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O impacto esperado desta pesquisa para sociedade € ampliar o conhecimento
cientifico sobre as possiveis causas de um defeito do esmalte que afeta criangas em
idade pré-escolar e escolar. A identificacdo desses fatores permite o diagndstico
precoce de criangas em risco de apresentar o defeito, além de apoiar a criagdo de

estratégias preventivas e politicas publicas voltadas a redugéo da sua ocorréncia.
POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The expected impact of this research on society is to increase knowledge about the
possible causes of an enamel defect that affects preschool and school-aged children.
By identifying these factors, it becomes possible to recognize children at higher risk
at an early stage and to support the development of preventive actions and public

policies aimed at reducing the occurrence of this condition.
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Yupanqui Barrios KV. Fatores associados a hipomineralizagdo de molares deciduos:
estudo de coorte [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da
UNESP; 2026.

RESUMO

A hipomineralizagao de molares deciduos (HMD) é um defeito de desenvolvimento do
esmalte, de tipo qualitativo, que afeta principalmente os segundos molares deciduos.
Sua etiologia ainda nao esta completamente elucidada, e fatores de risco nos periodos
pré-natal, perinatal e pés-natal no primeiro ano de vida, tem sido associados com sua
ocorréncia. O objetivo deste estudo foi identificar a incidéncia da HMD, bem como
avaliar a sua associagao com fatores ocorridos no pré-natal, no parto e no pés-natal,
em uma coorte de criangas de Araraquara-SP, Brasil. Trata-se de um estudo aninhado
na Coorte Araraquara, que acompanhou maes e criangas desde a gestagao até a
erupcdo dos segundos molares deciduos. As criangas foram convidadas para
participar de uma avaliagao bucal, sendo incluidas as criangas com pelo menos 2 anos
e que apresentassem todos os segundos molares deciduos irrompidos. O diagndstico
da HMD foi realizado utilizando o indice de HMI/HMD proposto por Ghanim et al.
(2015). As informacdes referentes aos fatores de risco ocorridos no pré-natal, no parto
e no pos-natal foram obtidas do banco de dados da Coorte Araraquara. Analises de
associagao bivariados e multivariados foram realizados utilizando modelos lineares
generalizados, com estimativa de razdes de risco (RR) brutas e ajustadas e intervalos
de confianga (IC 95%). Foram avaliadas 303 criangas, com uma idade mediana de 3,6
anos, sendo 53,47% do sexo masculino. A incidéncia de HMD foi de 9,57%. Na analise
multivariada ajustada, os fatores pré-natais associados a HMD foram o consumo de
alcool no terceiro trimestre da gestacédo (RR = 2,56; IC 95% = 1,05-6,27), doencgas
maternas no primeiro trimestre da gestacéo (RR = 2,01; IC 95% = 1,02-3,99) e maior
renda familiar na amostra estudada (RR = 1,07; IC 95% = 1,01-1,13). Na analise da
associacdo entre o uso de medicamentos no pré-natal e no parto, observou-se
associagao da HMD com o uso de antibidticos no primeiro trimestre da gestacao (RR
=4,12;95% IC =1,37-12,43) e com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINESs)
no parto (RR = 3,44; 95% IC = 1,24-9,55). Adicionalmente, para a analise dos fatores
pos-natais, foram consideradas as criancas com dados de acompanhamento no
primeiro ano de vida, totalizando 194 criancas. Os fatores pds-natais associados com
a HMD foram o uso de procinéticos/antieméticos no primeiro ano de vida (RR = 5,32;
95% IC = 1,4-20,12) e as intercorréncias no recém-nascido (RR = 3,12; 95% IC = 1,16-
8,42). Conclui-se que a HMD esteve associada a fatores pré-natais, do parto e pos-
natais, como consumo de alcool, doengas maternas, uso de antibidticos durante a
gestacédo, uso de AINEs no parto, intercorréncias no recém-nascido e uso de
procinéticos/antieméticos no primeiro ano de vida. Esses resultados contribuem para
ampliar o conhecimento sobre os fatores de risco para a ocorréncia da HMD e
reforcam a importancia da elaboragdo de estratégias preventivas desde etapas
precoces, como a gestagéo e o primeiro ano de vida, visando minimizar a ocorréncia
desses fatores de risco e o desenvolvimento da HMD.

Palavras — chave: Hipomineralizagdo molar; Hipomineralizagdo do esmalte dentario;
Esmalte dentario; Crianca.



Yupanqui Barrios KV. Associated factors with deciduous molar hypomineralization: a
cohort study [tese de doutorado]. Araraquara: Faculdade de Odontologia da UNESP;
2026.

ABSTRACT

Deciduous molar hypomineralization (DMH) is a qualitative developmental defect of
enamel that mainly affects second primary molars. Its etiology remains incompletely
understood, and risk factors during the prenatal, perinatal, and postnatal periods,
particularly within the first year of life, have been associated with its occurrence. The
aim of this study was to determine the incidence of DMH and to evaluate its association
with factors occurring during the prenatal period, at birth, and in the postnatal period in
a cohort of children from Araraquara, Sao Paulo, Brazil. This was a nested study within
the Araraquara Cohort, which followed mothers and their children from pregnancy until
the eruption of second primary molars. Children were invited to participate in an oral
examination, and those aged at least 2 years with all second primary molars erupted
were included. DMH was diagnosed using the MIH/DMH index proposed by Ghanim
et al. (2015). Information on prenatal, birth-related, and postnatal risk factors was
obtained from the Araraquara Cohort database. Bivariate and multivariate association
analyses were performed using generalized linear models, estimating crude and
adjusted risk ratios (RR) with 95% confidence intervals (95% CI). A total of 303 children
were evaluated, the median age was 3.6 years, and 53.47% were male. The incidence
of DMH was 9.57%. In the adjusted multivariate analysis, prenatal factors associated
with DMH included alcohol consumption during the third trimester of pregnancy (RR =
2.56; 95% CI: 1.05-6.27), maternal illnesses during the first trimester (RR = 2.01; 95%
Cl: 1.02-3.99), and higher family income in the studied sample (RR = 1.07; 95% CI:
1.01-1.13). Regarding medication use during pregnancy and at birth, DMH was
associated with antibiotic use during the first trimester of pregnancy (RR = 4.12; 95%
Cl: 1.37-12.43) and with the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) at
birth (RR = 3.44; 95% CI: 1.24-9.55). Additionally, for the analysis of postnatal factors,
children with follow-up data during the first year of life were included, resulting in a
sample of 194 children. Postnatal factors associated with DMH were the use of
prokinetics/antiemetics during the first year of life (RR = 5.32; 95% CI: 1.4-20.12) and
neonatal complications (RR = 3.12; 95% ClI: 1.16-8.42). It can be concluded that DMH
was associated with prenatal, birth-related, and postnatal factors, including alcohol
consumption, maternal ilinesses, antibiotic use during pregnancy, NSAID use at birth,
neonatal complications, and the use of prokinetics/antiemetics during the first year of
life. These findings contribute to expanding knowledge on risk factors for DMH and
highlight the importance of developing preventive strategies from early stages, such
as pregnancy and the first year of life, to minimize the occurrence of these risk factors
and the development of DMH.

Keywords: Molar hypomineralization; Dental enamel hypomineralization; Dental
enamel; Child.
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1 INTRODUGAO

A amelogénese € o processo de desenvolvimento do esmalte que se inicia na
vida intrauterina e, na denticdo primaria, continua aproximadamente até o primeiro
ano de vida'. Este processo compreende fases importantes como a morfogenética, de
diferenciacao, secretora, de maturacéo e protetora; sendo na fase de diferenciagao
que ocorre gradualmente a diferenciagdo dos pré-ameloblastos até tornar-se
ameloblastos secretores, encarregados de formar a matriz do esmalte?.
Posteriormente, a mineralizacdo do esmalte ocorre imediatamente apos a secregao
da matriz organica, até formar uma estrutura completamente mineralizada?. A
amelogénese € um processo delicado e qualquer alteragao durante esse periodo pode
levar a ocorréncia de defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE), os quais podem
ser de tipo quantitativo ou qualitativo®.

A hipomineralizagdo de molares deciduos (HMD) € um padrdo de DDE, do tipo
qualitativo, que afeta principalmente os segundos molares deciduos*. A HMD foi
definida em 2008 por Elfrink et al.* como a hipomineralizagao idiopatica de um a quatro
segundos molares deciduos. A prevaléncia relatada da HMD varia de 2,4% a 41%?5%,
e, em uma revisdo sistematica recente foi observada uma prevaléncia global de 6,8%".
No Brasil, a prevaléncia da HMD varia de 6,48% a 24,5%%'3. As variagbes nas
prevaléncias reportadas podem ser atribuidas principalmente a diferencas
metodologicas nos estudos realizados, bem como as diversas carateristicas e aos
fatores de risco das populagdes estudadas’.

Inicialmente a HMD foi descrita como um defeito semelhante a
hipomineralizagdo de molares e incisivos (HMI), por apresentar caracteristicas clinicas
e estruturais semelhantes. Os dentes com hipomineralizagdo caracterizam-se por
apresentarem um esmalte fragil e poroso, com baixa resisténcia as forcas
mastigatdrias’®. Clinicamente, observa-se como uma alteragéo da translucidez do
esmalte, denominada opacidade demarcada, que pode ser de cor branca-creme ou
amarelo-marrom*'6, Posteriormente, as opacidades demarcadas podem sofrer
perdas de estrutura apos a irrupgao, favorecer o acumulo de biofilme e contribuir para
o desenvolvimento de carie dentaria’®'’. Além disso, também podem apresentar uma
sensibilidade aumentada ao frio ou a estimulos mecéanicos como a escovacao, o que
poderia influenciar em wuma escovagao inadequada com o0 subsequente

desenvolvimento de lesdes de carie'”:'8 e até ser a causa de uma maior incidéncia de
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carie nos segundos molares deciduos'’®. Nesse sentido, uma revisdo sistematica
mostrou a associagao entre DDE e a carie dentaria, evidenciando que as criangas
com hipomineralizagdo nos molares tinham até 3 vezes mais probabilidade de
desenvolver lesbes de carie em comparagéo com criangas sem o defeito?.

Além disso, foi reportado que a HMD seria um fator preditivo para HMI?"22,
Elfrink et al.?? observaram que a chance de associagdo com a HMI foi de 5,3 vezes
maior em criangas com HMD leve e de 4 vezes maior naquelas com HMD severa.
Nesse sentido, uma revisao sistematica recente apresentou que uma crianga com
HMD teria uma chance quase 11 vezes maior de apresentar HMI%3. A ocorréncia de
ambos os defeitos se explicaria considerando que o segundo molar deciduo e o
primeiro molar permanente compartiiham um periodo de mineralizagdo em torno do
parto e o primeiro ano de vida, assim, algum fator de risco ocorrido nesse periodo
poderia afeta-los de forma semelhante’?2. Ante o exposto, a relagédo entre a HMD e
da HMI sugere que ambos os defeitos compartilham determinados fatores etioldgicos,
e que a HMD pode ser utilizada como um fator preditivo para a HMI. Além disso, essa
informacéo pode ser considerada para a realizagdo de um acompanhamento periddico
aos pacientes afetados com HMD, o qual permitiria um diagndstico precoce da HMI822,

Por outro lado, uma parte importante para o entendimento da HMD €& o
estabelecimento da sua etiologia, entretanto, os estudos nessa area ainda sao
escassos. Suspeita-se de eventos ocorridos nos periodos pré-natal, perinatal e pos-
natal no primeiro ano de vida?*2%. Na literatura, geralmente descreve-se o periodo
pré-natal como os eventos ocorridos durante a gestagao; o perinatal considera os
eventos arredor do parto e o periodo pds-natal inclui os eventos ocorridos até
aproximadamente o primeiro ano de vida®%1%2%, Esses periodos sdo considerados
devido ao fato de que o segundo molar deciduo inicia sua mineralizagao por volta da
182 semana de vida intrauterina e a completa durante o primeiro ano de vida252%,

Ghanim et al.?®> encontraram que os fatores mais frequentemente relatados
como associados com a HMD foram aqueles ocorridos durante o periodo perinatal,
como problemas de saude no recém-nascido, seguidos de fatores reportados no
periodo pré-natal como doencas na gestacdo, mas esses fatores nao foram
claramente estabelecidos. Por outro lado, Lopes-Fatturi et al.® sugeriram que os
fatores pré-natais teriam um maior impacto do que os fatores perinatais.

Estudos realizados em coortes de criancas também fornecem evidéncias sobre

os possiveis fatores de risco associados com a HMD. Assim, temos os estudos
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realizados por Elfrink et al.?6?”, em uma coorte de criangas denominada Generation R
Study, na qual ndo encontraram associagdes significativas com o uso de
medicamentos durante a gestacdo e a HMD, mas apresentaram que o consumo de
alcool poderia estar relacionado com este defeito. Além disso, observaram associagéo
da HMD com a etnia holandesa, baixo peso ao nascer e febre no primeiro ano de vida
da crianga2%2’,

Por outro lado, na mesma coorte de criangas, van der Tas et al.282° observaram
que criangas de 6 anos de idade com menor conteudo mineral 6sseo foram mais
propensas a apresentar HMD?, além disso, analisaram as concentragdes de 25-
hidroxivitamina D (25 (OH) D) nos periodos pré-natal, pés-natal precoce e na infancia
tardia e ndo encontraram associagdo com a presenca de HMD a idade de 6 anos?°.
Nessa mesma linha, na coorte de Elger et al.3° investigaram a influéncia dos
parametros do metabolismo 6sseo com a HMD e encontraram que, as criangas com
HMD apresentaram niveis séricos subclinicamente baixos de calcio. Em outro estudo
de coorte, conduzido por Silva et al.3!, investigaram os fatores genéticos e ambientais
associados a HMD em uma coorte de gémeos, encontrando pouca evidéncia sobre a
influéncia genética no defeito. No entanto, os fatores de risco identificados para HMD
foram o eczema infantil, vitamina D aumentada no nascimento, fertilizagao in vitro, uso
de tabaco além do primeiro trimestre da gestagéo e alto nivel socioecondmico?".

No Brasil, Lopes-Fatturi et al.® encontraram associagédo entre HMD e uso de
tabaco durante a gestagao, hipertensao materna, complicagdes durante o parto e otite
média nas criangas. Lima et al.'® reportaram a prematuridade e a asma infantil como
fatores de risco para HMD. Por outro lado, Amarante et al.'® avaliaram defeitos de
hipomineralizagdo na dentigdo decidua e encontraram que o aleitamento materno
exclusivo por seis meses foi associado com uma menor chance de desenvolver
defeitos de hipomineralizagao.

Finalmente, duas revisdes sistematicas apresentaram evidéncias sobre a
etiologia da HMD. No estudo de Lima et al.3? os fatores mais associados a presencga
da HMD foram o uso de tabaco durante a gestagao, hipertensdo materna, baixo peso
ao nascer, prematuridade, complicagcdes no parto, necessidade de incubadora, néo
ter aleitamento materno, uso de antibiéticos, febre e asma infantil. E, no estudo de
Serna et al.33 pesquisaram se o uso de medicamentos durante a gestagao e o primeiro
ano de vida da crianca poderiam estar associados a HMD, contudo, ndo encontraram

evidéncias claras para esta associacéo.
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4 CONCLUSAO

A incidéncia de HMD nas criangcas da Coorte Araraquara foi de 9,57%. Os
fatores pré-natais associados a HMD foram o consumo de alcool no terceiro trimestre
da gestacao (RR = 2,56; IC 95% = 1,05-6,27), a ocorréncia de doengas maternas no
primeiro trimestre da gestacdo (RR = 2,01; IC 95% = 1,02-3,99) e o maior nivel de
renda familiar na amostra estudada (RR = 1,07; IC 95% = 1,01-1,13). Estes resultados
indicam que os eventos pré-natais exercem maior influéncia do que os fatores
relacionados ao parto na etiologia da HMD. Nesse sentido, se refor¢ca a importancia
de realizar um cuidado materno integral, que ofereca orientagbes e cuidados as
gestantes, com o intuito de prevenir a ocorréncia destes fatores de risco.

Além disso, observou-se a associagao da HMD com o uso de antibiéticos no
primeiro trimestre da gestacdo (RR = 4,12; 95% IC = 1,37-12,43) e o uso de anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs) no parto (RR = 3,44; 95% IC = 1,24-9,55). No
entanto, € importante considerar que o uso de medicamentos é indicado para o
tratamento de uma doencga, por tanto, deve se considerar a dificuldade de separar o
uso do medicamento e a doenga. Assim, essas exposicdes parecem atuar como
marcadores de risco, possivelmente refletindo o estado de saude materno em
periodos criticos do desenvolvimento dentario, mais do que efeitos farmacoldgicos
diretos.

Adicionalmente, a HMD esteve associada ao uso de procinéticos/antieméticos
no primeiro ano de vida (RR = 5,32; 95% IC = 1,40-20,12) e as complicagdes no
recém-nascido (RR = 3,12; 95% IC = 1,16-8,42). Os resultados sugerem que eventos
adversos de saude ocorridos durante o periodo pds-natal precoce podem aumentar o
risco de desenvolvimento da HMD. Estes achados fornecem evidéncias relevantes
para a identificacdo precoce de criangas em risco e para o delineamento de
estratégias preventivas direcionadas a redugdo da ocorréncia desse defeito de

desenvolvimento do esmalte.
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