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RESUMO

A hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é uma condicdo dentéria caracterizada pela
formacgdo anormal do esmalte dos molares e incisivos permanentes, levando a dentes menos
mineralizados e, consequentemente, mais suscetiveis a carie e hipersensibilidade. A literatura
atual sugere que a vitamina D desempenha um papel importante na mineralizacdo do esmalte
dentério e que suas concentracdes podem estar associadas a hipomineraliza¢do molar-incisivo
(HMI). Esta revisdo integrativa teve como objetivo investigar a possivel relagdo entre a
hipomineralizacdo molar-incisivo e os niveis séricos de vitamina D. Foram realizadas buscas
eletrobnica nas bases de dados PubMed, Science Direct, Cochrane Reviews e Google
Académico, em abril de 2024. Os critérios de inclusdo abrangeram artigos publicados em
portugués, inglés e espanhol, incluindo ensaios clinicos, estudos observacionais, revisoes
sistematicas e meta-analises. Foram identificados 52 estudos e, apds a remoc¢ao das duplicatas
e aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 8 artigos foram incluidos na presente revisdo. A
analise revela que, embora haja uma correlacdo sugerida entre a HMI e baixos niveis de
vitamina D, os dados obtidos sdo heterogénios e carecem de consenso conclusivo, o que destaca
a necessidade de mais pesquisas para confirmar essa relacdo causal e entender melhor os
mecanismos envolvidos.

Palavras-chave: Hipomineralizacdo molar; Esmalte dental; Vitamina D.



ABSTRACT

Molar-incisor hypomineralization (MIH) is a dental condition characterized by abnormal
enamel formation of permanent molars and incisors, leading to less mineralized teeth and,
consequently, more susceptible to caries and hypersensitivity. Current literature suggests that
vitamin D plays an important role in the mineralization of tooth enamel and that its
concentrations may be associated with molar-incisor hypomineralization (MIH). This
integrative review aimed to investigate the possible relationship between molar-incisor
hypomineralization and serum vitamin D levels. Electronic searches were carried out in the
PubMed, Science Direct, Cochrane Reviews and Google Scholar databases in April 2024. The
inclusion criteria covered articles published in Portuguese, English and Spanish, including
clinical trials, observational studies, systematic reviews and meta-analyses. Fifty-two studies
were identified and, after removing duplicates and applying the eligibility criteria, eight articles
were included in this review. The analysis reveals that, although there is a suggested correlation
between MIH and low levels of vitamin D, the data obtained are heterogeneous and lack
conclusive consensus, which highlights the need for further research to confirm this causal
relationship and better understand the mechanisms involved.

Key words: Molar Hypomineralization; Dental enamel; Vitamin D.



LISTA DE ABREVIATURAS

DDE: Defeitos de Desenvolvimento do Esmalte

DVD: Deficiéncia de Vitamina D

EAPD: European Academy of Pediatric Dentistry
HMI: Hipomineralizacdo Molar-Incisivo

HSMD: Hipomineralizacdo do Segundo Molar Deciduo
PCB: Policlorinato bifenil

VDR: Receptor de Vitamina D
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1. INTRODUCAO

O desenvolvimento do esmalte dentario € um processo bioldgico complexo e bem
coordenado que envolve duas fases: secrecdo e maturacdo (Seow, 2014). A formacdo do
esmalte dental inicia-se quando os ameloblastos, células de origem epitelial, secretam
amelogenina, ameloblastina, enamelina, enamelisina, amelotina e apina para formar a matriz
do esmalte (Nishio, 2008). Em seguida, os ameloblastos regulam a saida de 4gua e proteinas
e a entrada de minerais na matriz formada (Fatturi et al., 2020; Spezzia, 2019; Domingos et
al., 2019).

Qualquer alteracéo sistémica ou local pode promover defeitos de desenvolvimento de
esmalte (DDE), na denti¢do decidua e permanente, uma vez que os ameloblastos séo células
extremamente sensiveis (Fatturi et al., 2020; Spezzia, 2019; Domingos et al., 2019). A
severidade destes defeitos varia de acordo com 0s estagios do processo de amelogénese,
intensidade e tempo de exposicao ao fator de risco (Seow, 2014).

AlteracOes na fase secretora provocam uma reducdo na deposi¢éo de esmalte, 0 que
ocasiona um defeito quantitativo denominado hipoplasia de esmalte. Por outro lado,
alteracdes que acontecem na fase de maturacdo demonstram espessura normal do esmalte
com mineralizacdo insatisfatoria, isto €&, um defeito qualitativo denominado
hipomineralizacéo de esmalte (Spezzia, 2019; Domingos et al., 2019).

O esmalte hipomineralizado dispGe de menor quantidade de minerais, o que altera sua
translucidez. Consequentemente, os dentes afetados apresentam opacidades com coloracfes
modificadas, de acordo com o grau de severidade, que variam do branco, amarelo-
acastanhado ao marrom (Domingos et al., 2019). Por ser mais fragil e poroso, este esmalte
possui maior predisposicdo a fratura, desenvolvimento de les6es cariosas, hipersensibilidade

e comprometimento estético do paciente (Spezzia, 2019).

A hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é considerada uma das formas mais
prevalentes e desafiadoras de hipomineralizacdo dentéaria, afetando uma parte significativa da
populagéo infantojuvenil no mundo (Jikel e Kotsakis, 2021). E considerada um problema de
salide publica altamente prevalente e impactante em todo o mundo que afeta a nivel global 878
milhdes de pessoas e com incidéncia de 17,5 milhdes de novos casos a cada ano; sendo que
destes, 27,4% (em media, 240 milhdes de casos prevalentes e 4,8 milhGes de casos incidentes,
respectivamente) necessitaram ou necessitardo de algum tipo de terapia devido a dor,

hipersensibilidade ou colapso pés-eruptivo (Schwendicke et al., 2018).
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A hipomineralizagdo molar-incisivo (HMI) afeta obrigatoriamente pelo menos um
primeiro molar permanente e pode estar associada aos incisivos permanentes (Van Der Tas
et al., 2018). Existem evidéncias do envolvimento de caninos e pré-molares, bem como de
segundos molares deciduos— Hipomineralizacdo do Segundo Molar Deciduo (HSMD).
Ademais, criangas com HSMD tém uma chance de quatro a seis vezes maior de desenvolver
HMI (Elfrink et al., 2008).

A etiologia da hipomineralizacdo molar-incisivo ainda ndo foi totalmente
compreendida. No entanto, Spezzia (2019) afirma ser uma condi¢do multifatorial que envolve
fatores geneticos, ambientais, sistémicos e locais. Neste contexto, Van Der Tas et al. (2018)
descreve os fatores associados a HMI, como: fatores pré-natais e perinatais (episodios de febre
materna, infec¢des virais no ultimo més de gestacao, uso de alcool durante a gestacao, fatores
genéticos) e pds-natais (baixo peso ao nascer e prematuridade), doencas presentes nos
primeiros trés anos de vida (infecgdes, febre alta e doencas gastrointestinais) ou pelo uso de
medicagOes durante o periodo da odontogénese.

A literatura tem sugerido que niveis séricos mais elevados de vitamina D na infancia
podem estar associados a uma menor prevaléncia da hipomineraliza¢do de molares e incisivos
(Kuhnisch et al., 2015). Esta associagdo ocorre em virtude da vitamina D, além de regular a
homeostase do célcio, a formacéo e reabsorcéo 6ssea, desempenhar um papel importante na
mineralizacdo do esmalte e da dentina, uma vez que os ameloblastos e odontoblastos séo
células-alvo da vitamina (Berdal et al., 1995). O mecanismo pelo qual a vitamina estimula a
mineralizacdo do esmalte dentario envolve sua ligacéo aos receptores de vitamina D (VDR)
que se encontram expressos nas células dentarias e dsseas (Van der tas et al., 2018).

Assim, a vitamina D possui um papel crucial na mineralizacdo dentéria e dssea, ou
seja, baixos niveis da vitamina podem levar a um dente defeituoso e hipomineralizado
(D’ortenzio et al., 2018). O principal mecanismo relacionado a deficiéncia severa de vitamina
D causa hipofosfatemia e hipocalcemia com hiperparatireoidismo (Nireeksha et al., 2022). O
hiperparatireoidismo, estimula a producgéo renal de calcitriol (1,25(OH)2D) e absorg¢édo de
calcio no intestino, aumenta a renovagdo 0ssea, podendo conduzir ao aumento dos niveis
séricos de ions calcio e a diminuigdo dos niveis séricos de ions inorganico fosfato (Dudding
et al., 2015).

A principal fonte da vitamina D é a formacdo enddgena nos tecidos cutaneos apos

exposicéo a luz solar. Existem fontes alternativas para obtenc¢éo desta vitamina, assim como a
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dieta e a suplementagdo medicamentosa (Marques et al., 2010). A ligacdo entre a deficiéncia
da vitamina D e as anomalias esqueléticas esta bem documentada, tais como o raquitismo
(Ruiz-Irastorza et al., 2008). No entanto, o impacto dos niveis inadequados de vitamina D no
desenvolvimento do esmalte dentario, especificamente no contexto da HMI, ainda nédo esta

estabelecido.

A compreensdo do papel dos niveis séricos de vitamina D na mineralizagdo dos
tecidos duros dentarios poderia, ndo apenas esclarecer 0s mecanismos subjacentes da
mineralizacdo do esmalte, mas também abrir caminho para estratégias preventivas e
intervencdes direcionadas no atendimento odontolégico (Lopes et al., 2021). Portanto, o
presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisao integrativa da literatura a fim de
investigar a possivel relacdo entre a hipomineralizagdo molar-incisivo e os niveis séricos de

vitamina D.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1  Aspectos gerais

A Hipomineralizacdo Molar-Incisivo (HMI) é designada como um defeito qualitativo,
cujo esmalte dental apresenta-se menos mineralizado, o que resulta em uma estrutura mais
porosa, com menor resisténcia mecanica, maior risco de cérie, sensibilidade dentaria,
restauracOes e exodontias atipicas (Negre-Barber et al., 2018). Desde 2001, a European
Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) classificou a HMI como um defeito do esmalte
dentario de origem sistémica que afeta pelo menos um molar permanente, com ou sem
envolvimento dos incisivos permanentes. Este termo foi utilizado para substituir a expressao

“molares de queijo” (Domingos et al., 2019).

A HMI apresenta diferentes graus de severidade, variando entre casos leves e severos,
podendo demonstrar opacidade branca, amarelo-acastanhado e marrom, bem como a quebra
poOs-eruptiva nos casos mais graves (Domingos et al., 2019). Clinicamente, observa-se uma
alteracdo na translucidez e opacidade do esmalte dental localizados de maneira assimétrica,
que afetam aproximadamente 2/3 da coroa. Nos molares, as faces mais afetadas costumam
ser a vestibular e oclusal, nos incisivos, por sua vez, a mais afetada é a vestibular, o que

interfere na estética do paciente (Cortes et al., 2015).

2.2  Epidemiologia

Do ponto de vista epidemiolégico, a HMI é o defeito de esmalte mais frequente.
Estima-se que prevaléncia mundial esteja entre 11,7 e 14,3%. Em um estudo de Lopes et al.
(2021) a América apresentou a maior prevaléncia, 15,3%, e a Asia a menor, 10,7%. No Brasil,
estudos em criancas apresentaram prevaléncia de 15,5% em Teresina/Pl (Dantas-Neta, 2017),
14,3% em Araraquara/SP (Frigeri et al., 2019), 40,9% em Montes Claros/MG (Gomes et al.,
2022), e 21,85% em Vitoria/ES (Barcellos Redua et al., 2024). Todavia, a prevaléncia varia
significativamente nos estudos disponiveis na literatura, em virtude das diferencas
metodoldgicas e da falta de padronizagdo nos critérios para diagnostico desta condigédo
(Domingos et al., 2019; Negre-Barber et al., 2018).

2.3  Etiologia

O processo de mineralizagdo dos dentes deciduos comeca no periodo pré-natal, com



13

0s incisivos centrais e laterais e os segundos molares deciduos iniciando a mineraliza¢éo
aproximadamente na 182 semana de gestacdo, sendo concluida no primeiro ano de vida. A
mineralizacdo dos primeiros molares permanentes inicia-se por volta do nascimento e,
portanto, em um periodo que coincide com uma parte do periodo de mineralizacdo dos

segundos molares deciduos (Koch et al., 2017).

Diversos fatores entre a vida pré-natal e a primeira infancia podem estar associados a
etiologia da HMI. E provavel que esta condicio seja causada por muitos fatores que atuam
simultaneamente durante o periodo de mineralizacdo dos primeiros molares e incisivos
permanentes, como fatores genéticos, sistémicos, locais e ambientais. Entre os fatores
etiol6gicos comumente associados a HMI, pode-se destacar a prematuridade, hipoxia, baixo
peso ao nascer, hipocalcemia, doengas como catapora e asma, episddios frequentes de febre e
uso de antibidticos nos primeiros anos de vida e a exposicdao, por meio da amamentacao, a
poluentes do tipo dioxina e policlorinato bifenil (PCB) (Tourino et al., 2016; Domingos et al.,
2019; Fatturi et al., 2020; Eller et al., 2021).

2.4  Vitamina D e a Hipomineralizacdo Molar-Incisivo

Com o intuito de investigar fatores potenciais envolvidos na hipomineralizacdo dos
molares e incisivos, um estudo de Kuhnisch et al. (2015) demonstrou que concentragdes
séricas mais altas de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) estavam correlacionadas com menos
HMI e cérie dentéria em criancas alemds aos dez anos de idade. Sabe-se que a vitamina D
desempenha um papel fundamental na formacdo de tecidos duros, particularmente na
mineralizacdo da dentina e do esmalte. Consequentemente, é possivel que a deficiéncia de
vitamina D esteja ligada a disturbios no desenvolvimento do esmalte, como a HMI (Fatturi
et al., 2020).

A vitamina D é um horménio esteroide lipossoltvel que regula os niveis de célcio e
fosforo por meio do intestino, podendo ser encontrada no corpo humano como vitamina D3
(colecalciferol) e vitamina D2 (calcitriol). A vitamina D é convertida no figado em 25-
hidroxivitamina (25(OH)D), sendo considerada o marcador bioldgico dos niveis de vitamina
D no soro. Nos rins, a 25(OH)D ¢ convertida em calcitriol (1,25(0OH)2D), forma mais ativa

da vitamina D (Peponis et al., 2023).

Caracteriza-se deficiéncia de vitamina D (DVD) quando os niveis de 25(OH)D estéo

abaixo de 20 ng/mL (50 nmol/L) e insuficiéncia quando esta entre 21-29 ng/mL (50-75
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nmol/L). Baixos niveis de vitamina D causam altera¢cdes no metabolismo mineral que, além
de afetar os 0ssos, podem provocar defeitos e hipomineralizagdo dos dentes. Os receptores de
vitamina D (VDRs) modulam os efeitos da vitamina D na mineralizagdo controlando a
transcricdo de varios genes-alvo, expressos nas células dentarias e 6sseas. O mau
funcionamento desta via pode ser ocasionado pela deficiéncia de vitamina D ou por mutagcfes
no gene VDR. Polimorfismos neste gene podem afetar o desenvolvimento normal do esmalte
(Fatturi et al., 2020).

Embora alguns estudos tenham investigado a possivel ligacdo entre a HMI e os niveis
séricos de vitamina D, os resultados séo diversos e inconclusivos. Isso acontece por falhas
em relacdo ao desenho do estudo, assim como falha no controle das variaveis confundidoras
durante as andlises (Tourino et al., 2016). Diante disso, é necessario aprofundar a
investigacdo existente para explorar e avaliar a potencial relagéo positiva entre estes dois

fatores.



3.1

3.2

15

OBJETIVOS

Obijetivo Geral

Investigar a possivel relacdo entre a Hipomineralizacdo Molar-Incisivo e os niveis

séricos de vitamina D.

Obijetivos Especificos

a) Investigar a possivel relacdo entre a hipomineralizacdo molar-incisivo e os niveis
séricos de vitamina D, por meio de uma revisdo integrativa da literatura;

b) Esclarecer os mecanismos subjacentes da mineralizagdo do esmalte relacionados
a vitamina D;

c) Analisar a necessidade de uma abordagem mais ampla e holistica por parte do

cirurgido-dentista.
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4. METODOLOGIA

4.1  Estratégia de busca

Foram realizadas buscas com carater exploratorio, sem limite de data, em bases de
dados eletronicas indexadas: PubMed, Science Direct, Cochrane Database of Systematic
Reviews e Google Académico para levantamento da literatura disponivel acerca da relagcdo
entre Hipomineralizacdo Molar-Incisivo e o0s niveis séricos de vitamina D. A partir do tema
escolhido, foram realizadas buscas, em abril de 2024, usando cruzamentos “AND” e “OR”
com as seguintes palavras-chave: “Molar Hypomineralization”, “Vitamin D”, “Dental
Enamel”, “Developmental Dental Defects”, “Oral Health” e “Pediatric Dentistry”.

4.2 Critérios de elegibilidade

A fim de se alinhar a questdo colocada, foram determinados alguns critérios de
inclusdo e exclusdo para a selecdo de artigos. Para inclusdo, os artigos deveriam ser
publicados em portugués, inglés e espanhol, incluindo ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisdes sistematicas e meta-analises. Foram excluidos anais de congressos
ou conferéncias, revisdes de literatura, relatos de caso, capitulos de livro e publicacBes que

se distanciavam do tema proposto e que ndo estavam disponiveis de forma integral.

Inicialmente, os artigos foram selecionados a partir da leitura criteriosa dos titulos e
resumos por dois pesquisadores independentes. Foi realizada uma busca manual adicional
nos artigos completos incluidos no estudo. O software gerenciador de referéncias Mendeley®
(versdo v2.109.0) foi utilizado para identificar e eliminar os artigos duplicados, sendo estes

criteriosamente lidos em sua integralidade pelos dois pesquisadores.

Quando houve duvida em relagéo a classificagdo do estudo em elegivel ou inelegivel,
foi realizado o desempate por um terceiro pesquisador. Os artigos que preencheram 0s
critérios de inclusdo foram selecionados e informacges sobre autoria, ano de publicacéo, tipo
de estudo, tamanho da amostra, método para avaliacdo dos niveis séricos de vitamina D,
critério para avaliacdo da HMI, resultados e conclusdes foram extraidas e resumidas em
tabelas (Tabela 1, 2, 3 e 4).
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5. RESULTADOS

5.1  Selecdo de estudos

A partir das buscas eletronicas nas bases de dados, 52 artigos foram selecionados. Todos
os titulos foram exportados para o software gerenciador de referéncias Mendeley, e, assim,
foram identificados e excluidos 13 artigos duplicados. Desta maneira, restaram 39 artigos para
serem selecionados manualmente por meio da leitura dos titulos e resumos. Apos avaliagédo, 31
artigos foram excluidos por nao atenderem os critérios de inclusdo. Os motivos para excluséo
foram: revisGes de literatura, capitulos de livro e publicacBes que se distanciavam do tema ou
ndo estavam disponiveis de forma integral. Finalmente, 8 estudos foram incluidos. O processo

de selecdo dos estudos é mostrado na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.
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5.2  Caracteristicas do estudo
No total, 8 artigos foram incluidos na presente revisdo. Estes estudos foram realizados em
sete paises: Alemanha, Holanda, Dinamarca, Lituania, Nova Zelandia, Noruega e Roménia. Os
estudos incluidos foram publicados entre 2015 e 2024, sugerindo uma exploracdo continua e
atual acerca do papel da vitamina D na saude bucal.
Com relagdo ao desenho do estudo, as publica¢Ges incluidas usaram estudos de coorte

retrospectivos, estudos de coorte prospectivos e ensaios randomizados. De maneira especifica,
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um estudo utilizou coorte retrospectiva, dois utilizaram coortes prospectivas, trés foram ensaios
randomizados e dois foram revisdes sistematicas. As informagGes como autoria, ano de
publicacéo, local de publicacdo, tipo de estudo e tamanho da amostra podem ser observadas
abaixo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristica dos estudos incluidos.

Autoria An'o de~ Logal d? Tipo de estudo Tamanho da amostra
publicagéo publicagéo

Estudo transversal (coorte

1. Kuihnischetal. 2015 Alemanha prospectiva) 1.048
Estudo de base populacional
2. Vander Tasetal. 2018 Holanda (coorte prospectiva) 1.840
. . - . 623 (mulheres)
3. Ngrrisgaard et al. 2019 Dinamarca Estudo clinico randomizado 496 (criancas)
4. Rogalnikovaite,
Bendoraitiene e 2022 Lituania Revisdo sistematica 6.978
Andruskeviciene
5. Beckettetal. Nova Estudo observacional (coorte
2022 a1 . 81
Zelandia retrospectiva)
6. Barsting etal. 2022 Noruega Estudo longitudinal 1~76 pares
(mées e filhos)
7. Tapalagaetal. 2023 Roménia Revisdo sistematica 6.798
8. Barsting et al. 2024 Noruega Estudo transversal 101

Diversos subtopicos foram abordados nos estudos incluidos, como fatores etioldgicos,
prevaléncia e diagnostico da HMI, assim como a associacdo entre 0s niveis séricos de vitamina

D e a cérie, erosao dentaria e outros defeitos de desenvolvimento de esmalte.

53 Sintese de resultados

5.3.1 Exame odontoldgico

A maioria dos estudos avaliou os casos de HMI de acordo com os critérios diagndsticos
definidos pela European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD), porem tambem foi utilizado
o indice modificado de Defeitos do Desenvolvimento do Esmalte (mDDE). Além disso, alguns
estudos também pontuaram a presenca de carie dentéria, opacidades, HSMD, restauragdes ou
exodontias atipicas e outros defeitos de desenvolvimento do esmalte. A tabela abaixo destaca

os critérios de avaliacao utilizados nos artigos para diagnostico de HMI (Tabela 2).

Tabela 2. Critérios para avaliacdo de HMI.

Autoria Critérios para avaliacdo de HMI
1. Kihnischetal. (2015) As criangas foram triadas para HMI de acordo com os critérios da European
Academy of Pediatric Dentistry (EAPD). N&o foi documentada
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hipomineralizagdo com didmetro <1mm e outros distdrbios do esmalte.

2. Van der Tas et al. Fotografias intraorais foram utilizadas e pontuadas por um odontopediatra
(2018) guanto & presen¢a de HSMD e HMI usando os critérios da European Academy
of Pediatric Dentistry (EAPD).

3. Ngrrisgaard et al. Defeitos de esmalte foram definidos como presenca de esmalte
(2019) hipomineralizado de origem sistémica com opacidades demarcadas, ruptura pés-
eruptiva do esmalte, restauracdes atipicas e/ou extracfes de molares de acordo
com os critérios da European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD). Nédo
foram pontuadas opacidades demarcadas com didmetro <2 mm, bem como
distarbios do esmalte (ex.: hipoplasia e fluorose dentéria). Criancas com pelo
menos 1 molar permanente afetado foram consideradas como tendo defeito de
esmalte. Além disso, foram identificadas criancas com opacidades demarcadas
em segundos molares na denti¢do decidua.

4. Rogalnikovaite, O estudo é uma revisdo sistematica, na qual os artigos incluidos utilizaram como
Bendoraitiene e métodos de avaliagdo da HMI o exame odontoldgico visual e tatil, e apenas um
Andruskeviciene artigo utilizou fotografias intraorais.

(2022)

5. Beckett et al. (2022) Os defeitos do esmalte foram classificados usando as diretrizes da European
Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) para diagndstico de HMI e o indice
Modificado de Defeito de Desenvolvimento do Esmalte (mDDE). Defeitos de
esmalte >1mm na superficie vestibular, oclusal ou lingual de todos os dentes
deciduos e permanentes presentes foram registrados, incluindo opacidades
demarcadas, opacidades difusas e hipoplasia. Também foram registradas
restauracdes ou extraces atipicas devido a defeito de esmalte.

6. Barsting etal. (2022)  Foi utilizada como ferramenta de avaliagdo uma combinacéo dos indices da
European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) o indice modificado de
Defeito de Desenvolvimento do Esmalte (mDDE).

7. Tapalagaetal. (2023) O estudo é uma reviséo sistematica e ndo detalhou os critérios para avaliagdo de
HMI nos artigos incluidos.

8. Barstingetal. (2024) A HMI foi registrada de acordo com o indice HMI recomendado para estudos
epidemioldgicos. Os registros foram feitos se 1/3 do dente ou mais tivesse
erupcionado. Os defeitos de hipomineralizacdo foram registrados se fossem de
1 mm ou maiores. Defeitos em superficies proximais e opacidades difusas ndo
foram incluidos. Foram registradas a cor dos defeitos de hipomineralizagdo
(branco/creme a amarelo/marrom), ruptura pés-eruptiva do esmalte, caries
atipicas ou obturagdes atipicas. A prevaléncia de HMI foi definida como tendo
pelo menos um primeiro molar permanente com HMI. O nimero de dentes
afetados pela HMI incluiu todos os primeiros molares permanentes afetados e
todos os incisivos permanentes afetados também foram incluidos, se um
primeiro molar permanente fosse afetado simultaneamente.

5.3.2 Avaliagdo dos niveis séricos de vitamina D

Os métodos de avaliagdo e quantificacdo dos niveis de vitamina D foram
disponibilizados em cinco estudos, ndo sendo relatados de forma completa nos estudos de:
Ngarrisgaard et al., Beckett et al., Tapalaga et al. Estes métodos foram variados entre os estudos,
incluindo o uso de sistema modular totalmente automotizado, cromatografia liquida de dilui¢do

isotopica e a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em Tandem (LC-
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MS/MS), sendo este Ultimo o mais utilizado. O periodo em que a concentragdo de 25-

hidroxivitamina D (25(OH)D) foi avaliada também foi bastante diversificado, ocorrendo desde

0 periodo gestacional até aos 10 anos de idade (Tabela 3).

Tabela 3. Método de avaliagdo dos niveis séricos de vitamina D.

Autoria

Métodos de avaliacdo dos niveis séricos de vitamina D

1.

Kuhnisch et al. (2015)

Van der Tas et al.
(2018)

Ngrrisgaard et al.
(2019)

Rogalnikovaite,
Bendoraitiene e
Andruskeviciene
(2022)

Beckett et al. (2022)

Barsting et al. (2022)

Tapalaga et al. (2023)

Barsting et al. (2024)

A concentracdo sérica total de vitamina D aos 10 anos de idade foi avaliada pelo
teste laboratorial de vitamina D da Roche, utilizando o sistema modular
totalmente automatizado (E170; Roche Diagnostics, Mannheim, Alemanha).

As concentracfes séricas de 25-hidroxivitamina-D (25(0OH)D) foram medidas
em trés momentos, 0 que resultou em trés amostras diferentes meio da gestagéo
no sangue das méaes, no sangue do corddo umbilical e no sangue das criangas
aos 6 anos de idade. As amostras foram avaliadas usando cromatografia liquida
de diluigdo isotopica/espectometria de massa em Tandem (LC-MS/MS).

As mulheres gravidas foram randomizadas 1:1 para uma dose diaria de 2.400
Ul de suplementagdo de vitamina D ou comprimidos de placebo
correspondentes, desde a 242 semana de gravidez até 1 semana apds o parto.
Além disso, todas as mulheres foram instruidas a continuar a suplementacéo de
400 Ul de vitamina D durante a gravidez, conforme recomendado pelo
Conselho Nacional de Satde Dinamarqués. As mulheres foram randomizadas
usando uma lista de nimeros aleatérios gerada por computador. O nivel sérico
de vitamina D foi avaliado no momento da randomizagdo (semana 24) e na
semana 1 pos-parto. A contagem das capsulas devolvidas complementou a
avaliacdo. O método pelo qual o nivel sérico foi quantificado ndo foi descrito.

O estudo é uma revisdo sistematica, na qual afirma-se que em cinco dos onze
artigos incluidos os niveis pré-natais de vitamina D foram analisados usando
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS). Néo
foram mencionadas as outras formas de avalia¢do utilizadas.

Foram examinados os niveis totais de 25-hidroxivitamina-D (25(OH)D)
(calcitriol + colecalciferol combinados) do terceiro trimestre materno,
nascimento (sangue do corddo umbilical) e sangue do bebé aos 5 meses. O
método pelo qual os niveis séricos foram quantificados ndo foi descrito.

Amostras de sangue em jejum foram coletadas das méaes nos dois pontos de
medicdo durante a gravidez (semanas de gestacdo 18-22 e 32-36). As analises
séricas incluiram a medicdo de 25-hidroxivitamina-D (25(OH)D) por um
método credenciado de cromatografia liquida com espectrometria de massa em
Tandem (LC-MS/MS). A ingestdo nutricional materna, incluindo vitamina D e
calcio, nos dois pontos de medicdo gestacional foi avaliada através de um
questionario de frequéncia alimentar (QFA).

O estudo é uma revisao sistematica e ndo detalhou os métodos de avaliacdo dos
niveis séricos de vitamina D nos artigos incluidos.

O status sérico de vitamina D foi medido por cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas em Tandem (LC-MS/MS) entre criangas norueguesas
de 7 a9 anos de idade.

5.3.3 Resultados e conclusdes dos estudos

No estudo de Kuhnisch et al. a HMI foi identificada em 13,6% dos participantes aos 10
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anos de idade. Foram encontradas associac¢@es significativas entre a relacdo da HMI e niveis
séricos de vitamina D em todos os tipos de modelo de regressdo ap0s ajuste para possiveis
fatores de confusdo. Do mesmo modo, foram observadas significativamente menos restauragdes
relacionadas a carie em criancas com niveis séricos aumentados de 25-hidroxivitamina-D
(25(OH)D).

De maneira semelhante, foi observado por VVan der Tas et al. que niveis altos de vitamina
D tiveram um efeito protetor contra HSMD e HMI. Por outro lado, contrariando os resultados
de Kunisch et al., neste estudo, as concentracbes de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) no
periodo pré-natal, pés-natal precoce e pds-natal tardio ndo foram associados a presenca de
HSMD ou a HMI aos seis anos de idade. Ademais, criangas com insuficiéncia de vitamina D
no sangue do corddo umbilical demonstraram probabilidades significativamente mais baixas de
ter HSMD. A HMI foi diagnosticada em 8,2% das criancas avaliadas e HSMD em 8,9%.

De acordo com o estudo de Tapalaga et al., defeitos de esmalte foram relatados em
21,1% a 64% das criangas e opacidades variando de 36% a 79,5% entre os estudos. A
insuficiéncia materna de vitamina D foi identificada como um fator de risco significativo para
os defeitos de esmalte em um dos estudos analisados por esses autores. Além disso, observou-
se também que baixos niveis de vitamina D aumentaram o risco de hipoplasia do esmalte e cérie
dentéria.

Ngrrisgaard et al. relataram a presenca de defeitos de esmalte na denticdo permanente
em 21,1% das criancas avaliadas e em 12,3% na denticdo decidua. As chances de ter defeitos
de esmalte na denticdo permanente foram mais que dobradas se também estivessem presentes
na denticdo decidua. A suplementacdo com altas doses de vitamina D durante o terceiro
trimestre de gestacdo foi associada a reducgdo da probabilidade de defeitos de esmalte na prole
em 50% em compara¢do com a suplementacdo com a dose padrao recomendada. Todavia, ndo
houve associacdo entre suplementacdo e cérie, 0 que contrasta com estudos observacionais
anteriores.

Beckett et al. observaram a presenca de defeitos de esmalte e opacidades em 64% e 58%
dos participantes, respectivamente. Entretanto, a prevaléncia da hipomineralizacdo do esmalte
e dos defeitos de esmalte ndo foi significativamente associada a insuficiéncia materna de
vitamina D, nem ao nascimento e aos cinco meses de vida. De modo contrério, no estudo de
Barsting et al. (2021) niveis insuficientes de vitamina D materna medida nas semanas 18-22 de
gestacdo foram significativamente associados ao aumento expressivo do numero de dentes
afetados entre os individuos com HMI aos 7-9 anos de idade. Neste estudo, 32% dos

participantes apresentavam HMI, enquanto 22% apresentam HSMD.
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Em outro estudo de Bersting et al. (2024), 27% apresentavam niveis insuficientes de
vitamina D (<50nmol/L). Foi analisado que as criangas com niveis insuficientes de vitamina D
apresentaram maior prevaléncia (38,5%) e maior numero de dentes afetados pela HMI, quando
comparado com criangas com niveis suficientes de vitamina D (30,1%). Entretanto, apos analise
do modelo de barreira ajustado, essas associacbes ndo apresentaram associagoes
estatisticamente significativas com niveis insuficientes ou mais baixos de vitamina D.

Os resultados e conclusdes dos estudos incluidos foram extraidos e organizados em

tabela (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados e conclusdes dos estudos incluidos.

Autoria Resultados Concluséo
1. Kihnisch et al. ConcentracBes séricas mais altas de 25- ConcentragBes  séricas  mais
(2015) hidroxivitamina D (25(OH)D) foram baixas de vitamina D foram

2. Van der Tas et al.
(2018)

3. Ngrrisgaard et al.
(2019)

4. Rogalnikovaite,

associadas a uma menor probabilidade de
ter HMI.

N&o foi encontrada associagdo com
menor ndmero de molares
hipomineralizados entre criangas com
HMI.

Foi observado menor ndmero de dentes
hipomineralizados em individuos com
niveis mais elevados de vitamina D.
Foram encontradas significativamente
menos restauracdes relacionadas a carie
em criangas com concentracdes séricas
mais altas de vitamina D.

Apos ajuste para fatores de confuséo,
nenhuma associacao foi encontrada entre
as concentracbes fetais de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) e a
presenca de HSMD.

Uma maior concentragdo de vitamina D
no sangue do corddo umbilical ndo
resultou em chances menores de ter
HSMD nem menores chances de ter HMI
aos seis anos de idade.

N&o foi encontrado que concentracBes
mais altas de vitamina D aos seis anos
estd associada a uma mudanca
significativa nas chances de ter HSMD
ou HMI.

O risco de defeitos de esmalte na
denticdo permanente foi menor nos filhos
de mées que receberam suplementacédo
de vitamina D em altas doses durante a
gravidez em compara¢do com a dose
padrdo. Uma associagdo semelhante foi
observada para a denti¢do decidua.

A sintese dos dados revela que o impacto

associadas a uma  maior
probabilidade de restauracGes
relacionadas a HMI e carie em
criancas de 10 anos de idade.
Logo, niveis mais elevados de
vitamina D estavam relacionados
com melhores resultados de
saude.

Concentragdes de 25-
hidroxivitamina D (25(OH)D) no
pré-natal, pds-natal precoce e
pos-natal tardio ndo estdo
associadas a presenca de HSMD
ou & HMI aos seis anos de idade.

A suplementacdo com altas doses
de vitamina D durante a gravidez
foi associada a aproximadamente
50% de probabilidade reduzida
de defeitos de esmalte na prole.

O efeito da vitamina D pré-natal
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Bendoraitiene
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Beckett et al. (2022)

Bgrsting
(2022)

Tapalaga
(2023)

Barsting
(2024)
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do nivel pré-natal de vitamina D na satde
oral em criangas é bastante controverso e
estudos subsequentes sdo necessarios
para examinar se os niveis de vitamina D
afetam o risco de desenvolvimento de
carie dentéria e defeitos de esmalte.

Participantes cujas mées apresentavam
insuficiéncia de 25-hidroxivitamina D
(25(0OH)D) durante o terceiro trimestre
de gravidez tiveram mais de trés vezes a
taxa de atendimento odontolégico
associado a carie aos 6 anos, em
comparacdo com criangas cujas maes
tinham suficiéncia da vitamina no
terceiro trimestre de gravidez. N&o foram
observadas associagdes entre os niveis de
vitamina D em qualquer momento e o
desenvolvimento de qualquer tipo de
defeito no esmalte dentario.

Entre as criancas (7-9 anos), 32% e 22%
tinham pelo menos um dente com HMI
ou HSMD, respectivamente. Uma
associacdo significativa foi encontrada
entre a insuficiéncia de vitamina D
materna medida nas semanas 18-22 de
gestacdo e o numero de dentes afetados
entre aqueles com HMI aos 7-9 anos.

Os resultados delineados demonstram
niveis variados de defeitos e opacidades
do esmalte nos estudos, com o nivel pré-
natal de vitamina D sugerido como um
potencial fator de risco.

Das 101 criancas da amostra total, 27%
apresentavam niveis insuficientes de
vitamina D (<50nmol/l). A analise
descritiva indicou que as criangas com
niveis insuficientes de vitamina D
apresentaram maior prevaléncia (33,3%)
e maior nimero de dentes acometidos por
carie dentaria, em comparagcdo as

na sadde bucal da prole nédo esta

totalmente claro. Como o0s
distirbios nos tecidos duros
dentais tém origem

polietiol6gica, os especialistas
em salde precisam notificar as
mées sobre outros possiveis
riscos fatores e enfatizam a
importancia dos habitos
alimentares e da higiene bucal
individual na primeira infancia.

A insuficiéncia materna de
vitamina D durante o terceiro
trimestre de gravidez esta
associada a uma experiéncia de
carie consideravelmente maior na
denticdo decidua aos 6 anos de
idade. No entanto, nenhuma
associacdo foi encontrada entre
25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
no inicio da vida e prevaléncia ou
gravidade do defeito do esmalte.

Foi  demonstrado que a
insuficiéncia de vitamina D
sérica materna no meio da
gravidez foi associada a um
maior nimero de dentes afetados
entre os filhos com HMI aos 7-9
anos de idade.

Os niveis pré-natais de vitamina
D e a suplementacdo podem ter
um impacto significativo nos
defeitos do esmalte e na eroséo
dentéria das criancas. Assim, a
vitamina D pré-natal adequada
pode ser um componente
importante  das  estratégias
preventivas de salde bucal. No
entanto, devido a
heterogeneidade  significativa
entre os estudos selecionados e ao
potencial impacto de fatores de
confusdo, sdo necessarias mais
pesquisas para confirmar estes
resultados.

O status de vitamina D ndo foi
significativamente associado a
prevaléncia e ao numero de
dentes afetados por carie e HMI
entre criancas de 7 a 9 anos de
idade na Noruega. Grandes
estudos  prospectivos  com
multiplas medicGes séricas de
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criangas com niveis suficientes de
vitamina D. O mesmo se aplica a HMI,
com maior prevaléncia (38,5%) e maior
nimero de dentes afetados, em
comparacdo com criangas com niveis
suficientes de vitamina D (30,1%).

Na analise do modelo de barreira
ajustado, nem a frequéncia ou 0 nimero
de dentes afetados por carie ou HMI
mostraram associagcfes estatisticamente
significativas com niveis insuficientes ou
mais baixos de vitamina D.

vitamina D e exames orais
durante a infancia sdo necessarios
para elucidar a relagéo.
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6. DISCUSSAO

6.1  Sintese das evidéncias

A presente revisdo integrativa fornece uma visdo abrangente da literatura, visando
identificar qualquer associagéo significativa entre a Hipomineralizacdo Molar-Incisivo e 0s
niveis séricos de vitamina D. Oito estudos foram avaliados, nos quais observou-se, sobretudo,
uma heterogeneidade de resultados com base em diversos métodos e periodos de avaliacdo da
vitamina D, tanto maternas quanto infantis, e avaliagdes odontolégicas com foco no
diagndstico da HMI.

Os resultados desta revisdo sugerem que 0s niveis séricos de vitamina D podem ter
implicacdes diversas na saude bucal, especificamente no contexto da hipomineralizacédo
molar-incisivo e dos defeitos de desenvolvimento do esmalte. Boa parte dos estudos incluidos
nesta revisdo relataram uma associacao significativa entre a insuficiéncia ou a deficiéncia dos
niveis séricos de vitamina D e um maior risco do individuo apresentar defeitos do esmalte.
Estes achados corroboram com o entendimento do importante papel que a vitamina D
desempenha no metabolismo do célcio e fosfato e, por conseguinte, nos processos de
mineralizacdo dentéria.

A potencial relagéo entre os fatores referidos foi observada por Van der Tas et al., que
relataram um efeito protetor associado aos altos niveis de vitamina D contra a
hipomineralizacdo dos segundos molares deciduos (HSMD) e hipomineralizacdo de molares
e incisivos (HMI). Kunisch et al., por sua vez, demonstraram que concentracfes séricas mais
baixas de vitamina D foram associadas a uma maior probabilidade de restauracdes
relacionadas a HMI e carie em criancas aos 10 anos de idade. Sendo assim, esses resultados
reforcam as evidéncias atuais acerca da importancia da suplementacdo de vitamina D,
principalmente durante a gestacdo, para uma melhor satde dentéria.

Por outro lado, de modo contrario, alguns estudos ndo observaram associa¢des
estatisticamente significativas entre os niveis de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) e a HMI, 0
que demonstra que as evidéncias atuais a respeito do tema ainda sdo conflitantes. VVan der Tas
etal., por exemplo, afirmaram que as concentragdes de vitamina D pré-natal, pés-natal precoce
e pos-natal tardio ndo estdo associadas, aos seis anos de idade, a presenca de HMI e HSMD.
Assim, nota-se a natureza complexa do papel da vitamina D na saude bucal.

De maneira semelhante, o estudo de Beckett et al. demonstrou uma associagéo entre
defeitos de esmalte e insuficiéncia materna de vitamina D, porém nenhuma ligacéo

significativa foi observada entre defeitos de esmalte e insuficiéncia de vitamina D durante o
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periodo pré-natal. Esta contradi¢do mostra que a possivel influéncia que a vitamina D exerce
sobre os defeitos de esmalte pode nédo ser linear, podendo ser influenciada por outros fatores,
como fatores ambientais, predisposicdo genética e a presenca de outras condigdes sistémicas
de saude, por exemplo.

Foram utilizados nos estudos incluidos diferentes métodos para avaliar 0s niveis séricos
de vitamina D. Entre eles, a cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas em
Tandem (LC-MS/MS), que foi a mais utilizada. Esta ferramenta fornece uma medicéo precisa
do total de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D). Assim, os estudos que utilizaram tal método
apresentam menos viés na medicao da vitamina no soro.

Portanto, a andlise atual de alguns estudos incluidos aponta que os niveis séricos de
vitamina D podem estar relacionadas com a prevaléncia de HMI e dos defeitos de esmalte.
Entretanto, as evidéncias apresentadas sdo insuficientes, uma vez que os resultados observados
variam entre os estudos, em que alguns afirmam né&o ter encontrado nenhuma associagéo entre
a vitamina D no periodo fetal, neonatal ou infantil e os defeitos dentarios. Logo, mais pesquisas
sd0 necessarias para esclarecer o papel da vitamina D no desenvolvimento de HMI e outros

defeitos do esmalte dentario.

6.2  Implicagdes clinicas

Os achados desta revisdo sugerem que a monitorizacdo e a suplementacéo de vitamina
D podem ser estratégias eficazes na prevencdo e no manejo da HMI. No entanto, devido ao
numero limitado de estudos publicados sobre este tema, bem como as contradi¢cdes entre as
evidéncias existentes, mais estudos sdo necessarios para investigar se este achado é replicavel
e esclarecer o papel da vitamina D durante o periodo pré-natal, p6s-natal e na primeira infancia
no que diz respeito ao desenvolvimento dos dentes infantis. Afinal, é necessario que se
conhega as variaveis etiologicas do tipo ‘causa e efeito’ e sua interacdo durante o
desenvolvimento do esmalte, para que sejam possiveis 0s esfor¢cos preventivos para esta
condicéo.

De outra parte, o presente tema também evidencia o quanto é imprescindivel que o
cirurgido-dentista adote uma visdo generalista, buscando um diagnoéstico completo que
considere fatores sisttmicos, como a deficiéncia de vitamina D e outros marcadores
sanguineos. Essa abordagem integrada e holistica permite ndo s6 uma melhor compreensao
das condi¢des odontoldgicas do paciente, como também facilita a implementacdo de
estratégias preventivas e intervencbes mais assertivas. No caso da HMI, por exemplo, a

simples identificacdo da presenca da condicdo ndo é suficiente, é crucial investigar possiveis
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fatores envolvidos, como a caréncia de vitamina D, que pode influenciar na formacéo do
esmalte dentario. Nesse sentido, é necessario questionar a formac&o tradicional, que muitas
vezes se limita ao tratamento de manifestagdes clinicas isoladas, sem levar em consideracao o
contexto sistémico do paciente. Logo, percebe-se a necessidade do dentista se afastar de uma
visdo restrita e adotar uma prética mais abrangente, voltada para o bem-estar geral do

individuo, transformando-se em um verdadeiro promotor de saude integral.

6.3  Limitacdes dos estudos

Embora os estudos revisados fornegcam evidéncias importantes, algumas limitagdes
devem ser consideradas. A maioria dos estudos era observacional, o que limita a capacidade
de estabelecer causalidade. Além disso, fatores como a variabilidade na metodologia, no
diagnostico da HMI, no método de avaliacdo da vitamina D, no tamanho amostral e a falta de

controle para outras variaveis confudidoras podem afetar a generalizacao dos resultados.

6.4  Recomendac0es para pesquisas futuras

Futuras pesquisas devem focar em estudos longitudinais e ensaios clinicos
randomizados para confirmar a relacdo causal entre os niveis de vitamina D e a HMI. Além
disso, a investigagdo de outros fatores contribuintes, como genética e fatores ambientais, €
essencial para uma compreensdo mais abrangente da etiologia da HMI.
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7. CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa sugere uma possivel associacdo entre a deficiéncia de vitamina
D e a hipomineralizagdo molar-incisivo (HMI), além de explorar a relacdo entre a referida
vitamina e 0os mecanismos subjacentes & mineralizacdo do esmalte. No entanto, apesar de
algumas evidéncias apontarem uma correlacéo entre baixos niveis de vitamina D e a presenca
de HMI, os resultados séo variados e ndo conclusivos, 0 que destaca a necessidade de mais
pesquisas para confirmar essa relacdo causal e entender melhor os mecanismos envolvidos. As
discrepancias nos resultados podem ser atribuidas a diferencas nos métodos de estudo e no

controle de variaveis.

Ainda assim, com base nos achados, é plausivel considerar que a monitorizacéo e
correcdo das deficiéncias nos niveis de vitamina D, tanto em gestantes quanto em criancas,
possam ser estratégias preventivas importantes para reduzir a incidéncia de HMI, embora sejam
necessarias mais pesquisas para validar esses achados e desenvolver diretrizes clinicas
especificas. Portanto, diante da significativa heterogeneidade entre os estudos analisados e do
potencial impacto de fatores de confusdo, mais investigacdes sdo imprescindiveis para elucidar
a relacdo causa-efeito e 0s mecanismos subjacentes envolvidos para que possam ser

estabelecidas efetivas estratégias preventivas e intervengdes direcionadas a HMI.

Por fim, é essencial que o cirurgido-dentista adote uma visdo mais ampla e holistica,
indo além do tratamento pontual dos sintomas, de modo a buscar um diagndstico completo que
considere fatores sistémicos, como a deficiéncia de vitamina D. Ao avaliar o paciente como um
todo, é possivel realizar intervencdes mais eficazes, especialmente em casos como de HMI,

promovendo uma odontologia mais completa e centrada na satde geral do individuo.
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