resultados Conclusio
O CPP-ACPF (Paste MI™ plus, EUA) nao
DIAGNOdent com Gr.1- Gr.2 -Gr.3: p: <0.0001 apresentou vantagens significativas sobre o uso de
Krithikatta et al., avaliacdo clinica Gr.1: 6.87 = 1.90; CPP-ACP sozinho na remineralizagdo de lesoes
2013 Gr.2: 7.33 £1.80; oclusais. No entanto, o colutério demonstrou ser
Follow-up 30 dias Gr.3: 10.47 £4.10 menos eficaz do que o uso de CPP-ACP (Pasta MI™,
EUA)
Entre T1 e T2
. DIAGNOdent com p<0.001 O CPP-ACP (Pasta MI™, EUA) nio foi mais eficaz
Karabekiroglu et al., fluorescencia a laser Entre Gr.1/2: g ~
2017 p= 0,006 do que o dentlfrlcg fluoretado na atenuacdo do
Follow-up 3 anos Gr.1: 4.76+2.48 aparecimento de WSLs.
Gr.2: 8.20+4.38
DIAGNOdent com Valor p <0,05 O uso de CPP-ACP (Pasta MI™, EUA) e o uso de
Mishra et al., 2023 fluorescéncia a laser Gr.5: 7.8 MPP (Pafte MI™ plus, EUA~) mostraram-se l'fteis na
Gr.4: 10,13 promocao da remineralizagdo em comparagao aos
Follow up 12 meses Gr.1: 16.4 cuidados ambulatérios, mas o MPP foi mais eficaz
Inspegdo visual D%a 15 Grl/2: p=0,001 LA A
(ICDAS) D.1a 34 Gr1/2: p= 0,095 Emborg eflcaz, ndo ha evidéncia clinica de
Mahmood et al., 2023 Dia 56: Grl/2: p=0,001 superioridade da pasta CPP-ACP (Pasta

Follow-up 56 dias

Grl: 2.23+0.75
Gr2: 1.16+0.40

MI™, EUA).

Legenda: WSL- White spot lesions; Gr- Grupo; CI- Intervalo de confianga; ICDAS- Sistema internacional de deteco e avaliacdo de carie; CPP-
ACP- Fosfopeptideo-Fosfato de Célcio Amorfo de Caseina; NAF- Fluoreto de sodio; MPP- Paste MI™ plus
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Tabela 7

Resultados e conclusoes do grupo de intervengdo (CPP-ACP e CPP-ACPF) em compara¢do com o controlo (fluor) (continua nas pdginas
seguintes)

Estudo (Autor, Ano) Método de Avaliacdo Resultados

Conclusio
Painel especialistas:
Gr.1: 21,1%
Analises fotografica Gr.3: 27,3% Nenhuma diferenga fondamental entre MPP
(Imagel software) Painel leigo: (Paste MI™ plus, EUA) em comparagao
Llena-Puy, 2013 Gr.1: 29,4% com o uso de dentifrico na melhoria do
(Follow-up 8 semanas) Gr.3: 25,4% WSL
Nao ha significancia entre grupos
Valo p nao referido
Especialistas:
Gr.1 (21%)
o
Andlises fotoorafi Isz.r?egzlziA)g Nao se encontraram diferengas na eficacia
natises fotogratica Og entre 0 MPP (Paste MI™ plus, EUA) e um
Huang et al., 2013 Gr.1(29%) i o
o dentifrico tradicional no tratamento de
Follow-up 8 semanas Gr.3 (25%)
7 WSLs
Autoavaliagao
Gl1- G2 - G3: 37%)
P=0.025

Legenda: WSL- White spot lesions; Gr- Grupo; ICDAS- Sistema internacional de detecdo e avaliagdo de cérie; CPP-ACP- Fosfopeptideo-Fosfato de
Célcio Amorfo de Caseina; MPP- Paste MI™ plus;
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2.2.3.2. Anilise da pasta CPP-ACP em comparacio com o placebo na

remineralizacido das WSLs

O CPP-ACP comparado com o placebo foi analisado pelos seguintes quatro estudos:

Bailey et al. (2009); Wang et al. (2023); Beerens et al. (2018); Robertson et al. (2011).

Houve resultados satisfatdorios nos estudos de Bailey et al. (2009) e Robertson et al. (2011)

e nenhum resultado significativo no estudo de Beerens et al. (2018) e Wang et al. (2023).

Nao foi encontrada significancia entre os grupos no estudo de Bailey et al. (2009)
(p=0,16) e Robertson et al. (2011), enquanto que nos estudos de Wang et al. (2023) e

Bereens et al. (2018) foram observadas diferengas significativas (p= 0,001 em ambos).

De acordo com o estudo de Bailey et al. (2009) houve uma diminuicdo satisfatoria nas
WSLs apo6s doze semanas, Os autores relataram uma regressdo da lesdo de 149 lesdes
(72%) com a aplicagdo de CPP-ACP (Pasta MI™, EUA) tive uma Regressao de 149

lesoes (72%), em comparacao com o placebo (58,7%).

Robertson et al. (2011) relataram que o material CPP-ACPF (Paste MI™ plus, EUA)
apresenta potencial remineralizante, indicando uma diminuic¢ao de 44,8% em comparagao

com o placebo (43.1 %).

Enquanto Wang et al. (2023) realizaram um estudo aplicando diferentes materiais
remineralizantes, incluindo CPP-ACP (Pasta MI™, EUA) tendo observado efeitos

satisfatorios mas nao significativamente superiores aos do placebo.

Também Beerens et al. (2018), num estudo de doze meses, apresentaram os resultados
obtido por dois examinadores e ndo encontraram melhorias significativas nas lesdes apos

a aplicagcdo de CPP-ACPF (Paste MI™ plus, EUA) comparada ao placebo.

Os resultados da comparagdo com o placebo estdo agrupados para cada autor na tabela

abaixo (cf. Tabela 8).
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Tabela 8
Resultados e conclusoes do grupo de intervengao (CPP-ACP e CPP-ACPF) em comparagdo com o controlo (Placebo)
Autor (Autor, Ano) Método de Avaliacio Resultados Conclusio
Inspecao visual P=0.16 O numero das WSLs pos-
Bailey et al., 2009 (ICDAS) Gr.1: 149 (12%) _ ortoddnticos diminuiu
Gr.2: 118 (58,7%) significativamente em comparagado
Follow-up 12 semanas - ’ com o placebo
Andlise fotografica Valor p ndo referido
™
Robertson et al., 2011 (ICDAS) Gr.1: 80 (- 44.8%) O uso do MPP (Paste MI™ plus,

Gr.2: 166 (+43.1 %) EUA) reduziu o nimero de WSLs.
Follow-up 3 meses

Analise fotografica P <0.001 O uso de MPP (Paste MI™ plus,
(ICDAS) ’ EUA) em pacientes ortodonticos com

Beerens et al., 2018 Gr.1: 444 .
Gr.2: 426 mapchqs b.ranca.s ndo levou a
(Follow-up 12 meses) melhorias significativas nessas lesoes
Anghse fotpgraﬁcas p<0,001 O uso de dentifrico fluoretado, com ou
Wang et al., 2023 (image] image) Gr.1: 17.43 +9.31 sem CPP-ACP (Pasta MI™, EUA)
Gr.2: 17.87+7.07 demonstrou efeitos terapéuticos

(Follow-up 12 meses)
Legenda: WSL- White spot lesions; Gr- Grupo; ICDAS- Sistema internacional de detego e avaliagdo de carie; CI- Intervalo de Confianga;
CPP-ACP- Fosfopeptideo-Fosfato de Célcio Amorfo de Caseina; MPP- Paste MI™ plus
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2.2.3.3. Analise da pasta CPP-ACP em comparacio com resina infiltrante na

remineralizacido das WSLs

A comparagdo com a resina infiltrante foi avaliada por um estudo (Baafif et al., 2020),
tendo sido encontrados melhores resultados para a pasta CPP-ACPF (Paste MI™ Plus,

EUA) em comparag@o com os resultados obtidos apos a aplicagdo de resina infiltrante
(p<0.001).

Os resultados da comparagao estdo apresentados na tabela abaixo (cf. Tabela 9).

Tabela 9

Resultados e conclusoes do grupo de interven¢do (CPP-ACP e CPP-ACPF) em
comparagdo com o controlo (ICON ®)

Estudo (Autor, Ano) Método de Avaliacdio  Resultados Conclusio
Tanto o ICON®
(DMG, Alemanha),
DIAGNOdent com P< 0.001 quanto o CPP-ACPF
Baafif et al., 2020 fluorescencia a laser Gr.1: 5.803 + 1.286 (Paste MI™ plus,

EUA) foram eficazes
no tratamento de WSL,
contudo a pasta CPP-
ACPF foi mais eficaz

Follow-up 12 meses Gr.2: 9.607 +£2.283

Legenda: WSL- White spot lesions; Gr- Grupo; CPP-ACPF- Fosfato de Calcio Amorfo de Caseina
Fosfopeptideo com Fluor; ICON®- Resina Infiltrante; DMG- Dental Milestones Guaranteed

2.3. Discussao

Com o desenvolvimento continuo de novos produtos para prevenir WSL, surgiu o
interesse em produtos capazes de libertarem substancias ativas durante os processos de
desmineralizag¢do e remineralizacdo. Foi demonstrado que produtos contendo CPP-ACP,
derivados da caseina do leite, promovem eficazmente a remineralizacdo de lesdes cariosas

(Phiton et al., 2019).

O potencial do CPP-ACP na preveng¢do da desmineralizagdo do esmalte e na promocao
da remineralizacdo das lesdes tem sido destacado através de varios estudos. Este
composto bioceramico foi testado em modelos animais, modelos in vitro, modelos

humanos in situ e estudos clinicos, todos mostrando resultados promissores relativamente

a sua eficacia (Abdullah & John, 2016).
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Nesta revisao sistematica a eficacia do CPP-ACP e, adicionalmente, do CPP-ACPF foi
avaliada em comparacdo com outros materiais como produtos fluoretados, resina
infiltrante (ICON®) e, por vezes, com placebos. Foram selecionados artigos in vivo,

principalmente ensaios clinicos randomizados.

Os quatorze estudos incluidos nesta revisdo revelam que o material bioceramico CPP-
ACP ¢ geralmente eficaz na remineralizagdo de WSL, com alguns estudos mostrando
resultados significativamente melhores comparativamente ao fltior, ao placebo e a resina
infiltrante. No entanto nem todos os estudos apresentam resultados significativamente
superiores aos observados nos grupos de controlo. De fato, os resultados parecem ser

variaveis.

Quanto a eficacia deste material em comparagcdo com o fluor, os estudos incluidos
demonstraram existir resultados contraditérios. Llena-Puy (2013) e Yazicioglu et al.
(2017) realizaram estudos randomizados, recorrendo a analise fotografica para o primeiro
autor e DIAGNOdent e inspecao visual para o segundo. Em ambas as investigagdes foram
comparadas a pasta MPP com dentifricos fluoretados, tendo sido obtidos resultados
insatisfatorios em relagdo ao objetivo tragado para o estudo de Llena-Puy (2013). Em
contraste, embora o estudo de Yazicioglu et al. (2017) tenha durado apenas 4 semanas,
os autores obtiveram bons resultados, demonstrando que o CPP-ACP possui efeito

remineralizante (p<0,001).

Nao obstante, o estudo de Beerens et al. (2010), que nao foi incluido na nossa pesquisa,
comparou o0 CPP-ACPF com o fluor e foram obtidos resultados negativos relativamente

ao processo de remineralizagdo pelo material bioceramico.

De acordo com alguns estudos, verificou-se que a pasta MI Paste® Plus, em comparagao
com a pasta MI Paste®, tem um maior beneficio terapéutico. No entanto, o verniz MI

provou ser mais eficaz do que o flior quando aplicado isoladamente (Imani et al., 2019;

Nadar et al., 2022).

Os resultados do trabalho conduzido por Mishra et al. (2023) sugerem que, em pacientes
com alto risco de cérie dentaria, o uso concomitante de CPP-ACP e fliior poderia oferecer
vantagens significativas na manutengdo da saude oral durante o tratamento ortoddntico.
Em particular foi examinado o efeito de diferentes regimes de tratamento na
remineralizacdo de WSLs em pacientes submetidos a tratamentos ortodonticos por um

periodo prolongado (12 meses). Utilizando o DIAGNOdent com fluorescéncia a laser
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para monitorizar alteragdes nas lesdes, os grupos nos quais foi aplicado CPP-ACP (Grupo
4) e CPP-ACPF (Grupo 5), mostraram uma redugdo significativa na desmineralizagdo e

uma promocgao da remineralizagdo (Mishra et al., 2023).

Em oposi¢do, os resultados do estudo in vitro conduzido por Metha et al. (2013)
mostraram que tanto o CPP-ACP quanto o CPP-ACFP produziram remineralizagdo
significativa nas lesdes artificiais em comparacdo com saliva artificial (p <0,001). No
entanto, ao comparar o efeito remineralizante do CPP-ACP com o do CPP-ACFP, ndo

surgiu nenhuma diferenga significativa entre os dois.

Por outro lado, o estudo de Krithikadatta et al. (2013) examinou a eficacia do CPP-ACP
aplicado isoladamente e em combinagao com o fluor, juntamente com um colutério (0,5%
NaF), na remineralizacdo de WSL oclusais durante um periodo de tratamento mais curto
(30 dias). Usando o DIAGNOdent e andlise clinica, os autores observaram que a
combina¢do de CPP-ACP e fluor ndo mostrou vantagens significativas sobre o uso de
CPP-ACP isolado na promogao da remineraliza¢do da lesdo. Além disso, destacaram que

o colutdrio (0,5% NaF) foi menos eficaz que o CPP-ACP (Krithikadatta et al., 2013).

Por sua vez, Huang et al. (2013) ndo encontraram resultados que levassem a concluir a
superioridade do CPP-ACPF relativamente ao flior. O mesmo se verificou na

investigacdo de Reechman et al. (2018).

Apesar disso, outros estudos afirmam que agentes contendo flaor e/ou CPP-ACP
apresentam maior eficacia na prevencao e tratamento de WSL, ao mesmo tempo que
oferecem os beneficios adicionais da suplementacdo de fluor (Rajendran et al., 2022). A
inclusao do CPP-ACP melhora a absor¢ao do fllior pela placa dentaria, contribuindo ainda

mais para a remineralizagcdo do esmalte (Reechman et al., 2018).

Outros trés estudos nesta revisao analisaram a pasta CPP-ACP com fluor e os resultados
destacam diferentes abordagens na gestao e tratamento de WSLs pds-ortoddnticas. Singh
et al. (2016) exploraram a eficicia das combinagdes de tratamentos, destacando

resultados significativos para o tratamento com verniz fluoretado e CPP-ACP.

Mahmood et al. (2023) compararam diretamente 0 CPP-ACP com uma pasta com alto
teor de fluor, mostrando melhorias significativas no grupo CPP-ACP, em alguns periodos
de avaliagcdo, mas sem superioridade geral ao longo do periodo de tratamento (56 dias).
Karabekiroglu et al. (2017) também destacaram que, apesar das melhorias iniciais com o

CPP-ACP, o tratamento com dentifrico fluoretado com baixa concentragao de flaor foi
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igualmente eficaz na preven¢do do aparecimento de novas lesdes apds 36 meses.

Em oposi¢do, Agnihotri et al. (2012) realizaram um estudo in vitro em pré-molares
criando WSLs artificiais e os resultados indicaram claramente que os materiais
preventivos utilizados durante o tratamento ortoddntico fixo, incluindo aqueles contendo
CPP-ACP, inibem a desmineraliza¢do do esmalte ao redor dos brackets ortodonticos. Os
resultados do estudo in vivo de Brochner et al. (2011) estdo de acordo com este ultimo,
indicando que o tratamento topico de WSLs com agente contendo CPP-ACP levou a uma
reducdo significativa na fluorescéncia e na area de 58% das lesdes apos quatro semanas.
No entanto, a magnitude da melhoria ndo foi maior do que a regressao natural observada
com o uso didrio de dentifrico fluoretado, sugerindo que, embora o CPP-ACP possa ser
eficaz na gestdo de WSLs pos-ortodontica, o seu efeito ndo ¢ significativamente diferente

do uso regular de dentifrico fluoretado (Brochner et al., 2011).

Em suma, enquanto o CPP-ACP mostra potencial como uma alternativa viavel ao fltior
em dentifricos diarios para a remineralizagdo do esmalte, a combinag¢do de CPP-ACP com
fluor parece oferecer um efeito sinérgico mais robusto na manuten¢do da satde oral,
especialmente em populagdes de alto risco para cérie dentaria e durante tratamentos

ortodonticos prolongados.

Nesta revisdo sistematica também foi examinada a eficacia do CPP-ACP em comparacdo

com o placebo. Os resultados obtidos nesta analise foram incertos e inconclusivos.

O estudo de Bailey et al. (2009) mostrou que a maioria das WSLs tendem a regredir ou
permanecer estaveis em 12 semanas, no entanto, esse efeito ndo foi observado quando

aplicado o tratamento placebo.

O estudo de Wang et al. (2023) examinou a eficacia de diferentes tratamentos na reducgao
das WSLs em pacientes ortodonticos, € os resultados mostraram que, tanto no grupo
experimental (CPP-ACP) como no grupo controlo (placebo), verificaram-se melhorias
significativas (p <0,001). Os autores também indicam que, embora todos os tratamentos
tenham contribuido para a redu¢do das WSLs, ndo houve diferenca significativa entre o

CPP-ACP e o placebo (Wang et al., 2023).

Beerens et al. (2018) mostraram que o uso de MPP ndo levou a melhorias significativas
nas WSL em pacientes ortodonticos em comparagdo ao placebo. Uma justificagcdo para
estes resultados pode ser a composicao da saliva que atua como um remineralizante

natural devido as suas propriedades e ao deposito de minerais no esmalte dentario (Singh
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etal., 2016).

Ao contrario dos estudos analisados anteriormente, a investigagdo de Robertson et al.
(2011) demonstrou que o uso do MI Paste® Plus, durante o tratamento ortodontico, reduz

significativamente o nimero de WSLs.

No grupo tratado com CPP-ACPF (MI Paste® Plus), o nimero de lesdes diminuiu de 145
para 80, representando uma redugdo de 44,8%. Em contrapartida, o grupo controlo tratado
com pasta placebo, apresentou um aumento do nimero de lesdes (aumento de 43,1%).
Estes resultados mostraram que o grupo tratado com CPP-ACPF apresentou uma redugado
significativa nas WSLs, confirmando a eficdcia do CPP-ACPF como tratamento ativo em

compara¢do com nenhum tratamento (Robertson et al., 2011).

O estudo in vitro de Thierens et al. (2019) também demonstrou a eficacia do CPP-ACP ¢
do CPP-ACPF na promocgao da remineralizagdo de WSLs. Estes dois agentes reduziram
significativamente o volume e a profundidade das lesdes, ao mesmo tempo que
aumentaram o contetido mineral. O CPP-ACP, em particular, alcangou resultados
notaveis, destacando o seu potencial em tratamentos dentirios que visem prevenir a

desmineralizacdo (Thierens et al., 2019).

No estudo de Oliveira et al. (2014) foram analisados produtos plabebo, MPP e MIV. De
acordo com este estudo, o CPP-ACPF apresentou melhor desempenho que o CPP-ACP
aplicado isoladamente, mas ndo atingiu os niveis de remineralizagdo do dentifrico
fluoretado (1,1% NaF). No entanto, ofereceu um beneficio adicional em relagdo ao

placebo ao demonstrar a eficacia da combinag¢do de CPP-ACP e fluor.

Ma et al. (2019) defendem que mais estudos deveriam ser realizados com o objetivo de
remover o fator confundidor representado pelo produto fluoretado. A terapia com fltior
tem sido considerada o tratamento ndo invasivo padrdo para lesdes cariosas precoces,
devido a sua capacidade de promover a remineralizacdo do esmalte dentario e inibir a
progressdo das lesdes cariosas. Contudo, apesar dos seus beneficios, o uso do fluor
apresenta varios inconvenientes que ndo podem ser ignorados. Um dos principais
problemas ¢ a biotoxicidade, que pode resultar do uso excessivo ou inadequado de fluor,
podendo ter efeitos adversos significativos a saude. Um exemplo desse efeito € a fluorose
dentaria, condi¢do que causa descoloracdo e manchas no esmalte dentario. Além disso de
acordo com Ma e colaboradores, o CPP-ACP oferece as vantagens de preservar ao

maximo a substancia dentéria e ter grande aceitagdo pelos pacientes, garantindo um nivel
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de seguranca extremamente elevado. No entanto, este produto ndo ¢ isento de riscos,

tendo sido relatados casos de reagdes alérgicas (Ma et al., 2019).

Existem materiais naturais como o pé de pérola que, de acordo com o estudo de El-Sherif

et al. (2022), demonstrou uma eficécia de remineralizacdo comparavel a do CPP-ACP.

Para obter uma visdo mais ampla de como e em que nivel o CPP-ACP foi eficiente, esta

revisdo sistemdtica também incluiu estudos que o comparam com a resina infiltrante.

No estudo realizado por Baafif et al. (2020), usando o DIAGNOdent com fluorescéncia
a laser, os tratamentos ICON® e CPP-ACPF demonstraram ser eficazes no tratamento de
WSLs durante o periodo de 12 meses. No entanto, os resultados indicaram claramente
que a pasta CPP-ACPF apresentou maior capacidade de melhorar a gravidade das lesdes
em comparacao ao tratamento com [CON® (p < 0.001). A capacidade superior do CPP-
ACPF em promover a remineralizacdo pode ser atribuida a sua formulagio que, por sua
vez, promove a libertagdo ativa de substancias durante os processos de desmineralizagao

e remineralizacdo do esmalte dentario (Baafif et al., 2020).

Em contraste, um estudo in vitro que analisou a mudanga de cor apds o tratamento com
resina infiltrante, mostrou uma melhoria significativa ap6s um unico procedimento. Por
outro lado, o uso de CPP-ACP nio resultou em alteracdes significativas, mesmo apos o
periodo de 8 semanas, e, assim, a infiltracdo da superficie da lesdo de carie com resina

mostrou-se superior ao tratamento com CPP-ACP (Pintanon et al., 2016).

E importante ressalvar que, segundo alguns estudos, a simulago exata e objetiva dos
aspetos bioldgicos das WSLs é complexa e ndo pode de ser realizada de forma adequada

in vitro (Soares et al., 2017).

O presente trabalho permitiu observar que o CPP-ACP demonstra maior eficacia em
estudos in vivo com periodos de acompanhamento de curto prazo. No entanto, a maioria
das pesquisas de longo prazo revela uma menor eficacia desse material na

remineralizacdo de lesdes de mancha branca.

De acordo com esta conclusao, estdo os estudos de Reechman et al. (2018), Beerens et al.
(2018) e Mishra et al. (2023) que mostram que, num periodo de 12 meses, o material ndo
resultou em nenhuma alteragdo significativa quando comparado ao grupo controlo. De
igual forma, também se podem mencionar os trabalhos efetuados por Singh et al. (2016),

de 5 meses, e o de Karabekiroglu et al. (2017) com duracdo de 3 anos.
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Em oposigdo, alguns estudos defendem a tese oposta, ou seja, que a aplicacdo de CPP-
ACP resulta numa boa remineralizagdo em curto ou médio tempo, tais como Krithikadatta
et al. (2013), com 30 dias de andlise, Bailey et al. (2009) e Robertson et al. (2011) que
conduziram o estudo por 12 semanas, e, finalmente, Yazicioglu et al. (2017) que

conduziram a investigacao durante 4 semanas.

Embora as recentes melhorias nas técnicas de detegdo precoce de carie tenham reduzido
o tempo necessario para medir as alteragdes de desmineralizagdo e remineralizagdo, as
evidéncias de estudos de CPP-ACP e outros agentes preventivos de carie indicam que ¢é
necessario um periodo de monitorizacdo de pelo menos trés meses para avaliar

completamente os seus efeitos e a sua segurancga (Li et al., 2014).

De acordo com os resultados da presente revisdo, seria altamente aconselhavel ampliar
os estudos in vivo de longo prazo para avaliar os efeitos continuos e a sustentabilidade da
eficacia do CPP-ACP. E fundamental que estes estudos se aprofundem na eficcia do
CPP-ACP ndo apenas em comparagdo com métodos tradicionais como o flior, mas

também em comparagdo com técnicas mais recentes.

Salienta-se que a escolha de um método de avaliacdo influencia significativamente o
resultado obtido, dado que numerosos parametros de avaliacdo podem fornecer uma
analise aprofundada do desempenho do CPP-ACP em termos de conformidade, aparéncia
estética e restauragdo funcional, todos essenciais no contexto da Medicina Dentaria

conservadora (Ma et al., 2019).

Diferentes metodologias tém sido utilizadas na dete¢do de WSLs em estudos anteriores
(Li et al., 2014). Os resultados dos estudos analisados nesta revisdo foram apresentados

por meio do DIAGNOdent, fotografias intraorais e scores ICDAS.

A repetibilidade de tais metodologias permanece limitada e, recentemente, foram
introduzidos dispositivos baseados em fluorescéncia para detecdo precoce de lesdes de

carie, incluindo o sistema de fluorescéncia a laser DIAGNOdent (Li et al., 2014).

O sistema DIAGNOdent foi aplicado nos estudos de Krithikadatta et al. (2013)
Karabekiroglu et al. (2017), Mishra et al. (2023), Singh et al. (2016) Yazicioglu et al.
(2017) e Baafif et al. (2020) demonstrando alto grau de especificidade e sensibilidade na
detecdo de lesdes cariosas limitadas ao esmalte. No entanto, apresenta menor

sensibilidade na detegao de lesdes oclusais de carie iniciais (Krithikadatta et al., 2013).

Estudos de Wang et al. (2023), Huang et al. (2013), Beerens et al. (2018), LIena-Puy
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(2013) e Robertson et al. (2011) usaram fotografias intraorais digitais para calibrar com
precisdo a area e intensidade das lesdes. Este método permite uma analise detalhada e
repetivel das lesdes ao longo do tempo, comparando as condi¢des iniciais com 0s

acompanhamentos.

A avaliagdo visual foi utilizada por Reechman et al. (2018), Mahmood et al. (2023)
Yazicioglu et al. (2017) e Bailey et al. (2016) recorrendo aos critérios ICDAS para
determinar o grau de remineralizagdo das lesdes. Este método baseia-se na observagao
direta de lesdes de cérie e na classificacdo de acordo com um sistema de pontuagao
predefinido. O diagnéstico de WSLs utilizando técnicas tradicionais, como o exame

visual, provou ser ineficaz e impreciso (Yazicioglu et al., 2017).

A implementacdo de métodos de avaliagdo padronizados deve ser considerada em estudos
futuros para identificar o curso das lesdes de mancha branca e obter resultados mais
confiaveis sobre a eficacia do material. Além disso, e considerando o aumento da eficacia
do CPP-ACP quando combinado com outros materiais, seria benéfico que estudos futuros
investigassem tratamentos remineralizantes adicionais que possam ser combinados com
fosfato de calcio amorfo. Esta abordagem podera potencializar ainda mais a agdo do CPP-
ACP, melhorando significativamente o processo de remineraliza¢cdo do esmalte dentario

e oferecendo solu¢des mais eficazes no tratamento e prevengdo da carie dentaria.

Esta revisdo sistematica apresenta algumas limitacdes, pois ndo foram analisadas
caracteristicas dos individuos, como a etnia e aspetos socioeconémicos e culturais, sendo
importante que estas particularidades sejam incluidas nas investigagcdes para obter

resultados mais completos.

Em geral apoia-se o uso do CPP-ACP em diversas condi¢des clinicas, oferecendo aos
profissionais de Medicina Dentdria uma op¢do adicional para o tratamento de lesdes
cariosas precoces com acao exclusiva sobre o esmalte superficial e ndo sobre caries
cavitadas. A comparabilidade entre 0 CPP-ACP e o flior permite que os profissionais

escolham com base nas preferéncias pessoais ou especificas do paciente.

A superioridade do CPP-ACP em relagdo a materiais como o I[CON® e a tratamentos
placebo (como dentifricos ndo fluoretados) confirma a sua utilidade como produto

remineralizante ativo.
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3. CONCLUSAO

O CPP-ACP ¢, atualmente, um dos principais tratamentos disponiveis para WSLs, que se
tornam cada vez mais comuns, especialmente na presenga de ma higiene oral ou apos
tratamentos ortodonticos. A sua férmula, com a presenca do complexo de caseina, tem
demonstrado um poder significativo na remineraliza¢do de lesdes superficiais do esmalte.
Quando associado ao fluor o efeito obtido aparenta ser maior, oferecendo assim uma

alternativa promissora para a preven¢ao e tratamento da cérie dentéaria.

No entanto, hd uma inconsisténcia nos resultados quando comparado com a aplicacao
isolada de flior, com alguns estudos apontando uma superioridade do CPP-ACP,
enquanto outros ndo encontraram diferencas significativas. Esse contraste pode estar
relacionado com diferentes metodologias aplicadas nos diversos estudos, aos métodos de

avaliagdo utilizados e aos varidveis periodos de acompanhamento.

Comparativamente aos efeitos obtidos através de tratamentos placebo, o CPP-ACP
também mostrou resultados variados, embora a maioria dos estudos sugira a sua
superioridade, destacando a necessidade de mais estudos para elucidar esses achados.
Ainda, a compara¢ao do seu efeito com o obtido através da aplicacdo de resina infiltrante

ICON® mostrou-se a favor do CPP-ACP (com adigao de fluor).

Estudos de curto prazo tendem a mostrar resultados mais favoraveis para o CPP-ACP,

enquanto pesquisas de longo prazo revelam uma menor eficacia em alguns casos.

A variabilidade nos resultados dos estudos atuais destaca a necessidade de mais pesquisas
padronizadas e de periodos de acompanhamento mais longos para confirmar a eficacia do

CPP-ACP.

35



Eficacia do material bioceramico Célcio-Fosfato Amorfo na remineralizagdo de lesdes de mancha branca
— Revisao Sistematica

36



Eficacia do material bioceramico Calcio-Fosfato Amorfo na remineraliza¢ao de lesdes de mancha branca
— Revisdo Sistematica

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Abdullah, Z., & John, J. (2016). Minimally Invasive Treatment of White Spot Lesions—
A Systematic Review. Oral Health & Preventive Dentistry, 14(3), 197-205.
https://doi.org/10.3290/j.0ohpd.a35745

Agnihotri, Y., Pragada, N., Patri, G., & Thajuraj, P. (2012). The Effect of CPP-ACP on
Remineralization of Artificial Caries like lesions: An Invitro study. ZJMD, 2.

Azizi, Z. (2015). Management of White Spot Lesions Using Resin Infiltration Technique:
A Review. Open Journal of Dentistry and Oral Medicine, 3(1), 1-6.
https://doi.org/10.13189/0jdom.2015.030101

Baafif, H. A., Alibrahim, L. F., Alotaibi, S. H., Alharbi, H. G., Shubaily, M. N., & Wahdan
Elkwatehy. (2020). The efficacy of resin infiltrant and casein phosphopeptide—
amorphous calcium fluoride phosphate in treatment of white spot lesions

(comparative study). Journal of International Society of Preventive and Community
Dentistry, 10(4), 438—438. https://doi.org/10.4103/jispcd.jispcd 483 19

Bailey, D. L., Adams, G. G., Tsao, C. E., Hyslop, A., Escobar, K., Manton, D. J.,
Reynolds, E. C., & Morgan, M. V. (2009). Regression of Post-orthodontic Lesions
by a Remineralizing Cream. Journal of Dental Research, 88(12), 1148-1153.
https://doi.org/10.1177/0022034509347168

Beerens, M. W., Ten Cate, J. M., Buijs, M. J., & Van Der Veen, M. H. (2018). Long-term
remineralizing effect of MI Paste Plus on regression of early caries after orthodontic
fixed appliance treatment: A 12-month follow-up randomized controlled trial.
European Journal of Orthodontics, 40(5), 457-464.
https://doi.org/10.1093/ejo/cjx085

Beerens, M. W., Van Der Veen, M. H., Van Beek, H., & Ten Cate, J. M. (2010). Effects
of casein phosphopeptide amorphous calcium fluoride phosphate paste on white
spot lesions and dental plaque after orthodontic treatment: a 3-month follow-up.
European Journal of Oral Sciences, 118(6), 610-617.
https://doi.org/10.1111/5.1600-0722.2010.00780.x

Boyd, R. L. (1993). Comparison of three self-applied topical fluoride preparations for
control of decalcification. The Angle Orthodontist, 63(1), 25-30.
https://doi.org/10.1043/0003-3219(1993)063<0025:COTSTF>2.0.CO;2

Brochner, A., Christensen, C., Kristensen, B., Tran&us, S., Karlsson, L., Sonnesen, L., &
Twetman, S. (2010). Treatment of post-orthodontic white spot lesions with casein
phosphopeptide-stabilised amorphous calcium phosphate. Clinical Oral
Investigations, 15(3), 369-373. https://doi.org/10.1007/s00784-010-0401-2

Cosma, L. L., Suhani, R. D., Mesaros, A., & Badea, M. E. (2019). Current treatment
modalities of orthodontically induced white spot lesions and their outcome — a
literature review. Medicine and Pharmacy Reports, 92(1), 25-30.
https://doi.org/10.15386/cjmed-1090

Dikmen, B. (2015). Icdas II criteria (international caries detection and assessment
system). Journal of Istanbul University Faculty of Dentistry, 49(3), 63-72.
https://doi.org/10.17096/jiufd.38691

37


https://doi.org/10.3290/j.ohpd.a35745
https://doi.org/10.4103/jispcd.jispcd_483_19
https://doi.org/10.1177/0022034509347168
https://doi.org/10.1111/j.1600-0722.2010.00780.x
https://doi.org/10.15386/cjmed-1090

Eficacia do material bioceramico Célcio-Fosfato Amorfo na remineralizagdo de lesdes de mancha branca
— Revisao Sistematica

Ekstrand, K., Gimenez, T., Ferreira, Fernanda R., Mendes, Fausto M., & Braga,
Mariana M. (2018). The International Caries Detection and Assessment System —
ICDAS: A Systematic  Review. Caries  Research, 52(5), 406-419.
https://doi.org/10.1159/000486429

Elahe Gholamrezayi, Yazarloo, S., Amir Hossein Mirhashemi, & Arab, S. (2023).
Systematic review of preventive and treatment measures regarding orthodontically
induced white spot lesions. Dental and Medical Problems, 60(3), 527-535.
https://doi.org/10.17219/dmp/140964

El-Sherif, S. A., Shaalan, O. O., Hamza, N. K., & Baz, M. A. E. (2022). Remineralization
Potential Of Pearl Powder Compared To Casein Phosphopeptide Amorphous
Calcium Phosphate On Enamel White Spot Lesions (Randomized Clinical Trial).
Journal of Pharmaceutical Negative Results, 6062—6071.
https://doi.org/10.47750/pnr.2022.13.509.723

Falci, S. G. M., & Marques, L. S. (2015). CONSORT: When and how to use it. Dental
Press Journal of Orthodontics, 20(3), 13—15. https://doi.org/10.1590/2176-
9451.20.3.013-015.ebo

Gangadharamurthy Nadar, B., Yavagal, P., Velangi, C., Yavagal, C., & Basavaraj, S.
(n.d.). Efficacy of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate varnish in
remineralizing white spot lesions: A systematic review and meta-analysis. Dental
Research Journal, 1. Retrieved April 15, 2024

Gomez, J. (2015). Detection and diagnosis of the early caries lesion. BMC Oral Health,
15 Suppl 1(Suppl 1), S3. https://doi.org/10.1186/1472-6831-15-S1-S3

Gigcli, Z. A., Alagam, A., & Coleman, N. J. (2016). A 12-Week Assessment of the
Treatment of White Spot Lesions with CPP-ACP Paste and/or Fluoride Varnish.
BioMed Research International, 2016, 1-9. https://doi.org/10.1155/2016/8357621

Huang, G. J., Roloff-Chiang, B., Mills, B. E., Shalchi, S., Spiekerman, C., Korpak, A.
M., Starrett, J. L., Greenlee, G. M., Drangsholt, R. J., & Matunas, J. C. (2013).
Effectiveness of MI Paste Plus and PreviDent fluoride varnish for treatment of
white spot lesions: A randomized controlled trial. American Journal of
Orthodontics and Dentofacial Orthopedics, 143(1), 31-41.
https://doi.org/10.1016/j.aj0od0.2012.09.007

Imani, M., Safaei, M., Afnaniesfandabad, A., Moradpoor, H., Sadeghi, M., Golshah, A.,
Sharifi, R., & Mozaffari, H. (2019). Efficacy of CPP-ACP and CPP-ACPF for
Prevention and Remineralization of White Spot Lesions in Orthodontic Patients: a
Systematic Review of Randomized Controlled Clinical Trials. Acta Informatica
Medica, 27(3), 199. https://doi.org/10.5455/aim.2019.27.199-204

Indrapriyadharshini, K., Madan Kumar, P. D., Sharma, K., & Iyer, K. (2018).
Remineralizing potential of CPP-ACP in white spot lesions—A systematic review.
Indian Journal of Dental Research: Official Publication of Indian Society for
Dental Research, 29(4), 487—-496. https://doi.org/10.4103/ijdr.IJDR 364 17

Krithikadatta, J., Fredrick, C., Abarajithan, M., & Kandaswamy, D. (2013).
Remineralisation of occlusal white spot lesion with a combination of 10% CPP-
ACP and 0.2% sodium fluoride evaluated using Diagnodent: A pilot study. Oral
Health & Preventive Dentistry, 11(2), 191-196.
https://doi.org/10.3290/j.0hpd.a29736

38


https://doi.org/10.1590/2176-9451.20.3.013-015.ebo
https://doi.org/10.1590/2176-9451.20.3.013-015.ebo
https://doi.org/10.1155/2016/8357621
https://doi.org/10.5455/aim.2019.27.199-204

Eficacia do material bioceramico Calcio-Fosfato Amorfo na remineraliza¢ao de lesdes de mancha branca
— Revisdo Sistematica

Karabekiroglu, S., Unlii, N., Kiiciikyilmaz, E., Sener, S., Botsali, M. S., & Malkog, S.
(2017). Treatment of post-orthodontic white spot lesions with CPP-ACP paste: A
three year follow up study. Dental Materials Journal, 36(6), 791-797.
https://doi.org/10.4012/dm;j.2016-228

Lazar, L., Vlasa, A., Beresescu, L., Bud, A., Lazar, A. P., Matei, L., & Bud, E. (2023).
White Spot Lesions (WSLs)-Post-Orthodontic Occurrence, Management and
Treatment Alternatives: A Narrative Review. Journal of Clinical Medicine, 12(5),
1908. https://doi.org/10.3390/jcm12051908

Li, J., Xie, X., Wang, Y., Yin, W., Antoun, J. S., Farella, M., & Mei, L. (2014). Long-
term remineralizing effect of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate
(CPP-ACP) on early caries lesions in vivo: A systematic review. Journal of
Dentistry, 42(7), 769-777. https://doi.org/10.1016/j.jdent.2014.03.015

Llena-Puy, C. (2013). MI Paste Plus and PreviDent Fluoride Varnish Appear No More
Effective Than Normal Home Care for Improving the Appearance of White Spot
Lesions. Journal of Evidence Based Dental Practice, 13(3), 114-116.
https://doi.org/10.1016/j.jebdp.2013.07.012

Lopatiene, K., Borisovaite, M., & Lapenaite, E. (2016). Prevention and Treatment of
White Spot Lesions During and After Treatment with Fixed Orthodontic
Appliances: a Systematic Literature Review. Journal of Oral and Maxillofacial
Research, 7(2). https://doi.org/10.5037/jomr.2016.7201

Ma, X., Lin, X., Zhong, T., & Xie, F. (2019). Evaluation of the efficacy of casein
phosphopeptide-amorphous calcium phosphate on remineralization of white spot
lesions in vitro and clinical research: a systematic review and meta-analysis. BMC
Oral Health, 19(1). https://doi.org/10.1186/s12903-019-0977-0

Marczuk-Kolada, G., Luczaj-Cepowicz, E., Obidzinska, M., & Rozycki, J. (2020).
Performance of ICDAS II and fluorescence methods on detection of occlusal caries-
An ex vivo study. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy, 29, 101609.
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2019.101609

Mahmood, A., Jbbar, A., Mushtaq, M., Hussain, S., Baloch, M. A., & Salman, S. (2023).
Comparison of Casein Phosphopeptide-Amorphous Calcium Phosphate and High-
Fluoride Dentiftrices in reducing White spot Lesions during Orthodontic Treatment.
Annals of PIMS-Shaheed Zulfigar Ali Bhutto Medical University, 19(1), Articolo
1. https://doi.org/10.48036/apims.v19i1.757

Mehta, R., Nandlal, B., & Prashanth, S. (2013). Comparative evaluation of
remineralization potential of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate
and casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate fluoride on artificial
enamel white spot lesion: An: in vitro: light fluorescence study. Indian Journal of
Dental Research, 24(6), 681. https://doi.org/10.4103/0970-9290.127610

Mishra, S., Mani, S., Sonawane, A., Viragi, P., Toshniwal, N. G., & Manerikar, R. (2023).
Assessment of White Spot Lesion and Enamel Demineralization in Orthodontic
Patients With Fixed Brackets—A Clinical Appraisal Using Fluoride Mouth Rinse,
Fluoride Varnish Containing CPP-ACP, and CPP-ACFP. Journal of Indian
Orthodontic Society, 57(2), 91-97. https://doi.org/10.1177/03015742221076915

39


https://doi.org/10.1016/j.jebdp.2013.07.012
https://doi.org/10.5037/jomr.2016.7201
https://doi.org/10.1186/s12903-019-0977-0
https://doi.org/10.1016/j.pdpdt.2019.101609
https://doi.org/10.1177/03015742221076915

Eficacia do material bioceramico Célcio-Fosfato Amorfo na remineralizagdo de lesdes de mancha branca
— Revisao Sistematica

Moriyama, C. M., Rodrigues, J. A., Lussi, A., & Diniz, M. B. (2014). Effectiveness of
Fluorescence-Based Methods to Detect in situ Demineralization and
Remineralization on Smooth Surfaces. Caries Research, 48(6), 507-514.
https://doi.org/10.1159/000363074

Nadar, B. G., Yavagal, P. C., Velangi, C. S., Yavagal, C. M., & Basavaraj, S. P. (2022).
Efficacy of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate varnish in
remineralizing white spot lesions: A systematic review and meta-analysis. Dental
Research Journal, 19, 48. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35915716/

Oliveira, G. M. S., Ritter, A. V., Heymann, H. O., Swift, E., Donovan, T., Brock, G., &
Wright, T. (2014). Remineralization effect of CPP-ACP and fluoride for white spot
lesions in  vitro.  Journal of  Dentistry,  42(12), 1592-1602.
https://doi.org/10.1016/j.jdent.2014.09.004

Pintanon, P., Sattabanasuk, V., & Banomyong, D. (2016). Effectiveness of Caries
Infiltration and CPP-ACP Containing Paste on Color Change and Surface Hardness
of Artificial White Spot Enamel Lesions Correspondence to. 133.
https://doi.org/10.14456/jdat.2016.12

Pithon, M. M., Baido, F. S., Sant’Anna, L. I. D., Tanaka, O. M., & Cople-Maia, L. (2019).
Effectiveness of casein phosphopeptide-amorphous calcium phosphate-containing
products in the prevention and treatment of white spot lesions in orthodontic

patients: A systematic review. Journal of Investigative and Clinical Dentistry,
10(2), €12391. https://doi.org/10.1111/jicd.12391

Rajan, R., Krishnan, R., Bhaskaran, B., & Kumar, S. V. (2015). A Polarized Light
Microscopic Study to Comparatively evaluate Four Remineralizing Agents on
Enamel viz CPP-ACPF, ReminPro, SHY-NM and Colgate Strong Teeth.
International  Journal of Clinical Pediatric Dentistry, 8(1), 42-47.
https://doi.org/10.5005/jp-journals-10005-1281

Rajendran, R., Hussain, M. S., Sandhya, R., Ashik, M., Thomas, A. J., & Mammen, R. E.
(2022). Effect of Remineralization Agents on White Spot Lesions: A Systematic
Review. Journal of Pharmacy and Bioallied Sciences, 14(Suppl 1), S7.
https://doi.org/10.4103/jpbs.jpbs_836 21

Rechmann, P., Bekmezian, S., Rechmann, B. M. T., Chaffee, B. W., & Featherstone, J.
D. B. (2018). MI Varnish and MI Paste Plus in a caries prevention and
remineralization study: A randomized controlled trial. Clinical Oral Investigations,

22(6), 2229-2239. https://doi.org/10.1007/s00784-017-2314-9

Reema, S. D., Lahiri, P. K., & Roy, S. S. (2014). Review of casein phosphopeptides-
amorphous calcium phosphate. The Chinese Journal of Dental Research: The
Official Journal of the Scientific Section of the Chinese Stomatological Association
(CSA), 17(1), 7-14. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25028684

Reynolds, E. (2008). Calcium phosphate-based remineralization systems: scientific
evidence? Australian Dental Journal, 53(3), 268-273.
https://doi.org/10.1111/j.1834-7819.2008.00061.x

Robertson, M. A., Kau, C. H., English, J. D., Lee, R. P., Powers, J., & Nguyen, J. T.
(2011). MI Paste Plus to prevent demineralization in orthodontic patients: A
prospective randomized controlled trial. American Journal of Orthodontics and
Dentofacial Orthopedics, 140(5), 660—668.
https://doi.org/10.1016/j.aj0od0.2010.10.025

40


https://doi.org/10.1016/j.jdent.2014.09.004
https://doi.org/10.14456/jdat.2016.12
https://doi.org/10.4103/jpbs.jpbs_836_21
https://doi.org/10.1111/j.1834-7819.2008.00061.x

Eficacia do material bioceramico Calcio-Fosfato Amorfo na remineraliza¢ao de lesdes de mancha branca
— Revisdo Sistematica

Rodrigues, J. A., de Oliveira, R. S., Hug, I., Neuhaus, K., & Lussi, A. (2013).
Performance of experienced dentists in Switzerland after an e-learning program on
ICDAS occlusal caries detection. Journal of Dental Education, 77(8), 1086—1091.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23929579/

Shen, P., McKeever, A., Walker, G. D., Yuan, Y., Reynolds, C., Fernando, J. R., Chen,
Y.-Y., MacRae, C. M., Schneider, P., & Reynolds, E. C. (2020). Remineralization
and fluoride uptake of white spot lesions under dental varnishes. Australian Dental
Journal, 65(4), 278-285. https://doi.org/10.1111/adj.12787

Singh, S., Singh, S. P., Goyal, A., Utreja, A. K., & Jena, A. K. (2016). Effects of various
remineralizing agents on the outcome of post-orthodontic white spot lesions
(WSLs): a  clinical trial.  Progress in  Orthodontics, 17(1).
https://doi.org/10.1186/s40510-016-0138-9

Soares, R., De Ataide, I. D. N., Fernandes, M., & Lambor, R. (2017). Assessment of
Enamel Remineralisation After Treatment with Four Different Remineralising
Agents: A Scanning Electron Microscopy (SEM) Study. Journal of Clinical and
Diagnostic Research : JCDR, 11(4), ZC136-72Cl141.
https://doi.org/10.7860/JCDR/2017/23594.9758

Thierens, L. A. M., Moerman, S., Elst, C. van, Vercruysse, C., Maes, P., Temmerman,
L., Roo, N. M. C. de, Verbeeck, R. M. H., & Pauw, G. A. M. de. (2019). The in
vitro remineralizing effect of CPP-ACP and CPP-ACPF after 6 and 12 weeks on
initial ~ caries  lesion. Journal of Applied  Oral  Science, 27.
https://doi.org/10.1590/1678-7757-2018-0589

Tomazevi¢, T., Drevensek, M., & Rok Kosem. (2022). Evaluation of fluoride varnish
treatment of postorthodontic white spot lesions by visual inspection and laser
fluorescence—A randomized controlled study. Clinical and Experimental Dental

Research, 8(4), 931-938. https://doi.org/10.1002/cre2.579

Wang, Q., Zhou, Y., Cui, T., Li, J., Chin, E., Hao, G., & Zhi, Q. (2023). Comparative
evaluation of four treatments for postorthodontic white spot lesions: a randomized
controlled trial. Clinical Oral Investigations. https://doi.org/10.1007/s00784-023-
05209-6

Yazicioglu, O., Yaman, B. C., Giiler, A., & Koray, F. (2017). Quantitative Evaluation of
the Enamel Caries Which Were Treated with Casein Phosphopeptide-amorphous
Calcium Fluoride Phosphate. Nigerian Journal of Clinical Practice, 20(6), 686.
https://doi.org/10.4103/1119-3077.180073

Yazarloo, S., Arab, S., Mirhashemi, A. H., & Gholamrezayi, E. (2023). Systematic review
of preventive and treatment measures regarding orthodontically induced white spot
lesions. Dental and Medical Problems, 60(3), 527-535.
https://doi.org/10.17219/dmp/140964

41


https://doi.org/10.1186/s40510-016-0138-9
https://doi.org/10.1002/cre2.579
https://doi.org/10.1007/s00784-023-05209-6
https://doi.org/10.1007/s00784-023-05209-6

Eficacia do material bioceramico Célcio-Fosfato Amorfo na remineralizagdo de lesdes de mancha branca
— Revisao Sistematica

42



Eficacia do material bioceramico Calcio-Fosfato Amorfo na remineraliza¢ao de lesdes de mancha branca
— Revisdo Sistematica

ANEXOS

Anexo A
. Descri¢do dos critérios CONSORT para avaliagdo da qualidade dos artigos

Titulo e Resumo
1a. O titulo do estudo identifica claramente que se trata de um ensaio randomizado.

1b. O resumo fornece um resumo estruturado do desenho do ensaio, métodos, resultados

e conclusdes, seguindo as diretrizes CONSORT para resumos.
Introduciao Contexto e Objetivos

2a. O contexto cientifico ¢ explicado de forma abrangente, fornecendo a justificativa para

o estudo.
2b. Os objetivos especificos ou hipoteses do estudo sdo claramente declarados.
Métodos Desenho do Ensaio

3a. O desenho do ensaio, incluindo sua natureza (por exemplo, paralelo), razdo de

alocagdo e quaisquer mudangas relevantes feitas apds o inicio, sdo descritos.
4a. Critérios claros de elegibilidade para os participantes sao detalhados.
4b. Os locais e configuragdes onde os dados foram coletados sao especificados.

5. As intervengdes para cada grupo de maneira suficientemente detalhadas para que

possam ser reproduzidas.
Resultados

6a. Medidas de desfecho primarias e secundarias completamente definidas sdo

delineadas, incluindo métodos e momentos de avaliagao.
7a. A justificativa para determinar o tamanho da amostra ¢ explicada.
8a. O método utilizado para gerar a sequéncia de alocagdo aleatdria € descrito.

8b. Detalhes sobre o tipo de randomizag¢ao e quaisquer restri¢cdes (por exemplo, bloqueio)

sao incluidos.

9. O mecanismo usado para implementar a sequéncia de alocagdo aleatdria ¢ descrito,

junto com as etapas tomadas para ocultar a sequéncia até a atribui¢ao das intervencdes.
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10. Os papéis das pessoas envolvidas na geragao da sequéncia aleatoria, na inscri¢cao dos

participantes e na atribuicdo das intervengdes sao especificados.

11a. Detalhes sdo fornecidos sobre quem foi cegado apds a atribuicao das intervencdes e

como isso foi feito.
11b. Se aplicavel, a similaridade das intervengdes ¢ descrita.

12a. Métodos estatisticos utilizados para comparar grupos para os desfechos primarios e

secundarios sdo delineados.

12b. Métodos para andlises adicionais, como analises de subgrupos e andlises ajustadas,

sdo especificados.
Resultados Fluxo de Participantes

13a. Um diagrama de fluxo de participantes ¢ fortemente recomendado, detalhando
numeros atribuidos, tratados conforme planejado e analisados para o desfecho primario

por grupo.
13b. Razdes para perdas e exclusdes apds a randomizagao sdo fornecidas para cada grupo.

14a. Datas especificas definindo os periodos de recrutamento e acompanhamento sdo

declaradas.
14b. Razdes para o término ou interrupc¢ao do ensaio sdo explicadas.

15. Caracteristicas demograficas e clinicas basais para cada grupo sdo apresentadas em

formato tabular.

16. O nimero de participantes incluidos em cada andlise por grupo originalmente

atribuido é documentado.

17a. Resultados para os desfechos primarios e secundérios sdo apresentados por grupo,
juntamente com tamanhos de efeito estimados e sua precisdo (por exemplo, intervalos de

confianca de 95%).
17b. Para desfechos binarios, sdo relatados tamanhos de efeito absolutos e relativos.

18. Resultados de quaisquer outras analises realizadas, distinguindo entre analises pré-

especificadas e exploratorias, sdo fornecidos.

19. Danos importantes ou efeitos ndo intencionais observados em cada grupo sdo

relatados.
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Discussao e Limitacoes

20. Limitagdes do ensaio, abordando fontes potenciais de viés, imprecisdo e

consideragdes sobre multiplas andlises, sdo discutidas.

21. A validade externa e aplicabilidade dos achados do ensaio s3o consideradas.

Interpretagao.

22. A interpretagdo dos resultados ¢ consistente, equilibrando beneficios e danos

enquanto considera evidéncias relevantes.
Outras Informacdes

23. O numero de registro do ensaio e o nome do registro do ensaio sdo fornecidos.

Protocolo

24. Informacdes sobre onde o protocolo completo do ensaio pode ser acessado sdo

incluidas, se disponiveis.

25. Fontes de financiamento e apoio (por exemplo, fornecimento de medicamentos) sao

reconhecidas, juntamente com o papel dos financiadores
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Anexo B. Avaliacdo dos artigos incluidos na analise sistematica utilizando os critérios CONSORT.

C-'- CQ-QCQ-QCQ-QCQ-Q.nCQ-QCQ-Q&QQQMMNNMMVVW\OI\I\OOG\GMNMVW
ritérios - e N N & e T e © -~ ® @ — o o oy ) o oy o oy o oy vl el el NN N NN
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al., 2018
Wangetal, |, |, 4 L b b 4 b o L L o b o4 b 4 b 4 e oo 4 e+ A4+t
2023
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2013
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aetal., 2013
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2017
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2016
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Legenda: Com o simbolo (+) indica que o artigo cumpre o critério, com o simbolo (-) significa que ndo cumpre o critério
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