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RESUMO

A hipomineralizagdo de molares e incisivos (HMI) € um defeito qualitativo do esmalte
dentario que afeta um ou mais primeiros molares permanentes (PMPs), podendo afetar também
os incisivos permanentes. Clinicamente, pode ser observada a presenca de opacidades
demarcadas, fratura pos-eruptiva do esmalte dental, restaurac¢des atipicas e a exodontia devido
a HMI. Devido a essas lesdes, os dentes com HMI apresentam maior hipersensibilidade, maior
risco a lesdes de carie e fraturas pos-eruptivas do esmalte, bem como altas taxas de insucessos
nas restauracdes. Estudos mostram que essas consequéncias clinicas derivam de uma estrutura
porosa, desorganizada, pouco densa, rica em proteinas e com piores propriedades mecanicas
quando comparada a dos dentes higidos. No entanto, ¢ possivel observar que varios estudos
sobre as caracteristicas estruturais do esmalte hipomineralizado presentes na literatura tém
desfechos e metodologias diversas, apresentando dados conflitantes entre eles. Assim, o
objetivo deste estudo foi avaliar as caracteristicas estruturais do esmalte afetado pela HMI por
meio de revisdo sistematica com metanalise. O protocolo do estudo foi previamente registrado
no PROSPERO (CRD42020200214). Uma busca sistematica foi conduzida nas bases de dados
PubMed, Cochrane Library, Scopus, Embase, BVS e Web of Science no periodo de 10 de janeiro
de 2021 a 02 de fevereiro de 2021. Todos os estudos in vitro que avaliaram altera¢des estruturais
presentes nos dentes com HMI foram considerados. Apos a selecdo por titulo e resumo, dois
pesquisadores independentes realizaram a extragio e sintese dos dados dos textos completos. A
andlise do risco de viés foi realizada de acordo com critério elaborado pelo autor,
contemplando: Selecdo da Amostra, Execugdo, Apresentagdo dos Dados, Variaveis de
Confusdo e Analise Estatistica, sendo atribuido um ponto para cada aspecto presente. A
qualidade dos estudos foi entdo computada pela soma dos pontos, que poderia variar em uma
escala de 0 a 12 pontos. As metanalises foram realizadas a partir dos dados quantitativos entre
amostras de esmalte afetado e esmalte higido obtidos a partir de metodologias similares que
permitissem a comparagdo. Estimou-se a diferenga padronizada de médias (sdm) recorrendo-se
ao modelo randomico com nivel de significAncia de 5% no software Revman (Revman 3.3,
Cochrane Collaboration). A qualidade de evidéncia para cada desfecho avaliado na metanalise
foi verificada utilizando-se 0 GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation). Dos 2223 estudos inicialmente selecionados, 25 foram incluidos. Os
desfechos avaliados foram: microestrutura, porosidade, cristalinidade, conteido proteico,
composi¢do mineral, densidade mineral, resisténcia flexural, mddulo de elasticidade,
microdureza e fluorescéncia induzida por luz ou laser. Os dados quantitativos inseridos na
metanalise foram os conteudos de Calcio (Ca), Fésforo (P), Carbono (C), Oxigénio (O); as
propor¢des de Calcio/Fostoro (Ca:P) e Calcio/Carbono (Ca:C); e as caracteristicas fisico-
mecanicas (densidade mineral e microdureza), cujo resultado mostrou no esmalte
hipomineralizado uma diminui¢o significativa da microdureza (p < 0,00001), da densidade
mineral para as lesdes creme, amarelas e marrons (p = 0,04; p < 0,00001; p < 0,00001,
respectivamente) e dos conteudos de Calcio (p = 0,01) e Fosforo (p = 0,007). A qualidade da
evidéncia de acordo com o GRADE foi muito baixa para todos os desfechos analisados, visto
que todos os 25 estudos apresentaram fragilidades metodologicas inerentes aos estudos in vitro.
Concluiu-se, baseado em uma evidéncia considerada muito baixa, que o esmalte com HMI
apresenta redugdo significativa da sua microdureza, densidade mineral e conteudo de Célcio e
Fosforo quando comparado ao esmalte sem HMI.



Palavras-chave: hipomineralizagdo de molares e incisivos; esmalte dentario; amelogénese;
caracteristicas estruturais.



ABSTRACT

Molar incisor hypomineralization (MIH) is a qualitative defect of enamel that affects
one or more permanent first molars and may also affect permanent incisors. Clinically, it can
be observed the presence of demarcated opacities, post-eruptive fracture of the dental enamel,
atypical restorations and extraction due to MIH. Because of these lesions, teeth with HMI have
more hypersensitivity, risk of caries and post-eruptive breakdown of enamel, as well as high
rates of failure in restorations. Studies show that these clinical consequences derive from a
porous, disorganized, low dense, rich in proteins enamel which has worse mechanical properties
when compared to healthy teeth. However, it is possible to observe that several studies on the
structural characteristics of hypomineralized enamel present in the literature have different
outcomes and methodologies, presenting conflicting data between them. Thus, the aim of this
study was to evaluate the structural characteristics of enamel affected by HMI through a
systematic review study with meta-analysis. The study protocol was previously registered in
PROSPERO (CRD42020200214). A systematic search was conducted in PubMed, Cochrane
Library, Scopus, Embase, BVS and Web of Science databases between January 10 and February
2,2021. All in vitro studies that evaluated structural changes present in teeth with HMI were
included. After selection by title and abstract, two independent researchers performed the
extraction and synthesis of data from the full texts. The risk of bias analysis was performed
according to the criteria elaborated by the autors, including: Sample Selection, Execution, Data
Presentation, Confusion Variables and Statistical Analysis, with a point being assigned for each
aspect present. The quality of the studies was then computed by the sum of the points, which
could vary on a scale from O to 12 points. Meta-analyses were performed in order to compare
quantitative data between HMI and control samples for each aspect evaluated, estimating the
standardised mean difference (smd), using the random model with a significance level of 5%
in the Revman software (Revman 5.3, Cochrane Collaboration). The quality of evidence for
each outcome assessed in the meta-analysis was verified using the GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Of the 2223 studies, 25 were
included and the outcomes evaluated were: microstructure, porosity, crystallinity, protein
content, mineral composition, mineral density, flexural strength, modulus of elasticity,
microhardness and fluorescence induced by light or laser. The quantitative data included in the
meta-analysis were the contents of Calcium (Ca), Phosphorus (P), Carbon (C), Oxygen (O); the
proportions of Calcium: Phosphorus (Ca:P) and Calcium:Carbon (Ca:C) and physical-
mechanical characteristics (mineral density and microhardness), which result showed a
significant decrease in microhardness in hypomineralized enamel (p < 0.00001 ), mineral
density for cream, yellow and brown lesions (p = 0.04; p <0.00001; p <0.00001, respectively)
and the contents of Calcium (p = 0.01) and Phosphorus (p = 0.007).The quality of evidence
according to GRADE was very low for all outcomes analyzed, and all 25 studies had
methodological weaknesses inherent in in vifro studies. In conclusion, based on very low
evidence, enamel with HMI presents a significant reduction in its microhardness, mineral
density and calcium and phosphorus content when compared to enamel without HMI.

Keywords: molar incisor hypomineralization; tooth enamel; amelogenesis; structural
characteristics.
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1 INTRODUCAO

Até o ano de 2000, os termos “hipomineralizagdo de primeiro molar permanente
(PMP)”, “hipomineralizagio ndo ligada a fluoretos”, “hipoplasia interna de esmalte”,
“opacidades de esmalte”, “hipomineraliza¢do de esmalte idiopatica” e “molar de queijo” eram
utilizados para descrever um padrdo semelhante de defeito de desenvolvimento do esmalte
dentario que afeta os primeiros molares permanentes (PMPs) (WEERHEIIM et al., 2003).

A nomenclatura Hipomineralizagdo de Molares e Incisivos (HMI) foi inicialmente
proposta em 2001 (WEERHEIIM; JALEVIK; ALALUUSUA, 2001) e consolidada a partir do
encontro da Academia Europeia de Odontopediatria (EAPD) de 2003. O termo HMI passou a
ser utilizado para nomear a hipomineralizagdo de um ou mais PMPs, frequentemente associada
a incisivos permanentes. Trata-se de um defeito qualitativo do esmalte dentario cujos critérios
diagndsticos consideram os aspectos clinicos das lesdes (QUADRO 1) como a presenga de
opacidades demarcadas, fratura pds-eruptiva do esmalte dental, restauracdes atipicas e a
exodontia devido a HMI. E importante observar que dentes com cavitacdes atipicas extensas,
isto €, cujo desenho ¢ atipico em relacdo a lesdo cariosa, em que se verifica a presenca de
opacidades demarcadas no mesmo elemento dentario, sdo também considerados como afetados

por HMI (WEERHEIJM et al., 2003).

QUADRO 1 — DEFINICOES DOS CRITERIOS DE JULGAMENTO PARA DIAGNOSTICO DA HMI

Caracteristica clinica Descri¢do

Opacidade Demarcada Alteragao de translucidez bem limitada no esmalte, que pode variar
em grau e apresentar-se com coloragéo creme, amarela ou marrom. O esmalte
possui a espessura normal.

Fratura Pés-Eruptiva (PEB) Perda da estrutura de esmalte apos a erupgio do elemento dentario.
Esta frequentemente associada a uma opacidade demarcada pré-existente.
Restauragdo Atipica O tamanho ¢ forma da restauragdo nio sdo compativeis com lesdes

de caric convencionais. Na maioria dos casos, sdo restaurages que se¢
estendem para as faces lisas dos PMP, ¢ frequentemente, uma opacidade
demarcada pode ser observada nas margens da restauragio

Exodontia devido a HMI Auséncia do primeiro molar permanente que deve estar relacionada
com o restante da denticdo. Suspeitas para extragdo devido a HMI sdo:
auséncia do PMP em combinagdo com opacidades ou restauragdes atipicas
nos demais PMPs ou dentigdes sauddveis com opacidades demarcadas em
incisivos permanentes.

FONTE: WEERHEIIM et al (2003)

Do ponto de vista epidemiolédgico, a HMI € o defeito de desenvolvimento de esmalte
mais frequente (BANDEIRA LOPES et al,, 2021) com uma prevaléncia média no mundo de
12,9% a 14% (ZHAO et al., 2018, SCHWENDICKE et al., 2018). No Brasil, a prevaléncia
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estimada por uma metanalise realizada com base em 9 estudos ¢ de 13,48% (SILVA et al.,
2020).

Sabe-se que a HMI ocorre devido as perturbagdes durante a amelogénese, nos periodos
de mineralizagdo e maturagdo do esmalte, resultando em uma incorporagdo prejudicada dos
minerais Calcio e Fosfato. Entretanto, os fatores que levam a alteragdes no processo de
amelogénese ndo sdo totalmente conhecidos, considerando-se atualmente que a etiologia da
HMI seja multifatorial, com um sinergismo entre componentes sistémicos e genéticos
(DULLA; MEYER-LUECKEL, 2021).

Os possiveis fatores etioldgicos sistémicos da HMI podem ser divididos de acordo com
os periodos de sua ocorréncia, em pré-natais, perinatais e pos-natais (DULLA; MEYER-
LUECKEL, 2021). Dentre os fatores pré-natais estdo problemas maternos como exposi¢ao ao
tabaco, hipertensdo, diabetes, sifilis, estresse e uso de medicamentos (LYGIDAKIS; DIMOU;
MARINOU, 2008; JALEVIK et al., 2001; DULLA; MEYER-LUECKEL, 2021; FATTURI et
al., 2019). Ja os possiveis fatores perinatais englobam prematuridade, parto por cesariana e
complica¢des no nascimento (FATTURI et al. 2019; DULLA; MEYER-LUECKEL, 2021).
Considerando as exposig¢des pos-natais, se destacam a ocorréncia dos problemas respiratorios
(SOUZA et al,, 2012; LIMA et al., 2015), o baixo peso ao nascimento (LIMA et al., 2015;
TAYLOR, 2017), o uso de antibioticos (WHATLING; FEARNE, 2008; LAISI et al., 2009) e
as febres recorrentes nos trés primeiros anos de vida da crianga (TAYLOR, 2017; FATTURI et
al., 2019; SOUZA et al., 2012). Em geral, as criangas que apresentam problemas médicos
durante a infancia parecem estar mais suscetiveis a HMI (DULLA; MEYER-LUECKEL, 2021).
Além disso, estudos mostram que polimorfismos genéticos podem aumentar a predisposi¢io a
HMI (HOCEVAR et al., 2020), dentre esses destacam-se polimorfismos em genes
codificadores de proteinas que participam diretamente ou indiretamente da odontogénese como
responsaveis amelogenina, calicreina, metaloproteinases, entre outras (FATTURIL, KUCHLER,
2021). Estudo recente observou associagdo significante entre a interagdo de polimorfismos em
genes que participam da amelogénese e genes da resposta imune com a HMI (JEREMIAS et
al., 2013a; PANG et al., 2020, BUSSANELI et al, 2019).

Clinicamente, a HMI tem sido um grande desafio, visto que os dentes afetados
apresentam maior risco de carie dentaria, fraturas pds-eruptivas do esmalte, e hipersensibilidade
(JEREMIAS et al., 2013b; RAPOSO et al., 2019; WEERHEIJM, 2004). A hipersensibilidade
dentaria nos dentes com HMI acontece em razio do aumento da porosidade superficial do
esmalte e pela exposi¢do dos tubulos dentinarios, que sdo mais amplos nesses dentes. Mesmo

em lesdes consideradas mais leves, quando ainda ndo houve a perda de estrutura, os dentes ja
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se tornam mais sensiveis aos estimulos externos, como ao ar quente ou frio, e & escovagdo
(WEERHEIIM, 2004). Raposo et al. (2019) também relataram em molares com HMI maior
hipersensibilidade aos estimulos tateis e ao jato de ar quando em comparagdo aos molares ndo
afetados.

A literatura relata que criangas com HMI possuem necessidade de tratamento
restaurador 10 vezes maior do que criangas sem esta alteragio (JALEVIK; KLINGBERG,
2002). A maior necessidade de tratamentos pode levar esses pacientes a apresentarem maior
ansiedade em relagdo ao tratamento odontologico (MENONCIN et al., 2019). Além disso, pode
também ocorrer um prejuizo da percepcdo estética dentdria dos cuidadores e das criangas
afetadas (FRAGELLI et al., 2021) assim como uma influéncia negativa na qualidade de vida
dos pacientes (DIAS et al., 2021; PORTELLA et al., 2019).

O comprometimento estético-funcional e a dificuldade de manejo clinico da HMI estdo
relacionados com a alteragdo estrutural que o esmalte hipomineralizado apresenta. Assim, os
dentes com HMI apresentam maior hipersensibilidade, maior risco a lesdes de carie e fraturas
pos-eruptivas do esmalte, bem como altas taxas de insucessos nas restauragdes (JALEVIK;
KLINGBERG, 2002; JEREMIAS et al., 2013b; RAPOSO et al., 2019; WEERHEIIM, 2004,
Essas consequéncias clinicas derivam de uma estrutura porosa, desorganizada, pouco densa,
rica em proteinas e com piores propriedades mecanicas quando comparada a dos dentes higidos
(ELHENNAWY etal., 2017). Apesar da literatura apresentar varios estudos sobre as alteracdes
estruturais no esmalte com HMI, nota-se que os estudos tém dados conflitantes principalmente
em relacdo a composi¢cdo mineral do esmalte, com metodologias diversas, o que evidencia a
importancia de estudo de revisdo sistematica a fim de sintetizar os diversos achados sobre as

alteragdes estruturais em dentes com HMI.
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2 OBJETIVO

Avaliar as caracteristicas estruturais do esmalte afetado pela hipomineraliza¢do de
molares e incisivos por meio de revisdo sistematica da literatura de estudos in vifro com

metanalise.
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3 ARTIGO

Versdo em portugués do artigo elaborado de acordo com as normas do periodico Clinical Oral
Investigations, editora Springer.

3.1 TITULO

Caracteristicas estruturais do esmalte afetado pela hipomineralizacio de molares e

incisivos: metanalise de estudos in viftro
3.2 RESUMO

Objetivos. O objetivo deste estudo foi avaliar as caracteristicas estruturais do
esmalte afetado pela HMI por meio de revisdo sistematica de estudos in vifro e/ou ex vivo.
Materiais e métodos. Uma busca sistematica foi conduzida nas bases de dados PubMed,
Cochrane Library, Scopus, Embase, BVS e Web of Science. Todos os estudos que avaliaram
alteracdes estruturais em dentes com HMI foram incluidos, os dados qualitativos e
quantitativos foram extraidos. O risco de viés foi avaliado e a metanalise foi realizada
estimando-se a diferenga de média padronizada (smd) segundo modelo randéomico com
nivel de significancia de 5%. Resultados. De um total de 2223 estudos, 25 incluidos. Os
dados quantitativos de microdureza vickers, densidade mineral, quantidade de Calcio,
Carbono, Fosforo, Oxigénio; bem como a propor¢do de Calcio:Carbono e Calcio:Fosforo
da HMI foram comparados com o esmalte sadio em metanalise. O esmalte com HMI
apresentou smd significantemente menor na microdureza (p < 0,00001), na densidade
mineral para as lesdes creme, amarelas e marrons (p = 0,04; p < 0,00001; p < 0,00001,
respectivamente) e nos conteidos de Calcio (p = 0,01) e Fosforo (p = 0,007) quando
comparado ao esmalte sadio. A qualidade da evidéncia foi considerada muito baixa para
todos os desfechos analisados. Conclusdo. O esmalte com HMI apresenta menor
microdureza, densidade mineral e conteudo de Célcio e Fosforo do que o esmalte sem HMI.
Significancia clinica. O esmalte afetado pela HMI apresenta alteragdes fisico-quimico
mecanicas importantes que podem impactar na sobrevida do esmalte a fraturas bem como

no tratamento restaurador.

Palavras-chave: Hipomineralizagdo de molares e incisivos, esmalte dentario,

amelogénese, caracteristicas estruturais.
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3.3 INTRODUCAO

A HMI é um defeito qualitativo do esmalte dentario que afeta um ou mais primeiros
molares permanentes (PMPs), podendo afetar também os incisivos permanentes. Do ponto
de vista epidemioldgico, a HMI € o defeito de desenvolvimento de esmalte mais frequente
[1], com uma prevaléncia média no mundo de 12,9% a 14% [2, 3] e ocorre devido a
perturbagdes na amelogénese, nos periodos de mineralizagdo e maturacdo do esmalte,
resultando em uma incorporagdo prejudicada dos minerais Calcio e Fosfato. Considera-se
que esta doenga seja de etiologia complexa, com componentes sistémicos e genéticos
atuando em conjunto [4].

Clinicamente, essa condi¢do pode se apresentar como opacidades demarcadas,
fraturas pos-eruptivas do esmalte, restauragdes atipicas e a perda do elemento dentario [5].
A HMI tem sido um grande desafio clinico, visto que os dentes afetados apresentam maior
risco de carie dentaria, hipersensibilidade e fratura pos-eruptiva do esmalte [6-8].

O comprometimento estético-funcional e a dificuldade de manejo clinico da HMI
estdo relacionados com as altera¢des estruturais que o esmalte hipomineralizado apresenta.
Os quadros de hipersensibilidade, caries, fraturas pos-eruptivas do esmalte e insucessos
restauradores presentes nos dentes afetados derivam de uma estrutura porosa,
desorganizada, pouco densa, rica em proteinas € com piores propriedades mecanicas
quando comparada a dos dentes higidos [9].

A literatura relata que criangas com HMI possuem necessidade de tratamento
restaurador 10 vezes maior do que criangas sem esta alteracdo [10], o que pode levar esses
pacientes a apresentarem maior ansiedade em relagdo ao tratamento odontoldgico [11].
Além disso, pode também ocorrer um prejuizo da percepcdo estética dentaria dos
cuidadores e das criangas afetadas [12] assim como uma influéncia negativa na qualidade
de vida dos pacientes [13, 14].

Apesar da literatura apresentar varios estudos sobre as alteragdes estruturais no
esmalte com HMI, nota-se que os estudos tém dados conflitantes principalmente em relagdo
a composi¢do mineral do esmalte. Portanto, tendo em vista a relagdo entre essas alteragdes
estruturais do esmalte com os desfechos clinicos da HMI, um estudo que sintetize, agrupe
e avalie a evidéncia disponivel na literatura € de extrema importancia. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar as caracteristicas estruturais do esmalte afetado pela

hipomineraliza¢do de molares e incisivos por meio de estudo de revisdo sistematica.
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3.4 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo de revisdo sistematica foi elaborado seguindo os critérios
estabelecidos pelo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), sendo o protocolo de pesquisa previamente registrado na plataforma
PROSPERQ sob o nimero CRD42020200214. Essa pesquisa foi realizada na Universidade
Federal do Parana (UFPR) no periodo de janeiro de 2020 a setembro de 2021.

Formulac¢io da questao de pesquisa, Elegibilidade e Estratégia de Busca

A questdo de pesquisa “PECO” (Population, Fxposition, Comparator and

Outcome) e os critérios de inclusdo foram considerados em relagdo aos seguintes aspectos:

e Desenho do estudo: estudos “in vitro”, “in vivo” e “ex vivo”,

e Quanto a populagdo: dentes humanos extraidos (molares e incisivos

permanentes)

e (Quanto a exposi¢do: dentes com HMI,

e Quanto a comparagdo: dentes sem HMI ou area ndo afetada pela HMI;

e Quanto aos oufcomes: alteragdes estruturais, as quais incluem as analises de

microestrutura, de composi¢do quimica e das caracteristicas fisico-

mecanicas.

Ap6s defini¢cdo da estratégia (Apéndice 1), a busca dos estudos foi realizada nas
bases de dados PubMed  (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov), Cochrane  Library
(www.cochranelibrary.com), Scopus (www.scopus.com), Embase (www.embase.com),
BVS (bvsalud.org) e Web of Science (webofknowledge.com), no periodo de 10 de janeiro
de 2021 a 02 de fevereiro de 2021, sem restri¢des de idioma ou de data de publicagio.
Foram também consultadas as listas de referéncias dos artigos encontrados, para
identificacdo de possiveis titulos que ndo foram contemplados nas buscas: a literatura
cinzenta como o Google Scholar, teses e dissertagdes. Foi realizada, ainda, uma atualizagio
da busca em outubro de 2021.

Estudos que avaliaram outros defeitos de desenvolvimento de esmalte
(amelogénese imperfeita, fluorose, hipoplasias) exclusivamente ou concomitantemente a

HMI foram excluidos.


http://www.cochranelibrary.com
http://www.scopus.com
http://www.embase.com
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Seleciio dos artigos elegiveis

Ap6s arealizag@o das buscas nas bases de dados, todos os artigos encontrados foram
exportados para o programa EndNote (Endnote x9, Thomson Reuters, New York, NY, USA)
e os titulos duplicados tiveram sua duplicata excluida através da ferramenta disponibilizada
pelo programa e posteriormente de forma manual para identificar possiveis duplicatas
remanescentes. Em seguida, dois pesquisadores independentes (A.G.N e J .F.S) realizaram
a selecdo prévia dos estudos elegiveis por meio de leitura do titulo e resumo, considerando

os critérios de elegibilidade descritos previamente.

Extracéo e analise dos dados

A extra¢do de dados dos artigos completos foi realizada por dois examinadores
independentes (A.G.N. e GF.S)), valendo-se de uma ficha de extragdo (Apéndice 2)
previamente elaborada. Coletaram-se as seguintes informagdes: ano de publicagdo, nimero
de amostras, tipo do dente afetado, meio de armazenamento do dente extraido, tipo e cor
da hipomineralizagdo, tipo de controle, calibragdo dos examinadores, testes e analises
realizados e os resultados. Em caso de divergéncia ou duvida, um terceiro examinador foi
consultado (J.F.S.).

As possibilidades de desfechos relacionados as alteragdes estruturais do esmalte
hipomineralizado s3o bastante amplas e podem apresentar carater qualitativo ou
quantitativo. Uma vez que ndo houve limita¢do da busca a um desfecho especifico, todos
os resultados apresentados nos estudos foram coletados e, em sequéncia, para a sintese e
analise quantitativa foram divididos em trés aspectos analisados: caracteristicas estruturais,
composi¢do quimica e caracteristicas fisico-mecanicas. Os dados quantitativos
apresentados com as medidas de tendéncia central e dispersdo foram entdo extraidos, de
acordo com a exposi¢do (presenga da HMI) e comparagdo (dentes higidos ou area higida
do dente afetado), bem como as unidades de medida de cada aspecto avaliado. Foram ainda
extraidos dados secundarios que comparavam os diversos desfechos em relagdo a

gravidade da HMI.
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Analise de qualidade ou Risco de viés dos estudos incluidos

Nao existe na literatura até o momento um check-list para analise de risco de viés
de estudos in vifro e/ou ex vivo. Portanto, para estabelecer a qualidade dos estudos incluidos
foram elaborados critérios de avali¢do de risco de viés para os estudos in vifro com base
no estudo de Samuel et al. [15]. Foram considerados 12 itens divididos em 5 campos:
Selecdo da Amostra, Execucdo, Apresentagdo dos Dados, Variaveis de Confusdo e Analise
Estatistica (Apéndice 3). Cada aspecto foi classificado em “presente” ou “ausente”, sendo
atribuido um ponto para os aspectos presentes. A qualidade dos estudos foi entdo
computada pela soma dos pontos presentes, que poderia variar em uma escala de 0 a 12

pontos.

Sintese dos dados e Metanalise

Para sintese dos dados quantitativos de cada desfecho avaliado, considerou-se
média e desvio-padrido, nimero amostral, unidade de medida dos grupos expostos (HMI) e
de comparagdo (Sem HMI ou area higida). Os estudos que apresentassem dados obtidos a
partir de metodologias similares passiveis de comparacgio foram submetidos a metanalise.

A metandlise foi realizada usando o modelo randémico, por meio do software
RevMan 5 (Cochrane Software Review Manager) e como medida de efeito, calculou-se a
diferenga padronizada de médias entre as amostras expostas a HMI e ndo expostas. A

heterogeneidade foi calculada por meio do 12 € Tau®. O nivel de significincia adotado foi

de 5%.

Anadlise da qualidade da evidéncia (GRADE).

A qualidade da evidéncia para cada desfecho avaliado na metanalise foi verificada
utilizando-se o GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation). Para a analise foi utilizada a ferramenta GRADEpro/GDT [16], que classifica
a qualidade da evidéncia em muito baixa, baixa, moderada e alta. Esta analise permite
determinar a for¢a da evidéncia para cada metanalise com base na avaliagdo dos seguintes
aspectos: desenho do estudo, risco de viés, inconsisténcia, viés de publicagdo, fatores de

confusdo e imprecisdo nos resultados.
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3.5 RESULTADOS

Selecao dos estudos e caracteristicas dos estudos

As buscas identificaram um total de 2223 estudos. Apods analise dos titulos e
resumos, 26 estudos foram selecionados para leitura e avaliagdo do texto completo. Dos
textos completos selecionados, 2 estavam indisponiveis e 4 foram excluidos. Além disso,
5 estudos foram incluidos manualmente a partir da literatura cinzenta. O fluxograma
adaptado do PRISMA 2020 [17] do processo de selecdo pode ser observado na Figura 1.

Ao final, foram incluidos na revisdo 25 estudos que avaliaram caracteristicas
estruturais, composi¢do quimica, e propriedades fisico-mecanicas no esmalte afetado pela
HMI (Tabela 1). Nota-se os diferentes métodos de analise para cada parametro investigado

na Tabela 2.

FIGURA 1 - FLUXOGRAMA DO PROCESSO DE SELECAO DE ESTUDOS SEGUINDO O
MODELO SUGERIDO PELO PRISMA 2020.

Identification of studies via datab and regi: l Identification of studies via other methods
4352 Records identified
Pubmed n = 1387 Records removed before
Cochranen =1 screening:
%‘;?g::enn_; 12é§ e :?,“2";{’ ztg)records emoved Records identified from:
BVS n= 1409 Citation searching (n = 5)
WOS n=178
Records screened - Records excluded
(n =2223) v (n=2197)
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
(n =26) » =2 .
(n=2) Reports sought for retrieval
(n=5)
" I
Reports assessed for eligibility »| Reports excluded:
(n=24) The study evaluated Fluorosis (n = 1) Reports assessed for eligibility
Book chapter (n= 1) (n=5)
The study evaluated bacterial adhesion (n= 1)
The study used plaster models for the analysis
(n=1)

v

Studies included in review
(n=25)

FONTE: o autor.



TABELA 1 - CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.
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Autor/Ano/ Dentes Controle | Armazenamento Cor da Desfechos avaliados Testes realizados
Pais afetados () lesao
()
Bozal et al. Creme, Espectroscopia por energia dispersiva
2014 Nio Reportado amarela e Microestrutura e (EDS) e microscopia eletronica de
Argentina 1 1 (NR) marrom composi¢io varredura (MEV)
Dureza, resisténcia
Chan et al. flexural, médulo de
2010 Solugio de elasticidade e
Hong Kong 2 0" Hank NR microestrutura Nanoidentagio, MEV ¢ MET
Dureza, volume
mineral, porosidade, Microidentagio vickers, MEV,
Crombie et Creme, microestrutura e microradiografia transversa (TMR),
al. 2013 Formaldeido amarela e quantidade de microscopia de luz polarizada (MLP) e
Austrélia 25 0* 4% marrom carbonato determinagio de carbonato
Fagrell et al. Dureza,
2010 microestrutura e MEV, microanalise por raios-X
Suiga 4 0* Etanol 70% NR conteudo mineral (XRMA) e microindentagiio vickers
Fagrell et al.
2013 Microscopia otica, MLP e
Suiga 13 0* Etanol 70% NR Microestrutura microtomografia computadorizada
Farah et al. Dureza, médulo de
2008 Agua destilada elasticidade e
Nova com cristais de fluorescéncia Fluorescéncia com diagnodent e
Zelandia 5 0* timol a 4°C NR induzida por laser nanoidentagio
Farah et al.
2010 Agua destilada Creme,
Nova com cristais de amarela e Eletroforese em gel e espectometria de
Zelandia 10 6 timol a 4°C marrom Conteudo proteico massa
Farah et al.
2010 -2 Agua destilada Creme,
Nova com cristais de amarela e Microestrutura e
Zelandia 10 10 timol a 4°C marrom densidade mineral Microtomografia (XRT)
Farah et al.
2010-3 Agua destilada Creme, Densidade mineral e
Nova com cristais de amarela e fluorescéncia
Zelandia 10 10 timol a 4°C marrom induzida por laser Fluorescéncia com diagnodent ¢ XRT
Fearne et al.
2004
Reino Agua de Amarela e
Unido 1 1 torneira marrom Densidade mineral XRT e Raios-X 3D
Fraser et al, Solugido de
2015 Hank com Creme,
Nova cristais de timol | amarela e Composigio ¢
Zelandia 3 0* a4°’C marrom distribuigdo mineral Espectroscopia RAMAN, MEV ¢ EDS
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Gambetta- Densidade mineral,
Tessini et al. Creme, porosidade e Microtomografia (micro-CT) e
2017 amarela e fluorescéncia quantidade de fluorescéncia induzida
Austrélia 22 2 NR marrom induzida por luz por luz (QLF-D)
Garot et al.
2016
Franga 8 0* NR NR Densidade mineral Microtomografia computadorizada
Jalevik et al. Creme,
2000 Formaldeido amarela e Microestrutura e
Suiga 73 2 4% marrom porosidade MLP
Jalevik et al.
2005 Formaldeido
Suiga 10 0* 4% NR Microestrutura MEV e microrradiografia
Krishnan et
al. 2020 IN VIVO/EX
India 10 10 VIVO NR Permeabilidade MEV
Mahoney et Agua destilada Dureza, médulo de
al. 2004 com cristais de elasticidade e
Austrélia 8 2 timol a 4°C NR microestrutura MEV e microindentagio
Dureza, médulo de
elasticidade,
microestrutura,
composigio
Mahoney et Agua destilada quimica, estrutura MEV, microindentagio, EDS, Elétrons
al. 2004 -2 com cristais de cristalina e conteudo retroespelhados (BSE) e difragio de
Austrélia 8 2 timol a 4°C NR mineral Raios -X (XRD)
Mangum et
al. 2010 Armazenado
Austrélia 5 0* seco a-80°C NR Conteudo proteico Eletroforese em gel
Martinovic
et al. 2015 Microestrutura e
Sérvia 10 10 Formalina 4% NR composigio MEV, EDS ¢ BSE
Melin et al.
2015 Microestrutura e MEV, XRMA espectrometria de massa
Suiga 7 0* Etanol 70% NR composigio de ions secundarios (ToF-SIMS)
Neboda et Solugido de Creme,
al. 2017 Cloroamina amarela e
Australia 18 6 triidratada marrom Densidade mineral Micro-CT
Perez et al.
2020 Armazenado
Austrélia 11 0* seco a-80°C NR Conteudo proteico Eletroforese em gel
Taube et al.
2015 Microestrutura e MLP, XRD, MEV ¢ Espectroscopias
Suiga 5 0* Etanol 70% NR composigio FT-infrared ¢ RAMAN
Xie et al.
2008 Microscopia eletronica de transmissio
Austrélia 3 4 NR Microestrutura (MET)

Solugido de
Hank com
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cristais de timol
a4°C

* Os autores usaram para a comparagio a area higida do dente com HMI.

FONTE: o autor.

TABELA 2 — PRINCIPAIS DIFERENCAS METODOLOGICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS.

Determinagido de carbonato

Espectroscopia por energia dispersiva (EDS)
Microtomografia

Espectrometria de massa de ions secundarios (ToF-SIMS)
Espectroscopia RAMAN

Microanalise por Raios-X

Composi¢do mineral

o  Espectroscopia infra-vermelho ¢ RAMAN
Conteudo proteico ¢ Eletroforese em gel
e Espectrometria de massa

e  Microtomografia associada a avaliagdo de escala de cinza
¢ Microtomografia associada a um software de determinacgio de

Densidade mineral densidade mineral
e Microscopia eletronica de varredura no modo de elétrons
retroespelhados
. o Fluorescéncia induzida por laser (diagnodent)
Fluorescéncia

e  Quantidade de fluorescéncia induzida por luz (QLF-D)

e  Microdureza Vickers

Microdureza . . . ~
e Sistema de ultra-micro-identagio

o Nanoidentagdo Berkovich

Modulo de elasticidade e Sistema de ultra-micro-identagio (UMIS)

Microscopia o6tica

Microscopia eletronica de varredura
Microscopia de luz polarizada
Microtomografia

Porosidade
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Caracteristicas estruturais

As caracteristicas estruturais do esmalte hipomineralizado foram avaliadas em treze
estudos por meio das técnicas de microscopia eletronica de varredura, microscopia
eletronica de transmissdo, microscopia de luz, microscopia de luz polarizada e
microtomografia computadorizada.

Em onze estudos, nos quais foi utilizada a microscopia de varredura ou de
transmissdo (Tabela 2), observou-se que a superficie do esmalte hipomineralizado
apresenta uma superficie irregular com diferentes planos, depressdes e trincas [18, 19].
Além disso, os cristais de apatita nas areas de opacidade sdo mais desorganizados em
relagdo a sua orientagdo e agrupamento [20, 21], formando prismas menos distintos, com
tamanhos variaveis e maior espago interprismatico [20, 22-25]. Dessa forma, aparentam ter
menor densidade de agrupamento em relacdo ao esmalte higido [26, 27]. J4 em relacdo a
cristalinidade do esmalte, ndo existe diferenca significativa entre o esmalte
hipomineralizado e o esmalte sadio [24, 25].

A porosidade do esmalte foi avaliada em oito estudos (Tabela 2), nos quais se
observou que o esmalte afetado pela HMI se apresentou mais poroso [18-20, 22, 24, 26,
28, 29] quando comparado ao esmalte sadio. Além disso, foi observado que a porosidade
aumenta de acordo com a aparéncia clinica da HMI [26, 28], sendo que em ordem crescente
de grau de porosidade temos: opacidades de cor creme, seguidas das amarelas e, por fim,
as marrons [18, 28, 29]. Além de uma maior porosidade, o esmalte hipomineralizado
apresentou também uma maior permeabilidade, sendo 3,4 vezes mais permeavel do que o
esmalte sadio [30].

Além disso, o esmalte afetado pela HMI, quando submetido ao ataque acido,
mostrou um padrdo de condicionamento atipico [18, 23], acarretando uma camada
superficial desestruturada [18, 22, 25], com possivel matéria organica sobre ela [25].

Dentre as caracteristicas estruturais, todos os estudos incluidos apresentavam
apenas analise qualitativa ou dados quantitativos cuja comparagdo ndo foi possivel entre

os estudos e, portanto, ndo foram incluidos em metanalise.
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Composicio quimica

O conteudo proteico do esmalte hipomineralizado foi avaliado em cinco estudos
(Tabela 2), por meio de espectrometria de massa, eletroforese em gel, e espectroscopia
RAMAN. As éareas de hipomineralizagdo no esmalte apresentam um maior conteudo
proteico [25, 31]. Os autores observaram a presenca de albuminas, alfa-1 antitripsina e
colageno tipo I [32-34] em todas as regides hipomineralizadas, independente de sua
coloragdo. Entretanto, opacidades de coloragdo amarela e marrom podem possuir outros
tipos de proteina: antitrombina III para as opacidades amarelas e marrons; ja a
ameloblastina foi encontrada apenas nas opacidades marrons [32].

Oito artigos avaliaram o conteudo e composi¢io mineral do esmalte
hipomineralizado (Tabela 2) por meio de espectroscopia por energia dispersiva,
microrradiografia transversa, microanalise por raios-X e espectroscopia RAMAN. O
esmalte hipomineralizado mostrou conteudo mineral significativamente menor [19], com
uma distribui¢do dos ions Calcio e Fosforo mais heterogénea em comparagdo ao esmalte
higido [35], além de apresentar niveis diminuidos de hidroxiapatita [31].

Em relagdo aos minerais constituintes do esmalte, ndo ha consenso entre os estudos
analisados. O tipo e a quantidade de cada mineral podem variar de acordo com a aparéncia
clinica da HMI [18, 31]. Os principais minerais quantificados nos estudos foram Calcio,
Fosforo, Carbono e Oxigénio. Em dentes com HMI moderada ou severa foram encontrados
também magnésio, zinco e rubidio [18, 36].

Por fim, os niveis de carbonato foram investigados por trés estudos (Tabela 2) que
demonstraram um conteddo significativamente maior deste ion no esmalte

hipomineralizado em rela¢do ao grupo controle [19, 25, 31].

Caracteristicas fisico-mecanicas

Dos estudos incluidos, cinco avaliaram propriedades mecanicas [19, 21-24], sete
avaliaram a densidade mineral [24, 28, 35, 38-41] e trés avaliaram o grau de fluorescéncia
induzida por laser do esmalte hipomineralizado [28, 40, 42] (Tabela 2). Os testes foram
realizados utilizando os métodos de micro e nanoidentagdo, microtomografia,
microrradiografia transversa, microscopia eletronica de varredura no modo elétrons

retroespelhados, raios-X 3D e fluorescéncia induzida por luz ou laser.
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A resisténcia flexural do esmalte hipomineralizado foi avaliada em apenas um
estudo [21], apresentando valores significativamente menores em comparagdo ao esmalte
higido. O moédulo de elasticidade, analisado em trés estudos [21, 23, 24], também se
mostrou significativamente reduzido no grupo de dentes com HMIL.

Quatro estudos [19, 22-24] reportaram uma diminui¢do significativa da
microdureza no esmalte hipomineralizado e a densidade mineral (DM) do esmalte
hipomineralizado apresentou uma reducdo de 19 a 38% [28, 35, 38, 39]. Quando avaliadas
de acordo com a cor da opacidade, ocorreu uma diminui¢do crescente da DM entre as
opacidades cremes, amarelas e marrons, respectivamente [28, 40, 41].

A andlise por meio da fluorescéncia induzida por luz/laser observou que a
fluorescéncia emitida pelo esmalte hipomineralizado também variou de acordo com o tipo
de lesdo [28, 40]. As lesdes creme apresentaram menor fluorescéncia do que as lesdes

marrons ou lesdes com fratura pos-eruptiva [28].

Metanalise dos dados quantitativos

Foram analisados por meio de metanalise os dados relacionados & microdureza
vickers, densidade mineral, quantidade de Célcio, Carbono, Fosforo, Oxigénio; bem como
a propor¢do de Calcio:Carbono e Calcio:Fosforo dos dentes afetados pela HMI em
comparag¢do ao esmalte sadio.

Em relagdo as quantidades de Calcio, Carbono, Fosforo e Oxigénio puderam ser
analisados os dados de dois estudos, sendo que a metanalise demonstrou menor conteudo
de Calcio e Fosforo no esmalte com HMI do que no esmalte sem HMI (p<0.05; Figuras 2A
e 2B). Ja para as concentra¢des de Carbono e Oxigénio, ndo houve diferenga estatistica
(Figuras 2C e 2D) entre os dentes afetados pela HMI e o grupo controle.

Embora a propor¢do entre os minerais possa ser calculada a partir dos valores
individuais de cada elemento, a propor¢do de Ca:P e Ca:C foi especificamente avaliada em
trés estudos [22, 36, 37]. Em metanalise, ndo se observou diferenca significativa na
proporg¢do Ca:P (Figura 3E). Entretanto, dentes com HMI possuem uma proporgao de Ca:C
significativamente menor (Figura 3F), quando comparados a dentes higidos.

Dos quatro estudos [19, 22-24] que avaliaram a microdureza do esmalte afetado
pela HMI, dois puderam ser submetidos a metanalise que apontou que a dureza Vickers do
esmalte afetado por HMI ¢ significativamente menor quando comparada a do esmalte

higido (Figura 4G).
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Foi possivel, ainda, realizar a metanalise dos dados referentes a densidade mineral
das opacidades demarcadas, classificando-as pela coloragdo clinica. Os resultados
demonstraram uma reducgdo significativa da DM nas lesdes de hipomineralizagdo,
independentemente da coloragdo (Figuras SH, 51 e 5J), quando comparadas ao esmalte

higido.

FIGURA 2 —~ FOREST-PLOT DA DIFERENCA PADRONIZADA DE MEDIAS DO CONTEUDO DE
CALCIO (A), FOSFORO (B), CARBONO (C) E OXIGENIO (D).

A
Hypomineralized enamel Sound enamel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand 95% ClI IV, Rand 95% CI
Fagrell et al 2010 29.08 1.66 4 29.82 0.83 4 32.4% -0.49 [-1.92, 0.94] — &
Martinovic et al 2015 27.06 1.47 10 28.8 1.03 10 67.6% -1.31[-2.30,-0.33] ——
Total (95% CI) 14 14 100.0% -1.05[-1.86, -0.23] ‘
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.86, df = 1 (P = 0.35); I> = 0% _54 —IZ ) é i
Test for overall effect: Z = 2.53 (P = 0.01) MIH Sound enamel
B
Hypomineralized enamel Sound enamel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weigh IV, Random, 95% Cl IV, Rand 95% CI
Fagrell et al 2010 15.74 0.59 4 16.18 0.28 4 29.9% -0.83 [-2.33, 0.67] — &
Fagrell et al 2010 0 0 0 0 0 0 Not estimable
Martinovic et al 2015 14.32 0.78 10 15.05 0.06 10 70.1% -1.26[-2.24, -0.28] —i—
Total (95% CI) 14 14 100.0% -1.13 [-1.95, -0.31] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.23, df = 1 (P = 0.63); I’ = 0% _54 _lz ) é i
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007) MIH Sound enamel
C
Hypomineralized enamel Sound enamel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight 1V, Rand 95% ClI IV, Rand 95% CI
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Total (95% CI) 14 14 100.0% 0.79 [0.00, 1.57] |l
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.07, df = 1 (P = 0.79); I> = 0% _54 —IZ ) é .I;
Test for overall effect: Z = 1.97 (P = 0.05) MIH Sound enamel
D
Hypomineralized enamel Sound enamel Std. Mean Difference Std. Mean Difference
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FIGURA 3 — FOREST-PLOT DA DIFERENCA PADRONIZADA DE MEDIAS DA
PROPORCAO DE CONTEUDO DE CA:P (E) E CA:C (F)
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FIGURA 4 — FOREST-PLOT DA DIFERENCA PADRONIZADA DE MEDIAS DA

MICRODUREZA VICKERS.
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FIGURA 5 — FOREST-PLOT DA DIFERENCA DE MEDIAS PADRONIZADA DA DENSIDADE

MINERAL EM MANCHAS DE COR CREME (H), AMARELA (I) E MARROM (J).
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FONTE: o autor.

Analise de Qualidade dos Estudos Incluidos

Brow opacity (MIH) Sound enamel

A analise de risco de viés dos artigos incluidos esta descrita na Figura 6. O escore

total variou de 6 a 11 pontos entre os estudos. Dos 12 critérios analisados, apenas um estudo
apresentou cegamento dos pesquisadores durante o experimento e nenhum reportou o

calculo amostral.



2

O

FIGURA 6 — FREQUENCIA ABSOLUTA DE CADA ASPECTO CONSIDERADO NA ANALISE DO
RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS.
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FONTE: o autor.

Anadlise de Qualidade da Evidéncia (GRADE)

A qualidade da evidéncia de acordo com o GRADE foi muito baixa para todos os
desfechos analisados em metanalise (Tabela 3), uma vez que o desenho dos estudos eram
in vitro ou ex vivo. Notou-se que impactaram negativamente na certeza da evidéncia obtida
pelas metanalises a falta de um grupo controle apropriado (composto por dentes higidos),
diferengas nos grupos de compara¢do, bem como amostras pequenas, O que gerou

inconsisténcia grave ou muito grave nas metanalises.
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TABELA 3 — ANALISE DA QUALIDADE DA EVIDENCIA (GRADE).

Ne de participantes

Certeza da Evidéncia

Efeitos absolutos potenciais

Desfechos (estudos) (GRADE) Risco Diferenca de risco
Seguimento esmalte com HMI
sadio SMD [IC]
Contetdo de Calcio 2 esZtidos ®O00 = - LI
observacionais) MUITO BAIXA abc [-1.86, -0.23]
28
Conteudo de Fosforo (2 estudos ®O00 - = s
observacionais) MUITO BAIXA abc [-1.95,-0.31]
Contetdo de @ 68231 dos 1010]0) i 0.79
Carbono observacionais) MUITO BAIXA abc [0,00, 1.57]
Conteudo de @ 68231 dos -1010]0) i 0.55
Oxigénio observacionais) MUITO BAIXA abcd [-1.55,2.66]
28
Proporgdo de Ca:C (2 estudos ®O00 e - [1 élo?g 04]
observacionais) MUITO BAIXA > i
28
5 5] -0.1
Proporgio de Ca:P (2 estudos MUITSDBCA)IQA - - [-0.84, 0.64]
observacionais) D
28
Microdureza Vickers (2 estudos ®000 e - [3 592‘:5 31]
observacionais) MUITO BAIXA » PG e
Densidade mineral 326
. (&) -1.63
das opacidades (3 estudos MUIT(g)BCA)IgA bed - [-3.19, 0.07]
creme observacionais) e e
Densidade mineral 297
das opacidades (3 estudos ®O00 - e
e MUITO BAIXA bed [-4.14, -2.55]
amarelas observacionais)
Densidade mineral 251
das opacidades (2 estudos ®O00 bed - (7 ;3629 66]
marrons observacionais) ML BATEA 7 D

SMD - Diferenca padronizada de médias; IC — Intervalo de Confianca; a. Um dos estudos nio apresentou grupo controle

independente; b. Diferencas no grupo de comparagciio; c. Amostra pequena; d. O I? foi alto.

FONTE: o autor.
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3.6 DISCUSSAO

O objetivo da presente revisdo sistematica foi avaliar as alteracdes no esmalte
afetado pela HMI. Embora Elhennawy ef a/ [9] tenham conduzido uma revisdo sistematica,
este € o primeiro estudo a sintetizar quantitativamente por meio da metanalise as altera¢des
na composi¢ao quimica e propriedades mecanicas do esmalte hipomineralizado, realizando
a analise do risco de viés dos estudos incluidos. Esses aspectos tém impacto direto na
préatica clinica, uma vez que tais alteragdes podem interferir na performance clinica dos
materiais restauradores, bem como orientar a elaboracdo de um plano de tratamento
adequado. Ademais, as diferencas na composicdo quimica podem auxiliar numa
compreensdo mais ampla dos possiveis fatores etiolégicos da HMI e seu mecanismo de
ac¢ao na amelogénese.

Dentre os estudos que analisaram as altera¢des estruturais no esmalte, existe um
consenso de que o esmalte hipomineralizado ¢ estruturalmente deficiente quando
comparado ao esmalte sadio. Dentes afetados pela HMI apresentam uma superficie mais
irregular [18, 19], com prismas de esmalte desorganizados [20, 21] e uma menor densidade
de agrupamento [27, 36]. Todos os estudos que avaliaram a porosidade do esmalte
reportaram que o esmalte hipomineralizado ¢ mais poroso em comparagdo ao esmalte
higido [18-20, 22, 23, 26, 28, 29].

Ao passo que a porosidade aumenta, de acordo com o aspecto clinico da opacidade
demarcada [18, 28, 29], a densidade mineral (DM), de acordo com os resultados da
metandlise, tem uma redugdo significativa. Estudos anteriores descrevem, ainda, uma
diminui¢do crescente da DM entre as opacidades cremes, amarelas e marrons,
respectivamente [28, 40, 41]. Estes achados, juntamente com os relatos na literatura de que
dentes com opacidades amarelas ou marrons estdo mais associados a ocorréncia de fraturas
pos-eruptivas [43], atestam que a gravidade da HMI pode ser estimada pela coloragdo das
opacidades. Esses achados reforcam a necessidade da andlise clinica da gravidade das
lesdes através do aspecto das lesdes e por meio do uso de critérios de diagnosticos da HMI,
os quais podem auxiliar na estimag@o de riscos e na elaborac¢do do plano de tratamento do
paciente com HMI. Na presenca de opacidades demarcadas mais escuras, notou-se o déficit
estrutural do esmalte e maior risco de carie dentaria, hipersensibilidade e fratura pds-
eruptiva do esmalte [6-8], o que explica o fato de pacientes com HMI possuirem até 10
vezes mais necessidade de tratamentos restauradores em comparagdo a pacientes sem a

alteragdo [10].
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As alteragdes estruturais previamente descritas associadas ao maior conteudo
proteico do esmalte hipomineralizado [25, 31] resultam em um padrio de condicionamento
atipico [18, 24], acarretando uma camada superficial desestruturada [18, 22, 25], com
possivel matéria organica sobre ela [25]. O padrio de condicionamento deficiente leva a
uma adesdo dos materiais restauradores inferior ao esmalte afetado pela HMI quando
comparado ao esmalte higido [44], independentemente do sistema adesivo utilizado [45].
Considerando o desafio para promover uma ades3o efetiva durante o tratamento
restaurador, varias estratégias tém sido estudadas em busca de uma interface adesiva mais
efetiva entre o sistema adesivo e o esmalte hipomineralizado, dentre elas destaca-se a
desproteinizagdo do esmalte com hipoclorito de sodio (NaOCl) [46, 47]. Em 2017, Sénmez
e Saat [48] conduziram um estudo clinico, com 2 anos de acompanhamento, em que a
desproteinizagdo prévia aumentou a taxa de retencdo das restauragdes em dentes com HMI,
sendo um ponto a ser explorado em futuros estudos.

Dentes com HMI tiveram significativamente menor microdureza e resisténcia
flexural do que o esmalte sem HMI [19, 21-24], essas propriedades sdo aspectos a serem
considerados na avalia¢do da gravidade da HMI, e que impactam na sobrevida do esmalte
sem fraturas, ou ainda nas restaura¢des em dentes com HMI. Clinicamente, como néo €
possivel mensurar tais propriedades, o uso da ferramenta Diagnodent pode auxiliar nessa
avaliacdo, e entdo, melhorar o estabelecimento do plano de tratamento e técnica
restauradora, visto que estudo prévio mostrou uma correlagdo significante entre as
mensurac¢des de fluorescéncia captadas pelo Diagnodent e as propriedades mecanicas do
esmalte hipomineralizado, ao passo que para cada unidade de aumento na leitura do
Diagnodent, existe uma redugdo de 8% da densidade mineral, 4% na microdureza e 3% no
modulo de elasticidade [40, 42]. Para estudos futuros, a leitura do esmalte com o
Diagnodent pode guiar de forma mais objetiva a extensdo das margens dos preparos
cavitarios até areas com leituras similares as do esmalte sadio, necessaria para a maior
longevidade clinica dos tratamentos restauradores em dentes com HMI [44].

Além disso, quanto a permeabilidade do esmalte, esmaltes com HMI apresentaram
3,4 vezes maior permeabilidade do que o esmalte sadio [30]. Aliada a porosidade
aumentada [18-20, 22, 23, 26, 28, 29], a permeabilidade pode favorecer a penetracdo de
estimulos nocivos externos, promovendo nos dentes com HMI maior hipersensibilidade e
a presenca de quadros de pulpite cronica [7, 8, 49].

Nessa metanalise, observou-se que o conteudo de Calcio e Fosforo foi

significantemente menor no esmalte hipomineralizado quando comparado ao sadio. Esse
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dado refor¢a o menor contetido inorganico presente no esmalte afetado pela HMI, o que
também pode explicar a diminui¢do das propriedades mecanicas. Um ponto importante
sobre esses achados pode ser relacionado a patogénese da HMI: estima-se que a alterac@o
ocorreu no periodo de mineralizagdo ou maturagdo do esmalte, no entanto, ha diversas vias
de patogénese. Uma delas seria a remogdo incompleta da matriz organica do esmalte, e
outra via poderia estar relacionada a disturbios de Calcio. A hipocalcemia tem sido
considerada um dos possiveis fatores etiologicos da HMI [50] e pode ser decorrente da
deficiéncia de vitamina D, uma vez que seu metabolito 1,25-dihidroxivitamina D3 ¢
responsavel por controlar os niveis séricos de Calcio e Fosfato [S1]. Recentemente, em um
acompanhamento de 6 anos de um estudo clinico randomizado, a suplementagdo com altas
doses de vitamina D para gestantes reduziu em 50% o risco de desenvolvimento de defeitos
de esmalte nas criangas geradas [52]. Futuros estudos prospectivos sdo necessarios para
avaliar a relagdo entre nivel de Calcio, vitamina D e HMI.

Em relagdo ao maior conteido proteico observado em cinco estudos [25, 31-34],
destaca-se um estudo cujos resultados mostraram no esmalte hipomineralizado a presenga
da proteina albumina, que pode estar ligada a patogénese da HMI, agindo como um inibidor
do processo de mineralizagdo, uma vez que a analise quimica mostrou um envelhecimento
avancado dessa proteina, sugerindo que foi incorporada ao esmalte ainda durante sua
formacdo [33]. A presenca de proteinas constituintes da matriz proteica do esmalte pode
sugerir alteragdes durante o processo de remodelagdo do esmalte, em que as proteinas sdo
removidas, e o conteudo mineral ¢ depositado.

Analisando a evidéncia das metanalises, observa-se que os dados devem ser vistos
com cautela, uma vez que a certeza da evidéncia foi muito baixa. Essa certeza esta
relacionada principalmente ao tipo de estudo, in vitro e/ou ex vivo, bem como as limitagdes
metodoldgicas apresentadas nos estudos primarios: nota-se um nimero amostral baixo em
todos os estudos. Um ponto importante que deve ser considerado € que o instrumento para
analise da evidéncia, GRADE, foi idealmente proposto para estudos clinicos randomizados
ou estudos observacionais, assim, alguns aspectos avaliados ndo s3o aplicados
particularmente ao desenho de estudo dessa revisdo sistematica. Futuros instrumentos
devem ser propostos para analise de estudos in vifro ou ex vivo de natureza observacional
e ndo experimental.

Observa-se alta heterogeneidade na comparacio dos dados de densidade mineral, o
que pode ser atribuido a limitagdes metodologicas nos estudos primarios. Outro aspecto

importante ¢ que alguns desfechos como modulo de elasticidade, porosidade, conteudo
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proteico e fluorescéncia induzida ndo puderam ser comparados entre os estudos, devido a
diferengas entre os métodos de andlise, bem como na apresentacdo e comparacdo dos
resultados. A padronizagdo, nos futuros estudos, dos testes para analises quantitativas
destes desfechos, bem como da densidade e composi¢do mineral e microdureza ¢
necessaria para que futuras metanalises possam ser realizadas.

Além disso, a maioria dos estudos nd3o apresentou aspectos metodoldgicos
importantes como critério de diagnostico para HMI, presenga de um controle adequado,
cegamento nas analises, e auséncia de calculo amostral. Dos estudos incluidos (n=25), 11
apresentaram como grupo controle uma area higida do dente afetado. A utilizac¢do de dentes
sem HMI no grupo controle ¢ imprescindivel, pois ja foi demonstrado na literatura que o
esmalte proximo a lesdo da HMI, embora com aparéncia clinica normal, pode possuir
prismas menos mineralizados [18, 21, 23, 35]. Assim, o uso da area visualmente sem
opacidade pode influenciar a comparagdo, e consequentemente, a qualidade da evidéncia
gerada.

Ademais, a falta de critério de diagnostico para HMI € outra fragilidade de grande
parte dos estudos, em que ndo se caracterizou o aspecto clinico da lesdo previamente aos
experimentos. Uma vez que existe uma diferenga estrutural significativa entre as lesdes de
cor creme, amarela e marrom [28, 35, 40, 41, 43, 53], a classificacdo da cor da lesdo deve
ser examinada e considerada no momento da analise nas proximas pesquisas. E por fim,
outros pontos metodoldgicos a serem observados em estudos futuros sdo a necessidade de
calculo amostral e o cegamento dos examinadores durante os experimentos, critérios que
também foram negligenciados na maior parte dos estudos incluidos na presente revisdo

sistematica.

3.7 CONCLUSAO

De acordo com os resultados desta revisdo sistematica, € possivel concluir que o
esmalte com HMI apresenta uma redugdo significativa na microdureza, densidade mineral
e conteudo de Calcio e Fésforo quando comparado ao esmalte sadio ou areas sem
opacidades. Notou-se ainda que as alteragdes estruturais presentes no esmalte
hipomineralizado, estdo relacionadas a colorag@o clinica das opacidades de HMI. Enfatiza-
se cautela na interpretacdo dos dados e na extrapolacdo para a pratica clinica, ja que as

metanalises apresentaram evidéncia muito fraca, baseada em estudos in vifro com
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fragilidades metodoldgicas inerentes a esse tipo de estudo. Destaca-se ainda a necessidade
de futuros estudos in vitro analisando as caracteristicas do esmalte com HMI, com melhor
padroniza¢do nos métodos de analise, uso de critério de diagnostico clinico da HMI, uso

de controles e nimero amostral adequados para as comparagdes.
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