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RESUMO

Introducdo: A Hipomineralizagdo molar-incisivo (HMI) € um defeito qualitativo de
desenvolvimento do esmalte dentario que acomete primeiros molares permanentes e
pode afetar os incisivos. A etiologia da condicdo é multifatorial, com influéncia de
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. A associacao entre HMI e aleitamento
materno tem sido investigada, porém os resultados sédo divergentes. Objetivo:
Determinar a associagao entre aleitamento materno e presenca de HMI por meio de
revisdo sistematica da literatura. Material e método: O projeto de pesquisa seguiu as
diretrizes do PRISMA e foi registrado no PROSPERO (CRD42022320706). Foi
realizada busca nas bases de dados MEDLINE-Pubmed, Scopus, Embase e Web of
Science, além de busca manual na lista de referéncias dos estudos incluidos e nas
publicacdes recentes de revistas relevantes para o tema. Pesquisa de literatura
cinzenta foi realizada no Google Académico® e OpenGrey. Foram considerados
elegiveis os estudos observacionais que investigaram a associacdo entre HMI e
aleitamento materno e excluidos aqueles sem grupo de comparacdo, que nao
distinguiram HMI de outros defeitos de desenvolvimento do esmalte ou que tinham
dados incompletos. O risco de viés dos estudos foi avaliado utilizando a escala JBI
Critical Appraisal para estudos transversais e a escala de Avaliagdo de Qualidade
Newcastle-Ottawa para casos-controle e coorte. Metanalise foi realizada quando pelo
menos dois estudos utilizaram o0 mesmo registro para aleitamento materno utilizando
o software RevMan®. Andlise do viés de publicacdo foi realizada para cada
metanalise utilizando o software RStudio. A certeza da evidéncia foi avaliada
utilizando os critérios de classificacdo do GRADE. Resultados: Foram identificados
2593 estudos potencialmente elegiveis, dos quais 39 foram incluidos. Cinco estudos
foram resgatados por meio da busca manual e de literatura cinzenta, totalizando 44
estudos incluidos. Foram realizadas trés metanalises: ‘aleitamento materno —
presenca ou auséncia’, ‘aleitamento materno menor ou maior que 6 meses’ e
‘aleitamento materno menor ou maior que 12 meses’. Criancas que ndo receberam
aleitamento materno apresentaram 56% mais chance de desenvolver HMI (RC= 1,56;
IC 95%= 1,16 — 2,10). Nao foi encontrada associa¢édo entre tempo de aleitamento
materno maior ou menor que seis meses (RC= 1,32; IC 95%= 0,91 — 1,91) ou menor
ou maior que 12 meses (RC= 1,20; IC 95%= 0,74 — 1,93) e HMI. Nao houve viés de
publicacdo em nenhuma das anadlises realizadas: ‘aleitamento materno — presencga ou
auséncia’ (t =0,2; df= 8; p= 0,8388), ‘aleitamento materno menor ou maior que 6
meses’ (t= 0,12; df= 10; p= 0.9048) e ‘aleitamento materno menor ou maior que 12
meses’ (t= 0,03; df=9; p=0,9782). A certeza da evidéncia foi considerada muito baixa
para todas as metandlises. Conclusao: Aleitamento materno foi associado a menor
ocorréncia de HMI, porém o tempo de aleitamento nédo foi relacionado ao defeito.

Palavras-chave: Hipomineralizagdo molar-incisivo; defeito de esmalte;
amamentacao; aleitamento materno.



ABSTRACT

Introduction: Molar-incisor hypomineralization (MIH) is a qualitative defect in the
development of dental enamel that affects first permanent molars and can affect the
incisors. The etiology of the condition is multifactorial, with the influence of genetic,
epigenetic and environmental factors. The association between MIH and
breastfeeding has been investigated, but the results are divergent. Aim: To determine
the association between breastfeeding and the presence of MIH through a systematic
review of the literature. Material and method: The research project followed the
PRISMA guidelines and was registered in PROSPERO (CRD42022320706). A search
was carried out in the MEDLINE-Pubmed, Scopus, Embase and Web of Science
databases, in addition to a manual search in the list of references of the included
studies and in recent publications of journals relevant to the topic. Gray literature
search was performed in Google Scholar® and OpenGrey. Observational studies that
investigated the association between MIH and breastfeeding were eligible, and those
without a comparison group, which did not distinguish MIH from other enamel
development defects, or which had incomplete data, were excluded. Risk of study bias
was assessed using the JBI Critical Appraisal scale for cross-sectional studies and the
Newcastle-Ottawa Quality Assessment scale for case-control and cohort studies.
Meta-analysis was performed when at least two studies used the same registry for
breastfeeding using the RevMan® software. Analysis of publication bias was
performed for each meta-analysis using the RStudio software. The certainty of the
evidence was assessed using the GRADE grading criteria. Results: 2593 potentially
eligible studies were identified, of which 39 were included. Five studies were retrieved
through manual search and gray literature, so 44 studies were included. Three meta-
analyses were performed: 'breastfeeding yes or no', 'breastfeeding less than or longer
than 6 months' and 'breastfeeding less than or longer than 12 months'. Children who
were not breastfed were 56% more likely to develop MIH (OR= 1.56; CI 95%= 1.16 —
2.10). No association was found between breastfeeding duration longer or shorter than
six months (OR=1.32; Cl 95%= 0.91 — 1.91) or shorter or longer than 12 months (PR=
1.20; Cl 95% = 0.74 — 1.93) and HMI. There was no publication bias in any of the
analyses: 'breastfeeding yes or no' (t =0.21; df= 8; p= 0.8388), 'breastfeeding for less
or more than 6 months' (t= 0.12; df= 10; p= 0.9048), and 'breastfeeding for less than
or more than 12 months' (t= 0.03; df=9; p= 0.9782). The certainty of the evidence was
considered very low for all meta-analyses. Conclusion: Breastfeeding was
associated with a lower occurrence of MIH, but the duration of breastfeeding was not
related to the defect.

Keywords: Molar-incisor hypomineralization; enamel defect; breast-feeding;
breastfeeding.
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REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada pesquisa bibliografica na base de dados PubMed. Os
descritores “molar incisor hypomineralization” OR “molar incisor hypomineralisation”
AND “etiology” OR “breastfeeding” foram utilizados na busca. Os artigos foram
selecionados a partir da leitura do titulo e do resumo. Os resumos estdo organizados
em ordem cronologica com objetivo de facilitar a leitura em conformidade com as
normas do Programa de Pés-graduacdo em Odontologia da UFPI.

Em 1996, Alalusuua et al. investigaram a associacdo entre aleitamento
materno e hipomineralizacbes de esmalte presentes em primeiros molares
permanentes. Duas amostras foram investigadas. A primeira composta por 80
escolares com idade entre sete e oito anos, nascidas em Vantaa, Finlandia. A
segunda constituida por 97 criancas de 12 anos de idade, nascidas no Hospital
Universitario de Helsinque, Finlandia, e que faziam parte de um estudo de
acompanhamento nutricional de méaes e seus bebés. As criancas de ambas as
amostras receberam suplementacao de flior e de vitaminas A e D. As maes da
primeira amostra ndo receberam nenhum tipo de suplementagcdo, enquanto as da
segunda fizeram uso de suplementos vitaminico e férrico durante a lactacdo. Em
ambas as amostras, criangas com a hipomineralizacdo de esmalte realizaram
aleitamento materno por mais tempo que aquelas do grupo controle. Suplementos
vitaminicos durante a lactacdo ndo influenciaram na presenca ou auséncia de
defeitos. Os autores concluiram que aleitamento materno prolongado aumentou a
ocorréncia de hipomineraliza¢des dentarias.

Jalevik et al. (2001) realizaram um estudo transversal a fim de investigar
possiveis fatores etioldgicos para HMI. Foram incluidas 516 criancas suecas com
idade média de 8,3 anos. Os autores utilizaram o indice DDE modificado para
diagndstico da condicdo. Ndo houve associacao entre aleitamento materno e HMI,
enquanto que doencgas da infancia, principalmente problemas respiratorios, foram
associados ao defeito.

Em um estudo caso-controle, Beentjes et al. (2002) objetivaram investigar
fatores de risco e possiveis causas para HMI. A amostra foi composta por 45 criancas
com idade média de 9,9 anos, nascidas na Holanda. Apesar de terem investigado a
associacao entre aleitamento e HMI, esta nao foi significativa. Os autores concluiram

gue otite média, pneumonia e febre alta foram associadas com HMI.



Dietritch et al. (2003) realizaram um estudo caso-controle com 62 criangas e
adolescentes alemaos com idades entre 10 e 17 anos, objetivando determinar fatores
etioldgicos para HMI. Os autores usaram o indice DDE modificado para diagnosticar
o defeito. Aleitamento materno foi investigado, porém nédo foi associado a presenca
de HMI.

Em 2008, Laisi et al. realizaram estudo transversal com o objetivo de
investigar a associagdo entre HMI e exposicao a dioxinas e bifenilos policlorados
(poluentes ambientais secretados no leite humano) na primeira infancia e comparar
com os achados de Alalusuua et al (1996). A amostra foi composta por 167 criancas
finlandesas com idade entre sete e 10 anos. Os autores ndo encontraram associacao
de HMI com nenhuma das variaveis investigadas, ndo corroborando o estudo de
comparacao.

Whatling et al. (2008) realizaram um estudo caso-controle no Reino Unido
com o objetivo de determinar possiveis fatores etioldgicos para HMI, incluindo
aleitamento materno. Foram incluidas 109 criancas com idade média de 8,7 anos.
Dos fatores investigados, apenas varicela e eczema foram associados a HMI.

Kuscu et al. (2009) realizaram um estudo transversal com objetivo de
determinar a prevaléncia e fatores associados a HMI em criancas de duas ilhas,
Bozcaada e Tavsancil, na Turquia. A amostra incluiu 153 particpantes com idades
entre sete e 10 anos. Os critérios definidos pela Academia Europeia de
Odontopediatria (EAPD) foram utilizados para diagnosticar o defeito. A prevaléncia
de HMI encontrada pelos autores em Bozcaada foi de 9,1%, e de 9,2% em Tavsancil.
O estudo ndo encontrou associacdo entre HMI e as variaveis investigadas, incluindo
aleitamento materno.

Fagrell et al. (2011) realizaram um estudo com objetivo de determinar a
etiologia das opacidades demarcadas de primeiros molares permanentes a partir de
informacdes de uma coorte sueca. Utilizando dados secundéarios, os autores
realizaram um estudo caso-controle, em que o0 grupo caso foi composto por criancas
com hipomineralizacdo em pelo menos um primeiro molar permanente. Os resultados
demonstraram que aleitamento materno por mais de seis meses e introducéo tardia
de mingau ou férmula infantil (apds seis meses) causaram risco cinco vezes maior de
hipomineralizacdo dos primeiros molares em comparagdo com 0 grupo controle.
Concluiram que diferencas na nutricdo durante os primeiros meses de vida foram

associadas com hipomineralizacdo do esmalte.
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Em estudo transversal, Ahmadi et al. (2012) estudaram a etiologia da HMI em
criangas iranianas. A amostra foi composta por 433 criangas de sete a nove anos de
idade. Os autores utilizaram o indice DDE modificado para diagnostico do defeito.
Criancas que mamaram mais tiveram maior prevaléncia de HMI. Além disso, otite,
uso de antibidtico, catapora, insuficiéncia renal, alergias e asma também foram
associadas a maior ocorréncia de HMI.

Souza et al. (2012) investigaram fatores etiologicos para HMI por meio de um
estudo transversal. Compuseram a amostra 903 criancas da zona urbana e rural da
cidade de Botelhos, Brasil. Os participantes tinham entre seis e 12 anos de idade e
foram submetidos a exame odontologico para diagnéstico de HMI utilizando os
critérios propostos pela EAPD. Infec¢do na garganta, problemas durante a gestacao,
febre alta e amoxicilina associada a outros antibiéticos foram associados ao defeito.
Apesar de investigado, aleitamento materno nao foi associado a HMI.

Ghanim et al. (2013) investigaram a associacao entre fatores pré, peri e pos-
natais e HMI em 823 escolares de sete a nove anos de Mosul, Iraque. As informagdes
foram coletadas por meio de questionario aplicado para as maes. O exame clinico
para diagnostico da condicdo seguiu os critérios da EAPD. A prevaléncia de HMI foi
de 18,6%. Os autores concluiram que problemas pré-natais como hipdxia e estresse
psicoldgico, e pos-natais, como baixo peso ao nascer, menor tempo de amamentacao
e doencas agudas na infancia foram associados a HMI.

Souza et al. (2013) realizaram estudo transversal com o objetivo de investigar
possiveis fatores etiolégicos para HMI. A amostra foi composta por 1151 criancas
brasileiras com idades entre sete e 12 anos. Foram utilizados os critérios propostos
pela EAPD para diagnostico da condicdo. Nenhum dos fatores etiol6gicos
investigados foram associados a presenca de HMI, incluindo aleitamento materno.

Com o objetivo de avaliar possiveis fatores etiolégicos para HMI, Sonmez et
al. (2013) realizaram um estudo transversal composto por 1547 criangas turcas com
idade média de 9,5 anos. Os autores utilizaram os critérios da EAPD para diagnéstico
da condicdo. Aleitamento materno ndo foi associado a HMI. Prematuridade,
problemas gastrointestinais, pneumonia, febre alta frequente, sarampo e varicela
antes dos quatro anos de idade foram associados ao defeito de esmalte.

Jancovic et al. (2013) realizaram estudo transversal com o objetivo de
determinar possiveis fatores etiolégicos para HMI. Utilizando o indice DDE

modificado, os autores investigaram 141 criancas de oito anos de idade, na Bosnia.
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N&o foi encontrada associacdo entre HMI e as variaveis investigadas, incluindo
aleitamento materno.

Garcia-Margarit et al. (2014) investigaram fatores etiologicos para HMI em
criancas espanholas de oito anos de idade por meio de um estudo transversal. Eles
utilizaram os critérios estabelecidos pela EAPD para diagnosticar o defeito em uma
amostra composta por 840 criancas. A possivel relacdo entre aleitamento materno e
HMI foi investigada, porém ndo houve associacao significativa, assim como as demais
variaveis analisadas.

Em 2014, Allazam et al. investigaram possiveis fatores etiolégicos e a
prevaléncia de HMI em criancas de Jeddah, na Arabia Saudita. Ao todo, 267 criancas
compuseram a amostra, com idade média de 9,4 anos. Os autores utilizaram o0s
critérios da EAPD para diagnéstico da condicdo. A prevaléncia de HMI encontrada
em Jeddah foi de 8,4% e foi associada a doencas infantis durante os primeiros 4 anos
de vida, incluindo asma, infec¢cdes de adenoides, amigdalite, febre e ingestdo de
antibidticos. Aleitamento materno foi investigado, mas ndo houve associacao
significativa.

Pitiphat et al. (2014) avaliaram possiveis fatores associados a HMI em
criancas tailandesas. O estudo transversal foi realizado com criancas entre sete e oito
anos de Muang de Khon Kaen, Tailandia. O diagnéstico de HMI foi realizado seguindo
os critérios da EAPD. Fatores ambientais pré, peri e pés-natais foram investigados a
partir de dados fornecidos pelas maes das criancas. Participaram do estudo 282
criancas. A prevaléncia de HMI encontrada foi de 27,7%. Aleitamento materno nao foi
associado a HMI. Parto ceséareo, parto normal complicado e doencas graves ou
cronicas nos primeiros trés anos de vida foram associados a HMI.

Em um estudo transversal, Kuhnisch et al. (2014) investigaram fatores
etiolégicos para HMI utilizando como amostra criancas participantes de uma coorte
de nascimento alema (The GINI plus study). A amostra foi composta por 692 criangas
com idade média de 10,2 anos. O diagnodstico de HMI foi realizado utilizando os
critérios da EAPD. Criancas que tiveram pelo menos um episddio de doenca
respiratéria nos primeiros quatro anos de vida, apresentaram um risco 2,48 vezes
maior para o desenvolvimento de HMI. Aleitamento materno foi investigado, mas néo
houve associacao.

Woullet et al. (2014) investigaram fatores associados a HMI em um grupo de

criancgas finlandesas. O estudo transversal contou com uma amostra de 818 criangas
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com idade média de 10 anos. Os autores utilizaram os critérios da EAPD para
diagnosticar o defeito. Aleitamento materno nao foi associado a HMI. Os autores
concluiram que morar em area urbana foi fortemente associado a condigéo.

Tourino et al. (2016) realizaram estudo transversal com o objetivo de
investigar a associacao entre fatores pré, peri e pos-natais e HMI. A amostra foi
composta por 1181 criancas brasileiras com idade entre oito e nove anos. Foram
utilizados os critérios da EAPD para diagnostico da condi¢do. Doengas da infancia
como asma / bronquite, presenca de cérie e hipomineralizacdo de segundos molares
deciduos foram associados a HMI. Aleitamento foi investigado, mas nao foi
encontrada associacao significativa.

Em 2016, Salem et al. realizaram estudo transversal com o objetivo de
determinar a associagao entre fatores pre, peri e pés-natais e HMI. O estudo realizado
no Ird contou com uma amostra de 516 criancas com idades entre sete e 13 anos. Os
critérios da EAPD foram utilizados para diagndstico do defeito. Criancas que
mamaram por maior tempo tiveram menos HMI. Além disso, infec¢do do trato urinario,
dermatite de origem alérgica e exposicao a agrotéxicos foram associados a condicgéo.

Mishra et al. (2016) realizaram estudo transversal com o objetivo de identificar
fatores etioldgicos associados a HMI. A amostra foi composta por 1369 criancas
indianas com idades entre oito e 12 anos. Os autores utilizaram os critérios da EAPD
para diagnosticar o defeito. Otite e deficiéncia de vitamina A foram associados com
HMI. Aleitamento materno nao foi associado a condicéo.

Em um estudo transversal realizado com criangas albanesas, Hysi et al.
(2016) buscaram determinar fatores etiol6gicos associados a HMI. A amostra contou
com 1575 participantes, com idade média de 8,8 anos. Utilizando os critérios
propostos pela EAPD eles diagnosticaram HMI e associaram a condigao a infecgdes
respiratorias nas vias aéreas superiores e ao uso de antibioticos na primeira infancia.
Os autores também investigaram a associacdo do defeito com aleitamento materno,
mas essa relagao nao foi significativa.

Giuca et al. (2018) investigaram as caracteristicas clinicas e fatores
etiolégicos da HMI em criancas e adolescentes de seis a 13 anos de idade de uma
clinica-escola por meio de um estudo de caso-controle. Foram incluidos 60 individuos
gue apresentavam pelo menos um primeiro molar hipomineralizado, com
envolvimento de incisivos ou nao (grupo caso), e 60 criancas livres do defeito

(controle). As caracteristicas clinicas foram avaliadas em uma amostra composta por
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186 molares e 98 incisivos. Os pais responderam questionario sobre possiveis fatores
etioldgicos para a condicdo. Defeitos moderados foram os mais comuns nos molares
e defeitos leves os mais comuns nos incisivos. Os autores encontraram associacao
entre HMI e uso de antibidtico durante a gestacdo e infec¢ées no ouvido, nariz e
garganta nos primeiros anos de vida. Aleitamento materno ndo foi associado ao
defeito.

Koruyucu et al. (2018) realizaram estudo transversal com o objetivo de
determinar a prevaléncia e fatores etioldégicos para HMI. Investigaram 1511 criancas
de oito e 11 anos de idade na cidade de Istambul, Turquia. Foram utilizados os
critérios estabelecidos pela EAPD para diagnéstico da condi¢do. A prevaléncia de
HMI foi de 9,9% para criancas de oito anos e 18,2% para criancas de 11 anos.
Diversos fatores foram associados a maior ocorréncia de HMI, como complicagbes
durante a gravidez, parto prematuro, ndo mamar e doencas da primeira infancia.

Hernandez et al. (2018) realizaram estudo transversal para determinar
possiveis fatores pds-natais associados a HMI. A amostra foi composta por 705
criancas de seis a 11 anos da cidade de Barcelona, Espanha. Os autores utilizaram
os critérios da EAPD para diagnosticar o defeito e concluiram que varicela, otite
meédia, pneumonia, bronquite/asma, dermatite atopica, alergia alimentar e sindrome
febril foram associadas a HMI. Os dados da investigacao sobre aleitamento ndo foram
apresentados, porém o autor afirma que investigou essa associa¢cao, mas nao houve
associagao significativa.

Halim et al. (2019) realizaram estudo caso-controle a fim de determinar
possiveis fatores pré, peri e pés-natais associados a HMI. A amostra foi composta por
82 criancgas (grupo caso= 43; grupo controle= 39), com idade média de 9,2 anos da
cidade de Otago, Nova Zelandia. Os autores nao identificaram a referéncia utilizada
para diagnosticar o defeito. Fatores pré-natais ndo foram associados a HMI. Parto
prematuro e doencas da primeira infancia aumentaram o risco de desenvolver o
defeito. Aleitamento materno néo foi associado a condicéo.

Meija et al. (2019) determinaram a prevaléncia, severidade e fatores de risco
associados a HMI em criancgas e adolescente de seis a 15 anos de idade da cidade
de Medelin, na Colémbia. O diagndéstico de HMI foi realizado seguindo os critérios da
EAPD. Fatores ambientais pré, peri e pés-natais foram investigados a partir de
guestionarios respondidos pelas maes das criancas. A prevaléncia de HMI foi de

11,2%, em que 85% dos defeitos apresentaram-se na forma leve. Aleitamento
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materno nao foi associado a HMI. Alteracdes no ultimo trimestre gestacional (doenca,
infeccdo ou hipocalcemia materna), tipo de parto e problemas respiratorios nos
primeiros anos de vida da crianca foram associados a HMI.

Einollahi et al. (2020) realizaram estudo transversal com objetivo de
determinar possivel associacéo entre fatores etioldgicos pré, peri e pés-natais e HMI.
Os autores utilizaram uma amostra composta por 520 criancas iranianas com idades
entre oito e 10 anos. Para diagnostico da condi¢cdo, eles usaram 0s mesmaos critérios
descritos pela EAPD. Concluiram que histéria de hospitalizacdo, febre alta e
asma/bronquite foram associadas com HMI. Aleitamento materno ndo teve
associacao com o defeito.

Por meio de um estudo de caso-controle, Lee at al. (2020) objetivaram definir
fatores associados a HMI. A amostra contou com 1191 crian¢as na faixa etaria de
seis a 13 anos, sendo 607 no grupo caso e 584 no grupo controle, e realizado na
Coréia do Sul. Os autores utilizaram os critérios proposto pela EAPD para
diagnosticar o defeito e concluiram que tabagismo durante a gravidez e infeccdo
respiratéria pediatrica sofrida trés anos apds o nascimento foram associados a HMI.
Apesar de estudarem aleitamento, a associagao com o defeito n&o foi relevante.

Owlia et al. (2020) realizaram estudo transversal com o objetivo de determinar
a relacao entre altura corporal de criancas iraquianas de oito a nove anos de idade e
HMI. Outros possiveis fatores etiolégicos também foram investigados. Para isso, 0s
autores obtiveram uma amostra composta por 606 participantes diagnosticados
guanto ao defeito por meio dos critérios estabelecidos pela EAPD. A altura da crianca
nao foi associada a HMI. A prevaléncia da condicdo foi maior nas criancas
amamentadas por mais tempo, mas essa associacdo nao foi significativa. Os autores
concluiram que infeccdo grave na primeira infancia, baixo peso ao nascer e
problemas de salde materno durante a gestacdo foram associados a maior
ocorréncia de HMI.

Thakur et al. (2020) realizaram estudo transversal com objetivo de determinar
a prevaléncia e caracteristicas clinicas da HMI. Além disso, investigaram também
possiveis fatores etiolégicos para o defeito. Os autores utilizaram os critérios
propostos pela EAPD para diagnosticar a condigcdo em uma amostra composta por
2000 criancas e adolescentes indianos com idade entre oito e 16 anos. A prevaléncia
de HMI foi de 2,9% e 71,5% dos dentes afetados apresentaram opacidades

demarcadas. Apesar de concluirem que aleitamento materno prolongado foi fator de
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protecdo para HMI, o artigo ndo apresentou os dados de amamentacédo. Além disso,
problemas de saude materna durante a gestacdo, bem como doencas perinatais e
poés-natais, aumentaram as chances de desenvolver o defeito.

Elzein et al. (2021) buscaram determinar a etiologia da HMI em escolares
libaneses, com idade entre sete e nove anos. Foi realizado estudo caso-controle a
partir de dados de uma coorte. Os pais responderam questionario autoaplicavel sobre
os fatores ambientais pré, peri e pds-natais investigados. Ao todo, 220 criangas
participaram do estudo, sendo 110 com HMI e 110 sem o defeito. A associagao entre
aleitamento materno e HMI foi investigada, mas ndo foi significativa. Consumo de
enlatados durante a gestacao foi o Unico fator pré-natal associado a HMI. Criancas
gue fizeram uso de antibiético e que tiveram episddios de febre durante os primeiros
anos de vida apresentaram duas vezes mais chance de desenvolverem HMI.

Padmanabhan et al. (2021) realizaram estudo transversal com o objetivo de
determinar a prevaléncia e fatores de risco associados a HMI. Os autores utilizaram
0s critérios propostos pela EAPD para diagnosticar o defeito em uma amostra
composta por 1200 criancas arabes com idade média de 10,5 anos. A prevaléncia
encontrada foi de 21,16%. Doencas da infancia, como tonsilite, febre, asma e uso
frequente de antibiético foram associados a condi¢cdo. Meninas apresentaram maior
frequéncia de HMI que os meninos (p<0.05). Aleitamento materno nao foi associado
ao defeito.

Mohamed et al. (2021) fizeram um estudo transversal envolvendo 400
criancas com idade entre seis e 16 anos com o objetivo de determinar a prevaléncia
e fatores de risco associados a HMI em pacientes com necessidade especiais. A
investigacdo foi realizada na cidade de Taif, Ardbia Saudita. Usando os critérios
diagndsticos propostos pela EAPD, os autores concluiram que o aleitamento materno
prolongado aumentou o risco de desenvolver HMI. Além disso, crian¢cas com multiplas
deficiéncias, as que tiveram algum tipo de infec¢do durante a infancia e aquelas que
as maes tiveram algum problema de saude durante a gestacao tiveram mais HMI. A
prevaléncia do defeito foi de 24,5%.

Khazaei et al. (2021) realizaram um estudo de coorte com o objetivo de
determinar a associacéo entre fatores nutricionais e HMI. A amostra foi composta por
1072 criancgas aleméas, com idade média de 10,2 anos e que participavam das coortes
de nascimento GINIplus e LISA. Foram utilizados os critérios propostos pela EAPD

para diagnosticar HMI e os dados sobre amamentacg&o foram coletados aos quatro,
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seis e 12 meses de vida da crianca por meio de questionarios aplicados para os pais.
Os autores concluiram que ndo houve associacao entre fatores nutricionais e HMI.

Em 2021, Fonseca-Souza et al. publicaram estudo transversal realizado com
o objetivo de determinar fatores associados a etiologia de HMI. Com uma amostra de
731 criancas brasileiras de oito anos de idade e utilizaram os critérios propostos pela
EAPD para diagnostico da condicdo, os autores concluiram que o uso de
medicamentos na infancia estd associado a HMI. Aleitamento materno néo foi
associado ao defeito.

Alhowaish et al. (2021) investigaram fatores etioldgicos associados a HMI em
criancas sauditas por meio de um estudo transversal. A amostra contou com 893
participantes com idades entre oito e 10 anos. Os autores diagnosticaram a condigéo
utilizando os critérios da EAPD. Aleitamento materno foi investigado, mas ndo houve
associacao signifcativa com o defeito. Concluiu-se que ictericia neonatal foi associada
a maior ocorréncia HMI.

Acosta et al. (2022) realizaram um estudo transversal com 97 criancas
espanholas na faixa etaria de seis a nove anos. O objetivo foi identificar fatores
associados a etiologia da HMI. Os autores utilizaram os critérios estabelecidos por
Ghanim et al., 2015 para diagnosticar o defeito. Apesar de terem investigado a relacao
entre HMI e aleitamento materno, os dados ndo foram apresentados no artigo, mas
0s autores afirmam néo ter havido associac¢ao significativa. Concluiram que infec¢des
graves e uso de antibiéticos na primeira infancia foram associados a maior ocorréncia
de HMI.

Por meio de um estudo transversal, Almuallem et al. (2022) buscaram
determinar a prevaléncia e fatores etiol6gicos para HMI. Os autores ultilizaram uma
amostra composta por 1562 criangas sauditas, com idades entre oito e 12 anos, e
diagnosticaram a condicdo usando os critérios propostos por Ghanim et al., 2015. A
prevaléncia de HMI foi de 15,2% e n&o houve associacdo com nenhum dos fatores
investigados, incluindo amamentagéo.

Bagattoni et al. (2022) realizaram estudo de caso-controle com 140 criangas
da cidade de Bolonha, Italia. Os grupos caso e controle foram compostos por 70
individuos cada, com idade média de 9,36 anos. O objetivo foi determinar fatores
etiologicos para HMI. A condicdo foi diagnosticada por meio dos critérios propostos
pela EAPD. Aleitamento materno foi investigado, porém nao houve associacao

significativa. Os autores concluiram que fumar durante a gestacéo, ictericia neonatal,
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sidromes e ingestéao de antiboticos nos primeiros dois anos de vida foram associados
a maior ocorréncia de HMI.

Brejawi et al. (2022) conduziram estudo transversal com 162 criangas com
idades entre sete e nove anos, da cidade de Fujairah, Emirados Arabes Unidos. O
objetivo foi determinar os efeitos do estresse e do funcionamento familiar no
desenvolvimento de HMI. Além desses, outros fatores etiolégicos, como aleitamento
materno, foram investigados. A condicao foi diagnosticada utilizando os critérios
propostos por Ghanim et al., 2015. Os autores concluiram que HMI foi associada ao
estresse mas nédo ao funcionamento familiar. Criancas que mamaram por mais tempo
tiveram mais HMI mas isso néo foi significativo.

Khanmohammadi et al. (2022) realizaram investigacéo transversal a fim de
determinar a prevaléncia e identificar fatores etiol6gicos associados a HMI. A amostra
foi composta por 1028 criancas com idades entre sete e 12 anos, que residiam em
distritos do Teera. A prevaléncia de HMI foi de 25.6%. Observou-se que tipo de parto,
historia de infeccdo do trato urinério, varicela e de uso frequente de amoxicilina na
infancia foram associados a maior ocorréncia do defeito. Aleitamento materno foi
investigado, mas nao foi associado com HMI.

Mariam et al. (2022) investigaram, por meio de um estudo caso-controle,
fatores associados a HMI. Ao todo, 305 criancas foram incluidas na amostra (grupo
caso= 104; grupo controle= 211). A idade dos participantes variou de oito a 12 anos.
O estudo foi realizado em uma cidade néo citada da india. O diagnostico de HMI foi
realizado seguindo os critérios propostos pela EAPD. Os autores concluiram que
criancas que mamaram menos de 12 meses e varios fatores pré, peri e pés-natais,
como Infeccdo materna/febre durante a gestacdo, ameaca de aborto, parto
prematuro, baixo peso, ictericia neonatal e infec¢cBes da primeira infancia foram

associados a maior ocorréncia de HMI.

Quadro 1. Resumo dos artigos incluidos na reviséo de literatura

Critério Resultados
Autor, ano Tipo de estudo | Amostra Objetivo diagnéstico o
principais
para HMI

Alalusuua, 1996 Caso-controle 177 criangas | Investigar fatores - Criangas que
finlandesas associados ao mamaram por mais
de7al2 desenvolvimento tempo que tiveram

anos de opacidades mais
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em primeiros

hipomineralizacdes de

molares esmalte em primeiros
permanentes molares.
Jalevik, 2001 Transversal 516 criangas Investigar DDE Doengas da infancia,
suecas com | possiveis fatores modificado principalmente
idade média etiolégicos para problemas
de 8,3 anos. HMI respiratérios, foram
associados ao defeito.
Beentjes, 2002 Caso-controle 45 criangas | Investigar fatores - Otite média,
holandesas | de risco para HMI pneumonia e febre
com idade alta foram associadas
média de 9,9 com HMIL.
anos
Dietrich, 2003 Caso-controle 62 criangas | Investigar fatores DDE N&o houve
alemds com | etiolologicos para | modificado | associacdo entre HMI
idades entre HMI e as variaveis
10 e 17 anos investigadas
Laisi, 2008 Transversal 167 criangas Investigar a Alalusuua et N&o houve
finlandesas | associacéo entre al., 1996 associacao entre HMI
com idade HMI e exposicao e as variaveis
entre sete e a dioxinas e investigadas
10 anos bifenilos
policlorados e
comparar seus
resultados com
os achados de
Alalusuua et al
(1996).
Whatling, 2008 Caso-controle 109 criangas Determinar - Varicela e eczema
do Reino possiveis fatores foram associados a
Unido com etiolégicos para HMI
idade média HMI
de 8,7 anos.
Kuscu, 2009 Transversal 153 criangas Determinar a EAPD A prevaléncia de HMI
turcas com prevaléncia e encontrada em
idades entre fatores Bozcaada foi de 9,1%,
sete e 10 associados a HMI e de 9,2% em
anos Tavsancil. Nao houve
associacao entre HMI
e as variaveis
investigadas
Fagrell, 2011 Caso-controle | 477 criancas Determinar a - Aleitamento materno

suecas com
idade média

de 10 anos

etiologia das
opacidades

demarcadas de

por mais de seis
meses e introducao

tardia de mingau ou
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primeiros molares

permanentes

formula infantil (apos
seis meses) causaram
risco 5x maior de
hipomineralizacdo dos
primeiros molares em
comparagdo com o

grupo controle

Ahmadi, 2012 Transversal 433 criancas Determinar a DDE Otite, uso de
de sete a etiologia da HMI modificado antibidtico, catapora,
nove anos em criangas insuficiéncia renal,
de idade. iranianas alergias,
amamentacao
prolongada e asma
foram associados a
maior ocorréncia de
HMI
Souza, 2012 Transversal 903 criangas | Investigar fatores EAPD Infec¢@o na garganta,
de6al2 etiologicos para problemas durante a
anos da HMI gestacdo, febre alta e
cidade de amoxicilina associada
Botelhos, a outros antibioticos
Brasil foram associados a
HMI
Ghanim, 2013 Transversal 823 Investigar a EAPD A prevaléncia de HMI
escolares de prevaléncia e foi de 18,6%. Hipoxia,
7 a9 anos fatores pré, peri e estresse psicolégico,
de Mosul, pés-natais como baixo peso ao
Iraque associados a HMI nascer, menor tempo
de amamentacgéo e
doencas agudas na
infancia foram
associados a HMI
Souza, 2013 Transversal 1151 Investigar fatores EAPD Nenhum dos fatores
criancas etiologicos para etiologicos
brasileiras HMI investigados foram
com idades associados a
entre 7 e 12 presenca de HMI
anos
Sonmez, 2013 Transversal 1547 Investigar fatores EAPD Prematuridade,
criancas etiologicos para problemas
turcas com HMI gastrointestinais,
idade média pneumonia, febre alta
de 9,5 anos

frequente, sarampo e

varicela antes dos

guatro anos de idade
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foram associados a

HMI
Jancovic, 2013 Transversal 141 criangas determinar DDE Nao foi encontrada
de 8anos de | possiveis fatores modificado | associagdo entre HMI
idade, na etiologicos para e as variaveis
Bosnia HMI investigadas
Garcia-Margarit, Transversal 840 criangas | Investigar fatores EAPD N&o foi encontrada
2014 espanholas etiologicos para associacao entre HMI
de oito anos HMI e as variaveis
de idade investigadas
Allazam, 2014 Transversal 267 criangas Investigar EAPD A prevaléncia de HMI
com idade possiveis fatores foi de 8,4% e foi
média de 9,4 etiologicos e associada a asma,
anos de prevaléncia de infec¢des de
Jeddah, na HMI adenoides, amigdalite,
Arébia febre e ingestéo de
Saudita antibioticos
Pitiphat, 2014 Transversal 282 criangas Investigar EAPD A prevaléncia de HMI
entre7e 8 possiveis fatores foi de 27,7%. Parto
anos de etiologicos e cesareo, parto normal
Muang de prevaléncia de complicado e doengas
Khon Kaen, HMI graves ou crbnicas
Tailandia nos primeiros trés
anos de vida foram
associados a HMI
Kuhnisch, 2014 Transversal 692 criangas | Investigar fatores EAPD Criangas com pelo
aninhado a alemas com etiolégicos para menos um episodio
coorte idade média HMI de doenca respiratoria
de 10,2 anos nos primeiros 4 anos
de vida, tiveram um
risco 2,48 vezes maior
de desenvolver HMI
Woullet, 2014 Transversal 818 criangas | Investigar fatores EAPD Morar em area urbana
finlandesas etiologicos para foi associado a maior
com idade HMI frequéncia de HMI.
média de 10
anos
Tourino, 2016 Transversal 1181 Investigar a EAPD Doencas da infancia
criangas associacao entre como asma /
brasileiras fatores pré, peri e bronquite, presenca
com idade pos-natais e HMI de carie e HMD foram
entre8e 9 associados a HMI
anos
Salem, 2016 Transversal 516 criangas Determinar a EAPD Amamentagéo

iranianas

associacao entre

prolongada foi
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com idades | fatores pré, peri e associada a menor
entre 7 e 13 | poés-natais e HMI ocorréncia de HMI.
anos Infecgdo do trato
urinario, dermatite
alérgica e exposicao a
agrotoxicos foram
associados a maior
ocorréncia de HMI
Mishra, 2016 Transversal 1369 Identificar fatores EAPD Otite e deficiéncia de
criangas etiologicos vitamina A foram
indianas com | associados a HMI associados com HMI
idades entre
8 e 12 anos
Hysi, 2016 Transversal 1575 Determinar EAPD Infeccbes
criancas fatores respiratorias nas vias
albanesas etiologicos aéreas superiores e
com idade associados a HMI ao uso de antibidticos
média de 8,8 na primeira infancia
anos foram associados a
HMI
Giuca, 2018 Caso-controle 120 criangas Investigar as EAPD Uso de antibidtico
e caracteristicas durante a gestacgéo e
adolescentes | clinicas e fatores infec¢gBes no ouvido,
de seisa 13 etiologicos da nariz e garganta nos
anos HMIL. primeiros anos de
vida foram associados
a HMI
Koroyucu, 2018 Transversal 1511 Determinar a EAPD A prevaléncia de HMI
criangas de prevaléncia e foi de 9,9% e foi
oitoe 11 fatores associada a
anos de etiologicos para complicac¢Bes durante
idade na HMI a gravidez, parto
cidade de prematuro, ndo
Istambul, mamar e doencgas da
Turquia primeira infancia
Hernandez, Transversal 705 criangas | Investigar fatores EAPD Varicela, otite média,
2018 de seisa 11 pos-natais pneumonia,
anos associados a HMI bronquite/asma,
dermatite atopica,
alergia alimentar e
sindrome febril foram
associadas a HMI
Halim, 2019 Caso-controle 82 criangas Determinar - Parto prematuro e
com idade fatores pré, peri e

doencas da primeira
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média de 9,2 pbs-natais infancia aumentaram
anos associados a HMI o risco de HMI
Meija, 2019 Transversal Criancas e Determinar a EAPD A prevaléncia de HMI
adolescente prevaléncia, foi de 11,2%, e 85%
de seis a 15 severidade e dos defeitos eram
anos de fatores de risco leves. AlteragBes no
idade da associados a HMI ultimo trimestre
cidade de gestacional, tipo de
Medelin, na parto e problemas
Coldmbia respiratorios nos
primeiros anos de
vida da crianca foram
associados a HMI
Elzein, 2021 Caso-controle 220 Determinar a Ghanim et Consumo de
escolares etiologia da HMI al., 2015 enlatados durante a
libaneses, gestacgdo, criancas
com idade que fizeram uso de
entre7e9 antibiotico e que
anos tiveram episédios de
febre durante os
primeiros anos de
vida apresentaram
duas vezes mais
chance de ter HMI.
Elnollahi, 2020 Transversal 520 criangas Determinar EAPD Historia de
iranianas possivel hospitalizacéo, febre
com idades | associagdo entre alta e asma/bronquite
entre oito e fatores foram associadas com
10 anos etiologicos pré, HMI
peri e pos-natais
e HMI
Lee, 2020 Caso-controle 1191 Investigar fatores EAPD Tabagismo durante a
criangas na | associados a HMI gravidez e infeccao
faixa etaria respiratoria pediatrica
de seis a 13 sofrida trés anos apos
anos 0 nascimento foram
associados a HMI
Owlia, 2020 Transversal 606 criancas Determinar a EAPD Infeccéo grave na

iranianas de

8 a9 anos

relacéo entre
altura corporal de
criangas
iraquianas de oito
a nove anos de
idade e HMI

primeira infancia,
baixo peso ao nascer
e problemas de saude
materno durante a
gestacao foram
associados a maior

ocorréncia e HMI
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Thakur, 2020 2000 Determinar a EAPD A prevaléncia de HMI
criangas e prevaléncia e foi de 2,9% e 71,5%
adolescentes caracteristicas dos dentes
indianos com clinicas da HMI apresentaram
idade entre opacidades
oito e 16 demarcadas.
anos Problemas pré, peri e
pos-natais,
aumentaram as
chances de ter HMI
Padmanabhan, Transversal 1200 Determinar a EAPD A prevaléncia
2021 criancas prevaléncia e encontrada foi de
arabes com fatores de risco 21,16%. Tonsilite,
idade média | associados a HMI febre, asma e uso
de 10,5 frequente de
anos. antibiotico foram
associados a
condicéo. Meninas
tiveram mais HMI que
0s meninos (p<0.05).
Mohamed, 2021 Transversal 400 criangas Determinar a EAPD Aleitamento materno
com idade prevaléncia e prolongado aumentou
entre seis e fatores de risco a frequéncia de HMIL.
16 anos da | associados & HMI Criangas com
cidade de em pacientes multiplas deficiéncias,
Taif, Arabia | com necessidade que tiveram infecgdo
Saudita especiais durante a infancia e
aguelas que as méaes
tiveram problema de
saude durante a
gestacéo tiveram mais
HMI. A prevaléncia do
defeito foi de 24,5%
Khazaei, 2021 Coorte 1072 Determinar a EAPD Nao foi encontrada
criangas associacao entre associacao clara entre
alemds, com fatores fatores nutricionais e
idade média nutricionais e HMI
de 10,2 anos HMI
Fonseca-Souza, Transversal 731 criangas Determinar EAPD O uso de
2021 brasileiras fatores medicamentos na
de oito anos associados a infancia foi associado
de idade etiologia de HMI a HMI
Alhowaish, 2021 Transversal 893 Investigar fatores EAPD Ictericia neonatal foi

participantes

com idades

associados a HMI

associada a maior

ocorréncia HMI
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entre oito e
10 anos
Acosta, 2022 Transversal 97 criangas | identificar fatores Ghanim et Infeccdes graves e
espanholas associados a al., 2015 uso de antibiéticos na
na faixa etiologia da HMI primeira infancia
etéria de foram associados a
seis a hove maior ocorréncia de
anos HMI
Almuallem, Transversal 1562 Determinar a Ghanim et A prevaléncia de HMI
2022 criangas prevaléncia e al., 2015 foi de 15,2%. Nao
sauditas, fatores houve associagdo
com idades etiolégicos para com nenhum dos
entre oito e HMI fatores investigados
12 anos
Bagattoni, 2022 Caso-controle | 140 criancas Determinar EAPD Fumar durante a
da cidade de fatores gestacdo, ictericia
Bolonha, etiologicos para neonatal, sidromes e
Itélia, com HMI ingestao de
idade média antibéticos nos
de 9,36 anos primeiros dois anos
de vida foram
associados a maior
ocorréncia de HMI
Brejawi, 2022 Transversal 162 criangas Determinar os Ghanim et Estresse infantil foi
com idades efeitos do al., 2015 associado a maior
entre sete e estressee do ocorréncia de HMI
nove anos, funcionamento
da cidade de familiar no
Fujairah, desenvolvimento
Emirados de HMI
Arabes
Unidos
Khanmohamma Transversal 1028 Determinar a - A prevaléncia de HMI
di, 2022 criangas com prevaléncia e foi de 25.6%. Tipo de
idades entre | identificar fatores parto, historia de
sete e 12 etiolégicos infeccéo do trato
anos do associados a HMI urinario, varicela e de
Teerd uso frequente de
amoxicilina na
infancia foram
associadas a maior
ocorréncia do defeito
Mariam, 2022 Caso-controle 305 criangas | Investigar fatores EAPD Criangas que

indianas de

8 al2 anos

de risco

associados a HMI

mamaram menos de

12 meses,
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RESUMO

Introducao: Hipomineralizacdo molar-incisivo (HMI) é um defeito de desenvolvimento
do esmalte dentdrio com etiologia multifatorial cuja associacdo com aleitamento
materno permanece controversa. Objetivo: Determinar a associacdo entre
aleitamento materno e presenca de HMI por meio de revisdo sisteméatica da literatura.
Material e método: Foi realizada busca nas bases de dados MEDLINE-Pubmed,
Scopus, Embase e Web of Science, além de busca manual na lista de referéncias dos
estudos incluidos e nas publicacdes recentes de revistas relevantes para o tema por
dois revisores independentes. Pesquisa na literatura cinzenta foi realizada no Google
Académico® e OpenGrey. Metanalises (p<0,05) e analise do viés de publicacéo foram
realizados utilizando o software RevMan® e RStudio. A certeza da evidéncia foi
avaliada utilizando o GRADE. Resultados: Foram incluidos 44 estudos. Criancas que
nao receberam aleitamento materno apresentaram 56% mais chance de desenvolver
HMI (RC= 1,56; IC 95%= 1,16 — 2,10). Nao foi encontrada associacdo entre tempo de
aleitamento materno maior ou menor que seis meses (RC= 1,32; IC 95%-= 0,91 —
1,91) ou menor ou maior que 12 meses (RP=1,20; IC 95%= 0,74 — 1,93) e HMI. Nao
foi detectado viés de publicacdo em nenhuma das andlises realizadas. Concluséo:
Com certeza da evidéncia muito baixa, aleitamento materno foi associado a menor
ocorréncia de HMI, porém o tempo de aleitamento néo foi relacionado ao defeito.

Palavras-chave: Hipomineralizagdo molar-incisivo; defeito de esmalte;
amamentacao; aleitamento materno.
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1. INTRODUCAO

A hipomineralizagdo molar-incisivo (HMI) € um defeito qualitativo de
desenvolvimento do esmalte dentario que acomete de um a quatro primeiros molares
permanentes, podendo afetar incisivos (Weerheijm et al., 2001). A prevaléncia de HMI
€ de 13,5% (Lopes et al., 2021) e clinicamente podem ser observadas opacidades
demarcadas e assimétricas de coloragcdo branca, creme, amarela ou marrom, que
podem estar associadas a desintegracao pos-eruptiva (Weerheijm, 2004; Bozal et al.,
2015).

O esmalte de dentes com HMI exibem menor conteddo mineral e espacos
interprismaticos aumentados, o que o torna poroso e suscetivel a perda de estrutura
(Martinovic et al., 2015; Elhennawy et al., 2017). Esses dentes possuem maior
densidade de inervacao pulpar e maior nimero de células de defesa, ocasionando
maior prevaléncia de hipersensibilidade e céarie dentaria (Rodd, Boissonade e Day,
2007; Fagrell et al., 2008; Raposo et al., 2019; De Castro et al., 2021; Farias et al.,
2021). Além disso, quando os incisivos sdo acometidos, as opacidades podem afetar
a estética (Sundfeld et al.,, 2020). Nesse contexto, a HMI pode impactar
negativamente a qualidade de vida relacionada a saude bucal dos individuos afetados
(Dantas-Neta et al., 2016; Gutiérrez et al., 2019; Joshi et al., 2022).

A etiologia da HMI é multifatorial, com influéncia de fatores genéticos,
epigenéticos e ambientais (Butera et al., 2021). Eventos pré, peri e pds-natais podem
estar associados a HMI (Fatturi et al., 2019). Dentre os fatores pds-natais, o papel do
aleitamento materno na etiologia do defeito tem sido investigado (Mohamed et al.,
2021; Baggatoni et al., 2022; Mariam et al., 2022), visto que a maturacdo do esmalte
do primeiro molar permanente ocorre entre o terceiro trimestre gestacional e o terceiro
ano de vida da crianca (Elfrink et al., 2012).

O primeiro estudo a investigar a associacdo entre tempo de aleitamento
materno e hipomineralizacdo em primeiros molares permanentes concluiu que maior
tempo de aleitamento materno foi associado a maior frequéncia de HMI, relacionando
esse achado a presenca de dioxinas ambientais no leite humano (Alalusuua et al.,
1996). A partir de entdo, outros estudos pesquisaram essa associacao (Bagattoni et
al., 2022; Brejawi et al., 2022; Khanmohammadi et al., 2022; Mariam et al., 2022),
alguns corroborando esse achado (Fagrell et al., 2011; Ahmadi et al., 2012; Mohamed

et al., 2021), enquanto outros apresentaram resultados divergentes (Ghanim et al.,
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2013; Koruyucu et al., 2018; Thakur et al., 2020). Determinar a associagcdo entre
aleitamento materno e HMI por meio de reviséo sistematica de literatura pode auxiliar
no planejamento de politicas publicas direcionadas para a saude e bem-estar da
crianca. Portanto, esta revisdo sistematica tem por objetivo determinar a associacdo

entre aleitamento materno e HMI.

2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Tipo de estudo, protocolo e registro

Foi realizada revisdo sistematica, redigida de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement)
(Page et al.,, 2021) (ANEXO 2), com foco na pergunta: existe associacdo entre
aleitamento materno e presenca de HMI? O protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) sob o numero
CRD42022320706.

2.2. Fontes de informacéo

Os estudos foram selecionados por meio de pesquisa bibliografica nas bases
de dados eletronicas Pubmed (National Library of Medicine), Scopus (Elsevier),
Embase (Elsevier) e Web of Science (Clarivate Analytics). Ndo houve limitacdo em
relacdo a idioma e data de publicacdo. As listas de referéncias dos estudos incluidos
foram pesquisadas manualmente para recuperar 0s artigos elegiveis que nao foram
identificados por meio da busca principal. Foi realizada, ainda, pesquisa de literatura
cinzenta no Google Académico® e no OpenGrey. Além disso, publica¢des dos ultimos

cinco anos de revistas relevantes para o tema foram pesquisadas.

2.3. Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis estudos transversais, caso-controle e coorte que
investigaram a associacao entre aleitamento materno e presenca de HMI. A revisdo
seguiu o modelo PECO (Population, Exposure, Comparison, Outcome), em que P=
Individuos dentados sem restricdo de idade; E= Criancas com menor tempo de
aleitamento materno; C= Criangas com maior tempo de aleitamento materno; O= HMI

diagnosticada por profissional de saude bucal.
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Foram excluidos estudos: 1. sem grupo de comparacdo; 2. que nhao
distinguiram HMI de outros defeitos de desenvolvimento do esmalte; 3. que

apresentaram dados incompletos.

2.4. Estratégia de de busca dos estudos

A busca nas bases de dados foi realizada em Janeiro/2023. A estratégia de
busca utilizada no Pubmed e adaptada para as demais bases de dados foi a seguinte:

#1 — Dental Enamel HypoplasialMesh terms] OR Dental Enamel
Hypoplasia[Text word] OR Agenesis, Enamel[Text word] OR Enamel Hypoplasia[Text
word] OR Hypoplasias, Enamel[Text word] OR Molar Incisor Hypomineralization[Text
word] OR Hypomineralization[Text word] OR Hypomineralisation[Text word] OR
Hypomineralised[Text word] OR Hypomineralized second primary molar[Text word]
OR Hypomineralised Second Primary Molar[Text word] OR Molar Incisor
Hypomineralisation[Text word] OR Deciduous Molar Hypomineralization[Text word]
OR Deciduous Molar Hypomineralisation[Text word] OR Molar Incisor[Text word] OR
Amelogenesis Imperfecta[Text word] OR enamel defects[Text word] OR cheese
molars[Text word] OR enamel opacities[Text word] OR Hypoplastic Enamel[Text
word] OR Enamel, Hypoplastic[Text word] OR Enamel Hypoplasia, Dental[Text word]
OR Hypoplasia, Dental Enamel[Text word] OR Enamel Agenesis[Text word] OR
Ageneses, Enamel[Text word] OR Enamel Ageneses[Text word] OR Enamel
Hypoplasias[Text  word] OR Hypoplasia, Enamel[Text  word] OR
Hypomineralization[Text word] OR Congenital Enamel Hypoplasia[Text word] OR
hypomineralized[Text word] OR hypomineralisation[Text word] OR Tooth
Hypomineralization[Text word] OR Hypomineralization, Tooth[Text word] OR
Hypomineralizations, Tooth[Text word] OR Tooth Hypomineralizations[Text word] OR
non-fluoride enamel opacities[Text word] OR internal enamel hypoplasia[Text word]
OR demarcated opacities[Text word] OR idiopathic enamel opacities[Text word]

#2 — Breast Feeding[Mesh Terms] OR Breast Feeding[Text word] OR
Breastfed[Text word] OR Breastfeeding[Text word] OR Child Feeding[Text word] OR
Wet Nursing[Text word] OR breast-feeding[Text word] OR breast milk[Text word] OR
Infant Formula[Text word] OR Baby Formula[Text word] OR Formulated Food[Text
word] OR Synthetic Diet[Text word] OR Risk Factors[Mesh Terms] OR Risk
factors[Text word] OR Associated factors[Text word] OR Risk Factor[Text word] OR
postnatal[Text word] OR maternal[Text word] OR Breast Fed[Text word] OR Milk
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Sharing[Text word] OR Sharing, Milk[Text word] OR Breast Feeding, Exclusive[Text
word] OR Exclusive Breast Feeding[Text word] OR Breastfeeding, Exclusive[Text
word] OR Exclusive Breastfeeding[Text word] OR Food, Formulated[Mesh Terms] OR
Food, Formulated[Text word] OR Formula, Infant[Text word] OR Formulas, Infant[Text
word] OR Infant Formulas[Text word] OR Baby Formulas[Text word] OR Formula,
Baby[Text word] OR Formulas, Baby[Text word] OR Foods, Formulated[Text word]
OR Formulated Foods[Text word] OR Diets, Synthetic[Text word] OR Diet,
Synthetic[Text word] OR Diet, Formula[Text word] OR Diets, Formula[Text word] OR
Dietary Formulations[Text word] OR Dietary Formulation[Text word] OR Formulation,
Dietary[Text word] OR Formulations, Dietary[Text word] OR Diet, Chemically
Defined[Text word] OR Chemically Defined Diet[Text word] OR Chemically Defined
Diets[Text word] OR Diets, Chemically Defined[Text word] OR Diet, Elemental[Text
word] OR Diets, Elemental[Text word] OR Elemental Diet[Text word] OR Elemental
Diets[Text word] OR Factor associated[Text word] OR Factor, Risk[Text word] OR
Health Correlates[Text word] OR Correlates, Health[Text word] OR Risk Scores[Text
word] OR Risk Score[Text word] OR Score, Risk[Text word] OR Risk Factor
Scores[Text word] OR Risk Factor Score[Text word] OR Score, Risk Factor[Text word]
OR Population at Risk[Text word] OR Populations at Risk[Text word]
#3 —#1 AND #2

2.5. Selecéo dos artigos

A metodologia de identificacdo dos estudos seguiu o protocolo descrito no
fluxograma PRISMA (ANEXO 3). Inicialmente, os estudos duplicados foram excluidos
de forma automatica e manual na ferramenta Endnote Web® (versao X7; Clarivate
Analytics) e gerenciados na ferramenta Rayyan®. Na sequéncia, dois pesquisadores
(L.C.C e R.B.O) realizaram selecdo dos estudos por titulo e resumo, de forma
independente (Kappa interexaminador = 0,79). Em um segundo momento, os artigos
selecionados foram lidos na integra de forma independente pelos mesmos dois
pesquisadores (L.C.C e R.B.O) (Kappa interexaminador= 0,87). Em casos de
discordancias, um terceiro examinador (M.D.M.L) foi envolvido no processo de
selecéo.

Em um terceiro momento, foi realizada busca manual na lista de referéncias
dos estudos incluidos e nas publicages dos ultimos cinco anos de revistas relevantes

para o tema cuja escolha foi baseada no numero de publicacdes, citacOes e fator de
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impacto na area da odontopediatria de acordo com o Web of Science (Pediatric
Dentistry, European Journal of Pediatric Dentistry, International Journal of Paediatric
Dentistry). Posteriormente, a literatura cinzenta foi pesquisada por meio de busca
manual na plataforma OpenGrey e no Google Académico® dos 300 primeiros artigos
(Haddaway et al., 2015) utilizando os descritores: “molar incisor hypomineralization”

OR “molar incisor hypomineralisation” AND “breastfeeding”.

2.6. Extracao de dados

Os dados foram coletados por dois pesquisadores de forma independente
(L.C.C e R.B.O) e organizados em planilha do Excel® (Versdo 2016, USA). Um
terceiro pesquisador resolveu possiveis discrepancias (M.D.M.L). Foram extraidas
dos artigos as seguintes informacdes: sobrenome do primeiro autor, ano de
publicacdo, desenho do estudo, tamanho da amostra (n), idade dos participantes, pais
onde o estudo foi realizado, indice usado para o diagnéstico de HMI, resultado da
associacao entre HMI e aleitamento materno. Em caso de auséncia de informacdes,

0s autores foram contatados por e-mail.

2.7. Risco de viés

O risco de viés dos estudos transversais foi avaliado utilizando a escala
desenvolvida pelo Joanna Briggs Institute (JBI Critical Appraisal Checklist)
(Aromataris e Munn, 2020) (ANEXO 4). A escala é composta por oito perguntas com

respostas “sim”, “nao, “incerto” ou “ndo aplicavel’. Estudos com mais de 70% de
pontuagao “sim” foram considerados com baixo risco de viés; pontuacao entre 50% e
69% “sim”, com risco moderado; e com alto risco de viés estudos que pontuaram
abaixo de 49% “sim” (Melo et al., 2018).

Para os estudos de caso-controle e coorte foi utilizada a escala de avaliagédo
de qualidade Newcastle-Ottawa (Wells et al., 2012), composta por oito perguntas
divididas em trés dominios: selecdo, comparabilidade e exposicdo (ANEXOS 5 e 6).
Estudos que receberam entre sete e nove estrelas foram considerados com baixo
risco de viés, entre quatro e seis estrelas, risco moderado e aqueles que pontuaram
entre zero e trés estrelas, alto risco de viés (Melo et al., 2018, Tiburcio-Machado et

al., 2020).
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Discordancias entre as pesquisadoras na avaliacdo de risco de viés foram
discutidas em reunido de consenso, e ha permanéncia, um terceiro pesquisador foi
consultado (M.D.M.L).

2.8. Sintese da evidéncia e analise estatistica

As analises foram realizadas quando pelo menos dois estudos utilizaram o
mesmo registro para aleitamento materno. Dessa forma, trés metanalises foram
feitas: “aleitamento materno - presenca ou auséncia’, ‘aleitamento materno maior ou
menor que 6 meses’, e ‘aleitamento materno maior ou menor que 12 meses’.

Foram realizadas anélises de subgrupos dos estudos incluidos em cada uma
das metandlises considerando tipo de estudo (transversal ou caso-controle), tipo de
amostra (base populacional ou conveniéncia), indice de Desenvolvimento Humano
do pais de origem da amostra (IDH) (muito alto ou alto/moderado) e risco de viés
(baixo ou moderado/alto). Além disso, foi realizada analise de sensibilidade para
todas as metanalises com objetivo de avaliar o efeito de cada estudo na estimativa
agrupada.

Razao de chances (RC) e seus respectivos intervalos de confiangca de 95%
(IC 95%) foram calculados para cada estudo. Para avaliar a heterogeneidade, o teste
Q foi realizado e quantificado pelo 12. Modelo de efeito aleatério foi aplicado em todas
as analises, jA que altas heterogeneidades mateméatica e metodoldgica foram
identificadas (Higgins et al., 2021). O software RevMan® (Cochrane Collaboration,
versao 5.0, Reino Unido) foi utilizado para as analises. O nivel de significancia foi de
5%. Nao foram realizadas metandlises ajustadas por ndo haver o minimo de dois
estudos utilizando o mesmo registro para aleitamento materno na analise

multivariada.

2.9. Viés de publicacéo

Foi realizada analise do viés de publicacdo das metanalises que possuiam
pelo menos 10 estudos incluidos utilizando o teste de Harbord et al., 2006. Gréaficos
de funil e teste de Harbord foram realizados no software RStudio (verséo 1.4) para
MacOS.
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2.10. Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia de cada metanalise foi avaliada utilizando as
recomendacdes do Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (Guyatt et al., 2011). Um resumo da tabela dos dados foi gerado
utilizando o software GRADEpro GDT.

3. RESULTADOS

Ao todo foram localizados 2.593 artigos por meio das bases de dados e cinco
estudos por outros métodos. Apos a remocéao dos duplicados, 1.742 artigos tiveram
seu titulo e resumo lidos. Desses, 146 seguiram para a etapa de leitura do artigo
completo e 44 foram incluidos no presente estudo. Fluxograma de selecdo dos

estudos esté apresentado na Figura 1.

ldentificagio dos estudos por meio das bases de dados Identificagio dos estudos por outros métodos

Registos identificados
PubMed (n= 486} Registms duplicados Registms identificados:
E mbase {n=551) excluidos automatico: OpenGray (n= 10}
Scopus (n=1.182) (n=624) Google Schoolar (n= 4}
WQOS (n= 364) P esquiza nas citacies (n=1)
Total (n= 2.593) P ublicaciies de revistas relevantes (n=0)
1 v
Registros selecionados Regis':trns dupli!:adns SEIEF’.D”EWS para. leftura o! Registms excluidos:
in= 1.969) » excluidos manualmente: por titulo & resumao: " =0y
(n=232) n=5})
+ * W&o avaliou aletamento (n=
Selecionados ara i idos: o) "
leitura  por tl'tulnp e - ina:g;stg;g}emlmdua Selecionados para letura o Sem distingao entre HWMI &
resumo: (n=1.737) - na integra: (n=5) E#Erg?d&f&itusde esmalte
¥ - - - E studos ndo observacionais
Mao avaliou aleitamento (n= 43} in=10)
Selecionados para sem distincao de HMI de outros Registros excluidos (n= 0)
leitura na integra: »| defeitos de esmaltte (n= 51}
in= 141} Estudos nao obsenaconais
in=2}
Registros exduidos: (n= 102)
L
Total de  estudos |
incluidos: (n= 44) -

Figura 1. Fluxograma PRISMA dos estudos incluidos nesta revisao sistematica. Legenda: WOS —Web

of Science.

3.1. Caracteristicas dos estudos
As caracteristicas dos estudos incluidos estao apresentadas na Tabela 1. Os

44 estudos incluidos foram publicados entre 1996 e 2022. A amostra dos estudos
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variou de 45 a 3.827 participantes, com idades entre 5 e 17 anos. Os critérios
preconizados pela European Academy of Pediatric Dentistry (EAPD) para diagndstico
de HMI foram os mais utilizados (n=29) (Alhowaish et al., 2021; Allazam et al., 2014;
Bagattoni et al., 2022; Einollahi et al., 2020; Fonseca-Souza et al., 2021; Garcia-
Margarit et al., 2014; Ghanim et al., 2013; Giuca et al., 2018; Hernandez et al., 2018;
Hysi et al., 2016; Khazaei et al., 2021; Koroyucu et al., 2018; Kuhnisch et al., 2014;
Kuscu et al., 2009, Lee et al., 2020; Mariam et al., 2022; Meija et al., 2019; Mishra e
Pandey, 2016; Mohamed et al., 2021; Owlia et al., 2020; Padmanbhan et al., 2021,
Pitiphat et al., 2014; Salem et al., 2016; Sonmez et al., 2013; Souza et al., 2012; Souza
et al., 2013; Thakur et al., 2020; Tourino et al., 2016; Woullet et al., 2014), seguidos
por Ghanim 2015 (n= 4) (Acosta et al., 2022; Almuallem et al., 2022; Brejawi et al.,
2022; Elzein et al., 2021) e DDE modificado (n= 4) (Ahmadi et al., 2012; Dietrich et
al., 2003; Jalevik et al., 2001; Jancovic et al., 2013). Seis estudos nao informaram a
referéncia utilizada para diagnostico da condicdo (Alalusuua et al., 1996; Beentjes at
al., 2002; Fagrell et al., 2011; Halim et al., 2019; Khanmohammadi et al., 2022;
Whatling e Fearne, 2008). Além disso, um estudo utilizou os mesmos critérios usados
por Alalusuua et al., 1996 (Laisi et al., 2008) (Tabela 1).

Com relacédo ao desenho do estudo, 32 foram estudos transversais (Acosta
et al.,, 2022; Ahmadi et al., 2012; Alhowaish et al., 2021; Allazam et al., 2014;
Almuallem et al., 2022; Brejawi et al., 2022; Einollahi et al., 2020; Fonseca-Souza et
al., 2021; Garcia-Margarit et al., 2014; Ghanim et al., 2013; Hernandez et al., 2018;
Hysi et al., 2016; Jalevik et al., 2001; Jancovic et al., 2013; Khanmohammadi et al.,
2022; Koroyucu et al., 2018; Kuhnisch et al., 2014; Kuscu et al., 2009; Laisi et al.,
2008; Meija et al., 2019; Mishra e Pandey, 2016; Mohamed et al., 2021; Owlia et al.,
2020; Padmanabhan et al., 2021; Pitiphat et al., 2014; Salem et al., 2016; Sonmez et
al., 2013; Souza et al., 2012; Souza et al., 2014; Thakur et al., 2020; Tourino et al.,
2016; Woullet et al., 2014), 11 estudos caso-controle (Alalusuua et al., 1996; Bagattoni
et al., 2022; Beentjes et al., 2002; Dietrich et al., 2003; Elzein et al., 2021; Fagrell et
al., 2011, Giuca et al., 2018; Halim et al., 2019; Lee et al., 2020; Mariam et al., 2022;
Whatling e Fearne, 2008) e um estudo de coorte (Khazaei et al., 2021). Os paises que
mais publicaram foram Brasil (n= 4) (Fonseca-Souza et al., 2021; Souza et al., 2012;
Souza et al., 2013; Tourino et al., 2016) e Ardbia Saudita (n= 4) (Alhowaish et al.,
2021, Allazam et al., 2014; Almuallem et al., 2022; Mohamed et al., 2021) (Tabela 1).
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A maioria dos estudos incluidos ndo encontraram associacdo entre HMI e
aleitamento materno (n= 35) (Acosta et al., 2022; Alhowaish et al., 2021; Allazam et
al., 2014; Almuallem et al., 2022; Brejawi et al., 2022; Dietrich et al., 2003; Einollahi et
al., 2020; Elzein et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2021; Garcia-Margarit et al., 2014;
Hernandez et al., 2018; Hysi et al., 2016; Jalevik et al., 2001; Jancovic et al., 2013;
Khanmohammadi et al., 2022; Kuhnisch et al., 2014; Kuscu et al., 2009; Laisi et al.,
2008; Meija et al., 2019; Mishra e Pandey, 2016; Owlia et al., 2020; Padmanabhan et
al., 2021; Pitiphat et al., 2014; Sonmez et al., 2013; Souza et al., 2012; Souza et al.,
2014; Tourino et al., 2016; Woullet et al., 2014, Bagattoni et al., 2022; Beentjes et al.,
2002; Giuca et al., 2018; Halim et al., 2019; Khazaei et al., 2021; Lee et al., 2020;
Whatling e Fearne, 2008). Cinco concluiram que o aleitamento materno por maior
periodo foi associado a menor ocorréncia do defeito (Ghanim et al., 2013; Koroyucu
et al., 2018; Mariam et al., 2022; Salem et al., 2016; Thakur et al., 2020) e quatro
observaram que criancas amamentadas por mais tempo apresentaram maior
frequéncia de HMI (Ahmadi et al., 2012; Alalusuua et al., 1996; Fagrell et al., 2011;
Mohamed et al., 2021) (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais e resultados principais dos estudos incluidos nesta revisao sistemética.

indice

Tipo de Tamanhoda Idade Pais do
Autor, ano diagnostico Resultado da associagdo
estudo amostra (anos) estudo
HMI
Acosta et al., Sem associagao
Transversal 79 6-9 Ghanim 2015 Espanha
2022 (Dados n&o apresentados)
Aleitamento materno >18 meses foi
associado a maior frequéncia de
Ahmadi et al.,
2012 Transversal 433 7-9 DDE modificado Ird HMI quando comparado a <18
meses
p =0,005
Aleitamento materno >12 meses foi
Alalusuua et al., associado a maior frequéncia de
Caso-controle 137 7-12 - Finlandia
1996 HMI
p=0,026
Alhowaish et al., Arabia Sem associagao
Transversal 893 8-10 EAPD, 2003
2021 Saudita p=0,643
Allazam et al., Arabia Sem associagao
Transversal 267 8-12 EAPD, 2003

2014 Saudita p=1,000
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Almuallem et al., Arabia Sem associagao
Transversal 1562 8-12 Ghanim 2015
2022 Saudita RC=9,87; 1C95%=0,86-39,00

Sem aleitamento materno (p =
0,314), aleitamento materno <12

Bagattoni et al., ] ]
Caso-controle 140 5-17 EAPD, 2003 Italia meses (p = 0,251) ou aleitamento

2022
materno >12 meses (p = 0,251)
nao foram associados a HMI
Beentjes et al., Sem associagdo
Caso-controle 45 9,9* - Holanda
2002 (Dados n&o apresentados)
Brejawi et al., Emirados Sem associagao
Transversal 162 7-9 Ghanim 2015 ]
2022 Arabes p=0,528
Dietrich et al., Sem associagao
Caso-controle 62 10-17  DDE modificado Alemanha
2003 (Dados n&o apresentados)
Aleitamento materno <6 meses (p
Einollahi et al.,
2000 Transversal 520 8-10 EAPD, 2003 Ira =0,098) ou >6 meses (p = 0,487)
néo foram associados a HMI
Elzein et al., Sem associagao
Caso-controle 220 7-9 Ghanim 2015 Libano
2021 RC=0,81; 1C95%=0,47-1,37
Aleitamento materno >6 meses foi
associado a maior frequéncia de
Fagrell et al., ]
2011 Caso-controle 477 10* - Suécia HMI quando comparado ao
aleitamento por <6 meses
RC=0,02; IC95%=1,6-15,7
Fonseca-Souza Sem associagao
Transversal 731 8 EAPD, 2003 Brasil
et al., 2021 RP=0,91; 1C95%=0,81-1,03
Garcia-Margarit Sem associagdo
Transversal 840 8-9 EAPD, 2003 Espanha
etal, 2014 p= 0,30
Aleitamento materno por <24
meses foi associado a menor
frequéncia de HMI (RC=0,44;
1C95%=0,20 — 0,95) e <12 meses
Ghanim et al.,
5013 Transversal 823 7-9 EAPD, 2003 Iraque foi associado a maior frequéncia de
HMI (RC=2,68; 1C95%=1,13-6,36)
quando comparados ao
aleitamento materno por >24
meses
Giuca et al,, Sem associagao
Caso-controle 120 9,8* EAPD,2003 Itélia
2018 p=0.236
Halim et al., Nova Sem associagao
Caso-controle 82 9,2 - ]
2019 Zelandia (Dados n&o apresentados)
Hernandez et al., Sem associagao
Transversal 705 6-11 EAPD, 2003 Espanha
2018 (Dados n&o apresentados)

Hysi et al., 2016 Transversal 1575 8,8* EAPD, 2003 Albania Sem associagao
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p=0,902

Aleitamento materno <6 meses

Jalevik et al., (RC=0,9; 1C95%=0,5-1,5) ou >6
Transversal 516 8,3* DDE modificado Suécia
2001 meses (RC=1,1; 1C95%=0,7-1,9)
n&o foram associados a HMI
Khanmohammad Sem associagao
Transversal 1028 7-12 - Teera
ietal, 2022 p =0,226
Khazaei et al., Sem associagao
Coorte 1072 10,2* EAPD, 2003 Alemanha
2021 RC=1,19; 1C95%=0,78-1,86
Auséncia de aleitamento materno
foi associada a maior frequéncia de
Koroyucu et al., )
2018 Transversal 1511 8-11 EAPD, 2003 Turquia HMI quando comparado a
presenca do aleitamento
p = 0,004
Kuhnisch et al., Sem associagao
Transversal 692 10,2* EAPD, 2003 Alemanha
2014 RC=2,33; 1C95%=0,91-6,01
Kuscu et al., Sem associagao
Transversal 153 7-10 EAPD, 2003 Turquia
2009 (Dados n&o apresentados)
Jancovic et al., Sem associagao
Transversal 141 8 DDE modificado Bdsnia
2013 (Dados n&o apresentados)
Sem associagao
Laisi et al., 2008 Transversal 167 7-10 Alalusuua 1996 Finlandia
(Dados n&o apresentados)
Coreia do Sem associagao
Lee et al,, 2020 Caso-controle 1191 6-13 EAPD, 2003
Sul p=0,361
Aleitamento materno <12 meses foi
associado a maior frequéncia de
Mariam et al., ,
2000 Caso-controle 315 6-12 EAPD, 2003 India HMI quando comparado a
aleitamento por >12 meses
RC=1,51; 1C95%=1,16-1,98
Sem associagao
Meija et al., 2019 Transversal 1075 6-15 EAPD, 2003 Coldémbia
p=0,264
Mishra e Pandey , Sem associagdo
Transversal 1369 8-12 EAPD, 2003 India
2016 RP=0,50; IC95%=0,18-1,35
Aleitamento materno >18 meses foi
associado a maior frequéncia de
Mohamed et al., Arabia
Transversal 400 6-16 EAPD, 2003 HMI quando comparado a
2021 Saudita
aleitamento por <18 meses
RC=3,73; 1C95%=1,62-8,60
Owlia et al., Sem associagao
Transversal 606 8-9 EAPD, 2003 Iraque
2020 p = 0,506
Padmanbhan et Emirados Auséncia de aleitamento materno
Transversal 1200 10,5* EAPD, 2003 )
al., 2021 Arabes (p=0,912), aleitamento materno <6
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meses (p = 0,836) ou <12 meses

(p =0,857) ndo foram associados a

HMI
Pitiphat et al., Sem associagao
Transversal 420 7-8 EAPD, 2003 Tailandia
2014 RP=0,84; 1C95%=0,56-1,26
Aleitamento materno prolongado foi
Salem et al., associado a menor frequéncia de
Transversal 553 7-13 EAPD, 2003 Ird
2016 HMI
p=0,009
Sonmez et al., Sem associagao
Transversal 3827 9,5* EAPD, 2003 Turquia
2013 RC=0,875; 1C95%=0,765-1,002
Souza et al., Sem associagao
Transversal 903 6-12 EAPD, 2003 Brasil
2012 RC=1,09; 1C95%=0,61-1,92
Souza et al., Sem associagao
Transversal 1151 7-12 EAPD, 2003 Brasil
2013 RC=0,96; 1C95%=0,59-1,57
Aleitamento materno >2 anos foi
associado a menor frequéncia de
Thakur et al., ,
2000 Transversal 2000 8-16 EAPD, 2003 India HMI (20,7%).
(Dados estatisticos ndo
apresentados)
Tourino et al., Sem associagao
Transversal 1181 8-9 EAPD, 2003 Brasil
2016 RP=0,81; 1C95%=0,60-1,04
Whatling e Sem associagao
Caso-controle 109 8,7* - Reino Unido
Fearne, 2008 (Dados n&o apresentados)
Woullet et al., Sem associagao
Transversal 818 10* EAPD, 2003 Finlandia
2014 p =0,092

Legenda: *ldade média. Estimativas em negrito representam associagao estatisticamente significativa (p<0,05). RP: Razédo de

Prevaléncia; IC 95%: Intervalo de Confianga de 95%; RC: Razédo de chance.

3.2. Risco de viés dos estudos

A maioria dos estudos transversais apresentou baixo risco de viés (56,3%)

(Figura 2). Entre os estudos caso-controle, 81,8% apresentaram risco de viés de baixo

a moderado (Figura 3), sendo a “taxa de nao resposta” nao relatada o que mais

contribuiu para o enviesamento dos estudos. O estudo de coorte apresentou baixo

risco de viés (Figura 4).
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Figura 3. Risco de viés dos estudos caso-controle.

Giuca etal., 2018 * * * * * * * * Moderado

Halim et al., 2019 * * * * * * * * .

Lee et al., 2020 * * * * * * * * Baixo
Elzein et al., 2021 * * * * * * * *
Mariam et al., 2022 * * * * * * * * Moderado

Whatling e Fearne, 2008 * * * * * * * * Alto

Escore total

S81009
sep ojusweyuedwode ap oedenbapy

8jusioyns ojuslieyuedwooy

sopejnsel sop oedeleAy

apepl|iqesedwo)

opnise

Op 0I0Jul OU B)ussald BAR)SS 0BU 0U08)s8(

oedisodxs ep ogdeindy

e)sodxa oeu 81000 ep 08H3[9S

ejsodxe 811000 Bp spepIAlejuUssaIday

Baixo

Legenda: *Sim* N3o

Figura 4. Risco de viés do estudo de coorte.
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3.3. Sintese dos resultados

Ao todo, 20 estudos foram incluidos em pelo menos uma das metanalises
(Ahmadi et al., 2012; Alalusuua et al., 1996; Alhowaish et al., 2021; Allazam et al.,
2014; Almuallem et al., 2020; Elzein et al., 2021; Fonseca-Souza et al., 2021; Ghanim
et al., 2013; Halim et al., 2019; Jalevik et al., 2001; Koroyucu et al., 2018; Lee et al.,
2020; Mariam et al., 2022; Mohamed et al., 2021; Owlia et al., 2020; Padmanabhan
et al., 2021; Pitiphat et al., 2014; Sonmez et al., 2013; Souza et al., 2013; Tourino et
al., 2016). Os demais foram excluidos por ndo apresentarem os dados suficientes
sobre aleitamento (n= 10) (Acosta et al., 2022; Beentjes et al., 2002; Dietrich et al.,
2003; Hernandez et al., 2018; Khanmohammadi et al., 2022; Jancovic et al., 2013;
Laisi et al., 2008; Thakur et al., 2020; Whatling e Fearne, 2008; Woullet et al., 2014),
nao apresentarem a mesma forma de avaliacdo para aleitamento em pelo menos dois
estudos (n= 10) (Garcia-Margarit et al., 2014; Giuca et al., 2018; Hysi et al., 2016;
Khazaei et al., 2021; Kuhnisch et al., 2014; Kuscu et al., 2009; Meija et al., 2019;
Mishra e Pandey, 2016; Salem et al., 2016; Souza et al., 2012) ou por apresentarem
dados ambiguos (n= 4) (Bagattoni et al., 2022; Brejawi et al., 2022; Einollahi et al.,
2020; Fagrell et al., 2011).

Metandlise ‘Associacédo entre aleitamento (presenca ou auséncia) e HMI’

Dez estudos (Allazam et al., 2014; Almuallem et al., 2020; Jalevik et al., 2001;
Lee et al., 2020; Padmanabhan et al., 2021; Koroyucu et al., 2018; Alhowaish et al.,
2021; Fonseca-Souza et al., 2021; Halim et al., 2019; Owlia et al.,, 2020) foram
incluidos na metandlise sobre presenca ou auséncia de aleitamento. Com certeza da
evidéncia muito baixa, criancas que nao apresentaram aleitamento materno tiveram
56% mais chance de apresentar HMI (RC= 1,56; IC 95%= 1,16 — 2,10; 12= 58%;
modelo aleatério) (Figura 5).

Na analise de subgrupos, estudos com baixo risco de viés (RC= 1,51; IC
95%= 1,10 — 2,08), transversais (RC= 1,54; IC95%= 1,09 — 2,18), de base
populacional (RC= 2,00; IC95%= 1,37 — 2,93) e realizados em paises com IDH muito
alto (RC=1,61; 1C95%= 1,20 — 2,17) corroboraram a analise global desta metanalise
(Tabela 2).
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Niao Mamou Mamou Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Alhowaish, 2021 65 154 297 739 16.3% 1.09 [0.76, 1.55] —
Allazam, 2014 2 24 21 243 3.3% 0.96 [0.21, 4.37]
Almuallem, 2020 84 573 105 989 17.3% 1.45 [1.06, 1.97] —
Fonseca-Souza, 2021 9 46 50 458 8.6% 1.98 [0.90, 4.35] T
Halim, 2019 7 11 36 71 4.2% 1.70 [0.46, 6.33]
Jalevik, 2001 0 6 77 510 1.0% 0.43 [0.02, 7.72] +
Koroyucu, 2018 25 98 190 1413 13.7% 2.20[1.37, 3.56] —_—
Lee, 2020 48 81 554 1098 14.1% 1.43 [0.90, 2.26] T =
Owlia, 2020 14 30 307 576 9.3% 0.77 [0.37, 1.60] - 1
Padmanabhan, 2021 26 54 188 955 12.2% 3.79[2.17, 6.61] - =
Total (95% ClI) 1077 7052 100.0% 1.56 [1.16, 2.10] P
Total events 280 1825

H . 2 e i2 T } il 1 1
Heterogeneity: Tau® = 0.11; Chi* = 21.27,df = 9 (P = 0.01); I = 58% 02 05 | 3 :

Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004) Mamou Nio mamou

Figura 5. Gréfico de floresta da associacao entre aleitamento materno (presenga ou auséncia) e HMI

— Andlise ndo-ajustada.

Metandlise ‘Associagcdo entre aleitamento materno menor ou maior que 6
meses’ e HMI

Doze estudos (Allazam et al., 2014; Almuallem et al., 2020; Elzein et al., 2021,
Jalevik et al., 2001; Ghanim et al., 2013; Lee et al., 2020; Padmanabhan et al., 2021,
Pitiphat et al., 2014; Souza et al., 2013; Tourino et al., 2016; Fonseca-Souza et al.,
2021; Owlia et al., 2020) foram incluidos nessa metanalise. Com certeza da evidéncia
muito baixa, aleitamento materno menor ou maior que seis meses nao foi associado
a presenca de HMI (RC= 1,32; IC 95%= 0,91 — 1,91; I2= 90%; modelo aleatério)
(Figura 6).

Na andlise de subgrupos, apenas o IDH muito alto (RC= 1,15; 1C95%-= 1,00
—1,33) ndo corroborou a analise global desta metanalise (Tabela 2). Assim, naqueles
individuos de paises com IDH muito alto, a amamentacdo <6 meses apresentou uma

chance 15% maior para a ocorréncia de HMI.
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<6 meses >6 meses Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Allazam, 2014 13 154 10 113 6.3% 0.95 [0.40, 2.25]
Almuallem, 2020 133 1043 56 519 8.9% 1.21[0.87, 1.68] T
Elzein, 2021 52 98 58 122 8.0% 1.25[0.73, 2.12] g
Fonseca-Souza, 2021 18 145 39 355 7.7% 1.15[0.63, 2.08] =—pe—
Ghanim, 2013 93 183 60 640 8.7% 9.99 [6.74, 14.80] —_—
Jalevik, 2001 24 174 53 342 8.1% 0.87[0.52, 1.47] —_—r
Lee, 2020 286 543 316 636 9.3% 1.13 [0.90, 1.42] T
Owlia, 2020 30 65 291 541 8.1% 0.74 [0.44, 1.23] T
Padmanabhan, 2021 128 554 86 455 9.0% 1.29 [0.95, 1.75] T
Pitiphat, 2014 52 177 26 101 7.9% 1.20 [0.69, 2.08] —T
Souza, 2013 61 489 58 461 8.7% 0.99 [0.67, 1.45] —
Tourino, 2016 111 483 130 698 9.1% 1.30 [0.98, 1.73] =
Total (95% CI) 4108 4983 100.0% 1.32 [0.91, 1.91] i
Total events 1001 1183
Heterogeneity: Tau? = 0.37; Chi? = 114.14, df = 11 (P < 0.00001); I> = 90% 051 052 055 é é 150

Test for overall effect: Z = 1.47 (P = 0.14) >6 meses <6 meses

Figura 6. Gréfico de floresta da associagéo entre aleitamento materno aos seis meses e HMI — Andlise

nao ajustada.

Metandalise ‘Associacdo entre aleitamento materno menor ou maior que 12
meses e HMI’

Onze estudos (Allazam et al., 2014; Almuallem et al., 2020; Alalusuua et al.,
1996; Ghanim et al., 2013; Lee et al., 2020; Ahmadi et al., 2012; Koroyucu et al., 2018;
Mariam et al., 2022; Mohamed et al., 2021; Souza et al., 2013; Sonmez et al., 2013)
foram incluidos nessa metanalise. Com certeza da evidéncia muito baixa, aleitamento
materno menor ou maior que 12 meses nao foi associado a ocorréncia de HMI (RC=
1,20; IC 95%= 0,74 — 1,93; 12= 93%, modelo aleatorio) (Figura 7).

Na analise de subgrupos, apenas o estudo com alto/moderado risco de viés

(RC= 2,05; 1C95%-= 1,27 — 3,31) ndo corroborou a analise global desta metanalise

(Tabela 2).
<12 meses >12 meses Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ahmadi, 2012 7 122 48 311 7.9% 0.33 [0.15, 0.76]
Alalusuua, 1996 39 112 25 65 8.8% 0.85[0.45, 1.61] —
Allazam, 2014 20 233 3 34 6.0% 0.97 [0.27, 3.46]
Almuallem, 2020 169 1371 20 191 9.3% 1.20 [0.74, 1.96] ——
Ghanim, 2013 106 230 47 593 9.7% 9.93 [6.69, 14.74] —
Koroyucu, 2018 139 974 76 537 10.0% 1.01 [0.75, 1.37] ——
Lee, 2020 455 867 147 312 10.1% 1.24 [0.96, 1.61] -
Mariam, 2022 53 124 51 191 9.4% 2.05[1.27, 3.31] —
Mohamed, 2021 54 261 44 139 9.4% 0.56 [0.35, 0.90] -
Sonmez, 2013 169 2280 132 1547 10.1% 0.86 [0.68, 1.09] -t
Souza, 2013 95 725 24 225 9.4% 1.26 [0.79, 2.03] S
Total (95% CI) 7299 4145 100.0% 1.20 [0.74, 1.93] B
Total events 1306 617
gz - 5 s - A= 1 | 4 ' ' '
Heterogeneity: Tau’? = 0.57; Chi* = 144.12, df = 10 (P < 0.00001); I = 93% 01 02 G 3 : 0

Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46) >12 meses <12 meses
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Figura 7. Gréfico de floresta da associagao entre aleitamento materno aos 12 meses e HMI — Analise

ndo ajustada.

Tabela 2. Analises de subgrupos das metanalises

Numero de

Subgrupo estudos RC (1C95%) \(Ijik: s:isg(:::o 12 (valor de p)
incluidos
Aleitamento materno — presenga ou auséncia
Alto/moderado 3 1,76 (0,92 - 3,40) 0,09 12,7% 0% (0,60)
Risco de viés
Baixo 7 1,51 (1,10 - 2,08) 0,01 87,3% 65% (0,009)
Desentio de Transversal 8 1,54 (1,09 - 2,18) 0,01 82,0% 62%; (0,01)
estudo
Caso-controle 2 1,46 (0,94 - 2,24) 0,09 18,0% 0%; (0,81)
Tioo d Base populacional 5 2,00 (1,37 -2,93) <0,001 53,1% 51%; (0,09)
ipo de
amostra .
Conveniéncia 5 1,15 (0,89 - 1,48) 0,28 46,9% 0%; (0,64)
Muito alto 8 1,61 (1,20 - 2,17) 0,002 83,1% 52%; (0,04)
IDH
Alto/médio 2 1,22 (0,48 - 3,11) 0,68 16,9% 67%; (0,08)
Aleitamento materno menor ou maior que 6 meses
Alto/moderado 2 0,98 (0,66 — 1,45) 0,93 15,8% 0%; (0,50)
Risco de viés
Baixo 10 1,39 (0,91 -1,91) 0,14 84,2% 92%; (<0,001)
Desertho de Transversal 10 1,35 (0,84 — 2,15) 0,21 82,7% 92%; (<0,001)
estudo
Caso-controle 2 1,14 (0,93 - 1,91) 0,14 17,3% 90% (<0,001)
Tipo de Base populacional 9 1,44 (0,86 — 2,43) 0,17 73,7% 92%; (<0,001)
i
amostra A
Conveniéncia 3 1,08 (0,87 - 1,34) 0,14 26,3% 90%; (<0,001)
Muito alto 6 1,15 (1,00 - 1,33) 0,05 49,6% 0%; (0,86)
IDH
Alto/médio 6 1,56 (0,71 - 3,40) 0,14 50,4% 90%; (<0,001)
Aleitamento materno menor ou maior que 12 meses
Alto/moderado 1 2,05(1,27 - 3,31) 0,003 9,4%
Risco de viés
Baixo 10 1,13 (0,68 - 1,93) 0,46 90,6% 93%; (<0,001)
Desenho de Transversal 8 1,14 (0,58 - 2,25) 0,70 71,8% 95%; (<0,001)
estudo
Caso-controle 3 1,33 (0,88 - 2,01) 0,18 28,2% 62%; (0,07)
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Tioo d Base populacional 7 1,47 (0,75 - 2,88) 0,26 67,3% 95%; (<0,001)
ipo de
amostra .
Conveniéncia 4 0,81 (0,45 - 1,45) 0,48 32,7% 69%; (0,02)
Muito alto 7 0,95 (0,78 — 1,16) 0,64 63,6% 44%; (0,10)
IDH
Alto/médio 4 1,77 (0,48 - 6,46) 0,46 36,4% 96%; (<0,001)

Legenda: Estimativas em negrito significam que a andlise do subgrupo corroborou a analise global. RC: Raz&o de chance;
IC95%: intervalo de confianca de 95%. Todas as andlises foram realizadas por modelo randdémico. IDH: Indice de
Desenvolvimento Humano.
3.4. Andlise de sensibilidade

A analise de sensibilidade para metanalise ‘Aleitamento materno - menor ou
maior que 6 meses’ demonstrou que a exclusdo do artigo de Ghanim et al. (2013)
(RC=1,14; 1C95%= 1,02 — 1,28) promoveu significaAncia a analise. Nas analises de
sensibilidade para as metanalises ‘Aleitamento materno — presenca ou auséncia’ e
‘Aleitamento materno - menor ou maior que 12 meses’ a exclusdo de estudos nao

alterou a significancia dos resultados obtidos nas metanalises (Tabela 3).

Tabela 3. Analise de sensibilidade dos estudos no resultado das metanalises

Autor, ano RC 1C95%
Aleitamento materno — presenga ou auséncia

Alhowaish, 2021 1,68 1,21 -2,32

Allazam, 2014 1,59 1,16 - 2,17

Almuallem, 2020 1,58 1,08 - 2,29

Fonseca-Souza, 2021 1,52 1,10 - 2,11

Halim, 2019 1,55 1,13-2,13

Jalevik, 2001 1,58 1,17-2,14

Koroyucu, 2018 1,48 1,07 - 2,04

Lee, 2020 1,58 1,11-2,24

Owlia, 2020 1,68 1,24 - 2,26

Padmanabhan, 2021 1,39 1,12 -1,72
Aleitamento materno menor ou maior que 6 meses

Allazam, 2014 1,355 0,92-1,99

Almuallem, 2020 1,33 0,88 -2,01

Elzein, 2021 1,33 0,89-1,97

Fonseca-Souza, 2021 1,34 0,90-1,98

Ghanim, 2013 1,14 1,02-1,28

Jalevik, 2001 1,37 0,92-2,03

Lee, 2020 1,34 0,87 -2,06

Owlia, 2020 1,39 0,94 -2,05

Padmanabhan, 2021 1,32 0,87 -2,01

Pitiphat, 2014 1,33 0,90-1,98

Souza, 2013 1,36 0,91-2,03

Tourino, 2016 1,32 0,86 - 2,01

Aleitamento materno menor ou maior que 12 meses
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Ahmadi, 2012 1,34 0,82-2,17
Alalusuua, 1996 1,23 0,74-2,05
Allazam, 2014 1,21 0,74 -1,99
Almuallem, 2020 1,19 0,71-2,01
Ghanim, 2013 0,99 0,78-1,26
Koroyucu, 2018 1,21 0,70-2,09
Lee, 2020 1,18 0,67 -2,08
Mariam, 2022 1,13 0,68-1,89
Mohamed, 2021 1,29 0,78-2,13
Sonmez, 2013 1,23 0,71-2,14
Souza, 2013 1,19 0,70-2,00

Legenda: Estimativas em negrito significam que houve associacdo estatisticamente significativa (p<0,05). RC: Razédo de
chance; IC95%: intervalo de confianca de 95%. Analises realizadas por modelo randdmico.
3.5. Viés de publicacao

Nao houve viés de publicagdo em nenhuma das andlises realizadas:
‘Aleitamento materno — auséncia ou presenga’ (t =0,21; df= 8; p= 0,8388; Figura 8A),
‘Aleitamento materno menor ou maior que 6 meses’ (t=0,12; df=10; p= 0.9048; Figura
8B), e ‘Aleitamento materno menor ou maior que 12 meses’ (t= 0,03; df=9; p=0,9782;
Figura 8C).

00
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Standard Ermor
04 03 02 01 00
Standard Error
0.4 0.2
°
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01 02 05 10 20 50 100 200 1 2 5 10 05 1.0 20 5.0 100

Odds Ratio Odds Ratio Odds Ratio
Figura 8. Gréfico de funil do viés de publicacdo das metanalises A: Aleitamento materno — presenca
ou auséncia; B: Aleitamento materno menor ou maior que 6 meses; C: Aleitamento materno menor ou

maior que 12 meses.

3.6. Certeza da evidéncia
A certeza da evidéncia foi muito baixa para todas as metanalises realizadas
(Tabela 4).
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Avaliagéo da certeza Ne de pacientes Efeito
. Néo Certeza Importancia
Nedos  Delineamento R':ZO Inconsisténcia Evidéncia Impre- Outras Mh::;::', mamou/ Relativo ~ Absoluto
estudos do estudo " indireta cisdo consideracoes Menor (95%IC)  (95%IC)
viés tempo
tempo
Aleitamento materno — auséncia ou presenga
10 estudo n&o grave? ndograve | nao nenhum 1825/6952 | 280/1077 | OR1.54 | 911 mais | @OQO | CRITICAL
observacional | grave grave (26.3%) (26.0%) (117 - por O
2.02) 10.000 Muito
(de 313 baixa
mais para
1.551
mais)
Aleitamento materno menor ou maior que 6 meses
12 estudo nao muito grave® néo grave néo nenhum 1001/4108 | 1183/4983 | RC1.32 | 538 mais | @O | CRITICAL
observacional | grave grave (24.4%) (23.7%) (0.91- por O
1.91) 10.000 Muito
(de 166 baixa
menos
para 1.355
mais)
Aleitamento materno menor ou maior que 12 meses
1 estudo nao muito gravee ndo grave nao nenhum 1306/7299 | 617/4145 RC1.20 | 246mais | @OO | CRITICAL
observacional | grave grave (17.9%) (14.9%) (0.74 - por O
1.93) 10.000 Muito
(de 343 baixa
menos
para 1.035
mais)

Legenda: IC: Intervalo de confianga; RC: Razéo de chance; Explicag8es: a. Uma heterogeneidade moderada foi identificada (12=51%,

p=0,03); b. Uma heterogeneidade alta foi identificada (12=90%, p<0,001); c. Uma heterogeneidade alta foi identificada (12=93%, p<0,001).

4. DISCUSSAO

Esta € a primeira revisdo sistematica com foco na associacédo entre HMI e

aleitamento materno. No presente estudo, criancas ndo amamentadas apresentaram

maior chance de desenvolver HMI que criangcas amamentadas. A amelogénese do

primeiro molar permanente perdura desde a vida intrauterina até o terceiro ano de

vida da crianga (Elfrink et al., 2012). Durante o periodo pos-natal, o leite materno

desempenha funcdo importante na composicdo do esmalte dentario por fornecer

concentragbes elevadas de ions, como bario e calcio (Smith et al., 2022). Nesse

contexto, criancas ndo amamentadas podem desenvolver esmalte com contetdo
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mineral reduzido, caracteristico de dentes hipomineralizados (Elhennawy et al.,
2017).

Além disso, o aleitamento materno € a principal fonte de vitamina D para o
lactente durante os primeiros seis meses de vida (Dawodu e Tsang, 2013), periodo
em que o leite materno € preconizado como fonte exclusiva da nutricdo infantil pela
Organizacdo Mundial da Saude (Meek e Noble, 2022). Niveis séricos elevados de
vitamina D foram associados a menor ocorréncia de HMI (Kunisch et al., 2015), visto
gue a mesma atua como reguladora do metabolismo de célcio e fosfato (Stenhouse
et al., 2022). Dessa forma, o aleitamento materno proporciona aumento dos niveis de
vitamina D da crianca, reduzindo a chance de ocorréncia de HMI.

Ademais, a amamentacéo tem sido apontada como fator de protecao para
doencas da primeira infancia, como problemas respiratérios e outrasinfec¢des, e suas
consequéncias, como febre e uso de antibiéticos (Christensen et al., 2020), todos
fatores associados a maior ocorréncia de HMI (Giuca et al., 2018; Meija et al., 2019;
Tourino et al., 2016). Portanto, ao proteger a crian¢a de doencas da primeira infancia,
o aleitamento materno consequentemente contribui para a reducao da frequéncia de
HMI.

Um outro fator associado a maior ocorréncia de HMI € o estresse pés-natal
(Brejawi et al., 2022). O aleitamento materno no inicio da vida da crianca cria um
vinculo afetivo entre mée e filho, promovendo seguranca e conforto para a crianca
(Morelius et al., 2015). Esse momento de contato entre o binbmio méae/bebé reduz os
niveis de cortisol, fato que diminui os estresses materno e infantil (Morelius et al.,
2015; Fernandez-Vaz e Gonzalez-Sanz, 2022). Além disso, 0 aumento dos niveis de
cortisol provocados pelo estresse materno tem influéncia direta na reducdo da
liberacdo dos hormdnios que atuam na producéo do leite e nas taxas de aleitamento
(Fernandez-Vaz e Gonzalez-Sanz, 2022). Portanto, medidas que reduzam o estresse,
como o aleitamento materno, parecem também diminuir a frequéncia de HMI.

A auséncia de aleitamento materno ja foi associada a maior ocorréncia de
hipomineralizacdo de segundos molares deciduos (Lima et al., 2021), defeito de
desenvolvimento do esmalte dentario preditor para HMI (Tourino et al., 2016; Negre-
Barber et al., 2018). A amelogénese de ambos os defeitos se sobrepdem durante o
terceiro trimestre gestacional e primeiro ano de vida da crianca (Elfrink et al., 2012).

7

Portanto, eventos que acontecem durante esse periodo, como € o0 caso do
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aleitamento materno, podem influenciar a amelogénese de ambos os dentes em
formacéao (Elfrink et al., 2012).

Apesar dos achados do presente estudo apontarem que criangcas nao
amamentadas apresentaram maior chance de desenvolverem HMI, n&o foi possivel
estimar o tempo minimo de aleitamento capaz de produzir um efeito protetor. Os
estudos apresentam resultados divergentes em relagéo ao tempo (Fagrell et al., 2011;
Ghanim et al., 2013; Ahmadi et al., 2012; Koroyucu et al., 2018). Alguns concluiram
gue menor tempo de amamentagdo esta associado a maior frequéncia de HMI
(Ghanim et al., 2013; Thakur et al., 2020; Mariam et al., 2022). Os autores discutem
gue o desmame precoce compromete o estado nutricional da crianga (Thakur et al.,
2020) e promove maior incidéncia de infec¢des na primeira infancia, incluindo diarréia
e doencas respiratorias (Mariam et al., 2022). De tal modo, menor tempo de
aleitamento materno estaria associado a maior ocorréncia do defeito.

Outros estudos associaram maior tempo de aleitamento materno a maior
ocorréncia de HMI (Alalusuua et al., 1996; Fagrell et al., 2011; Ahamdi et al., 2012;
Mohamed et al., 2021). Os autores justificaram que a presenca de dioxinas e
poluentes ambientais no leite humano podem ser 0s responsaveis pela maior
prevaléncia do defeito de esmalte em crian¢gas que mamaram no peito por mais tempo
(Alalusuua et al., 1996; Fagrell et al., 2011). No entanto, outros fatores como uso de
drogas (Sachs, 2013), tabaco (Machi et al., 2021), alcool (Anderson, 2018), além dos
poluentes ambientais (Van den Berg et al., 2017) podem influenciar na qualidade do
leite produzido, o que torna um desafio apontar o maior tempo de aleitamento como
um fator de risco para HMI, visto a complexidade envolvida na composicdo do mesmo.
Nesse contexto, futuros estudos necessitam utilizar abordagens analiticas
multivariadas para tentar suprir as possiveis multiplas origens da condicéo.

Considerando a analise de subgrupos da metanalise ‘aleitamento materno-
auséncia ou presenga’, 0s estudos transversais, oS com amostra de base
populacional e os com baixo risco de viés corroboraram os resultados da metanalise
geral que apontou que criangcas ndo amamentadas tem maior frequéncia de HMI. O
fato de que os estudos com baixo risco de viés e com amostra populacional
apresentaram resultados semelhantes aos da analise geral confere consisténcia aos
resultados obtidos (Aromataris e Munn, 2020; Wang e Cheng, 2020). Com relacéo a
analise de subgrupos da metanalise ‘aleitamento materno — menor ou maior que 6

meses’, estudos realizados em paises com IDH muito alto ndo corroboraram o



54

resultado da metanalise geral. Esses estudos observaram que criancas
amamentadas por mais de seis meses apresentaram menor chance de desenvolver
HMI. De fato, mdes com maior nivel de escolaridade e, consequentemente, maior
conhecimento sobre os beneficios da amamentacdo apresentam taxas de
aleitamento maiores e por maior tempo (Cohen et al., 2018), o que pode ter
influenciado o resultado da analise de subgrupo. Ja na avaliacdo de subgrupo da
metanalise ‘aleitamento materno — menor ou maior que 12 meses’, o Unico estudo
com risco de viés alto/moderado ndo corroborou os resultados da analise geral.

Os testes de sensibilidade demonstraram que a exclusdo do estudo de
Ghanim et al., 2013 impactou o resultado da metanalise ‘Aleitamento materno menor
ou maior que 6 meses’. Tal estudo foi o Unico incluido na metanalise de 6 meses que
apresentou associacdo entre menor tempo de amamentacdo e HMI. As criancas
incluidas na pesquisa nasceram durante a Guerra do Iraque e houve alta proporcao
de criancas que mamaram mais de seis meses. Tal fato pode ter promovido protecéo
contra problemas de saude provocados pelos poluentes ambientais advindos da
guerra, visto que foi observada expressivamente menor prevaléncia de HMI nas
criangas amamentadas por maior tempo.

E necessaria cautela na interpretacdo dos resultados desta revisdo
sistemética. A maioria dos estudos incluidos tiveram delineamento transversal, o que
dificulta inferéncia causal entre fatores de exposicdo e desfecho, tendo em vista
vieses como o de nédo resposta e, especialmente, o de memdéria (Wang e Cheng,
2020). Ademais, a grande heterogeneidade entre as publicagcbes impediu o
agrupamento de mais estudos e dificultou comparac6es dos resultados. Dessa forma,
estudos futuros, com delineamento longitudinal, que registrem desde o aleitamento
materno exclusivo até o completo desmame, podem identificar e minimizar vieses e
fatores de confusao relacionados ao aleitamento materno (Belbasis e Bellou, 2018).

Os resultados deste estudo podem auxiliar na elucidagéo da etiologia da HMI,
além de comprovar a importancia da participacéo e apoio de cirurgides-dentistas nas
campanhas de incentivo ao aleitamento materno, destacando a atencéo integral a
crianga por meio de uma abordagem multidisciplinar entre médicos, nutricionistas e

dentistas.
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5. CONCLUSAO

Com certeza da evidéncia muito baixa, aleitamento materno foi associado a
menor prevaléncia de HMI, porém tempo de aleitamento menor ou maior que seis ou

12 meses nao foi associado ao defeito de desenvolvimento do esmalte.
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ANEXO 1
NORMAS DO PERIODICO PARA FORMATACAO DO TEXTO DO ARTIGO

Your manuscript: this should be an editable file including text, figures, and tables, or
separate files — whichever you prefer. All required sections should be contained in
your manuscript, including abstract, introduction, methods, and results. Figures and
tables should have legends. Figures should be uploaded in the highest resolution
possible. References may be submitted in any style or format, as long as it is
consistent throughout the manuscript. Supporting information should be submitted in
separate files. If the manuscript, figures or tables are difficult for you to read, they will
also be difficult for the editors and reviewers, and the editorial office will send it back
to you for revision. Your manuscript may also be sent back to you for revision if the
quality of English language is poor.
An ORCID ID, freely available at https://orcid.org. (Why is this important? Your article,
if accepted and published, will be attached to your ORCID profile. Institutions and
funders are increasingly requiring authors to have ORCID IDs.)
The title page of the manuscript, including:
Your co-author details, including affiliation and email address. (Why is this important?
We need to keep all co-authors informed of the outcome of the peer review process.)
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following (Why are these important? We need to uphold rigorous ethical standards for
the research we consider for publication):

e data availability statement
funding statement
conflict of interest disclosure
ethics approval statement
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permission to reproduce material from other sources
If you are invited to revise your manuscript after peer review, the journal will also
request the revised manuscript to be formatted according to journal requirements as
described below.

Cover Letters

Cover letters are not mandatory; however, they may be supplied at the author’s
discretion.

Parts of the Manuscript

The manuscript should be submitted in separate files: title page; main text file; figures.

Title page

The title page should contain:

i. A short informative title that contains the major key words. The title should not contain
abbreviations (see Wiley's best practice SEO tips);

ii. A short running title of less than 50 characters;



66

iii. The full names of the authors and a statement of author contributions, e.g.

Author contributions: A.S. and K.J. conceived the ideas; K.J. and R.L.M. collected the
data; R.L.M. and P.A.K. analysed the data; and A.S. and K.J. led the writing;

iv. The author's institutional affiliations where the work was conducted, with a footnote
for the author’s present address if different from where the work was conducted;
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Authorship
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As papers are double-blind peer reviewed the main text file should not include any
information that might identify the authors.

The main text file should be presented in the following order:

i. Title, abstract and key words;

ii. Main text;

iii. References;

iv. Tables (each table complete with title and footnotes);

v. A clinical trial registration number should be provided (when relevant)
vi. Figure legends;

vii. Appendices (if relevant).

Figures and supporting information should be supplied as separate files.
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Abstracts and keywords are required for some manuscript types. For details on
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Abstracl 2 | Ses the PRISMA 2020 for Absiracts chechlist.
INTRODUCTION
Ralicnale 3 | Describe the ralionale for the review in the conlest of exisling knawledge.
Objectves 4 | Provide an explicil statement of the objective(s ) or guestion(s) the review addresses.
METHODS
Eligibilty criteria & | Spacify the inclusion and exclusion criteria for the review and how sludies were groupsad for the syniheses.
Information & | Specify all databases, registers, websiles, organisalions, reference lists and ofer sousces seanched or consulled 1o idenlily studies. Specify the
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as=zumplions made aboul any missing or unclear information.
Sludy risk of bias 11 | Spacify the methods used o asoess risk of bias in lhe induded studies, including details of the lool(s) ussd, how many reviewsrs assessed sach
assessment sludy and wheter Shey warked i d=rly, and if applicable, delails of aulomalion ools used in the process.
Effeci measures 12 | Specily for each oulcome the effect measurels) (e.g. risk ralio, mean difference) used in e swnthesis or presentation of resulls.
Synthesis 13a | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. labulating the siudy inbervention charactenstics and
methods: comparing against the planned groups for @ach synibesis (lem 85)).
13k | Describe any melhads required bo prepare (he data for preseniation or syrthesss, such as handling of missing summary stalistics, or dala
COMETSInS.
13c | Describe any methads used to abulale or visualy display resulls of individual shudies and syntheses.
13d | Describe any methods used o syrihesize results and provide a ratiorale for the choice(s). If mela-analysis was performed, describe e
madels ), methodis) o identify the presence and extent of siatistical belerogeneity, and softwane package{s) used.
13e | Describe any melhads used bo explare pessible causes of heberogeneily among sludy resulls [2.g. subgroup analysis, meta-regression).
131 | Describe any sensifivity analyses conducied lo assess obusiness of the symthesized resulls.
Reporing bias 14 | Describe amy methods used bo assess risk of bias due to missing resuls in a synthesis (arising from repodting biases).
asspssmenl
Cerainty 15 | Describe amy methods used bo Fssess certainty (or confidence]) in the body of evidence for an oulcome.
assessmenl
Location
Shchn i hem  Chacistitem whera item
e is reported
RESULTS
Sludy selection f6a | Describe the resullts of the seanch and selsclon proces=, from the number of records ideniified in the s=arch o the number of studies incuded in
the review, ideally using a flow diagram.
16b | Cite studies thal mighl appear ba meel the inclusion criberia, bul which were excluded, and explain why they were sxclided.
Siudy 17 | Cie mach included sludy and present its characleislics.
characleristics
Rigk af bias in 18 | Present assessments ol risk of biss for each included siudy.
studies
Results of 18 | For all oulcomes, presenl, for each study: {a) summary stalislics for each group [where appropriabe) and (b) an effecl estimale and its predsion
individual shudies [e.g. confidenceicredible inferval), ideally using struciured lables or plots.
Results af Z0a | For each synthesis, biefly summarise the characleristios and risk of bis among confribuling studies.
symitheses 20b | Present resulis of all statistical syntheses conducied. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate and s precision (eg.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogensity. i comparing groups, describe the direcion of the effect.
20c | Presant resulls of all investigations of possible causes of helsrogeneity among study results.
20d | Presanl resulls of all sensilivily analysss conducled bo assess the robusiness of the syr iped resulls.
Reporing biases 21 | Present assecoments of risk of bixs due lo missing resulls {arising from reparting bizsss) for each synthess asseasad,
Ceainty of 23 | Present assecoments of cefainty [or confidence) in the body of evidence lor sach culcome assesced.
avidence
HSCUSSION
Discussian ¥3a | Provide a general intempreiation of the results in the conbexd of other evidence.
¥3b | Disouss any limitations of the svidence induded in the review.
23c | Disouss any limitations of the review processes used.
I3d | Descuss implications of 1he resulls for praciics, policy, and fubure ressarch.
OTHER INFORMATION
Registrafon and 24a | Provide registralion information for the review, including register name and regisiration number, or stale thal the review was nol regestered.
protocol 24b | Indicabe where the review prolocol can be accessed, or stale thal a protocol was nal prepaned.
24c | Describe and explain any amendmenis to information provided at regisirafion or in the pratocol.
Support 25 | Describe sources of financial or nonsfinancial suppart for the review, and the role of the funders or sponsors in the review.
Competing 26 | Declare any compeling interests of review authorns.
inierests
Aoailability of 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be found: lemplate data collection formes:; dalas exiracted from included
dafta, code and sludies; data used for all analyses; analylic code; any ofher materials used in the review.
ather mabanals
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PRISMA 2020 flow diagram for new systematic reviews which included searches pf
databases, registers and others sources.
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Records removed before
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by automation tools (n=)
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Citation searching (n=1)
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Fy

total number across all databases/registers).

**|f automation tools were used, indicate how many records were excluded by a human and how many were excluded by

automation tools.
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JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR ANALYTICAL CROSS SECTIONAL

STUDIES
Reviewer__
Date
Author Year
Yes No

Were the criteria for inclusion in the sample clearly
defined?

Were the study subjects and the setting described in
detail?

Was the exposure measured in a valid and reliable way?

Were objective, standard criteria used for measurement of
the condition?

Were confounding factors identified?

Were strategies to deal with confounding factors stated?

Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Was appropriate statistical analysis used?

Include I:l Exclude I:l

Comments (Including reason for exclusion)

Overall appraisal:

N I R I B N N

[l

Record Number

Unclear

Seek further info I:l

Not
applicable

L

[l
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Explanation of analytical cross sectional studies critical appraisal

Analytical cross sectional studies Critical Appraisal Tool
Answers: Yes, No, Unclear or Not/Applicable
1. Were the criteria for inclusion in the sample clearly defined?

The authors should provide clear inclusion and exclusion criteria that they developed
prior to recruitment of the study participants. The inclusion/exclusion criteria should be
specified (e.g., risk, stage of disease progression) with sufficient detail and all the
necessary information critical to the study.

2. Were the study subjects and the setting described in detail?

The study sample should be described in sufficient detail so that other researchers can
determine if it is comparable to the population of interest to them. The authors should
provide a clear description of the population from which the study participants were

selected or recruited, including demographics, location, and time period.
3. Was the exposure measured in a valid and reliable way?

The study should clearly describe the method of measurement of exposure. Assessing
validity requires that a 'gold standard' is available to which the measure can be
compared. The validity of exposure measurement usually relates to whether a current

measure is appropriate or whether a measure of past exposure is needed.

Reliability refers to the processes included in an epidemiological study to check
repeatability of measurements of the exposures. These usually include intra-observer

reliability and inter-observer reliability.
4. Were objective, standard criteria used for measurement of the condition?

It is useful to determine if patients were included in the study based on either a
specified diagnosis or definition. This is more likely to decrease the risk of bias.
Characteristics are another useful approach to matching groups, and studies that did
not use specified diagnostic methods or definitions should provide evidence on

matching by key characteristics
5. Were confounding factors identified?

Confounding has occurred where the estimated intervention exposure effect is biased

by the presence of some difference between the comparison groups (apart from the
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exposure investigated/of interest). Typical confounders include baseline
characteristics, prognostic factors, or concomitant exposures (e.g. smoking). A
confounder is a difference between the comparison groups and it influences the
direction of the study results. A high quality study at the level of cohort design will
identify the potential confounders and measure them (where possible). This is difficult
for studies where behavioral, attitudinal or lifestyle factors may impact on the results.

6. Were strategies to deal with confounding factors stated?

Strategies to deal with effects of confounding factors may be dealt within the study
design or in data analysis. By matching or stratifying sampling of participants, effects
of confounding factors can be adjusted for. When dealing with adjustment in data
analysis, assess the statistics used in the study. Most will be some form of multivariate

regression analysis to account for the confounding factors measured.
7. Were the outcomes measured in a valid and reliable way?

Read the methods section of the paper. If for e.g. lung cancer is assessed based on
existing definitions or diagnostic criteria, then the answer to this question is likely to be
yes. If lung cancer is assessed using observer reported, or self-reported scales, the
risk of over- or under-reporting is increased, and objectivity is compromised.
Importantly, determine if the measurement tools used were validated instruments as

this has a significant impact on outcome assessment validity.

Having established the objectivity of the outcome measurement (e.g. lung cancer)
instrument, it's important to establish how the measurement was conducted. Were
those involved in collecting data trained or educated in the use of the instrument/s?
(e.g. radiographers). If there was more than one data collector, were they similar in
terms of level of education, clinical or research experience, or level of responsibility in

the piece of research being appraised?
8. Was appropriate statistical analysis used?

As with any consideration of statistical analysis, consideration should be given to
whether there was a more appropriate alternate statistical method that could have
been used. The methods section should be detailed enough for reviewers to identify
which analytical techniques were used (in particular, regression or stratification) and

how specific confounders were measured.
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For studies utilizing regression analysis, it is useful to identify if the study identified
which variables were included and how they related to the outcome. If stratification
was the analytical approach used, were the strata of analysis defined by the specified
variables? Additionally, it is also important to assess the appropriateness of the
analytical strategy in terms of the assumptions associated with the approach as
differing methods of analysis are based on differing assumptions about the data and
how it will respond.
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ANEXO 5
NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE COHORT STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort

a) truly representative of the average (describe) in the
community*

b) somewhat representative of the average in the community*

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort

2) Selection of the non exposed cohort

a) drawn from the same community as the exposed cohort*
b) drawn from a different source

c) no description of the derivation of the non exposed cohort

3) Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records)*

b) structured interview*

c) written self report

d) no description

4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes*

b) no

Comparability

1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor)*

b) study controls for any additional fator* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor)

Outcome

1) Assessment of outcome

a) independent blind assessment*
b) record linkage*

c) self report

d) no description

2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest)*
b) no

3) Adequacy of follow up of cohorts

a) complete follow up - all subjects accounted for*

b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small numberlost-> %
(select an adequate %) follow up, or description provided of those lost)*



c) follow up rate < % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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ANEXO 6

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE: CASE-CONTROL
STUDIES

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within
the Selection and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for
Comparability

Selection

1. Is the case definition adequate?

a) yes, with independent validation*

b) yes, eg record linkage or based on self reports
3) no description

2. Representativeness of the cases
a) consecutive or obviously representative series of cases*
b) potential for selection biases or not stated

3. Selection of Controls
a) community controls*
b) hospital controls

c) no description

4. Definition of Controls
a) no history of disease (endpoint)*
b) no description of source

Comparability*

5. Comparability of cases and controls on the basis of the design or analysis

a) study controls for (Select the most important factor.)*

b) study controls for any additional fator* (This criteria could be modified to indicate
specific control for a second important factor.)

Exposure

6. Ascertainment of exposure

a) secure record (eg surgical records)*

b) structured interview where blind to case/control status*
c) interview not blinded to case/control status

d) written self report or medical record only

e) no description

7. Same method of ascertainment for cases and controls
1) yes*
2) no

8. Non-Response rate

a) same rate for both groups*

b) non respondents described

c) rate different and no designation



