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Farias AL. Defeitos de desenvolvimento do esmalte e a sua relagdo com as fissuras orofaciais
isoladas [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2023.

RESUMO

Pacientes fissurados podem ser mais suscetiveis aos defeitos de desenvolvimento do esmalte
(DDE), porém € necessario conhecer quais tipos de DDE sao mais frequentes, caracteriza-los e
verificar se existe alguma relagdo com os procedimentos cirdrgicos. Os objetivos deste estudo
foram caracterizar os DDE mais frequentes em pacientes fissurados; caracterizar a
hipomineralizacdo de molares deciduos (HMD) e a hipomineralizagdo de molares e incisivos
(HMI) nesta populacdo, bem como de outros DDE que sdo diagndstico diferencial entre si; e
avaliar a associacdo entre a presenca e severidade da HMD e HMI nesses pacientes,
considerando a denticdo, tipo de dente, quadrante, fenétipo e lateralidade das fissuras. Este
estudo transversal avaliou fotografias intraorais de 290 pacientes fissurados com idades entre 3
e 14 anos e que foram atendidos em um hospital de referéncia no tratamento. Os fenétipos das
fissuras foram divididos em: fissuras labiais (FL); labiais com acometimento de osso alveolar
(FLa), labiopalatinas (FLP) e palatinas (FP), de acordo com as informacdes obtidas nos
prontudrios médicos. A classificagdo dos DDE foi realizada por um examinador previamente
calibrado utilizando o indice HMI. Os dados foram analisados por meio de frequéncias e
porcentagens para as varidveis categoricas € de média e desvio padrdo para as varidveis
quantitativas. Andlises de associagcdo foram realizadas usando um modelo linear generalizado
binomial e regressao logistica ordinal. A maioria da popula¢do era do sexo masculino (59,3%),
sendo as FLP mais frequentes (68,3%), assim como o lado esquerdo foi o mais afetado (64,3%).
Aproximadamente 77,2% dos pacientes avaliados apresentaram algum tipo de DDE e o mais
frequente foi a hipomineralizacdo demarcada. O fendtipo da fissura também teve influéncia
sobre o tipo de DDE manifestado, sendo as FLP e FP mais associadas as hipomineralizagdes
demarcadas, enquanto as FLLa foram mais associadas as hipoplasias. O procedimento cirtrgico
de adesao labial aumentou o risco para as hipoplasias. Dos 6432 dentes avaliados, os molares
deciduos e permanentes foram mais afetados pela HMD e HMI, enquanto os incisivos e caninos
foram mais afetados pelas hipoplasias. No geral, o arco superior foi o mais afetado e as fissuras
com acometimento do palato foram mais associadas a HMD e HMI. A prevaléncia de HMD foi
de 34,8%,de HMI de 36,6% e ambas as condi¢des concomitantes estavam presentes em 19,4%
dos pacientes. A presenga de HMD aumentou o risco para HMI em 4,8 vezes. Houve uma forte
associacdo entre as severidades, sendo que os casos severos de HMD aumentaram o risco da
HMI severa. Conclui-se que a hipomineralizacdo demarcada foi o DDE mais frequente em
pacientes fissurados e o fenétipo da fissura tem influéncia sobre o tipo de DDE manifestado. O
procedimento de ades@o labial aumentou as chances de os pacientes apresentarem hipoplasia,
enquanto a palatoplastia e enxerto 9sseo alveolar diminuiu as probabilidades. Os pacientes
apresentaram alta prevaléncia de HMD e HMI no arco superior e também estiveram associadas
aos fendtipos mais severos das fissuras. A HMD também foi preditora para HMI nesses
pacientes e com énfase para os casos mais severos também apresentarem HMI severa.

Palavras-chave: Fenda labial. Fissura palatina. Esmalte dentério. Hipoplasia do esmalte
dentario.



Farias AL. Enamel development defects and their relation to isolated orofacial clefts [tese de
doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP; 2023.

ABSTRACT

Cleft patients may be more susceptible to enamel development defects (EDD), but it is
necessary to know which types of EDD are more frequent, to characterize them, and to see if
there is any relationship with surgical procedures. The aims of this study were to characterize
the most frequent EDD in cleft patients; to characterize deciduous molar hypomineralization
(DMH) and molar incisor hypomineralization (MIH), as well as other EDD that are differential
diagnoses between them; and to evaluate the association between the presence and severity of
DMH and MIH in these patients, considering dentition, tooth type, quadrant, phenotype, and
cleft laterality. This cross-sectional study evaluated intraoral photographs of 290 cleft patients
aged 3 to 14 years who were seen at a reference treatment hospital. Cleft phenotypes were
divided into: cleft lip (CL), cleft lip with alveolar bone involvement (CLa), cleft lip and palate
(CLP), and cleft palate (CP). The EDD classification was performed by a previously calibrated
examiner using the MIH index. Data were analyzed using frequencies and percentages for
categorical variables and means and standard deviation for quantitative variables. Association
analyses were performed using a generalized binomial linear model and ordinal logistic
regression. Most of the population was male (59.3%), CLP was the most frequent (68.3%), and
the left side was the most affected (64.3%). Approximately 77.2% of the patients evaluated had
some type of EDD, and the most frequent was demarcated hypomineralization. The cleft
phenotype also had an influence on the type of EDD manifested, with CLP and CP being more
associated with demarcated hypomineralizations, while CLa were more associated with
hypoplasia. The surgical procedure of lip adhesion increased the risk for hypoplasias. Of the
6432 teeth evaluated, deciduous and permanent molars were more affected by DMH and MIH,
while incisors and canines were more affected by hypoplasia. Overall, the upper arch was the
most affected and clefts with palate involvement were most associated with DMH and MIH.
The prevalence of DMH was 34.8%, MIH was 36.6% and both concomitant conditions were
present in 19.4% of the patients. The presence of DMH increased the risk for MIH by 4.8-fold.
There was a strong association between the severities, with severe cases of DMH increasing the
risk of severe MIH. We conclude that demarcated hypomineralization was the most frequent
EDD in cleft patients and the phenotype of the cleft has an influence on the type of EDD
manifested. Patients had a high prevalence of DMH and MIH in the upper arch and were also
associated with the most severe cleft phenotypes. The DMH was also predictive for MIH in
these patients and with emphasis on the most severe cases also presented severe MIH.

Keywords: Cleft lip. Cleft palate. Dental enamel. Dental enamel hypoplasia.
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1 INTRODUCAO

Durante a formacdo do esmalte dentdrio ocorrem diversos eventos celulares e
bioquimicos que vao desde a diferenciacdo de células do epitélio interno do 6rgao do esmalte
até a fase de mineralizacdo e maturacdo'. Injurias causadas por fatores sist€micos, ambientais,
locais ou genéticos durante a fase de desenvolvimento pode comprometer a quantidade e a
qualidade do esmalte formado. Estas alteracOes sdo denominadas como defeitos de
desenvolvimento do esmalte (DDE).

A manifestagdo clinica e a severidade dos DDE dependem do estagio de
desenvolvimento que o dente se encontrava quando ocorreu a injuria, assim como a sua
intensidade e dura¢do'. E, dependendo do periodo de exposi¢ao, os DDE podem acometer tanto
a denticdo decidua como a permanente?. Distlirbios que ocorrem no estdgio secretério da matriz
geralmente levam ao comprometimento da quantidade de esmalte formado e sdo caracterizados
como hipoplasias do esmalte. Aqueles distirbios que ocorrem nos estagios finais do
desenvolvimento sdo associados as alteracdes qualitativas, como na mineralizagdo do esmalte
que se manifesta clinicamente como opacidades difusas ou demarcadas'.

Dentre os DDE estdo a amelogénese imperfeita, hipoplasias e hipomineralizacdes. A
prevaléncia desses defeitos na denticdo decidua varia entre 3,9% e 81,5%?3 e na permanente, de
22% a 21,6%". Dentre esses defeitos, a hipomineralizacdo de molares deciduos (HMD) e de
molares e incisivos permanentes (HMI) tém recebido destaque na literatura cientifica e pratica
clinica, devido ao impacto negativo que t€ém na qualidade de vida dos pacientes e dificuldades
com relacdo ao diagnodstico e tratamento.

A HMI foi definida em 2001 como uma hipomineralizacdo de origem sist€émica que
afeta de um a quatro primeiros molares permanentes e frequentemente associada aos incisivos®.
Recentemente teve o seu conceito atualizado para um DDE qualitativo e complexo de origem
multifatorial com um forte componente genético associado e que afeta pelo menos um primeiro
molar permanente e muitas vezes pode afetar os incisivos’. Enquanto isso, o termo HMD foi
definido em 2008 como hipomineralizagdo de molares deciduos e que se tratava de
hipomineralizacdes semelhantes a HMI, porém na denti¢do decidua, afetando pelo menos um
segundo molar deciduo frequentemente associada aos caninos e primeiros molares®. Mais
recentemente, com o avanco dos estudos, lesdes caracteristicas de HMI em outros dentes
permanentes, como caninos, pré-molares e segundos molares permanentes’. Assim, surgiu o
termo HOPT, acronimo que se refere a hipomineralizagdo em outros dentes permanentes em

inglés®. Além disso, ¢ comum que pacientes apresentem a associagdo entre essas condigdes,
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principalmente com relagdo aos grupos dentdrios que compartilham o periodo de
mineralizacao?.

As trés condigdes (HMD, HMI e HOPT) sdo hipomineralizacdes demarcadas com
caracteristicas semelhantes, porém acometem denticdo e grupos dentdrios diferentes.
Clinicamente se manifestam como opacidades demarcadas com coloracao variada entre branco,
creme, amarelo e marrom, e com frequente perda de estrutura apds irrup¢ao na cavidade bucal.
Os dentes com HMD e HMI apresentam alteracOes na sua microestrutura, composi¢ao e
propriedades fisico-mecanicas diminuidas®. Até o momento ndo existem estudos sobre a
microestrutura de casos de HOPT, porém devido as caracteristicas compartilhadas com a HMI,
supde-se que apresentem as mesmas alteracoes. Essas alteragOes estdo frequentemente
associadas as manifestacdes clinicas como perdas estruturais pos-irruptivas, desenvolvimento
de carie dentdria, dor, hipersensibilidade, dificuldade para se obter analgesia, maior necessidade
de tratamento, os quais afetam a qualidade de vida relacionada a saide bucal do paciente!*!*. A
severidade das hipomineralizacdes tem sido relacionada a coloracdo, extensdo, desintegracao
do esmalte, presenca de lesdes de cdrie até exodontias decorrentes da HMD ou HMI'#15,

Estudos tém demonstrado uma associacdo positiva entre HMD/HMI, além de outros
DDE com a cérie dentaria tanto na denti¢cdo decidua como na permanente e esta associacao
pode ser atribuida principalmente a estrutura e composicdo do esmalte. A estrutura
hipomineralizada é mais suscetivel a fraturas pds-irruptivas, que atuam como agente facilitador
ao acumulo de biofilme e, portanto, para o desenvolvimento de carie dentaria. Adicionalmente,
o esmalte apresenta-se com contetido mais organico e de aspecto poroso, o que facilita a difusao
de 4acidos provenientes do metabolismo de bactérias presentes nos biofilmes e
consequentemente, tem-se uma desmineralizacdo acelerada e desenvolvimento de lesdes de
carie*'®. Quando a hipersensibilidade estd presente, o paciente tem dificuldades para realizar a
higienizacao bucal e o risco para desenvolvimento de lesdes cariosas aumenta ainda mais'?.

Diversos fatores tém sido associados a HMD e HMI, porém apesar de uma associa¢ao
positiva de fatores sist€micos, ambientais e locais, em sua grande maioria a natureza é de
origem multifatorial com componente genético. Condi¢des como por exemplo complicacdes no
parto'’, prematuridade'®, deficiéncias nutricionais'®, doengas gastrointestinais e doenca
celiaca!?, infec¢des maternas ou durante a infancia!'’'®, uso de medicamentos e drogas pela mae
durante a gestacdo!’?!, gestacdo gemelar??, fissura labiopalatina isolada*?*, diversas condicdes
sist€émicas hereditdrias e sindromes tém afetado o desenvolvimento do esmalte na denticdo

decidua e permanente®. As doencas sistémicas ou genéticas podem afetar o desenvolvimento
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do esmalte por meio do seu efeito patolégico no individuo ou ainda estar associado a genes que
tém influéncia indireta ou direta sobre a amelogénese!.

As fissuras orofaciais isoladas sdo consideradas como parte das dismorfologias do
desenvolvimento craniofacial e este defeito congénito tem uma prevaléncia mundial de 1 a cada
700 nascidos?*?’, embora esta prevaléncia varie de acordo com a variacdo geografica?®. Sao
alteracOes que podem se manifestar durante a formacao do 14bio, palato primario ou secundario.
Assim, sdo classificadas de acordo com as estruturas envolvidas na fissura, as quais podem ser
fissuras labiais, labiais com acometimento de osso alveolar, labiopalatinas ou palatinas isoladas.
Fissuras labiopalatinas sdo consideradas o fenétipo mais comum, afetando aproximadamente
de 30 a 35% dos pacientes, seguida das fissuras labiais e palatinas isoladas (20-25%)?, sendo
as fissuras unilaterais mais comuns que as bilaterais. Quanto mais estruturas envolvidas, mais
severas as fissuras sdo consideradas. Com relacdo a lateralidade, o lado esquerdo
frequentemente € o mais afetado entre os fissurados unilaterais, ainda que os estudos nao
encontrem uma explicacdo convincente sobre este fato. Além disso, o sexo masculino tem
maior predilecdo pelas fissuras. A sua etiologia esta relacionada as interacdes complexas entre
multiplos fatores ambientais e genéticos®.

O estilo de vida e fatores de risco ambientais t€ém sido considerados importantes no
processo de desenvolvimento das fissuras. Exposi¢des maternas ocupacionais ou a
medicamentos de uso continuo, fumo, dlcool, infec¢des virais e deficiéncias nutricionais estao
entre os fatores frequentemente associados as fissuras*<°. Com relagdo aos fatores genéticos,
diversos genes tém sido explorados em estudos para a compreensdo da sua etiologia?-!3!.

O fato é que quando se observa a etiologia dos DDE e das fissuras, ambos apresentam
fatores semelhantes, o que sugere uma sobreposi¢cdo de fatores e poderia justificar a
manifestagdo desses DDE na denticdo decidua. Por outro lado, como os pacientes fissurados
sdo frequentemente submetidos a intervengdes cirdrgicas para corre¢do do defeito congénito
desde os primeiros anos de vida, o momento dessas intervengdes coincide com o periodo de
mineralizacdo dos dentes permanentes, o que poderia atuar como um fator de risco para a
denti¢do permanente.

Conhecer a suscetibilidade de pacientes fissurados a diferentes tipos de DDE, como
amelogénese imperfeita, hipoplasia, HMD e HMI, outras hipomineraliza¢des decorrentes de
trauma/infec¢do dependendo do diagnéstico e lateralidade da fissura sdo importantes para
identificar os grupos de risco para cada DDE. Assim como explorar a relagdo que existe entre
os procedimentos cirtrgicos pode auxiliar na compreensao do DDE em si. Por outro lado,

;.

também € importante conhecer como a HMD e HMI se manifesta nesses pacientes,
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considerando quais dentes sdo os mais afetados por esse DDE de acordo com o fenétipo das
fissuras. Por fim, a associagdo da HMD e da HMI nesses pacientes também deve ser explorada
visto que pode auxiliar no diagnéstico precoce. Todos esses aspectos podem auxiliar na
conscientizacdo da equipe multidisciplinar quanto para a odontopediatra responsavel pelo
manejo desses pacientes, tanto para o diagndstico e encaminhamento precoce, estratégias e
planos de tratamento, bem como estabelecer progndsticos visando a qualidade de vida desses

pacientes.
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4 CONCLUSAO

A hipomineralizacdo demarcada foi o DDE mais frequente em pacientes fissurados
e o fendtipo da fissura influenciou o tipo de DDE manifestado. A adesao labial

aumentou as chances da manifestacdo das hipoplasias.

Dentes posteriores foram mais suscetiveis as hipomineralizacbes demarcadas
decorrentes da HMD e HMI, enquanto que os anteriores foram mais suscetiveis as
hipoplasias. Além disso, tanto a HMD quanto a HMI foram associadas aos fendtipos

mais severos das fissuras.

A HMD também € preditora para a HMI em pacientes fissurados, principalmente no
arco superior. Os casos severos de HMD apresentaram maior forca de associacao e,

portanto, aumentaram as chances da HMI também se apresentar severa.



85

REFERENCIAS*

1. Seow WK. Developmental defects of enamel and dentine: challenges for basic
science research and clinical management. Aust Dent J. 2014; 59(Suppl 1): 143-54.

2. Elfrink ME, ten Cate JM, Jaddoe VW, Hofman A, Moll HA, Veerkamp JS.
Deciduous molar hypomineralization and molar incisor hypomineralization. J Dent

Res. 2012; 91(6): 551-5.

3. Costa FS, Silveira ER, Pinto GS, Nascimento GG, Thomsone WM, Demarco FF.
Developmental defects of enamel and dental caries in the primary dentition: a
systematic review and meta-analysis. J Dentist. 2017; 60: 1-7.

4. Weerheijm KL, Jalevik B, Alaluusua S. Molar-incisor hipomineralisation. Caries
Res. 2001; 35(5): 390-1.

5. Bussaneli DG, Vieira AR, Santos-Pinto L, Restrepo M. Molar-incisor
hypomineralisation: an updated view for aetiology 20 years later. Eur Arch Paediatr
Dent. 2022; 23(1): 193-98.

6. Elfrink ME, Schuller AA, Weerheijm KL, Veerkamp JS. Hypomineralized second
primary molars: prevalence data in Dutch 5-year-olds. Caries Res. 2008; 42(4): 282-
5.

7. Farias AL, Rojas-Gualdrén DF, Girotto Bussaneli D, Santos-Pinto L, Mejia JD,
Restrepo M. Does molar-incisor hypomineralization (MIH) affect only permanent
first molars and incisors? new observations on permanent second molars. Int J
Paediatr Dent. 2022; 32(1): 1-10.

8. Kevrekidou A, Kosma I, Kotsanos I, Arapostathis KN, Kotsanos N. Enamel opacities
in all other than molar incisor hypomineralisation index teeth of adolescents. Int J
Paediatr Dent. 2021; 31(2): 270-7.

9. Elhennawy K, Manton DJ, Crombie F, Zaslansky P, Radlanski RJ, Jost-Brinkmann
PG et al. Structural, mechanical and chemical evaluation of molar-incisor
hypomineralization-affected enamel: a systematic review. Arch Oral Biol. 2017; 83:
272-81.

10. Leppédniemi A, Lukinmaa PL, Alaluusua S. Nonfluoride hypomineralizations in the
permanent first molars and their impact on the treatment need. Caries Res. 2001;
35(1): 36-40.

11. Klingberg G, Broberg AG. Dental fear/anxiety and dental behaviour management
problems in children and adolescents: a review of prevalence and concomitant
psychological factors. Int J Paediatr Dent. 2007; 17(6): 391-406.

* De acordo com o Guia de Trabalhos Académicos da FOAr, adaptado das Normas Vancouver.
Disponivel no site da Biblioteca: http://www.foar.unesp.br/Home/Biblioteca/quia-de-normalizacao-

atualizado.pdf




12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

86

Dantas-Neta NB, Moura LF, Cruz PF, Moura MS, Paiva SM, Martins CC et al.
Impact of molar-incisor hypomineralization on oral health-related quality of life in
schoolchildren. Braz Oral Res. 2016; 30(1): el17.

Americano GC, Jacobsen PE, Soviero VM, Haubek D. A systematic review on the
association between molar incisor hypomineralization and dental caries. Int J
Paediatr Dent. 2017; 27(1): 11-21.

Da Costa-Silva CM, Ambrosano GM, Jeremias F, De Souza JF, Mialhe FL. Increase
in severity of molar-incisor hypomineralization and its relationship with the colour of
enamel opacity: a prospective cohort study. Int J Paediatr Dent. 2011;21(5):333-41.

Ghanim A, Elfrink M, Weerheijm K, Marifio R, Manton D. A practical method for
use in epidemiological studies on enamel hypomineralisation. Eur Arch Paediatr
Dent. 2015; 16(3): 235-46.

Vargas-Ferreira F, Salas MM, Nascimento GG, Tarquinio SB, Faggion CM Jr, Peres
MA et al. Association between developmental defects of enamel and dental caries: a
systematic review and meta-analysis. J Dent. 2015; 43(6): 619-28.

Silva MJ, Scurrah KJ, Craig JM, Manton DJ, Kilpatrick N. Etiology of molar incisor
hypomineralization: a systematic review. Community Dent Oral Epidemiol. 2016; 44
(4): 342-53.

Souza JF, Costa-Silva CM, Jeremias F, Santos-Pinto L, Zuanon ACC, Cordeiro RCL.
Molar incisor hypomineralisation: possible aetiological factors in children from
urban and rural areas. Eur Arch Paediatr Dent. 2012; 13(4): 164-70.

Alaluusua S. Aetiology of molar-incisor hypomineralisation: a systematic review.
Eur Arch Paediatr Dent. 2010; 11(2): 53-8.

Majorana A, Bardellini E, Ravelli A, Plebani A, Polimeni A, Campus G.
Implications of gluten exposure period, CD clinical forms, and HLA typing in the
association between celiac disease and dental enamel defects in children: a case-
control study. Int J Paediatr Dent. 2010; 20(2): 119-24.

Fatturi AL, Wambier LM, Chibinski AC, da Silva Assuncdo LR, Brancher JA, Reis
A et al. A systematic review and meta-analysis of systemic exposure associated with
molar incisor hypomineralization. Community Dent Oral Epidemiol. 2019; 47(5):
407-15.

Taji SS, Seow WK, Townsend GC, Holcombe T. Enamel hypoplasia in the primary
dentition of monozygotic and dizygotic twins compared with singleton controls. Int J
Paediatr Dent. 2011; 21(3): 175-84.

Koruyucu M, Kasimoglu Y, Seymen F, Bayram M, Patir A, Ergoz N et al.
Rethinking isolated cleft lip and palate as a syndrome. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol. 2018; 125(4): 307-12.

Allam E, Ghoneima A, Tholpady SS, Kula K. Enamel hypomineralization in children
with clefts and the relationship to treatment. Ann Plast Surg. 2018; 81(5): 544-47.



25.

26.

27.

28.

29.

30

31.

32.

87

Bartzela TN, Carels C, Maltha JC. Update on 13 Syndromes affecting craniofacial
and dental structures. Front Physiol. 2017; 8: 1038.

Sawh-Martinez R, Steinbacher DM. Syndromic craniosynostosis. Clin Plastic Surg.
2019; 46(2): 141-55.

Van Dyck J, Cadenas de Llano-Pérula M, Willems G, Verdonck A. Dental
development in cleft lip and palate patients: a systematic review. Forensic Sci Int.
2019; 300: 63-74.

Mossey PA, Mondell B. Epidemiology of oral clefts 2012: an international
perspective. Front Oral Biol. 2012; 16: 1-18.

Hadadi AI, Al Wohaibi D, Almtrok N, Aljahdali N, AlMeshal O, Badri M.
Congenital anomalies associated with syndromic and non-syndromic cleft lip and
palate. JPRAS Open. 2017; 14: 5-15.

. Mossey PA, Little J, Munger RG, Dixon MJ, Shaw WC. Cleft lip and palate. Lancet.

2009; 374 (9703): 1773-85.

Wang H, Zhang T, Wu T, Hetmanski JB, Ruczinski I, Schwender H et al. The FGF
and FGFR gene family and risk of cleft lip with or without cleft palate. Cleft Palate
Craniofac J. 2013; 50(1): 96-103.

Oliveira FV, Dionisio TJ, Neves LT, Machado MA, Santos CF, Oliveira TM.
Amelogenin gene influence on enamel defects of cleft lip and palate patients. Braz
Oral Res 2014; 28(1): 1-6.



	Microsoft Word - Tese Aline Leite revisão.docx
	689a6476251e0c2415cd35237bea7f044f0c791d50e0c84e9cd348c433d99d8b.pdf
	Microsoft Word - Tese Aline Leite revisão.docx



