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Resumo

SANTOS, Sandro Henrique Batista. indice de sucesso e fatores clinicos
associados a estabilidade de mini-implantes ortodonticos: revisao sistematica
e meta-analise. 53f. Tese de Doutorado. Programa de Pdés- Graduagdo em

Odontologia, Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2015.

Os mini-implantes ortoddnticos tém se mostrado uma ferramenta extremamente util
na ortodontia contemporanea no quesito ancoragem esquelética, e nos ultimos anos
sdo objeto de diversos estudos que tentam demonstrar sua eficacia e utilidade,
principalmente como meio auxiliar em mecanicas e movimentos ortoddnticos até
entdo considerados complexos. Esta revisdo avaliou o indice de sucesso dos mini-
implantes utilizados como dispositivos de ancoragem esquelética temporaria em
ortodontia, e também os fatores clinicos associados a estabilidade do mesmo
durante a necessidade de permanéncia, como a influéncia da localizagdo no arco
(maxila ou mandibula), instalado por lingual ou vestibular, didmetro e comprimento
do mini-implante, género do paciente, idade do paciente, se a aplicagéo da forga foi
mediata ou imediata e marca comercial. Para isso foi realizada uma pesquisa nas
bases de dados PubMed, Embase e Cochrane Collaboration’s CENTRAL, e também
uma pesquisa manual identificando ensaios clinicos controlados randomizados e
nao randomizados que tivessem realizado a instalagdo de mini-implantes em
pacientes ortodbnticos e que avaliaram o indice de sucesso geral, contendo os
casos de sucesso/falha na maxila e mandibula. Foram encontrados 804 artigos. A
seguir foi realizada a avaliagdo dos titulos e resumos considerando-se os critérios de
inclusdo, sendo incluidos para analise 16 estudos. Os dados coletados foram
organizados em uma tabela em conjunto com o nome do autor e ano de publicagao.
Foi realizada uma descricdo narrativa e meta-analise para comparagao das
varivaveis e apresentagdo em graficos para visualizagado dos resultados. Avaliando o
resultado estatistico, os mini-implantes ortoddnticos apresentaram uma taxa geral de
sucesso de 83,7%. A meta-analise mostrou um indice de sucesso maior na maxila
quando comparada a mandibula (p<0,001). Como concluséo podemos considerar 0os
mini-implantes uma modalidade viavel de tratamento para uso na clinica ortodéntica.

Palavras-chaves: mini-implantes; meta-andlise; revisdo sistematica; indice de
sucesso



Abstract

SANTOS, Sandro Henrique Batista. Success rate and clinical factors associated
with the stability of orthodontic mini-implants: a systematic review and meta-
analysis. 53p. Doctoral Thesis. Graduate Program in Dentistry, Federal University of
Pelotas, Pelotas, 2015.

Orthodontic mini-implants have shown to be an extremely useful tool in contemporary
orthodontics in skeletal anchorage, and in recent years are the subject of several
studies attempting to demonstrate their effectiveness and usefulness, especially as
aiding mechanical and orthodontic movements considered complex. This review
evaluated the success rate of mini-implants used as temporary skeletal anchorage
devices in orthodontics, as well as the clinical factors associated with stability as the
influence of location on the arch (maxilla or mandible), lingually or buccally
positioned, diameter and length of the mini-implant, patient gender, patient's age,
whether the application of force was mediately or immediately after delivery and
trademark. For that a search in PubMed, Embase and the Cochrane Collaboration 's
CENTRAL databases was performed as well as a manual search identified
randomized controlled trials and non-randomized patients that performed the
installation of mini-implants in orthodontic patients and evaluating their success rates
and contained the cases of success / failure in the maxilla and mandible. Overall, 804
articles were found. Next, titles and abstracts were analyzed and considering the
inclusion criteria 16 studies were included for analysis. The data collected were
organized in a table together with the author's name and year of publication. A
narrative description and meta- analysis to compare the variables was performed.
Evaluating the statistical result, orthodontic mini-implants showed an overall success
rate of 83.7%. The meta-analysis showed a higher success rate in the maxilla
compared to the mandible (p<0.001). In conclusion, mini-implants are a viable
treatment modality for use in orthodontic practice, with high success rates.

Key-words: mini-implants; meta-analysis; systematic review; success
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1 Introdugéao

As diversas formas de ancoragem ortoddntica descritas na literatura, como
barra-lingual e transpalatina, botdo de Nance, elasticos intermaxilares e aparelhos
extrabucais, apesar de se mostrarem eficientes, em muitos casos permitem certo
grau de movimentag¢ao da unidade de ancoragem, movimentos indesejados ou ainda
sao dependentes da colaboragdo do paciente. Para o tratamento de mas oclusdes
mais severas e otimizacdo de resultados com mecanicas mais simples, ou ainda,
diminui¢cdo do tempo de tratamento, atualmente, o ortodontista pode langar méao de

dispositivos transitérios de ancoragem esquelética (FABER & ARAUJO, 2008).

Na busca por um recurso de ancoragem esquelética mais versatil,
utilizaram-se parafusos para fixagao cirurgica e percebeu-se que, apesar de seu
tamanho reduzido, estes possuiam resisténcia suficiente para suportar a maioria das
forcas ortoddnticas (Fig. 1 e Fig. 2). O inconveniente deste tipo de parafuso residia
na dificuldade de se acoplar acessérios ortodonticos a cabegca do mesmo, além de
nao permitirem boa acomodagdo dos tecidos moles adjacentes. Baseado nesta
idéia, foram desenvolvidos os mini-implantes especificos para Ortodontia, sendo
estes, dentre todos os meios de ancoragem esqueléticas temporarias, os que melhor
se adequam as caracteristicas necessarias a este tipo de ancoragem (Fig. 3)
(FRITZ; EHMER; DIEDRICH, 2004; MARASSI et al., 2005; MARASSI, 2006).
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Fig. 1: Parafuso para fixacdo de enxerto 6sseo utilizado como meio de ancoragem
esquelética (fonte: MARASSI, 2006)

Fig. 2: Parafuso para fixagao de enxerto 6sseo - visdo aproximada (fonte: MARASSI,
2006).

Cabeca ”

Perfil TransmucosO0 ——
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Fig. 3: Partes do mini-implante ortodéntico. Fonte: www.morelli.com.br


http://www.morelli.com.br
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E consenso na literatura ortodéntica que alguns movimentos dentérios
podem ser considerados mais complexos, como exemplo a intrusdo dentaria por
perda da dimensao vertical ou auséncia dos dentes antagonistas (Fig. 4a, Fig. 4b,
Fig. 4c, Fig. 4d e Fig. 4e) (ARAUJO et al. 2008) ou até mesmo a retragéo dos dentes
anteriores em grupo quando ndo se queira a mesializagdo dos dentes posteriores
(Fig. 5) (MARASSI, 2008).

Fig. 4a: dente 15, 16 e 17 extruidos e consequentemente perda do espago protético
para reabilitagdo da arcada inferior (fonte: ARAUJO, 2008).

Fig. 4b: dois mini-implantes instalados, um por vestibular e outro por lingual servindo
como ancoragem esquelética e intrusao do dente 16 com elastico corrente passando
por oclusal do dente 16 (fonte: ARAUJO, 2008).
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Fig. 4c: dois mini-implantes instalados, um por vestibular e outro por lingual e um fio
ortodontico de aco unindo os dentes 15, 16 e 17 para realizagdo da intrusdo em
grupo dos 3 dentes (fonte: ARAUJO, 2008).

Fig. 4d: Realizacdo da intrusdo em grupo dos dentes 14, 15 e 16 (fonte: ARAUJO,
2008)

Fig. 4e: Espaco protético devolvido na arcada inferior (fonte: ARAUJO, 2008)
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Fig. 5: Mostrando a retragdo anterior em um caso de classe Il completa onde nao
pode ocorrer mesializagdo dos dentes posteriores (fonte: MARASSI, 2008).

Para terem boa aceitacdo por parte dos pacientes e serem idealmente
utilizados com esta finalidade, os mini-implantes precisam diferir de implantes
dentarios convéncionais utilizados em reabilitagdes protéticas, devendo apresentar
as seguintes caracteristicas: tamanho reduzido, facil colocagao, resisténcia as forgcas
ortodonticas, capacidade de receber carga imediata, utilizagcdo com as diversas
mecanicas ortodonticas, facil remocgéao e relativamente baixo custo (FRITZ; EHMER;
DIEDRICH, 2004; GRAY; SMITH, 2000; LEE; PARK; KYUNG, 2001; HUANG;
SHOTWELL; WANG, 2005).

Os mini-implantes atualmente apresentam-se como uma técnica simples e
pouco invasiva, sem necessidade da utilizagdo de terapia medicamentosa antes ou
apos sua insergao, sendo relativamente confortaveis para o paciente (SQUEFF et
al., 2008). Para sua instalagdo é necessaria apenas uma anestesia superficial
terminal infiltrativa e em alguns casos podem ser instalados utilizando-se apenas
anestésico topico (MARASSI, 2006; SANTOS, 2012). Estes representam uma das
principais inovagdes na pratica clinica ortoddntica dos ultimos 10 anos, sen&do a mais
relevante da Ortodontia contemporanea (CONSOLARO, 2008).

Os mini-implantes tém sido estudados e relatados na literatura como um
meio eficaz e confiavel de ancoragem intrabucal temporaria, cuja inerente rigidez
dissipa as forgas indesejaveis, decorrentes do bindmio agao e reagado, sem que haja
necessidade de uma cooperagéao efetiva do paciente (SHAPIRO; KOKICH, 1988). As
cargas ortodbénticas de natureza continua, unidirecional e de baixa magnitude nao
sdo capazes de gerar atividade osteolitica na interface 6ssea do implante, sendo

que a auséncia de movimentagdo nestes aparatos permite maior previsibilidade de
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tratamentos complexos, independente da cooperagédo do paciente (CARANO et al.,
2005; LEE; PARK; KYUNG, 2001). A sua implantagdo pode ser simples mas pode
oferecer riscos, especialmente quando mal planejada e executada. As complicagbes
sao o contato com as raizes dentarias vizinhas, sem ou com perfuragao, mucosite,
contaminacgao e fraturas. A higienizagdo € fundamental para sua manutengéo dentro
de padrées de normalidade (CONSOLARO, 2008).

Os mini-implantes podem ser usados como dispositivos de ancoragem
temporéria, mas as informacgdes ainda estdo bastante dispersas. A interpretacdo dos
trabalhos encontrados até meados de 2008 chamam a atencdo para a falta de
clareza e ma qualidade da metodologia da maioria dos estudos. Questbes
relacionadas com a aceitagdo do paciente, a taxa e gravidade dos efeitos adversos
dos mini-implantes e as variaveis que influenciam o sucesso apresentavam-se sem
resposta (REYNDERS, RONCHI, BIPAT, 2008). No entanto, uma das mais frustantes
consequéncias dos mini-implantes € sua perda durante o uso como ancoragem
absoluta, onde o0 mesmo se desloca, apresenta mobilidade e se solta do local em

que foram instalados (CONSOLARO, 2014), assim impossibilitando o seu uso.



2 Projeto de Pesquisa
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2.1 Objetivos e questoes de pesquisa

2.1.1 Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo sera avaliar o indice de sucesso de mini-

implantes ortodénticos através de uma revisdo sistematica e meta-analise de

estudos clinicos randomizados e ndo randomizados.

2.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar o indice geral de sucesso dos mini-implantes;
Comparar se ha diferencas na sobrevivéncia dos mini-
implantes instalados em maxila ou mandibula;

Comparar se ha diferencas na sobrevivéncia dos mini-
implantes de diferentes comprimentos e/ou diametros;
Comparar se ha diferengcas na sobrevivéncia dos mini-
implantes entre os géneros masculino e feminino;
Comparar se ha diferengcas na sobrevivéncia dos mini-
implantes dependendo da localizagdo de instalagéo,

vestibular ou lingual;
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3 Hipoétese
A hipétese nula a ser testada sera a de que os mini-implantes apresentam
alto indice de sucesso, independentemente da arcada onde foram instalados, de sua

localizag&do no arco, comprimento, didmetro ou género do paciente.
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4 Material e Método

O protocolo desta revisdo esta baseado nas diretrizes do Cochrane Handbook
para Revisdes Sistematicas de intervengdes (HIGGINS; GREEN, 2011) e seguiu as
quatro fases do flowchart com base nos itens do Preferred Reporting ltems for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (MOHER, 2009). O
protocolo utilizado sera baseado no PRISMA-P 2009 Checklist (MOHER, 2009).

4.1 Critérios para sele¢ao dos estudos

4.1.1 Tipos de estudos: serdo incluidos ensaios clinicos controlados randomizados
e nao randomizados que apresentam o indice de sucesso dos mini-implantes. E
serdo excluidos da revisdo estudos em animais, estudos in-vitro, revisbes de
literatura, ou estudos que nao relataram o numero de sucesso ou falha dos mini-
implantes.

4.1.2 Tipos de participantes: estudos restritos a ensaios em humanos, em
pacientes que estavam em tratamento ortodéntico onde havia a necessidade da
utilizagado de mini-implantes.

4.1.3 Intervengado: Estudos que avaliaram o indice de sucesso geral dos mini-
implantes e a arcada onde foram instalados (maxila e mandibula). Os estudos
poderiam ou ndo apresentar os dados dos mini-implantes conforme a localizagao e
dimensdes dos mini-implantes, idade dos pacientes, género, técnica de insergao,
regido intra-arco (anterior ou posterior), regido do arco (vestibular ou lingual/palatina)
e marca comercial, mas todos que reportaram o indice de sucesso foram incluidos,

ja que estes fatores poderiam ser utilizados para analises de subgrupo.

4.2 Fontes de informagao e pesquisa bibliografica
4.2.1 Buscas Eletrénicas

A pesquisa eletrbnica sera realizada em 3 bases, Medline (através do
PubMed), Embase e Cochrane Collaboration’s CENTRAL sem restricbes de
linguagem e abrangendo um periodo de 30 anos (de 1984 a 2014). O ano de 1984

foi considerado o inicial, ja que o primeiro relato de uso de mini-implantes em
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ortodontia ocorreu em 1983. Os termos utilizados na busca serdo relacionados e

pesquisados com o auxilio do MeSH/DeCS.

A estratégia de busca sera:

((((mini screw) OR mini implant)) OR (("Orthodontic Anchorage Procedures"[Mesh]
OR "Orthodontic Anchorage Procedures" OR "Anchorage Procedure, Orthodontic"
OR "Anchorage Procedures, Orthodontic’ OR “Orthodontic Anchorage Procedure”
OR "Procedure, Orthodontic Anchorage" OR "Procedures, Orthodontic Anchorage"
OR "Orthodontic Anchorage Techniques” OR "Anchorage Technique, Orthodontic"
OR "Anchorage Techniques, Orthodontic" OR "Orthodontic Anchorage Technique"
OR "Technique, Orthodontic Anchorage" OR "Techniques, Orthodontic Anchorage")))
AND (((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized
controlled trialsimh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR
single-blind method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsimh] OR ("clinical
trial"[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw]
OR blind*[tw])) OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR
random*[tw] OR research design[mh:noexp] OR follow-up studies[mh] OR
prospective studies[mh] OR cross-over studiesimh] OR control*[tw] OR
prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh] NOT human[mh])))

4.3 Processo de selegao de Estudo

O resultado das buscas sera inserido no programa EndNote (Thomson
Reuters, USA) para selegcao dos artigos e remogao das duplicatas. Uma dupla de
pesquisadores avaliara primeiro os titulos e resumos dos estudos conforme os
critérios de inclusdo anteriormente citados. Os estudos entdo serao classificados
como i) incluir, ii) excluir ou iii) incerto. Os artigos completos dos estudos julgados
como incertos serao obtidos na integra para posterior verificagcdo de elegibilidade
pelos mesmos dois pesquisadores. As discrepancias de elegibilidade serao
resolvidas através da discussao entre os dois e em caso de desacordo, a opinido de
um terceiro especialista sera obtida. Em caso de identificacdo do mesmo estudo em

artigos distintos, seria incluido o artigo com maior tempo de seguimento.
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4.4 Processo de coleta de dados

Uma tabela padronizada sera elaborada e usada para extrair os dados a
seqguir:
4.4.1 Detalhes da publicagao: autor e ano de publicagao
4.4.2 Caracteristicas do estudo: numero de individuos, género dos pacientes,
idade dos pacientes, cenario do estudo, numero de mini-implantes avaliados
(tamanho da amostra), mini-implantes instalados na maxila e falha e mini-implantes
instalados na mandibula e falha, dimensdes dos mini-implantes, regido do arco

(vestibular ou lingual/palatina) e marca comercial.

4.5 Avaliacao da efetividade

O desfecho primario de cada estudo devera ser o numero de mini-implantes
que falharam durante o tempo necessario para sua utilizacdo no tratamento
ortodontico proposto, considerando a informacdo descrita pelos autores, e
considerado falha quando os mini-implantes ndo suportaram as forcas necessarias
para desempenhar sua fungdo no tratamento ortodéntico por motivo de mobilidade

ou queda do mesmao.

4.6 Avaliacao do Risco de Viés

O risco de viés dos estudos randomizados serdo avaliados usando a
ferramenta de risco de viés da Cochrane, considerando o julgamento da geragao de
sequéncia aleatéria, alocagao sigilosa, cegamento dos participantes, cegamento da
avaliacao de resultados, resultados incompletos, reporte seletivo e outras fontes de
vies (HIGGINS, ALTMAN, STERNE, 2011). A avaliagdo sera completada por uma
pessoa e revisada por outro pesquisador. Os artigos serao classificados como "baixo
risco", "alto risco" ou "risco incerto” de viés.

O risco de viés dos estudos controlados nao randomizados sera avaliado
utilizando a ferramenta de risco de viés da Cochrane para estudos de intervencdes
nao-randomizados (STERNE, HIGGINS, REEVES, 2014), considerando o
julgamento do viés devido a fatores de confusao, viés na selegcdo de participantes
para o estudo, viés na medi¢cao das intervencdes, viés devido a falta de dados, viés
na mensuragao dos resultados e viés na selecdo do resultado reportado. Cada um

desses itens podera ser julgado como "baixo risco" de viés, "risco moderado" de
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viés, "risco grave" de viés, “risco critico" de viés ou "nenhuma informag&o” para

basear o julgamento do risco de viés.

4.7 Sintese de dados

Tabelas serdo geradas para resumir os estudos incluidos, além de graficos
para os resultados. Se possivel sera realizada a meta-analise dos resultados
obtidos. Neste caso, a heterogeneidade estatistica sera avaliada usando o teste Q
de Cochran e a estatistica 12 conforme classificagdo de Higgins et al. (2003). Se as
condicdes impedirem a meta-analise, os dados serao sintetizados narrativamente.

Os resultados serdo apresentados de acordo com os itens de Relato
Preferred para Revisdes Sistematicas e Meta-Analyses (PRISMA), e medidas de
variagao, tais como os intervalos de confianga de 95% para cada estimativa foram

prestados.

4.8 Avaliacao da Evidéncia

A evidéncia sera interpretada de acordo com a abordagem GRADE
(HIGGINS JPT; GREEN S , 2011) (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation). Tal avaliagao envolve a consideragéo de risco de viés
dentro do estudo (qualidade metodoldgica), directeness da evidéncias, a

heterogeneidade, a precisao das estimativas de efeito e risco de viés de publicagao.

4.9 Avaliagao de viés de publicagao

O viés de publicagéo sera avaliado visualmente utilizando graficos de funil e
analiticamente utilizando o método de regressao de Eggers. Caso ndo exista viés de
publicacéo, os estudos serao distribuidos de forma simétrica sobre o tamanho médio
do efeito, pois na presencga de viés de publicacdo dos estudos deveremos seguir o
modelo, com simetria na parte superior, falta de alguns estudos no meio, e falta de

mais estudos na parte de baixo.
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Item

Valor R$

- cOpias dos artigos, pedidos COMUT

150,00




6 Cronograma

Revisao Qualificagdo | Enviodo | Analise Escrita / Defesa
. de do Projeto Projeto Estatistica | Confecgd | Tese
Més / Ano| Literatura para o o da Tese
COCEPE
Out./2014 X
Nov./2014 X
Dez./2014 X
Jan./2015 X X X X X
Fev./2015 X
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7 Relatério de campo

Com relacdo ao projeto de pesquisa apresentado previamente, algumas
alteragdes foram realizadas, levando em conta as observagbes da Banca
Examinadora no momento da qualificagdo e também os dados obtidos nos artigos
selecionados.

Algumas dificuldades foram encontradas ao longo da elaboragao do trabalho,
onde as informagdes primarias dos artigos n&o contemplavam os requisitos para que
fosse possivel a realizagcdo da meta-analise/analise de subgrupo de outros fatores
de risco relacionados ao indice de sucesso dos mini-implantes, como: 1) os autores
nao mencionavam o indice de sucesso por dimensado dos mini-implantes; 2) nao
ocorre uma padronizacdo dos estudos relacionando a marca comercial, em
diferentes paises, diferentes marcas sao utilizadas; 3) poucos artigos relacionavam a
taxa de sucesso x falha relacionada ao género dos pacientes, entre outros. Desta
forma, a analise de subgrupo nao foi possivel.

Na sequéncia, o trabalho seguiu dentro do esperado, onde apods criteriosa
selecao dos artigos, obtivemos um total de 16 artigos, o que tornou possivel realizar
o levantamento do indice de sucesso dos mini-implantes, e possibilitou a explanacao
dos dados de forma narrativa, através de graficos, e conseguimos comparar através
da meta-analise, se a arcada de instalagao interfere no sucesso da técnica.

Por falta de tempo, algumas comparagbes nao puderam ser realizadas,
como a influéncia e comparacao entre desenhos de estudo, dimensdes dos mini-
implantes e aplicagdo de carga, embora esta analise esteja prevista antes da
submissé&o do artigo.

Em um prazo exiguo, foi possivel elaborar um artigo como resultado da tese,
e 0 mesmo, apos defesa, sera traduzido para lingua inglesa para envio a revista

especializada da area.
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Resumo

Os mini-implantes ortodonticos tém se mostrado uma ferramenta extremamente util na
ortodontia contemporanea no quesito ancoragem esquelética, e nos ultimos anos sdo objeto de
diversos estudos que tentam demonstrar sua eficacia e utilidade, principalmente como meio
auxiliar em mecanicas ¢ movimentos ortodonticos até entdo considerados complexos. Esta
revisdo sistematica avaliou o indice de sucesso dos mini-implantes, e também os fatores
clinicos associados a estabilidade do mesmo durante a necessidade de permanéncia, como a
influéncia da localizagdo no arco (maxila ou mandibula). Foi realizada uma pesquisa na bases
de dados PubMed, e também uma pesquisa manual identificando ensaios clinicos controlados
randomizados e ndo randomizados que tivessem realizado a instalacdo de mini-implantes em
pacientes ortodonticos € que avaliaram o indice de sucesso geral, contendo os casos de
sucesso/falha na maxila e mandibula. Foram encontrados 804 artigos, ap6s avaliagdo dos
titulos e resumos considerando-se os critérios de inclusdo, foram incluidos para analise 16
estudos. Os dados coletados foram organizados em uma tabela em conjunto com o nome do
autor ¢ ano de publicagdo. Foi realizada uma descricdo narrativa e meta-analise para
comparac¢do das varivaveis e visualizacdo dos resultados. Avaliando o resultado estatistico, os
mini-implantes ortodonticos apresentaram uma taxa geral de sucesso de 83,7%. A meta-
analise mostrou um indice de sucesso maior na maxila quando comparada a mandibula
(p<0,001). Como conclusdo podemos considerar os mini-implantes uma modalidade viavel de
tratamento para uso na clinica ortoddntica.

Palavras-chaves: mini-implantes; meta-analise; revisao sistematica; indice de sucesso
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Abstract

The orthodontic mini-implants have been shown to be an extremely useful tool in
contemporary orthodontics in the category skeletal anchorage, and in recent years are the
subject of several studies attempting to demonstrate their effectiveness and usefulness,
especially as an aid in mechanical and orthodontic movements hitherto considered complex .
This systematic review assessed the success rate of mini-implants, and also the clinical factors
associated with stability even in the need to stay, as the influence of location on the arc
(maxilla or mandible). A search in the databases PubMed was performed, as well as a manual
search identified randomized controlled trials and non-randomized patients had performed the
installation of mini-implants in orthodontic patients and evaluating the overall success rate,
containing cases of success / failure in the maxilla and mandible. We found 804 articles, after
assessment of titles and abstracts considering the inclusion criteria were included for analysis
16 studies. The data collected were organized in a table together with the author's name and
year of publication. A narrative description and meta-analysis to compare the varivaveis and
visualization of the results was performed. Evaluating the statistical result, orthodontic mini-
implants showed an overall success rate of 83.7%. The meta-analysis showed a higher success
rate in the maxilla compared to the mandible (p <0.001). In conclusion we consider the mini-
implants a viable treatment modality for use in clinical orthodontics.

Key-words: mini-implants; meta-analysis; systematic review; success
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Introduciao

Existem diversas formas de ancoragem ortodontica descritas na literatura. No entanto,
para o tratamento de mas oclusdes mais severas, otimizagao de resultados com mecanicas
mais simples ou diminui¢do do tempo de tratamento, dispositivos transitorios de ancoragem
esquelética podem ser utilizado®. Os mini-implantes sdo um recurso de ancoragem esquelética
mais versatil onde utilizam-se parafusos que possuem resisténcia suficiente para suportar a
maioria das forcas ortodonticas. Estes, dentre todos os meios de ancoragem esqueléticas
temporarias, sao os que melhor se adequam as caracteristicas necessarias a este tipo de

ancoragem 9,19, 20.

E consenso na literatura ortodontica que alguns movimentos dentarios podem ser

considerados mais complexos, como exemplo da intrusdo dentdria por perda da dimensao

vertical ou auséncia dos dentes amtagonistas1 ou até mesmo a retracdo dos dentes anteriores
~ . C e . 22 .

em grupo quando ndo se queira a mesializacdo dos dentes posteriores™. Assim, dentre as

caracteristicas desejaveis dos mini-implantes, estdo seu tamanho reduzido, facil colocagao,
resisténcia as forcas ortodonticas aplicadas, capacidade de receber carga imediata, utilizagao
em conjunto com diversas mecanicas ortodonticas, facil instalagdo, facil remogdo e baixo

custo 9,11,17,13, 21, 33.

No entanto, mesmo representando uma das principais inovagdes na pratica clinica

5

ortodontica dos ultimos 10 anos”, uma das mais frustantes consequéncias dos mini-implantes

¢ sua perda durante o uso como ancoragem absoluta®, assim impossibilitando o seu uso. A
interpretacao dos trabalhos encontrados até meados de 2008 chamam a atenc¢do para a falta de
clareza e ma qualidade da metodologia da maioria dos estudos. Questdes relacionadas com a

aceitagdo do paciente, a taxa e gravidade dos efeitos adversos dos mini-implantes e as
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variaveis que influenciam o sucesso apresentavam-se sem respos‘ca3 I Desta forma, o objetivo

deste trabalho foi avaliar o indice de sucesso de mini-implantes ortoddnticos através de uma

revisdo sistematica e meta-analise de estudos clinicos randomizados e ndo randomizados.

Materiais e métodos

Esta revisdo foi baseada nas diretrizes do Cochrane Handbook para Revisdes

12

Sistematicas de intervengdes ~ e seguiu as quatro fases do flowchart do Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement**. O protocolo

utilizado foi baseado no PRISMA-P %4,

Critérios para seleciao dos estudos

Tipos de estudos: Foram incluidos ensaios clinicos controlados randomizados e nao
randomizados e ensaios retrospectivos que apresentassem o indice de sucesso dos mini-
implantes. Foram excluidos da revisdo estudos em animais, estudos in vitro, revisdes de
literatura ou estudos que ndo relatassem o nimero de casos de sucesso ou falha dos mini-
implantes.

Tipos de participantes: Os estudos foram restritos a ensaios em humanos, em pacientes que
estavam em tratamento ortodontico onde havia a necessidade da utilizagao de mini-implantes.
Intervencao: Estudos que avaliaram o indice de sucesso geral dos mini-implantes e a arcada
onde foram instalados (maxila ou mandibula). Os estudos poderiam ou ndo apresentar os
dados dos mini-implantes conforme a localizagdo e dimensdes dos mini-implantes, idade dos

pacientes, género, técnica de inser¢do, regido intra-arco (anterior ou posterior), regido do arco
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(vestibular ou lingual/palatina) e marca comercial, mas todos que reportaram o indice de
sucesso foram incluidos, j4 que estes fatores poderiam ser utilizados para andlises de

subgrupo.

Fontes de informacao e pesquisa bibliografica

Buscas Eletronicas
A pesquisa eletronica foi realizada na base de dados Medline (através do PubMed)
sem restrigdes de linguagem e abrangendo um periodo de 30 anos (de 1984 a 2014). Os

termos utilizados na busca foram relacionados e pesquisados com o auxilio do MeSH.

A estratégia de busca utilizada foi:

((((mini screw) OR mini implant)) OR (("Orthodontic Anchorage Procedures"[Mesh] OR
"Orthodontic Anchorage Procedures" OR "Anchorage Procedure, Orthodontic" OR
"Anchorage Procedures, Orthodontic” OR “Orthodontic Anchorage Procedure” OR
"Procedure, Orthodontic Anchorage" OR "Procedures, Orthodontic Anchorage" OR
"Orthodontic Anchorage Techniques” OR "Anchorage Technique, Orthodontic" OR
"Anchorage Techniques, Orthodontic" OR "Orthodontic Anchorage Technique" OR
"Technique, Orthodontic Anchorage" OR "Techniques, Orthodontic Anchorage"))) AND
(((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized controlled
trialsfmh] OR random allocation[mh] OR double-blind method[mh] OR single-blind
method[mh] OR clinical trial[pt] OR clinical trialsfjmh] OR ("clinical trial"[tw]) OR
((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw]))

OR ("latin square"[tw]) OR placebos[mh] OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR research
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design[mh:noexp] OR follow-up studiesimh] OR prospective studiesfmh] OR cross-over
studiesfmh] OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw]) NOT (animal[mh]

NOT human[mh]))))

Processo de selecao dos estudos

Uma dupla de pesquisadores avaliou independentemente primeiro os titulos e
resumos dos estudos conforme os critérios de inclusdo anteriormente citados. Os estudos
entdo foram classificados como 1) incluir, 1) excluir ou iii) incerto. Os artigos completos dos
estudos julgados como incertos e incluir foram obtidos na integra para posterior verificagao
de elegibilidade pelos mesmos dois pesquisadores. As discrepancias de elegibilidade foram
resolvidas através da discussdo entre os dois e em caso de desacordo, a opinido de um terceiro
especialista seria obtida. Em caso de identificagdo do mesmo estudo em artigos distintos, seria

incluido o artigo com maior tempo de seguimento.

Processo de coleta de dados

Uma tabela padronizada foi elaborada e usada para extrair os seguintes dados
divididos em detalhes da publicagdo como autor e ano de publicacdo e caracteristicas do
estudo como numero de individuos, género dos pacientes, idade dos pacientes, cendrio do
estudo, numero de mini-implantes avaliados (tamanho da amostra), mini-implantes instalados
na maxila e falha e mini-implantes instalados na mandibula e falha, dimensdes dos mini-
implantes, regido do arco (vestibular ou lingual/palatina) e marca comercial. Os dados foram

coletados por uma pessoa com supervisao de um pesquisador com experiéncia no assunto.
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Sintese dos dados

Foram consideradas falhas pelos autores quando os mini-implantes apresentassem
mobilidade ou soltassem antes do periodo necessario para sua utilizagdo no tratamento
ortodontico. Os dados de falhas foram categorizados conforme a localizagdo do mini-implante
(mandibula ou maxila). A meta-analise foi realizada comparando as falhas de maxila e
mandibula conforme o desenho do estudo (prospectivo ou retrospectivo). A estimativa de
efeito utilizada foi odds ratio com intervalo de confianca de 95%. A heterogeneidade foi

avaliada usando o teste Q de Cochran ¢ a estatistica I conforme classificagdo de Higgins et
al'2. As andlises foram realizadas utilizando o programa Review Manager (Version 5.3.

Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).

Resultados

Como resultado da busca eletronica foram encontrados 801 artigos, na busca manual
mais 3, totalizando assim 804 artigos. Apds exclusdo dos artigos duplicados, permaneceram
799 artigos. Na sequéncia, foram analisados os titulos e resumos onde foram selecionados 51
artigos para serem analisados na integra. Em uma analise primaria restaram 42, e ap6s analise
criteriosa da metodologia e resultados, foram selecionados 16 artigos que contemplavam os

critérios de inclusdo da pesquisa (Figura 1).



Figura 1: PRISMA 2009 Flow Diagram
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Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed 1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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experiéncia no assunto e organizados em uma tabela (Tabela 1).
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Os dados foram coletados por uma pessoa com supervisdo de um pesquisador com

Tabela 1: Artigos selecionados para o estudo.

. n MI* MI MI  dimensdes n vest/ Carff* estudq
n/ idade L. . . forga  med***. prospectivo marca
Autor, ano pac. género pacientes cenario  Total ~maxila mand. MI lingual / aplic.** ou ou comeraial
(falha) (falha) (falha) (mm) palato e R
20:1,2x5
Park 28:10-14 68:1,2x6 Osteomed
> 47f 10:15-19 . | 76:12x8 158 vest 150/ . Leibinger
2003 73 26m 30:20 - 30 universid. 180 (12) 102 (5) 78 (7) 10:12x10  321in 200g med. prospectivo Avana
5:>30 6:2,0x 12 Martin
universid./
Miyawaki, 42 f 21,8 Clinica 101: 1,5x11 .
2003 51 9m (SD78) privada 124 (20) 63 (10) 61 (10) 23:2.3x14 124 vest 2N med.  retrospectivo N/A
Chen, 20 f 29,8 Clinica 18: 1,2x6 100/ .
2006 29 9m  (média) privada 59(09) 43(6) 16(3) 410 1.2x8 59 vest 200g med. prospectivo  AbsoAnchor]
Mot hi f 24
02%‘;5 b4 z7m D ’(i 5) universid. 124(18) 80(9) 44(9) 124:16x8 124vest 2N imed.  prospectivo  Biodent
18: 1,2x4
19: 1,2x5
85: 1,2x6
Park 2:1,2x7 Leibinger
> 52 f 15,5 81:1,2x8 215 vest R Osteomed
2006 87 35m  (SD8.3) N/A 227(9) 124(5) 103 (4) 17:12x10 12 1lin 200g med. Prospectivo » ' s nchod
1:2,0x10 Martin
1:2,0x12
1:2,0x14
2:2,0x15
15:2,0x8
Tseng, 14 f 29,9 . . 10: 2,0x10 100/ . Leibinger
2006 25 IIm  (22-44) universid. 45(4) 27(1) 18(3) 12: 2.0x12 45 vest 200g med. prospectivo
8:2,0x14
diam: 1,1
Wiechmann =~ 360 569 e 100/
, 2007 49 B3m (13-;¥6) N/A 133 (31) 90 (12) 43(19) comp,: 5,6, N/A**H%* 200g imed. prospectivo  AbsoAnchor]
7,8¢10
1,3x6;7;8;
Kuroda, 92 f 22,5 . . NS 50- . AbsoAnchor]
2007 110 18m  (SDS8,I) universid. 216 (29) 156 (10) 60 (19) }05;15 N/A 200g med. prospectivo Martin
,5x
Motoyoshi, 28 f 244 . . . . .
2007 32 4m  (SD65) universid. 87 (11) 56 (7) 31 (4) 1,6x8 vest N/A imed. prospectivo  Biodent
Garfinkle, 8f 14,85 . . 150/ . Osteomed
2008 13 Sm (12-18) universid. 82 (24) 48 (14) 34 (10) 1,6x6 vest 250g med.  retrospectivo
Justens, 13 f 21,4 . . 1,6x8 55/ . .
2008 21 8m  (11-47) universid. 50 (17) 16 (4) 34 (13) 2%10 vest 225¢ imed. prospectivo  Dual-Top
108: 14,4
Moon, 131 f (SD2,5) L 279 (46) 201 .
2008 209 78m  109:262 universid. 480 (78) (32) 1,6x8 vest 200g med.  retrospectivo Dual-Top
(SD 7,11)
fem: 25,9 110: 1,5x9 146
Manni, 80f (SD11,6) clinica 163 87:1,5x11 283 vest me _ MAS,syste
2010 B2 $Hm mas:19,6 privada 200G BTU) 39 1033511 171 1502508 i retrospectivo
(SD 10,1) 1me
29: 1,5x6
235: 163 me Neodent
Carvalho, gy 79T 3208\ oiversid. 264 (45) 173 (12) 91 (33) comp: 6-11 213Vt A retrospectivo  SIN
2011 25m (SD 18,59) S 51 pal . ~
diam: 101 ime Conexao
1,3-1,6
. 95:10-19 ..
Kim, 213 f clinica 262: 1,6x6 .
2012 286 Bm 26622:. 2>()3-39 privada 429 (97) 357 (69) 72 (28) 167: 1.6x8 429 vest  N/A N/A retrospectivo  Dual-Top
Topouzelis 2 272 diam: 6 vest
uzelis, 5 _ v i -
2012 34 3m (SD73) N/A 82 (08 62(4) 20(4) Coilﬁyléé_llo 7 pal N/A N/A prospectivo  Dual-Top

* Mini-implantes; ** Forca aplicada; *** mediata; **** imediata; ***** nao informado
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Foram observado nos artigos um total de 1296 pacientes, onde 913 (70,4%) eram do
género feminino e 383 (29,6%) do género masculino. No total foram incluidos no estudo 2883
mini-implantes, onde 2413 foram considerados sucesso e 469 falharam (Figura 2), conferindo

uma taxa geral de sucesso de 83,7%.

Figura 2: total MI instalados, MI sucesso e MI falha por estudo.

W TOTAL MI W total sucesso total falha
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Park, i i, Chen, Motoyoshi, Park, Tseng, Wiechmann, Kuroda, Motoyoshi, Garfinkle, Justens, Moon, Manni, Carvalho, Kim,  Topouzelis,
2003 2003 2006 2006 2006 2006 2007 2007 2007 2008 2008 2008 2010 2011 2012 2012

Quando avaliados separadamente os mini-implantes instalados na maxila, foi
observado um total de 1813 mini-implantes instalados, onde 1581 foram considerados sucesso

e 232 falharam (Figura 3). Assim, houve um indice de sucesso na maxila de 87,2%.

Figura 3: total MI instalados maxila, MI sucesso maxila e MI falha maxila por estudo.
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Na mandibula, foi observado um total de 1069 mini-implantes, onde 832 foram

considerados sucesso e 237 falharam (Figura 4), com um percentual de sucesso de 77,8%.

Figura 4: total MI instalados mandibula, MI sucesso mandibula e MI falha mandibula por
estudo.
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Park, Miyawaki, Chen, Motoyoshi, Park, Tseng, Wiechmann, Kuroda, Motoyoshi, Garfinkle, Justens, Moon, Manni, Carvalho, Kim, Topouzelis,
2003 2003 2006 20086 2006 2006 2007 2007 2007 2008 2008 2008 2010 2011 2012 2012

Analisando o resultado da meta-analise nos estudos prospectivos foi observado um
Odds Ratio de 0.39 (IC* 0.24 - 0.61), ou seja, os mini-implantes instalados na maxila
apresentam 61% menos chance de falhar quando comparados aos da mandibula com resultado
do teste 12 de 31%. Ja para os estudos retrospectivos, foi observado um Odds Ratio de 0.52
(IC 0.28 - 0.99) também favorecendo a maxila, ou seja, os mini-implantes instalados na
maxila apresentariam 48% menos chance de falhar em relacdo aos min-implantes instalados

em mandibula com um resultado do teste I de 81% (Figura 5).
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Figura 5: Meta-andlise comparando os resultados da Maxila X Mandibula e dividindo os
estudos prospectivos e retrospecitivos.

Maxila Mandibula Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.1.1 Estudos Prospectivos

Chen, 2006 6 43 3 16 7.3% 0.70 [0.15, 3.22]

Justens, 2008 4 16 13 34 9.0% 0.54 [0.14, 2.03] —
Kuroda, 2007 10 156 19 60 15.9% 0.15 [0.06, 0.34] —
Motoyoshi, 2006 9 80 9 44 12.9% 0.49 [0.18, 1.35] —
Motoyoshi, 2007 7 56 4 31 9.1% 0.96 [0.26, 3.59] —
Park, 2003 5 102 7 78 10.5% 0.52 [0.16, 1.71] I
Park, 2006 S 124 4 103 8.8% 1.04 [0.27, 3.98] —
Topouzelis, 2012 4 62 4 20 7.5% 0.28 [0.06, 1.23]

Tseng, 2006 1 27 3 18 3.5% 0.19 [0.02, 2.02]

Wiechmann, 2007 12 90 19 43 15.6% 0.19 [0.08, 0.46] —_—
Subtotal (95% Cl) 756 447 100.0% 0.39 [0.24, 0.61] <
Total events 63 85

Heterogeneity: Tau? = 0.17; Chi’ = 13.12, df = 9 (P = 0.16); I’ = 31%
Test for overall effect: Z = 4.02 (P < 0.0001)

1.1.2 Estudos Retrospectivos

Carvalho, 2011 12 173 33 91 16.6% 0.13 [0.06, 0.27] —
Garfinkle, 2008 14 48 10 34 14.2% 0.99 [0.38, 2.59] -
Kim, 2012 69 357 28 72 18.4% 0.38 [0.22, 0.65] -
Manni, 2010 18 137 39 163 17.7% 0.48 [0.26, 0.89] —
Miyawaki, 2003 10 63 10 61 14.3% 0.96 [0.37, 2.51] -
Moon, 2008 46 279 32 201 18.8% 1.04 [0.64, 1.71] 1
Subtotal (95% CI) 1057 622 100.0% 0.52 [0.28, 0.99] <o
Total events 169 152

Heterogeneity: Tau® = 0.49; Chi’ = 26.21, df = 5 (P < 0.0001); I’ = 81%
Test for overall effect: Z = 2.01 (P = 0.04)

0.001

0.1

1000

Favours Maxila Favours Mandibula
Test for subgroup differences: Chi? = 0.59, df = 1 (P = 0.44), I’ = 0%

Discussao

Este estudo ¢ o primeiro a avaliar o sucesso de mini-implantes utilizados em
ortodontia compilando-se toda a evidéncia encontrada na literatura através de uma revisao
sistematica. Embora haja 8 revisdes sistemdticas dentro do tema mini-implantes em

ortodontia, apenas 1 delas avaliou o sucesso dos mini-implantes, mas considerando apenas
fatores relacionados a inser¢ao e torque dos mini-implantes4, sem contudo, realizar uma meta-

analise. O resultado geral de sucesso nos mini-implantes indica que os mesmos podem ser

usados na pratica ortodontica como meio de ancoragem esquelética de maneira satisfatoria.
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Os resultados mostraram que independentemente do desenho dos estudos
(prospectivos ou retrospectivos), existe uma tendéncia dos mini-implantes falharem mais na
mandibula. Mesmo observando que tais fatores citados levariam a crer que os mini-implantes
instalados na mandibula apresentariam um indice de sucesso maior, pelo fato da mandibula de
maneira geral apresentar um osso com propriedades mecénicas melhor e um osso mais
cortical, os resultados encontrados indicam um indice maior de sucesso na maxila.

Um fator de extrema importancia a ser considerado em relacdo a localizacdo de
instalagdo do mini-implante, ¢ a faixa de gengiva inserida. Caso o mini-implante seja
instalado em uma 4rea de gengiva livre, a movimentacao do tecido peri-mini-implantar pode

trazer uma inflamagdo e edema local, e tal inflamacao promover a mobilidade e queda do
C . 6 . , L ; .
mini-implante”. Assim, uma possivel explicacdo para o resultado desfavordvel maior nos

mini-implantes instalados na mandibula, poderia ser a menor faixa de gengiva inserida,
consequentemente uma maior movimentagdo do tecido gengival vizinho ao mini-implante,
quando comparada a faixa presente na maxila.

Em relagdo as analises de subgrupos considerando os desenhos dos estudos incluidos,
pode-se observar que mesmo apresentando resultados semelhantes, o resultado para os
estudos retrospectivos apresentaram maior intervalo de confianga e maior heterogeneidade, o
que mostra que esse desenho de estudo apresenta menos precisdo dos resultados e esta sujeita
a uma maior introducdo de vieses. Portanto, esta separa¢do ¢ fundamental na meta-analise,
como mostra o Forest Plot. Desta forma, podemos salientar que embora nao tenha havido
diferenca entre estas andlises, a andlise dos estudos prospectivos mostra maior
homogeneidade, indicando claramente melhor taxa de sucesso na maxila.

Varios fatores sdo descritos na literatura como relacionados ao sucesso ou falha dos

mini-implantes, tais como estabilidade primaria e aplica¢ao de carga4, torque de inserc;éo32,
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periodo de aplicagdo da carga se mediata ou imediata’ 1, dimensdes dos mini-implantes7,

31

qualidade 6ssea’’, entre outros, ¢ podemos levar esses fatores em conta, relacionando-os a

area e arcada de instalagdo. Como a mandibula apresenta uma densidade 6ssea maior,
indicaria uma maior estabilidade primaria, e sugere um maior indice de sucesso. Embora isso
seja verdadeiro para implantes dentdrios convencionais, encontramos maior chance de
sucesso na maxila provavelmente pela razao descrita acima.

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados com cautela, pois ensaios
clinicos randomizados bem delineados sobre o tema sdo de dificil execu¢do uma vez que
existe grande dificuldade de padronizagdo dos pacientes visto que muitos fatores podem
influenciar o sucesso desse tratamento e, principalmente, fatores que influenciam diretamente

nas taxas de sucesso sdo pobremente descritos nestes ensaios.

Conclusao
Podemos concluir que a chance de falha dos mini-implantes ¢ menor em maxila do

que em mandibula.
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9 Conclusao

Pode-se concluir que mini-implantes instalados na maxila tem maior chance
de sucesso durante o tratamento ortoddntico, sendo que a taxa de sucesso de mini-

implantes na mandibula é inferior ao limite desejavel (80%).
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Records excluded
(n=748)

Full-text articles excluded,
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(n =26)

Estudos em animais (n=2)
MI somente em Maxila (n=5)
MI somente em Mand. (n=1)
MI somente em Palato (n=5)
MI com sup. tratada (n=1)

MI + Mini placas (n=4)
Dados insuficientes (n=4)

)
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Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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meta-analysis.

TITLE

Title | 1|Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. 1

ABSTRACT

Structured 2Provide a structured summary including, as applicable: background;

summary objectives; data sources; study eligibility criteria, participants, and
interventions; study appraisal and synthesis methods; results; 7
limitations; conclusions and implications of key findings; systematic
review registration number.

INTRODUCTION

Rationale 3Describe the rationale for the review in the context of what is already 10
known.

Objectives 4Provide an explicit statement of questions being addressed with
reference to participants, interventions, comparisons, outcomes, and 16
study design (PICOS).

METHODS

Protocol and 5lindicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed

registration (e.g., Web address), and, if available, provide registration information 18
including registration number.

Eligibility criteria 6/Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and
report characteristics (e.g., years considered, language, publication 18
status) used as criteria for eligibility, giving rationale.

Information 7|Describe all information sources (e.g., databases with dates of

sources coverage, contact with study authors to identify additional studies) in 18
the search and date last searched.

Search 8|Present full electronic search strategy for at least one database,
including any limits used, such that it could be repeated. 18

Study selection 9/State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility,
included in systematic review, and, if applicable, included in the meta- 19
analysis).

Data collection 10Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms,

process independently, in duplicate) and any processes for obtaining and 20
confirming data from investigators.

Data items 11[List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS,
funding sources) and any assumptions and simplifications made. 20

Risk of bias in 12Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies

individual studies (including specification of whether this was done at the study or 20
outcome level), and how this information is to be used in any data
synthesis.

Summary 13[State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in 21

measures means).

Synthesis of 14|Describe the methods of handling data and combining results of

results studies, if done, including measures of consistency (e.g., I3 for each 21
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Risk of bias 15/Specify any assessment of risk of bias that may affect the cumulative

across studies evidence (e.g., publication bias, selective reporting within studies). 21

Additional 16Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or subgroup

analyses analyses, meta-regression), if done, indicating which were pre- 21
specified.

RESULTS

Study selection 17|Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, and
included in the review, with reasons for exclusions at each stage, 32
ideally with a flow diagram.

Study 18For each study, present characteristics for which data were extracted

characteristics (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and provide the citations. 32

Risk of bias within | 19Present data on risk of bias of each study and, if available, any 32

studies outcome level assessment (see item 12).

Results of 20|For all outcomes considered (benefits or harms), present, for each

individual studies study: (a) simple summary data for each intervention group (b) effect 32
estimates and confidence intervals, ideally with a forest plot.

Synthesis of 21|Present results of each meta-analysis done, including confidence 32

results intervals and measures of consistency.

Risk of bias 22|Present results of any assessment of risk of bias across studies (see 32

across studies Item 15).

Additional 23Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity or 32

analysis subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]).

DISCUSSION

Summary of 24|[Summarize the main findings including the strength of evidence for

evidence each main outcome; consider their relevance to key groups (e.g., 37
healthcare providers, users, and policy makers).

Limitations 25Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of bias), and
at review-level (e.g., incomplete retrieval of identified research, 37
reporting bias).

Conclusions 26|Provide a general interpretation of the results in the context of other 39
evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27Describe sources of funding for the systematic review and other
support (e.g., supply of data); role of funders for the systematic review. | N/A
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