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IMPACTO POTENCIAL DESTA PEQUISA

O impacto deste estudo reside na ampliacdo do conhecimento sobre os eventos
sistémicos associados a presenca de Hipomineralizagao Molar-Incisivo (HMI) e as
consequéncias deste defeito de desenvolvimento do esmalte nos parametros
salivares, que podem estar associados ao maior comprometimento da saude bucal
e do bem-estar da crianga. Ao investigar a relagdo entre os fatores sistémicos,
ambientais e o perfil fisico-quimico da saliva, o estudo contribui para a compreensao da
HMI, a melhoria da qualidade de vida das criancas afetadas e o estimulo a novas

pesquisas.

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

The impact of this study lies in expanding understanding about the systemic factors
associated with Molar-Incisor Hypomineralization (MIH) and the effects of this enamel
development defect on salivary parameters, which may be linked to greater
impairment of children’s oral health and well-being. By investigating the relationship
between systemic and environmental factors and the physicochemical profile of
saliva, the study contributes to the understanding of MIE, the improvement of the

quality of life of affected children, and the promotion of further research.
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RESUMO

Ribeiro BS. Analise de eventos sistémicos e dos parametros fisico-quimicos da
saliva de criancas com Hipomineralizagdo Molar-Incisivo [dissertacdo]. Sdo José
dos Campos (SP): Universidade Estadual Paulista (Unesp), Instituto de Ciéncia e
Tecnologia, 2026.

Este estudo observacional transversal avaliou os eventos sistémicos associados a
Hipomineralizagao Molar-Incisivo (HMI) e analisou os parametros fisico-quimicos
da saliva em criangas. A amostra consistiu em 81 pares de pais e criangas, de seis a
onze anos, sendo 41 criancas com HMI e 40 sem HMI e carie. Os
pais/responsaveis autoaplicaram um questionario sobre eventos sistémicos
ocorridos durante a gravidez, periodos peri- e pds-natal. A HMI e a carie foram
diagnosticadas pelos critérios de Ghanim e o International Caries Detection and
Assessment System, respectivamente. A hipersensibilidade dentaria foi avaliada
pela Schiff Cold Air Sensitivity Scale. Amostras de saliva ndo estimulada (NE) e
estimulada (E) foram coletadas pela manha, jejum de 2h, para afericdo do fluxo, pH
(NE, E) e capacidade tampéo (E). As amostras foram centrifugadas por 15 min,
4500xg, a 4°C, para dosagem de calcio (enzimatico colorimétrico), fdsforo
(molibdato  UV), &acido durico (colorimétrico/uricase), proteinas totais
(fotométrico/biureto), vitamina D-25 Hidroxi, cortisol (eletroquimioluminescéncia),
vitamina A (espectrometria de massa) e fluor (eletrodo ion seletivo) na saliva E. Os
dados foram analisados pelos testes Shapiro-Wilk, Qui- quadrado
independéncia/particdo ou Exato de Fisher, teste t pareado/Wilcoxon, teste t ndo
pareado/Mann-Whitney ou ANOVA/Kruskal-Wallis; correlagao de
Pearson/Spearman; e regressao logistica multipla binomial (a=0,05). No grupo HMI,
a opacidade branca-creme foi a mais prevalente. Em ambos os grupos, os valores
de fluxo e pH foram superiores na saliva E do que na saliva NE. Nestes grupos,
houve correlacdo negativa do calcio com pH e capacidade tampao, e do fosforo
com fluxo no grupo HMI. A vitamina D-25 Hidroxi se correlacionou positivamente
com pH e capacidade tampao no grupo sem HMI. Nos subgrupos HMI, o calcio se
correlacionou negativamente com pH e capacidade tampao, e o fésforo com fluxo.
Houve correlagdo negativa do acido urico com fluxo e pH para opacidade amarela-
acastanhada ou branca-creme/amarela-acastanhada. A correlacdo do cortisol foi
negativa com pH e capacidade tampao nos subgrupos HMI leve, com
hipersensibilidade e em molar e incisivo permanentes. Houve correlagao positiva
entre vitamina D-25 Hidroxi e fluxo nos subgrupos Opacidade amarela-
acastanhada ou branca-creme/amarela-acastanhada e HMI com carie. Na HMI em
molar permanente, houve correlagcdo negativa entre vitamina A e capacidade
tampé&o. Na analise de regressao logistica binomial, a presenga de aumentou em
4,82 vezes a chance de niveis elevados de acido urico e reduziu em 25% a chance
de niveis elevados de vitamina A. Nos subgrupos, houve maior chance de valores
acima da mediana para capacidade tampao na HMI moderada/severa e para o fluor
na Opacidade amarela-acastanhada ou branca-creme/amarela-acastanhada.
Houve menor chance de valores acima da mediana para o fésforo na HMI com
carie; acido urico para HMI em molar e incisivo permanentes; vitamina D—25 Hidroxi
na Opacidade amarela-acastanhada ou branca- creme/amarela-acastanhada, HMI



com carie, HMI em molar e incisivo permanentes. Em concluséao, a frequéncia de
eventos sistémicos nao diferiu na presenca de HMI. A HMI esteve associada a
maior capacidade tampdo na categoria moderada/severa e alteragbes nas
concentracdes de acido urico, fésforo, vitamina D—25 Hidroxi, vitamina A e fllor na
saliva E.

Palavras-chave: biomarcadores; etiologia; Hipomineralizagdo molar incisivo; saliva.



ABSTRACT

Ribeiro BS. Analysis of systemic events and physicochemical parameters of saliva
in children with Molar-Incisor Hypomineralization. [dissertation]. Sdo José dos
Campos (SP): Sé&o Paulo State University (Unesp), Institute of Science and
Technology, 2026.

This cross-sectional observational study evaluated systemic events associated with
Molar-Incisor Hypomineralization (MIH) and analyzed the physicochemical
parameters of saliva in children. The sample consisted of 81 pairs of parents and
children aged six to eleven years, including 41 children with MIH and 40 without MIH
and caries. Parents/quardians self-administered a questionnaire about systemic
events that occurred during pregnancy, the perinatal period, and the postnatal period.
HMI and caries were diagnosed using the Ghanim criteria and the International Caries
Detection and Assessment System, respectively. Dental hypersensitivity was
assessed using the Schiff Cold Air Sensitivity Scale. Unstimulated (US) and
stimulated (S) saliva samples were collected in the morning after a 2-hour fast to
measure flow, pH (US, S), and buffering capacity (S). The samples were centrifuged
for 15 min at 4500xg at 4°C for the measurement of calcium (enzymatic colorimetric),
phosphorus (molybdate UV), wuric acid (colorimetric/uricase), total proteins
(photometric/biuret), vitamin D-25 Hydroxy, cortisol (electrochemiluminescence),
vitamin A (mass spectrometry), and fluoride (ion-selective electrode) in E saliva. The
data were analyzed using Shapiro- Wilk, Chi-square independence/partition or
Fisher's exact tests, paired t-test/Wilcoxon test, unpaired t-test/Mann-Whitney test or
ANOVA/Kruskal-Wallis test; Pearson/Spearman correlation; and multiple binomial
logistic regression (a=0.05). In the MIH group, cream-white opacity was the most
prevalent. In both groups, flow and pH values were higher in S saliva than in US
saliva. In these groups, there was a negative correlation between calcium and pH
and buffer capacity, and between phosphorus and flow in the MIH group. Vitamin D—
25 Hydroxy correlated positively with pH and buffer capacity in the group without MIH.
In the MIH subgroups, calcium correlated negatively with pH and buffer capacity, and
phosphorus correlated negatively with flow. There was a negative correlation
between uric acid and flow and pH for yellow-brownish or white-cream/yellow-
brownish opacity. Cortisol correlated negatively with pH and buffering capacity in the
mild MIH, hypersensitivity, and permanent molar and incisor subgroups. There was a
positive correlation between vitamin D-25 hydroxy and flow in the yellow-brown or
white-cream/yellow-brown opacity and MIH with caries subgroups. In permanent
molar MIH, there was a negative correlation between vitamin A and buffering capacity.
In the binomial logistic regression analysis, the presence of [variable] increased the
likelihood of elevated uric acid levels by 4.82 times and reduced the likelihood of
elevated vitamin A levels by 25%. In the subgroups, there was a higher chance of
values above the median for buffering capacity in moderate/severe MIH and for
fluoride in yellow-brownish or white-cream/yellow-brownish opacity. There was a
lower chance of values above the median for phosphorus in MIH with caries; uric acid
for MIH in permanent molars and incisors; vitamin D—25 Hydroxy in yellow- brown or
white-cream/yellow-brown opacity, MIH with caries, MIH in permanent molars and



incisors. In conclusion, the frequency of systemic events did not differ in the presence
of HMI. MIH was associated with a higher buffering capacity in the moderate/severe
category, and changes in the concentrations of uric acid, phosphorus, vitamin D-25
Hydroxy, vitamin A, and fluoride in saliva E.

Keywords: biomarkers; etiology; molar incisor hypomineralization; saliva.
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1 INTRODUGCAO

A Hipomineralizagdo Molar-Incisivo (HMI) é um Defeito de Desenvolvimento
do Esmalte (DDE) que vem apresentando grande destaque na pesquisa
odontoldgica nos ultimos 20 anos. Descrita com essa nomenclatura pela primeira
vez por Weerheijm et al. (2001), a HMI se apresenta como um defeito qualitativo do
esmalte, caracterizado por opacidades bem demarcadas, assimétricas, que variam
do branco leitoso ao amarelo-amarronzado, em pelo menos um primeiro molar
permanente (PMP), podendo afetar também incisivos permanentes. Tais dentes
acometidos por HMI também podem ser sensiveis aos estimulos tateis e as
variagbes de temperatura, além de mais susceptiveis a carie dentaria (Weerheijm et
al., 2001). O esmalte afetado pela HMI apresenta maior concentragao de carbono
(C**) e menores concentragbes de calcio (Ca?*) e fosforo (P3%) em relagdo ao
esmalte sadio (Jalevik, 2001). A falta de conteudo mineral afeta as resisténcias
estrutural e mecanica do esmalte, e pode estar relacionada com as carateristicas
clinicas da lesao, pois lesbes amarelo- acastanhadas apresentam maior conteudo
proteico e sdo mais porosas quando comparadas as branco-creme (Elhennawy et
al., 2017). Segundo Cabral et al. (2020), quanto mais escura a mancha, maiores os
riscos de fratura pés-eruptiva (FPE) do esmalte e, independente da coloragcédo das
opacidades, a fratura ocorre, principalmente, logo apés a erupgéo do elemento
dentario, devido aos esfor¢cos mastigatorios.

Atualmente, a etiologia da HMI €& incerta, porém amplamente
correlacionada a multiplos fatores (Lopes et al., 2020). Em uma revisdo com
metanalise, Garot et al. (2022) relataram que os fatores pré-natais ndo estao
associados a incidéncia da HMI, porém fatores peri (durante) e pds-natais, como
prematuridade, baixo peso ao nascer e hipdxia, apresentam associagao significativa
a HMI, uma vez que estes eventos adversos podem corroborar com a pré-
disposicdo genética e fatores ambientais, resultando no defeito de esmalte.
Enquanto a revisdo de Alaluusua (2010) reportou a influéncia dos fatores pré-natais
relacionados a saude materna no desenvolvimento de HMI, Silva et al. (2016) nao
encontraram esta relacdo. Em consenso, nas revisdes supracitadas, estdo os

fatores pds-natais, principalmente febre e doengas respiratérias (Lopes et al.,
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2021). Segundo da Costa-Rosa et al. (2022), grande parte dos estudos realizados
sobre a etiologia da HMI avaliou apenas fatores sistémicos, sendo o Brasil um dos
poucos paises que realizam pesquisas que visam averiguar fatores genéticos,
sistémicos e sua combinacgao.

Apos a erupcao na cavidade bucal, o elemento dentario acometido pela
HMI enfrenta diversos desafios, tais como forcas mecénicas de mastigacao,
habitos alimentares e constante presenga da saliva, que esta em contato direto
com a superficie dentaria. A saliva é um fluido oral complexo, com um fluxo
variavel, a depender de estimulos ao longo do dia, sendo constituida de moléculas
organicas, proteinas, eletrélitos, tais como sdédio (Na*), potassio (K*), carbono
(Ca?*), agua, entre outros. A saliva apresenta inimeras fungdes dentro do ambiente
bucal, como limpeza, atividade antimicrobiana, tamponamento com a manutencao
do pH e neutralizagao de acidos no interior da cavidade bucal, além da manutengao
da integridade dos dentes por meio da supersaturagdo de ions, atuando na
promog¢ao da remineralizacdo dos dentes, frente ao processo de desmineralizagao
dos dentes (Nanci, 2019).

Nos estudos de Ghanim et al. (2013) e Ismayilova et al. (2024), criancas
com dentes acometidos pela HMI apresentaram alteragbes salivares, tais como
reducao do fluxo e pH, quando comparadas aquelas sem o defeito de esmalte. O
nivel de Ca?* mostrou-se consideravelmente mais alto em criangas com HMI, ja os
niveis de carbono (Ca*) ndo apresentaram alteragbes significativas quando
comparados as criangas livres de HMI (Ismayilova et al., 2024). As explicagbes
para tais resultados, todavia, ndo foram apresentadas pelos autores, que sugeriram
a necessidade de novos estudos para melhor compreensao destas alteragdes.

A saliva tem efeito sobre a integridade do esmalte, podendo atuar de
maneira nao-habitual sobre dentes acometidos pela HMI, uma vez que sua
composi¢cado é individual e regulada por fatores genéticos (Ghanim et al., 2013;
Ismayilova et al., 2024), sendo capaz de refletir caracteristicas metabdlicas,
emocionais, nutricionais, entre outras do individuo (Javaid et al., 2016).

Devido a essa complexidade de se compreender a etiologia da HMI, a
comunidade cientifica buscou diferentes frentes para buscar novas informacgoes,
tais como a avaliacdo de biomarcadores salivares, como a vitamina D, relevante no

processo de equilibrio do calcio no organismo, atuando diretamente na formacéo
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de tecido duro, como 6sseo e dentario (Piekoszewska-Zietek et al., 2025). Na
avaliacdo de alteragbes na proteOmica salivar de criangcas com HMI, fora
observado aumento de fatores pro-inflamatoérios e desregulagdo de imunolégica
(Pappa et al. 2022). E na avaliagao do processo de oxirredugéo, Horta et al. (2026);
Salih et al. (2024) demonstraram o aumento de marcadores antioxidantes na saliva
de individuos com HMI, como o acido urico e a glutationa, que atuam a fim de
minimizar a agao de substancias capazes de causar dano tecidual relevante, como
radicais livres. Dessa forma, a analise dos demais componentes constituintes
salivares mostra-se necessaria a fim de encontrar evidéncias acerca de marcadores
que podem auxiliar na compreensao das consequéncias da HMI nos parametros
salivares como desafios adicionais a homeostase oral, evidenciando uma lacuna
que demanda pesquisas adicionais.

Estudos mostraram a prevaléncia de HMI, em criangas brasileiras de sete a
14 anos, 14,5% (da Costa-Silva et al.,, 2010; Silva et al., 2020), enquanto, na
perspectiva mundial reportada pelo D3 Group (Australia), a estimativa é de uma a
cada cinco criangas acometida pela condi¢do. Considerando o impacto da HMI na
saude bucal e na qualidade de vida dos pacientes acometidos e a incerteza de sua
etiologia e das consequéncias na saude bucal, justifica-se assim novos estudos
investigatorios que visam esclarecer os eventos pré-, peri- e pds-natais
relacionados ao desenvolvimento da condi¢do, por meio de questionarios, e a
caracterizacao do perfil fisico e bioquimico da saliva, correlacionando com as
caracteristicas clinicas dos dentes acometidos, para se compreender como a HMI

interfere na homeostase bucal.
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7 CONCLUSAO

e Os grupos com e sem HMI nao diferiram na frequéncia de eventos
sistémicos. A ictericia e 0 uso de antibibticos eventos frequentes no periodo
pos-natal em ambos os grupos.

e Em média, os parametros salivares nao diferiram entre os grupos sem e com
HMI, bem como entre as categorias e severidades de HMI. A analise de
correlacao reforcou a interrelagado entre os parametros fisicos e bioquimicos
da saliva E em ambos os grupos, sendo a HMI associada a alteragdes nestes
parametros, conforme demonstrado nos modelos de regresséo logistica
multipla.

e A presengca de HMI esteve associada a maiores valores de acido urico e
menores valores de vitamina A na saliva E. Maiores valores de capacidade
tampéao e fluor na saliva E foram associados a HMI moderada/severa e a
Opacidade amarela- acastanhada ou branca/amarela-acastanhada,
respectivamente.

e Foram encontradas associag¢des entre valores inferiores de fésforo na saliva
E e HMI com carie, e menor concentracdo de acido urico na saliva E e HMI
em molar e incisivo permanentes.

e Menores valores de vitamina D—25 Hidroxi na saliva E estiveram associados
a Opacidade amarela-acastanhada ou branca-creme/amarela-acastanhada,

HMI com carie e HMI em molar e incisivo permanentes.
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