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RESUMO 

As doenças respiratórias infantis, como a asma, são importantes problemas de saúde pública em 

todo o mundo e podem estar associadas a defeitos no esmalte dentário. Dentes com defeitos 

significativos em sua estrutura, como os acometidos pela Hipomineralização de Molar-Incisivo 

(HMI), são mais susceptíveis ao acúmulo de biofilme e às lesões cariosas. A cárie é uma doença 

multifatorial de significativa prevalência na infância e a presença do biofilme é um fator crucial 

para seu desenvolvimento. Assim, pesquisas que abordem HMI e cárie conjuntamente devem ser 

estimuladas, visto que o controle dessas condições permanece um desafio na atualidade. Esta tese, 

constituída por 2 capítulos teve como objetivos: 1. Revisar sistematicamente artigos sobre a 

associação entre asma e defeitos de esmalte em dentes decíduos e permanentes jovens (recém-

erupcionados); 2. Avaliar por meio de um estudo transverso a relação entre os estágios de HMI e a 

presença de bactérias cariogênicas em crianças. No levantamento dos artigos da revisão (2000-

2021) foram incluídas quatro bases de dados (PUBMED-MEDLINE, EMBASE, LILACS, 

COCHRANE). Os dados da revisão foram avaliados qualitativamente. Vinte e dois artigos foram 

criticamente avaliados, e a relação da asma e defeitos de esmalte foi encontrada em 1 de alto nível 

de evidência, 9 com nível moderado e 4 com nível baixo. Por meio da revisão conclui-se que asma 

está intimamente associada a defeitos de esmalte em dentes permanentes jovens. No estudo 

transverso, 566 escolares (6-8 anos), de Bragança Paulista-SP, foram submetidos a avaliação de 

presença de HMI e cárie, por meio de exames clínicos utilizando os critérios da Associação 

Europeia de Odontopediatria para HMI e o critério da Organização Mundial da Saúde modificado 

para cárie. Quarenta escolares foram distribuídos igualmente em 4 grupos: G1-Primeiros molares 

permanentes saudáveis; G2 - HMI leve com opacidade branca e livre de cárie, G3 - HMI leve com 

opacidade amarela e livre de cárie, G4 - HMI grave com opacidade branca/amarela e presença de 

cárie. O biofilme dental foi avaliado para quantificação de Streptococcus mutans e Lactobacillus 

spp. por PCR em tempo real, e a ingestão de açúcar pelo Questionário Alimentar do Dia Anterior. 

Os dados do estudo transverso foram analisados por análise de variância seguida do teste de Tukey, 

Qui-quadrado e regressão de Poisson. As crianças sem HMI e sem cárie (G1) e as com HMI leve 

(G2) comportam-se de forma semelhante quando comparadas com G3 e G4. Além disso, o teste de 

Tukey evidenciou que HMI grave juntamente com cárie (G4) apresentou maior proporção de S. 

mutans e Lactobacillus spp. quando comparado com G2 (p<0,05). Curiosamente, aumentos nos 

níveis de Lactobacillus spp. foram associados a um aumento da severidade da HMI (RR:7; p=0,03). 

As conclusões do estudo transversal revelaram que os níveis de Lactobacillus spp. foram 

influenciados por diferentes graus de HMI e a presença de cárie. É importante salientar que 

identificar HMI precocemente, como logo após a erupção desses elementos na cavidade bucal, 

conforme realizado no presente estudo, possibilita pontuar quem está sob risco, favorecendo o 

direcionamento efetivo dos tratamentos preventivos. 

Palavras-chave: Cárie dentária. Suscetibilidade à Cárie Dentária. Desmineralização do Dente. 

Hipomineralização dentária. 
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ABSTRACT 

Childhood respiratory diseases, such as asthma, are important public health problems worldwide 

and may be associated with defects in tooth enamel. Teeth with significant defects in their structure, 

such as those affected by molar-incisor hypomineralization (MIH), are more susceptible to biofilm 

accumulation and carious lesions. Caries is a multifactorial disease with high prevalence in 

childhood, and the presence of biofilm is a critical factor in its development. Therefore, research 

addressing MIH and caries together should be encouraged, as the control of these conditions is a 

challenge nowadays. This thesis, consisting of 2 chapters, aimed to: 1. Systematically review 

papers about the relationship between asthma and enamel defects in deciduous and young 

permanent teeth (early-erupted). 2. To evaluate with a transverse study the relationship between 

stages of MIH and the presence of cariogenic bacteria in children. Four databases were included 

(PUBMED-MEDLINE, EMBASE, LILACS, COCHRANE) in the literature search of the review 

(2000-2021). Twenty-two articles were critically evaluated, and the relationship between asthma 

and enamel deffects was found to be 1 with a high level of evidence, 9 with a moderate level, and 

4 with a low level. The review concludes that asthma is closely connected with enamel defects in 

young permanent teeth. In the cross-sectional study, 566 schoolchildren (6-8 years) from Bragança 

Paulista (SP) were subjected to an assessment of MIH and caries, by clinical examination using the 

European Association of Pediatric Dentistry criteria for MIH and the modified World Health 

Organization criteria for caries. Forty students were divided into 4 groups: G1- First permanent 

molars; G2 - Mild MIH with white opacity and caries-free, G3 - Mild MIH with yellow opacity 

and caries-free, G4 - Severe MIH with white/yellow opacity and presence of caries. Dental biofilm 

was assessed for quantification of Streptococcus mutans and Lactobacillus spp. using real-time 

PCR, and sugar intake was assessed using the Previous Day Food Questionnaire. Data from the 

review were analyzed qualitatively, whereas data from the cross-sectional study were evaluated 

using analysis of variance followed by Tukey test, Chi-square, and Poisson regression. Children 

without MIH and caries (G1) and those with mild MIH (G2) behaved similarly compared with G3 

and G4. In addition, Tukey's test showed that severe MIH along with caries (G4) had a higher 

proportion of S. mutans and Lactobacillus spp. compared to G2 (p < 0.05). Interestingly, an 

increase in levels of Lactobacillus spp. was associated with an increase in the severity of MIH 

(RR:7; p=0.03). The conclusions of the cross-sectional study revealed that the levels of 

Lactobacillus spp. were influenced by different degrees of MIH and caries. It is important to point 

out that the identification of MIH at an early stage, shortly after tooth eruption in the oral cavity, 

as in the present study, makes it possible to identify the ones at risk, which favors the targeting of 

effective preventive measures. 

Keywords: Dental caries. Susceptibility to Dental Caries. Tooth Demineralization. Tooth 

hypomineralization. 
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1. Introdução 

A Hipomineralização de molar-incisivo (HMI), pode ser evidenciada em crianças no início 

da dentição mista, pode acometer um ou vários dentes, com uma ou mais faces envolvidas, fatores 

relacionados a saúde geral como: complicações pré, peri e pós-natais, uso frequente de antibióticos, 

doenças de primeira infância, asma e polimorfismo genético parecem estar associados à sua 

presença (DE OLIVEIRA RIBAS; CZLUSNIAK, 2004, WHATLING, 2008, KÜHNISCH et al., 

2016, BEZAMAT, 2021).  

Os defeitos de esmalte podem ser dos tipos qualitativos (hipomineralização, observando-se 

alterações de cores, mas mantendo-se o volume e tamanho do dente) e quantitativos (hipoplasia, 

onde ocorre uma perda de volume, observando-se uma falta de estrutura do esmalte) 

(WEERHEIJM et al., 2004). A HMI é um defeito de origem sistêmica, que ocorre no esmalte 

dentário obrigatoriamente de molares permanentes, podendo ou não acometer os incisivos 

permanentes (FIGURA 1). Também pode ser encontrado em segundos molares e incisivos 

decíduos sendo denominados de hipomineralização de molares decíduos (FAGRELL et al., 2010). 

Um artigo recente sugeriu que a nomenclatura HMI deveria ser substituída por Hipomineralização 

Molar simplificando a linguagem usada para descrever esse distúrbio onde o fenótipo atualmente 

aceito inclui uma opacidade demarcada em qualquer molar ± qualquer outro dente, de dentição 

decídua ou permanente, sendo importante para a padronização da terminologia comum (COOK; 

LOPEZ, 2022). É um tema bastante discutido na atualidade, sendo metade dos artigos na base de 

dados PUBMED pesquisados com as palavras chave: “Molar incisor hypomineralisation” e “child” 

publicados nos últimos 5 anos.  

FIGURA 1. Dentição mista com presença de HMI em molar e incisivo permanentes. Fonte: 

Autoria própria 
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A recente prevalência de HMI encontrada no Brasil é de 12,1% em Curitiba (REYES et al., 

2019), 14,5% na clínica de Odontopediatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (SILVA et 

al., 2020), 28,7% em Petrópolis-RJ (REIS et al., 2021). Mundialmente varia de 0,48% a 37,9 % de 

acordo com estudos prévios (SUBRAMANIAM et al. 2016, ILCZUK-RYPUŁA et al. 2022, NISII 

et al., 2022, VANHÉE et al. 2022, VILLANUEVA-GUTIÉRREZ et al. 2019, AFSHARI et al. 

2022, KÜHNISCH et al. 2014). 

Uma recente revisão sistemática com metanálise ressaltou, ao incluir 116 estudos, que 

mundialmente, a prevalência de HMI foi em média de 13,5% (IC 95% 12,0–15,1, I 2 = 98,0%). A 

América foi o continente com maior prevalência (15,3, IC 95% 12,8–18,3, p < 0,001, I 2 = 96,3%) 

e a Ásia com a menor (10,7, IC 95% 8,5–13,5, p < 0,001, I 2 = 98,7%). Contudo, não foram 

encontradas diferenças continentais (LOPES et al., 2021). 

A amelogênese, processo de formação do esmalte, apresenta alta sensibilidade e é controlada 

geneticamente, sendo desafiador prevenir os fatores que podem afetar estas células formadoras do 

esmalte, resultando na HMI (FIGURA 2). A amelogênese dos primeiros molares e incisivos 

permanentes inicia-se no período final da gestação, e finaliza-se por volta dos três a cinco anos de 

idade (GUEDES-PINTO, 2016). Sugere-se que episódios de privação de oxigênio, os quais 

ocorrem em patologias respiratórias como asma, também podem provocar efeitos deletérios na 

amelogênese (KÜNISCH et al., 2014, TOURINO et al., 2016, DE LIMA et al., 2015).  

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 2. Histologia da formação de um elemento dentário. Fonte: 

https://histobuco.paginas.ufsc.br/amelogenesedentinogenese 
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Ao iniciarem a erupção na cavidade bucal, por volta dos 6 anos, os dentes apresentam-se em 

infra oclusão, tendo mais chances de serem acometidos pela cárie (FRAGELLI et al., 2015), pois 

mesmo em condições normais os dentes em erupção ainda não passaram pela maturação pós-

eruptiva, a qual completa-se cerca de dois anos depois de estarem em boca (FIGURA 3) (GUEDES-

PINTO, 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 3. Idade cronológica da formação/mineralização dos dentes permanentes. Fonte: PINTO LO, 

FRAGELLI C, IMPARATO J. Hipomineralização de molares e incisivos. 1ª Edição. SP: Napoleão 2020. 

Adicionalmente, crianças com manifestações de doenças respiratórias nos primeiros quatro 

anos de vida apresentaram 2,48 vezes mais chances de desenvolver HMI envolvendo molares e 

incisivos simultaneamente (KÜNISCH et al., 2014).  Patologias como bronquite e asma podem 

provocar situações de privação de oxigênio, os quais podem causar efeitos deletérios na fase de 

amelogênese (KÜNISCH et al., 2014, TOURINO et al., 2016, DE LIMA et al., 2015). Além disso, 

o artigo de revisão sistemática apresentado como capítulo 1 nesta tese concluiu que a asma está 

intimamente ligada a defeitos de esmalte em dentes permanentes jovens (RIZZARDI et al., 2022). 

A alta frequência de exposição das crianças a penicilinas, cefalosporinas e macrolídeos, acontecem 

devido ao grande índice de infecções na primeira infância, as quais podem gerar impactos negativos 

na formação de esmalte, tendo como causa a doença infecciosa ou diretamente a antibioticoterapia 

(TARIQ et al., 2014, WUOLLET et al., 2016).  

A asma é uma doença inflamatória crônica caracterizada por hiperresponsividade das vias 

aéreas inferiores e limitação variável do fluxo aéreo (REZENDE et al., 2019) que está intimamente 

relacionada à privação de oxigênio (KÜHNISCH et al. 2014, DE LIMA et al., 2015). Em crianças 

com asma, hipóxia e hipoventilação são comuns. Baixos níveis de oxigênio podem ter efeitos 
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deletérios na amelogênese. Nesse processo, as células do epitélio interno do órgão do esmalte se 

diferenciam em ameloblastos, responsáveis pela síntese do esmalte na coroa do futuro dente. Na 

fase de secreção, a matriz do esmalte é formada e, na fase de maturação, a matriz é 

progressivamente mineralizada. Níveis anormais de oxigênio e acidose respiratória afetam o pH da 

matriz do esmalte e, como resultado, a ação de enzimas proteolíticas é inibida. Dessa forma, as 

proteínas retidas não fornecem espaço para adequada deposição mineral (FARAH et al. 2010), 

prejudicando o desenvolvimento do cristal de hidroxiapatita, que é de suma importância para um 

esmalte saudável. No processo de mineralização do esmalte, para cada nova célula unitária de 

hidroxiapatita, oito íons de hidrogênio são liberados (SIMMER; FINCHAM, 1995). Como as 

condições de pH neutro ou quase neutro são cruciais para a deposição mineral adequada, a remoção 

dos íons de hidrogênio liberados pela hidroxiapatita é um pré-requisito básico (SUI; BOYD; 

WRIGHT 2003). Em um ambiente ácido, a amelogenina, bem como outras proteínas da matriz do 

esmalte, são alteradas. Além disso, quando o pH da matriz do esmalte atinge níveis críticos, ocorre 

perda mineral (SUI; BOYD; WRIGHT 2003), favorecendo os defeitos do esmalte e a 

hipomineralização. 

O dente acometido por HMI pode apresentar dentina exposta desde a sua erupção na cavidade 

bucal, tendo assim a coloração alterada de branca até o amarelo amarronzado podendo apresentar-

se sem proteção do esmalte (LAGO et al., 2017), pois o esmalte defeituoso pode ficar 

extremamente susceptível a fratura (DE OLIVEIRA et al., 2015), em função das forças 

mastigatórias, o que propicia:   

- Sensibilidade: os prolongamentos dos odontoblastos estão alojados nos túbulos dentinários, 

são células vivas localizadas na polpa que apresentam-se fora da organização habitual; 

- Acúmulo de biofilme: em função das cavidades e microcavidades formadas pelas 

irregularidades e retentividades da superfície. 

- Processo carioso severo: dentes facilmente atingidos, pois a dentina apresenta-se exposta e 

seu pH de desmineralização (6,5) é inferior ao do esmalte (5,5 para a hidroxiapatita e 4,5 para a 

flúorapatita) (FEJERSKOV; KIDD, 2011).  

Além disso, existe uma pré-disposição a lesões de cárie secundárias nos elementos dentários 

já tratados, pois o esmalte alterado pela HMI já propicia uma superfície retentiva com exposição 

dentinária.  
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A cárie infantil é uma doença multifatorial, que apresenta prevalência significativa em 

escolares brasileiros, variando de 15,25 a 88,7% em dados atuais (DIAS; MARQUES, 2018, 

GOMES et al., 2022, MOIMAZ et al., 2022, GRANJA et al., 2022, VOLLÚ et al., 2022, LIRA et 

al., 2022, TSUZUKI et al., 2018). As lesões de cárie iniciam-se por meio da desmineralização dos 

tecidos dentários (GROSSI; CABRAL; LEAL, 2017) devido à ação de ácidos orgânicos originados 

da fermentação bacteriana de substratos alimentícios, principalmente os carboidratos (SELWITZ, 

2007).Um fator de grande preocupação nas crianças para o desenvolvimento da doença cárie é o 

alto consumo de açúcares livres presentes, por exemplo, nos sucos de fruta industrializados e 

lanches os quais são adicionados pelo fabricante, cozinheiro ou consumidor (KEYES, 1960, 

SELWITZ, 2007, DO NASCIMENTO LEITE; DA SILVA DAMACENO; LOPES, 2021). A 

presença e contagem de Lactobacillus spp. é um bom indicador do consumo recente de açúcar, ou 

seja, mudanças no consumo de açúcar podem ser evidenciadas nessa contagem. Alterações 

microbiológicas são promovidas pela sacarose, a qual atua como substrato específico para a 

produção de glucanos insolúveis que aumentam a viscosidade desse biofilme, facilitando a 

aderência de microrganismos patogênicos da cárie, como S. mutans e Lactobacillus spp. (NOBRE-

DOS-SANTOS et al., 2002, PAES LEME et al., 2006, PARISOTTO et al., 2010b, WHO 2015, 

AIRES et. al., 2006). Inúmeros estudos apresentam maior contagem de tais patógenos em crianças 

com cárie (MATTOS-GRANER et al., 1998, NOBRE-DOS-SANTOS et al., 2002, BARSAMIAN-

WUNSCH et al., 2004, PARISOTTO et al., 2010), sendo diretamente relacionados ao 

desenvolvimento e progressão das lesões cariosas tanto em dentes hígidos como nos acometidos 

pela HMI. 

O desenvolvimento de lesões cariosas de avanço rápido pode mascarar as superfícies 

hipoplásicas e hipomineralizadas, considerando-se o maior risco de cavitações de uma estrutura 

com HMI (DA COSTA–SILVA et al., 2011). Devido à presença dessas lesões, as alterações de 

esmaltes podem não ter a devida importância no diagnóstico, havendo uma sub-notificação dos 

casos (MITTAL et al., 2016). Quanto mais molares permanentes apresentam HMI, aumentam as 

chances de acometer também os incisivos, o que pode relacionar-se a problemas estéticos 

(MURATBEGOVIC et al., 2007).  

A avaliação do desenvolvimento das comunidades bacterianas com potencial cariogênico nos 

indivíduos com HMI é interessante para a identificação da presença de bactérias capazes de 

promover maior dissolução do esmalte dentário nesta condição. A literatura científica evidencia 
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poucas pesquisas, na atualidade, envolvendo HMI e microbiota bucal (FAGRELL et al., 2008, 

KOLEVENTI et al., 2018) e quando essas condições foram associadas a metodologias de biologia 

molecular verificou-se apenas dois artigos na base de dados PUBMED (JEREMIAS et al., 2013, 

HERNÁNDEZ et al., 2020).  

Para a identificação da composição da microbiota bucal humana, técnicas moleculares 

independentes de cultivo têm evidenciado uma microbiota muito diversificada. Uma ferramenta 

muito eficaz na determinação da inter-relação evolucionária dos microrganismos é a análise de 

sequenciamento do gene RNA ribossomal (RNAr) (BLAUT et al., 2002), o qual apresenta regiões 

de variabilidade específicas para grupos e espécies, assim como regiões que são encontradas em 

todas as bactérias (FURRIE, 2006). A caracterização da microbiota humana tem sido amplamente 

utilizada com a construção de bibliotecas do gene 16S nos últimos anos (HAYASHI et al., 2005; 

STRAUSBERG et al., 2008; LI et al.; 2012; LIN et al., 2013; DURBÁN, et al., 2011; REHMAN 

et al., 2010; WALKER et al., 2011; SHEN et al., 2010, HERNÁNDEZ et al., 2020), visto que para 

se conhecer a filogenia dos procariotos o gene 16S tem sido o alvo mais empregado (BLAUT et 

al., 2002). Apesar de ser uma metodologia cuidadosa e de custo significativo o entendimento do 

microbioma, pode trazer informações adicionais que certamente contribuirão para a prevenção 

tanto da cárie como da HMI. 

A relação entre cárie dentária e HMI já foi evidenciada em crianças brasileiras (JEREMIAS 

et al., 2013) e o estudo recente de Oreano et al. (2022) mostrou que a presença de HMI foi associada 

6,15 vezes com uma maior prevalência de cárie nos primeiros molares permanentes. Os autores 

Grossi, Cabral, e Leal (2017) também mostraram que dentes com HMI apresentam cárie dentária 

com maior frequência e que a progressão da lesão cariosa na presença dessa condição dá-se de 

forma rampante e em maior velocidade, quando comparados a dentes não comprometidos por HMI 

(GROSSI; CABRAL; LEAL, 2017). 

O controle da cárie em dentes acometidos por HMI é um grande desafio na clínica 

odontopediátrica (OREANO et al., 2022). O esmalte do dente afetado por HMI apresenta 

diferenças quando comparado ao esmalte normal, sendo assim, um melhor prognóstico do elemento 

dentário acometido por HMI depende do seu diagnóstico precoce (MELIN et al., 2015). 

O tratamento da HMI pode variar com a erupção do dente, a colaboração da criança, a 

severidade da hipomineralização e o comprometimento familiar com o tratamento. Ao realizar a 
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identificação da HMI, medidas preventivas e de mínima intervenção devem ser empregadas, isso 

porque, com o diagnóstico tardio (WEERHEIJM, 2004) o trabalho clínico torna-se mais 

complicado, visto que esses dentes apresentam dificuldades de serem anestesiados devido a 

inflamação subclínica das células pulpares pela porosidade causada no esmalte, tornando-os 

permeáveis às toxinas microbianas (OYEDELE et al., 2015). O controle da dor é indispensável no 

atendimento odontopediátrico, fazendo destes casos um desafio para os dentistas (KALKANI et 

al., 2016). 

É importante enfatizar que tratamentos preventivos geram custos menores ao sistema de 

saúde, sendo de grande relevância para países como o Brasil, em processo de desenvolvimento. 

Cirurgiões dentistas brasileiros precisam cada vez de mais informação, visto que ainda são adeptos 

ao tratamento curativo, o qual não combate os fatores etiológicos das doenças. Estas mudanças 

potencializariam as boas condições de saúde, alteram hábitos que predispõem patologias 

(GAMBETTA-TESSINI et al., 2016) fundamentais para um bom prognóstico. 

Fica explícito que a cárie infantil ainda apresenta alta prevalência na população escolar e que 

a HMI vem ganhando maior relevância nos tempos atuais. O desenvolvimento de estudos 

direcionados aos fatores etiológicos destas condições são importantes visto que o assunto é de 

expressão mundial e que a literatura científica abordando conjuntamente cárie HIM é escassa 

considerando-se os aspectos microbiológicos.  
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

O objetivo do presente estudo foi revisar a literatura no que diz respeito a defeitos de esmalte 

e asma e especialmente no estudo transverso avaliar a relação entre os diversos estágios de HMI e 

a presença de bactérias cariogênicas em escolares bragantinos de 6 a 8 anos. 

 

2.2. Objetivos Específicos 

- Revisar sistematicamente artigos sobre a associação entre asma e defeitos de esmalte em 

dentes decíduos e permanentes jovens. 

- Comparar as bactérias presentes na cavidade bucal no grupo de crianças com primeiros 

molares permanentes saudáveis e os grupos experimentais com HMI. 
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3. CAPÍTULO I – Artigo publicado no periódico “Pediatric Pulmonology”  

https://doi.org/10.1002/ppul.25737 

 

As doenças respiratórias infantis, como a asma, são importantes problemas de saúde pública 

em todo o mundo e podem estar associadas a defeitos no esmalte dentário. Dentes com defeitos 

significativos em sua estrutura, como os acometidos pela Hipomineralização de Molar-Incisivo 

(HMI), são mais susceptíveis ao acúmulo de biofilme e às lesões cariosas. Assim, pesquisas que 

abordem asma e HMI conjuntamente devem ser estimuladas. Este capítulo da tese tem o objetivo 

de revisar sistematicamente artigos sobre a associação entre asma, seus medicamentos e defeitos 

de esmalte nos dentes, para responder à seguinte pergunta: ''A asma em crianças pode estar 

significativamente associada a defeitos de esmalte na dentição decídua e nos dentes permanentes 

jovens?'' No levantamento dos artigos da revisão (2000-2021) foram cuidadosamente pontuados de 

acordo com um critério predeterminado, os Itens Preferenciais de Relatórios para Revisões 

Sistemáticas e Meta-Análises foram considerados e foram incluídas quatro bases de dados 

(PUBMED-MEDLINE, EMBASE, LILACS, COCHRANE). Os dados da revisão foram avaliados 

qualitativamente. Vinte e dois artigos foram criticamente avaliados, e a relação da asma e defeitos 

de esmalte foi encontrada em 1 de alto nível de evidência, 9 com nível moderado e 4 com nível 

baixo. A maioria dos estudos disponíveis para responder à questão abordada era do tipo transversal, 

coorte, randomizado controlado e caso-controle; portanto, mais investigações prospectivas de 

coorte bem projetadas são necessárias para confirmar nossos achados. Por meio da revisão conclui-

se que asma está intimamente associada a defeitos de esmalte em dentes permanentes jovens. 

https://doi.org/10.1002/ppul.25737
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4. CAPÍTULO II - Artigo submetido ao periódico “Translational Pediatrics” 

 

Dentes com defeitos em sua estrutura, como os acometidos pela Hipomineralização Molar-

Incisivo (HMI), são mais susceptíveis ao desenvolvimento de lesões cariosas. A cárie é uma doença 

complexa e multifatorial altamente prevalente na infância. Este capítulo da tese tem o objetivo de 

avaliar a relação entre os estágios de HMI e a presença de bactérias cariogênicas em crianças. No 

estudo transverso, 566 escolares (6-8 anos), regularmente matriculados em Bragança Paulista-SP, 

foram submetidos a avaliação de presença de HMI e cárie, por meio de exames clínicos utilizando-

se critério da Associação Europeia de Odontopediatria para HMI e o critério da Organização 

Mundial da Saúde modificado para cárie. Quarenta escolares foram distribuídos igualmente em 4 

grupos: G1- Primeiros molares permanentes saudáveis; G2 - HMI leve com opacidade branca e 

livre de cárie, G3 - HMI leve com opacidade amarela e livre de cárie, G4 - HMI grave com 

opacidade branca/amarela e presença de cárie. O biofilme dental foi avaliado para quantificação de 

S. mutans e Lactobacillus spp. por PCR em tempo real, e a ingestão de açúcar pelo Questionário 

Alimentar do Dia Anterior. Os dados do estudo transverso foram analisados por meio de análise de 

variância seguida do teste de Tukey, Qui-quadrado e regressão de Poisson. As crianças sem HMI 

e sem cárie (G1) e as com HMI leve (G2) comportam-se de forma semelhante quando comparadas 

com G3 e G4. Além disso, o teste de Tukey evidenciou que HMI grave juntamente com cárie (G4) 

apresentou maior proporção de S. mutans e Lactobacillus spp. quando comparado com G2 

(p<0,05). Curiosamente, aumentos na proporção de Lactobacillus spp. foram associados a um 

aumento da severidade da HMI (RR:7; p=0,03). As conclusões do estudo transversal revelaram 

que os níveis de Lactobacillus spp. foram influenciados por diferentes graus de HMI e a presença 

de cárie. É importante salientar que identificar HMI precocemente, como logo após a erupção 

desses elementos na cavidade bucal, conforme realizado no presente estudo, possibilita pontuar 

quem está sob risco, favorecendo o direcionamento efetivo dos tratamentos preventivos. 
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Abstract 

Teeth with defects in their structure, such as the ones affected by Molar-Incisor Hypomineralization 

(MIH), are more susceptible to the development of carious lesions. Caries is a complex and 

multifactorial disease highly prevalent in childhood. The present research aimed at evaluating the 

relationship between the presence of MIH, dental caries, and cariogenic bacteria in children. Forty 

scholars were equally assigned into 4 groups: healthy (G1); mild MIH (G2 and G3) and severe 

MIH + caries (G4). Dental biofilm was assessed for quantification of Streptococcus mutans and 

Lactobacillus spp. by real-time – PCR. Sugar intake was estimated by the Previous Day Food 

Questionnaire. Children without MIH and free of caries (G1) and the ones with mild MIH 

characterized by white opacities (G2) behave similarly when compared with the ones with yellow 

opacities (G3) or with severe MIH + caries (G4). The posthoc Tukey test evidenced that G4 had 

greater levels of S. mutans and Lactobacillus spp. when compared with G2 (p<0.05); however, the 

control group did not diverge from the others considering S. mutans (p>0.05). Interestingly, 

increases in Lactobacillus spp. enhance the severity of MIH (RR:7; p=0.03). In conclusion, 

Lactobacillus spp. were influenced by different degrees of MIH and the presence of caries. 

Keywords: Dental caries. Susceptibility to Dental Caries. Tooth Demineralization. 
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Brief Reports 

Introduction 

Molar incisor hypomineralization (MIH) is a qualitative developmental defect of the enamel 

of systemic origin, affecting obligatorily at least one of the first permanent molars, involving or 

not the incisors (1).  The process of enamel formation is highly sensitive and genetically controlled, 

but polymorphisms in involved genes could occur. The permanent first molars and incisors 

formation begins in the final period of pregnancy and ends around three to five years of age (2,3). 

The identification of the factors that can affect the enamel-producing cells in this period is 

challenging and the exact etiology of MIH is not completely understood. A recent paper suggests 

an association with oxygen deprivation pathologies in young children, such as asthma (4).  

The tooth affected by MIH may present a mild degree, characterized by changes in the color 

of the enamel (white to yellow/brownish), or severe with post-eruptive enamel breakdown. The 

defective enamel is extremely susceptible to fracture due to masticatory forces, and provides a 

perfect environment for biofilm accumulation and carious process development. In addition, these 

teeth could be highly sensitive (5). 

The relationship between dental caries and MIH has already been evidenced and a recent 

study showed that the presence of MIH was associated with 6.15 times higher caries prevalence in 

the first permanent molars (6).  

In the scientific literature studies involving MIH, oral microbiota, specially the classical 

acidogenics and acidurics ones related to caries (S. mutans and Lactobacillus spp.) and molecular 

biology techniques are extremely scarce (7,8). Furthermore, MIH is a topic widely discussed 

nowadays, being about 819 articles published in PubMed in the last 5 years. A 2018 systematic 

review revealed that MIH is expressively prevalent worldwide (10,7 – 15,3%) (9). The present 

research aimed to assess the relationship between the presence of MIH, caries, and cariogenic 

bacteria in children. 
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Methods 

Ethical considerations 

This study was approved by the Ethics Committee of the University São Francisco, USF 

(protocol number: 10408119.0.0000.5514). Guardians who agreed with the participation of their 

child in this study signed an informed positive consent form, following the Helsinki declaration. 

 

Sampling characteristics 

The present cross-sectional research comprised Brazilian children of both sexes, aged 6 to 8 

years of age, attending the largest public schools in the central area of Bragança Paulista-SP, Brazil. 

This municipality has about 172.346 inhabitants, a human development index of 0.776, and an 

amount of fluoride in drinking water of 0.69 mg/L.  

As part of a larger study encompassing 566 children, forty children were divided into the 

following groups (after caries and MIH diagnosis), according to a convenience sampling strategy: 

G1- Healthy first permanent molars; G2 - Mild MIH with white opacity and free of caries, G3 - 

Mild MIH with yellow opacity and free of caries, G4 - Severe MIH with white/yellow opacities 

and presence of caries (Fig. 1). The MIH groups (G2, G3 and G4) account for 166 affected teeth 

with different degrees of severity (75,3% molars and 24,7% incisors): G2 = 34 molars + 7 incisors, 

G3 = 41 molars + 21 incisors and G4 = 50 molars +13 incisors. 
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Figure legend: Sound enamel – G1, Mild MIH with white opacity and free of caries - G2, Mild MIH with yellow 

opacity and free of caries - G3, Severe MIH with white/yellow opacities and presence of caries - G4 

FIGURE 1. Degree of severity of molar incisor hypomineralization versus sound enamel. 

 

Enrolled scholars were from similar socioeconomic backgrounds (low to mid) at the 

schoolchildren and the brushing was performed with fluoridated toothpaste. Children taking 

antibiotics or pre/probiotics at the time of the biofilm collection or using these medications in the 

30 days preceding the biofilm collection were excluded. Also, the ones with special needs were 

dismissed. 

 

Assessment of the daily frequency of sugar exposure  

The daily frequency of sugar exposure was assessed using the “Food Questionnaire of the 

Previous Day - QUADA-3” (10). According to illustrative images, children were asked to show 

the food groups eaten in all meals in the previous day (at school or at home), increasing the fidelity 
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of the data collected. Based on QUADA-3, the frequency of daily sugar exposure in the liquid and 

solid forms was estimated. 

 

Assessment of health conditions  

The evaluation of the child's history of peri and postnatal conditions were collected using a 

structured and self-administered questionnaire to parents or guardians. The following questions 

were asked: “Do you have problems in the last trimester of pregnancy, considering fever/urinary 

infection/ antibiotics usage?”, “What were the baby`s perinatal conditions considering delivery 

mode/respiratory difficulties/incubator necessity/weight/ preterm birth?” and “Do your child have 

pneumonia, asthma, sinusitis, rhinitis, or use antibiotics until de second year of life?”. The 

questions were settled based on the study of Lima (11). 

 

Assessing early childhood caries and MIH through clinical examination 

 The children had their teeth cleaned and dried with gauze. The diagnosis of MIH and dental 

caries was carried out using visual inspection, under a headset light, with a mirror and a ball-ended 

dental probe. The criteria of the European Association of Pediatric Dentistry – EAPD (12) and 

World Health Organization – WHO (13) criteria modified by the inclusion of active white spot 

lesions were used. Thus, both cavitated and non-cavitated lesions were diagnosed as caries in this 

study. The scores for diagnosing MIH are illustrated in BOX 1. The clinical examinations were 

performed by a dentist and calibrated by a gold-standard examiner. At the beginning of the study, 

after the examiner had received all theoretical and practical guidelines on the criteria to be used, 

about 10 children were re-examined with a time interval of at least one week between the 

examinations. The calculated inter-examiner Kappa values were: 0.82 for MIH and 0.99 for dental 

caries. 
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BOX 1. Criteria for molar incisor hypomineralization (MIH) assessment according to 

the European Association of Pediatric Dentistry 

Code Criteria 

0 Enamel defect free  

1 White ⁄creamy demarcated opacities, no PEB 

1a White ⁄creamy demarcated opacities, with PEB 

2 Yellow/brown, demarcated opacities, no PEB 

2a Yellow/brown, demarcated opacities, with PEB 

3 Atypical restoration 

4 Missing because of MIH 

5 Partially erupted (i.e., less than one-third of the crown) with evidence of MIH 

6 Unerupted ⁄partially erupted with no evidence of MIH 

7 Diffuse opacities (not MIH) 

8 Hypoplasia (not MIH) 

9 Combined lesion (diffuse opacity ⁄hypoplasia with MIH) 

10 Demarcated opacities in incisors only 

PEB: Post-eruptive Enamel Breakdown 

Biofilm collection 

Biofilm samples were collected from all surfaces of the affected first permanent molars in 

the experimental groups (G2, G3, and G4) and all surfaces of one healthy first molar in the control 

group (G1). The samples were placed into microcentrifuge tubes, which were kept inside an icebox 

during the collection period. In the Laboratory of Microbiology of the University São Francisco, 

the collected biofilm was frozen at -80°C until DNA extraction and RT-PCR analysis to quantify 

the species: S. mutans, Lactobacillus spp. and the Firmicutes phylum. 

 

Analysis through real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) 

DNA extraction from dental biofilm samples was performed using the Lucigen/Epicentre kit 

(MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification Kit, Cat. #MC85200) and the DNA 

concentration was estimated in the Biodrop equipment (Biodrop µLite Spectrophotometer, 

Biochrom US Inc., Holliston, MA, USA). Concisely, the biofilm was resuspended in 300 μl of a 

Tissue and Cell Lysis Solution (containing proteinase K) and incubated at 65°C for 15 minutes. 

After placing samples on ice for 5 min, 150 μL of an MPC protein precipitation reagent was 
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inserted and centrifugation was performed (10 min, 10,000 x g, 4°C). The supernatant was 

transferred to a clean microcentrifuge tube and the pellet discarded. Isopropanol (500 μL) was 

added to the supernatant and mixed gently by inversion. After centrifugation (10 min, 10,000 x g, 

4°C), total nucleic acids were obtained, rinsed twice with 70% ethanol, and resuspended in TE 

Buffer (35 μL). The DNA was used for identifying the species: SM, LB, and Firmicutes phylum 

through real-time PCR. 

Real-time assays were performed on the 7300 Real-Time System, (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, USA), using the SYBR Green Power up (Thermo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, 

USA) reagent. Primer sequences, genes, and amplicons are described in BOX 2 above: 

 

BOX 2. Phylum/species, target genes and primers for identification and quantification of bacteria 

by SYBR Green RT-PCR. 

Phylum/species Target 

genes 

Amplicon size Primers 

Firmicutes14 16S rRNA 126 FP: GGAGYATGTGGTTTAATTCGAAGCA 

RP: AGCTGACGACAACCATGCAC 

Streptococcus 

mutan15 

gtfB gene 114 FP: GCCTACAGCTCAGAGATGCTATTCT 

RP: GCCATACACCACTCATGAATTGA 

Lactobacillus 

spp.16 

16S rRNA 126 FP: GAGGCAGCAGTAGGGAATCTTC 

RP:GGCCAGTTACTACCTCTATCCTTCTTC 

 

A total of 1.5µl of the DNA extracted from biofilm samples was used for each assay, together 

with 5 µL of SYBR Green Power up (Thermo Fisher Scientific), 2.9 µL of H2O, 0.3 µL of 

forwarding primer, and 0.3 µL of the reverse primer.  

The cycling for the detection of SM, LB, and Firmicutes phylum included 50°C for 2 min, 

95°C for 10 min, and 40 cycles of 95°C for 15s followed by 60° for 1min. 

Standard curves were performed to determine the absolute target quantity in samples, using 

the following species: SM (UA159 - ATCC 70061) LB (Lactobacillus casei - clinical strain 

previously identified at the Laboratory of Clinical and Molecular Microbiology – USF), and 

Firmicutes phylum (Clostridium perfringens - ATCC 13124) which were also used as positive 

controls. DNA samples of control strains were serially diluted ten-fold (five dilution points; 101 – 

105 ηg DNA/µl) to generate standard curves for determining the absolute target quantity in samples. 
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Considering the standard curves, the software (Sequence Detection Software version 1.3.1, Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) interpolates the absolute quantity of the target in the test 

samples. 

The critical threshold cycle was the one in which the detectable fluorescence was above the 

background (standard threshold: 0.200). Duplicates were performed in all RT-PCR assays: 

standards and DNA samples. Bacteria levels were expressed by ηg DNA/ µl. 

 

Statistical Approach 

Data were statistically analyzed using the SPSS package for Windows, version 21.0 (SPSS, 

Inc., Chicago, IL, USA). Gaussian distribution was tested using the Shapiro-Wilk test and Quantile-

quantile-plot (QQ-plot) analysis. Levene`s test was used to prove homogeneity of variance. SM 

and LB were the dependent variables and were adjusted by dividing them by Firmicutes phylum 

levels.  

The exploratory statistics consisted of medians and interquartile ranges. Data were 

transformed using normal logarithmic expression to adhere to the Analysis of Variance premises. 

The one-way analysis of variance followed by the Tukey test was used considering a 0.05 

significance level.  In addition, a model assessing the significant risk indicators in different stages 

of MIH, concerning bacterial parameters was performed (Poisson regression analysis).  

Qui-squared was performed to test the association between health conditions and dental 

caries and different degrees of MIH. 

 

Results and Discussion 

The mean age of the schoolers included was of 88.61 months (±10.45). Boys and girls show 

an equivalent distribution inside the groups. In children with severe MIH with white/yellowish 

opacities and the presence of caries (G4), the mean number of decayed missing or filled teeth was 

2.88 (±1.05). 

To the best of our knowledge, the present investigation showed for the first time in the 

scientific literature that LB levels were influenced by different degrees of MIH and caries (Table 

1).  
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Table 1: S. mutans (SM) and Lactobacillus spp.(LB) levels according to different degrees of 

molar incisor hypomineralization (MIH). 

 SM (ηg DNA/ µl) LB (ηg DNA/ µl) 

G1- Healthy first permanent molars 0.038 (0.034) ab 0.004 (0.003) a 

G2 - Mild MIH with white opacity and free of caries 0.028 (0.013) b 0.002 (0.001) a 

G3 - Mild MIH with yellow opacity and free of caries 0.057 (0.038) ab 0.012 (0.010) b 

G4 - Severe MIH with white/yellow opacities and 

presence of caries 
0.095 (0.084) a 0.016 (0.008) b 

ANOVA p-value 0.023* 0.000* 

Statistical analyses were performed with a sample of 40 cases, 10 per group. Data were expressed in the median 

(interquartile range). Data were transformed using normal logarithmic expressions. SM and LB were adjusted by 

dividing them by Firmicutes phylum levels. Different lower letters represent statistically significant differences 
according to groups (between lines within the same column). *Statistically significant at p<0.05.  

 

Children with healthy first permanent molars (G1) and the ones with mild MIH characterized 

by white opacity (G2) behave similarly when compared with mild MIH characterized by yellow 

opacity (G3) and severe MIH with white/yellow opacities and presence of caries (G4). Besides, the 

posthoc Tukey test evidenced that yellow opacity (G3) or severe MIH together with caries (G4) 

had greater LB when compared with G2 and G1 (p<0.05) (Table 1). White opacities in the first 

permanent molars affected by MIH characterize the minor degree of the defect. This way, is 

plausible to expect the enamel with closer characteristics to the sound enamel. On the other hand, 

the yellow opacity could be suggested as a step forward in the severity scale, being more porous in 

comparison with the white ones, with worse prism organization and more prone to acid attacks 

(17).  This way, yellow areas may be about similar to a stricter stage, involving fractures and dental 

caries. Of interest, the niche retentiveness is important for LB accumulation (18). In the case of 

SM, it does not need a rough surface to adhere, probably explaining why the control group did not 

diverge from the others considering this microbe (p>0.05). 

Interestingly, in our investigation, we found that every one-unit increase in LB enhances by 

7 times the severity of MIH (RR:7; p=0.03) (Table 2). LB are Gram-positive rods, acidogenic and 

aciduric anaerobes, and although they are secondary colonizers in pre-existing carious lesions 

(because they need a retentive niche, such as the rough yellow opacities, rapidly turning into enamel 

breakdown) they are of prime importance in the progression of these lesions (19). Their capacity 

of organic acid production by dietary sugar fermentation, promotes enamel dissolution and 
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degradation of the dentinal organic tissues, favoring its penetration in dentinal tubules. This 

penetration is enhanced by the wide tubules of young teeth, together with the hypomineralized 

dental tissues, which is the case of MIH (20). 

So, it should be reinforced the role played by te microbiota in teeth affected by MIH, favoring 

their hypersensitivity by penetrating defective enamel and reaching sensitive tissues. Furthermore, 

when the first permanent molars appear in the oral cavity (around 6 years of age) underneath the 

occlusal plane, without contact with the antagonist’s teeth during mastication (Fig 1), the biofilm 

accumulation is favored, together with caries susceptibility. Consequently, the presence of MIH 

could potentialize this process. 

Importantly, the performance of clinical procedures is hampered by the great sensitivity of 

teeth affected by MIH due to their chronic pulp inflammation (20), prejudicing the oral health-

related quality of life. In this respect, and reinforcing the role played by the microbiota in teeth 

affected by MIH, it was already suggested that oral bacteria penetrate the hypomineralized enamel 

reaching the dentin microtubules, favoring the hypersensitivity of these teeth.  

When the first permanent molar appears in the oral cavity, around 6 years of age, underneath 

the occlusal plane without contact with the antagonist's teeth during mastication (Fig 1), the biofilm 

accumulation is favored, in the same way as caries susceptibility. Consequently, the presence of 

MIH could potentialize this process.  

 

Table 2. Bacteria indicators in children with molar incisor hypomineralization (MIH). 

Poisson Regression Model; Main outcome: degress of MIH; *Statistically significant at p<0.05. CI: confidence 

interval; n=40; Omnibus Test: likelihood Ratio Chi-Square=4.887. The rate ratio was considered as a measure of 

effect size: 1.22 (small); 1.86 (medium); 3.00 (large). SM and LB were adjusted by dividing them by Firmicutes 

phylum levels (ηg DNA/ µl). 

 

         Different degrees of MIH (severity) 

 

Parameters Rate Ratio (95% CI) p-value 

Lactobacillus spp. (%) 

 
 7.706 (1.153 - 51.518) 0.035* 

Streptococcus mutans (%)  
1.056 (0.983- 1.134) 

 
0.134 
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In the present study, systemic diseases occurring during the last trimester of pregnancy, in 

the perinatal period, and in post-natal (0 to 2 years) were more frequent in MIH-affected teeth (G2, 

G3, and G4 -Table 3).  Remarkably, during these periods occurs the genesis of the first permanent 

molars and incisors, precisely the dental teeth affected by MIH. These findings reinforce the 

production of hypomineralized enamel with concomitant medical conditions (4), as dental tissues 

could not be separated from the rest of the body. The linkage between MIH and systemic childhood 

diseases supports the importance of a multidisciplinary and holistic approach favoring early 

diagnosis. The identification of MIH, soon after the eruption of the first permanent molars in the 

oral cavity, as performed in the present research, enables assertive strategies for the affected 

children, avoiding complex and expensive rehabilitation, which are challenging during childhood 

and probably impacts the future quality of life. 

 

Table 3: Health conditions according to caries and different degrees of molar incisor 

hypomineralization (MIH). 

  G1 G2 G3 G4 

Last 

trimester of 

pregnancy 

Fever/ infection (Yes) 0 0 1 (10%) 0 

Urinary infection (Yes) 0 0 3 (30%) 1 (10%) 

Antibiotic (Yes) 0 1 (10%) 3 (30%) 1 (10%) 

Perinatal 

conditions 

Hypoxia (Yes) 0 2 (20%) 0 0 

Delivery (C-section) 6 (60%) 5 (50%) 5 (50%) 4 (40%) 

Dyspnea (Yes) 0 1 (10%) 0 1 (10%) 

Incubator (Yes) 0 2 (20%) 0 2 (20%) 

Birth (Premature) 2 (20%) 3 (30%) 0 1 (10%) 

Birth weight (< 2.5 kg) 2 (20%) 3 (30%) 3 (30%) 3 (30%) 

Post-natal 

conditions 

until 2 

years 

Pneumonia (Yes) 1 (10%) 0 1 (10%) 2 (20%) 

Asthma (Yes) 0 1 (10%) 0 0 

Sinusitis/ Rhinitis (Yes) 0 1 (10%) 2 (20%) 1 (10%) 

Fever (Yes) 2 (20%) 6 (60%) 7 (70%) 6 (60%) 

Antibiotics (Yes) 1 (10%) 4 (40%) 6 (60%) 6 (60%) 

Eating 

Behavior 

Sugar intake (>3 

times/day) 
2 (20%) 5 (50%) 6 (60%) 7 (70%) 

Statistical analyses were performed with a sample of 40 cases, 10 per group. The p-value of Qui-squared was 

suppressed due to no significant association.  
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Despite some limitations such as the narrow sample size and the popular methodology, this 

pioneering study warns of the importance of the development of well-designed future studies 

exploring the microbiota and MIH, particularly using robust methodologies such as genome 

sequencing. Curiously, there is only one paper available in the scientific literature in this respect 

(8), proposing an association of MIH with periodontopathogenic bacteria; but without considering 

different degrees of MIH (8).  

 

Conclusion 

In conclusion, LB were influenced by different degrees of MIH and the presence of caries. 
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5. Conclusão  

Por meio da revisão sistemática concluiu-se que asma está intimamente associada a defeitos 

de esmalte em dentes permanentes jovens. A partir do estudo transversal sugere-se que a proporção 

de Lactobacillus spp. foi influenciada por diferentes severidades de HMI e a presença de cárie.  

É importante salientar que identificar HMI precocemente, como logo após a erupção dos 

primeiros molares permanentes na cavidade bucal, conforme realizado no presente estudo, 

possibilita pontuar quem está sob risco, favorecendo o direcionamento de tratamentos preventivos 

efetivos. Esse tipo de tratamento minimiza o risco de agravamento das lesões de HMI e do 

desenvolvimento de lesões cariosas nestes indivíduos, visto que as bactérias cariogênicas 

apresentaram-se em níveis mais elevados na superfície dos dentes com maiores graus de severidade 

de HMI e podem ter acesso favorecido até o órgão pulpar, em função da característica e maior 

porosidade do esmalte afetado. 
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ANEXOS 

ANEXO I - Certificado de autorização do comitê de ética em pesquisa da Universidade São 

Francisco (CEP/USF) 
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ANEXO II – Comprovante de submissão do artigo “Relationship between cariogenic bacteria and 

molar incisor hypomineralization in the childhood” no periódico Translational pediatrics.  
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APÊNDICE I - Ficha clínica utilizada na avaliação do índice de HMI e cárie 
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 APÊNDICE II - Questionário Alimentar do Dia Anterior (QUADA-3) 
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APÊNDICE II - Questionário de avaliação das condições peri e pós-natais e histórico de 

asma/problemas respiratórios. 

 

Problemas no último trimestre da gestação  

 

Febre/infecção (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Infecção urinária (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Uso de antibiótico (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

 

Condições perinatais – do bebê 

Hipóxia (falta de oxigênio) (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Tipo de parto: (    ) Cesáreo  (    ) Normal 

 

Dificuldade respiratória do bebê ao nascimento (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Necessidade de incubadora (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Nascimento: (    ) Termo (    ) Pré-termo 

 

Peso ao nascer:  

(    ) ≥ 4.001g;  

(    ) 2.501g e até 4.000g;  

(    ) ≤ 2.500 g. 

 

 

Condições pós-natais - até o segundo ano de vida do bebê 

Pneumonia (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Asma (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Sinusite / Rinite (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Febre (    ) SIM  (    ) NÃO 

 

Uso de antibióticos (    ) SIM  (    ) NÃO 
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