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RESUMO

Introdugdo: Os Defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) sao alteragbes
que podem estar presentes na denticdo decidua e permanente e tém sido
associados a fatores relacionados ao periodo perinatal, como o peso ao nascer.
Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica com metanalise para avaliar se o
baixo peso ao nascer (incluindo o muito baixo peso) esta associado a DDE em
dentes deciduos e permanentes. Metodologia: Os critérios de elegibilidade foram
delineados seguindo a estrutura PECO, sendo a populagdo (P) criangas e
adolescentes, a exposi¢ao (E) grupo com baixo peso ao nascer, o controle (C)
com peso normal ao nascer avaliando como desfecho (O) os defeitos de
desenvolvimento de esmalte. O protocolo do estudo foi registrado no PROSPERO
(CRD42017078004), seguindo as recomendacbes PRISMA. A pesquisa
bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados: MEDLINE (via PubMed),
ISI Web of Science, LILACS, SCOPUS e Cochrane Library até novembro de
2023. Apos busca nas bases de dados as duplicatas foram removidas de todos os
registros recuperados com auxilio do aplicativo online Rayyan®. A selegdo dos
artigos, a coleta de dados e a avaliagdo da qualidade metodolégica foram
realizados de forma independente por dois revisores. A avaliagao da qualidade
metodoldgica foi avaliada de acordo com a diretriz descrita por Fowkes e Fulton e
o risco de viés foi avaliado usando a ferramenta Risk of Bias in Non-Randomized
Studies of Exposures (ROBINS-E). Vinte e duas metanalises (a = 0,05) foram
realizadas para avaliar a associacédo do DDE/ Hipomineralizagdo Molar Incisivo
(HMI) e peso nascer, de acordo com o tipo de dentigdo (decidua ou permanente),
analisadas por subgrupos de acordo com o risco de viés (alto ou muito alto). A
certeza da evidéncia foi avaliada através da ferramenta GRADE. Resultados:
Foram encontradas 1.622 publicacbes apds busca eletrénica, das quais 55 foram
incluidas para analise qualitativa, destes 47 artigos foram incluidos na analise
quantitativa. A metanalise detectou associagdo entre o muito baixo peso ao
nascer (MBPN) e DDE em dentes deciduos (RR: 2.82; IC 95%: 2.27 — 3.51,
p<0.0001; poder>99,9%) e (H de Cohen: 0.48; 1C95%: 0.38 — 0.58, p<0.0001;
poder>99,9%) e baixo peso ao nascer (BPN) e DDE em dentes deciduos
RR=1,56 (IC 95%: 1,22 — 2,00, p=0.0004; poder=94,1%) e H de Cohen= 0.20
(1C95%: 0.10 — 0.31, p=0.0002; poder=96,2%). Os neonatos com baixo peso ao



nascer tiveram aproximadamente 1.25 (IC 95%: 1,02-1,35) vezes maior
probabilidade de apresentar HMI. O baixo peso e o muito baixo peso ao nascer
mostraram-se associados a Hipoplasia do esmalte em ambos os tamanhos de
efeito. Uma qualidade baixa e muito baixa da certeza evidéncia foi obtida por meio
da analise GRADE. Conclusao: A associagao encontrada entre BPN e DDE/ HMI

€ de alto risco de viés.

Palavras-chave: Esmalte dentario; Baixo peso ao nascer; Metanalise; Defeitos de

Desenvolvimento do Esmalte Dentario; Hipomineralizagao Molar Incisivo.



ABSTRACT

Introduction: Developmental enamel defects (DED) are alterations that can be
present in deciduous and permanent teeth and have been associated with factors
related to the perinatal period, such as birth weight. Objective: To carry out a
systematic review with meta-analysis to assess whether low birth weight (including
very low birth weight) is associated with DED in deciduous and permanent teeth.
Methodology: The eligibility criteria were outlined following the PECO framework,
with the population (P) being children and adolescents, the exposure (E) group
with low birth weight, the control (C) with normal birth weight evaluating enamel
development defects as the outcome (O). The study protocol was registered with
PROSPERO (CRD42017078004), following PRISMA recommendations. The
bibliographic search was carried out in the following databases: MEDLINE (via
PubMed), ISI Web of Science, LILACS, SCOPUS and Cochrane Library until
November 2023. After searching the databases, duplicates were removed from all
retrieved records using the online application Rayyan®. The selection of articles,
data collection and assessment of methodological quality were carried out
independently by two reviewers. Methodological quality was assessed according
to the guideline described by Fowkes and Fulton and the risk of bias was
assessed using the Risk of Bias in Non-Randomized Studies of Exposures
(ROBINS-E) tool. Twenty-two meta-analyses (a = 0.05) were carried out to assess
the association between DED/Incisor Molar Hypomineralization (MIH) and birth
weight, according to the type of dentition (deciduous or permanent), analyzed by
subgroups according to the risk of bias (high or very high). The certainty of the
evidence was assessed using the GRADE tool. Results: 1.622 publications were
found after an electronic search, of which 55 were included for qualitative analysis,
of which 47 articles were included in the quantitative analysis. The meta-analysis
detected an association between very low birth weight (VLBW) and DED in
deciduous teeth (RR: 2.82; 95% CI: 2.27 - 3.51, p<0.0001; power>99.9%) and
(Cohen's H: 0.48; 95% CI: 0.38 - 0. 58, p<0.0001; power>99.9%) and low birth
weight (LBW) and DED in deciduous teeth RR=1.56 (95% CI: 1.22 - 2.00,
p=0.0004; power=94.1%) and Cohen's H= 0.20 (95% CI: 0.10 - 0.31, p=0.0002;
power=96.2%). Neonates with low birth weight were approximately 1.25 (95% CI:
1.02-1.35) times more likely to have MIH. Low birth weight and very low birth



weight were associated with enamel hypoplasia in both effect sizes. A low and
very low quality of certainty evidence was obtained through GRADE analysis.
Conclusion: The association found between LBW and DED/MIH is at high risk of
bias.

Keywords: Dental Enamel; Infant, Low Birth Weight; Meta-analysis;

Developmental Enamel Defect; Molar incisor hypomineralization.
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1. INTRODUCAO

Aproximadamente, a nivel mundial por ano, 19 milhées de bebés nascem
com baixo peso ao nascer, 0 que representa mais de 1 em cada 7 bebés (OMS,
2020). O baixo peso ao nascer refere-se a um peso menor que 2.500g,
independentemente da idade gestacional. E resultado de nascimento pré-termo
(gestagdo com menos de 37 semanas completas), restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU) ou ambos (Cutland et al., 2017). Entre os conceitos de
condigdo relacionados a gestagcdo, nos quais o baixo peso ao nascer esta
incluido, a restricdo (nutricional) de crescimento se enquadra dentro de um
conjunto de condigdes (pequeno para a idade gestacional, restricdo de
crescimento fetal e restricdo de crescimento intrauterino) que incluem apenas
neonatos com peso abaixo do percentil 10 (Davies et al., 2022). Neste contexto,
com base nas estimativas de peso ao nascer da OMS (SRHR, 2023), neonatos
pré-termos com idade gestacional de, por exemplo, 25 a 32 semanas e com peso
ao nascer igual ou superior ao percentil 10 ndo sado casos de potencial restricdo
nutricional. Dos casos que se enquadram em uma condicdo de restricao
nutricional, a causa pode envolver fatores genéticos, estruturais, infecciosos e
nutricionais (Sharma et al., 2016). A causa do nascimento pré-termo € muitas
vezes desconhecida, e uma origem multifatorial pode estar presente (Villar et al.,
2012). Tanto no nascimento pré-termo como no nascimento com restricdo, a
investigacado da causa muitas vezes é complexa. Assim, um grande percentual de
casos de baixo peso ao nascer ndo tem causa conhecida.A Restricdo de
crescimento € a condigao em que o feto ndo atinge seu potencial de crescimento,
estando abaixo do décimo percentil para uma determinada idade gestacional
(Easter et al., 2017).

Estima-se que cerca de 13,4 milhdes de neonatos nascem pré-termo, com
quase 1 milhdo de mortes devido a complicagdes (OMS, 2023), aumentando a
predisposi¢cao a doengas sistémicas (Bianchi; Restrepo, 2022). Outros fatores sao
dignos de serem observados, incluindo alteragbes na cavidade oral,
particularmente relacionadas a Defeitos de desenvolvimento do esmalte (DDE)
(Wagner & Heinrich-Weltzien, 2017), fato que pode estar relacionado ao menor

periodo gestacional e nutricdo materna deficiente (Gonzalez, 2015).
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A formagcdo do esmalte dentario (amelogénese) comega na vida
intrauterina e continua por meses/anos apos o nascimento (Merglova et al., 2020).
Uma variedade de fatores sistémicos ocorridos no periodo pré-natal, perinatal e
pos-natal (até os primeiros anos de vida da crianga) pode afetar a fungdo dos
ameloblastos, células responsaveis pela formagdo do esmalte e que séao
extremamente sensiveis a qualquer alteragao (Owlia et al., 2020).

A amelogénese é um processo geneticamente controlado, mas é
influenciado por perturbagbes ambientais. Por conseguinte, qualquer
acometimento que provoque alteragbes nas fungdes dos ameloblastos pode
resultar em defeitos do esmalte, que se apresentam na forma de variacbes na
translucidez do esmalte dentario (opacidade) ou redugdo na espessura do
esmalte visivel (hipoplasia) (FDI, 1992; Alaluusua, 2010; Fonseca-Sousa et al.,
2021).

Os DDE estao presentes tanto na denticdo decidua (Feuser et al., 2021),
quanto na denticdo permanente (Fonseca-Souza et al., 2021). Isto é consistente
com o entendimento de que a formagao do esmalte dos dentes deciduos se inicia
na 142 semana de vida intrauterina e continua durante toda a gravidez)primeiro;;,
2010. A amelogénese dos primeiros dentes permanentes comega em torno da 282
semana pos-concepcgao, sendo finalizada durante os primeiros 3 anos de vida.
Realidade que indica diferentes janelas de exposi¢cédo para o risco de defeitos do
esmalte nas duas denticdes (Jacobsen et al., 2014).

Nos ultimos anos, estudiosos tém se esforcado para explorar as causas
dos Defeitos de desenvolvimento do esmalte (Mohamed et al., 2021; Feuser et al.,
2021; Mejia et al., 2019). Existem evidéncias acerca do baixo peso ao nascer (e
do muito baixo peso- peso ao nascer inferior a 1.500 g) como possivel fator
associado aos DDE (Reis et al., 2021; Mariam et al.,2022; Koberova et al.,2021;
Gonzalez, 2015), provavelmente devido a RCIU e a distribuicdo limitada de
nutrientes disponiveis para a formacdo do esmalte. E, portanto, plausivel que os
DDE estejam associados ao peso ao nascer (Pinho et al., 2012; Ruschel et al.,
2019).

No entanto, esta ainda é uma questao conflitante. Estudos que avaliaram a
influéncia de fatores pré-natais e pds-natais, como baixo peso ao nascer e
prematuridade, no desenvolvimento de defeitos do esmalte oferecem resultados

contraditorios. Algumas vezes, o baixo peso ao nascer tem sido associado ao
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DDE (Reis et al., 2021; Feuser et al., 2021), em outras, nenhuma associagao é
encontrada (Fonseca-Souza et al.,, 2021; Lee et al., 2020; Mejia et al., 2019;
Ruschel et al., 2019).

Elucidar a importancia do peso ao nascer na ocorréncia de DDE, avaliando
os estudos de acordo com a representatividade das suas amostras e avaliagao da
qualidade metodoldgical risco de viés dos estudos pode contribuir para responder
uma lacuna presente na literatura. Em virtude dos os DDE estarem associados a
carie dentaria (Castafieda-Sarmiento et al., 2022), ao comprometimento estético
(Silva et al., 2020) e a influéncia negativa na qualidade de vida relacionada a
saude bucal (Jalevik; Sabel; Nobertson, 2022), a abordagem se trata de um
problema de saude publica (Cortines et al., 2019). Uma compreensao detalhada
desta questdo é importante, principalmente devido ao elevado numero de
criangcas com baixo peso ao nascer em todo o mundo.

Embora algumas revisdes sistematicas reportem a associagéo entre o peso
ao nascer e DDE em dentes deciduos (Xu et al., 2022) e HMI (Juarez-Lopes et
al., 2023; Wu et al., 2020), ndo ha indicios da avaliagdo da certeza da evidéncia,
doROBINS-EHiggies et al., 2023)de publicagédo (Juarez-Lopes et al., 2023; Wu et
al.,, 2018) e nao contém informagbes sobre a condigdo muito baixo peso ao
nascer(Juarez-Lopes et al.,, 2023; Wu et al., 2018). Nao existem revisdes
sistematicas avaliando DDE em dentes permanentes.

O estudo em questao preenche esta lacuna, visto que nosso objetivo foi
conduzir uma Revisdo Sistematica e metanalise para identificar as evidéncias
existentes na literatura da possivel associacdo entre o baixo peso ao nascer
(incluindo o muito baixo peso) eDefeitos de desenvolvimento do esmalte em

dentes deciduos e permanentes.
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2.REVISAO DA LITERATURA
2.1 Desenvolvimento do esmalte dentario

O esmalte dentario € o tecido mais duro do corpo humano e atua como
uma barreira isolante que protege o dente de forgas fisicas, térmicas e quimicas
prejudiciais aos demais tecidos subjacentes (Lacruz et al., 2017). E constituido de
cristais biolégicos de hidroxiapatita, além de remanescentes de proteinas do
periodo de desenvolvimento e de agua (Little; Casciani, 1966; Macena et al.,
2014).

O processo de formagdo do esmalte € denominado de amelogénese e
inicia-se por volta da décima quarta semana de gestacéo (Hurnanen et al., 2017)
E, em geral, um processo de desenvolvimento prolongado, podendo levar de 4 a
5 anos para ser concluida nas coroas de alguns dentes da denticdo permanente
(Smith, 1998).

O esmalte dos dentes deciduos comeca a se desenvolver por volta do
segundo més de vida intrauterina e continua durante toda a gravidez até sua
conclusao durante o primeiro ano de vida (Seow, 1997; Vello, 2010). O esmalte é
extremamente sensivel as variagcdes nos processos metabdlicos durante a sua
formacéao e calcificagdo. O periodo em que ha maior susceptibilidade a defeitos
hipoplasicos (reducgao localizada da espessura) no esmalte e a menor calcificagao
situa-se entre o nascimento e cerca de 10 meses de idade. O tempo de formacéao
do esmalte é exposto no quadro 1 e é um reflexo das caracteristicas fisiologicas
dos periodos de desenvolvimento da crianga.

A calcificagdo comega nos dentes deciduos com 4 a 6 meses de vida
intrauterina. Ha uma regiao dos elementos deciduos importante, o anel neonatal —
formada do nascimento as 2 semanas de idade — resultado de varios fatores
relacionados com a mudanga da fisiologia intrauterina para a extrauterina
(Massler; Schour; Poncher, 1941).

Alteracdes associadas ao nascimento tendem a acentuar o anel neonatal
proporcionalmente a sua gravidade, causar desvios nos trajetos da atividade
celular ou ter como consequéncia a formacao de defeitos hipoplasicos. Lesdes de
nascimento de neonatos pré-termos sao particularmente propensas a produzir

defeitos hipoplasicos no anel neonatal. No nascimento, nos dentes posteriores ha
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uma quantidade consideravel de esmalte a ser formado, fato que justifica a maior
probabilidade de desenvolver hipoplasia do esmalte frente a alteracbes. Ja os
dentes anteriores, uma pequena porg¢ao estara susceptivel a hipoplasia (Massler;
Schour; Poncher, 1941).

DENTES DECIDUOS DENTES PERMANENTES
- ~ S ~ Inicio de Finaliza¢do da
Dentes Inicio de formagdo | Finalizagcdo da,formagao Dentes formacao da formacio da
da coroa da coroa (pds-natal) coroa coroa
Superiores Superiores
ICS 4 MVIU 1,5 meses ICS 3 meses 4 anos
ILS 4,5 MVIU 2,5 meses ILS 10 meses 4 anos
CS 5 MVIU 10 meses CS 4 meses 6 anos
1MS 5 MVIU 10 meses 1Prés 1,5 anos 5 anos
2MS 6 MVIU 11 meses 2Prés 2 anos 6 anos
1MS 1 MVIU 3 anos
2MS 2,5 anos 7 anos
Inferiores Inferiores
ICI 4,5 MVIU 2,5 meses ICl 3 meses 4 anos
ILI 4,5 MVIU 3 meses ILI 3 meses 5 anos
Cl 5 MVIU 10 meses cl 4 meses 5anos
1Ml 5 MVIU 10 meses 1Pré| 1,8 anos 5 anos
2MlI 6 MVIU 10 meses 2Pré | 2,3 anos 6 anos
1Ml 1 MVIU 3 anos
2MlI 2,5 anos 7 anos

Quadro 1- Tempo de inicio e finalizacdo da formagado da coroa de dentes deciduos e
permanentes. Informacgdes extraidas de Massler; Schour; Poncher, 1941.

Na figura 1, apresentamos a representagdo do tempo médio de formagéao
do esmalte para alguns grupos de dentes deciduos. Antes de 89 dias antes do
nascimento, os incisivos laterais inferiores deciduos estdo com o esmalte da
cuspide completo. O crescimento lateral do esmalte continua e a formacao da
coroa esta completa com 175 dias apds o nascimento (Figura 1A). Ja no canino

inferior deciduo, o processo inicia previamente, 9 dias antes do nascimento o
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esmalte das cuspides esta formado, mas a coroa esta completa com 355 apds o
nascimento (Mahoney 2012) (Figura 1B).

No que diz respeito aos incisivos laterais superiores deciduos, a formagao
da coroa s6 é finalizada com 182 dias apds o nascimento (Figura 1C). Ja para o
canino superior deciduo, a formacdo da coroa estd completa 376 dias
posteriormente ao nascimento (Figura 1D) (Mahoney 2012). Essas informagdes
evidenciam a importancia da histéria médica até o primeiro ano de vida ser
relevante no desenvolvimento do esmalte ja que as etapas de formagédo do
esmalte ainda estdo ocorrendo. Dependendo da idade gestacional e das
condigdes relativas ao nascimento, existem diferentes susceptibilidades aos
defeitos, alguns neonatos tem maior probabilidade de ter hipoplasia, caso o

nascimento tenha acontecido de forma prematura.

119(-23) Inclsive 170{+82) Canino

Inferior Inferior
deciduo deciduo

185(+43) 261(+173)

251
(+109)
352(+244)

7 (+175)
N7 751 443(+264)

Vestibular Lingual

\
V
c //\ :?,g:;’; D Canino

/ \ deciduo superior

/. \ ’ /\ deciduo

Vestibular Lingual

Vestbulor |/ \ Lingual /

/ /
( | Vestibular f/ Lingual

345(+182) | i

\ \/\ aapa78) |
| ) ) 4 \ -~
| / _ 2R\
\

273(+110) { 378(+280)

201(-38) 1\ / 283(+185) | /
. \

Y V ‘
129(-34) \ l 188(+90) |

57(-106) 94(-6)
Figura 1 — Representacao do tempo médio de formacao do esmalte subdivido em quartis,
com a correspondente idade cronoldgica pré (-) e pés-natal (+) em dias. 2A: Incisivo
lateral inferior deciduo. 2B: Canino inferior deciduo. 2C: Incisivo lateral superior deciduo
e 2D: Canino superior deciduo. llustracao adaptada de Mahoney, 2012.
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Com relagao aos dentes permanentes, a formacao do esmalte comecga por
volta de 5 meses de gestagcdo para as coroas dos primeiros molares
permanentes, 3—4 meses para 0s incisivos centrais e laterais inferiores. Este
processo nao ocorre simultaneamente em toda a coroa, sendo necessario em
torno de 3-7 anos para que haja a formagao completa da coroa (Whatling &
Fearne, 2008). No periodo que se estende desde o final do periodo neonatal até
cerca do décimo més de idade, o incisivo lateral superior, os pré-molares e os
segundos e terceiros molares ainda nao iniciaram sua formacéo. A calcificagéo
dos tecidos dentarios durante o periodo pds-natal € menos homogénea do que
durante o periodo pré-natal. Ja o periodo entre o final do primeiro ano e o final do
segundo ano de vida, o terco gengival dos dentes anteriores e os primeiros
molares permanentes estdao se formando. Os pré-molares e segundos molares
estdo apenas iniciando sua formagado no final desse periodo (Massler; Schour;
Poncher, 1941).

O desenvolvimento do esmalte acontece em etapas, divididos em dois
estagios funcionais principais: secre¢do e maturagéo e uma breve transi¢gao entre

os dois estagios (estagio de transicao) (Nanci, 2013; Kwak et al., 2016).
2.1.1 Estagio de secregao

A amelogénese inicia-se com a formacdo de uma matriz organica
constituida por proteinas do esmalte (amelogenina, ameloblastina e enamelinas)
e proteases (metaloproteinases da matriz- MMP-20 e calecreina - KLK-4)
(Moradian-Oldak, 2012), secretadas por células especializadas chamadas de
ameloblastos. Os ameloblastos também tem como funcéo facilitar o transporte de
ions calcio e fosfato em direcdo a camada de esmalte (Pandya; Diekwisch, 2021).

Em etapas subsequentes, essa matriz protéica € gradativamente
substituida por matriz inorganica. Os prismas do esmalte, definidos como as
estruturas fundamentais, representados pelos feixes de cristais de Hidroxiapatita
(HAP), sdo formados a partir da degradagdo das proteinas pelas proteases
(Smith, 2006; Lu et al., 2008).

Apoés a formagéo da primeira camada de esmalte (esmalte aprismatico), os
ameloblastos desenvolvem uma caracteristica morfolégica unica, o processo de

Tomes (Figura 2), estruturas cbnicas presentes na extremidade distal da célula
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que apontam para a matriz do esmalte em formacao e orientam a formacao dos

primas do esmalte (Barlett, 2013).

Dentina

Figura 2 — Representagdo esquematica da formacado do esmalte aprismatico e do
esmalte prismatico (a partir do processo de Tomes). Adaptada de Katchburian e Arana
Histologia e Embriologia Oral. 3oed. 2015. Fonte: Dissertagdao — Eugénia Livia de A.
Dantas, 2018 (DANTAS, 2018).

Os ameloblastos comegam a secretar grandes quantidades de proteinas
da matriz do esmalte a medida que se afastam da superficie da dentina (em
direcéo a superficie da coroa). Quase toda a espessura e volume do esmalte séo
depositados durante esta fase (Lacruz et al., 2017). O espaco para o crescimento,
provém da degradacdo da amelogenina pelas proteases (principalmente MMP-
20), servindo como guia a formagéo de longos cristais de hidroxiapatita entre seus
espacos (Simmer et al., 2021).

Ao final do estagio de secre¢do, a amelogenina encontra-se em tamanhos
menores, os fragmentos peptidicos da amelogenina (peptideos ricos em tirosina-
TRAPs) que, em seguida, serdo processados pela calecreina nos estagios de

transicdo e maturacao (Lu et al., 2008).
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2.1.2 Estagio de transigao

Durante a transigado do estagio de secreg¢ao para o estagio de maturagao
alteragdes morfolégicas importantes sédo observadas, os ameloblastos sé&o
reestruturados, se tornam mais curtos e cheios, perdem o processo secretor de

Tomes e reaplicam uma nova lamina basal (Barlett, 2013; Lacruz et al., 2017).

2.1.3 Estagio de maturagao

Aproximadamente dois tergos do periodo necessario para a amelogénese,
em torno de 950-1187 dias, sdo dedicados ao estagio de maturagdo do esmalte
(Smith, 1998). Nesta fase, as mudancgas na morfologia dos ameloblastos iniciadas
durante a transicdo s&o concluidas (Robinson et al., 1995). Para adicionar
complexidade, os ameloblastos alteram seu padrédo celular apical e entram em
transicdo modular entre extremidades lisas e franzidas, registros importantes do
estagio de maturagédo e no transporte de ions que acompanham o crescimento
macigo do cristal (Barlett, 2013; Gil-Bona; Bidlack, 2020).

No decorrer do alongamento dos cristais do esmalte, estes sdo envolvidos
por uma camada de matéria organica. A espessura desta camada proteica reduz
gradualmente durante o crescimento e maturagao do cristal do esmalte (Pandya
et al., 2021), fato justificado pela degradagdo e remogédo da matéria organica
acumulada por meio da atuagdo da calecreina e outras enzimas (Bartlett e
Simmer, 2014).

A calecreina cliva os peptideos deixados pela atuacdo da MMP-20,
resultando em fragmentos ainda menores. Os componentes organicos do esmalte
sdo gradativamente degradados e 0s componentes minerais inorganicos se
depositam na matriz, permitindo que os cristalitos crescam em largura e
espessura durante o estagio de maturagao (Free et al., 2022), conferindo ao
esmalte suas propriedades morfoldgicas e biomecanicas (Lacruz et al., 2017) e
resultando em um tecido mineralizado que contém em torno de 85,88 - 88,66% de
volume mineral nos dentes deciduos (Dantas et al., 2020) e 70,6 - 98,5% nos

dentes permanentes (Macena et al., 2014).
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2.2. Defeitos de desenvolvimento do esmalte dentario

Os DDE sao consequéncias de disturbios durante a formacédo e maturacao
do esmalte, podendo resultar em menor quantidade de tecido duro e/ou
mineralizagao de baixa qualidade. Os DDE apresentam diferentes caracteristicas
clinicas e podem ser categorizados como defeitos hipomineralizados/
hipocalcificados ou hipoplasicos (FDI, 1992).

Com relagdo ao aspecto clinico, esses defeitos séo diversificados e
requerem desafios de diagndstico e manejo. Os defeitos do esmalte potencializam
o0 acumulo de biofilme e s&o preditores do risco de desenvolvimento de carie
(Cérrea-Faria et al. 2013), da sensibilidade dentaria (Ruschel et al., 2019), além
de comprometer a estética (Wright, 2018). Estudos tém levantado a hipétese de
que os DDE estdo associados a um resultado psicossocial negativo (Coffield et
al., 2005).

Os defeitos do esmalte sao prevalentes na populagao, a prevaléncia varia
de 7% (Merglova et al., 2020) a 72,5% (Cruvinel et al., 2012), afetando mais
comumente individuos que apresentaram doencas ou episodios desfavoraveis

durante a formacao dos dentes (Wright, 2018).

2.2.1 Classificagao dos Defeitos de desenvolvimento do esmalte

De acordo com suas caracteristicas clinicas, os defeitos do esmalte sao
classificados conforme o indice de Defeitos de desenvolvimento do esmalte
modificado (FDI, 1992) em Opacidades demarcadas, Opacidades difusas e

Hipoplasias.

Os aspectos macroscopicos destes defeitos sdo descritos a seguir:

» QOpacidade demarcada: Defeito do esmalte que compreende alteracdo da

translucidez do esmalte. O esmalte defeituoso tem espessura normal e
superficie lisa. Possui um limite claro e distinto do esmalte normal

adjacente e pode ser de cor branca, creme, amarela ou marrom;

» QOpacidade difusa: Defeito envolvendo alteracdo da translucidez do

esmalte, com niveis variaveis. O esmalte defeituoso tem espessura normal
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e quando irrompe apresenta uma superficie relativamente lisa e de cor
branca. Pode ter distribuicdo linear, manchada ou confluente. Nao ha limite

claro com o esmalte normal adjacente;

» Hipoplasia: defeito que envolve a superficie do esmalte associado a
reducdo localizada da espessura. Pode ocorrer na forma de depressdes
(unicas ou multiplas, rasas ou profundas, difusas ou alinhadas, dispostas
horizontalmente na superficie do dente), em sulcos (Unicos ou multiplos,
estreitos ou largos), ou na auséncia (total ou parcial) de esmalte sobre uma
area consideravel de dentina. O esmalte afetado pode ser translucido ou

opaco.

Levando em consideracdo as caracteristicas clinicas dos defeitos do
esmalte, no final da década de 1970, investigagbes revelaram um defeito
congénito do esmalte que afeta um ou mais primeiros molares e, ocasionalmente,
os incisivos permanentes (Koch et al.,, 1987). A Hipomineralizagdo Molar Incisivo
(HMI) é um defeito qualitativo de desenvolvimento do esmalte que se caracteriza
clinicamente por opacidades demarcadas que variam em tonalidade do
esbranquigcado ao amarelo/marrom e/ou em ruptura do esmalte (Fonseca-Souza
et al., 2021).

Devido ao esmalte patologicamente macio e fragil, com numerosas
porosidades subsuperficiais € aumento do conteudo organico, nos dentes
afetados pela HMI, pode ocorrer cavitagcdo incomum e desintegragao do esmalte
na superficie oclusal (Ahmadi; Ramazani; Nourinasab, 2012). Os critérios para
diagndstico da HMI foram inicialmente descritos pela Academia Europeia de
Odontopediatria (EAPD) (Weerheijm et al., 2003), e, em seguida, foram sugeridas
modificagdes considerando a gravidade da doenga e a inclusdo de outros grupos
odontoldgicos (Mittal, 2016).

Todo estresse fisioldgico sistémico no periodo pré-natal e os primeiros 3
anos de vida pode influenciar a atividade dos ameloblastos durante a fase de
maturacédo, resultando em defeitos distribuidos de forma assimétrica (Mariam et
al., 2022).

24



2.2.2 Fatores influenciadores no desenvolvimento de defeitos do esmalte

E previsivel que existam inimeras etiologias para o desenvolvimento
anormal do esmalte dentario, devido a complexidade do esmalte humano e as
exigéncias para desenvolver um tecido bastante refinado. Essas alteragdes
podem ocorrer devido a influéncias genéticas e epigenéticas e procedem de
exposicdes ambientais e estressores (Wright, 2023). Robison, 2017)

A formacgédo do esmalte € controlada e precisamente regulada em nivel
molecular e requer a expressao de milhares de genes expressos pelos
ameloblastos (Hu et al., 2015) que correspondem as proteinas e proteinases
importantes para controlar o complexo processo de crescimento dos cristais e da
mineralizagdo. Ademais, o processo conta com o auxilio de microRNAs para atuar
na regulagdo da expressdo genética e que sdo importantes para a formagao
normal do esmalte (Wright, 2023). Distorgdes genéticas da amelogenina ou das
proteinases da matriz do esmalte, resultam em alteragbes na degradagao
enzimatica da amelogenina e, consequentemente, em alteragdes patologicas
durante a formagao deste tecido (Li et al, 2003), como é o caso da Amelogénese
imperfeita.

Apesar da amelogénese ser um processo geneticamente controlado, sabe-
se que é possivel apresentar alteracbes na formacdo da matriz e mineralizacao
do esmalte frente a perturbagbes ambientais e fatores sistémicos (Sonmez et al.,
2013; Mariam et al., 2021). Disturbios locais ou sistémicos durante a fase de
produgao da matriz do esmalte, secrec¢ao, arranjo dos cristais de hidroxiapatita,
pode interferir consideravelmente no alongamento do cristal, resultando em um
esmalte histopatologicamente amolecido, delgado ou ausente (Mariam et al.,
2021), sdo os chamados DDE.

O impacto das injurias ao desenvolvimento do esmalte é critico por se
tratar de um tecido acelular, ou seja, uma vez mineralizado, nao sofre
remodelacdo. Qualquer insulto que afete a formacdo ou maturagdo da matriz
causara um defeito permanente nos dentes em desenvolvimento (Schuler et al.,
2018; Fonseca-Sousa et al., 2021). Em casos de perturbagcbes aos ameloblastos
durante o estagio secretor ha a restricdo do alongamento do cristal, resultando em
esmalte patologicamente fino ou hipoplasico. Perturbagbes durante o estagio de

transicao e maturagao resultam em esmalte patologicamente hipomaturados ou
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hipomineralizados, mas com espessura normal (Fonseca-Sousa et al., 2021). Tais
defeitos podem ser apenas microscopicos se o disturbio for leve, ou podem ser
clinicamente evidentes se for mais grave (Vell6 et al., 2011).

O esmalte é formado em estagios distintos para cada grupo de dentes, o
periodo que os ameloblastos sofre as injurias € importante na definicdo e
localizagdo dos defeitos do esmalte, entendidos como marcadores bioldgicos, na
medida em que lesdes sofridas durante o desenvolvimento dos dentes resultam
em marcas permanentemente registradas na superficie dentaria (Pinho et al,,
2012; Cruvinel et al., 2012; Correa-Faria et al., 2013). Consequentemente, apds a
erupgao, o esmalte dentario fornece uma janela unica para o periodo pré-natal,
informando sobre a exposicdo precoce a certos fatores sistémicos e/ou locais
(Vello et al., 2011)

A extensdo do defeito do esmalte depende do periodo em que o fator
esteve presente durante a formagao da coroa, da magnitude do fator etioldgico e
do tempo durante o qual esteve presente (Lunardelli et al., 2006). Multiplos fatores
foram associados a DDE da denticdo decidua e permanente (Mohamed et al.,
2021)

Esses fatores podem ter agdo local, afetando um ou alguns dentes (como,
por exemplo, traumas, infec¢des e irradiagéo), ou serem de natureza sistémica,
aqueles que causam defeitos generalizados afetando grupos de dentes ou toda a
denticdo. Os defeitos generalizados sdo determinados por fatores ambientais ou

condigdes genéticas (Lunardelli et al., 2006).

2.2.2.1 Defeitos de desenvolvimento do esmalte determinados por causas

genéticas

Existem varias etiologias genéticas de defeitos do esmalte. A maior parte é
componente de sindromes e o fendtipo do defeito mais comum é a diminuicdo na
quantidade de esmalte, ou seja, a hipoplasia (Wright, Carrion, Morris, 2015). No
entanto, ha um grupo de defeitos hereditarios do esmalte n&o sindrémicos,
conhecidos como Amelogénese Imperfeita.

Ha relatos de 16 mutagdes genéticas diferentes associadas a

Amelogénese Imperfeita, as caracteristicas sao transmitidas por meio de heranga
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autossOmicos recessivos, dominantes e ligados ao cromossomo X. A depender do
gene alterado e de como a mutagao afeta as proteinas ou proteinases do esmalte,
a Amelogénese Imperfeita pode resultar em hipoplasia, hipomineralizagéo
(deficiéncia no conteudo mineral, defeito que ocorre no inicio da mineralizagdo do
cristalito) e hipomaturagédo (defici€ncia mineral causada por defeitos durante a
fase de maturacdo do esmalte) (Wright, 2018).

A medida que as pesquisas bioldgicas moleculares avancam e a formagao
do esmalte € melhor entendida, os fendtipos clinicos e etiologias dos defeitos do

esmalte continuam a ser descritos.

2.2.2.2 Defeitos de desenvolvimento do esmalte determinados por fatores

ambientais

As células ameloblasticas s&o sensiveis as influéncias ambientais
conturbadoras da amelogénese. Mais de uma centena de estressores ambientais
podem ocasionar defeitos no esmalte, determinando diversos fendtipos clinicos
de acordo com o tempo, a duragado e a intensidade do estressor (Wright, 2018) e
da composigao genética da célula e do hospedeiro (Pei et al., 2017).

A variedade de fatores ambientais incluindo os de natureza sistémica que
ocorrem no periodo pré-natal, perinatal ou pds-natal, foram postulados como
contribuintes ou causas dos DDE, apesar do mecanismo exato e dos fatores
etiologicos subjacentes a esses defeitos do esmalte ndo serem totalmente
compreendidos.

Os principais fatores ambientais atuantes no periodo pré-natal podem
afetar a arquitetura celular, a mineralizagdo e a maturagao do esmalte, sao eles:
hipertermia, excesso de exposicao ao fluor, fatores traumaticos, hipoxia, infeccdes
(sifilis congénita, citomegalovirus e rubéola congénita), disturbios neonatais,
endocrinos, hematoldgicos e nutricionais (deficiéncias vitaminas A, C e D, célcio e
fésforo), uso de tetraciclina e hiperbilirrubinemia (Pinho et al., 2012; Wright, 2018),
além de disturbios da gravidez, como diabetes e hipertenséo (Needleman et al.,
1992; Pimlott et al., 1985).

Além disso, nos periodos perinatal e pds-natal, a prematuridade (Pimlott et

al., 1985), o baixo peso ao nascer, a desnutri¢ado infantil (Chaves et al., 2007) e as
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infeccbes na infancia (Rugg-Gunn et al, 1998) estdo significativamente
relacionados aos defeitos do esmalte em dentes deciduos e permanentes
(Lunardelli et al., 2006; Massoni et al., 2009). Neste sentido, é interessante

definirmos alguns conceitos de condigdes relacionadas a gestagéo.

2.3Definigcoes de condigdes relacionadas a gestagao

As condi¢des relacionadas a gestagdo podem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de defeitos do esmalte dentéario, especialmente
durante os estagios iniciais de formagdo dos dentes. Nesta perspectiva, aqui
estdo os conceitos mais relevantes das condi¢des relacionadas a gestagao que,

muitas vezes, se confundem entre si:

= Nascimento pré-termo: E definido como qualquer nascimento antes de 37

semanas completadas de gestagdo. E subdividido com base na idade
gestacional: extremamente prematuro (<28 semanas); muito prematuro
(28-<32 semanas); prematuro moderado ou tardio (32—-<37 semanas
completas de gestacéo) (Quinn et al., 2016). A causa do nascimento pré-
termo é desconhecida em muitos casos, porém numerosos fatores
maternos, fetais e placentarios podem contribuir para o desfecho (Cutland
et al., 2017).

= Baixo peso ao nascer (BPN): O termo refere-se a um peso absoluto

<2.500g, independentemente da idade gestacional. O peso ao nascer de
uma crianga € o primeiro peso registrado apés o nascimento, idealmente
medido nas primeiras horas apdés o nascimento, antes que ocorra uma
perda significativa de peso pds-natal. O baixo peso ao nascer é resultado
de nascimento pré-termo (gestagdo com menos de 37 semanas
completas), restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) ou ambos
(Cutland et al., 2017).

= Restricao de Crescimento Fetal (RCF): O termo diz respeito ao feto com

uma estimativa ultrassonografica de peso fetal abaixo do décimo percentil

para uma determinada idade gestacional (Easter et al., 2017). Os
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parametros biométricos envolvem uma avaliagdo do tamanho da cabeca
(diametro biparietal, perimetro cefalico e didametro occipitofrontal), tamanho
abdominal (circunferéncia ou diametro abdominal) e comprimento do fémur
(Schlaudecker et al., 2017).

Restricdo de Crescimento Intrauterino (RCIU): Situacdo em que o feto

nao alcanga seu potencial genético de crescimento durante a gestagédo. A
partir desta definicdo funcional ha a identificacdo de uma populacdo de
fetos em risco de maus resultados na gravidez e exclui fetos Pequeno para
idade gestacional (PIG), mas que n&o sdo patologicamente pequenos. E
importante ressaltar que a RCIU pode ter diversas causas, incluindo fatores
genéticos, problemas placentarios, restricbes no fluxo sanguineo para o
feto e frequentemente tém como consequéncia a insuficiéncia de perfusao
utero-placentaria e nutricdo fetal. A RCIU pode ser classificada como
simétrica, assimétrica ou mista. Na RCIU simétrica (causada por fator
genético, estrutural ou infeccioso), todos os parametros de crescimento
fetal (como peso, comprimento, circunferéncia da cabega) estdo abaixo do
esperado. Ja na RCIU assimétrica, embora o peso fetal seja
significativamente reduzido, outros parametros de crescimento podem estar
preservados, resultando em um bebé com peso abaixo do esperado, mas
com comprimento e circunferéncia da cabecga dentro dos limites normais.
Embora a RCIU possa frequentemente resultar em baixo peso ao nascer
(menos de 2.500g), nem todas as criangas com RCIU apresentarao baixo

peso ao nascer (Cutland et al., 2017).

Pequeno para idade gestacional (PIG): Recém-nascidos cujo o peso ao

nascer € inferior ao percentil 10% para a idade gestacional. Os fetos PIG
nao apresentam necessariamente restricdo de crescimento; eles podem
ser constitucionalmente pequenos. Se os bebés PIG foram sujeitos a
retardo de crescimento intrauterino (RCIU), o termo “PIG associado ao
RCIU” é usado. Recém-nascidos com PIG grave (ou com baixa estatura
grave) sao definidos como tendo comprimento inferior a 2,5 desvios padrao
abaixo da média. Aproximadamente um terco dos bebés com BPN - peso
inferior a 2.500g - também s&o PIG (Schlaudecker et al., 2017).
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O percentil € uma medida estatistica usada para avaliar o peso de um
recém-nascido em relagao a outros bebés da mesma idade gestacional. Quando
um neonato nasce, seu peso € comparado ao peso de outros neonatos nascidos
na mesma semana de gestagcdo. Por exemplo, o percentil 10 para uma idade
gestacional de 28 semanas é o valor do peso ao nascer abaixo do qual 10% dos
neonatos apresentam as 28 semanas (Roschow et al., 2019). Uma outra
condigdo, se um neonato esta no percentil 50 de peso ao nascer, isso significa
que ele tem 0 mesmo peso ou € mais pesado do que 50% dos bebés nascidos na
mesma semana de gestagado e € mais leve do que os outros 50%.

Nao existe uma definicdo de condigdo para baixo peso ao nascer acima do
percentil 10% para idade gestacional que elimina acometimentos genéticos,
infecgbes, focando apenas na restricdo nutricional. As criangas inseridas acima do
percentil 10% e com peso menor que 2.500g seria definida como baixo peso ao

nascer. E interessante analisarmos os seguintes exemplos:

Exemplo 1:

De acordo com a OMS, se um neonato nasce com percentil 25% e pré-termo (34
semanas), € considerado baixo peso ao nascer (apresenta peso 2130g, ou seja,
menor que 2500g), mas nao apresenta Restricdo de Crescimento Intrauterino.
Para se enquadrar nesta categoria, o peso fetal precisaria estar abaixo do décimo

percentil para a idade gestacional de 34 semanas.

Exemplo 2:

Uma outra condigédo, neonato é classificado com o percentil 5% e pré-termo (33
semanas), € considerado baixo peso ao nascer (apresenta peso 1710g, ou seja,
menor que 25009) e apresenta Restricdo de Crescimento Intrauterino, pois o peso

fetal esta abaixo do décimo percentil para a idade gestacional de 33 semanas.

Exemplo 3:

Neonato com percentil 5% e a termo (38 semanas), ndo é considerado baixo peso
ao nascer (apresenta 25309, ou seja, maior que 25009g), mas apresenta Restricdo
de Crescimento Intrauterino, pois o peso fetal esta abaixo do décimo percentil

para a idade gestacional de 38 semanas.
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Exemplo 4:

Segundo a OMS, se um neonato nasce com 30 semanas, o percentil 10% é
1313g, teria que ter menos do que esse peso para ser considerado como
Restricdo de crescimento intrauterino ou fetal, além disso teriamos que eliminar
as causas genéticas e infecciosas para validar que a causa foi devido apenas a

Restricao nutricional.

2.4 Baixo peso ao nascer e Defeitos de desenvolvimento do esmalte

De acordo com os critérios da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), além
do baixo peso ao nascer (definido anteriormente), termos adicionais incluem o
muito baixo peso ao nascer (MBPN), que se refere a neonatos nascidos com peso
inferior a 1.500 g, e peso extremamente baixo ao nascer (EBPN), neonatos
nascidos com peso inferior a 1.000 g. O peso normal (PNN) diz respeito a
neonatos nascidos com peso maior ou igual a 2.500 g.

Desde 1987 tem sido identificada uma relagao inversa entre o peso ao
nascer e prevaléncia de defeitos do esmalte (Seow et al., 1987), com uma
prevaléncia de 62,3% de defeitos de esmalte em criangas com muito baixo peso
ao nascer (<1500g) e 27,3% das criangas com peso ao nascer entre 1500 a
2000g.

Independente do peso ao nascer, se o parto acontece antes de completar
37 semanas de gravidez, segundo a OMS, a idade gestacional é categorizada
como Pré-termo. Existem subcategorias de parto prematuro, com base na idade
gestacional: extremamente prematuro (menos de 28 semanas); muito prematuro
(28 a menos de 32 semanas) e prematuro moderado a tardio (32 a 37 semanas)
(Ohuma et al., 2023).

O dultimo trimestre da gravidez é crucial para a incorporagdo ideal de
minerais na matriz do esmalte dos dentes deciduos (Koberova et al., 2021). O
baixo peso ao nascer e 0 nascimento pré-termo tém sido associados a defeitos
dentarios tanto na denticdo decidua como na permanente (Reis et al., 2021;
Jacobsen et al., 2014). Tais condigdes parece nao atuar diretamente sobre os

ameloblastos, mas afeta a nutricio e o crescimento da crianca, devido a
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distribuicao limitada de nutrientes disponiveis para a formagdao do esmalte
(Memapour et al., 2014; Prokocimer et al., 2015).

O baixo peso ao nascer comumente esta relacionado a um periodo
gestacional mais curto (nascimento pré-termo) e/ou RCIU, associado a riscos de
hipocalcemia que pode culminar em DDE. A imaturidade de alguns 6rgaos tem
sido apontada como uma das hipéteses para explicar a ocorréncia de defeitos de
esmalte em prematuros. No entanto, alguns defeitos ocorrem na vida intrauterina,
quando o metabolismo fetal ndo é importante. Assim, tem sido levantada a
hipétese de que o fator mais importante responsavel pelos defeitos do esmalte é a
RCIU (Pinho et al., 2012).

Nao obstante, o estudo de Pinho et al., (2012) classificou a RCIU de
acordo apenas com a idade gestacional (baseada na data da ultima menstruagao)
e se os valores obtidos para uma determinada criangca estavam abaixo do
percentil 10, no entanto, o estudo nao icou. A restricao de crescimento deve ser
estimada por via ultrassonografica e ndo baseada apenas na ultima menstruagéo
(Cutland et al., 2017).
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3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Realizar uma Revisao Sistematica e metanalise para identificar as
evidéncias existentes na literatura da possivel associacdo entre o baixo peso ao
nascer (e seus componentes) edefeitos de desenvolvimento do esmalteDefeitos

de desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos e permanentes.
3.2 Objetivos Especificos

- Analisar a associagdao entre BPN e DDE na dentigdo decidua e
permanente;

- Analisar a associagao entre BPN e hipoplasia/ opacidade na denticdo
decidua e permanente;

- Analisar a associacao entre BPN e HMI;
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4 METODOLOGIA

4.1 Registro de protocolo

Esta revisdo sistematica da literatura com metandlise foi registrada na
plataforma PROSPERO - International Prospective Register of Systematic
Reviews, sob numero: CRD42017078004 (Anexo 1). O estudo foi reportado de
acordo com o protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting ltems for Systemic
Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021), em torno da seguinte pergunta
de pesquisa: “Criangas com baixo peso ao nascer tém maior probabilidade de

desenvolver defeitos no esmalte dentario?

4.2 Critérios de elegibilidade

Um protocolo de busca individualizada adaptada para cada base foi
desenvolvido de acordo com a estratégia PECOS (Quadro 2), acronimo usado
para a formulagdo de estratégias de pesquisa bem definidas, tendo como base

truncamentos apropriados e combina¢des de palavras-chave.

Quadro 2 - Aplicagao da estratégia PECOS.

P POPULACAO Criangas e adolescentes

E EXPOSICAO Baixo peso ao nascer

C COMPARACAO Peso normal ao nascer

o DESFECHO Defeitos do ngiir;\;o;\éir:zr;trom(;(;eers]{rewz-lte em dentes
S | DESENHO DO ESTUDO Estudos observacionais

4.2.1 Critérios de inclusao

Os titulos e resumos coletados foram julgados de forma independente por
dois examinadores, em casos de discordancias, um terceiro revisor foi consultado
(BMS). Estudos que apresentavam os seguintes critérios foram considerados para

inclusao:

= Estudos transversais, de caso-controle e de coorte;
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= Estudos que enfocaram a possivel associagao entre DDE e baixo peso
ao nascer.
= Estudos que apresentaram como grupo de comparagao participantes

sem exposig¢ao ao risco (peso normal ao nascer).

4.2.2 Critérios de exclusao

Estudos com uma ou mais das seguintes condigbes foram excluidos desta

revisao:

= Estudos envolvendo apenas pacientes sindrdmicos/ com alteracdes
sistémicas;

» Estudos que ndo expdem dados sobre grupo controle (criangas nascidas
com peso normal);

= Estudos em que ndo expuseram a frequéncia absoluta, ndo disponiveis

na integra e que ndo se obteve retorno ao tentar contato com os autores.

4.3 Fontes de informacgoes e estratégia de busca

A pesquisa foi realizada nas plataformas eletrénicas Medline via PubMed,
Scopus, Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude (LILACS) e ISI Web of Science. Todas as buscas foram realizadas até
novembro de 2023, sem restricdo de data de publicacao.

A estratégia de busca usou a combinagdo dos termos MeSH/DeCs
associadas as palavras-chave (Quadro 3) que relacionam “populagao”,
“‘exposicao” e “desfecho”. Os termos foram combinados por meio dos operadores
booleanos “AND” e “OR”.
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Quadro 3 - Estratégia de busca para as bases de dados, de acordo com a

estratégia PECO.

Base de dados

Estratégia de busca utilizada

MEDLINE (PubMed)

((((((Child[MeSH Terms]) OR Child[Title/Abstract]) OR Infant{MeSH Terms]) OR
Infant[Title/Abstract]) OR Children[Title/Abstract]) OR Infants[Title/Abstract]) AND
CCCCcceee(ental - Enamel  HypoplasialMeSH Terms]) OR Dental Enamel
Hypoplasia[Title/Abstract]) OR Enamel defects[Title/Abstract]) OR Developmental
defects[Title/Abstract]) OR Amelogenesis imperfecta[Title/Abstract]) OR defects of enamel
development[Title/Abstract])) OR Hypoplastic Enamel[Title/Abstract]) OR Enamel,
Hypoplastic[Title/Abstract]) OR Enamel Hypoplasia, Dental[Title/Abstract]) OR Hypoplasia,
Dental Enamel[Title/Abstract]) OR Enamel Agenesis[Title/Abstract]) OR Ageneses,
Enamel[Title/Abstract]) OR Agenesis, Enamel[Title/Abstract]) OR Enamel
Ageneses[Title/Abstract])) OR  Enamel Hypoplasia[Title/Abstract]) OR  Enamel
Hypoplasias[Title/Abstract]) OR Hypoplasia, Enamel[Title/Abstract]) OR Hypoplasias,
Enamel[Title/Abstract]) OR Molar Incisor Hypomineralization[Title/Abstract]) OR
Hypomineralization, Molar Incisor[Title/Abstract]) AND  ((((((((((Infant, Low Birth
Weighti{MeSH Terms]) OR Infant, Low Birth Weight[Title/Abstract]) OR Low Birth
Weights[Title/Abstract]) OR Low-Birth-Weight Infant[Title/Abstract])) OR Low-Birth-
Weight[Title/Abstract]) OR Low Birth Weight Infant[Title/Abstract]) OR Low-Birth-Weight|
Infants[Title/Abstract]) OR Birth Weight, Low][Title/Abstract])) OR Very low birth
weight[Title/Abstract]) OR Premature birth[Title/Abstract])

LILACS/BBO

(mh:(Child)) OR (tw:(Child)) OR (mh:(Infant)) OR (tw:(Infant)) OR (tw:(Children)) AND
(tw:(Infants)) OR (mh:(crianga)) OR (tw:(crianga)) OR (mh:(Lactente)) OR (tw:(Lactente))
OR (tw:(criancas)) AND (tw:(lactentes)) OR (mh:(nind)) OR (tw:(nifio)) OR (mh:(Lactante))
OR (tw:(Lactante)) OR (tw:(nifios)) OR (tw:(lactantes)) AND (mh:(Infant, Low Birth Weight))
OR (tw:(Infant, Low Birth Weight)) OR (tw:(Infant, Very Low Birth Weight)) OR (tw:(Low
Birth Weights)) OR (tw:(Low-Birth-Weight Infant)) OR (tw:(Low-Birth-Weight)) OR (tw:(Low
Birth Weight Infant)) OR (tw:(Low-Birth-Weight Infants)) OR (tw:(Birth Weight, Low)) OR
(tw:(Very low birth weight)) OR (tw:(Premature birth)) OR (mh:(Recém-Nascido de Baixo
Peso)) OR (tw:(Recém-Nascido de Baixo Peso)) OR (tw:(Infantil, baixo peso ao nascer))
(tw:(Infantil, muito baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Baixos pesos de nascimento)) OR
(tw:(Bebé de baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Baixo peso de nascimento)) OR (tw:(Bebés
com baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Bebés de baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Peso ao
nascer, baixo)) OR (tw:(Muito baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Nascimento prematuro)) OR|
(mh:(Recién nacido de bajo peso)) OR (tw:(Recién nacido de bajo peso)) OR (tw:(Infantil,
muy bajo peso al nacer)) OR (tw:(Bajos pesos de nacimiento)) OR (tw:(Bebé de bajo peso
al nacer)) OR (tw:(Bajo peso de nacimiento)) OR (tw:(Bebés con bajo peso al nacer)) OR
(tw:(Bebés de bajo peso al nacer)) OR (tw:(Peso al nacer, bajo)) OR (tw:(Muy bajo peso al
nacer)) OR (tw:(Nacimiento prematuro)) AND (mh:(Infant, Low Birth Weight)) OR
(tw:(Infant, Low Birth Weight)) OR (tw:(Infant, Very Low Birth Weight)) OR (tw:(Low Birth
Weights)) OR (tw:(Low-Birth-Weight Infant)) OR (tw:(Low-Birth-Weight)) OR (tw:(Low Birth
Weight Infant)) OR (tw:(Low-Birth-Weight Infants)) OR (tw:(Birth Weight, Low)) OR
(tw:(Very low birth weight)) OR (tw:(Premature birth)) OR (mh:(Recém-Nascido de Baixo
Peso)) OR (tw:(Recém-Nascido de Baixo Peso)) OR (tw:(Infantil, baixo peso ao nascer))
(tw:(Infantil, muito baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Baixos pesos de nascimento)) OR
(tw:(Bebé de baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Baixo peso de nascimento)) OR (tw:(Bebés
com baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Bebés de baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Peso ao
nascer, baixo)) OR (tw:(Muito baixo peso ao nascer)) OR (tw:(Nascimento prematuro)) OR|
(mh:(Recién nacido de bajo peso)) OR (tw:(Recién nacido de bajo peso)) OR (tw:(Infantil,
muy bajo peso al nacer)) OR (tw:(Bajos pesos de nacimiento)) OR (tw:(Bebé de bajo peso
al nacer)) OR (tw:(Bajo peso de nacimiento)) OR (tw:(Bebés con bajo peso al nacer)) OR
(tw:(Bebés de bajo peso al nacer)) OR (tw:(Peso al nacer, bajo)) OR (tw:(Muy bajo peso al
nacer)) OR (tw:(Nacimiento prematuro))

Web of Science

TS=(Child OR Infant OR Children OR Infants) AND TS=(Dental Enamel Hypoplasia OR|
Enamel defects OR Amelogenesis imperfecta OR defects of enamel development OR
Developmental defects OR Hypoplastic Enamel OR Enamel, Hypoplastic OR Enamel
Hypoplasia, Dental OR Hypoplasia, Dental Enamel OR Enamel Agenesis OR Ageneses,
Enamel OR Agenesis, Enamel OR Enamel Ageneses OR Enamel Hypoplasia OR Enamel
Hypoplasias OR Hypoplasia, Enamel OR Hypoplasias, Enamel OR Molar Incisor|
Hypomineralization OR Hypomineralization, Molar Incisor) AND TS=(Infant, Low Birth
Weight OR Low Birth Weights OR Low-Birth-Weight Infant OR Low-Birth-Weight OR Low|
Birth Weight Infant OR Low-Birth-Weight Infants OR Birth Weight, Low OR Very low birth
weight OR Premature birth)

Scopus

(TITLE-ABS-KEY(Child) OR TITLE-ABS-KEY(Infant) OR TITLE-ABS-KEY(Children) OR
TITLE-ABS-KEY(Infants)) AND (TITLE-ABS-KEY(Dental Enamel Hypoplasia) OR TITLE-
ABS-KEY(Enamel defects) OR TITLE-ABS-KEY(Amelogenesis imperfecta) OR TITLE-
ABS-KEY(Developmental defects) OR TITLE-ABS-KEY(defects of enamel development)
OR TITLE-ABS-KEY (Hypoplastic Enamel) OR TITLE-ABS-KEY (Enamel, Hypoplastic) OR
TITLE-ABS-KEY(Enamel Hypoplasia, Dental) OR TITLE-ABS-KEY(Hypoplasia, Dental
Enamel) OR TITLE-ABS-KEY(Enamel Agenesis) OR (Ageneses, Enamel) OR TITLE-ABS-
KEY(Agenesis, Enamel) OR TITLE-ABS-KEY(Enamel Ageneses) OR TITLE-ABS-
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KEY(Enamel Hypoplasia) OR TITLE-ABS-KEY(Enamel Hypoplasias) OR TITLE-ABS-
KEY(Hypoplasia, Enamel) OR TITLE-ABS-KEY(Hypoplasias, Enamel) OR TITLE-ABS-
KEY(Molar Incisor Hypomineralization) OR TITLE-ABS-KEY (Hypomineralization, Molar
Incisor)) AND (TITLE-ABS-KEY(Infant, Low Birth Weight) OR TITLE-ABS-KEY (Low Birth
Weights) OR TITLE-ABS-KEY(Low-Birth-Weight Infant) OR TITLE-ABS-KEY(Low-Birth-
Weight) OR TITLE-ABS-KEY(Low Birth Weight Infant) OR TITLE-ABS-KEY(Low-Birth-
Weight Infants) OR TITLE-ABS-KEY(Birth Weight, Low) OR TITLE-ABS-KEY(Very low,|
birth weight) OR TITLE-ABS-KEY (Premature birth)).

((Child) OR (infant) OR (infants)):ti,ab,kw AND (("low birth weight") OR ("low birth weight
infant") OR ("low birth-weights") OR ("low-birth-weight infant") OR ("low birth-
weight")):ti,ab,kw AND (("dental enamel hypoplasia") OR (Enamel defects) OR
(Amelogenesis imperfecta) OR (defects of enamel development) OR (Hypoplastic Enamel)
OR (Enamel Hypoplasia) OR (Enamel Ageneses) OR (Molar Incisor
Hypomineralization)):ti,ab,kw

The Cochrane Library

4.4 Selegao dos estudos

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletrbnicas e exportadas
para um aplicativo online para revisbes sistematicas, Rayyan®

( http://rayyan.qcri.org ) (Ouzzani et al., 2016), para organizar referéncias,

remover duplicatas e realizar a triagem inicial de titulos e resumos. A busca foi
complementada manualmente a partir das listas de referéncias dos estudos
incluidos.

Apos a leitura dos titulos e resumos, foram excluidos os artigos que n&o se
enquadravam nos critérios de elegibilidade adotados. Os artigos restantes foram
lidos na integra, por dois revisores de modo independente, para selecionar
aqueles estudos que iriam compor essa revisdo sistematica. Em casos de
discordancias, um terceiro revisor foi consultado. Para os estudos que
descreveram a mesma populacdo, o mais recente ou o mais completo foram

utilizados.

4.5 Extracao dos dados
A extracao dos dados dos estudos incluidos foi realizada utilizando uma
planilha do Microsoft Excel criada especificamente para essa finalidade. Caso os
detalhes nao estivessem claros para os revisores, os autores foram contatados
por e-mail para esclarecimentos.
As seguintes informagdes foram extraidas: autor, ano, pais, desenho do
estudo, definicdo das variaveis, desfechos avaliados, critérios diagnédsticos,
tamanho amostral, frequéncia de DDE de acordo com o peso ao nascer e

concluséo.
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4.6 Avaliagao da qualidade metodolégica

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por meio do
instrumento de avaliagdo de qualidade de Fowkes e Fulton (Fowkes; Fulton,
1991). O objetivo desta etapa é fazer uma analise critica dos estudos incluidos,
avaliar detalhadamente a metodologia e resultados, considerando as seis
diretrizes: desenho do estudo, amostra do estudo, grupo controle, qualidade das
medidas e resultados, completude e fatores de confundimento. Os itens do

checklist foram ser julgados da seguinte forma:

++= Problemas maiores | += Problemas menores | 0= Sem problemas | NA= N&o
aplicavel

Os critérios de qualificacdo para cada tépico foram revisados e adaptados
para a presente revisdo sistematica (Apéndice 1) de acordo com o que foi
proposto por Paes-Souza et al., 2022.

A lista de critérios foi sintetizada em trés questbes que avaliaram a
qualidade metodoldgica, a presenca de fatores de confusdo e se os resultados
ocorreram por acaso. Separadamente, dois examinadores realizaram a avaliacéo
dos artigos. As discordancias foram resolvidas por consenso e discutidas com um

terceiro examinador (FBS).

4.7 Avaliagao do Risco de Viés

Os estudos incluidos foram avaliados quanto ao risco de viés, usando o
ROBINS-E (Higgins et al., 2023). Esta ferramenta é organizada em sete dominios,
cada um enfocando um aspecto especifico: D1: Risco de viés devido a confusio;
D2: Risco de viés decorrente da mensuracao da exposi¢cao; D3: Risco de viés na
selecdo dos participantes do estudo (ou da analise); D4: Risco de viés devido a
intervencao pds-exposigao; D5: Risco de viés devido a dados faltantes; D6: Risco
de viés decorrente da mensuracao do desfecho e D7: Risco de viés na selegao do
resultado relatado.

Em Jultima analise, a ferramenta ROBINS-E produz uma avaliagao
resumida e abrangente. Se um dominio estiver associado com um julgamento

alto, os outros dominios ndo conseguem compensar por esta confiabilidade ja
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comprometida, e a avaliacao desse estudo especifico ndo pode ser melhor que
alto.

Quando um dominio apresenta muito alto risco de viés ou varios dominios
apresentam alto risco de viés, leva-se a um julgamento aditivo de risco muito alto
de viés. Se pelo menos um dominio foi classificado como “algumas
preocupacdes”, mas nenhum dominio apresenta alto risco de viés ou muito alto
risco de viés, o estudo foi classificado como “algumas preocupag¢des”. Em caso de
baixo risco de viés em todos os dominios, o estudo seria classificado em baixo
risco de viés.

Dois revisores de forma independente avaliaram os sete dominios para
todos os estudos incluidos. Ao fim da analise, as avaliagdes foram comparadas
entre 0s revisores, e quaisquer divergéncias foram resolvidos através de

discussdes com um terceiro revisor (FBS) até que o consenso fosse alcangado.
4.8 Sintese quantitativa - Metanalise

Os dados foram analisados no software RStudio adotando um intervalo de
confianga de 95%. Considerando que os desfechos sdo dicotdmicos, foram
calculados os tamanhos de efeito absoluto e relativo (Piaggio et al., 2006). Neste
sentido, foram calculados o Risco Relativo (RR) e o tamanho do efeito da
diferenca entre propor¢cées (H de Cohen), utilizados para comparagdes entre
baixo peso ao nascer / muito baixo peso ao nascer e peso normal ao nascer com
relagao a presenca de DDE e HMI.

O coeficiente de heterogeneidade 12 foi calculado para estimar a
heterogeneidade estatistica. A heterogeneidade foi classificada como pequena
(1%-25%), moderada (26%-50%), alta (51%-75%), muito alta (>75%) (Higgins et
al., 2002). Nos casos de heterogeneidade baixa, optou-se por utilizar o modelo de
efeitos fixos, caso contrario foi utilizado o modelo de efeitos aleatdrios (Higgins et
al., 2003). O poder estatistico das meta-analises foi calculado e para cada meta-
andlise dois forest plot foram preparados usando parametros citados
anteriormente (RR e H de Cohen).

Neste estudo, o Risco Relativo é dado pela razdo entre o risco de
ocorréncia de DDE (ou HMI) no grupo baixo peso ao nascer (ou muito baixo peso

ao nascer) e o risco de ocorréncia do DDE (ou HMI) no grupo peso normal ao
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nascer, indicando quantas vezes a ocorréncia do desfecho é maior do que aquela
entre os ndo-expostos. A classificagdo da magnitude de efeito Risco Relativo: RR
> 1,22 (pequeno); RR = 1,88 (médio) e RR = 3 (grande) (Oliver; May; Bell, 2017).
Com relagéo ao H de Cohen, pelo critério de Cohen (1988), o tamanho do efeito
da diferenga entre proporgdes € classificado da seguinte forma: H de Cohen= 0,2
€ considerado pequeno, H de Cohen= 0,5 é considerado médio e H de Cohen=
0,8 é considerado grande.

O viés de publicagao foi investigado usando graficos de funil (graficos de
dispersao dos tamanhos dos efeitos no eixo X em relagdo ao erro padrao do
tamanho do efeito no eixo Y) (Ryan; Hill, 2016). Os dados foram analisados
levando em consideracéao o tipo de denticdo (decidua ou permanente) e avaliados

por subgrupos de acordo com o risco de viés (alto ou muito alto).

4.9 Avaliagao da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada usando a abordagem GRADE (Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Por meio do
software GRADE pro-GDT (https://gdt.gradepro.org/app/), os seguintes aspectos
foram considerados para a avaliacdo da certeza da evidéncia: desenho do estudo,

risco de viés, inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacao.
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5. RESULTADOS

5.1 Selegao e caracteristica dos estudos incluidos

A partir de busca sistematica nas bases de dados foram encontrados 1.622
artigos, dos quais 235 eram duplicados. Apds a remogao de duplicatas e analise
criteriosa dos titulos e resumos 99 artigos foram considerados potencialmente
elegiveis e foram procurados para recuperagéo. Oito estudos ndo foram obtidos
apesar das tentativas de contato com os autores e 44 foram excluidos apos leitura
do texto completo. Em relagcdo as buscas por outros métodos, 15 estudos foram
identificados na lista de referéncias dos estudos incluidos como potencialmente
elegiveis, mas 07 foram excluidos, resultando em 55 artigos incluidos para
sintese qualitativa e 47 para a sintese quantitativa. O fluxograma dos
procedimentos de busca, selegdo e os motivos de exclusdo dos artigos esta

apresentado na Figura 2.
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Identificagdo

Triagem

Identificagao dos estudos através de bases de dados

| |

Identificagao de estudos através de outros métodos

Registos identificados através e
banco de dados (n= 1622)

MEDLINE (n= 94)
LILACS/BBO (n= 184)

Web of Science (n= 228)
Scopus (n=1114)

The Cochrane Library (n=2)

Registos selecionados

Registos removidos antes da
triagem:

Duplicados (n = 235)

(n=1387)

I
Publicagoes avaliadas na
integra
(n=199)

A 4

Publicagoes avaliadas para
elegibilidade
(n=91)

( inctuido | |

Total de estudos incluidos na
revisao (n= 55)

- Estudos incluidos na sintese
qualitativa (n= 55)

- Estudos incluidos na sintese
quantitativa (n= 47)

A4

Registos excluidos apés
leitura de titulos e resumos
(n=1288)

Registos identificados em:
Lista de referéncias (n = 15)

v

Publicagdes nao recuperadas
(n=8)

Publicagdes excluidas (n =44)

-Nao existe comparagao entre os
grupos BPN e PNN (n =22)
-Estudos laboratoriais (n=7)
-Auséncia de grupo controle (n=5)
-Amostras de pacientes com
alteracoes sistémicas (n=2)
-Mesmo grupo amostral de
estudos incluidos (n=2)
-Hipomineralizagao molar em
dentes deciduos (n=2)

Reg_;istros selecionados . Registos excluidos ap6s
(n=15) leitura de titulos e resumos
(n=7)
A4
»{ Publicagdes excluidas:

Publicagoes avaliadas para
elegibilidade
(n=8)

Figura 4- Fluxograma PRISMA, processo de busca e selegédo dos estudos.

(n=0)
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Na tabela 1 estdo apresentadas as principais caracteristicas e dados
extraidos dos estudos incluidos. Quanto aos anos de publicagdo, os estudos
foram publicados no periodo de 1982 a 2022 e conduzidos em 25 paises. Quanto
ao desenho do estudo, 33 eram estudos transversais, 14 eram estudos de coorte
e 08 caso-controle.

Com relagao a definicdo de baixo peso ao nascer, esta difere entre os
estudos e, em alguns estudos, essa informagdo € suprimida. No entanto, a
maioria segue o conceito preconizado pela OMS: muito baixo peso ao nascer
(MBPN) <1500g; baixo peso ao nascer (BNN) < 2.500g e peso normal ao nascer
(PNN) >2500g).

No que se refere aos desfechos avaliados, os estudos analisaram os DDE
(opacidade, hipoplasia e defeitos combinados) e hipomineralizagdo molar incisivo.
Os dentes deciduos foram examinados em 31 estudos. Dezoito estudos
examinaram apenas dentes permanentes e 6 estudos levaram em consideracao
dentes deciduos e permanentes. Os critérios de diagnésticos variaram, os
estudos mais antigos (1982 a 1992) nao utilizaram nenhum indice especifico.
Para os estudos que avaliaram os DDE, a maioria dos estudos utilizou o indice
DDE modificado em 1992, exceto Ghasempour et al., 2009 e Memapour et al.,
2014. Para HMI, os critérios da EAPD (Weerheijm et al., 2003), com a finalidade
especifica de diagndstico e classificagao, foram utilizados em todos os estudos,
exceto Whatling et al., 2008 (n&o cita o método de avaliagéo).

Levando em consideracdo as denticbes decidua e permanente, a
prevaléncia de DDE variou de 13,3% a 90,4% em 3.808 criancas com baixo peso
ao nascer e de 23,2% a 100% em 1.589 criancas com muito baixo peso. Para a
de HMI, observa-se a variacado de 8% a 51,6% em 15.802 criangas com baixo
peso ao nascer e de 14,8% a 70,3% em 2.418 criangas com muito baixo peso ao

nascer.
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Tabela 1- Resumo dos dados extraidos dos estudos incluidos na revisao sistematica.

Desenho do | Definiciao das Desfechos Critérios de | Tamanho . - . ~
Autor/Ano Pais estudo varidveis avaliados diagnéstico amostral Prevaléncia DDE Comparacio estatistica Conclusao
Regressao bindria
Almuallem Arébia Transversal Nio define HMI - Critério PNN= 1428 | PNN=177 (124%) OR(IC95%): 2.3 8
et al., 2022 Saudita BPN Permanente EAPD BPN= 115 BPN= 10 (8,69%) (0,20-2585); p=0.49 -
O BPN foi
. Caso- . Regressao multivariada significativamente
Mariam et . BPN <2500g HMI - Critério PNN =284 PNN= 88 (30,98%) . . .
al., 2022 Tndia controle | pNN'»2500g | Permanente EAPD BPN=31 | BPN=16(5161%) (1?{'(295(,::25)?;':(2):3;0 a;:gg‘gg‘;:g:’:v':li‘;'
HMI.
. DDE - . _ _ Teste Qui-quadrado .
225008 | oermanente | FPL1992) | <2500g= =29(63.0%) | (123.18.95); p>0.99 a presenca de DDE.
_ . N Criangas prematuras com
Feuseretal,, | o . | Transversal = BPN<2500g DDE - fndice DDE gl:g; :g PNN= 8 (19.0%) gﬁ;%“;;’%")‘f‘ll";’;’('g‘?_ BPN tem maior
2021 12 Deciduo (FDI, 1992) BPN= 19 (45.2%) Co : prevaléncia de dentes
5.1); p=0.617 deci
eciduos com DDE.
Fonseca- BPN <2500g HMI - Critério PNN=678 PNN= 83 (12.2%) Regressio de Poisson Nenhuma associagao foi
Souza et al., Brasil Transversal PNN > 2500g Permanente EAPD BPN=53 BPN= 5 (9.4%) RP(IC95%): 0,77 encontrada entre MIH e
2021 ' (0,32-1,81) p=0,552 fatores perinatais.
Hipomineralizagdao
Hipomineraliz i PNN= 78 (26.9%) E?ste de Kr:llsk(al;(‘)”;élli;
. ndice DDE _ BPN= 169 (67,6%) 1pomineral.; (p=U Criancas com PT-BPN
Mohamed et India Coonte. hgg;N;:gggg D:g?:u-o | (FDI, 1992) | }B)I;gzggg MBPN= 32 (86,5%) MIH: (p=0,03) tiveram frequéncia 3,02
al., 2021 prospectiva PNN< 2500g HMI Critério MBPI:I“37 HMI Regressao multivariada | vezes maior de
= g Pennane-nte EAPD - PNN= 63 (21,7%) | OR (IC95%): 3.02 (1,01~ | prevaléncia de HMI
BPN= 118 (472%) | 594); R2=0,31; p=0,005
MBPN= 26 (70,3%)
Hipomineraliz 1;“;3;:?;?2?3;: Criancas com DDE
Koberova et | Repiiblica Coorte MBPN<1500g acaoe Indice DDE PNN =87 PNN=5 (5,74%) p 00736 ¢ tiveram peso ao nascer
al., 2021 Tcheca PNN >2500¢g Hipoplasia - (FDI, 1992) | MPBN=102 | MBPN=32 (31,37%) 15.' y lasi significativamente
Deciduo 'popasia menor.
p=0,033
O peso da crianca ao
nascer nao foi
MBPN<1500g estatisticamente
Leeetal, | Coréiado |  Caso- BPN 1500- HMI - Critério | PNN=1092 | PNN=358 S1,1%) |  poqe Qui-quadrado significativo entre os
2020 Sul controle 2500g Permanente EAPD BENIO BPN=30 (53.6%) p=0,622 grupos HMI e controle
PNN>2500g MBPN=43 | MBPN= 19 (442%) ’ )
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Desenho do | Definicao das Desfechos Critérios de Tamanho - - - =
Autor/Ano Pais estudo S— avallados diagnéstico ansestral Frequéncia DDE Comparacio estatistica Conclusao
BPN<2500g _ _
Owlia et al., ~ PNN1=2500- HMI - Critério iy l—_460 PNNI—_259 (56,30%) Teste Qui-quadrado Escolares com BPN
Ira Transversal PNN2= 70 PNN2 =29 (41,42%) - - R
2020 3900 g Permanente EAPD BPN=76 BPN= 33 (43 42%) p=0,014 estdo predispostos a HMI
PNN2>3900¢g - - :
Hipoplasia, Prematuros com BPN e
P EBPN<1000g Opacidade e . PNN=58 PNN= 4(6.9%) . MPBN apresentaram
Merglova et R;‘;‘;:i‘:a cg:;‘(;e MPBN<1500g | defeitos g;‘rl)'fe 1';3; MPBN=82 | MBPN= 19(232%) Teste ur ,%‘;ad’a“ prevaléncia
” PNN>2500¢g combinados - ’ EBPN=50 EBPN= 27(54,0%) p significativamente mais
Deciduo elevada de DDE
Ao ajustar OR pela
2 - _ - Regressao multivariada regressao logistica, o
Mejiaetal, | Colombia | Transversal | BPN<2500g™ | HMI- Criério | PON=325 P;’}{‘;f;‘(llg";z") OR(CI95%): 126 BPN deixou de se
2019 ermanente - - 5%) (0,79-2,03); p=0,162 comportar como fator de
risco
Hipoplasia e Regressdo de Poisson Auséncia de associacao
Ruschel et al., Brasil Transversal BPN< 2500 g Opacidade - Indice DDE PNN =720 PNN= 395 (54,9%) PR(IC95%) = 1,11 entre DDEs e peso a0
2019 PNN= 2500 g Deciduo (FDI, 1992) BPN =70 BPN= 42(60%) (091-1,37),p=0,293 nascer
. Hipoplasia, . _ _ Regressao multivariada Nio foi encontrada
Pmt;:):; al., Brasil Coorte I?l\fﬁ: ggggg Opacidade - f;(li)ul:e 12221:‘ Igi};__tz: %%1;1564((]132:,8%‘%) OR (IC95%) = 1,08 associagdo significativa
g Deciduo (FDI, 1992) = =63, (0,27-1.94), p=0 870 entre BPN com DDE
MBPN<1500¢g _ _ O peso ao nascer nao se
Koruyueuet | . . | | BPN=1500- HMI - Critério II;NPS: ggg Pg}:;_ 17355 ((1134,;692")) Teste Qui-quadrado mostrou
al., 2018 M 2500g Permanente EAPD MBPI:I— 27 MBPI:I— 4(14.8%) X2= 0,369; p=0,832 significativamente
PNN>2500¢g - - ’ associados com HMI
Hipoplasia Alta incidéncia de DDE
. MBPN<1500g . ! PNN=61 PNN= 3 (50%) . relacionada a
C:l'“;::;‘ Brasil C°°“:? BPN <2500g ngft;‘(’):d_e’ fndice DDE | BPN=21 BPN=5 (23.80%) Teste Q:g,%‘gad’a“ prematuridade de maior
» Prospectiva | pNN=>2500g. Decidng (FDI, 1992) | MBPN=27 | MBPN= 17(62.96%) p risco (menor peso ao
nascer)
EBPN<1000g | . PNN= 64 PNN= 13 (20 3%) DDE parece ter
Schuler etal., | , Caso- MBPN= Onon e © | Indice DDE | BPN=44 BPN=27(61 4%) Ay diferentes fatores de
2018 controle 1.000-1.499¢g Decidng (FDIL, 1992) | MBPN=9 MBPN= 5(55.6%) Regressdo bivariada influéncia relacionados
BPN= 1.500— EBPN=11 EBPN= 10(90 ,9%)3 ao nascimento.
2.500g>
Hipoplasia Regressao multivariada O nascimento prematuro
BPN<2500¢g : ' Indice DDE PNN= 378 PNN= 17 _ _ | e BPN podem ser fatores
Wagner,2017 | Alemanha Coorte PNN= 2500 g Opacidade - (FDI, 1992) BPN= 19 BPN= 3 OR (IC95%) = 49123 de risco para| DDE na
Deciduo 19.26), p=0,024

dentigc@o decidua.
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Desenho do | Definicao das Desfechos Critérios de | Tamanho - = e ~
Autor/Ano Pais estudo - avaliados diagnéstico e Frequéncia DDE Comparacio estatistica Conclusao
Gurrusquieta Nao define HMI - Critério Regressio multivariada BPN pode estar
México Transversal n=1156 Nao apresenta dados OR (95%CI) =2575 . N
et al., 2017 BPN Permanente EAPD associado a HMI
(1,50-4.41) p=0,001
Andrade et Brasil Transversal BPN =<2500g HMI - Critério PNN=22 PNN=03 (13.6%) Teste Exato de Fisher -8
al., 2017 PNN > 2500g Permanente EAPD BPN=35 BPN= 12 (34,3%) p=0.124
Prokocimer Hlng"’}imm PNN=266 | PNN=78(2932%) | Lcste Qui-quadrado ﬁ;ﬁmﬁf&f na
2 . - _ -~ . j— - > H H .
et al., 2015 Isracl | Transversal | BPN <2500g" | Hipoplasia Niio cita BPN=29 | BPN=16(55.17%) A Hipomineral.: p=003 denticdo decfdua e
Deciduo e Hipoplasia: p=0,19
P permanente.
ermanente
Andlise Multivariavel
Gonzales e rsoo e | Hipoplasiae | g . - o | PNN=1172 | PNN=458 (39.1%) BPN: PR(95%IC)= | Parece o peso ao nascer é
2015 ? Brasil Transversal 2;00 g Opacidade - (FDI, 1992) BPN= 120 BPN= 65 (54.2%) 1,39(1,16-1,66) p<0,001 preditor de risco para
PNN>25g00 Deciduo ' MBPN= 17 MBPN= 11(64,7%) | MBPN:PR(95%IC)=1,66 DDE.
g (1.15-2,42) p=0,007
BPN< 2500¢g _ _ -
Memarpour i PNN1=2500- DDE - fndice DDE | PRNN1=763 | PNN1=367 (48,1%) | 1.0 Quiquadrado DDE xo mostron
Ira PNN2= 59 PNN2= 30 (30%) < relacao significativa com
et al., 2014 Transversal 4000g Permanente (1987) BPN= 94 BPN=42 (44.7%) p= 0,639 © DESO 20 nascer
PNN2>4000g = s pe
ce Nio define _ e _ _ Andlise Bivariada Nao houve associacao de
P;:'p gg{:‘ Taildndia Transversal 2 Pegx{ente %rxggo Pg};__zz? ggg_ ?2) gf ’ig; RP (95%CI)=1,6 nascimento prematuro e
- BPN = = / (10 -2.7); p= 006 BPN com HMI
. . . Regressao multivariada Nio houve diferencas
Masumo et BPN<2500g Hipoplasia - Indice DDE PNN= 664 PNN=96 (14,5%) S .
Uganda Transversal p _ _ OR (95%CI) =28 significativas entre PNN
al., 2014 PNN=2500¢g Deciduo (FDI, 1992) BPN= 86 BPN=10(11,6%) (1,7-4 8); p< 0.001 e BPN.
Allazzam et Aribia Transversal Nio define HMI - Critério PNN= 242 PNN= 21 (8.67%) Teste Qui-quadrado Nio hd associagio entre
al., 2014 Saudita BPN? Permanente EAPD BPN=25 BPN=2 (8%) P=0,908 HMI e BPN
Hipoplasia e Regressao de Poisson Criangas com BPN
Masumo et . BPN< 2500¢g < Indice DDE PNN= 230 PNN=76 (33%) _ tiveram um risco maior
al., 2013 Tanzania | Transversal | pNo95gg | Opacidade - | gy tig90) | BPN= 50 BPN= 18 (36%) RR (95%CD = 1,1 de apresentar defeitos
” Deciduo ' (0,72 -1,71); p< 0.001 . ..
hipoplésicos
DDE foi maior entre
. MBPN<1500g . ; . .
. Brasil _ Hipoplasia e . PNN= 14 PNN=2 (14 28%) Teste Qui-quadrado criancas de MBPN do
201 Saso | BPISA00- | Opacidade - gﬁ%f"ggg MBPN= 140 | MBPN=49 (35%) | Opacidade: p=0.758 que BPN e PNN
7 PNN>25g00g Deciduo ’ BPN= 38 BPN= 3 (7,89%) Hipoplasia: p<0,001
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Tabela 1- Continuagdo

Desenho do | Definicao das Desfechos Critérios de Tamanho : ~ g -
Autor/Ano Pais tudo varidveis avaliad diagnéstico tral Frequéncia DDE Comparacio estatistica Conclusao
Hipoplasia, Aumento do risco de
Nelson et al., EUA Coorte MBPN=<1.500 | Opacidadee | Indice DDE | PNN=184 | PNN= 183 (96,82%) RR (95%CI) = 2.27 hibonlasia do csmalte
2013 PNN= 2.500g outros - (FDI, 1992) | MBPN= 194 | MBPN= 89 (45.87%) (1.64-3.34) P<0.001 pop
Deciduo entre os bebés BPN
BPN<2500g
PNN1:2600- L PNN (142)=| PNN (142)=126 Teste Qui-quadrado [ o
Souza e > | Brasil | Transversal | 2900g P~ | G 979 (12,87%) OR (95%IC) =072 | BPN ndo ol associado
PNN2:3000- rman BPN= 114 BPN= 11 (8,0%) (0,38-138) p=0.40
3900g
Regressao de Poisson
Correa - MBPN<1500g | Hipoplasiae | ¢ .~ | PNN=341 | PNN=101(296%) 2";‘%‘;’&5‘{6‘3%{; || Criangas com MBPN
Faria et al., Brasil Transversal BPN<2500¢g Opacidade - (FDI, 1992 MBPN=1 MBPN= 1 (100%) ’BPN,' PR,(95‘,%IC),— apresentaram maior
2012 PNN >2500g Deciduo > ) | BPN=36 BPN= 11 (30.6%) 0.928 (0.53.161), frequéncia de DDE
p=0.791
MBPN<1500g . . Quanto menor o peso ao
— Hipoplasia e . PNN=50 PNN= 9 (18%) p<0.001 . ~
Bansaletal., | g0 | Traneversal | BENCIS00- | o cidade - | Rdice DDE | Gpp 0 ss | MBPN=43(74.1%) *Nio cita testes Dascer maior a propensiio
2012 25002 Deciduo | FPL1992) | "BpN_.64 |  BPN=17(26.5%) estatfsticos de descavolver
PNN> 2500g ) hipoplasia.
Coorte Hipoplasia e " - Regressao de Poisson Bebés com BPN
Pinbo?al> | Brasil | Retrospectiv | BPN<2500g? | Opacidade - g{%fe B,%ﬁ =205 N o RR (IC95%): 3,44 apresentam maior risco
a Deciduo : = (1,72-7.37); p=0.001 de DDE
MBPN<1500g | Hipoplasia e PNN= 40 PNN= 29 (72.5%) . A prematuridade
Cruvinel et Brasil | Transversal | BPN=1500- | Opacidade— | fndice DDE | MBPN+ MBPN+ BPN= Tg‘;‘g&t‘:""ﬂg‘;‘z‘.j’ associada ao BPN pode
al., 2012 2500 g Deciduo e (FDI, 1992) | BPN=40 40 (100%) Hll? foin: ‘;;0 013 ser considerada fator de
PNN> 2500g permanente pop ’ risco para DDE
MBPN= 450- Hipoplasia e P
Rythén et al., Suécia Transversal 14508 Hipomineraliz Indice DDE PNN=40 PNN=17 (42,5%) Nao expoe valores Anf’i-r:(clllixfir;‘i:lllac::lgcl))sli
2012 PNN=2875- agio — (FDI, 1992) | MBPN=401 | MBPN= 18 (45%)
4560 3 Permanente £rupos
BPN< 2.500g HMI - Critério PNN= 276 (7,72%) | Regressdomultivariada | g a0 i associado 2
Sonmez et al., Turquia Transversal PNN >2'500 Pe ente EAPD PNN= 3575 BPN= 25 (9 62%) OR (95% IC)=1,179 HMI
2012 & rman BPN= 252 = ; (0,738-1,884) p=0,049 :
. P N Criancgas prematuras
Takaoka et . BPN< 2000g DDE - Indice DDE PNN=46 Analise multivariada p .
Brasil Transversal _ BPN= 39 (86,66%) © (BPN) tém maior
al., 2011 PNN >2000g Deciduo (FDI, 1992) | BPN=45 . prevaléncia de DDE.
HMI: HMI: .
HMI .o - HMI e outros DDE foi
B dh et BPN < 2500g %ﬂ{;‘g’ PNN= 82 1];1;1;: ;?83%; Teste McNemar mais comum em criancas
rogar Suécia Transversal | PNN=2540- | Hijpoplasia e . BPN= 82 o ) HMI: p=0.002 com BPN. HMI diminuiu
al., 2011 4.970) 5 Ouaridade DDE: DDE (Sem HMI): DDE: p=0.024 do
70) P nente | Indice DDE PNN= 37 (45,12%) P com 0 aumento do peso
(FDI, 1992) BPN= 47 (57,31%) a0 nascer.
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Tabela 1- Continuagéo

Desenho do

Definicio das

Desfechos

Critérios de

Tamanho

Autor/Ano Pais estudo varidveis avaliad diagnéstico tral Frequéncia DDE Comparacio estatistica Conclusao
Hipoplasia e " _ _ ~ Criancas com BPN
Vellbetal, | Espanha | Transversal | BPN <2500g | Opacidade - f“(F.‘{‘fe Bgzﬁ BPh3y | BPR-. 4“7‘29(3‘1@) %g“g‘gg"fg" apresentam maior
2010 PNN >2500g Deciduo * ’ T ' prevaléncia de DDE
Critérios da
Associagdo
Ghasempour | | - T . | BPN<soog | DDE- Britinica | pyn_ 45 | PNN=S(11,1%) | Teste Exatode Fisher | DDE nio foi comum em
et al., 2009 4 fansversal | pNN = 2500g ciduo para o BPN: 45 BPN=6 (13,3%) p=1 criangas BPN.
Estudo de
Odontologia
Comunitaria
. - Hipoplasia e . _ PNN= 18 (31,6%) Teste Qui-quadrado DDE estiveram
N:lass;(:;; t Brasil Transversal Na%dpg'me Opacidade - i(;l;li;(l:e 1[322";' Mm/;Il;Iﬁ—S?SO MBPN/BPN= 40 OR (95%IC) =433 significativamente
*» . Deciduo ' - (66,7%) (1,99 - 9.,40); p<0,0001 associados ao BPN.
EBPN<1000g . .
Ferinietal. | Brasi | T 4| MBEN= | {hpoplisiac PNN:52 | PNN=12(2307%) | Apresentaosresultados |~ EBFNEMEPN
errini et al, s TANSVErSat | 1000-1500g puciac®” | Naocita | EMBPN:52 | E/MBPN=48(923%) | de acordocomoDDE7 | Oram InCeatores €e
2008 Deciduo DDE
PNN>2500g
. . Teste T _ .
Whatling et Reino Caso- 2 HMI - _— PNN= 48 (49.,48%) Nio hd associagao entre
. BPN < 2500¢g Nio cita PNN=97 - OR (95%IC) =288
al., 2008 Unido controle Permanente BPN= 12 BPN= 9(75%) (0.73-11.29): p=0.130 MIH e peso ao nascer.
- _ . Os prematuros com BPN
Dmytraczenk ) Coorte ) Hipoplasia, fndice DDE PNN=61 PNN= 15 (24,6%) Teste Qui-quadrado apresentaram maior
o Franco et Brasil Retrospectiv | BPN< 2500 g Opacidade - | (FDI, 1992) E/M/BPN= E/M/BPN= 35 OR (95%IC) = 4,13 prevalencia de
al., 2007 a PNN=2500 g Deciduo 61 (57 4%) (1,78-9,66); p<0,001 hipoplasia.
Lunardelliet | o Caso- | BPN<2500¢g g"’;‘i’:ﬁi © | indice DDE | PNN=191 |  PNN=87 (46%) Teste Qui-quadrado | A prevaléncia de DDE
al., 2006 controle PNN=>2500 g F[))eci duo (FDI, 1992) | IBPN=13 BPN= 8(62%) X2: 1,251; p=0263 foi maior no grupo BPN.
Deciduo: Deciduo: .
. . - - Teste Qui-quadrado
) Hipoplasia e PNN= 64 PNN= 13 (20,31%) Deciduo: Os bebés com BPN
Aine et al., A Opacidade — . BPN=32 BPN= 25 (78,12%) -
Finlandia Coorte 2 . Nao cita . . p<0,001 apresentam nitidamente
2000 BPN < 2000g Deciduo e Permanente: Permanente: Permanente: mais DDE
permanente PNN= 64 PNN= 23 (35.93%) p<0.001 ’ ’
BPN=32 BPN= 27 (84,37%) *
. Hipoplasia e . Regressao multivariada -
| S | Tl | USTS | Opooidade— | qOEEOR OR(S%IC) =36 | cioril it oo e
” Deciduo ' (2,1-6,4) p<0,0001 :
Lai et al MBPN<1500g | Hipoplasiae PNN= 20 PNN= 9(45%) Teste Qui-quadrad BN aseatans
ai et al., P : - . = = este Qui-quadrado apresentaram
1997 Auseflia | Coorte 2 Opacicade Indice DDE | \impN"24 | MBPN=23(96%) | p<0.001.X’=118:df=1 | maior prevaléncia DDE
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Tabela 1- Continuagéo

Desenho do

Definicio das

Desfechos

Critérios de

Tamanho

Autor/Ano Pais estudo varidveis avaliad A tral Frequéncia DDE Comparacio estatistica Conclusio
i i Teste Qui-quadrado
Seow et al., . MBPN<1500g | Hipoplasiae | g, 5500 ppp | pNN=40 PNN= 10(25%) | Houve maior prevaléncia
Austrdlia Coorte 2 Opacidade — _ _ Opacidade: p<0,
1996 (FDI, 1992) | MBPN=40 | MBPN= 17 (425%) . . 8 de DDE no grupo MBPN
Permanente Hipoplasia:
L1995 | i | Tomsvral | Ban et | Opicdade- | IdesDDE | PNNCIZ0 | PNICIOCLE0 | (1113705005 | sonifcavamene
~ g Deciduo * B B (Teste Qui-quadrado) associado a DDE.
7253PI2‘I7=60 PNN= 21 Teste Exato de Fisher DDE ocorre
— g Hipoplasia Critério - PNN=0 (0%) Hipoplasia: significativamente mais
mzd Inglaterra rc():soorctt?va PNN= Deciduo proprio BPN=28 BPN= 21 (75%) p<0,001 em criangas prematuras
” prospe 2650-4600g° (BPN)
PNN=40 (3 3a5anos Teste Qui-quadrado )
a5 anos); 44 PNN=0 (0%) 3a5 anos Criancas com BPN e
Kopra et al., DDE — Critério (7 a 10 anos) BPN=11(26,8%) p<001 intubadas neonatalmente
1991 EUA Transversal | BPN< 1650g2 Deciduo e proprio BPN=43 (3 7 a 10 anos 7 a 10 anos apresentam maior
permanente a 5 anos); 47 PNN=0 (0%) Niio sienificativo® prevaléncia de DDE
(7 alo anos) BPN= 0(0%) ao significativo
MBPN<1500¢g . .
- Hipoplasia e e = PNN=47 PNN= 6(12,7%) . Quanto menor o peso ao
Seo;v”e;al., Austrilia Coorte 1 5().2)1-’?5_0% Opacidade — g:;;;ilg MBPN=77 MBPN= 48(62,3%) TestepQ::)—qol(l)aldrado nascer maior a propensao
retrospectiva PNN>2500g Deciduo BPN=33 BPN= 9(273%) para hipoplasia
Hipoplasia
. - PNN &
Pimlott etal., | (.| el | BPN< 150082 ppoplasiac | Critgrio PNN= 40 MBPN= 4 (37%) . Niio hé relagio entre
1985 < 1500g™ | Tipocalclicac | sprio | MBPN=106 | Hipoocalcificagio - hipocalcificagio e BPN
a0 — Deciduo
PNN= 3 (7,5%)
MBPN 8
Teste Qui-quadrado
- l_i;pgplasitz; 0 Em bebés com DDE nio
Johnesen et Caso- 2 Hipoplasia e Critério _ - -=4.9,p <. houve correlacio
al., 1984 EUA controle | BPN<1500g Opacidade — préprio I];I;g: 23 gr;g: :lé (gg’ggz) Opacidade: significativa peso ao
Deciduo = =35 (52,23%) *=0.8, p-valor ndo nascer
significativo®
Nao houve diferenca
Mellander et X Coorte > | Hipoplasia e Critério PNN=48 PNN= 17 (35.41%) significativa na
al., 1982 Suécia | o ospectiva | BPN <20008% | o0 idade — proprio BPN=91 | BPN=25(27.47%) 8 prevaléncia de DDE
Deciduo entre PNN e BPN.
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Explicacoes:

1 BPN <2.500g — Nao define na metodologia, a informacéo é relatada apenas na introdugéo.

2 N&o define peso normal ao nascer (PNN).

3 Dados extraidos de Material Suplementar 1.

4 Analise de regresséo logistica binaria bivariada:

EBPN: OR (95% Cl) 39.2 (4.0-334.7); p=0.001.
MBPN: OR (95% Cl); 4.9 (1.2-20.9); p= 0.031.
BPN: OR (95% Cl); 6.2 (2.6—14.7); p <0.001.

5 Nao define na metodologia, média apresentada nos resultados.

6 Nao traz dados de Peso normal ao nascer (PNN).

7 Opacidade demarcada: p<.001* | OR (95%Cl)=12,48 (3,12-49,87); p<0.001
Opacidade difusa: p=0.28* | OR (95%CIl)=2.218 (0.578-8.501); p=0.25
Hipoplasia: p=0.004* | OR (95%Cl)=6.699 (1.223-36.707); p=0.03 *Mann-Whitney

8 A informagéao néo foi localizada no artigo.

9 Grupo area urbana (UA) BPN: OR (95%Cl)= 0,65(0,31-1,36) p=0.26

NBW: OR (95%Cl)= 0,88(0,54-1,43) p=0.26.
Grupo area rural (RA) BPN: OR (95%Cl)= 1,08(0,47-2,43) p=0.853
NBW: OR (95%Cl)= 0,98(0,52-1,87) p=0.970.
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5.2 Analise da qualidade metodolégica

Todos os estudos incluidos na sintese qualitativa foram avaliados de
acordo com sua qualidade metodoldgica, apresentos na Tabela 2.

Na avaliagao individual, todos os estudos tinham limitagdes metodoldgicas.
Considerando o tépico representatividade das amostras, os subtépicos ‘método
de amostragem’ (31 estudos) e ‘tamanho da amostra’ (31 estudos)’ apresentaram
maior frequéncia de ‘problemas maiores’, devido a amostragem n&o probabilistica
(amostras por conveniéncia ou método de amostragem nao especificado) e a ndo
realizacado de calculo amostral (ou auséncia desta informacgéao).

Em relacdo a qualidade das mensuracdes, a maioria dos estudos recebeu
a classificagao de “grandes problemas”, relacionadas aos subtdpicos ‘cegamento
(46 estudos) e 'controle de qualidade', apenas 1 estudo nao apresentou
problemas (Brogardh et al., 2011) e em 18 estudos nenhuma informacgéo é
fornecida sobre a calibracdo dos examinadores. Dos estudos que apresentaram
problemas relacionados a presenca de fatores de confusdo, 31 deles nao
conduziram andlises estratificadas ou ajustadas para reduzir esses fatores

confundidores.
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Tabela 2- Avaliagao da qualidade metodoldgica.

Almuallem  Mariam . Feuser et Fonseca- Owlia Mejia Ruschel .
Téi Subtépi ¢ al.. 2022 ¢ al. Reis et 1 2021 Souza ef al. Mohamed Koberava Lee et t al Merglova ¢ al t al Pinto et al.,
pico ubtopico e as, eta al, 2021 ouza et a etal. 2021 etal 2021  al,2020 <9 eran2020 SO ea 2018
2022 ’ 2021 ’ 2020 2019 2019
Objetivo Desenho comum
O desenho do Prevaléncia Transversal
estudo é Prognostico Coorte
adequado ao Tratamento Estudo controlado 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
objetivo? Causa/Associ  Coorte, caso-
acdo controle, transversal
A amostra do Origem da amostra + + + + + + + 0 ++ + + + +
estudo é Método de amostragem + + + ++ ++ + ++ ++ 0 + 0 ++ +
representativa Tamanho da amostra 0 0 0 + 0 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 0
> Critérios de inclusdo/exclusdo + + 0 ++ 0 + + ++ + 0 0 ++ ++
i Nio respondentes NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0 grupo Defmicéo de controles ++ 0 ++ ++ ++ 0 0 + ++ 0 ++ ++ +
controle é Origem dos controles . + + + + + + + 0 ++ + + + +
aceitavel? Emparelhamento/aleatorizagao NA ++ NA NA NA ++ ++ 0 NA ++ NA NA ++
i Caracteristicas comparaveis ++ 0 ++ 0 ++ 0 + 0 ++ 0 ++ ++ ++
Qualidade das Validade' B 0 0 0 0 0 0 0 0 + 0 0 0 0
medigdes e dos Reprodutibilidade 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ 0 0 0 0
Cegamento ++ 0 ++ ++ ++ 0 0 ++ ++ 0 ++ ++ ++
resultados? .
Controle de qualidade + + + + + + + + + + ++ + +
Conformidade NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Completude? Degisténcias NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Obitos NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Dados faltosos 0 0 + 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ 0
Tratamento estranho NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Influéncias Contaminagao NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
. . Alteragdes ao longo do tempo NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
distorcidas? =
Fatores de confusdo 0 + 0 + + ++ + 0 + ++ 0 ++ +
Distor¢do reduzida pela analise 0 0 0 0 ++ ++ + 0 + + 0 ++ +
Viés — Os resultados estdo YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES
erroneamente enviesados numa
determinada diregdo?
Resumo das Confundimento - Existe algum fator NO NO NO NO YES YES NO NO YES YES NO YES YES
perguntas de confusdo grave ou outra direcdo de
distor¢do?
Acaso - E provavel que os resultados YES NO YES YES YES NO YES YES YES NO YES YES YES

tenham ocorrido por acaso?

NA, néo aplicavel.
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Tabela 2- Continuagdo

Koruyucu Cortines et Schuler et Wagner. (il:;r:ts;]lul Andrade et PZ(;C;OI:; m Gonzalez et _])_M:r:ta;l ’ou P]et;l;;‘?t Masumo et  Allazam etz Masumo et  Gravina et Nelson et
etal, 2018 al., 2018 al., 2018 2017 2017 al., 2017 2015 al., 2015 “2014 2014 al., 2014 al., 2014 al., 2013 al., 2013 al. 2013
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+ + + + + + + + + + + + + + +
0 ++ 0 + ++ 0 ++ 0 0 + ++ ++ ++ ++ ++
0 0 0 ++ ++ ++ ++ 0 ++ ++ 0 ++ 0 ++ 0
++ ++ 0 ++ ++ ++ ++ + 0 ++ + 0 ++ ++ 0
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
+ + 0 + ++ + ++ + + ++ + ++ + ++ 0
+ + + + + + + + + + + + + + +
NA ++ 0 ++ NA 0 NA NA NA NA NA NA NA ++ ++
++ ++ 0 ++ ++ 0 ++ 0 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++
0 0 0 0 0 0 ++ 0 0 0 0 + 0 0 0
0 0 0 0 0 0 ++ 0 0 0 + 0 0 0 0
++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ ++ ++ 0
+ + + + + + ++ + + + + + + + +
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0 0 0 0 0 ++ 0 0 0 ++ ++ ++ ++ 0 0
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0 + + ++ ++ 0 ++ + + + ++ + ++ ++ +
++ ++ 0 ++ ++ 0 ++ 0 0 0 0 ++ 0 ++ 0
YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES
NO YES YES YES YES NO YES NO YES NO YES YES YES YES NO
YES YES YES YES YES YES YES NO NO YES YES YES YES YES NO

NA, néo aplicavel.
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Tabela 2- Continuagdo

Souza et al. g::;::; Bansal et Pinho et Cruvinel et Ryten et Sonmez et  Takaokaer  Brogardh Vell6 et al., Guhra::r;lpo Massoni et l:‘:;rr;(;:)gt ex‘;atzll(;logs
2013 al., 2012 al., 2012 al., 2012 al., 2012 al., 2012 al., 2011 etal., 2011 2010 " al., 2009 ” ”
al., 2012 2009
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+ + + + + + ? + + + + + + +
0 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ + ++ ++ 0 ++ ++
+ 0 ++ 0 0 ++ ++ 0 0 ++ ++ 0 ++ ++
0 0 0 + + ++ ++ 0 + ++ + ++ + +
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
+ + 0 ++ + ++ + 0 + + + ++ + +
+ + + + + + ? + + + + + + +
NA NA NA NA NA 0 NA NA NA NA NA NA NA 0
++ ++ ++ ++ ++ 0 ++ ++ 0 ++ ++ ++ + 0
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ++ 0 + ++
0 0 ++ 0 0 0 0 ++ 0 ++ ++ 0 ++ ++
+ ++ 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
+ + ++ + + ++ + ++ 0 ++ ++ + ++ ++
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
+ + 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
+ + ++ + ++ + + + + + ++ + ++ +
++ 0 ++ 0 ++ ++ 0 0 0 0 ++ 0 ++ ++
YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES
YES YES YES YES YES YES NO YES NO YES YES NO YES YES
NO YES YES YES YES YES NO NO NO YES YES YES YES YES

NA, néo aplicavel.
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Tabela 2- Continuagdo

Dmytracze  Lunardelli  Aine et al., Rugg- Lai et al., Seow et al., Lietal., Drummond Kopra Seow et al., Pimlott et Johnesen Mellander
nkoFranco etal., 2006 2000 Gunn et 1997 1996 1995 et al., 1992 et al., 1987 al., 1985 et al., 1984 et al., 1982
etal., 2007 al., 1998 1991
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
+ + + + + + + + + + + + +
++ ++ + 0 0 0 ++ ++ ++ 0 ++ ++ ++
++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
0 ++ + ++ ++ 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0 + ++ + ++ + + + + + + ++ ++
+ + + + + + + + + + + + +
++ ++ ++ NA 0 NA NA NA NA NA NA NA NA
++ ++ ++ ++ 0 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
0 0 ++ 0 0 0 0 + + + + ++ ++
++ ++ 0 0 0 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
++ 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
++ + + ++ + + + ++ ++ ++ ++ ++ ++
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
0 0 0 0 + + + 0 0 0 ++ 0 0
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
+ + ++ + ++ ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++
++ 0 ++ 0 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES
YES NO YES NO YES YES YES YES YES YES YES YES YES
YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES YES

NA, néo aplicavel.
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5.3 Avaliagao do Risco de Viés

Quinze estudos foram julgados como tendo muito alto risco de viés e 40
estudos foram considerados como tendo alto risco de viés (Figura 5).

No geral, todos os estudos apresentam alto risco de viés no dominio 1
(risco de viés devido a confusao), principalmente por ndo ter controlado a variavel
intubagao. Vinte estudos apresentaram alto risco de viés no dominio 2 (Risco de
viés decorrente da mensuragcdo da exposigao). Algumas preocupagdes foram
encontradas nos dominios 2, 3, 4 e 6 e baixo de viés foi relatado em alguns
estudos no dominio 6 e em todos os estudos do dominio 7 (Risco de viés na

selecao do resultado relatado).
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Figura 5- Avaliacdo do risco de viés usando ROBIS-E dos estudos incluidos (n=55).
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Souza et al., 2013
Correa - Faria et al., 2012
Bansal et al., 2012
Pinho et al., 2012
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Rythén et al., 2012
Sonmez et al., 2012
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Figura 5- Continuacéao.
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5.4 Analise quantitativa (Metanalises)

Foram realizadas 22 metanalises para analisar a relagdo entre o baixo

peso ao nascer/ muito baixo peso ao nascer e DDE/ HMI de acordo com o tipo de

denticdo (decidua ou permanente) e os tamanhos de efeito Risco Relativo (RR) e

o H de Cohen. As metanalises foram avaliadas em subgrupos de acordo como o

risco de viés (alto ou muito alto) e serdo apresentadas da seguinte forma:

DDE em dentes deciduos

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.500q):

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 6)

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 7)

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.5009) em estudos de coorte:

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 8)

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 9)

-Muito baixo peso ao nascer (MBPN<1.500q):

- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 10)
- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura
11)

DDE em dentes permanentes

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.500q):

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 12)

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 13)

Muito baixo peso ao nascer (MBPN<1.500q):

- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 14)
- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura
15)

Hipoplasia em dentes deciduos e permanentes

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.500q):

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 16)
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- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 17)

Muito baixo peso ao nascer (MBPN<1.500q):

- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 18)
- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura
19)

= QOpacidade em dentes deciduos e permanentes

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.500q):

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 20)

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 21)

Muito baixo peso ao nascer (MBPN<1.500q):

- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 22)
- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura
23)

» Hipomineralizagdo molar incisivo

- Baixo peso ao nascer (BPN<2.500q):

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 26)

- Relagao entre baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen) (Figura 27)

- Muito baixo peso ao nascer (MBPN<2.500q):

- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (RR) (Figura 28)
- Relagao entre muito baixo peso ao nascer e DDE (H de Cohen)
(Figura 29)

Oito estudos nao foram incluidos nas analises porque foram relatados
dados insuficientes (Gurrusquieta et al., 2017; Pinho et al., 2012; Takaoka et al.,
2011; Rugg- Gunn et al., 1998; Pimlott et al., 1985) e por ndo separar os dados de
acordo com a as denticbes decidua e permanente (Reis et al., 2021; Prokocimer
et al., 2015; Kopra et al., 1991).
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5.4.1 Defeitos de desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos

Relacéo entre baixo peso ao nascer e DDE em dentes deciduos

Uma metanalise com um total de 24 estudos avaliando a associagao entre
o baixo peso ao nascer (BPN) e defeito de desenvolvimento do esmalte (DDE) em
dentes deciduos foi realizada. Levou-se em consideracdo o modelo de efeitos
aleatorios com base no resultado da alta heterogeneidade (1°=78%;
Pheterogeneidade<0.01). Os resultados mostram que criangas com baixo peso ao
nascer tem risco 1,5 vezes maior de desenvolver DDE em dentes deciduos do
que criangas com peso normal ao nascer (RR=1,56; IC 95%: 1,22-2,00; p=0.0004)
com z=3,52 e poder estatistico de 94,1%. A analise por subgrupos demonstrou
que os grupos nao tiveram diferengas significativas (p=0.50), ou seja, o risco de
viés nao influenciou no desfecho (Figura 6).

A metanalise realizada utilizando o tamanho do efeito da diferenca entre
proporgdes (H de Cohen), de acordo com o modelo de efeitos aleatdrios (1°=85%;
Pheterogeneidade<0.01), demonstrou resultados semelhantes. Com baixo tamanho de
efeito, BPN é um fator de risco para DDE na denti¢do decidua (H de Cohen= 0,20,
IC 95%: 0,10-0,31; p=0.0002) com z=3,73 que resultou em um poder estatistico
de 96,2% (Figura 7).
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A Experimental Control Weight Weight

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (commeon) (random)
decvies = ALTO :
Lielal (1995) 18 45 303 1230 i 162 [112, 235] 43% 54%
Lunardel et al. (2006) 8§ 12 g7 1 *2— 135 [083, 213) 23% 51%
Dmytraczenko Franco et al. (2007) 35 61 5 & =~ 233 143, 381) 3.0% 5.0%
Massoni et al. (2009) 40 60 18 57 ol 211 [1.38; 322) 3T% 52%
Conea-Fana el al (2012) 11 36 101 34 "Tf 103 [061, 173] 349% 4 8%
Bansal el al (2012) 17 64 9 50 e 148 [072, 303] 21% 41%
Masumo et al. (2012) 18 50 76 230 ']"i 109 [072, 185] 55% 53%
Gravina et al. (2013) 3 38 2 14 T 055 [0.10; 2.97) 05% 1.6%
Masumo et al. (2014) 10 86 96 604 -~ 0.80 [0.44; 1.43) 4.5% 4.5%
Gonzales el al, (2015) a5 120 458 1172 -‘: 139 [118, 1848] 17.3% 60%
Wagner (2017) 3 19 w378 R 251 113, 10.95) 0.3% 271%
Pinto (2018) 6 44 54 423 —H‘ 1.07 [049, 234) 21% 38%
Ruschel et al. (2019) 42 70 395 720 | 1.09 [0.89; 1.34] 14.2% 59%
Feuseretal, (2021) 19 42 8 42 +— 238 [117; 4381) 1.6% 41%
Mohamed el al , (2021) 189 250 78 290 E 251 [204, 310] 14.7% 59%
Common effect model 9938 5863 1 1.57 [1.43; 1.72] 80.1% -
Random effects model ? 1.50 [1.22; 1.83] - 69.3%
SIErocene =74 = :
decvies = MUITO ALTO :
Mellander et al. (1982) 25 9 1748 = 078 [047, 129] 45% 49%
Seowetal. (1987) 9 33 6 47 —!°— 214 [0.84; 543] 1.0% 3.3%
Kopra etal. (1991) 11 43 0 40 T 21.41 [1.30; 351.79] 0.1% 0.7%
Drummond et al. (1992) 21 28 0 21 : 32.44 [2.08;506.10] 0.1% 0.7%
Aine et al. (2000) 25 32 13 64 1 385 [229, 5.44) 1.8% 4.8%
Ghasempaour et al. (2009) 6 45 5 45 1.20 [0.29; 3.65) 1.0% 27%
Vello etal. (2010) 47 52 40 50 1.13 [0.95; 1.33] 8.3% 6.0%
Cortines etal., (2018) 5 21 3 4] 048 [0.1G; 1.44) 0.9% 2.8%
Schuer et al., (2018) 27T 44 13 64 i 302 [1.76; 5.18] 22% 4.8%
Common effect model 389 385 P 1.81 [1.51; 2.16] 19.9% .
Random effects model i ad 1.95 [0.92; 4.12] .- 30.7%
Common effect model 1387 6248 162 [1.49; 1.76] 100.0% -
Random effects model o 1.56 [1.22; 2.00] - 100.0%
Prediction interval ' | p— | ' [0.53; 4.62]

. 001 01 1t 10 100
Heterogeneity: I° = 78%, 2202581, p <004 R Favorece esmalte normal Favorece DDE
Test for subgroup differences (common effect): x; =1.91,df=1(p =0.17)
Test for subgroup differences (random effects): 3| = 0.45, df = 1 (p = 0.50)
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Figura 6- Associacdo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e o risco de defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Welght  Welght
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-Cl (common) (random)
decvies = ALTO é
Li etal (1985) 18 45 303 1230 = 0.17 [0.02;0.31) 5.0% 4.5%
Lunarcell et al. (2006) 8§ 13 87 191 - 0.16 [0.12; 0.44) 1.4% 3.7%
Drylraczenko Franco et al (2007) 35 /1 15 61 e 034 [0158, 052 35% 4.3%
Massoni et al. (2009) 40 60 18 57 - 036 [0.18;0.54] 3.3% 4.3%
Correa Fana elal (2012) 1 25 101 an —— 001 [0.18, 018] 37% 4.4%
Bansaletal. (2012) 17 64 9 50 T 0.10 [0.08;0.29] 3.2% 4.3%
Masumo et al. {2013) 18 50 76 230 -+ 0.03 [0.12;0.18) 4.7% 4.5%
Gravina &l al (2013) 3 28 2 14 —_— 010 [041,020] 12% 35%
Masumo etal. {2014) 0 85 96 664 = 004 [-0.15;0.07) 8.7% 4.7%
Goneales el al_ (2015) 65 120 458 1172 = 0.15 [0.05, 0.25] 12.5% 4.7%
Wagner (2017) 3 19 17 378 T 0.19 [0.04; 043 2.1% 4.0%
Pinto (2018) 6 44 54 423 —# 0.01 [-0.14;:017) 46% 4.4%
Ruschel el al (2019) 142 70 295 720 -+ 005 [007 017] 7.3% 41.6%
Feuseretal., (2021) 19 42 8 42 N 0.29 [0.07;0.50] 2.4% 4.1%
Mohamed el al., (2021) 169 250 78 290 042 [0.24, 0.50] 151% 4.8%
Common effect model 998 5863 ¢i 017 [0.13; 0.21] 79.0% -
1 effects model Q 0.16 [0.07; 0.23] - 646%
_';":;J:L‘ — ? -
decvies = MUITO ALTO
Meliander et al. {1982) 25 9 17 48 —= 009 [-0.25;0.09] 36% 4.3%
Seow etal. (1987) 9 33 6 47 —— 0.18 [0.04;0.41) 2.2% 4.0%
Kopra el al (1991) 11 43 o 410 —— 053 [0.32 0.75) 24% 4.1%
Drummond et al. (1992) 21 28 o0 21 . 1.05 [0.746;1.33] 1.4% 36%
Aine el al. (2000) 25 32 13 64 - 062 [0.40, 0.83) 2.4% 4.1%
Ghasempour et al. (2009) 6 45 5 45 —+* 003 [[0.17:0.24] 26% 41%
Veld etal. (2010) 47 52 40 50 % 0.15 [0.05; 0.34] 29% 4.2%
Cortines el al., (2018) 5 2 3 ] —_— 028 [0.73.018] 0.5% 26%
Schuleretal, (2018) 27 44 13 64 " 043 [024;062] 3.0% 4.2%
Common effect model 389 385 < 0.28 [0.21; 0.36] 21.0% --
Random effects model = 0.30 [0.04; 0.56] 35.4%
{ ¢
ey -0 T - 409 g
Commeon effect model 1387 6248 ¢ 019 [0.16;0.23] 100.0% -
Random effects model <> 0.20 [0.10; 0.31] - 100.0%
Prediction interval ——I [-0.32; 0.72]

1 05 0 05 1
Heterogeneity. I° = B5%, 7° = 0.0593,p <0.01 Favorece esmalte nomal  Favorece DDE
1 est tor subgroup differences (cammon eftect) 35 = F B4, ¢t = 1(p <0(1)
Test for subgroup differences (random effects): 4§ = 1.23, &f = 1 (p = 0.27)
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Figura 7- Associagao entre baixo peso ao nascer (<2500g) e o risco de Defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos — H de Cohen (ASD).
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Relacdo entre baixo peso ao nascer e DDE em dentes deciduos em estudos de

coorte

Realizamos uma metanalise incluindo apenas os estudos de coorte que
avaliaram a relagéo entre o baixo peso ao nascer e DDE em dentes deciduos,
estes foram analisados por subgrupos de acordo com o risco de viés (alto e muito
alto).

Levou-se em consideragdo o modelo de efeitos aleatérios (1°=79%;
Pheterogeneidade<0.01). Os resultados mostram que criangas com baixo peso ao
nascer tem risco 1,92 vezes maior de desenvolver DDE em dentes deciduos do
que criangas com peso normal ao nascer (RR=1,92; IC 95%: 1,06-3,49; p=0.032)
com z=2,15 e poder estatistico de 57,5%. A anélise de subgrupos demonstrou
que os grupos nao tiveram diferengas significativas (p=0.63). No entanto, os
estudos com muito alto risco de viés indicam que ndo ha evidéncias que o BPN
promova maior risco de DDE em dentes deciduos (Figura 8).

A metanalise realizada utilizando o tamanho do efeito da diferenca entre
propor¢gdes (H de Cohen) demonstrou resultados semelhantes. Com tamanho de
efeito pequeno, BPN é um fator de risco para DDE na dentigdo decidua (H de
Cohen= 0,28, IC 95%: 0,03-0,53; p=0.028) com z=2,20 e um poder estatistico de
59,5% (Figura 9).
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Riscovies = ALTO i
Aine et al. (2000) 25 32 13 64 e 385 [229; 6.46) 6.2% 13.3%
Dmytraczenko Franco et al. (2007) 3% 61 15 61 -I‘- 233 [1.43; 381] 10.7% 13.4%
Wagner (2017) 3 19 17 378 > 351 [1.13; 10.95] 1.2% 9.6%
Pinto et al. (2018) 6 44 54 423 T 1.07 [0.49; 2.34] 7.3% 11.7%
Mohamed et al., (2021) 169 250 78 290 G 251 [2.04; 3.10] 51.5% 14.5%
Common effect model 406 1216 @ 247 [2.08; 2.94] 76.8% -
Random effects model ? 247 [1.67; 3.63] -- 62.59
Riscovies = MUITO ALTO i
Mellander et al. (1982) 25 91 17 48 - 078 [0.47; 1.29] 15.9% 13.3%
Seow et al. (1987) 9 33 6 47 —f— 214 [0.84;, 543] 3.5% 10.8%
Drummond et al. (1992) 21 28 0o 21 ———— 32.44 [2.08; 506.10] 0.4% 3.6%
Cortines et al., (2018) S .21 3 6 T 048 [0.16; 1.44] 3.3% 98%
Common effect model 173 122 'Q: 1.50 [1.02; 2.21] 23.2% -
Random effects model -cc::— 1.65 [0.33; 8.27] -- 37.5
Common effect model 579 1338 o 225 [1.92; 2.63] 100.0% -
Random effects model [ 192 [1.06; 3.49] - 100.0%
Prediction interval l I ——I | [0.26; 14.33]

001 01 1 10 100
Heterogeneity: 1° = 79%, =* = 0.6285, p < 0.01 Favorece esmalte normal Favorece DDE
Test for subgroup differences (common effect): xi =537,df=1(p=0.02)
Test for subgroup differences (random effects): ¥ =023, df =1 (p = 0.63)
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Figura 8- Associagdo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e DDE em dentes
deciduos em estudos de Coorte — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus
Study Events Total Events Total Difference
Riscovies = ALTC 3
Aine et al. (2000) 25 32 13 64 i —
Dmytraczenko Franco et al. (2007) 35 61 15 61 —;'—
Wagner (2017) 3 19 17 378 ™
Pinto et al. (2018) 6 44 54 423 3
Mohamed et al., (2021) 169 250 78 290 §
Common effect mode 406 1216 ®
Random ¢ s model ]0
H
H
Riscovies = MUITO ALTC H
Mellander et al. (1982) 25 9 17 48 —*r i
Seow et al. (1987) 9 33 6 47 —*i—
Drummond et al. (1992) 21 28 0o 21 H —
Cortines et al., (2018) 5 21 3 6 [ 3
common mode 73 22
Randor s mode —::::;::—
i
H
Common effect model 579 1338 &
Random effects model ==
Prediction interval | | | :
1 05 0 05 1
Heterogeneity: I* = 90%, t° = 0.1332, p < 0.01 Favorece esmalte normal Favorece DDE
Test for subgroup differences (common effect) xz =568, df=1(p=002)
Test for subgroup differences (random effects): 7 =0.09,df =1 (p = 0.77)
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0.34 [0.16;0.52]
0.19 [-0.04; 0.43]
0.01 [-0.14;0.17]
0.42 [0.34;0.50]

-0.09 [-0.26;0.09]
0.18 [-0.04; 0.41]
1.05 [0.76;1.33]
028 [-0.73;0.18]

0.31 [0.25; 0.36]
0.28 [0.03; 0.53]
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Figura 9- Associagdo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e DDE em dentes
deciduos em estudos de Coorte — H de Cohen (ASD).
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Relacédo entre muito baixo peso ao nascer e DDE em dentes deciduos

As figuras 10 e 11 representam os resultados das andlises dos estudos
que avaliaram a associagdo do muito baixo peso ao nascer (<1.500g) e DDE em
dentes deciduos. Os resultados mostraram uma medida de heterogeneidade alta
de 74% (p < 0.01) e 67% (p<0.01), o que determinou a utilizagdo de um modelo
de efeito aleatério com RR médio significativo (RR= 2,82; IC 95%: 2,27-3,51;
p<0.0001, poder > 99,9%) e H de Cohen=0,48 (IC 95%: 0,38-0,58; p<0.0001,
poder > 99,9%), demonstrando que o MBPN é um fator de risco para DDE em
comparagao com bebés nascidos com peso normal.

Com relagdo as analises de subgrupos, ndo se observou diferenga com
relacdo ao risco de viés dos estudos (p=0.82 e p=0.42). O grafico em funil (8B),
demonstra a representagdo de graficos assimétrico, os estudos maiores erro

padrao se deslocam para um unico lado, sugerindo risco de viés de publicagéo.
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Riscovies = ALTO ;
Ferrini et al. (2008) 48 52 12 52 : 400 [242, 6.61] 5.9% 7.6%
Correa - Fana et al (2012) 1 1 101 341 Ham 3.36 [2.86; 3.99] 06% 12.0%
Bansal etal. (2012) 43 58 g 50 e 412 [2.24; 759) 4.8% 6.4%
Gravina et al. (2013) 49 140 2 14 * 245 [0.67, 9.02) 1.8% 2.3%
Nelson et al. (2013) 183 194 89 184 195 [1.67; 2.27) 452% 12.1%
Gonzales (2015) 11 17 458 1172 — 1.66 [1.16; 2.37] 6.5% 9.5%
Mohamed et al. (2021) 32 37 78 290 -‘— 322 [256, 4.04) 8.7% 11.2%
Koberova et al (2021) 32 102 5 87 -+ 546 [2.22; 13.40] 27% 40%
Common ef odel 601 2190 ¢ 2.51 1; 2.84] 76.2 -
Random effects m = 2 3.77] - 651
Riscovies = MUITO ALTO E
Johnesen et al (1984) 35 67 12 46 i 200 [1.17; 343] 7.0% 72%
Seow et al (1987) 48 77 6 47 T——— 488 [227;1052] 37% 4.9%
Lai et al. (1997) 23 24 9 20 — 213 [1.30, 3.48] 4.9% 7.8%
Cortines et al (2018) 17 27 3 6 t 126 [0.54; 295) 24% 43%
Schuler et al. (2018) 15 20 13 64 —— 362 [2.14; 6.38] 31% 71%
Merglova et al. (2020) 45 132 4 58 ———5.05 [1.91;13.38] 2.7% 36%
Common ct model 347 241 'Q 2.97 [2.24; 3.93] 238 .
Random >ts model <> 2.72 [1.80; 4.12] - 34.9%
Common effect model 948 2431 & 2.62 [2.32; 294] 100.0% -
Random effects model <= 2.82 [2.27; 3.51] - 100.0%
Prediction interval I . l— [1.38; 6.79]

01 05 1 2 10

Heterogenetty I =74%, t° = 00964, p <001 _ Favorece esmalte normal Favorece DDE
Test for subgroup differences (common effect): ; =117,df=1(p=028)
Test for subgroup differences (random effects) 37 =0.05, df = 1 (p = 0.82)
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Figura 10- Associagao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e o risco de Defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-Cl (common) (random)
Riscovies = ALTO E
Ferrini et al. (2008) 48 52 12 52 = 0.79 [0.60;0.98] 6.7% 8.1%
Correa - Faria et al. (2012) 1 1 101 341 —s—— 1.00 [0.01;1.98] 0.3% 1.0%
Bansal et al. (2012) 43 58 9 50 - 060 [0.41;0.79) 7.0% 8.2%
Gravina et al. (2013) 49 140 2 14 — 0.25 [-0.03;0.52] 3.3% 6.2%
Nelson et al. (2013) 183 194 89 184 5 0.56 [0.46, 0.66] 24.5% 10.3%
Gonzales (2015) 1 17 458 1172 == 0.26 [0.02;0.50) 43% 6.9%
Mohamed et al. (2021) 32 37 78 290 E—'— 065 [048;082] 8.5% 8.6%
Koberova et al. (2021) 32 102 5 87 L] 0.35 [0.21,0.50] 12.2% 9.3%
Common effect model 601 2190 P 0.53 [0.47; 0.59] 66.8 -
Random effects model < 0.52 [0.37; 0.66] - 585
Riscovies = MUITO ALTO
Johnesen et al. (1984) 35 67 12 46 & 0.27 [0.08; 0.46] 71% 8.2%
Seow et al. (1987) 48 77 6 47 - 0.54 [0.36;0.73) 76% 8.3%
Lai etal. (1997) 23 24 9 20 -3 063 [0.33;093] 28% 57%
Cortines et al. (2018) 17 27 3 6 0.13 [-0.31,0.57] 1.3% 3.6%
Schuler et al. (2018) 15 20 13 64 e 0.58 [0.33;0.83] 4.0% 6.7%
Merglova et al. (2020) 46 132 4 58 = 0.37 [0.21;0.52] 10.5% 9.0%
Common effect model 347 241 < 0.43 [0.34; 0.51] 33.2 --
Random effects model < 0.43 [0.30; 0.57] - 41.5
Common effect model 948 2431 0.49 [0.44;0.54] 100.0% -
Random effects model <& 0.48 [0.38; 0.58] - 100.0%
Prediction interval —— [0.13; 0.83]

1 1
-1 0 1

Heterogeneity: 1° = 67%, =° = 0.0230, p <0.01 Favorece esmalte normal Favorece DDE
Test for subgroup differences (common effect): 12 =357,df =1 (p =0.06)
Test for subgroup differences (random effects): 37 =064, df =1 (p = 0.42)
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Figura 11- Associagéo entre muito baixo peso ao nascer (<15009g) e o risco de Defeitos
de desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos — H de Cohen.
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5.4.2 Defeitos de desenvolvimento do esmalte em dentes permanentes

Relacdo entre baixo peso ao nascer e DDE em dentes permanentes

Em termos da relacdo entre baixo peso ao nascer e DDE em dentes
permanentes, (1°=83%;
Pheterogeneidade<0.o1 f RR baIXO de 1 ,36, IC 95% 0,89'2,1 O, p=0 1 59) Conforme

demonstrado na figura 12A e 13A, o RR combinado com a linha horizontal do

observou-se uma heterogeneidade muito alta

IC95% inclui a hipétese nula, indicando que nao ha evidéncias que BPN promova
maior risco de DDE em dentes permanentes. O mesmo resultado é observado
quando se avaliou o tamanho de efeito H de Cohen (H de Cohen= 0,14, IC 95%:-
0,10-0,39; p=0.251).

A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl| (common) (random)
Brogardh et al. (2011) 47 82 37 82 —*— 1.27 [0.94; 1.72] 274%  325%
Memarpour et al. (2014) 42 94 397 822 —*-E 093 [0.73; 1.17] 60.4% 34.7%
Kopra et al. (1991) 1 46 1 46 1.00 [0.06; 15.51] 0.7% 2.3%
Aine et al. (2000) 27 32 23 64 V= 2.35 [1.64; 3.36] 11.4% 30.5%
|
<>
Common effect model 254 1014 <>t 1.18 [1.00; 1.39] 100.0% -
Random effects model = 1.36 [0.89; 2.10] - 100.0%
Prediction interval I I l | [0.23; 8.24]
0.1 05 1 2 10

Heterogeneity: P =83%, °

%=0.1260, p <0.01

Test for subgroup differences (common effect): /: =1435,df=1(p <0.01)
Test for subgroup differences (random effects): 37 = 10.31, df = 1 (p < 0.01)
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Figura 12- Associagdo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes permanentes — Risco Relativo (RR).
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A

Study

Experimental
Events Total Events Total

Brogardh et al. (2011)
Memarpour et al. (2014)

Kopra et al. (1991)
Aine et al. (2000)

Common effect model
Random effects model
Prediction interval

Heterogeneity: 1° = 86%, 1° = 0.0554, p < 0.01
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42
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1014

Arcus Sinus
Difference
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Test for subgroup differences (common effect): xz =7.26,df=1(p <0.01)
Test for subgroup differences (random effects): x; = 0.69, df = 1 (p = 0.40)
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Figura 13- Associagdo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Defeitos de

desenvolvimento do esmalte em dentes permanentes — H de Cohen (ASD).
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Relacdo entre muito baixo peso ao nascer e DDE em dentes permanentes

Os resultados mostraram que nao houve suporte de que o muito baixo
peso ao nascer (<1500g) esteja associado aos DDE em dentes permanentes
(RR= 1,30; IC 95%: 0,87-1,92; p=0,1968) e (H de Cohen=0,11; IC 95%: -0,05—
0,26; p<0.0001), levando-se em consideragdo o modelo de efeito comum (fixo)
com base no resultado de heterogeneidade (1°=23%; Pheterogencidade=0,26 € 12°=4%;

Pheterogeneidade=0,31, respectivamente) (Figuras 14 e 15).

A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Seow et al. (1996) 17 40 10 40 —|——'-— 1.70 [0.89; 3.25] 37.0% 40.1%
Rythén et al. (2012) 18 40 17 40 — 1.06 [0.64;1.74] 63.0% 59.9%

Common effect model 80 80 § 1.30 [0.87;1.92] 100.0% -
Random effects model 1.28 [0.81; 2.02] - 100.0%

Heterogeneity: I° = 23%, t° = 0.0255, p = 0.26
05 1 2

Favorece esmalte normal Favorece DDE
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Figura 14- Associacado entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes permanentes — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-Cl (common) (random)
Seow et al. (1996) 17 40 10 40 —{——*— 0.19 [-0.03;0.41] 50.0% 50.0%
Rythén et al. (2012) 18 40 17 40 —_— 0.03 [-0.19;0.24] 50.0% 50.0%
Common effect model 80 80 ﬁ 0.11 [-0.05; 0.26] 100.0% -
Random effects model 0.11 [-0.05; 0.26] - 100.0%

Heterogeneity: 1~ = 4%, = 0.0005, p =031 I J | I '
04 02 0 02 04
Favorece esmalte normal Favorece DDE
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Figura 15- Associagéo entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Defeitos de
desenvolvimento do esmalte em dentes permanentes — H de Cohen (ASD).

5.4.3 Hipoplasia do esmalte em dentes deciduos e permanentes

Relacdo entre baixo peso ao nascer e Hipoplasia em dentes deciduos e

permanentes
Uma metanalise com 13 estudos avaliando a associagao entre o baixo

peso ao nascer (BPN) e Hipoplasia do esmalte em dentes deciduos e
permanentes foi realizada. Os resultados mostram que criancas com baixo peso
ao nascer tem risco aproximadamente 2,6 vezes maior de desenvolver Hipoplasia
do que criangas com peso normal ao nascer (RR=2,56; IC 95%: 1,48-4,47;
p=0.0008) com z=3,35 e poder estatistico de 91,8%. A analise por subgrupos
demonstrou que os grupos néo tiveram diferengas significativas (p=0.14), ou seja,
o risco de viés nao influenciou no desfecho (Figura 16).

Levando-se em consideracdo o tamanho do efeito da diferenga entre
proporgdes (H de Cohen), de acordo com o modelo de efeitos aleatdrios (1°=88%;
Pheterogeneidade<0.01), observamos resultados semelhantes. Com pequeno tamanho
de efeito, o BPN é um fator de risco para a Hipoplasia na denticdo decidua e
permanente (H de Cohen= 0,25, IC 95%: 0,09-0,42; p=0.003) com z=3,0 que

resultou em um poder estatistico de 85% (Figura 17).
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Riscovies1 =ALTO
Mellander et al,, (1982) 16 9 8 48 — 1.05 [049;, 229 11.9% 9.4%
Seow et al (1987) 7 33 3 47 332 (093, 11.92) 28% 71%
Aine et al (2000) 12 32 7 64 T 343 [1.50, 7.86) 5.3% 9.1%
Dmytraczenko Franco et al (2007) 13 61 2 61 — 650 [153, 27.59] 2.3% 6.4%
Brogardh etal (2011) 2 82 1 82 200 [018; 2163) 1.1% 37%
Bansal et al (2012) 13 64 5 50 T 203 [078;, 532) 6.4% 85%
Masumo et al. (2013) 1 50 17 230 - 298 [1.49, 596) 6.9% 9.7%
Gravina et al (2013) 0 38 0 14 0.0% 0.0%
Masumo et al. (2014) 10 86 96 664 = 080 [044, 148) 249% 10.1%
Ruschel et al. (2019) 14 70 111 720 = 130 [0.79;, 2.14) 22.3% 10.5%
Common effect model 607 1980 b 1.66 [1.29; 2.15] 83.7¢ -
Random effects model < 1.87 [1.22; 2.87] -- 746
Riscovies1 = MUITO ALTO
Drummond et al , (1992) 21 28 B 2 1 3244 [2.08,506.10) 0.6% 3.0%
Aine et al (2000) 21 32 1 64 ——— 42.00 [5.91; 298.38] 0.8% 4.7%
Ghasempour et al. (2009) 6 45 5 45 —fFt 120 [0.39; 3.65] 5.7% 7.8%
Vell6 et al. (2010) 31 52 8 50 = 373 [1.90; 7.31] 9.2% 9.8%
Common effect model 157 180 <> 5.76 [3.49; 9.52] 16.3¢ -
Random effects model == 6.77 [1.29; 35.58] 254
Common effect model 764 2160 233 [1.86; 291] 100.0% -
Random effects model < 2.57 [1.48; 447] - 100.0%
Prediction interval S — [0.37; 17.78]

T 1T
001 01 1 10 100

Heterogeneity: 1° = 68%, 1~ = 0.6921, p < 0.01 Favorece esmalte normal Favorece hipoplasia

Test for subgroup differences (common effect): +2=1866,df=1(p <0.01)
Test for subgroup differences (random effects): x| =2.16, df = 1 (p = 0.14)
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Figura 16- Associacao entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Hipoplasia do
esmalte em dentes deciduos e permanentes — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
Study Events Total Events Total Difference ASD 96%-Cl (common]) (random)
Riscovies1 =ALTO |
Mellander el al., (1982) 16 91 a 48 - 0.01 [0.16,0.19] 71% 7.3%
Seow ef al (1287) 733 2 a7 Coe 022 [000;045] 44% 7 0%
Aine et al (2000) 12 32 7 64 —— 032 [011;053] 48% 7.0%
Dmytraczenko Franco et al (2007) 13 &1 2 61 o 0.30 (012,048 6.9% 1.3%
Brogardh et al. (2011) 2 82 1 82 8- 0.05 [0.11;0.20] 92% 74%
Banzaletal. (2012) 13 64 5 0 i 015 [-0.04;0.33) 6.3% i 2%
Masumo el al. (2013) 11 50 17 220 - 021 [0.06,0.37) 22% 74%
Gravina et al (2013) 0 323 0 14 000 [031;031] 23% f 2%
Masumo et al. (2014) 10 85 96 664 - 004 [015,007] 17.1% 7.7%
Ruschel et al (2019) 14 70 1M1 720 = 006 [-006;018] 14 4% 7 6%
Common effect model 607 1980 & 0.10 [0.05; 0.15) 81.7% .
Random effects model = 0.12 [0.04; 0.20] - 72.3%
Riscovies1 = MUITO ALTO
Drummond et al | {1992) 21 28 o 21 " 1.05 [0.76; 1.33] 27% 6.5%
Aine etal (2000) 21 32 1 B4 —— 0.82 [0.61;1.03 4.5% 7.0%
Ghasempowr el al. (2009) G 45 5 45 o 0.03 [[0.17,0.24) 5.1% 71%
Valld et al (2010) 31 52 & &0 —— 047 [0.28;066] 57% 72%
Common effect model 157 180 - 0.53 [0.42; 0.63] 18.3% -
Randon odel i 0.59 [0.16; 1.02] 27.7%
Common effect model 764 2160 o 0.18 [0.13;0.22] 100.0% -
Random effects model - 0.25 [0.09; 0.42] - 100.0%
Prediction interval | ; ——I [-0.42; 0.93]

4 05 0 05 1

Helemgenely = 88% 1 = D0E9S, p <001 Favorece esmalte normal  Favorece hipoplasia

Test for suagroup differences (comman effect): Zi = 4846, df =1 {p=001)
Test for subgroup dilferences (random effects) 3 =406 dI=1 (p=004)
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Figura 17- Associacao entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Hipoplasia do
esmalte em dentes deciduos e permanentes — H de Cohen (ASD).
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Relacdo entre muito baixo peso ao nascer e Hipoplasia em dentes deciduos e

permanentes

Com relagdo a condicdo muito baixo peso ao nascer, os resultados
mostram que criangas nascidas com essa condigao tém risco 4 vezes maior de
desenvolver Hipoplasia do esmalte (RR= 4,20; IC 95%: 2,47-7,12; p<0.0001),
com um poder estatistico > 99,9%.

Quando avaliamos o tamanho de efeito H de Cohen, observamos resultado
semelhante, tamanho de efeito pequeno (H de Cohen=0,32; IC 95%: 0,19 - 0,46;
p<0.0001), com um poder estatistico > 99,9% e levando em consideragcdo o
modelo de efeitos aleatérios, com base no resultado de heterogeneidade (1°=41%;
Pheterogeneidade=0.07 € 1°=77,5%); Pheterogeneidade<0.01, respectivamente) (Figuras 18 e
19).

A andlise por subgrupos demonstrou que 0s grupos nao houveram
diferencgas significativas para ambos os tamanhos de efeito (p=0.90; p=0.92), ou

seja, o risco de viés nao influenciou no desfecho.
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Riscovies = ALTO
Femni el al (2008) 12 52 2 52 —_— 800 [141, 2550] 44% 80%
Bansal et al. (2012) 34 58 5 50 I 586 [248, 13.84] 11.7% 12.9%
Rythénetal,, (2012) 2 40 5 40 —F 0.40 [0.08;, 194] 10.9% 71%
Gravina etal (2013) 36 140 0 14 7.53 [0.49;116.43) 20% 3.1%
Nelson et al. (2013) 66 104 15 184 = 430 [255; T7.24] 33.6% 16.5%
Koberava et al. (2021) 21 102 2 87 — 896 [2.16; 37.12) 47% 8.1%
Common effect model 586 427 ? 448 [3.07; 6.54] 67.2% -
Random effects mode = 4.03 [1.72; 9.47] - B67%
Riscovies = MUITO ALTO
Johnesen et al. (1984) 14 &7 2 46 481 [1.15; 20.15] 52% 8.0%
Seow et al (1287) 40 77 3 47 I 8.14 [267; 24.84) 81% 10.5%
Seow et al (1296) 4 40 4 40 * 100 [0.27;, 3.72) 8.7% 8.6%
Lal etal (1997) 16 24 2 20 e 667 174, 2558] 4.8% 8.7%
Merglova et al., (2020) 24 132 2 58 —F 5.27 [1.29; 21.58) 6.1% 8.2%
Common effect model 340 21 = 498 [2.82; 8.77] 32.8' -
Random effects model <;:> 432 [2.06: 9.07] - 443%
Common effect model 926 638 *5 464 [3.39; 6.36] 100.0% -
Random effects model <= 420 [247; 712 - 100.0%
Prediction interval I I _I I [0.93; 18.96]

. . 0.0 0.1 1 10 100
Heterogensity 1" =41% "= 03718 p =007 Favorece esmalle normal  Favorece hipoplasia
Test for subgroup differences (common effect). 7_; =009, df =1 (p=0.76)
Test for subgroup differences (random effects): x: =0.01,df =1 (p = 0.90)
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Figura 18- Associagcdo entre muito baixo peso ao nascer (<15009) e Hipoplasia
do esmalte em dentes deciduos e permanentes — Risco Relativo (RR).
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Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
A Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-CI (common) (random})
Riscovies = ALTO
Femn etal (2008) 12 52 2 52 4 0.30 [0.11,0.50) f.3% 02%
Ransalet al (2012) 34 A8 5 GO —_— 055 [036,074) 7 6% Q2%
Rylhén et al (2012) 2 40 5 40 T -0.14 [0.25,008] 56% ar%
Gravina et al. (2013) 36 140 0 14 . 0.53 [0.26;081] 36% 77%
Nelson et al (2013) 68 194 15 164 = 0.34 [0.24,0.44) 25.6% 10.68%
Koberova et al (2021) 21 102 2 87 - 032 [0.18 048] 132% 10.0%
Common effect model 586 427 j 0.33 [0.26; 0.39) 64,0% .
Random effects model — 0.32 [0.13; 0.51) 55.5%
Riscovies = MUITO ALTO
Johnesen ctal. {1984) 14 &7 2 46 —r— 0.26 [0.08;0.45) 7.7% 3%
Scow etal (1987) 40 77 3 47 —— 0.55 [037,0.73) §.2% G4%
Seow el al (1996) 4 40 4 40 b 0.00 [0.22,0.22) 5.6% a.r%
| aietal (1997) 16 24 2 20 ——— 063 [034;,093] 31% 73%
Merglova et al., (2020) 24 132 2 58 —E&- 025 [0.10;0.41) 11.4% G8%
Common effect model 340 21 <> 0.32 [0.23; 0.40] 36.0% -
Random effects model “:Fg'* 0.33 [0.11; 0.55) - 44.5'%
lete enety : ¢ < :
Common effect model 926 638 ﬁL 0.32 [0.27; 0.38] 100.0% -
Random effects model e 0.32 [0.19; 0.486] - 100.0%
Prediction interval —— [-0.17; 0.82]
j=====1

-0.5 0 05
Heterogenety: 17 = 78%, <* = 0.0430, p < 0.04 Favorece esmalle noimal - Favorece hipoplasia
Test for subgroup diferences (commaon effect): 4 = 0.04, df = 1 {(p = 0.85)
Test for subgroup diferences (random cffects). 3 = 0.01, df = 1 (p = 0.92)

(=]
B -
o
o
< -
(=]
g
ul
o
a
5
e
=
o
el
g -1 o
T I T
0o 02 04 06
Arcus Sinus Difference

Figura 19- Associagcdo entre muito baixo peso ao nascer (<15009) e Hipoplasia
do esmalte em dentes deciduos e permanentes — H de Cohen (ASD).

79



5.4.4 Opacidade do esmalte em dentes deciduos e permanentes

Relacdo entre baixo peso ao nascer e Opacidade em dentes deciduos e

permanentes

No que diz respeito a relacdo entre baixo peso ao nascer e o defeito do
esmalte opacidade em dentes deciduos e permanentes, observou-se uma
heterogeneidade muito alta (12=86,3%; Pheterogeneidade<0.01), RR baixo de 0,98, IC
95%: 0,71-1,36; p=0.925). Conforme demonstrado na figura 20A e 21A, o RR
combinado com a linha horizontal do 1C95% inclui a hipétese nula, indicando que
nao ha evidéncias que o BPN promova maior risco de opacidade em dentes
deciduos e permanentes. O mesmo desfecho é observado quando se avaliou o
tamanho de efeito H de Cohen (H de Cohen= 0,01, IC 95%:-0,11-0,12; p=0.518).

A analise por subgrupos demonstrou que os grupos nao tiveram diferengas

significativas para ambos os tamanhos de efeito (p=0.85; p=0.52).
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Riscovies = ALTO H
Melander et al., (1982) 11 91 11 48 — s+ E 0.53 [0.25;1.13] 47% 7.7%
Aine et al (2000) 15 32 16 44 — 1.88 [1.07,329] 35% 95%
Dmylraczenko Franco ef al (2007) 15 61 32 &1 — 047 [028,077] 104% 101%
Bregardh et al. (2011) 45 82 B 82 'iir— 1.25 [0.91;1.71) 11.7%  11.9%
Bansal etal (2012) 4 64 4 50 o B 0.78 [0.21;2.87) 1.5% 41%
Masumo et al. (2013) 6 50 54 230 — E 0.51 [0.23;1.12] 6.3% 7.5%
Gravina et al (2013) 3 38 2 14 : 055 [010,297) 1.0% 29%
Ruschel el al (2018) @ 70 381 720 —3 111 [089 129] 208% 12 6%
Mohamed et al., (2021) 169 250 78 290 . 251 [2.04;3.10] 235%  127%
Common effect model 738 156569 & 1.39 [1.23; 1.57) 83.3% -
Random effects model <$+ 0.99 [0.65; 1.51] - 79.0%
Heterogenety: J/° = 88%, «" = 0.2919, p < 0.01 S
Riscovies = MUITO ALTO |
Seow etal (1987) 2 33 3 47 : 095 [0.17;5.37) 0.8% 2.8%
Aine et al (2000) 4 32 12 64 —_— 067 [023;120] 26% 55%
Vello el al (2010) 40 52 40 K0 | 0es [078 118] 13 3% 127%
Common effect model 117 161 ; S 0.91 [0.72; 1.16] 16.7% -
Random effects model <! 0.95 [0.78; 1.16) - 21.0°¢
Heterogenety 1= 0%, t° =0, p =080 :
Common effect model 855 1720 & 1.31 [1.17;1.46]  100.0% -
Random effects model <=§=> 0.98 [0.71; 1.36] -~ 100.0%
Prediction interval : |_T_| : [0.34; 2.86]

02 05 1 2 5

Heterogenety: I = 88%, T = 0.2020, p = 0.01 Favorece esmalle normal  Faverece opacidade

Test for subgroup differences (common effect): 12 =062 df=1(p<001)
Test for subgroup differences (random effects): 37 = 0.03, df = 1 (p = 0.85)
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Figura 20- Associagao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Opacidade
do esmalte em dentes deciduos e permanentes — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Welght Welght
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-C| (commeon) (random)
Riscovies = ALTO \
Melander et al | (1982) 1M1 9N 11 48 —_— -014 [-0322; 003] f 7% 85%
Aine et al (2000) 15 32 16 64 - 023 002 044) 48% 7.8%
Dmwiraczenko Franco et al (2007) 15 61 2 6 —=—— i -0.29 [-047;-0.11) 6.5% 8.5%
Bregardh et al (2011) 45 82 6 82 —-— 011 [0.04, 0.26] B8.8% 90%
Bansaletal. (2012) 4 64 4 50 — -0.03 [-0.22; 0.19) 6.0% 8.3%
Masumo et al (2013) 6 50 54 230 —_— -0.15 [-0.21; 0.00] 8.8% 9.0%
Gravina el al (2013) 3 38 2 14 010 [041, 020] 2 2% 6 0%
Ruschel et al (2012) 3¢ 70 361 720 il 0.06 [-0.07; 0.18] 13.6% 9.5%
Mohamed et al (2021) 169 250 78 290 i —+— 042 [024, 050] 28 7% 10 1%
Common effect model 738 1559 > 012 [0.07; 0.17] 85.8' --
Random effects model = 0.02 [-0.13; 0.17) -~ 766%
Riscovies = MUITO ALTO i
Seow el al (1987) 2 33 3 47 —_— 001 [023, 022] 41% 7 5%
Aine et al (2000) 4 32 12 54 " E -0.09 [-0.30; 0.13) 46% 7.8%
Vellé et al. (2010) 40 52 40 50 — -0.04 [-0.23; 0.16] 5.4% 8.1%
Common effect model 117 161 == 0.04 [-0.16; 0.08] 14.2°
Random effects model ‘CC‘SG*E -0.04 [-0.16; 0.08] -- 23.4%
1 il _ ( ( " E
Common effect model 856 1720 <> 0.10 [0.05; 0.14] 100.0% -
Random effects model T 0.01 [-0.11; 0.12] -~ 100.0%
Prediction interval [-0.40; 0.41]

N4 02 0 02 04
Heterogeneity. = 89%, ‘r: =0.0303, p<0.01 R Favorece esmalie normal  Favorece opacidade
Teszt for subgroup differences (common effect). . =€.04, df = 1 (p = 0.01)
Test for subgroup diferences (random &flects). 1f =042 31 =1i(p=052)
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Figura 21- Associagao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Opacidade
do esmalte em dentes deciduos e permanentes — H de Cohen (ASD).
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Relacdo entre muito baixo peso ao nascer e Opacidade em dentes deciduos e

permanentes

No que concerne a condicdo muito baixo peso ao nascer, os resultados
mostram que criangas nascidas com essa condi¢cdo tém risco 2 vezes maior de
desenvolver opacidade do esmalte (RR= 2,06; IC 95%: 1,58-2,70; p<0.0001),
com Z=5,30, resultando em um poder estatistico >99,9% (Figura 20). Ao
considerarmos o tamanho de efeito H de Cohen, observamos um tamanho de
efeito pequeno (H de Cohen=0,21; IC 95%: 0,09 - 0,34; p=0.0009), com um poder
estatistico=91,3%. (Figura 22 e 23).

A analise por subgrupos demonstrou que os grupos nao tiveram diferengas
significativas para ambos os tamanhos de efeito (p=0.98; p=0.75), ou seja, o risco

de viés nao influenciou no desfecho.
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A

Weight

11.0%
46%
10.6%
3.2%
14 3%
20.0%
3.9%

67.7%

100.0%

Experimental Control Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 96%-Cl (common) (random)
Riscoviesd = ALTO
Ferrini et al. (2008) 36 52 10 52 — 360 [2.00; 647] 9.0%
Bansal et al (2012) 9 58 4 50 194 (084, 592 39%
Rythén et al,, (2012) 16 40 12 40 1.33 [0.73; 2.45] 10.8%
Gravina et al. (2013) 13 140 2 14 065 [0.16; 2,59 3.3%
Nelson el al_ (2013) 38 194 29 184 e 1.24 (0.80, 1.93) 26.1%
Mohamed et al,, (2021) 32 37 78 200 = 322 [2.56; 4.04] 15.8%
Kaoberova et al (2021) 11 102 3 87 . 3.13 [0.90, 10.85) 29%
Common effect model 623 717 < 2.07 [1.68; 2.64] 72.3%
Random effects model - 2.01 [1.31; 3.08]
Riscoviesd = MUITO ALTO
Johnesen et al. (1984) 21 67 10 46 * 1.44 [0.75; 2.77] 10.6%
Seow et al (1987) 8 77 3 47 o 163 [0.45; 583] 3.3%
Seow el al (1998) 13 40 6 40 217 021, 513 54%
Lai etal (1997) 19 24 6 20 —r 264 [1.31; 532 5.9%
Merglova et al., (2020) 14 132 2 58 308 [0./2,13.10) 2.5%
Common effect model 340 211 <> 2.01 [1.36; 2.95] 27.7%
Random effects model e 2.00 [1.36; 2.93]
Common effect model 963 928 < 2,05 [1.71; 246] 100.0%
Random effects model <> 2.06 [1.68; 2.70] -
Prediction interval | ' l— [1.02; 4.16]
0.1 05 1 2
Heterageneity I° = 58%, ¢ = 0.0801, p=001  Favorece esmalle normal  Favorece opacdade
Test for subgroup differences (common effect). /f =002 df=1(p =089)
Test for subgroup differences (random effects): x- =0.00, df =1 (p = 0.98)
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Figura 22- Associagao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Opacidade
do esmalte em dentes deciduos e permanentes — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Riscoviesd = ALTO
Femm el al. (2008) 3B 52 10 52
Bansal et al. (2012) g 58 4 50
Rythen et al., (2012) 16 40 12 40
Gravina etal. (2013) 13 140 2 14
Nelson et al (2013) 389 194 29 184
Mohamed et al., (2021) 32 37 78 290
Koberova el al (2021) 11 102 3 87
Common effect model 623 717
Random effects mode
Riscoviesd4 = MUITO ALTO
Johnesen et al (1884) 21 67 10 46
Seow el al (1987) 8 77 3 47
Seow et al (1996) 13 40 6 40
Lai etal (1997) 19 24 g 20
Merglova et al | (2020) 14 132 2 58
Common effect model 340 211
Random effects model
Common effect model 963 928
Random effects model

Prediction interval

Heterogenedty: FF=81%, v~ = 0.0388, p=001 F
Test for subgroup differences (common effect): . =0.39, df =1 (p = 0.53)
Test for subgroup differences (random effects): /2 =0.10,df =1 (p =0.75)
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0.12 [0.07:0.31]
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0.20 [0.14; 0.26]
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Figura 23- Associagao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Opacidade do
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5.4.5 Hipomineralizagdo Molar Incisivo

Relacio entre baixo peso ao nascer e Hipomineralizacdo molar incisivo

O baixo peso ao nascer (<2.500g) esteve associado com a HMI,
independente do tamanho do efeito calculado (RR ou H de Cohen) (Figura 24 e
25), criangas com baixo peso ao nascer tem mais risco de desenvolver HMI (RR
médio= 1,25; IC 95%: 1,02—1,35; 1°=74%); Pheterogeneidade<0.01) € H de Cohen =
0,06; IC 95%: -0,00-0,13; 1°=79%; Pheterogeneidade<0.01).

A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Whatling et al., (2008) 9 12 48 a7 = 152 [1.03;222] 2.2% 7.8%
Brogardh et al,, (2011) 31 82 13 82 e — 2.38 [1.35;4.22] 2.7% 5.9%
Sonmez et al,, (2012) 25 252 276 3575 T 1.29 [0.87; 1.90] 7.4% 7.8%
Souza et al., (2013) 11 114 126 979 0.75 [0.42;1.35] 5.4% 57%
Allazzam et al., (2014) 2 25 21 242 0.92 [0.23;3.70] 0.8% 1.8%
Pitiphat et al., (2014) 122 29 60 239 165 [1.01;268] 2.7% 6.7%
Andrade et al., (2017) 12 35 3 22 251 [0.80;7.92] 0.8% 2.5%
Koruyucu et al., (2018) 75 555 136 929 3 0.92 [0.71;1.20] 20.8% 9.2%
Mejia et al., (2019) 34 250 86 825 1—*— 1.30 [0.90; 1.89] 8.2% 8.0%
Lee etal., (2020) 30 56 558 1092 == 1.05 [0.82; 1.35] 11.1% 9.3%
Owilia et al., (2020) 33 76 288 530 = 0.80 [0.61;1.04] 14.8% 9.1%
Fonseca-Souza et al., (2021) 5 53 83 678 0.77 [0.33;1.82] 2.5% 3.7%
Mohamed et al., (2021) 118 250 63 290 = 217 [1.68;2.80] 11.9% 9.2%
Almuallem et al., (2022) 10 115 177 1428 0.70 [0.38;1.29] 5.4% 5.5%
Mariam et al, (2022) 16 3 88 284 T 167 [1.14;2.44) 3.5% 7.8%
Common effect model 1935 11292 < 1.21 [1.09; 1.34] 100.0% -
Random effects model i 1.25 [1.02; 1.53] - 100.0%
Prediction interval | e e [0.61; 2.57]

Heterogeneity: 12 = 74%, 1> = 0.1012, p < 0.01
02 05 1 2 5
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Figura 24- Associagédo entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Hipomineralizagdo molar
incisivo — Risco Relativo (RR).
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A

Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-Cl (common) (random)
Whatling et al., (2008) 9 12 48 97 ~ - - 0.27 [-0.03;0.57) 0.7% 3.3%
Brogardh et al, (2011) 31 82 13 82 e 025 [0.10;0.41] 2.9% 6.3%
Sonmez et al., (2012) 25 252 276 3575 = 0.04 [-0.03;0.10] 16.5% 8.7%
Souza et al,, (2013) 1 114 126 979 —&T7 -0.05 [-0.15;0.05] 7.2% 7.9%
Allazzam et al., (2014) 2 25 21 242 0.01 [-0.22;0.19] 1.6% 50%
Pitiphat et al., (2014) 12 29 60 239 : 0.17 [-0.02;0.37] 1.8% 5.3%
Andrade et al , (2017) 12 35 3 22 T 025 [-0.02,051] 0.9% 38%
Koruyucu et al., (2018) 75 555 136 929 B -0.02 [-0.07;0.04] 24.3% 8.9%
Mejia et al., (2019) 34 250 86 825 T 0.05 [-0.02;0.12] 13.4% 85%
Leeetal., (2020) 30 56 558 1092 —*~— 0.02 [-0.11;0.16] 3.7% 6.8%
Owlia et al., (2020) 33 76 288 530 ——i -0.11 [-0.23;0.01] 47% 7.2%
Fonseca-Souza et al., (2021) 5 53 83 678 — it -0.05 [-0.19,0.09] 3.4% 6.7%
Mohamed et al., (2021) 118 250 63 290 ioo—E— 0.27 [0.19;0.36] 9.4% 8.2%
Almuallem et al., (2022) 10 115 177 1428 T -0.06 [-0.16,0.03] 7.5% 7.9%
Mariam et al, (2022) 16 31 88 284 E - 0.21 [0.03;0.40] 2.0% 5.5%
Common effect model 1935 11292 & 0.04 [0.01;0.07] 100.0% -
Random effects model e 0.06 [-0.00; 0.13] - 100.0%
Prediction interval — [-0.19; 0.32]
Heterogeneity- 1° = 79%, =~ = 0.0126, p < 0.01
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Figura 25- Associagao entre baixo peso ao nascer (<2500g) e Hipomineralizagdo molar
incisivo — H de Cohen (ASD).

Relacio entre muito baixo peso ao nascer e Hipomineralizacdo molar incisivo

Em se tratando da relacdo entre MBPN e HMI, observou-se uma
heterogeneidade muito alta (1°=94%; Pheterogeneidade<0.01, Risco Relativo pequeno
de 1,47, 1C 95%: 0,63-3,41; p=0,372). Conforme demonstrado na figura 26 e 27, o
RR combinado com a linha horizontal do IC95% inclui a hipétese nula, indicando
que nao ha evidéncias que MBPN cause maior risco de HMI. O mesmo desfecho
€ observado para o H de Cohen (H de Cohen pequeno=0,15, IC 95%: -0,21-0,50;
p=0.4194).
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A

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Koruyucu et al., (2018) 4 27 136 929 —':-'- 1.01 [0.40; 253] 12.0% 26.6%
Lee et al,, (2020) 19 43 558 1092 ] 0.86 [061, 1.22] 65.8% 36.5%
Mohamed et al., (2021) 26 37 63 290 323 [2.39; 4.38] 22.2% 36.9%
Common effect model 107 2311 141 [113; 1.76] 100.0% -
Random effects model 147 [0.63; 3.41] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 45007.57]
Heterogeneity: 1% = 94%, * = 0.4763, p <001
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Figura 26- Associacao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Hipomineralizagao
molar incisivo — Risco Relativo (RR).

A

Experimental Control Arcus Sinus Weight Weight
Study Events Total Events Total Difference ASD 95%-Cl (common) (random)
Koruyucu et al., (2018) 4 27 136 929 ,, 0.00 [-0.19;0.19] 26.1% 32.7%
Lee etal., (2020) 19 43 558 1092 3 -0.07 [-0.22;0.08] 41.2% 33.9%
Mohamed et al., (2021) 26 37 63 290 i 0.51 [0.34;0.68] 32.7% 33.4%
Common effect model 107 2311 5 0.14 [0.04;0.24] 100.0% -
Random effects model < 0.15 [-0.21; 0.50] - 100.0%
Prediction interval I [-4.35; 4.64]
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Figura 27- Associacao entre muito baixo peso ao nascer (<1500g) e Hipomineralizagao

molar incisivo — H de Cohen (ASD).
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5.5Avaliacao da certeza de evidéncia

Todas as sinteses realizadas apresentaram qualidade de evidéncia baixa
ou muito baixa (Tabela 3). Uma baixa certeza de evidéncia foi determinada para a
associagao entre muito baixo peso ao nascer e Hipoplasia do esmalte (levando
em consideragdo a magnitude de efeito RR) e um nivel de certeza muito baixo
para todas as outras associagoes analisadas.

Esse resultado se deve ao fato do GRADE ja partir de uma certeza de
evidencia baixa, de acordo com a natureza dos estudos (estudos observacionais),
do risco de viés apresentado pelos estudos; da inconsisténcia (auséncia de
sobreposi¢cao entre os 1C95%, Heterogeneidade estatisticamente significativa
e > > 50%); da imprecisdo causada pelo tamanho minimo da informagéo (para
desfechos binarios tamanhos amostrais inferiores a 300), ao 1C95% cruzando o

efeito nulo e ao tamanho da magnitude de efeito.
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Tabela 3- Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation (GRADE).

Certainty assessment

Ne de pacientes

o Delineamen Evidénci
Epcamenie Risco de viés Inconsisténcia CelEl Imprecisao Outras consideragoes [intervengao] [comparagéo]
do estudo indireta

. Certainty
Ne dos Relativo Absoluto
estudos (95% CI) (95% ClI)
estudo graves graveb nao grave nao grave nenhum 640/1387 (46.1%) 1814/6248 (29.0%) RR 1.56 163 mais
observacional (1.22 para 2.00) por 1.000 @OOO
(de 64 mais Muito baixa
para 290
mais)
24 estudo graves graveb nao grave ndo grave nenhum 640/1387 (46.1%) 1814/6248 (29.0%) ASD 0.20 -- por 1.000
observacional (0.10 para 0.31) (de -- para --) @OOO
Muito baixa
9 estudo graves graveb nao grave nao grave nenhum 298/579 (51.5%) 203/1338 (15.2%) RR 1.92 140 mais
observacional (1.06 para 3.49) por 1.000 @OOO
(de 9 mais Muito baixa
para 378
mais)
9 estudo graves graveb nao grave nao grave nenhum 298/579 (51.5%) 203/1338 (15.2%) 0.28 -- por 1.000
observacional (0.03 para 0.53) (de -- para --) @OOO
Muito baixa
14 estudo graves graveb nao grave ndo grave nenhum 583/948 (61.5%) 801/2431 (32.9%) RR 2.82 600 mais
observacional (2.27 para 3.51) por 1.000 @OOO
(de 418 mais Muito baixa
para 827
mais)
14 estudo graves graveb ndo grave ndo grave nenhum 583/948 (61.5%) 801/2431 (32.9%) ASD 0.48 -- por 1.000
observacional (0.38 para 0.58) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
4 estudo graves graveb nao grave gravee nenhum 117/254 (46.1%) 458/1014 (45.2%) RR 1.36 163 mais
observacional (0.89 para 2.10) por 1.000 @OOO
(de 50 Muito baixa
menos para
497 mais)
4 estudo graves graveb ndo grave gravee nenhum 117/254 (46.1%) 458/1014 (45.2%) ASD 0.14 -- por 1.000
observacional (-0.10 para 0.39) (de -- para --) @OOO
Muito baixa
2 estudo graves nao grave ndo grave muito gravecd nenhum 35/80 (43.8%) 27/80 (33.8%) RR1.28 95 mais por
observacional (0.81 para 2.02) 1.000 @OOO
(de 64 Muito baixa
menos para
344 mais)
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Certainty assessment Ne de pacientes “

Ne d Deli t Evidénci Relati Absolut Certainty
e dos elineamento . e NP vidéncia - f m ] i a elativo soluto
TS i Risco de viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outras consideragoes [intervencao] [comparagéo] (95% Cl) (35% Cl)
2 estudo graves nao grave ndo grave muito gravecd nenhum 35/80 (43.8%) 27/80 (33.8%) ASD 0.11 -- por 1.000
observacional (-0.05 para 0.26) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
13 estudo graves graveb ndo grave ndo grave nenhum 1791764 (23.4%) 264/2160 (12.2%) RR 2.57 192 mais
observacional (1.48 para 4.47) por 1.000 @ O O O
(de 59 mais Muito baixa
para 424
mais)
13 estudo graves graveb ndo grave ndo grave nenhum 1791764 (23.4%) 264/2160 (12.2%) 0.25 -- por 1.000
observacional (0.09 para 0.42) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
1 estudo graves graved ndo grave ndo grave forte associagdo 2711926 (29.3%) 42/638 (6.6%) RR 4.20 211 mais @ @O O
observacional (2.47 para 7.12) por 1.000 \
(de 97 mais Baixa
para 403
mais)
1 estudo graves gravee ndo grave ndo grave nenhum 2711926 (29.3%) 42/638 (6.6%) 0.32 -- por 1.000
observacional (0.19 para 0.46) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
12 estudo graves graveb ndo grave gravef nenhum 353/855 (41.3%) 649/1720 (37.7%) RR 0.98 8 menos por
observacional (0.71 para 1.36) 1.000 ®OOO
(de 109 Muito baixa
menos para
136 mais)
12 estudo graves graveb ndo grave gravef nenhum 353/855 (41.3%) 649/1720 (37.7%) 0.01 -- por 1.000
observacional (-0.11 para 0.12) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
12 estudo graves graves nao grave ndo grave nenhum 230/963 (23.9%) 165/928 (17.8%) RR 2.06 188 mais
observacional (1.58 para 2.70) por 1.000 ®OOO
(de 103 mais Muito baixa
para 302
mais)
12 estudo graves graveb nao grave ndo grave nenhum 230/963 (23.9%) 165/928 (17.8%) 0.21 -- por 1.000
observacional (0.09 para 0.34) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
15 estudo graves muito graveh nao grave ndo grave nenhum 514/1935 (26.6%) 2148/11292 RR1.25 48 mais por
observacional (19.0%) (1.02 para 1.53) 1.000 ®OOO
(de 4 mais Muito baixa
para 101
mais)
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Explanations

a. Estudos apresentam alto e muito alto risco de viés, de acordo com o ROBINS-E.
b. Ha variagdo na sobreposic&o dos IC95% entre os estudos; Heterogeneidade estatisticamente significativa (p<0.01) e 12>75%.

c. BPN favorece DDE, mas o IC95% cruza o efeito nulo.
d. Numero de individuos avaliados abaixo do limite sugerido pelo GRADE de 300.
e. Ha variagdo na sobreposigdo dos 1C95% entre os estudos;

f. 1C95% cruza o efeito nulo.
g. Ha variagdo na sobreposigdo dos 1C95% entre os estudos; Heterogeneidade estatisticamente significativa (p<0.01) e 12=51%-75%.

j. H& muita variagdo da estimativa de efeito (estimativas pontuais); Variagdo na sobreposigéo dos IC95% entre os estudos; Heterogeneidade estatisticamente significativa (p<0.01) e 12>75%.

Ne d Deli t Evidé Relati Absolut Certainty
o dos elineamento vidéncia elativo soluto
TS i Risco de viés Inconsisténcia indireta Imprecisao Outras consideragoes [intervencao] [comparagéo] (95% Cl) (35% Cl)
estudo graves muito graveh ndo grave ndo grave nenhum 514/1935 (26.6%) 2148/11292 ASD 0.06 -- por 1.000
observacional (19.0%) (0.00 para 0.13) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
3 estudo graves graveb ndo grave gravee nenhum 49/107 (45.8%) 7572311 (32.8%) RR 1.47 154 mais
observacional (0.63 para 3.41) por 1.000 ®OOO
(de 121 Muito baixa
menos para
789 mais)
3 estudo graves gravel ndo grave gravee nenhum 49/107 (45.8%) 7572311 (32.8%) ASD 0.15 -- por 1.000
observacional (-0.21 para 0.50) (de -- para --) ®OOO
Muito baixa
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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6. DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica analisou o peso ao nascer como fator associado
aos DDE, incluindo a Hipomineralizagao molar incisivo. O baixo peso ao nascer é
um problema significativo em todo o mundo, com a prevaléncia global estimada
em 15% a 20% de todos os nascimentos em um ano (Desta et al., 2019), tem sido
associada ao baixo nivel socioecondmico (UNICEF, 2014), as doengas
manifestadas na gravidez (Van den Broek et al.,, 2014) e ao parto prematuro
(Ahumada et al., 2016). Neste contexto, o adoecimento materno e o baixo peso
ao nascer tem relatado como fatores de risco para ocorréncia de DDE (Juarez-
Lopes et al., 2023).

Compreender a possivel associacido entre peso ao nascer e os DDE pode
fornecer ferramentas importantes que apontam para as lacunas de um topico
importante na odontologia (Andrade-Maia et al., 2023). Esta revisédo sistematica é
a primeira a comparar, por meio de metanalise, a associagao entre HMI e os
demais DDE (em dentes deciduos e permanentes)), em criangas nascidas com
baixo peso (<2.500g) e muito baixo peso (<1.500g), com analise de subgrupos de
acordo o risco de viés dos estudos (em que se utilizou a ferramenta ROBINS-E) e
que apresenta a avaliagcao da certeza da evidéncia, por meio do GRADE.

Apesar das associagdes encontradas nas metanalises realizadas, todos os
estudos foram julgados como alto ou muito alto risco de viés de acordo com a
orientagdes de julgamento do ROBINS-E, fato justificado principalmente pela falta
de controle dos todos os importantes fatores de confusao dos estudos (como por
exemplo, a intubagdo orotraqueal). Apesar disso, ndo observamos diferengas
significativas quando levamos em consideragdo as analises de subgrupos por
risco de viés, exceto para avaliagao da associacao entre BPN e DDE em dentes
permanentes e BPN e Hipoplasia.

Os resultados mostram que, os bebés nascidos com baixo peso e muito
baixo peso foram associados a DDE na denticdo decidua. Nossos resultados sao
semelhantes ao de outra revisdo sistematica (XU et al., 2022) que demostrou o
BPN como fator de risco para DDE em dentes deciduos (OR= 1,67, IC 95%: 1,08—
2,59), especialmente para MBPN (OR =7,19, IC 95%: 4,98-10,38). No entanto,

diferentemente da nossa metanalise, o estudo ndo avaliou a relacdo do muito
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baixo peso ao nascer com relacdo a hipoplasia e opacidade. Um problema
comum entre os estudos disponiveis € a falta de investigacdo dos eventos
adversos pés-natais de interesse (tais como infecg¢ao, intubagéo e desnutrigdo) no
periodo que antecede a completa formacdo coronaria dos dentes a serem
investigados, justificando suas classificagées como alto risco de viés.

Outras revisdes sistematicas (Juarez-Lopes et al., 2023; WU et al., 2020)
revelaram associagdao com o baixo peso ao nascer, e HMI com expressiva
variabilidade nos valores dos tamanhos de efeito. Concluiram que recém-
nascidos com baixo peso ao nascer tiveram aproximadamente trés vezes mais
probabilidade de sofrer de HMI (OR = 3,25, 1C95%: 2,28-4,62), todavia, tais
estudos nao realizaram metanalises levando em consideragao o muito baixo peso
ao nascer e nao avaliaram o viés de publicacdo. Dessa forma, estudos primarios
com resultados positivos sdo mais faceis de serem publicados.

A alta heterogeneidade estatisticamente significativa observada na maioria
das metanadlises realizadas, demostra que algumas criangas com BPN e MBPN
favorece expressivamente mais o aparecimento do DDE do que outras. E possivel
que a natureza dos estudos e as diferentes quantidades amostrais tenham
refletido na alta heterogeneidade observada (Castafieda-Sarmiento et al., 2022).

Além do desfecho baixo peso ao nascer, os DDE tém sido associados a
outros fatores. Qualquer alteragdo durante a amelogénese pode causar defeitos
do esmalte (incluindo a HMI), portanto existem diferentes contextos pré-natal,
perinatal e pds-natal que podem ser determinantes para a saude bucal e
qualidade de vida das criangas (Silva et al., 2020; Juarez-Lopes et al., 2023).

No que diz respeito ao periodo perinatal, a prematuridade e a intubagao
orotraqueal em recém nascidos tém sido estudadas e relatadas como fatores de
risco para DDESeow et al.,, 1984; Norén et al., 1993; Melo; Silva; Lima, 2014.
Criancas nascidas pré-termo apresentam o risco de DDE cerca de 2,3 vezes
maior do que os bebés nascidos a termo, com forte correlacido entre parto
prematuro e hipoplasia do esmalte na denticdo decidua (Jacobsen et al., 2014).

O nascimento de recém-nascidos pré-termo e/ou de baixo peso eleva os
custos econbmicos e sociais e representa um problema de saude publica.
Medidas preventivas e de promog¢dao da saude sao imprescindiveis para a
qualidade de vida destas criangas (Cruvinel et al., 2012). O DDE (com maior risco

em criangcas com baixo peso ao nascer tem sido associado ao desenvolvimento
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da carie dentaria. Criangas com hipoplasia de esmalte apresentaram risco até
cinco vezes maior de desenvolver carie (RR:5,45; IC 95%: 1,84-16,14)
(Castafieda-Sarmiento et al., 2022), esta informacgao ressalta a importancia desta
revisdo sistematica.

Com relagao as limitagdes da evidéncia, podemos citar o que segue. 1) Em
alguns dos estudos incluidos, os dados foram obtidos de registros hospitalares,
mas em outros, os dados foram fornecidos pelos pais e responsaveis por meio da
memoria, 0 que poderia criar viés de informacgéo e afetar a precisdo. 2) A maioria
dos estudos incluidos foram transversais (limita a interpretagcdo de uma relagéo
causal) 3) Possivel ocorréncia dos DDE como uma combinagdo de multiplas
etiologias. 4) Com relagéo aos DDE, alguns estudos avaliaram essa variavel de
forma geral, enquanto outros, de acordo com os diferentes tipos, incluindo
hipoplasia e opacidades do esmalte. 5) Auséncia de investigagao da relagao entre
procedimentos orais invasivos relacionados ao nascimento (por exemplo,
intubacao) e DDE, pois a laringoscopia e/ou a posigdo de um tubo endotraqueal
podem fornecer pressao suficiente para romper a estrutura do esmalte
(Drummond et al.,, 1992). 6) Alguns estudos nao citaram que os participantes
eram residentes de regides com baixo teor de fluor, sabe-se que o esmalte em
desenvolvimento incorpora oligoelementos ao mineral dependendo da exposigao
durante a amelogénese (Reitznerova et al., 2000).

Como o método GRADE indicou uma qualidade de evidéncia muito baixa,
devido a grave imprecisdo e inconsisténcia em cada meta-andlise. Estudos bem
desenhados s&do necessarios para aumentar a forca da evidéncia.

O presente estudo ajuda a suprir uma lacuna na literatura ao investigar a
associacdo entre DDE em dentes deciduos e permanentes e baixo peso ao
nascer por meio de uma revisao sistematica e metanalise. Ao estabelecer uma
base de evidéncias mais robusta, este trabalho contribui para a formulagdo de
diretrizes clinicas embasadas, oferecendo subsidios valiosos aos profissionais de
saude envolvidos no cuidado materno-infantil e destacando a importéncia de uma
abordagem atenta e personalizada diante dessa populagao especifica.s

Ao abordar e discutir as limitagdes do estudo fortalece a interpretagao dos
resultados e destaca areas para futuras pesquisas. Fora os dados ja
apresentados ainda podem ser citados como limitacbes do estudo o viés de

publicagdo, pois estudos que mostram associagdes significativas tém mais
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probabilidade de serem publicados, enquanto estudos com resultados nao
significativos podem nao ser publicados. Isso pode levar a uma visdo enviesada
da literatura. Outro ponto que merece atengdo é que a revisdo pode fornecer
evidéncias de associacdo, mas ndo necessariamente estabelecer causalidade. E
importante interpretar os resultados com cautela em relacdo a natureza da
relacdo observada.

o recém-nascido ,eletrénica graduada a 10g, balanga calibrada pelo menos
uma vez por ano, colocada em superficie nivelada e tarada a zero gramasCutland
et al.,, 2017 a partir de achados ultrassonograficos, exame confirmatério do
primeiro trimestre de gestacao, em torno de 6/7 semanas) (Quinn et al., 2016).

A investigacao da associagao entre BPN e DDE é algo complexo e mesmo
estudos longitudinais bastante controlados sao sujeitos a potenciais riscos de
vieses. Talvez, seja mais plausivel construir uma varidvel que considere a
quantidade e qualidade dos eventos adversos que ocorrem durante a
amelogénese e associar essa variavel aos DDE nos dentes selecionados a serem
avaliados. Neste caso, ndao seria um fator especifico a ser isolado, mas um

conjunto de fatores incluindo efeitos adversos durante a amelogénese.
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7. CONCLUSAO

A evidéncia sugere uma associagao entre baixo peso ao nascer e defeitos
de desenvolvimento do esmalte de dentes deciduos e permanentes. Neste
contexto de alto risco de viés: 1) o baixo peso ao nascer mostrou-se associado a
Defeitos de desenvolvimento do esmalte em dentes deciduos (em especial, a
Hipoplasia) e hipomineralizagdo molar incisivo; 2) A metanalise detectou ainda
associacdo entre o muito baixo peso ao nascer e DDE em dentes deciduos
(sobretudo a hipoplasia e opacidade). Foi determinado um baixo e muito baixo
nivel de certeza da evidéncia para a associacao entre baixo peso ao nascer /
muito baixo peso ao nascer e defeitos de desenvolvimento do esmalte (incluindo
HMI).
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APENDICE

Tabela 1. Diretriz de Fowkes e Fulton adaptada para a presente revisao

sistematica*

Tdpico Subtépico Critérios de avaliacio
. L. Selecdo do desenho de acordo com o objetivo do estudo
O desenho do Objetivo Desenho ¢ !
estudo € Prevaléncia Transversal
adequado ao Prognostico Coorte
objetivo? Tratamento Estudo controlado

Causa/Associagdo  Coorte, caso-
controle, transversal

A amostra do
estudo é
representativa?

Origem da amostra

[0] Estudo multicéntrico.
[+] Um estudo de centro unico.
[++] Fonte da amostra/local néo especificada.

Método de amostragem

[0] Amostragem probabilistica.

[+] Foram incluidos todos os possiveis participantes de
um local especifico que atendessem aos critérios de
selecdao

[++] Nao ha amostragem probabilistica (conveniéncia) ou
esta informagdo ndo ¢ fornecida.

Tamanho da amostra

[0] Foi realizado calculo do tamanho da amostra
reportando todos os parametros utilizados.

[+] Foi realizado célculo de tamanho de amostra
inconsistente ou duvidoso ou nio cita parametros
utilizados.

[++] Nao foi realizado calculo amostral ou ndo cita
realizacdo.

Critérios de inclusao/ exclusao

[0] Ciritérios de selecao da amostra adequadamente
estabelecidos (definigdo e mensuragdo adequadas das
variaveis estudadas), defini¢do clara de exclusdes.

[+] Os critérios de seleg@o da amostra, definigdo e
mensuracdo das variaveis estudadas e/ou exclusoes ndo
foram claramente estabelecidos.

[++] Os critérios de sele¢@o nao foram devidamente
estabelecidos ou nenhuma informagdo é fornecida.

Nao-respondentes

NAO APLICAVEL

O grupo controle
€ aceitavel?

Definicio de controles

[0] Critérios de sele¢do dos controles foram
adequadamente estabelecidos, defini¢do clara de
exclusdes.

[+] Os critérios de seleg¢@o dos controles ¢/ou exclusodes
ndo foram claramente estabelecidos.

[++] Os critérios de sele¢@o dos controles ndo foram
devidamente estabelecidos ou ndo séo fornecidas
quaisquer informagdes.

Origem dos controles

[0] Estudo multicéntrico.
[+] Um estudo de centro unico.
[++] Fonte da amostra/local néo especificada.

Emparelhamento/aleatorizacio

[0] Foi realizado pareamento dos controles para variaveis
idade/sexo.

[+] Foi realizado pareamento de controles para outros
fatores, mas ndo para idade/sexo.

[++] Nenhuma correspondéncia de controles foi realizada
ou nenhuma informagao foi fornecida.

[N/A] Estudos transversals.

Caracteristicas comparaveis

[0] Os grupos eram totalmente comparaveis.

[+] Os grupos eram diferentes em algumas caracteristicas
[++] Os grupos ndo eram comparaveis em relagio as
caracteristicas estudadas ou a caracterizacdo dos grupos
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ndo era bem detalhada.

[0] Métodos validos foram utilizados para a avaliagdo dos
DDE.
[+] Aparentemente, foram utilizados métodos validos

Validade para a avaliagdo dos DDE, mas as informagdes
relacionadas ndo sdo claras.
[++] Nenhum método valido foi usado ou nenhuma
informagao foi fornecida.
[0] A reprodutibilidade das avaliagdes foi avaliada e os
procedimentos realizados foram relatados
oy sy adequadamente.
Reprodutibilidade [*+] ?A reprodutibilidade das avaliagdes foi avaliada, mas
ndo expoe dados.
Qualidade das [++] A repr.odutibilidade das avaliag:()e.s ndo foi avaliada.
medicdes e dos [0] As avaliagdes dos DDE foram realizadas as cegas.
> [+] As avaliagdes dos DDE nao foram realizadas as
resultados? cegas, mas a entrevista foi realizada as cegas.
Cegamento [++] As avaliagdes dos DDE e as analises estatisticas ndo
foram realizadas cegamente ou nenhuma informacao ¢
fornecida.
[0] Foram utilizadas fotografias intra-orais. Os
pesquisadores foram calibrados para realizar as
avalia¢des do desfecho.
[+] Pelo menos um dos procedimentos acima foi
Controle de qualidade realizado | Ou cita a calibrag@o, mas ndo expde detalhes.
[++] Nao foram utilizadas fotografias intra-orais, ou
nenhuma informagio ¢é fornecida. Os pesquisadores nédo
foram calibrados para realizar as avaliagdes ou nenhuma
informacéo ¢ fornecida.
Conformidade NAO APLICAVEL
Desisténcia e ébitos NAO APLICAVEL
Completude? [0] O estudo relata a auséncia de dados e os motivos
dessas auséncias; ou ndo ha dados faltantes.
Dados faltosos [+] A quantidade de dados faltantes ¢ relatada, mas os
motivos ndo sdo explicados.
[++] Faltam dados, mas nenhum detalhe ¢ fornecido.
Tratamentos estranhos NAO APLICAVEL
Contaminacio NAO APLICAVEL
Alteracées ao longo do tempo NAO APLICAVEL
[0] Apenas individuos sem fatores de confuséo
(intubag@o, prematuridade, diagnostico de infecgao,
sindromes...) foram incluidos.
Influéncias Fatores de confusio [+] I'ndividuos com fatores de confusado foram incluidos e
distorcidas? avaliados com relagdo ao desfecho (presenca de DDE).

[++] Foram incluidos individuos com fatores de confuséo
sem avalia¢do com relagdo ao desfecho; ou informagdes
relacionadas néo foram bem detalhadas.

Distorcao reduzida pela analise

[0] Foram realizadas analises estratificadas ou ajustadas
ou nao houve necessidade de realiza-las.

[+] -

[++] Analises estratificadas ou ajustadas ndo foram
realizadas e foram necessarias.

Resumo das
perguntas

estio
numa

Viés - Os resultados
erroneamente  enviesados
determinada dire¢do?

Confundimento - Existe algum fator
de confusdo grave ou outra diregdo de
distor¢do?

Acaso - E provavel que os resultados
tenham ocorrido por acaso?

Foram atribuidas respostas “SIM” ou “NAO” a cada
questdo. Se a resposta for NAO as trés questdes, o artigo
¢ considerado com baixo risco de viés e confiavel. Se a
resposta for “NAO” para uma ou duas questdes, o artigo
¢ considerado com moderado risco de viés.

*Baseada em Paes-Souza et al., 2022.
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Association between dental enamel development defects and low birth weight: a systematic review
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Citation

EUGENIA DANTAS, BIANCA santiago, YURI CAVALCANTI, BASILIO VIEIRA, FREDERICO SOUSA,
RAQUEL GERLACH. Association between dental enamel development defects and low birth weight: a systematic
review and metanalysis. PROSPERO 2017 CRD42017078004 Available from:

https://www .crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42017078004

Review question

Are children born with low birth weight more likely to develop dental enamel defects?

Searches

Two examiners (Eugenia Dantas and Basilio Vieira) will independently perform the search process. The following
electronic databases will be searched up to and including December 2017: PubMed, Scopus, The Cochrane Library, Web
of Science, LILACS and the System for information on Grey Literature in Europe (SIGLE)

Types of study to be included

Observational studies

Condition or domain being studied

Dental enamel development defects

Participants/population
Children and Infants (A person with 2 to 12 years of age)

Intervention(s), exposure(s)

Low birth weight

Comparator(s)/control

Children born with normal weight

Main outcome(s)

Defects in enamel development seen in both decidous and permanent teeth.

Additional outcome(s)

Additional outcomes will be defined as the review is performed/completed
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Risk of bias (quality) assessment

Quality assessment and control of bias will be analysed by two of the authors. The quality assessment criteria from
Fowkes & Fulton (1991) will be used to assess the risk of bias in inclued studies by considering the follow
characteristics: study design, sample size, source of sample, sampling method, entry criteria/exclusions, validity,
reproducibility, missing data and confounding factors. Disagreements between the review authors over the risk of bias in
particular studies will be resolved by discussion, with involvement of a third review author where necessary.

Strategy for data synthesis

A narrative and qualitative synthesis of the included studies will be performed for this review. If appropriate, a
quantitative synthesis will be performed.

Analysis of subgroups or subsets

Subgroups will be set according to the secondary outcomes established after reading and interpreting the potentially
eligible articles selected for the review.

Contact details for further information
EUGENIA DANTAS

eugenialivia@hotmail.com

Organisational affiliation of the review

Federal University of Paraiba - UFPB

Review team members and their organisational affiliations
Mrs EUGENIA DANTAS. UFPB

Dr BIANCA santiago. UFPB

Dr YURI CAVALCANTI. UFPB

Mr BASILIO VIEIRA. UFPB

Dr FREDERICO SOUSA. UFPB

Dr RAQUEL GERLACH. FORP-USP

Type and method of review

Systematic review

Anticipated or actual start date

26 September 2017

Anticipated completion date

28 February 2018

Funding sources/sponsors
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None

Conflicts of interest

None known

Language
English

Country

Brazil

Stage of review

Review Ongoing

Subject index terms status

Subject indexing assigned by CRD

Subject index terms

Amelogenesis; Dental Enamel; Humans; Infant, Low Birth Weight; Infant, Newbom

Date of registration in PROSPERO
08 November 2017

Date of first submission

Stage of review at time of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No
Data analysis No No

The record owner confirms that the information they have supplied for this submission is accurate and complete and they

understand that deliberate provision of inaccurate information or omission of data may be construed as scientific
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misconduct.

The record owner confirms that they will update the status of the review when it is completed and will add publication

details in due course.

Versions

26 September 2017
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