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Resumo

A etiologia dos defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) ainda ndo esta
completamente elucidada, especialmente em relacdo a associagao de desfechos
gestacionais que tém sido associados ao DDE. O objetivo deste estudo é testar a
hipétese de associagdo entre prematuridade (PT) e restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU) no desenvolvimento de DDE na denticdo decidua de criangas
pertencentes ao estudo de coorte prospectiva BRISA (Brazilian Cohort Study from
Ribeirao Preto and Sao Luis) realizado na cidade de Ribeirdo Preto. O estudo incluiu
avaliagdes ao nascimento e quando as criangas possuiam entre 13 meses e 32
meses de idade, momento em que exames odontolégicos um examinador calibrado
(Kappa > 0.80). Os exames odontologicos foram restritos a uma subamostra com
sobre amostragem de prematuros e baixo peso. Para este estudo apenas criangas de
nascimentos unicos e que participaram do seguimento e que possuiam pelo menos 4
dentes erupcionados (n= 2252). O desfecho (DDE) foi avaliado segundo o indice de
DDE modificado. As exposigdes de interesse neste estudo serdo a PT (nascimento
com idade gestacional < 37 semanas) e a RCIU estimado pela Razao de Crescimento
Fetal < 0.85. As variaveis incluidas para ajuste foram selecionadas por meio de
diagrama causal aciclico direcional (DAG) o que resultou na selegdo dos seguintes
fatores de confusdo: anemia e diabetes gestacional, exposigédo ao tabaco durante a
gestacao e nivel socioecondmico e educacional. Todas as analises estatisticas foram
realizadas considerando os pesos amostrais e a associagao entre PT/RCIU e DDE
foram estudadas por meio de regressao de Poisson com ajuste de estimadores
robustos para estimagao de Risco Relativo. Foi observado que embora prematuridade
e RCIU desassociados ndo aumentaram significativamente a incidéncia de DDE,
criangas nascidas prematuras e também restritas apresentaram aumento significativo
de DDE (RR = 2,87; 95% CI: 1,57 — 5,25).

Palavras-chave: Restricdo de crescimento intrauterino, Parto prematuro,

Dentes deciduos, Estudo de coorte, Defeitos de desenvolvimento do esmalte.



Abstract

The etiology of developmental enamel defects (DDE) is not yet fully elucidated,
especially regarding the association of gestational outcomes that have been
associated with DDE. The aim of this study was to test the hypothesis of an association
between prematurity (PT) and intrauterine growth restriction (IUGR) in the
development of DDE in the primary dentition of children belonging to the prospective
cohort study BRISA (Brazilian Cohort Study from Ribeirdo Preto and S&o Luis) held in
the city of Ribeirdo Preto. The study included assessments at birth and when the
children were between 13 to 32 months of age, when dental examinations were
performed by a calibrated examiner (Kappa > 0.80). Dental examinations were
restricted to a subsample with an oversampling of preterm and low birth weight infants.
For this study, we included only singletons who participated in the follow-up and who
had at least 4 erupted teeth (n=2252). The outcome (DDE) was evaluated according
to the modified DDE index. The exposures of interest in this study were PT (birth at
gestational age < 37 weeks) and IUGR estimated by Fetal Growth Ratio < 0.85. The
adjustment variables were selected using a directional acyclic causal diagram (DAG)
and included anemia and gestational diabetes, exposure to tobacco during pregnancy,
and maternal socioeconomic and educational level. All statistical analyzes were
performed considering the sample weights and the association between PT/IUGR and
DDE was studied by means of Poisson regression with adjustment of robust
estimators for the estimation of Relative Risk. It was observed that although
prematurity and disassociated IUGR did not significantly increase the incidence of
DDE, children born preterm and also restricted showed a significant increase in DDE
(RR=2.87; 95% CI: 1.57 — 5.25).

Key Words: Intrauterine growth restriction, Preterm birth, Primary teeth, Cohort
study, Enamel defects.
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1 INTRODUGAO

O esmalte dentario é o tecido que reveste a coroa anatdmica do dente, e é a
estrutura de maior conteudo mineral presente no corpo humano (FERREIRA, 1999;
FINCHAM et al., 1999; GONCALVES, 2000). Sua composicdo apresenta
aproximadamente 97% de minerais representado por cristais de fosfato de calcio sob
a forma de hidroxiapatita [Ca10(PO4)6(OH2)], com 1% de material organico de
natureza basicamente proteica e 2% de agua (DE ANDRADE et al., 2020;
KATCHBURIAN, 2012; SIMMER, 2001). Devido a sua organizagdo prismatica e
disposicao dos cristais, apresenta uma estrutura totalmente cristalina o que gera uma
aparéncia translucida (PASSOS, 2013). Contudo, apesar do esmalte possuir uma
constituicdo firme, € também um tecido friavel e susceptivel a defeitos durante sua
formagado (MODESTO et al., 2012).

O esmalte dentario é sintetizado no periodo prolongado da odontogénese e
esta constitui em uma série de eventos celulares e moleculares altamente
coordenados, o inicio da odontogénese ocorre com a formagéo da lamina dentaria
que envolve os germes dentarios, os precursores dos dentes, no periodo gestacional
(GALASSI, 2007; McDONALD, 2001). O germe dentario € formado por uma estrutura
de porgao ectodérmica, da qual se origina o 6rgdo do esmalte responsavel pelo
modelamento do dente, producdo do esmalte e pela por¢cdo mesodérmica que da
origem a polpa, dentina, cemento e estruturas de suporte do dente (GUEDES-PINTO,
2003). O dinamismo de desenvolvimento dos dentes funciona como um registro
bioldgico, e qualquer transtorno de natureza congénita, sistémica ou local, capaz de
lesar os ameloblastos durante a sua formacado podem resultar em anomalias de
desenvolvimento. (FRANCO et al., 2007; RIBAS, 2004.)

O processo de formacgao do esmalte (amelogénese), pode ser dividida em trés
estagios: O 1° estagio da formagédo da matriz, quando os ameloblastos depositam a
matriz proteica do esmalte e essa envolve a secrecdo de proteinas, tais como
amelogenina, ameloblastina e enamelina (PARK, 2007); o 2° estagio da

mineralizagdo, quando os ameloblastos realizam a deposi¢cdo de minerais na matriz
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e a maior parte das proteinas originais sao removidas; e o 3 ° estagio da maturagéo,
quando o esmalte recém mineralizado sofre processo final de calcificacédo e as
proteinas ainda remanescentes sao removidas (HOFFMANN, 2007). Por
conseguinte, os defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE) podem resultar de
qualquer dano ocorrido nesses estagios, dado que, o esmalte é a Unica estrutura em
que nao ocorre remodelagao apds a sua formagéo (AINE et al., 2000; SARNAT, 2000;
HOFFMANN, 2007)

Dessa forma, os defeitos do esmalte podem ser classificados como hipoplasia,
hipomineralizagdo e/ou opacidade difusa ou demarcada do esmalte (BENSI et al.,
2020; SEOW WK, 1991; SEOW WK, 1997). A hipoplasia do esmalte ocorre quando
a agressao ao ameloblasto acontece durante o primeiro estagio da amelogenese, no
decorrer da fase de deposi¢cao da matriz (JACOBSEN et al., 2014; SEOW WK, 1991),
levando a falhas estruturais do esmalte, ou seja, defeitos quantitativos que podem se
apresentar clinicamente como fossetas, ranhuras, fendas ou sulcos (FDI WORKING
GROUP, 1992; HOFFMANN, 2007; SEOW WK, 1991; SEOW WK, 1997; SUCKLING,
1989). As bordas das lesdes hipoplasicas do esmalte sdo em sua maioria regulares
e lisas, indicando uma falta de desenvolvimento pré-eruptivo da formacéo da matriz
do esmalte (GHANIM et al., 2017).

Por outro lado, a hipomineralizacdo do esmalte acontece se os disturbios ao
ameloblasto ocorrerem no segundo estagio, ou seja, na fase de mineralizagdo do
esmalte. Os defeitos serdo qualitativos, identificados como esmalte de espessura
normal, porém menos mineralizado e evidenciados por manchas no esmalte. Este
esmalte hipomineralizado apresenta-se também mais opaco, quebradi¢o, poroso e
com tendéncia a pigmentagdes extrinsecas, podendo haver fratura pos-eruptiva (FDI
WORKING GROUP, 1992; HOFFMANN, 2007; JACOBSEN et al., 2014; SEOW WK,
1991; SEOW WK, 1997; SUCKLING, 1989). Especificamente, os defeitos de
hipomineralizagao acarretam desafios clinicos consideraveis, pois possuem maior
probabilidade de desenvolver colapso poés-eruptivo devido ao aumento da
porosidade, quando associados ao impacto das forcas de mastigacdo (GHANIM et
al., 2017; REDUA, 2020). Assim, tais consequéncias também podem promover
problemas de ordem social e psicoldgica, interferindo na saude geral e na qualidade
de vida das criangas (GHANIM et al., 2017; VARGAS FERREIRA, 2011).
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A hipomineralizagao assim como os outros DDEs, podem afetar tanto dentes
deciduos como permanentes, no entanto, quando os defeitos de hipomineralizagao
afetam um ou mais primeiros molares permanentes, a imperfeicao € conhecida como
hipomineralizagdo molar incisivo (HMI), sendo que os incisivos podem ser afetados
ou ndo e por vezes os segundos molares deciduos (WILLIAM V, MESSER 2006).
Durante o primeiro ano de vida, ha um periodo de coincidéncia entre o fim da
mineralizagdo das coroas dos segundos molares deciduos e o0 comego da
mineralizagcao das coroas dos primeiros molares e dos incisivos permanentes. Assim,
criangas que possuem segundos molares deciduos hipomineralizados (HSPM),
apresentam um elevado risco de possuir MIH na denticdo permanente (REDUA, 2020;
WEERHEIJM KL, 2001; ZHAO D, 2018)

Ao final do processo de maturacdo do esmalte os defeitos que acontecem sao
denominados de opacidades, que podem ser de dois tipos: opacidades difusas ou
demarcadas. As opacidades difusas apresentam esmalte de espessura normal, sem
limites claros com o esmalte adjacente normal e s&o de coloragado branca. Por outro
lado, as opacidades demarcadas apresentam limites definidos com o esmalte
adjacente normal e podem ser de coloragdo branca, creme, amarelo ou castanho,
além de apresentar alteragdes na translucidez do esmalte (PASSOS, 2013; SEOW
WK, 1997; FDI WORKING GROUP, 1992; JALEVIK B, NOREN JG, 2000; JALEVIK
B et al., 2001).

De modo geral, as causas de DDE incluem fatores locais,
genéticos/hereditarios e sistémicos (JACOBSEN, 2014; CRUVINEL VR, 2012).
Dentre os fatores locais mais comuns na etiologia dos DDE estdo os traumas
mecanicos e as infecgbes localizadas (BEZERRA et al., 2006; LIMA et al., 2014;
PASSOS IA et al., 2007)

Traumatismos e infecg¢des pulpares ou periapicais em dentes deciduos podem,
pela proximidade de suas raizes com os germes de dentes permanentes, resultar em
defeitos de esmalte (SEOW WK, 2014). Hipoplasias de dentes permanentes devido
a infecgdes em dentes deciduos sao denominados de “Dente de Turner”. Via de regra,
as hipoplasias de Turner acometem apenas um dente, sendo os pré-molares
superiores e inferiores os de maior prevaléncia (BRAGA LCC, 2007). Em dentes
deciduos os DDEs decorrentes de traumas sdo mais frequentemente relacionados a
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laringoscopia e intubacdo endotraqueal, comumente indicadas em unidades de
terapia intensiva no tratamento de bebés prematuros para controlar o desconforto
respiratorio. Os fatores locais em geral ocasionam defeitos de esmalte em um unico
dente ou em poucos dentes adjacentes ao fator local (LAl PY et al., 1997; SEOW WK
et al., 1984; SEOW WK, PERHAM S, 1990; TAKAOKA et al., 2011; VELLO MA et al.,
2010).

Em relagdo aos fatores genéticos, apresenta-se a Amelogénese Imperfeita
(Al), que é um termo utilizado para denominar um grupo de condigdes clinicas e
geneticamente heterogéneas que afetam o esmalte dentario (CRAWFORD et al.,
2007) e que ocorre em aproximadamente a cada 1: 1000 a 1:16000 nascimentos
(AZEVEDO MS et al., 2013; BACKMAN B, HOLM AK, 1986; BRUSCO LC, BRUSCO
E, 2008; CANGER EM, 2010; MELO, BELTRAO, 2005.) A Al afeta a estrutura e a
aparéncia clinica do esmalte de todos os dentes (deciduos e permanentes) e s&o
classificados clinicamente em tipos hipoplasicos, hipomineralizados ou hipomaturos,
sendo que os dentes afetados podem ficar descoloridos, sensiveis ou sujeitos a
desintegracdo pdés-erupgao. Além disso, Al pode ser herdada de forma ligada ao
cromossomo X ou como trago autossémico dominante ou recessivo (CRAWFORD et
al., 2007; PITHAN et al., 2002; RUSCHEL et al., 2001).

Fatores sistémicos adquiridos que podem afetar o desenvolvimento do
esmalte sdo classificados em fatores pré, peri e pés-natais (SEOW WK, 2014). Os
fatores pré-natais que podem contribuir para o desenvolvimento de DDE descritos na
literatura incluem disturbios maternos, deficiéncia de vitamina D (BASHA et al., 2014;
BEVILACQUA et al., 2010; FORD et al., 2009; JALEVIK B, NOREN JG, 2000;
NEEDLEMAN et al., 1992; PINHO JRO et al 2019; RAMOS, CUMAN, 2009;
SCHULER et al., 2018), além de ingestao de medicamentos, tabaco e alcool durante
a gravidez (JACOBSEN, 2014; VELLO MA et al., 2010). Entre os fatores perinatais
associados a DDE mais citados na literatura estdo os desfechos gestacionais como
0 baixo peso ao nascer (BPN), a prematuridade (PT) e a restricdo de crescimento
intrauterino (RCIU) (BARRETO CTG et al.,, 2020; BARROS FC et al.,, 2008;
JACOBSEN, 2014)

A inconsisténcia entre estudos que investigam associacdo de desfechos
gestacionais com DDE esta especialmente relacionada a problemas metodologicos
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como diferentes definicbes de exposicao, vieses de selegao, e auséncia de controle
de fatores de confusao. A controvérsia se deve, no entanto, a fatores causais comuns
tanto aos desfechos de gestagdo como ao DDE, como por exemplo o fumo durante a
gravidez, fatores socioeconémicos (CHAVES et al., 2007; MACKAY, THOMSON,
2005), diabetes gestacional, pré-eclampsia (SEOW WK, 1991), uso de medicamentos
(JACOBSEN et al., 2013) e deficiéncias nutricionais (RUGG-GUNN et al., 1998).
Desta forma, fica o questionamento se os desfechos de gestagcdo sdo realmente
fatores causais ou se sdo apenas bons marcadores biolégicos de DDE, ou ainda se

sdo mediadores no caminho causal de outros fatores pré-natais.

Além dos fatores perinatais, alguns fatores pds-natais associados a DDE no
primeiro ano de vida (SEOW WK, 1991; SEOW WK, 2014) também sao mais
frequentes entre criangas que nascem prematuras e/ou com RCIU, como por
exemplo, deficiéncias nutricionais, asma e doencgas infecciosas (PLATT MJ, 2014;
SONNENSCHEIN et al., 2014). Entre eventos pdés-natais, apesar de n&o haver
evidéncia empirica de associagao com desfechos gestacionais (BEN TOV et al., 2020;
MARILD K et al., 2012), merece mengao a doencga celiaca que tem sido associada ao
DDE, especialmente a hipomineralizagao do esmalte (MAJORANA et al., 2018; PAEZ
et al., 2008). Esta associagao tem sido explicada pela ma absorgédo de nutrientes e
deficiéncias minerais associadas ao processo inflamatoério, que no caso ocorre na

parede interna do intestino delgado por intolerancia ao gluten (NIDDK, 2014).

Como mencionado, a inconsisténcia na literatura sobre a associacéo entre
desfechos gestacionais e desenvolvimento de DDE pode ser decorrente de
problemas metodolégicos especialmente quanto a definicdo de PT e RCIU. Em
relagdo aos desfechos gestacionais, uma das principais deficiéncias observadas nos
estudos € a falta de descricdo de como sao obtidas as informagdes sobre PT, BPN e
RCIU. Para subsidiar nossa discussao € necessario esclarecer o significado de cada

um destes eventos.

A prematuridade é definida como o nascimento anterior a 37 semanas, sendo
categorizada em prematuridade leve ou tardia (32 — 37 semanas), moderada (29 — 31
semanas) e grave (< 28 semanas) (KRAMER et al., 2012; WHO, 2020). Em contraste
com a PT que é definida apenas pelo tempo, a RCIU é uma caracteristica fenotipica

do feto/recém-nascido que se apresenta de menor tamanho, peso e desenvolvimento



20

do que estaria programado (PELS et al., 2020; SANKARAN, KYLE, 2009). A RCIU
pode acontecer em apenas um periodo, permitindo que o feto se recupere em termos
de dimensdo ainda durante a gestacdo e nao sendo, portanto perceptivel ao
nascimento (PELS et al., 2020). O diagndstico ideal da RCIU ocorre por meio de
exames sequenciais de ultrassom durante toda a gestacdo, no entanto, ao
nascimento € em geral diagnosticado por meio de indicadores (KRAMER et al., 1989;
LUBCHENCO et al., 1963). O indicador mais utilizado na literatura € o pequeno para
idade gestacional (P1G), e se refere ao peso ao nascer (PN) para a idade gestacional
(IG) abaixo do percentil 10 numa curva de referéncia de crescimento fetal
(LUBCHENCO et al., 1963). Outro indicador € o proxy de RCIU estimado pela razéo
de crescimento fetal (RCF), que é calculado dividindo-se o peso do recém-nascido
pela mediana de uma curva de referéncia (KRAMER et al.,, 1989). Considera-se
recém-nascido restrito aquele abaixo de 0,85 desta razédo, podendo ser classificado
como restrito leve (0,80 a 0,85), moderado (0,75 a 0,80) ou grave (< 0.75). Essa
classificagao, segundo o proponente, € mais compativel com a desproporcionalidade
de medidas de comprimento e de circunferéncia de cabeca encontrada no restrito

verdadeiro do que o PIG.

E importante ressaltar que por vezes alguns estudos consideram o BPN (peso
ao nascer < 2.500gr) como proxy de RCIU, no entanto, nascer BPN nao constitui um
evento de saude, sendo apenas de referéncia utilizada atualmente como indicador
nutricional em saude publica (CONTI et al., 2020). Uma crianga com BPN pode
representar apenas uma crianga pequena e nao ser nem prematura ou com RCIU, ou

pode apresentar uma ou outra condi¢ao ou as duas ao mesmo tempo.

Fundamental para definicdo de RCIU e PT, informagdes sobre como a idade
gestacional (IG) é obtida raramente s&o descritas nos estudos. E importante ressaltar,
no entanto, que mesmo com a melhor das estimativas, erros podem acontecer na
estimacgao da IG (EBERG et al., 2017), sendo que o método mais indicado para tanto
€ o ultrassom entre a 102 e 142 semanas de gestagcdo combinados com a informagé&o
do dia da ultima menstruacao (DUM) (NICE, 2008). Na auséncia de ultrassom, a DUM
passa a ser o método utilizado. E importante ressaltar que na auséncia de informacéo

de IG para algum participante de um estudo, estimativas podem ser realizadas por
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meio de métodos adequados de imputacdo de dados sendo que estes devem ser
cuidadosamente descritos (FERGUSON et al., 2018).

Um problema comum nos estudos de associagdao dentre desfechos
gestacionais e DDE é a caracterizagdo das exposi¢des. O mais comum de ser
encontrado, especialmente entre os primeiros estudos, sdo comparagdes de recém-
nascidos com prematuridade e baixo peso considerados graves (<28 semanas e
<1,600 gramas) com criangas a termo e com peso ao nascer normal (>=2500
gramas). Ainda, alguns estudos ao definirem prematuridade incorporam a presenca
de baixo peso a definigdo “6 ou mesmo avaliam o baixo peso ao nascer isoladamente
como proxy para RCIU, o que n&o é adequado como ja mencionado (LEE DW et al.,
2020; LIMA LRS et al., 2020; MASUMO, BARDSEN, 2013; PINTO GDS et al., 2018;
RUSCHEL et al., 2019). O estudo de Pinho et al (2012) foi o unico que encontramos
que argumenta sobre a necessidade de se utilizar um indicador mais adequado de
RCIU do que o baixo peso ao nascer, e utiliza em sua analise o indicador PIG. O
estudo, porém, ndo conseguiu demonstrar a associagdao de PIG com DDE. No

entanto, como ja mencionado, PIG n&o é o melhor indicador de RCIU.

Além da imprecisdo das definicbes dos desfechos gestacionais, o viés de
selecao é evidente na maioria dos estudos, exceto entre aqueles considerados
populacionais (LIMA LRS et al., 2020; LUNARDELLI, PERES, 2006; PINTO GDS et
al., 2018). Ainda, sdo comuns os estudos em que expostos e nao expostos s&o
selecionados em locais diferentes (com populagdes potencialmente diferentes) como,
por exemplo, um estudo recente publicado no Caries Research por Schuller et al
(2018). Neste estudo, erroneamente denominado de caso-controle, expostos
(prematuros de baixo peso) sao selecionados a partir de um registro de um hospital,
enquanto os ndo-expostos (criangas a termo de peso normal) sdo selecionados de
uma clinica odontoldgica de uma universidade por volta dos 3 anos de idade. Outras
limitacbes de estudos sao falta de controle de fatores de confusdo e amostras
pequenas (TAKAOKA et al., 2011).

Desta forma, é justificAvel a necessidade de estudos para esclarecer a
existéncia de associagcdo entre desfechos gestacionais (PT e RCIU) e o
desenvolvimento de DDE. Para testar a hipotese utilizamos os dados primarios do
estudo de coorte de nascidos vivos de Ribeirdo Preto de 2010/11 pertencente ao
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projeto BRISA (Brazilian Ribeirdao Preto and S&o Luis birth cohort study) (DA SILVA
et al., 2014). O Projeto BRISA foi iniciado em 2010, com o objetivo de avaliar fatores
de risco para prematuridade e acompanhar o desenvolvimento de criancas

prematuras ao longo da vida, incluindo a saude bucal (THOMAZ et al., 2015)
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2 OBJETIVOS

Objetivo Principal

O objetivo principal desse estudo é testar a hipotese de associagao entre
desfechos gestacionais (prematuridade e restricdo de crescimento intrauterino) e
defeitos de desenvolvimento de esmalte em dentes deciduos de criancas
pertencentes ao estudo de coorte de nascidos vivos de Ribeirdo Preto (Brazilian
Cohort Study from Ribeirdo Preto and S&o Luis —-BRISA).

Objetivos Especificos

1. Determinar a prevaléncia de defeitos de esmalte na coorte de nascidos
vivos (BRISA) na cidade de Ribeirdo Preto.
2. Avaliar o efeito de diferentes classificacoes de restricao de crescimento

intrauterino (Razdo de Crescimento Fetal e Pequeno para ldade

Gestacional) e prematuridade na associagdo com DDE.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Populacao de Estudo

A analise proposta neste projeto utilizou dados do estudo de Coorte BRISA
pertencente ao projeto “Fatores etiolégicos do nascimento pré-termo e fatores
perinatais na saude da crianca: coortes de nascimento em duas cidades brasileiras”
(FAPESP: 08/53593) coletado na cidade de Ribeirdo Preto (RP).

A cidade de RP esta localizada na regidao Nordeste do Estado de Sao Paulo,
Sudeste do Brasil. Em 2010, a populacéo da cidade era de 604 mil habitantes, com
IDH (indice de Desenvolvimento Humano) de 0,80, ocupando na ocasi&o a posi¢éo
de 442 cidade na classificacdo do IDH entre as 5565 cidades brasileiras e 19° entre
as 645 cidades do Estado de Sao Paulo (IBGE, 2010).

O estudo BRISA foi realizado nas cidades de Ribeirdo Preto (SP) e de S&o Luis
(MA) com metodologias semelhantes e coordenados pelo mesmo grupo de
pesquisadores. O objetivo principal do estudo foi avaliar fatores de risco para o
nascimento pré-termo (hipoteses neuroenddécrinas, imunoinflamatéria e de
intervencdo médica) indicadores de saude perinatal e os impactos sobre o
crescimento e desenvolvimento da crianga incluindo a saude bucal com os defeitos
de esmalte, céarie e doencas periodontais (DA SILVA et al., 2014; THOMAZ et al.,
2015). Para tanto, em cada cidade foram formadas duas coortes, sendo uma delas
com amostra de conveniéncia denominada de Coorte de Pré-natal e a outra

populacional denominada de Coorte de Nascidos Vivos do ano de 2010.

A coorte de conveniéncia se justificou diante da impossibilidade de se
estabelecer uma amostra representativa de gestantes da cidade, uma vez que n&o
existem registros de pré-natal, e dada a dificuldade de se acessar gestantes
especialmente em servigos privados. A coorte populacional em Ribeirdo Preto, por
outro lado, foi constituida de todos os nascidos vivos de mées residentes no ano de
2010 (1° de janeiro a 31 de dezembro de 2010). As avaliagdes do estudo BRISA foram
realizadas em trés momentos: durante a gestacéo sendo este restrito a coorte do Pré-
natal, ao nascimento e entre o segundo e terceiro ano de vida das criangas

envolvendo as duas coortes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em



25

Humanos da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (Processo n° 11157/2008). A
participagdo das gestantes ocorreu apenas apos a assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido em cada uma das etapas do estudo.

A coorte do Pré-natal foi constituida de 1400 gestantes de fetos unicos, com
um ultrassom realizado no primeiro trimestre de gestacéo e residentes na cidade de
Ribeirao Preto. O recrutamento das gestantes foi realizado durante as consultas de
pré-natal em hospitais, unidades de saude e clinicas particulares e por divulgagédo em
meios de comunicagao. Os exames e entrevistas foram realizados entre a 222 e 252
semanas de gestacdo e aconteceram na Unidade de Pesquisa Clinica (UPC) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP/USP).
Desta forma, 1259 gestantes foram examinadas em 2010 e 141 em 2011. Das
gestantes examinadas, 30 ndo foram encontradas ao nascimento devido a ocorréncia
de abortos ou mudancgas de localidade. Assim, 1370 maes gestantes participaram do
estudo ao nascimento de seu bebé, tendo ocorrido 1 aborto (recém-nascido com
menos de 500g ao nascimento), 6 natimortos e 1363 nascidos vivos. A amostra inicial
de 1400 gestantes foi estimada para um poder de teste de 80%, e habilidade de
identificar OR de 1.8 considerando fatores de confusdo, com probabilidade de erro
tipo | de 5% e prevaléncia de desfechos de 12%.

As avaliacbes realizadas no pré-natal incluiram exames de ultrassom,
odontologico, antropométrico, avaliagdo da pressédo sanguinea, e coleta de material
biolégico (sangue, urina e secrec¢do vaginal). Além disso, por meio de questionarios
padronizados foram obtidas informagdes sobre saude reprodutiva, condi¢des
demograficas e socioecondmicas, caracteristicas da gravidez, nutricdo, saude bucal,

habitos de vida incluindo consumo de alcool e cigarro.

Também foram realizados rastreamentos de violéncia doméstica, estresse,
depressao e suporte social por meio de instrumentos validados. Exames e entrevistas
foram realizados por profissionais capacitados em cada area especifica e que foram
treinados e calibrados nos instrumentos a serem aplicados. Informagdao mais
detalhada do protocolo de estudo pode ser encontrado na publicagao de Silva et al
(2014).
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A coorte de nascidos vivos de 2010 teve o objetivo de inclusdo de todos os
nascidos vivos em hospitais de Ribeirdo Preto e cujas m&es eram residentes na
cidade. Para tanto, cada hospital da cidade possuia uma equipe de entrevistadores,
que ao serem informados de um novo parto, convidavam as maes a participarem do
estudo. Foram incluidos no estudo todos os nascidos vivos na cidade de Ribeirdo
Preto desde 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2010. Aceitando a participagdo no
estudo, e apds assinar termos de consentimento livre e esclarecido as maes eram
entrevistadas por pesquisadores treinados. Durante as entrevistas as maes
respondiam a questionarios previamente testados para obtencao de informacgdes
sobre saude geral, sobre pré-natal, saude e habitos durante a gravidez como fumo,
composicao familiar e condigdes socioecondmicas. As informacgdes sobre o recém-
nascido foram extraidas dos prontuarios clinicos, porém, antes do inicio do estudo,
técnicos dos hospitais responsaveis pela antropometria dos recém-nascidos foram
calibrados pela equipe do projeto BRISA. Durante o estudo equipamentos como
estadibmetros, balancas digitais pesa-bebés e fitas métricas eram constantemente
avaliados e periodicamente calibrados pela equipe do projeto para minimizar vieses

de medicao.

Ao todo, no estudo BRISA em Ribeirdo Preto foram incluidos 7794
nascimentos em 2010, sendo 821 nascimentos de maes que participaram do estudo
do pré-natal. As demais participantes do pré-natal cujos partos aconteceram em 2011
totalizaram 548 nascimentos. Na coorte de 2010, 7606 nascidos vivos eram de
gestacdes unicas e 179 de gestacdes gemelares (sendo que em uma gestacéo

gemelar houve um aborto) e 9 de gestagdes de trigémeos.
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Ao todo ocorreram 41 natimortos entre os nascidos em 2010 (0,92%) e 3
natimortos entre os nascidos em 2011 (0,55%). No primeiro ano de vida foram
registradas 69 mortes entre os nascidos vivos, resultando em 7684 criangas elegiveis

para seguimento no segundo ano de vida (Figura 1 e Figura 2).

Figura 1. Fluxograma de participantes da coorte do estudo BRISA (2010-2013).

BRISA -NIUMERQ DE CRIANCAS TOTAL INCLUINDO GEMELARES
PREMATAL Nascimentos Maortes Seguimento
Total Coorte 2010 Nascimentos 2010 Mascimento 2011 12_ano Elegiveis Seguiment n=4212
[n=T7794) (n=548) n= 68 (0.86%) [n=7684) o
[n=3807)
n=39_(0.56%) n=62 (0.89%)
natimartos g redlal,
(45.7%4)
g
I~
n=6973 =
B
o
g
n=6 (0.73%) H
&
=
n=821 £
812 n=666 é %‘
(82,0%) .
30 perdas E
n=3 (0.36%) g
V) E
"
MN=>548 E
- n=1 (0.18%) a
1400 544 =415 o
(74.9%) &
gestantes E
n=3_(0.55%)
natimorios
Total Prenatal Nascimentos 2010 Mascimento 2011 12 ano Elegiveis Seguimento
(n=821) [n=548) n=7 (0.51%) n= 1356 n= 1081




Fluxograma Coorte de 2010/2011 — Nascimentos Unicos e Miiltiplos

Recusas/alta
hospitalar precoce
N= 309 (3.8%)

MNascimentos
Ribeirdo Preto — 2010
N=38103

Nascimentos da Coorte do
Pré-Natal - 2011
N=548

N3o retorno
N= 3792 {50.5%)

Elegiveis p/
Seguimento
N=7502

l

o o o
Elegiveis p/
Seguimento ]

N=554

e it <

Nascimentos Miltiplos Nascimentos
N=188
N=7794
Nascimentos Unicos : -
Natimortos Nascimentos Unicos Natimortos
N= 41 (0.54% = N=3(0.55%
(0.54%) N= 7606 — (0.55%)
Nascimentos Unicos Nascimentos Unicos
N=7565 N=547
Mortos 12 Ano l ’ Mortos 12 Ano
n= 63 {0.83%) n=1{0.18%)

Néo retorno
N=139(25,1%)

28

Seguimento

Seguimento
£l N= 415 {74,9%)

N= 3711_(49.5%)

Figura. 2. Fluxograma de nascidos de parto unico do estudo BRISA (2010-
2013).

O primeiro acompanhamento do desenvolvimento infantil e condicbes de
saude dos participantes do estudo BRISA foi realizado quando as criangas possuiam
entre 13 e 32 meses de idade. O objetivo inicial era de que todas as criangas fossem
examinadas entre 1 e 2 anos de idade, mas por questdes logisticas de dificuldade de
recrutamento o seguimento se estendeu até os 32 meses de idade. Foram
consideradas elegiveis todas as criangas que sobreviveram ao primeiro ano de vida
(n= 8227). A amostragem do seguimento teve como objetivo a representacao de
criangas prematuras (<37 semanas de gestacdo) e de baixo peso (< 2500 g),
participantes da coorte do pré-natal e também gemelares. Para tanto, foram
convidados a participar do estudo todas as criangas elegiveis que nasceram
prematuras ou baixo peso ndo-gemelares (n=1117), ndo prematuras ou de baixo-
peso pertencentes a coorte do pré-natal (n= 1197), gemelares (183), e cerca de 1/3
(n=1701) das criangas que nao foram consideradas prematuras, baixo-peso ou
gemelares sorteadas entre o total de 5730 criangas. Desta forma, foram convidadas
a participarem do estudo 4198 criancas que receberiam todos os exames incluindo
exames odontologicos e avaliagdo psicolégica de desenvolvimento infantil. Além

destas criangas, as demais (n=4029) continuaram a serem convidadas, porém n&o
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receberam as avaliagdes odontoldgicas e de desenvolvimento infantil e, portanto, nao

foram incluidas neste estudo.

Ao todo participaram do seguimento incluindo avaliagdo odontolégica 4222
criangas, sendo que 4126 eram nascidas de parto unico e 96 eram gemelares. Para
a analise desta dissertagao sobre defeitos de esmalte, os gemelares foram excluidos,
portanto, a populagao alvo foi constituida de 8044 criangas elegiveis de parto unico,
representadas pela amostra de 4015 criangas que foram convidadas a participar. Ao

todo, 2523 criangas efetivamente participaram do estudo (Figura 2).

Neste estudo foram utilizadas informagdes de exposicdo coletadas ao
nascimento (RCIU e PT) e informacgdes sobre desfecho (defeitos de esmalte) no
seguimento. As variaveis de confusao utilizadas nas analises foram selecionadas por
meio da elaboragc&o de modelo tedrico utilizando diagrama causal aciclico direcional
(DAG) realizado no programa Daggity V3 (TEXTOR et al., 2016). O modelo teérico
considerando esta disposto na forma de diagrama na Figura 3. Foram considerados

fatores conhecidamente associados causalmente entre PT e RCIU e DDE.

No modelo tedrico consideramos como fatores causais de DDE a PT e RCIU
e também fatores que poderiam ser fatores de confusdo como fatores como a
exposicao ao tabaco, anemia e diabetes gestacional. Ainda consideramos no como
possiveis fatores a escolaridade materna, nivel socioeconémico, internagcdo da
crianca em unidade de terapia intensiva que é reconhecido como fator de risco
poderia ser fator mediador, e fatores associados a criangca como asma no primeiro
ano de vida, e amamentac&o. As variaveis para o minimo ajustem foram: exposi¢céo

ao tabaco durante a gestagao, diabetes e anemia gestacional e nivel socioeconémico.
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Figura 3. Grafico Aciclico Direcional as associagbes entre desfechos
gestacionais (Prematuridade, PT, e Restricdo de Crescimento Intrauterino
(RCIU) e Defeitos de Desenvolvimento do Esmalte (DDE).

As variaveis escolhidas para controle foram: Anemia, Diabetes gestacional, Educagao

materna, Nivel socioeconémico e Tabaco.
3.1.1 Descricao do desfecho: Defeitos de Desenvolvimento de Esmalte.

O exame odontoldgico incluiu analise de erupgao e carie dentaria, além
de defeitos de esmalte. Os exames foram realizados por apenas um dentista que foi
treinado e calibrado no diagndstico de defeitos de esmalte. O treinamento consistiu
em aulas teoricas e, seguidas de calibragao e verificagdo de concordancia além da
chance com o exame de 20 criancas de uma escola de ensino fundamental que
haviam sido previamente diagnosticadas por um dentista padrao ouro. O kappa inter

e intra-examinador foi > 80%.

Os defeitos de esmalte foram registrados para cada tergo vestibular e/ou
oclusal de cada dente (gengival, médio e incisal/oclusal) sendo considerados
(opacidade demarcada (1), opacidade difusa (2), hipoplasia (3), outros defeitos (4) e

combinagdes de opacidade demarcada e difusa (5), opacidade demarcada e
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hipoplasia (6), opacidade difusa e hipoplasia (7), todos os defeitos juntos. Seguindo
os critérios de defeitos de esmalte (OMS) (FDI WORKING GROUP 1992).

Uma vez que o objetivo do estudo foi de avaliar defeitos de esmalte ocorridos
na vida intrauterina e decorrentes de eventos ao nascimento, a classificacdo dos
defeitos para este estudo levou em consideracdo a formagdo dos dentes ao
nascimento. Desta forma, classificamos os defeitos com possivel origem intrauterina
(DDE-IU) considerando todos os tergos dos incisivos que tém suas coroas completas

ao nascimento, 2/3 oclusais dos molares e apenas o terco incisal dos caninos.
3.2 Descrigao das exposigdes: prematuridade e RCIU

A idade gestacional (IG) foi estimada de maneira diferente para as
participantes da etapa do pré-natal e da coorte de nascimento. Para a coorte do pré-
natal a IG foi determinada utilizando um algoritmo com base no autorrelato da data
da ultima menstruacéo (DUM) e informagdes do ultrassom realizado anteriormente ao
exame do pré-natal, sendo que as informacdes deste primeiro ultrassom foram
validadas por um novo ultrassom realizado na visita inicial do estudo. Assim, a
estimativa de IG foi baseada no ultrassom, exceto quando estivesse fora da variagao
de 7% estimada pela DUM, quando esta ultima era entao utilizada (VERBURG et al.,
2008). A IG ao nascimento foi calculada com base nesta idade identificada na
estimativa do inicio do estudo para as participantes da coorte do pré-natal. Para as
gestantes da coorte do nascimento de 2010 que nao participaram do estudo do pré-
natal a |G se baseou principalmente pela DUM e por informacdes de ultrassons
constantes nos prontuarios. Na auséncia de informacgdes, foram utilizadas imputacdes
por meio de estimativas de escores de propenséo calculado por meio de modelo de
regressdo com as variaveis renda per capita, tipo de parto, peso e sexo do recém-
nascido. Ao todo foram realizadas 299 imputacdes entre as gestantes de 2010, sendo
que para 19 delas ndo havia informacao suficiente para imputagédo, como por exemplo
auséncia de sexo da crianga. Os nascimentos multiplos ndo entraram no processo de
imputagao sendo que para todos havia informacédo de IG. Prematuridade entao foi

classificada em leve (32- 37 semanas), moderada (29 a 31) e grave (< 28 semanas).

A RCF foi utilizada como estimador RCIU, que foi calculada dividindo-se o

peso da crianca ao nascer pela mediana do peso para |G de acordo com a curva de
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referéncia especifica para cada sexo. A curva de referéncia utilizada foi do consoércio
do The International Fetal and Newborn Growth Consortium for the 21st Century
(Intergrowth21st) (PAPAGEORGHIOU et al., 2018). A razdo de crescimento fetal 2

0,85 foi considerada normal (NRCIU), e quando < 0,85 classificada como RCIU.
3.3 Descrigao dos fatores de confusao

As informagdes para construgdo das variaveis de ajuste identificadas pelo
diagrama causal foram obtidas nas entrevistas do nascimento. A partir das entrevistas
do nascimento foram obtidas as informagdes sobre uso de tabaco durante a gravidez,
hipertensado, diabetes, escolaridade e nivel socioecondmico. Embora n&o tenha
entrado como fator minimo de ajuste algumas variaveis foram utilizadas como a idade

da crianga ao ser examinada e cor da pele, indice Apgar e baixo peso ao nascer.

a) Diabetes antes e durante a gestagao foi acessado pela pergunta
realizada ao nascimento “A Sra. teve antes da gestacao nivel elevado de agucar
no sangue (diabetes) diagnosticado por médico ou enfermeiro?”

b) Hipertensdo foi inferida pelo relato diagnodstico de hipertensao
durante a gravidez. “A Sra. Teve hipertensdo diagnosticada por médico ou
enfermeiro durante a gestagao?”

c) Nivel educacional da mée foi obtido pelas perguntas no pré-natal:
1) Qual ultimo curso que a Sra. frequentou e 2) qual a série que estudou ou
estuda? Estas duas perguntas foram recodificadas em uma Unica variavel
referente a cada nivel educacional sendo categorizado em anos de estudos
considerando < 8 anos, 9 a 11 anos, 12 anos e mais de 12 anos de estudo.

d) Anemia da mée durante a gestacdo por meio da pergunta “A Sra.
Teve anemia diagnosticada por médico ou enfermeiro durante a gestagéo?

e) Classificacdo econbmica foi avaliada por meio do instrumento
“Critério de Classificagao Econémica Brasil da Associacao Brasileira de Empresa
de Pesquisa (ABEP, 2021) sendo classificadas em nivel de A a E. Este
instrumento leva em consideragdo a quantidade de eletrodomésticos,
automoéveis, presenca de empregada mensalista, nivel de escolaridade e renda
do chefe da familia, resultando num escore equivalente a classificacdo A a E.

f) Cor da pele autodeclarada e classificada como branca, negra e

morena.
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9) Habito de fumar da méae antes da gestacgao foi avaliado por meio
de perguntas feitas ao nascimento incluindo “A Sra. tem ou teve habito de fumar
cigarros? Com que idade a Sra. comegou a fumar cigarros? Se a Sra. parou de
fumar, com que idade parou? Se a Sra. parou, quantos cigarros por dia em média
costumava fumar? A Sra. fumou durante a gravidez? A Sra. fumou do 1° ao 3°
més de gestagcdo? A Sra. fumou do 4° ao 6° més de gestagao? A Sra. fumou do
7° més de gestacao até o final? Durante a gravidez a Sra. fumava todos os dias?
Quantos cigarros a Sra. fumava por dia?” Estas perguntas foram codificadas
separadamente em exposi¢ao ao fumo antes e durante a gravidez, e foram
também codificadas variaveis para representacdo da quantidade de cigarros em
cada periodo.

h) indice APGAR, que representa avaliagdo clinica ao nascer no primeiro minuto
de vida que incluem avaliagbes de aparéncia, pulso, gesticulagdo, atividade e
respiracao que sao pontuados totalizando 10 pontos. Consideramos como ponto

de corte para o indice ser considerado baixo o valor menor ou igual a 7.
3.4 Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas utilizando os programas SAS 9.4 e
SUDAAN-SAS callable 11.0.4 (Software de Analytics & Solugdes; SUDAAN
PROGRAM) levando-se em consideragdo a amostragem de criangas nascidas
prematuras ou de baixo peso e pertencentes a coorte do pré-natal, além da
probabilidade de sorteio aleatério das demais criangas. Foram assim, calculados
pesos amostrais constituidos de pesos referentes a estratégia de amostragem (pesos
basais) e pesos referentes a ndo resposta, isto €, a ndo participagdo de criangas
convidadas. Os pesos basais foram calculados considerando os participantes iniciais
da coorte como uma populagdo finita de nascimentos unicos (excluindo os
gemelares). Foram estabelecidos 4 estratos com base no procedimento de
amostragem para o seguimento, sendo estes constituidos de criangas prematuras e
de baixo-peso pertentes a coorte do pré-natal (1), prematuras e de baixo-peso
pertentes a coorte de 2010 (2), ndo prematuras/nao baixo-peso pertencentes a coorte
do pré-natal (3) e o estrato formado pelas demais criangas nao prematuras/nao baixo-
peso pertencentes a coorte de 2010 que foram sorteadas aleatoriamente (4). Todas
as criancas foram convidadas a participar do estudo com a probabilidade de 1
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(estratos 1, 2 e 3) exceto as criangas sorteadas com a probabilidade de 0,3 (estrato4).
O inverso destas probabilidades constitui os pesos basais que foram utilizados para
o calculo de pesos finais de ndo resposta por meio de escore de propensao utilizando
o programa SUDAAN (procedimento WTADJUST) que é especifico para analises de
amostras complexas. As variaveis preditoras de ndo resposta consideradas foram cor
da pele, escolaridade e idade da mae, hospital de nascimento, realizacdo de pré-
natal, renda per capta familiar, prematuridade e baixo peso ao nascer. Os pesos
amostrais foram em seguida submetidos ao procedimento de calibragdo por meio de
pos-estratificacdo (HEERINGA, 2017; VALLIANT, 2013)

Analises descritivas foram realizadas para determinar frequéncias relativas e
absolutas de caracteristicas das participantes do estudo. Média e desvio padrao
foram calculados para variaveis continuas quando apropriado e frequéncias foram
calculadas para proporc¢des. O erro padrao foi calculado tanto para médias como
proporcdes quando da utilizacdo dos pesos amostrais. Analise bivariada entre
desfecho e variaveis de exposicdo e covariantes foi realizada calculando-se o qui-
quadrado log-linear. A associagdo entre desfechos perinatais (prematuridade e
RCIU) e DDE-IU (categorizada em presenga ou auséncia) foi estudada utilizando
regresséo de Poisson com ajuste de estimadores robustos para estimag¢ao de Risco
Relativo e intervalo de confianga de 95% (IC95%) (BARROS, HIRAKATA 2003).
Interacdes entre PT e IUCR foram testadas. O modelo levou em consideragao os

fatores os fatores identificados pela analise do DAG, previamente mencionado.
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3. RESULTADOS

Entre as 4015 criancas convidadas, 2523 criangas aceitaram participar do
estudo, sendo que o exame odontoldgico foi realizado em 2294 criangas resultando
numa proporgao de recusas para o exame odontologico de 6%. Entre as criangas
examinadas, 5 ndo possuiam dentes no momento do exame, 13 nao deixaram realizar
o exame devido a dificuldades de comportamento, resultando em 2276 exames. Para
as analises deste estudo foram consideradas apenas as criangas com pelo menos 4
incisivos erupcionados resultando em 2252 criangas.

Os participantes do estudo possuiam entre 13 e 37 meses de idade (média =
21,1; mediana 22; desvio padrdo (DP) = 4,13). Em média as criangas possuiam 13,2
dentes erupcionados, com a maioria apresentando incisivos centrais seguidos de
laterais e primeiros molares (Tabela 1). O canino estava presente apenas em 55%

das criangas e os segundos molares em cerca de 11%.

Tabela 1. Porcentagem de dentes presentes no seguimento do estudo, Ribeirdo Preto 2011/13.

Dentes Incisivo Incisivo Canino 1° Molar 2° Molar
presentes Central Lateral
% % % % %
51-55 94,4 90,7 55,4 75,3 10,0
61-65 94,5 90,4 55,1 75,2 11,4
71-65 95,4 86,9 54,5 75,3 12,5
81-65 95,2 86,0 54,3 75,8 12,3

Aincidéncia de defeitos de esmalte foi de 7,4% (Erro Padrao, EP = 0,69), sendo
que incluiam opacidades demarcadas e difusas além de hipoplasias, entre outros
defeitos em todas as superficies dentarias. Ao analisar os tercos mais provaveis de
terem sido formados defeitos de desenvolvimento do esmalte adquiridos na vida
intrauterina (DDE-IU) as incidéncias foram semelhantes como pode se observar na
Tabela 2. Independente da classificacdo dos defeitos de esmalte, as hipoplasias
foram as menos prevalentes, seguidas de opacidades difusas e opacidades

demarcadas.
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Tabela 2. Tipos de defeitos de esmalte (DDE)

Defeitos Opacidades Opacidades Opacidades Hipoplasia

de Demarcadas Demarcadas Difusas
esmalte e Difusas
% (EP)' % (EP) % (EP) % (EP) % (EP)
DDE-IU 6,9 (0,67) 6,5 (0,66) 4,6 (0,55) 2,4 (0,41) 0,5 (0,21)
DDE 7,4 (0,69) 7,0 (0,69) 5,0 (0,57) 2,6 (0,43) 1,1 (0,28)

1 Porcentagem, e erro padrao (EP) ponderados. Nota: uma vez que os dentes poderiam ter mais de
um defeito em conjunto, portanto o total ndo é a soma simples dos defeitos.

DDE-IU: Defeitos de Desenvolvimento do Esmalte adquiridos na vida Intrauterina;

DDE: Defeitos de Desenvolvimento do Esmalte.

A distribuicdo de caracteristicas dos participantes no seguimento é
apresentada na Tabela 3. A amostra foi composta especialmente por criangas cujas
maes eram brancas (57,4; EP=1,28), com ensino fundamental completo e com idades
entre 20 e 34 anos (71,6%; EP = 1,18), pertencentes especialmente as classes C1
(29,6; EP= 1,21) e C2 (30,1%; EP= 1,20) da classificagdo de poder de compra
(ABEP). A maioria das criangas deste estudo nasceram de cesariana (56,8%;
EP=1,27) e 7,7% (EP=0.33) possuiam baixo peso ao nascer (<2500gr), 8,9 % (EP=
0,62) apresentavam RCIU, 10,2% foram considerados pequenos para a idade
gestacional (PIG) e 5% (EP= 0,48) foram internados em unidades de terapia intensiva
(UTI) ao nascimento e 15.5% (EP= 0,93) apresentaram escore APGAR abaixo de 7
em sua primeira medida. Em relagdo aos habitos 8.5% mantiveram o habito de fumar
além do primeiro trimestre de gestacao, e 22,2% consumiram bebidas alcodlicas.
Entre as doengas gestacionais mais comuns 13,4% (EP= 0,85) apresentaram
hipertensao gestacional, 11,3% (EP= 0,81) anemia gestacional e 5,5% (EP= 0,58)

diabetes gestacional.

A distribuicdo da incidéncia de defeitos de esmalte de acordo com as variaveis
preditoras também esta descrita na Tabela 3. A incidéncia de defeitos de esmalte foi
consideravelmente maior entre as criangas prematuras e que também possuiam
restricdo de crescimento intrauterino (17,9%; EP = 4.72) e também entre aquelas
cujas maes haviam desenvolvido anemia gestacional (11,7%; EP= 2,73). Embora
filhos de maes que fumaram durante a gestagcdo também apresentassem maior

incidéncia de defeitos de esmalte essa associagao nao foi significante.
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Tabela 3. Analise descritiva e de distribuicdo de defeitos de esmalte de acordo com

caracteristicas das maes e nascimento. Ribeirdo Preto, 2010/13 (n= 2252).

Caracteristicas Participantes do estudo DDE
N % (EP)” % (EP) p-valor ¥
Sexo
Masculino 1127 49,7 (1,3) 7,4 (1,00) 0,4113
Feminino 1125 50,2 (1,3) 6,3 (0,90)
Educacao da mae
<8 546 26,5 (1,19) 6,3 (1,34) 0,7219
8-11 329 13,2 (0,85) 7,5 (1,82)
12 1007 39,8 (1,25) 7,6 (1,08)
> 12 370 20,4 (1,08) 5,8 (1,42)
Classe Socioeconomica’
A/B1/B2 275 15,3 (0,98) 6,4 (1,54) 0,5370
C1 602 29,6 (1,21) 5,6 (1,19)
Cc2 684 30,1 (1,20) 7,8 (1,30)
D 408 17,8 (1,03) 8,9 (1,90)
E+ 163 7,2 (0,70) 5,6 (2,01)
Sem informagao 120 5,6 (0,62) 8,1(3,12)
Cor da mae
Branca 1269 57,4 (1,28) 7,0 (0,91) 0,7659
Negra 233 9,8 (0,76) 8,1 (2,30)
Parda/morena 750 32,8 (1,22) 6,4 (1,10)
Idade da mae (anos)
<20 284 13,0 (0,89) 9,2 (2,19)
20- 34 1629 71,6 (1,18) 7,1 (0,80) 0,1083
> 34 339 15,40 (0,94) 3,9 (1,29)
UTI neonatal
Nao 2075 94,9 (0,48) 6,7 (0,69) 0,6506
Sim 158 5,1 (0,48) 5,7 (2,05)
Apgar!! (1° minuto)
> 10 1832 84,5 (0,93) 7,2 (0,76) 0,2448
< =7 368 15,5 (0,93) 52 (1,33)
Peso ao nascer (g)
2500 + 1955 92,3 (0,33) 8,6 (1,67) 0,2906
< 2500 297 7,7 (0,33) 6,8 (0,72)
Pequeno p/idade
gestacional 1963 10,2 (0,71) 6,9 (0,73) 0,8847
Nao 289 89,8 (0,71) 6,7 (1,66)
Sim
Prematuridade
Nao 1855 89,5 (0,32) 6,8 (0,74) 0,8093
Sim 397 10,5 (0,32) 7,2 (1,33)
RCIU"
>= (.85 1978 91,1 (0,62) 6,8 (0,72) 0,6066




< 0,85 274 8,9 (0,62) 7,7 (1,68)
Prematuridade vs RCIU"

T-NRCIU 1651 82,4 (0,61) 7,0 (0,79) 0,0030
T-RCIU 204 7,1 (0,60) 5,1 (1,68)

PT-NRCIU 327 8,6 (0,34) 4,9 (1,22)

PT-RCIU 70 1,8 (0,21) 17,9 (4,72)
Hipertensdo gestacional

Nao 1914 86,6 (0,85) 7,0 (0,73) 0,7753
Sim 334 13,4 (0,85) 6,4 (1,79)

Tipo de Parto

Cesariana 1093 43,2 (1,27) 7,1(0,93)  0,7647
Normal 1159 56,8 (1,27) 6,7 (0,96)

Anemia gestacional

N3o 1970 88,7 (0,81) 6,3 (0,68)  0,0182
Sim 270 11,3 (0,81) 11,7 (2,73)

Tabaco na gestagao”

N3o 2036 91,5 (0,73) 6,7 (0,69)  0,2909
Sim 199 8,5 (0,73) 9,4 (2,82)

Diabetes gestacional

Ndo 2114 94,5 (0,58) 7,2 (0,71) 0,0038
Sim 134 5,5 (0,58) 1,4 (0,79)

Bebidas alcodlicas

Ndo 1747 78,0 (1,07) 6,9 (0,69) 0,8711
Sim 505 22,0 (1,07) 4,5 (1,88)
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1 % e erro padrao (EP) ponderados; t p-valor para qui-quadrado log-linear;§ Classificagdo socioeconémica medida pela
ABEP: Associagado Brasileira de Empresas de Pesquisa; ||[Escala ou indice de APGAR, sistematizagdo da avaliagdo
clinica; *RCIU: restricao de crescimento intrauterino (Razéo de Crescimento fetal <=0.85); T-NRCIU (termo e n&o restrito);
T-RCIU (termo + restrigdo do crescimento intrauterino); PT-NRCIU (pré-termo + néo restrito); PT-RCIU (pré-termo +
restricio do crescimento intrauterino); # Uso de tabaco em pelo menos dois trimestres da gestacao.

A tabela 4 apresenta as estimativas de Risco Relativo (RR) ndo ajustadas e
ajustadas e respectivos intervalos de confianga de 95%. Apesar de algumas variaveis
de ajuste n&o terem sido significantes no modelo, estas foram mantidas por serem
reconhecidamente importantes na literatura como preditoras de DDE. Além do mais,
estas variaveis ndo levaram a modificagdes significativas da exposig¢ao principal do
estudo que foi a interacdo entre prematuridade e RCIU. Embora a prematuridade e a
RCIU isoladamente n&o tenham sido preditoras significantes, a interagdo entre as
duas variaveis foi significante (p < 0.0001) e assim estdo dispostas no modelo final.
Criangas pré-termo e com RCIU possuem 2,85 (IC95% 1,57 — 5,25) vezes mais
probabilidade de desenvolverem DDE do que criangas a termo e NRCIU. Além da

interacao entre prematuridade e RCIU, condi¢cbes associadas a nutricdo do feto como



39

anemia e diabetes gestacional foram importantes preditores independentes de DDE.
Enquanto a anemia gestacional se mostrou um fator de risco (RR 1,92; IC95% 1,17 —
3,17), a diabetes gestacional se mostrou um fator protetor associado a DDE (RR =
0,24; 1C95% 0,08 — 0,77).

Tabela 4. Analise de regressdo de Poisson sem e com ajustes de preditores de
defeitos de esmalte, Ribeirdo Preto, 2010/13.

Caracteristicas n RRbruto (95% IC)* RR ajustado (95% IC)*  p-valor®
Sexo

Masculino 1127 Ref. 0,4113 Ref. 0,3078
Feminino 1125 0,85 (0,58- 1,25) 0,82 (0,56 — 1,20)

Educacdo da mae

<8 546 0,83 (0,50 -1,36) 0,81 (0,46 — 1,43) 0,7657
8-11 329 0,98(0,57-1,70) 0,7234 0,87 (0,49 — 1,54)

12 1007 Ref. Ref.

> 12 370 0,75(0,43-1,32) 0,76 (0,45 -1,37)

Cor da mae

Branca(ref.) 1269 Ref. 0,7648 Ref.

Negra 233 1,16 (0,63 — 2,14) 1,01 (0,59 -2,04)  0,8313
Parda/morena 750 0,91 (0,60 -1,39) 0,87 (0,55 -1,38)

Idade da mae (anos)

<20 284 1,29 (0,77-2,16) 0,1118 1,38 (0,79 — 2,42) 0,1154
20 - 34(ref.) 1629 Ref. Ref.

> 34 339 0,55(0,28-1,09) 0,55 (0,26 — 1,15)

UTI neonatal

Nao (ref.) 2075 Ref. 0,6521 Ref. 0,4244
Sim 158 0,84 (0,40 — 1,76) 0,73 (0,34 — 1,57)

Anemia gestacional 1970 Ref. Ref. 0,0099
N3o 270 1,86(1,12-3,07) 0,0156 1,92 (1,17 -3,17)

Sim

Diabetes gestacional 0,0164
Nao 2114 Ref. 0,0045 Ref.

Sim 134 0,19 (0,06 — 0,60) 0,24 (0,08 - 0,77)

Tabaco na gestagao 0,9333
N3o 2036 Ref. 0,7296 Ref.

Sim 199 1,11 (0,61 —2,01) 1,03 (0,56 — 1,87)
Prematuridade vs RCIU!

T-NRCIU 1986 Ref. 0,0015 Ref. 0,0008
T-RCIU 117 0,76 (0,37 — 1,44) 0,74 (0,37 - 1,47)

PT-NRCIU 84 0,70 (0,41 -1,20) 0,75 (0,43 - 1,28)

PT-RCIU 73 2,55 (1,46 — 4,47 2,87 (1,57 - 5,25)

T RR (IC95%) = Risco Relativo e Intervalo de Confianga de 95%; t p-valor para teste Wald F do modelo de
Regressdo de Poisson com estimadores robustos. § RCIU: restricdo de crescimento intrauterino (Razéo de
crescimento fetal <0.85); Il Interagdo PT vs RCIU: T-NRCIU (termo e n&o restrito); T-RCIU (termo + restrigdo do
crescimento intrauterino); PT-NRCIU (pré-termo + nao restrito) e PT-RCIU (pré-termo + restrigdo do crescimento
intrauterino). # Uso de tabaco em pelo menos dois trimestres da gestagao.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo testar a hipotese de associagdo entre
condicdes de nascimento PT e RCIU no desenvolvimento de defeitos de esmalte em
dentes deciduos. Com essa finalidade, comparou-se os defeitos de esmalte em
criangas RCIU e/ou PT com o de criangas a termo sem RCIU, sendo observada maior
incidéncia de defeitos de esmalte apenas quando houve presenca concomitante de

prematuridade e RCIU.

Na auséncia de interagdo, embora incidéncia de DDE fosse maior entre
prematuros e também entre criancas com RCIU, estas diferencas nao foram
estatisticamente significantes. E possivel que a auséncia de significancia estatistica
se deva a relativa baixa incidéncia de DDE em nosso estudo. Essa baixa incidéncia
possivelmente € explicada pela faixa etaria dos participantes entre 13 e 37 meses de
idade com a maioria ainda sem a denticdo decidua completa. Embora a maioria das
criangas apresentassem incisivos centrais e laterais, os primeiros molares, caninos e
segundos molares cujas tercos oclusais também se formam na vida intrauterina
(GALASSI, 2002; McDONALD, 2001) estavam presentes respectivamente apenas em
75%, 50% e 11% dos participantes. Ainda € importante ressaltar que embora a
analise apresentada neste estudo tenha sido com DDE-IU, na qual foi definida
limitando os defeitos presentes nos tergcos mais oclusais de molares e caninos, nao

houve diferengas significantes quando o modelo final incluiu todos os defeitos.

A relativa baixa incidéncia de DDE em nosso estudo portanto, deve ser
interpretado com cautela. Em geral estudos publicados abordando a prevaléncia de
DDE na denticdo decidua, incluem criangas com a denticdo completa. No entanto,
nosso estudo € uma coorte populacional realizada com criangas de todas as classes
sociais, o que contrasta com alguns estudos que sao realizados com populagdes
especificas que podem ser mais vulneraveis a ocorréncia de DDE. Por exemplo, as
coortes ndo populacionais dos estudos de Oliveira et al (2006) e de Cortines et al
(2018) realizadas em Joao Pessoa (PB) e Goiana (GO) respectivamente relatam 78%
e 46% de DDE, porém as criangas foram recrutadas em maternidades de referéncia
ao atendimento de populacdo de baixa renda. Ainda, Cortines et al relata que 83%

das criangas prematuras foram internadas em UTI ao nascimento contrastando com
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nosso estudo, em que apenas 28% das criangas prematuras foram internadas em
UTI. Em contraste, o estudo de coorte populacional na Alemanha, numa populagao
com baixa proporc¢ao de familias de baixa renda relatou prevaléncia de 5% de DDE.
No entanto, talvez a melhor comparagdo com nosso estudo seja a analise realizada
na coorte de nascidos vivos de Sao Luis (MA) pertencente ao projeto BRISA, que
encontrou 8,1% de incidéncia (Pinho et al., 2019), o que se assemelha aos nossos
achados.

Dentre os tipos de defeitos de esmalte, os resultados da avaliacido
demonstraram que as hipoplasias foram as menos prevalentes, seguidas de
opacidades difusas e opacidades demarcadas. Embora a incidéncia de defeitos de
esmalte neste estudo seja bem menor do que apresentada em outros estudos a
frequéncia relativa dos tipos de defeitos segue o padrao de outros estudos (FRANCO
et al., 2007) Vale destacar que nos estudos de Franco, Linha e Moura-Ribeiro (2007)
ao avaliarem os dentes deciduos de criancas pré-termo, observaram que as
opacidades apareceram em aproximadamente metade da amostra, seguido das
hipoplasias em 1/4 da amostra. Os autores (LUNARDELLI, PERES 2005; CAIXETA,
CORREA 2005; CHAVES et al., 2005) apontaram as opacidades difusas como os
defeitos do esmalte mais comuns. Lunardelli e Peres (2008), indicaram a opacidade
difusa em 18% dos casos, posteriormente hipoplasia com 11%. Ainda, Caixeta e

Corréa (2005), constataram opacidade em 21% e a hipoplasia em 4%.

Ao avaliar a associagao entre PT-RCIU e DDE, trés importantes fatores foram
identificados no DAG para serem levados em consideragao na analise ajustada,
sendo eles anemia gestacional, exposi¢cao ao tabaco e diabetes gestacional. Embora
os efeitos de variaveis de ajuste ndo devam ser discutidos além do préprio impacto
da associagao investigada, faremos esta discuss&o com cautela, e ndo com o intuito
de que os estimadores destes efeitos sejam verdadeiros. Esses trés fatores, pouco
alteraram os estimadores pontuais da interacédo entre PT-RCIU e DDE, e dois deles,
anemia e diabetes gestacional pouco foram alterados no modelo final permanecendo
significantes. Em nossas estudo criangas de maes que relataram terem sido
diagnosticadas com anemia durante a gravidez foram 1,92 (IC 95% 1,17 — 3.17) vezes
mais provaveis de desenvolverem DDE do que as demais. Embora anemia

gestacional seja reconhecidamente como fator de risco para desfechos perinatais
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adversos (HAIDER BA, BHUTTA ZA, 2019; LEVY et al., 2008; MARIAM S et al., 2021;
SOARES et al., 2022), encontramos menc¢ao na literatura como fator de risco para
hipomineralizagéo de molar-incisivo num estudo realizado na india (MARIAM S et al.,
2021).

Em contraste com a anemia, a diabetes gestacional foi um fator de protegéo
para o desenvolvimento de DDE sendo que criancas de maes com diabetes
gestacional apresentaram RR 0,24 (IC 95% 0,008 -0,77). Uma possivel explicacéo
para tal associagao poderia ser o maior suprimento de glicose e nutrientes para o feto
e que por vezes leva ao nascimento de bebés grandes para a idade gestacional. Esse
efeito de protecdo, no entanto deve ser interpretado com cautela, pois ndo podemos
descartar que tal associacdo possa ser espuria devido a caracteristicas especificas

dos amostra em questao.

Embora o presente estudo seja um estudo de coorte e a ndo resposta tenha
sido levada em consideracao utilizando-se pesos amostrais que foram estimados com
informacdes da coorte inicial, ndo podemos descartar completamente a existéncia de
viés de atricdo. Talvez o maior efeito da ndo resposta seja a diminuigdo do poder de
teste, uma vez que apenas 247 criancas entre as 729 nascidas com RCIU
participaram do seguimento, embora todas as criangas com RCIU tenham sido
convidadas a participar. Apesar da utilizacdo de pesos amostrais, temos que assumir
que o desfecho medido nas criangas participantes seria semelhante as nao
participantes. No entanto, a menor participagao foi entre aquelas com maior gravidade
de RCIU que possivelmente deveriam apresentar maior incidéncia de defeitos de
esmalte e, portanto, podemos inferir que o efeito encontrado possa ser menor do que

o real.

No entanto, temos que destacar a forga deste estudo por ser um estudo de
coorte populacional, que € menos sujeita a vieses de selegcéo, além da utilizagao de
uma medida mais confiavel de restricdo de crescimento intrauterino que é a Razao
de Crescimento Fetal, e utilizacido de pesos amostrais levando em consideracao a

nao resposta.

Portanto, podemos concluir que embora ndo tenha sido possivel encontrar

associacao da prematuridade e RCIU desassociadas no desenvolvimento de DDE, a
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associagao entre as duas condigbes resultou em aumento significativo do

desenvolvimento de DDE-

Isto posto, dado a maior ocorréncia de DDE em criancas PT e RCIU podemos
ressaltar a importéncia dos cuidados de saude da gestante no pré-natal incluindo
acompanhamento nutricional com a finalidade de reduzir fatores de risco para
desfechos gestacionais indesejaveis. Além disso, ressaltamos a importancia do
acompanhamento nutricional e aconselhamento com medidas preventivas nos
primeiros anos de vida da crianca prematura e com RCIU na prevencao futura da
carie dentaria, uma vez que DDE é importante fator de risco associado a carie
dentaria.
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5. CONCLUSAO

O presente estudo investigou o efeito das condigdes de nascimento PT, RCIU
e PT-RCIU e a relacido com os defeitos de desenvolvimento do esmalte, sendo que
os resultados demonstram que as criangas com nascimento prematuro e restricao de
crescimento intrauterino apresentaram maior probabilidade de desenvolvimento de
DDE. Apesar da RCIU e a prematuridade, desassociadas, n&o estiveram relacionadas
fortemente aos defeitos de esmalte a associagao das duas condicdes, PT e RCIU,
influenciou consideravelmente a relacdo entre os defeitos de desenvolvimento de

esmalte na denticdo decidua.
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ANEXO A:

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto referente ao projeto tematico “Fatores Etiolégicos do

Nascimento e Consequéncias dos Fatores Perinatais na Saude da Crianga: Coorte
de Nascimento”
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realizada em 10/11/2008, ¢ enquadradoe na categoria: APROVADO,

o de sentimento Livre e

Este Comité segue integralmente a Conferdncia
Internacional de Harmonizagto de Boas Prdticas Clinicas (IGH-GCP),
bem como a Resolugdo n® 196/ 96 CNS/ MS,

Lembramos que dprm ser ggn'ﬁtmrggg; a este
CEP, o Relatério Parcial e o Relatério

Atenciosamente.
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llustrissimos Senhores

PROF. DR. MARCO ANTONIO BARBIERI
PROF*. DR*. HELOISA BETTIOL

Depto. de Puericultura e Pediatria
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