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RESUMO

Osteogénese Imperfeita (Ol) é um grupo de condicdes hereditarias
caracterizado pela fragilidade Ossea e suceptibilidade a fraturas com uma ampla
variacdo fenotipica. Nos ultimos anos, estudos que avaliaram o tratamento com
bisfosfonatos em criancas com Ol tém demonstrado que estes medicamentos
antirreabsortivos podem aumentar a densidade Ossea, reduzir a incidéncia de
fraturas e diminuir a dor nestes pacientes. Porém, seu uso prolongado e continuo
pode ocasionar alguns efeitos indesejaveis, dentre eles o atraso na erupgao
dentaria. Este estudo tem como objetivo verificar se 0 uso do Pamidronato, que € um
tipo de bisfosfonato, interfere no processo de desenvolvimento dentario em
pacientes com Ol no Hospital Universitario de Brasilia. Para tanto, foram analisados
prontuarios meédico e odontolégico, assim como as radiografias extrabucais
panoramicas de 45 individuos com Ol em tratamento com pamidronato com faixa
etaria compreendida entre 4 e 16 anos. Este grupo foi pareado por idade e sexo com
exames de 90 individuos saudaveis. A andlise radiografica do desenvolvimento
dentério foi realizada por um Unico pesquisador. A concordancia intraexaminador,
avaliada previamente, apresentou um percentual de concordancia (90%) e
coeficiente Kappa (0,85). Trés métodos de analise da maturacdo dentaria foram
utilizados: Demirjian, Willems e Chaillet. Foram calculadas as médias das idades
dentarias e, posteriormente, a diferenca entre as médias da idade dentaria e
cronoldgica em ambos 0s grupos. A analise estatistica desta diferenca entre os
grupos foi realizada pelos testes t e Mann-Whitney. A ocorréncia de Dentinogénese
Imperfeita (DI) foi relatada em 46,67% dos prontuarios examinados. Na comparacao
entre 0s grupos, verificou-se que nao houve diferenca estatisticamente significante
entre os métodos de andlise da idade dentéaria utilizados. N&o foram observadas
diferencas estatisticamente significantes (p<0,05) no desenvolvimento dentario de
individuos com Ol em relacdo ao grupo de individuos saudaveis. Adicionalmente,
nenhuma correlagdo estatisticamente significante foi encontrada entre a média da
diferenca da idade dentéria e cronolégica com a quantidade de doses e o tempo de

uso do Pamidronato.

Palavras-chave: Osteogénese Imperfeita; Pamidronato; erupcdo dentéria;

radiografia panoramica.



ABSTRACT

Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a group of inherited conditions characterized
by susceptibility to bone fractures, with a wide variation in phenotype. In recent
years, studies evaluating treatment with bisphosphonates in children with Ol have
shown that these anti-repsotive drugs can increase bone density, reduce fractures
incidence and decrease pain in these patients. The aims of this study were: to
characterize the oral manifestations of 45 children with Ol who received intravenous
pamidronate at the Pediatric Endocrinology Unit and were followed up at the Oral
Care Center Inherited Diseases at the University Hospital of Brasilia; to compare the
dental maturity of these 45 children with 90 healthy children matched by age and sex.
Records and panoramic radiographs of individuals with Ol aged between 4 and 16
years were analyzed. Radiographic evaluation of dental maturity was assessed by a
single researcher. The intra-observer agreement was evaluated by the percentage of
intra-observer agreement (90%) and the Cohen’s Kappa Coeficient (0,85). Three
assessment methods to dental maturity were used. The first, widely used and
accepted in the literature, was proposed by Demirjian. The other two methods were
proposed by Willems and Chaillet, and were used in order to correct possible
overestimation of dental age, presented in Demirjian. The mean dental age was
calculated and, subsequently, the difference between mean dental age and
chronological age in both groups. The comparison between the groups was
performed by the t test and Mann-Whitney test. The occurrence of Dentinogenesis
Imperfecta (DI) was reported in 67% of records examined and no report of
osteonecrosis in the jaw was found. The results of radiographic evaluation by the
three methods showed, in general, an overestimation of dental age in all groups, as
previously reported in the literature. No statistical significance was found (p<0.05)
between the mean difference of dental age and chronological age in both groups at
any of the three methods. Additionally, no correlation was found between the
differences of dental age and chronological age and the doses and duration of use of
pamidronate. In conclusion, the present study is the first report evaluating the effect
of dental maturity in children with Ol who make use of pamidronate and it was not

observed delay in dental maturity when compared with healthy children.

Keywords: Osteogenesis Imperfecta, Pamidronate, tooth eruption, panoramic

radiography.
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1 INTRODUCAO

Osteogénese Imperfeita (Ol) pode ser definida como um grupo heterogéneo
de doencas hereditarias do tecido conjuntivo caracterizada, clinicamente, por
fragilidade Ossea e aumento da suscetibilidade a fraturas. A prevaléncia de Ol é
entre 1 a 7:100.000 nascidos, de acordo com a origem geodemografica da
populacao estudada. O modo de heranca €, principalmente, autossémica dominante,
mas também o modo de heranca autossdmica recessiva tem sido relatado na
literatura (1-3).

Ol é uma doenca com fenotipo extremamente variavel, que vai desde casos
graves com letalidade pré-natal até casos leves que podem apresentar
caracteristicas semelhantes as da populacdo em geral. A deficiéncia de crescimento
e baixa estatura séo caracteristicas comuns em pacientes com OIl. Além disso,
manifestacfes extraesqueléticas, como esclera azulada, dentinogénese imperfeita
(DI), hiperextensibilidade ligamentar, deficiéncia auditiva pods-puberal e 0ssos
wormianos podem ser observados nos pacientes (1-2, 4-5).

A classificagdo da Ol mais comumente utilizada est4 baseada em achados
clinicos e radiogréaficos de acordo com Sillence (1), que dividiu Ol em quatro tipos: |
(OMIM 166200), Il (OMIM 166210), Il (OMIM 259420) e IV (OMIM 166220), sendo
os grupos | e IV subdivididos em A e B, dependendo da presenca ou auséncia de DI.
Mais recentemente, outros 9 tipos de Ol foram relatados e uma nova classificacéo
tem sido utilizada incluindo os tipos: V (OMIM 610967), VI (OMIM 613982), VII
(OMIM 610682), VIII (OMIM 610915), IX (OMIM 259440), X (OMIM 613848), Xl
(OMIM 610968), XII (OMIM 613849) e XIIl (OMIM 614856) (2-3, 6-14).

Aproximadamente 90% dos casos de Ol estdo associados com mutacdes em
dois genes que codificam as cadeias alfa um e alfa dois do colageno tipo |, COL1Al
(OMIM 120150) e COL1A2 (OMIM 120160), respectivamente e cerca de 10% dos
casos estdo associados a genes que codificam proteinas envolvidas em
modificacdes pos-translacionais do colageno tipo | e complexo inibicdo intracelular.
Acredita-se que os novos tipos de Ol ndo estejam associados com defeitos no
colageno tipo I. Variagbes na sequéncia de casos de Ol autossOmica recessiva
revelaram mutagcbes em oito genes diferentes: CRTAP (OMIM 605497), LEPRE1
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(OMIM  610339), PPIB (OMIM 123841), SP7/0SX (OMIM 606633),
SERPINH1(OMIM 600943), FKBP10 (OMIM 607063), SERPINF1 (OMIM 172860) e
BMP1/mTLD (OMIM 112264) (15-16).

No tratamento da OIl, o Pamidronato Dissédico (PAM), um bisfosfonato
intravenoso, tem sido amplamente usado para tratar criancas nas formas moderadas
a severas. Desde 1991, estudos tém demonstrado efeito positivo do PAM sobre a
massa 0ssea, morfometria vertebral, a taxa de fratura e a mobilidade em individuos
com Ol que utilizam bisfosfonatos (17-22). Os compostos bisfosfonatos séao
inibidores potentes da reabsorcdo O0ssea e tém sido referidos como tendo efeitos
benéficos nos individuos com Ol. Acredita-se que os bisfosfonatos tenham uma
atividade antirreabsortiva, interferindo na acdo dos osteoclastos de forma direta ou
indireta. Eles agem diretamente impedindo o recrutamento dos osteoclastos pelo
tecido 0sseo, inibindo a acdo dos osteoclastos que ja estdo presentes no 0Sso ou
reduzindo o tempo de meia vida destes por apoptose. Podem agir ainda de forma
indireta nos osteoblastos que vao impedir o tecido 6sseo de recrutar os osteoclastos
(23-24). A utilizagdo dos bisfosfonatos tem sido eficaz na redugdo da taxa de
reabsorcdo do osso para melhorar a densidade dssea e, por conseguinte, reduzir a
incidéncia de fraturas e deformacfes. Além disso, a terapia resulta, em casos

graves, na diminui¢do da dor 6ssea e na melhora da locomocéo (18, 21, 25).

Apesar dos beneficios dos bisfosfonatos relatados na literatura, o uso
prolongado e continuo pode ocasionar alguns efeitos indesejaveis. Dentre estes
sugere-se um atraso na erupcao dentaria, como relatado em estudos realizados em
roedores (26-27). Em 2008, Kamoun-Goldrat e colaboradores (28) relataram um
atraso de surgimento de dentes na cavidade oral de criangas com Ol tratadas com
PAM. No entanto, o desenvolvimento dentario e a formacéo das raizes dos dentes

nao foram avaliados.

Este estudo, portanto, teve como objetivo avaliar o desenvolvimento dentario
por meio da radiografia panoramica de individuos com OlI, que fazem terapia com
PAM intravenoso no Hospital Universitario de Brasilia, utilizando como controle um

grupo de individuos saudaveis pareados por sexo e idade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Histoérico

O primeiro paciente conhecido com OI provavelmente data de cerca de 1000
a.C. e parece ser um lactente egipcio. Esta conclusdo pode ser tirada depois de se
estudar os restos de uma mumia egipcia. A primeira descricdo de Ol foi dada em
1788 por um cirurgido do exército sueco, Olaus Jakob Ekman que em sua tese
sobre "Osteomalacia Congénita" descreveu trés geracfes de uma familia com

fragilidade 0ssea hereditaria (apud 6).

Um professor anatomo-patologista e ginecologista, de Strasburgo, chamado
Lobstein, relatou em 1833 trés casos de fragilidade 6ssea numa familia que tinha
osteoporose, multiplas fraturas desenvolvidas e deformidades brandas dos 0ssos
longos em momentos variados depois do nascimento, denominando-a de
“osteopsatirose idiopatica”. O termo “osteogénese imperfeita” apareceu pela primeira
vez na literatura em 1849, quando Willem Vrolik descreveu o caso de um recém-

nascido com multiplas fraturas e ossos wormianos (apud 29).

Em 1906, Looser analisou semelhancas histologicas entre estes dois tipos
descritos e havia demonstrado que o quadro microscopico das duas formas era
praticamente o0 mesmo. Neste mesmo periodo, este autor fez a primeira tentativa de
classificacdo da doenca nas formas “congénita”, descrita por Vrolik, que apresentava
alta taxa de mortalidade precoce, estando incluidas as formas letais e mais graves; e
“tarda”, referida por Lobstein, denominada anteriormente como “osteopsatirose
idiopatica”, a qual as caracteristicas surgiam apos o periodo neonatal e com

prognéstico melhor (apud 29).

Desde entdo, varios nomes foram usados para descrever a fragilidade 6ssea
familiar, recebendo varias denominacfes ao longo do tempo, como: Doenca dos
Ossos Frageis, Sindrome de Eddowe, Osteosatiroses, Fragilidade Ossea, Sindrome
de Van der Hoeve, Doencga de Vrolik e Doenga de Lobstein (4).

Uma das manifestacdes clinicas presentes nos pacientes portadores de Ol é
a surdez, que pode ser desenvolvida com o passar do tempo. O primeiro autor a

descrever a perda auditiva foi Adair-Dighton em 1912. Van der Hoeve e de Kleyn,
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em 1918, avancaram com a ideia de que a perda auditiva era devido a otoesclerose.
Eles concluiram que a otoesclerose poderia ser interpretada como uma

manifestacéo localizada da Ol (apud 29, 30).

Seerdof, em 1949, foi citado no estudo de Sillence (1) por ter proposto uma
subclassificacdo da Ol “tarda” em dois tipos: a forma “gravis”, em que a primeira
fratura ocorreria no primeiro ano de vida, com desenvolvimento de deformidades
graves dos ossos longos e coluna; e a forma “levis”, em que a primeira fratura
ocorreria apds o primeiro ano de vida e na qual as deformidades e incapacidades

nao seriam tao graves.

Estas classificagcdes seriam Uteis para predizer a morbidade da doenca ao
nascimento. No entanto, alguns anos mais tarde verificou-se a dificuldade de
distingdo entre os individuos inicialmente classificados como Ol “congénita” com os
da “tarda”, tornando-se estas classificagdes insuficientes para abranger a grande
variabilidade de apresentacdes clinicas da Ol. Como mais pacientes com Ol foram
investigados, o espectro clinico da doenca foi mais conhecido e um sistema de
classificagdo considerado mais completo foi estabelecido por Sillence (1), sendo

utilizado até os dias atuais.

2.2 Classificacao

No estudo que foi composto por individuos com Ol reportado por Sillence (1),
em Victoria, na Australia, foi descrita uma classificacdo numérica baseada nos

achados clinicos e radiograficos, exibida na Tabela 1.
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Tabela 1 - Classificacdo dos tipos I-1V de Ol de acordo com Sillence

TIPO MODO DE

Ol HERANGCA MANIFESTAGOES CLINICAS SUBTIPOS CARACTERISTICA

Fragilidade dssea branda, estatura normal.
Fraturas ndo comuns ao nascimento, inicio
em idade precoce, decrescendo na
puberdade. B sem DI

Extrema fragilidade Ossea no periodo
prénatal ou leva a morte no periodo
Il AD /AR perinatal. Individuos apresentam mudltiplas Letal
fraturas de costelas e ossos longos e
severas deformidades esqueléticas.

Severa fragilidade Ossea, acentuado
retardo no crescimento, severa e
progressiva deformidade esqueletal,
individuos fisicamente comprometidos.
Presenca ou ndo de esclera azulada, DI
comumente presente.
Clinicamente o grupo mais diverso, pois
engloba todos os pacientes que ndo se A com DI
enquadram nos demais grupos. Fendtipo
v AD pode variar de severo a brando. Os mais
afetados apresentam fraturas ao
nascimento, moderadas deformidades
esqueléticas e baixa estatura.

A com DI
| AD

AD / AR com DI

B sem DI

Fonte: (1)

A classificacdo da Ol ainda €, em sua maioria, baseada nos achados clinicos
e radiograficos, de acordo com Sillence. Sabe-se que a Ol tipo | (OMIM 166200)
ocorre devido a reducdo da quantidade de proteina do colageno tipo I. Como este
resulta num defeito quantitativo, o fenotipo deste grupo € leve, o0s pacientes
alcancam a altura normal e tém limitagbes funcionais minimas. Estes individuos
podem apresentar fraturas nos 0ssos longos, especialmente quando comecam a
andar com risco de fratura de compressdo vertebral, que podem ocorrer

especialmente durante a puberdade, ou seja, no pico de crescimento (31).

J& os individuos classificados como tipo Il (OMIM 166210) representam casos
mais avancados, com multiplas fraturas e deformidades ésseas na fase intrauterina
e ao nascer. A esclera destas criancas € frequentemente azul-profundo ou cinza,
mas pode ser normal. Os individuos podem apresentar 0SsOos que Sao curtos e
largos, com densidade muito baixa. Insuficiéncia respiratéria € a causa da

mortalidade, devido as multiplas fraturas nas costelas e insuficiéncia pulmonar (31).
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A Ol tipo Il (OMIM 259420) é a forma mais severa de Ol naqueles que
sobrevivem ao periodo neonatal com herenga autossdmica dominante. Eles
frequentemente tém multiplas deformidades nos ossos longos e fraturas ao nascer.
Classicamente tém esclera azul ou cinza, DI e face triangular. Mais de 50% sao
dependentes de cadeiras de rodas em estagio precoce e tém estatura muito baixa
na fase adulta (32).

A Ol tipo IV (OMIM 166220) é composto por um grupo diverso clinicamente.
Estes pacientes tém a doenca severamente moderada e ampla diversificacéo,
podendo ir desde a mobilidade normal até a completa dependéncia de cadeira de
rodas (31). Estes pacientes ndo tém um fendtipo classico de Ol tipo | ou Ill, mas
pode estar entre eles. Por isto, pode ser considerado o grupo clinicamente mais
diverso na classificacdo de Sillence, quando comparado com todos 0s outros

individuos.

Posteriormente, além dos tipos propostos por Sillence, estudos reportaram os
seguintes tipos: V (OMIM 610967), VI (OMIM 613982), VII (OMIM 610682) (2, 13),
VIIl até o XIlI (3, 8-11, 33)

A Ol tipo V (OMIM 610967) foi a primeira na qual ndo foi identificada qualquer
alteracdo do colageno tipo I, sendo anteriormente classificado como tipo IV (OMIM
166220). Este grupo constitui cerca de 4% a 5% da populagdo de Ol vista nos
hospitais. Os pacientes tém um fenétipo distinto com fragilidade éssea moderada a
severa. Esclera azulada e DI ndo estdo presentes (31). A sua marca € a presenca
nos achados radiogréficos de formacdo de calos hipertréficos no local fraturado,
calcificacdo da membrana inter6ssea entre 0os 0ssos e 0 antebrago, além da
presenca de radiopacidade na faixa metafisaria imediatamente adjacente as placas

de crescimento (32).

Pacientes com Ol tipo VI (OMIM 613982) apresentam deformidades devido a
fragilidade esquelética que pode variar de moderada a severa. Sujeitos afetados néo
tém esclera azulada ou DI e, ao contrario da maioria das Ol, tem modo hereditario
autossbmico recessivo. Estes pacientes ndo respondem bem a terapia com
bisfosfonatos, quando comparados com outros tipos de Ol (31). As caracteristicas
distintas deste tipo sdo aparéncia semelhante a escama de peixe do 0sso lamelar e

a presenca de osteoide excessivo no exame histologico. Apesar do acumulo de
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osteoide sugerir um defeito de mineralizacdo remanescente de osteomalacia, ndo
existe anormalidade no calcio, fosfato, hormonio da paratireoide ou metabolismo da
vitamina D e o processo de mineralizacdo da placa de crescimento ocorre
normalmente (32). Acredita-se que o fenotipo do paciente seja normal ao
nascimento e ocorra um curso progressivo de deterioracdo clinica, diferente dos
outros tipos (15). Recentemente, verificou-se que esta relacionado com o gene
SERPINF1 (OMIM 172860) (34).

A Ol tipo VII (OMIM 610682) é caracterizada por uma deformidade moderada
a severa e foi primeiramente observada em uma comunidade de nativos americanos
no norte de Quebec. Este tipo ocorre devido a reducdo da proteina associada a
cartilagem CRTAP (OMIM 605497). Os individuos afetados por este tipo apresentam
esclera azulada e DI (32).

Em funcdo dos novos tipos de Ol que surgiram, uma expansao da

classificacédo de Sillence tem sido proposta (2-3, 6, 31), demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2 - Classificacao para Ol segundo Sillence expandida com novos tipos

Tipo Severidade clinica Caracteristicas tipicas Mutacbes Heranca
Crescimento normal ou um
1A pouco alterado, esclera azulada
Leve e sem e auséncia de DI.

: COL1A1 ou COL1A2 AD
deformidades .
Crescimento normal ou um
B pouco alterado, esclera azulada

e presenca de DI.

Multiplas fraturas e deformidades

Osseas no Gtero ou ao nascer, a

esclera pode ser azul profundo  COL1Al ou COL1A2
ou normal. Ossos curtos, largos

e com DMO muito baixa.

AD ou
AR

Letal no periodo
neonatal

Deformidade progressiva severa
de membros e espinha dorsal,
m Deformidades ocasionando baixa estatura. COL1A1 ou COL1A2 AD ou
severas Esclera pode ser azulada, face AR
triangular e DI normalmente esta
presente.
Deformidades  varidveis nos
0ssos longos, esclera normal.
Deformidades Sao pacientes que ndo se
moderadas enquadram noOs outros grupos
com fenétipos variaveis. DI
ausente.

IVA COL1Al ou COL1A2 AD
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VB

Vi

Vi

VI

XI

Xl

Xl

Deformidades
moderadas

Deformidades
moderadas

Deformidades
moderadas

Deformidades
severas

Deformidades
severas

Deformidades
moderadas a
severas

Deformidades
severas

Deformidades
severas

Deformidades
severas

Deformidades  variaveis nos
0ssos longos, esclera normal.
Sao pacientes que ndo se
enquadram nos outros grupos
com fenétipos variaveis. DI
presente.

Fragilidade 6ssea de moderada a
severa, auséncia de esclera
azulada e DI. Formacé&o de calos
hipertréficos e calcificagéo
precoce da membrana interéssea
entre os 0ssos e o0 antebraco.
Fragilidade esquelética  de
moderada a severa com estatura
moderadamente baixa,
esscoliose, acumulo de osteoide
no tecido Osseo, padrdo de
escama de peixe da lamelacéo
O6ssea. Auséncia de esclera
azulada e DI.

Deformidade moderada a severa,
presenca de coxa vara*.
Auséncia de esclera azulada e
DlI.

Compromete o crescimento e
extrema submineralizacdo do
esqueleto.

Compromete 0 crescimento e

extrema submineralizacdo do
esqueleto.
Escoliose progressiva,

osteopenia e nado apresentam
esclera azulada nem DI.

Apresentam  face triangular,
macrocefalia e  micrognatia.
Esclera azulada presente.

Fraturas recorrentes com
deformidades ésseas. Audicédo e
escleras sdo normais.
Deformidades severas
generalizadas com cifoescoliose,
formacdo de calos 6sseos e
0SS0S Wormianos.

CRTAP. AD

SERPINF1 AR

CRTAP AR
AD ou

LEPRE1 AR
AD ou

PPIB AR

FKBP10 AR

SERPINH1 AR

SP7 / OSTERIX. AR

BMP1/mTLD AR

* Crescimento lento de imero e fémur

Ja h& alguns anos, em 1997, no trabalho de Jensen e Lund (35), foi sugerida

a necessidade de uma classificagéo dos pacientes com Ol que deveria ser baseada

na combinacdo bioquimica/molecular,

clinicas.

analises

radiograficas e caracteristicas
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2.3 Prevaléncia

Considerando todos os tipos, Ol tem uma prevaléncia de 6 a 7 por 100.000
nascidos vivos (36). Byers e Steiner (37) citaram a ocorréncia entre 1 caso em 5.000
e de 1 em 10.000 individuos em todas as origens étnicas. J& Roughley et al (32)
relataram a ocorréncia de 1 para 10.000 individuos. A prevaléncia e a incidéncia dos
tipos de Ol sdo diferentes umas das outras. A Ol tipo | e tipo IV sdo responsaveis
por muito mais do que a metade de todos os casos de Ol e variam dependendo da
regido estudada (6).

Quando os tipos de Ol sdo avaliados separadamente ha uma diferenciacéo
na prevaléncia. Em 1979, Sillence (1) relatou uma prevaléncia de 3 a 4 casos para
100.000 individuos e uma de incidéncia de 3,5 casos para 100.000 nascidos vivos
para Ol tipo | na Austrdlia, mais precisamente em Victoria. J& nos Estados Unidos
(EUA) a incidéncia ficou em torno de 1 para 30.000 nascidos vivos (38). Para Ol tipo
II, a incidéncia foi cerca 1,6 casos para 100.000, em Vitdria na Austrélia (1), sendo
semelhante nos EUA ficando entre 1 e 2 casos para 100.000 nascidos vivos. A
prevaléncia, para o tipo Il, ndo foi avaliada devido a letalidade precoce (36). Ol tipo
[l foi relatada uma prevaléncia de 1,6 casos para 100.000, na Australia (1). Nos
EUA a prevaléncia deste tipo é de 1 a 2 casos para 100.000 (36) e a incidéncia
deste tipo foi reportada na Australia como sendo de 1,6 por 100.000 (1).

Ainda nao hé relatos de prevaléncia dos tipos mais recentes de Ol. Dados da
América Latina e, em particular, na populacdo brasileira de Ol tipo | reportam a
proporcao de 4,3:100.000 nascidos vivos (38). No entanto, vale salientar que sao
necessarios mais estudos englobando prevaléncia e incidéncia dos casos de Ol no

Brasil.
2.4 Manifestacfes craniofaciais e bucais

Uma caracteristica que pode ser apresentada por individuos portadores de Ol
€ a circunferéncia da cabeca aumentada, ou seja, a circunferéncia da cabeca
apresenta-se desproporcional a altura. A morfologia craniofacial em Ol tem uma
ampla variedade, desde quase normal, no tipo I, até dismorfologia severa, nos tipos
[l ou IV. Nestes tipos 0s pacientes apresentam 0ssos finos e friaveis, que resultam
em faces triangulares tipicas vistas no plano frontal. Contudo, isto sugere que, no

futuro, uma classificacdo mais significativa dos pacientes com Ol possa ser
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estabelecida, levando em consideracdo o defeito genético em combinacdo com as
caracteristicas clinicas e radiograficas (35)

Além das manifestacbes no cranio, estes individuos apresentam
manifestacbes bucais caracteristicas da doenca, sendo que a mais comum
encontrada nos individuos com OI € a DI. Esta foi primeiramente descrita em 1882,
por Barrett, e acreditou-se que fosse causada por um defeito no esmalte (apud 39).
Preiswerk, em 1912, descreveu uma aparéncia similar dos dentes em pacientes com
Ol, com o primeiro exame histolégico reportado por Bauer em 1920. Todavia, em
1939, Roberts e Schour sugeriram que ambas as condicdes eram muito

semelhantes e propuseram o termo Dentinogénese Imperfeita (apud 40).

Com o objetivo de propor uma nomenclatura para defeitos hereditarios da
dentina, Shileds (41) descreveu uma classificacdo baseada nos achados clinicos,
radiograficos e histolégicos, dividindo as alterac6es dentindrias em dois grupos:
Displasia Dentinaria (DD) e Dentinogénese Imperfeita (DI). Estes dois grandes

grupos foram subdivididos em DD tipo | e Il e Dl tipo |, Il e 111

As caracteristicas clinicas da DI sdo semelhantes nos trés tipos
apresentados. Os dentes apresentam uma colora¢ado opalescente variavel que pode
afetar ambas as denticbes, mas a denticdo decidua normalmente é afetada com
mais frequéncia. Fraturas do esmalte sdo comuns, assim como atricao (41-43). Nos
achados radiograficos, que sdo patognomdnicos para DI, encontram-se coroas
bulbosas devido a acentuada constriccdo cervical, raizes encurtadas, camaras
pulpares e canais radiculares completamente ou parcialmente obliterados pela
deposicao excessiva de dentina (44-45).

Na classificacdo proposta, caracteriza-se a DI pela alteragdo na matriz e
mineralizacdo dentinaria (46). A DI tipo | (OMIM 126220) esta associada a Ol,
podendo apresentar alteracfes na coloracdo dos dentes, que variam de leves até
amarronzados e opalescentes. O esmalte tende a desprender facilmente e a atricao
pode ser acentuada. Radiograficamente as coroas sdo bulbosas, apresentando
constriccdo cervical, com raizes finas, camara pulpar e canais radiculares podem
apresentar-se obliterados. Adicionalmente, a espessura dentinaria € normal
histologicamente, em contraste com a consisténcia irregular da dentina

circumpulpar.
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A DI tipo II (OMIM 125490) tem caracteristicas clinicas e radiogréficas
semelhantes as do tipo |, porém ndo esta associada a alteragbes 6sseas. Todos 0s
dentes de ambas as denticdes podem ser afetados, sendo a denticdo decidua mais
severamente afetada. Os dentes apresentam coloracdo opalescente, variando do
acinzentado, amarelo a marrom. Os cristais de apatita se apresentam com
organizagdo e mineralizagdo alterada. Ja a DI tipo Ill (OMIM 125500) apresenta
caracteristicas que variam das encontradas entre os tipos | e Il. Os dentes deciduos
apresentam camara pulpar ampla devido a reducdo na espessura da dentina
coronéria, aparentando um formato de concha com mineralizagdo limitada (41-42,
47-48).

Ja no exame histolégico dos dentes de pacientes com Ol que apresentam DI
h& consideraveis mudancas patologicas na dentina, uma vez que a mesma
apresenta uma aparéncia displasica com areas amorfas, tabulos dentinarios finos e
amorfos, células incrustadas e ocasionalmente dentina intertubular (49-50). Os
tubulos dentinarios sdo irregulares em forma e didmetro, espacados, até mesmo
ausentes e as fibras colagenas se apresentam com formas variadas em numero,

tamanho e forma de distribuicdo (51).

Em 1984, Schwartz e Tsipouras (44) constataram que ha uma variacao
consideravel na expressédo do fenétipo das caracteristicas dentarias dos pacientes
portadores de Ol. Esta diversidade pode ocorrer dentro de uma mesma familia
portadora de Ol ou num mesmo individuo. Cabe enfatizar a importancia do
acompanhamento e registro destas alteracbes que, por diversas vezes, ndo séo

reportadas (45).

Ndo ha uma forte relagcdo entre a gravidade de DI e o tipo de Ol (49).
Podendo-se considerar que o fenétipo dentario é diretamente ligado a anormalidade
do coldgeno e nao influenciado por outras desordens genéticas ou fatores
ambientais. Entretanto, ainda n&o foram feitas correlacdes genotipo/fendtipo
conclusivas (52). A literatura escassa em relagdo as doencas dentinarias
hereditarias demonstra a necessidade da padronizacdo das caracteristicas clinicas
gue necessitam ser documentadas, a fim de caracterizar o perfil destas doencas
(53).
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Apesar de a DI ser a alteragdo bucal mais frequentemente presente nos
individuos portadores de OI, nem todos 0s pacientes apresentam esta caracteristica.
A mesma é manifestada em sua maioria, sendo 82% e 83% na denticdo primaria
dos tipos de Ol 1l e IV, respectivamente. As formas leves desta doenca sao de dificil
diagndstico, por apresentarem fendtipo suaves, um exame completo de ambas as
denticbes auxilia a classificagdo clinica para o diagndstico precoce destes casos
(45).

O esmalte dos dentes permanentes de pacientes com OI, em geral, exibem
pouca mudanca estrutural. Nenhuma correlacéo € encontrada entre a morfologia do
esmalte e os tipos de Ol. O esmalte deciduo € levemente mais alterado, podendo

apresentar um conteddo mineral reduzido (44-45, 54).

Além das alteracdes de DI, pode-se encontrar maloclusdo de Classe Il de
Angle, mordida cruzada posterior e anterior, mordida aberta, dentes impactados e
hipodontia (45).

Apesar de todas estas alteracdes na cavidade oral, a abordagem terapéutica
odontoldgica dos individuos com Ol é, geralmente, direcionada a correcdo de
sequelas devido a atricdo e as fraturas dentarias. O tratamento endodontico, por
vezes, é possivel, dependendo do nivel de obliteragdo dos canais radiculares. O
tratamento ortodontico para corre¢cao das maloclusdes presentes nos pacientes com
Ol ainda € um assunto complexo e muito controverso. Porém, atualmente ja é
possivel tratamentos de cirurgias ortognaticas com sucesso quando ha

acompanhamento e planejamento adequado (55-56).
2.5 Etiopatogenia

A maioria dos estudos moleculares em pacientes com Ol identificam
mutacdes (90%) que estdo associadas aos genes que codificam o colageno tipo I, a
mais abundante e principal proteina estrutural presente no o0sso, tendbes e
ligamentos. Cerca de 10% dos casos, estao relacionados com genes que codificam
proteinas envolvidas na modificagdo pos-translacional do complexo colageno tipo | e
na inibicdo intracelular. O coladgeno tipo | é inicialmente sintetizado no reticulo

endoplasmatico rugoso como uma molécula precursora, o pré-colageno tipo I, que
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combina duas cadeias proal e uma proa2, codificadas pelos COL1A1 (OMIM
120150) e COL1A2 (OMIM 120160), respectivamente em uma tripla hélice.

A proa1 e proa2 tém estruturas similares com um padrao de dominio da tripla
hélice de 1.014 aminoacidos compostos de repeticdo de tri-peptideos (Gly-X-Y) sem
interrupcdo, acompanhado por pré-peptideos ao final da cadeia terminal. Esta
sequéncia é composta da glicina (Gly), sendo que normalmente X é a prolinae Y a
hidroxiprolina. Se existe uma alteracdo no mecanismo da tripla hélice, as
propriedades fisicas das cadeias e moléculas sdo alteradas e contribuem para o
fendtipo de Ol (57-58). A Figura 1 representa a biossintese do colageno tipo I,

indicando os genes envolvidos com Ol.
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Figura 1 - Biossintese do colageno tipo I, indicando os genes que estdo envolvidos com Ol

Fonte: (6)

A formagédo da tripla hélice exige um residuo de glicina em toda a terceira
posicdo da cadeia, a substituicdo desta interrompe a formacdo e estabilidade de
hélice, dando origem a OIl. Em regra geral, a severidade do fenétipo depende de
uma cadeia alfa afetada, da posi¢cdo da mutacdo, da substituicdo do aminoécido ou
da combinacdo destas trés formas. Ndo ha estudos que demonstrem uma
correlacdo entre a substituicdo do aminoacido e a prevaléncia de fraturas ou

deformidades do surgimento na cadeia a. (52). O ponto de mutacdo que resulta em
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substituicdo da glicina residual por outro aminoacido na regido da tripla hélice, bem
como mutagdes — emendas, delecdes e insercdes — tém sido caracterizados neste
tipo de alteragcdo (15). Sugere-se que as mutacdes no gene COL1A2 (OMIM
120150) produzam menos efeitos dentarios e sistémicos do que aqueles do gene
COL1A1 (OMIM 120160) (52, 59).

COL1A1 gene COL1A2 gene
Wild-type a1(]) chain Wild-type «2(l) chain Mutant a1(1) chain

(010050 920 0 00

'Q;;

Figura 2 - Esquema representando os genes COL1A1 e COL1A2 do colageno tipo I, que consiste em
duas cadeias a1 e uma a2

Fonte: (58)

Na Ol do tipo I, o colageno tipo | é normal, mas é produzido em guantidades
reduzidas. Os tipos II, Ill e IV resultam da producdo anormal do colageno tipo |,
devido a incorporagdo de uma ou mais cadeias a individualmente anormal (60). A
diferenca entre os defeitos quantitativos e qualitativos na Ol esta relacionada ao
mecanismo patofisioldgico. Para os defeitos quantitativos, a producao limitada do
colageno tipo | resulta em colageno reduzido da matriz extracelular com
componentes estruturalmente normais. Para defeitos qualitativos ocorre a
diminuicdo nas moléculas normais e a presenca estruturalmente do colageno tipo |
anormal que gera alteracdbes na mineralizacdo da matriz (61). Todavia, uma
correlacdo mais detalhada entre gendtipo e fenétipo ainda ndo foi completamente
estabelecida (52, 62). Acredita-se que deveria se dar uma relevancia para dominar o
conhecimento aprofundado da estrutura molecular do colageno tipo I, ja que a

maioria dos pacientes & acometida por esta mutacao (63).
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Nos Ultimos anos, com o0 avan¢os das pesquisas, foram incluidos na
classificac@o outros tipos desta doenca. A maioria destes tipos néo esta relacionada

com mutacdes no colageno tipo | e sdo autossémicas recessivas (6, 15).

A Ol tipo V tem uma padrdao autossémico dominante e o disturbio é
semelhante ao Ol tipo IV, mas apresenta distintas caracteristicas clinicas,
histologicas e moleculares; caracterizado por calcificacdo da membrana interéssea
no antebracgo, deslocamento da cabeca do radio, uma linha radiodensa metafiséria e
formacao de calos hiperplasicos (2).

J& os individuos que possuem o tipo VI, apresentam fraturas com compressao
vertebral, sendo que o colageno tipo | ndo apresenta alteracdo. H4 um padrao de
“‘escama de peixe” na analise do osso lamelar. Portanto, € uma forma moderada a
severa com acumulo de ostedide, devido a um defeito de mineralizacdo (13).
Atualmente, acredita-se que este tipo esteja envolvido com o gene SERPINF1 (34).

Ol tipo VII é uma forma autossémica recessiva letal. Estes pacientes
apresentam deficiéncia na proteina relacionada com a cartilagem, CRTAP (OMIM
605497) (64). Os o0ssos ndo sdao mineralizados e apresentam multiplas fraturas na
fase pré-natal. A principal causa da morte é insuficiéncia respiratéria. Estima-se que

esta mutagdo cause de 2 a 3% das formas letais de Ol (65).

Estudos mais recentes tém identificado alteragcbes de sequéncia em outros
genes nos diferentes tipos de Ol autossdmicos recessivos. Além dos tipos
conhecidos inicialmente, houve um complemento, devido a descoberta de novas
mutacdes, e os tipos foram expandidos até o Xlll (2, 16, 32, 57, 66). Nestes casos,
foram encontradas mutacdes em oito genes diferentes, sendo eles: CRTAP (OMIM
605497), LEPRE1 (OMIM 600339), PPIB (OMIM 123841) (16), SP7/0SX (OMIM
606633), SERPINH1 (OMIM 600943), FKBP10 (OMIM 607063), SERPINF1 (OMIM
172860) e BMP1/mTLD (OMIM 112264) (15). Acredita-se que estes casos
autossdmicos recessivos tenham manifestagdes clinicas mais severas quando

comparados com as alteracdes autossémicas dominantes.
2.6 Diagnostico

Atualmente, o diagnostico da Ol ainda é predominantemente clinico e

radiografico, baseado em mudiltiplos fatores patolégicos acompanhados de
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deformidades. Deve ser considerado em qualquer criangca com fraturas de repeticao
aos minimos traumas (2). Geralmente é realizado mediante a histéria clinica, o
aspecto ao exame fisico e constatacbes radiograficas, nao existindo exame
complementar de uso pratico que seja especifico para a confirmacdo da doenca
(38).

Outras doencas com fragilidades Osseas, hereditdrias ou ndo, devem ser
consideradas no diagnostico diferencial com Ol (67). Deve-se levar em consideracéo
a baixa estatura, escoliose, deformidade basilar do créanio, esclera azul, deficiéncia
auditiva, presenca ou auséncia de DI e aumento da frouxiddo ligamentar para o
diagnostico da doenca (2, 57, 67-68). Por vezes, tem sido dada importancia a
classificacdo de presenca ou auséncia de esclera azulada. Porém, esta
caracteristica €& subjetiva e pode estar associada a outras doencas
osteometabolicas, ndo devendo, portanto, ser utilizada como ferramenta para o
diagnostico (1).

A distincdo entre os fenotipos leve, moderado e severo por vezes é de dificil
classificacdo, principalmente quando os casos leves que ndo apresentam historia
familiar e a fragilidade O0ssea ndo estiver Obvia. Atualmente, este € baseado no
namero de fraturas, no grau de deformidade, deficiéncias no crescimento e a idade
na qual as primeiras anormalidades sdo registradas. Os 0ssos wormianos sao de
significante valor, porém ndo séo caracteristicas patognomonicas (69-70). Ndo ha
determinado critério minimo para estabelecer o diagnostico, entretanto o exame
laboratorial — para avaliacdo do metabolismo do célcio, dosagens do calcio, fésforo,
fosfatase alcalina e PTH - é util para descartar a hipocalcemia e
hiperparatireoidismo pré-existentes, como recomenda a portaria publicada pelo
Ministério da Saude (MS) (71).

Estudos moleculares tém revelado que mais de 90% dos casos apresentam
mutacbes nos genes COL1A1 (OMIM 120150) e COL1A2 (OMIM 120160), que
codificam as cadeias a1 e a2 do colageno tipo | (69, 72). Porém, testes moleculares
ainda ndo sao realizados como rotina no diagndstico de Ol, devido ao alto custo.
Faz-se necessario o desenvolvimento de métodos faceis para caracterizar mutacdes
nos genes do colageno fibrilar, para identificar alteracdes que resultem de mutagcdes
nos genes e aplica-los na clinica (61). Além disso, eles podem identificar as

alteracdes dos novos genes que néo foram identificados ainda (3, 8-11, 33).
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Um protocolo clinico podera ser estabelecido para o diagnéstico genético
molecular de Ol, que ird ganhar uma importancia para descoberta de novos genes
associados a esta enfermidade, e para o desenvolvimento de novas tecnologias.

Porém, ainda ndo é uma realidade na pratica clinica.

2.7 Progndstico e tratamento

Na década de 1970, tinha-se um progndstico sombrio para 0s pacientes
portadores de OIl. Na infancia, a mortalidade variava entre 70 a 80% e este
percentual diminuia com a chegada da puberdade (4). Em geral, existe uma
tendéncia da diminuicao de fraturas com a puberdade, devido ao aumento dos niveis
dos horménios sexuais que agem na formacdo da matriz 6ssea. No entanto, com a
chegada da menopausa, a mulher volta a ter mais fraturas (38).

A expectativa de vida em Ol tipo IA é similar a populacdo geral. Os tipos 1B,
IVA e IVB tém uma diminuicao leve da expectativa de vida frente a populagéo geral.
No tipo I, a maioria falece antes de um ano. No tipo lll, existe uma diminuicdo da
expectativa de vida devido as causas infecciosas, particularmente respiratorias e
fraturas de cranio (38). Nos tipos descobertos mais recentemente, ndo existem
estudos que comprovem como se comporta o prognéstico destas doencas. Porém, é
unanime dizer que as formas recessivas apresentam uma severidade maior em
relacdo ao fendtipo. Alguns autores acreditam que a classificacao do tipo de Ol para
um paciente especifico possa mudar se o tratamento ou outros fatores, quando bem

planejados, diminuirem a severidade do fené6tipo (52).

A esperanca em novos avancos terapéuticos para os pacientes portadores de
Ol é a terapia génica. No entanto, esta é uma abordagem que ainda néo faz parte da

realidade para tratamento de individuos portadores de Ol (2, 31, 73).

Atualmente, no que diz respeito ao tratamento da Ol, existem trés linhas a
serem seguidas. Sao elas: 1) ndo cirdrgica: que compreende basicamente a terapia
fisica e reabilitacéo; 2) cirdrgica: que engloba intervencdes para prevenir ou corrigir
fraturas e deformidades; 3) farmacoldgica: uso de drogas que agem sobre o

metabolismo ésseo e, por conseguinte, diminuem o numero de fraturas (38).

Um dos principais tratamentos sintométicos € a corre¢do cirurgica das

deformidades Osseas (73), que proporciona aos pacientes uma maior mobilidade,
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além dos estimulos dos membros inferiores, auxiliado pela fisioterapia e a terapia
ocupacional (15, 74). A terapia medicamentosa, inicialmente, era apenas voltada
para reducdo dos sintomas e dependia da severidade, grau de comprometimento e
idade do individuo (15). Posteriormente, foram incorporados ao tratamento
farmacoldgico os bisfosfonatos, os quais ja eram utilizados para prevencédo e
tratamento da osteoporose, Doenca de Paget, metdstase 6ssea, mieloma mudltiplo e
hiperparatireoidismo primario. Esta medicacdo passou a ser utilizada, dentre outras

condi¢cbes que apresentam fragilidade dssea, na Ol (68, 75-76).

Desde entéo, os bisfosfonatos tém sido amplamente usados como rotina em
pacientes com Ol moderada a severa (22, 77-79). Individuos com Ol leve tém
poucos beneficios clinicos e recomenda-se que ndo sejam submetidas ao
tratamento com a medicagao (75, 80-81). Este medicamento tem afinidade com o
tecido mineral 6sseo e se liga ao célcio dos cristais de hidroxiapatita do 0sso. Sua
retencdo depende da disponibilidade dos cristais para ligacdo. Os bisfosfonatos que
nao sao ligados prontamente sdo eliminados da circulagdo por excregéo renal. A
parte que é incorporada na matriz éssea é reabsorvida durante a remodelagdo e
interfere na osteoclastogénese, como ilustrado na Figura 3. Eles tém acdo por
apoptose dos osteoclastos, interferéncia na cadeia enzimatica destes ou agem
modificando a expressdo génica pelos osteoblastos, que sdo necessarios para

osteoclastogénese, permitindo, assim, uma reducdo do nimero de fraturas (82-83).

Uptake into
osteoclast
?}%; during resorption

BP-coated
’p‘gne surface

in resorption pit

Figura 3 - Mecanismo de acéo dos bisfosfonatos nos osteoclastos

Fonte: (23)
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Esta terapia foi proposta inicialmente por Glorieux (68), que preconizou a
utilizacdo do pamidronato (PAM), que € um bisfosfonato, em doses precisamente
controladas: 0,5 mg a 1,5 mg/kg, ndo excedendo 9 mg/kg anualmente, referéncias
estas utilizadas até hoje. A droga é infundida por um periodo de trés dias e repetida
a cada quatro meses. O sistema é estimado a ser saturado entre trés e quatro anos,
momento em que o tratamento é interrompido. O acompanhamento continua e
verifica-se posteriormente se a crianca apresenta novas fraturas, queixas de dores
severas ou cansaco exacerbado. A repeticdo do tratamento é sempre numa
dosagem menor. Alguns autores relatam que o maior efeito benéfico do tratamento
com o PAM ocorre nos primeiros dois a quatro anos de tratamento (84), mas ja
foram descritos beneficios até cinco anos de tratamento (85). Estudos longitudinais

ainda sdo necessarios para andlise da relacao risco/beneficio.

A administracdo intravenosa ciclica do PAM reduz a dor éssea, aumenta a
densidade mineral 6ssea, funcdo motora, forca muscular e nivel de deambulacéo.
Esta terapia pode ser considerada a primeira a proporcionar varios beneficios para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes portadores de OIl, como constatado na
literatura (21, 75, 85-87). Radiograficamente, existe uma tendéncia para restauracao
da forma vertebral normal e uma calcificacdo aumentada dos 0ssos longos. Sugere-
se que a administracao continua no longo prazo do bisfosfonato para pacientes com
Ol e deformidades vertebrais seja efetiva e desprovida de efeitos colaterais (88).

Nenhum efeito negativo no crescimento ou reparo de fraturas tem sido
observado. A maioria dos pacientes mostra uma reacdo semelhante a gripe,
acompanhada de febre e dor esquelética depois da infusdo do PAM. Estes sintomas
tipicamente surgem de 12h a 36h depois de iniciar a primeira infusdo da medicagao
e sao controlados todos os casos, com terapia antipirética padrao (78, 89).
Entretanto, ainda pode apresentar outros efeitos, como hipocalcemia e leucopenias
moderadas, aumento transitério da dor Ossea e diminuicdo transitéria da

mineralizacao 0ssea.

As consequéncias a longo prazo do baixo metabolismo 6sseo em criangas
com Ol séo desconhecidas até 0 momento. Atualmente, ndo se dispdem de estudos
clinicos suficientes que permitam determinar os critérios da via e do tempo de

administracdo (90-92). Ainda ndo esta bem estabelecida a duracdo do tratamento
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como também ndo se sabe qual é a consequéncia do tratamento indicado,
adicionalmente, ndo se sabe se outros bisfosfonatos possuem efeitos semelhantes,

ou melhor, no curso clinico da doenca, como os administrados por via oral (93-94).

A inibicdo do recrutamento dos osteoclastos na superficie 0ssea tem um
impacto na remodelacdo deste tecido, que é critico para a cicatrizacdo 0Ossea
adequada. Quando em altas dosagens, os bisfosfonatos tém outro efeito: eles
mostram atividade antiangiogénica e impedem a cicatrizacdo da ferida em funcao
da diminuicdo do suprimento sanguineo. Cicatrizacdo pobre e osteonecrose sao
vistas como consequéncias do tratamento prolongado com os bisfosfonatos,
particularmente no ambiente oral que € susceptivel a infeccbes pos-operatérias.
Entretanto, ndo existe nenhum caso reportado de osteonecrose em pacientes com
Ol que utilizam esta medicacdo (95-98). Porém, ndo se pode concluir que o0s
individuos com Ol que usam bisfosfonatos, mais especificamente o PAM, nao
tenham risco de desenvolver osteonecrose apds extracdes dentarias. Mais estudos
Sd0 necessarios para um maior embasamento a este respeito, de modo que os
procedimentos dentarios possam ser bem planejados e realizados com seguranca
(56, 95, 99-100).

Outro efeito indesejavel que alguns estudos clinicos e experimentais tém
demonstrado que os bisfosfonatos podem ocasionar é o atraso ou inibicdo da
erupcao dentaria (26-28). Sabe-se que a erupcdo dentaria € um processo complexo
e regulado pelo foliculo dentario dividido em diversos estagios. Ap6s completada a
formacdo da coroa, com o inicio da formacdo da raiz, um processo ativo move o
dente em direcdo a posicdo funcional. Para que no final desse processo ocorra a

erupcao dentaria, € necessario que haja reabsorcdo 6ssea na regido coronaria e

formacé&o no &pice radicular (101).

Estudos em roedores relatam que os bisfosfonatos interferem na erupcéo
dentaria ao aumentar o tamanho dos osteoclastos, sugerindo que ha uma reducao
na habilidade deles em reabsorver (26). Sendo que o tratamento com bisfosfonato
durante o desenvolvimento dentario pode inibir a erupgéo dentéria, interferindo na
atividade dos osteoclastos (27). No entanto, novas evidéncias clinicas séo
necessarias, pois o unico estudo clinico, publicado por Kamoun-Goldrat em 2008

(28), verificou o efeito desta medicac¢do na erupc¢ao de individuos portadores de Ol,
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avaliando apenas a emergéncia dos dentes permanentes na cavidade oral que pode
ser influenciada por fatores sistémicos e locais. Portanto este estudo teve, por
objetivo, avaliar se o0 PAM interfere no desenvolvimento e maturacdo dentaria dos
individuos com OI, comparando com individuos saudaveis e que nao fazem uso da

medicacao.



38

3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar o desenvolvimento e maturacdo dos dentes permanentes em

pacientes com Osteogénese Imperfeita (Ol) que fazem uso do bisfosfonato

(Pamidronato Dissédico) no servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital

Universitario de Brasilia.

3.2 Especificos

Determinar a prevaléncia de Dentinogénese Imperfeita (DI) pela analise da
radiografia panoramica dos pacientes portadores de Ol;

Estabelecer a idade dentéria dos pacientes com Ol e do grupo de criancas
saudaveis através da radiografia panoramica pelos métodos de avaliagéo

da maturidade dentaria de Demirjian, Willems e Chalillet;

Comparar a idade dentéaria (ID) com a idade cronolégica (IC) das criancas

com Ol que fazem uso do pamidronato e das saudaveis, separadamente;

Correlacionar a diferenca da ID e IC entre os grupos estudados;

Analisar se a dose e duracdo do tratamento com pamidronato alterou o

desenvolvimento dentario dos individuos portadores de Ol nessa amostra.
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4 HIPOTESE

Os bisfosfonatos (Pamidronato Dissédico) interferem no desenvolvimento dos
dentes permanentes dos individuos portadores de Osteogénese Imperfeita (OI) que

fazem uso da medicag&o continuamente?
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5 METODOS

O presente estudo foi submetido a apreciacdo e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) sob o registro do nimero 020/2005, da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia (FS/UNB) (Anexo 1).

Trata-se de um estudo retrospectivo de analise de prontuarios, médico e
odontoldgico, e avaliacdo de radiografias panoramicas de individuos com Ol e de
individuos saudaveis recrutados por pares de acordo com sexo e idade.

5.1 Amostra

Até fevereiro de 2012 foram diagnosticadas no Ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), 82 criangas com Ol. Destas,
77 (93,90%) tomavam a medicacdo Pamidronato Dissédico continuamente. A
selecdo da amostra obedeceu aos seguintes critérios de incluséo:

5.1.1 Critérios de incluséo

Grupo 1:
e Ter diagndstico confirmado de Ol
e Fazer uso continuo do Pamidronato Dissodico;
e Estar na faixa etéria de 4 a 16 anos;
e Ter concordancia dos pais ou responsaveis e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido assinado (Apéndice 1);

e Ter radiografia panoramica no prontuario odontolégico.

Grupo 2:
e Na&o ter diagnaostico de Ol ou outro problema osteometabdlico;
e Estar na faixa etaria de 4 a 16 anos;
e Ter concordancia dos pais ou responsaveis e o0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido assinado (Apéndice 1);
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e Ter radiografia panoramica no prontuario odontolégico.

5.1.2 Critérios de exclusao

Grupos 1 e 2:
e Individuos que apresentassem outras doencgas osteométabdlicas;
e Auséncia bilateral de algum dos sete dentes permanentes inferiores,
detectada radiograficamente que impossibilite a andlise do

desenvolvimento dentério.

Amostra final:

Dentre os individuos que tomavam a medicacdo, 12 (15,58%) ndo tinham
radiografia panoramica para andlise da maturagéo dentaria, 6 (7,79%) tinham idade
inferior a 4 anos (que limitava o exame radiografico pela idade e dificuldade de
posicionamento da crianca), 4 (5,19%) tinham idade superior a 16 anos
(desenvolvimento dentario considerado completo), 4 (5,19%) abandonaram o
tratamento com a medicacgéao, 3 (3,90%) apresentaram agenesia do dente 35 e 45, 1
(1,30%) abandonou o tratamento por 10 meses, 1 (1,30%) foi tratado e ndo estava
em acompanhamento e 1 (1,30%) faleceu. Desta maneira, fizeram parte do estudo,
45 (58,44%) individuos com Ol que faziam terapia intravenosa com Pamidronato
Dissddico. O tratamento segue um protocolo de infusdo que depende da idade e
peso (Anexo 2). A amostra final foi bastante diversificada no que diz respeito ao

fendtipo, devido as variacdes dos tipos de Ol.

A populacéo final do presente estudo foi dividida em dois grupos:

e Grupo 1: composto de prontuarios médico e odontologico, e radiografias
panoramicas dos 45 pacientes com diagndstico de Ol de ambos os sexos que
se encontravam sob tratamento intravenoso com Pamidronato Dissédico na
Clinica de Endocrinologia Pediatrica, do Hospital Universitario de Brasilia
(HUB), Centro de Referéncia em Ol no Distrito Federal (DF), credenciado pelo
MS. Estes individuos foram referidos e acompanhados na Clinica de
Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias Dentdrias do HUB,
Brasilia-DF.
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e Grupo 2: composto de prontuarios médico e odontoldgico, e radiografias

panoramicas de 90 individuos saudaveis de ambos o0s sexos.

Os grupos foram pareados na proporcao de 2 individuos saudaveis para 1
com Ol, tanto por sexo como por faixa etaria, como descrito na Tabela 3. Vale
ressaltar que devido a amostra ser pequena, foram considerados quatro grupos de

faixas etarias amplas.

Tabela 3 - Distribuicdo da amostra de acordo com faixa etaria e sexo

Faixa Etaria Total
4,0-6,9 7,0-9,9 10,0-12,9 13,0-16,9
Grupo 1 Masculino 6 3 9 7 25
Feminino 3 4 6 7 20
Masculino 12 6 18 14 50
Grupo 2
Feminino 6 8 12 14 40
Total 27 36 43 29 135

5.2 Procedimentos para coleta e analise dos dados

Este trabalho foi um estudo retrospectivo por meio de andlise de prontuarios
meédico e odontologico para o grupo 1 e radiografias panoramicas para ambos 0s
grupos. Estes exames foram realizados no Centro de Radiologia Odontolégica do
HUB.

Todas as criangcas com diagndstico de Ol foram examinadas conforme a ficha
clinica do projeto da Clinica de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias
do Desenvolvimento Dentario (Anexo 3). Foram registrados dados pessoais dos
pacientes, assim como dados relacionados a doenca, tais como: antecedentes
familiares e nimero de fraturas. Estes pacientes tiveram seu prontuario medico geral
avaliado para coleta do quantitativo de dose e data de inicio do tratamento com o
pamidronato, além das informagfes dos efeitos adversos ocasionados pela

medicacéo.
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5.2.1 Radiografia panoramica

Todas as radiografias panoramicas foram realizadas no Centro de Radiologia
Odontolégica na Divisdo de Odontologia do HUB da Universidade de Brasilia (102).
O aparelho utilizado foi o Rotograph plus ® - Villa medical System, com um tempo
de exposicdo de 16s, miliamperagem média de 10mA e 60 a 75kVp. Os sujeitos
foram posicionados com a linha vertical do aparelho alinhada com o seu plano
sagital mediano e a linha horizontal paralela ao solo, direcionada do tragus ao plano

infraorbitario.

5.2.2 Métodos de estimacéao da idade dentéria

As radiografias foram analisadas e classificadas de acordo com o0s critérios
dos métodos de estimacao da idade dentaria propostos por Demirjian (103), Willems
(104) e Chaillet (105). O método de Demirjian € baseado na avaliagdo do
desenvolvimento dos sete dentes permanentes inferiores do lado esquerdo. A
formacdo dentaria € dividida em oito estagios e o0s critérios para 0s estagios sao
dados para cada dente separadamente, como ilustrado na Figura 4. Em caso de
auséncia de algum destes dentes, utilizou-se o homologo, devido a semelhanca no
desenvolvimento. Porém, quando houve agenesia bilateral, o individuo foi excluido
do estudo. Cada estagio dos sete dentes é atribuido uma pontuacéo e a soma dos
pontos fornece uma estimativa da idade dentéaria do individuo, para ambos 0s sexos
separadamente como ilustrado na Figura 5. A pontuacdo completa da maturidade €,
depois, convertida na idade dentéaria, usando tabelas separadamente para sexo

masculino e feminino (Figura 6 e 7).
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MOLARES PRE-MOLARES CANINOS INCISIVOS
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8- .-
-3-E-B-E

Gﬂ ﬁ!l@l@
Hﬁmivlvlv

Figura 4 - Estagios de des Imtdtddt(;pm ente adaptada do método
lllllll

Fonte: (103)
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Meninos
Estagio

Dentes 0 A B C D E F G H

M, 0.0 2.1 3.5 5.9 10.1 12.5 13.2 13.6 154
M, 0.0 8.0 9.6 12.3 17.0 19.3
PM, 0.0 1.7 3.1 5.4 9.7 12.0 12.8 13.2 14.4
PMl 0.0 3.4 7.0 11.0 12.3 12.7 13.5
C 0.0 3.5 7.9 10.0 11.0 11.9
I, 0.0 3.2 52 7.8 11.7 13.7
I, 0.0 1.9 4.1 8.2 11.8

Meninas
Estagio

Uonies 0 A B C D E F G H

M, 0.0 2.7 3.9 6.9 11.1 13.5 14.2 14.5 15.6
M, 0.0 4.5 6.2 9.0 14.0 16.2
PM, 0.0 1.8 3.4 6.5 10.6 12.7 13.5 13.8 14.6
PM, 0.0 3.7 7.5 11.8 13.1 134 14.1
C 0.0 3.8 7.3 10.3 11.6 12.4
I, 0.0 3.2 5.6 8.0 12.2 14.2
I, 0.0 2.4 5.1 9.3 12.9

Estagio 0 é sem calcificacdo

Figura 5 - Tabela de scores de maturidade para cada dente permanente inferior esquerdo proposto

por Demirjian

Fonte: (103)
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Age  Score Age Score Age Score Age Score
Boys
3.0 12.4 7.0 46.7 11.0 92.0 15.0 97.6
1 12.9 1 48.3 1 92.2 1 97.7
2 13.5 2 50.0 2 92.5 2 97.8
3 14.0 3 52.0 3 92.7 3 97.8
4 14.5 4 54.3 4 92.9 4 97.9
5 15.0 5 56.8 5 93.1 D5 98.0
.6 15.6 .6 59.6 .6 93.3 .6 98.1
T 16.2 T 62.5 q 93.5 T 98.2
.8 17.0 .8 66.0 .8 93.7 .8 98.2
.9 17.6 9 69.0 9 93.9 .9 98.3
4.0 18.2 8.0 71.6 12.0 94.0 16.0 98.4
1 189 1 73.5 d 94.2
2 19.7 2 75.1 2 94.4
.3 20.4 3 76.4 3 94.5
4 21.0 4 777 4 94.6
5 21.7 .5 79.0 5 94.8
.6 22.4 .6 80.2 .6 95.0
i 23.1 T 81.2 7 95.1
.8 23.8 8 82.0 8 95.2
9 24.6 .9 82.8 9 95.4
5.0 25.4 9.0 83.6 13.0 95.6
1 26.2 1 84.3 1 95.7
2 27.0 2 85.0 2 95.8
3 27.8 .3 85.6 3 95.9
4 28.6 4 86.2 4 96.0
.5 29.5 5 86.7 5 96.1
.6 30.3 .6 87.2 .6 96.2
T 31.1 i 87.7 7 96.3
.8 31.8 .8 88.2 8 96.4
9 32.6 9 38.6 9 96.5
6.0 33.6 10.0 89.0 14.0 96.6
1 34.7 1 89.3 .1 96.7
2 35.8 2 89.7 2 96.8
3 36.9 3 90.0 3 96.9
4 38.0 4 90.3 4 97.0
5 39.2 .0 90.6 5 97.1
.6 40.6 .6 91.0 .6 97.2
i 42.0 7 91.3 a 97.3
.8 43.6 8 91.6 .8 97.4
9 45.1 9 91.8 9 97.5

Figura 6 - Tabela de converséo da idade dentario proposta por Demirjian para o sexo masculino

Fonte: (103)
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Age Score Age Score Age Score Age Score
Girls
3.0 13.7 7.0 51.0 11.0 94.5 15.0 99.2
1 14.4 1 52.9 1 94.7 1 99.3
2 15.1 2 55.5 2 94.9 2 99.4
3 15.8 3 57.8 3 95.1 3 99.4
4 16.6 4 61.0 4 95.3 4 99.5
5 17.3 5 65.0 5 95.4 5 99.6
.6 18.0 6 68.0 6 95.6 .6 99.6
T 18.8 7 71.8 7 95.8 T 99.7
.8 19.5 8 75.0 8 96.0 8 99.8
9 20.3 9 77.0 9 96.2 9 99.9
4.0 21.0 8.0 78.8 12.0 96.3 16.0 100.0
1 21.8 1 80.2 1 96.4
2 22.5 2 81.2 2 96.5
3 23.2 3 82.2 3 96.6
4 24.0 4 83.1 4 96.7
S 24.8 5 84.0 5 96.8
.6 25.6 6 84.8 6 96.9
7 26.4 7 85.3 7 97.0
.8 27.2 8 86.1 8 97.1
9 28.0 9 86.7 9 97.2
5.0 28.9 9.0 87.2 13.0 97.3
1 29.7 1 87.8 1 97.4
2 30.5 2 88.3 2 97.5
3 31.3 3 88.8 3 97.6
4 32.1 4 89.3 4 97.7
5 33.0 5 89.8 5 97.8
.6 34.0 6 90.2 6 98.0
T 35.0 7 90.7 7 98.1
8 36.0 8 91.1 8 98.2
9 37.0 9 91.4 9 98.3
6.0 38.0 10.0 91.8 14.0 98.3
.1 39.1 1 92.1 1 98.4
2 40.2 2 92.3 2 98.5
3 41.3 3 92.6 3 98.6
4 42.5 4 92.9 4 98.7
S5 43.9 5 93.2 5 98.8
.6 45.2 6 93.5 6 98.9
q 46.7 7 93.7 7 99.0
.8 48.0 8 94,0 8 99.1
9 49.5 9 94.2 9 99.1

Figura 7 - Tabela de converséo da idade dentario proposta por Demirjian para o sexo feiminino
Fonte: (103)

O método Demirjian foi proposto em 1973 para a populacdo franco-
canadense. Relata-se na literatura que quando utilizado em outras populagdes (106-
116) pode ocasionar um problema de superestimacéao da ID em relacéo a IC. Para
verificar se este fato iria interferir nos resultados do trabalho, optou-se por utilizar

outros dois métodos alternativos descritos a seguir.

A analise do desenvolvimento dentario proposta por Willems (104) adapta o

método de Demirjian para a populacdo belga a fim de reduzir a superestimacdo da
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ID. Este método utiliza os mesmos estagios de desenvolvimento dentério propostos
por Demirjian (103) e descreve novas tabelas para ambos os sexos, representadas
na Figura 8. Estas fornecem a idade dentaria diretamente a partir da atribuicdo dos
estagios de desenvolvimento dentario para os sete dentes inferiores do lado
esquerdo. No entanto, ndo é necessario uma tabela de somatério da pontuacdo dos

scores para utilizacédo posterior da tabela de converséo da ID.

TABELA 1 - Estagios do desenvolvimento dentario de acordo com a técnica de
Demirjian com scores expressados diretamente em anos cada um dos sete dentes
inferiores esquerdos em meninos

Dentes A B C D E F G H

Incisivo central 1.68 1.49 1.5 1.86 207 2.19
Incisivo lateral . : 055 0.63 0.74 1.08 1.32 1.64
Canino ra s 0.04 0.31 047 100 19

1 Pré-molar 0.15 056 0.75 1.11 1.48 2.03 243 2.83
2 Pré-molar 008 005 012 027 033 045 04 1.15
1 Molar A : AN 0.69 1.14 1.6 1.95 2.15
2 Molar 0.18 0.48 0.71 08 1.31 2 248 4.17

TABELA 2 - Estagios do desenvolvimento dentario de acordo com a técnica de
Demirjian com scores expressados diretamente em anos cada um dos sete dentes
inferiores esquerdos em meninas

Dentes A B C D E F G H
Incisivo central = e 1.83 219 234 282 319 3.14
Incisivo lateral \ . O 029 032 049 079 07
Canino : : 0.6 054 062 1.08 1.72 2
1 Pré-molar 0.95 0.15 016 041 06 1.27 1.58 219
2 Pré-molar 0.19 001 027 017 035 035 055 1.51
1 Molar . . .:a'a 062 09 1.56 1.82 221
2 Molar 0.14 011 021 032 066 128 209 404

Figura 8 - Tabelas do método Willems para ambos os sexos que fornecem a idade dentaria

Fonte: (104)

Outro método alternativo utilizado foi o proposto por Chaillet (105), o qual
utiliza uma amostra considerada internacional por ter sido realizado em oito paises
(Australia, Bélgica, Inglaterra, Finlandia, Franca, Canadé, Coréia do Sul e Suica).
Este fornece padrdes de maturidade dentaria quando a origem étnica é
desconhecida para minimizar os problemas de superestimacédo e baixa preciséo que
0S outros metodos possam ocasionar, por terem sido realizados em populagbes

especificas.

Neste método foram incluidos mais dois estagios em relagdo ao original de

Demirjian. Os estagios iniciais de A a H foram convertidos em escalas numéricas de
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2 a 9. Além disso, o estagio zero foi incluido quando a calcificacdo dentéria ainda
ndo foi iniciada e um para o estagio quando a cripta 6ssea esta visivel, mas ainda
sem o germe dentario. Assim, cada dente é classificado em 10 estagios, com
escalas de 0 a 9, como ilustrado na Figura 9. Todavia, o estagio zero ja era citado no
método original realizado na populacdo franco-canadense quando ndo havia
calcificagéo.

TABELA 2 — Scores ponderados especificos padronizados até 100 para

meninas e meninos para cada estagio dos dentes mandibulares esquerdos®.
Método Demirjian

Estagios™ Dentes*

Meninos 31 32 33 34 35 16 37
Sem sinal/0 » &7 281 3 47
Cripta/1 = 410 3.52
A2 282 418 4.41
B/3 2.16 3156 488 474
Ci4 2.70 346 4.22 4583 6.03 104 6.13
D/5 4.12 4.50 s47 640 7.44 3.73 7.78
E/6 5.26 5.84 7.22 807 8.65 497 9.51
F/7 6.46 7.20 894 993 10.68 6.17 11.06
G/8 779 843 1105 1167 1260 834 1320
H/9 12.35 12.87 1461 14.96 15.61 13.15 16.44
Meninas 3l 32 33 34 35 % 37
Sem sinal/0 213 3.62 334
Cripta/1 3.73 3.87
A2 297 425 424
B/3 2.90 244 3.70 478 4.71
C/4 3149 3.77 447 492 592 285 6.04
D/5 414 4.60 5.74 6.53 733 3.70 7.78
E/6 530 593 7.62 820 8.84 494 9.54
FI7 652 7.38 961 10.12 10.77 629 11.14
G/8 7.84 864 11.83 11.91 12.73 RAS 13.29
H/9 1228 12.87 15.06 1494 1551 3.15 16.18

*Numeros de 31 a 37 representa dentes permanentes do incisivo central ao 20
molar inferior esquerdo; Estagios 2 ao 5 = mineralizacdo da coroa; do 5 a0 8 =
mineralizacdo da raiz; 9 = apice fechado.

**Nenhum sinal , estagio de cripta e escala de Demirjian / novo estagio numérico
(0a9).

Figura 9 - Tabelas do método de Chaillet que fornecem a idade dentaria
Fonte: (105)

5.3 Andlise estatistica

Todos o0s dados coletados foram organizados em tabelas para maior
facilidade na descricdo, de acordo com a faixa etaria e o sexo dos grupos

estudados.
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Como as mensuragdes realizadas podem mudar em momentos diferentes,
mesmo tendo sido classificada por um Unico observador, a classificacéo dos scores’
de maturacdo dentaria foi realizada em dois momentos, com diferenca de um més
entre eles. Isto foi feito tanto para o grupo 1 quanto para o grupo 2. Trabalhou-se
entdo com a média, a fim de minimizar o viés de mensuragdo, como é recomendado
na literatura (117).

A concordancia intraobservador para avaliacdo da andlise de maturacdo
dentaria na radiografia panoramica foi avaliada pelo teste Kappa, tendo sido utilizada
uma classificagdo proposta por Landis & Koch (118), que consideram a variagao
entre 0 e 0,20 uma concordancia insignificante; entre 0,21 e 0,40 concordancia
baixa; entre 0,41 e 0,60 moderada a regular; entre 0,61 e 0,80 boa; e entre 0,81 e

1,00 concordancia excelente.

As concordancias para analise quantitativa da classificacdo da maturidade
dentaria pelos métodos propostos foram verificadas por meio do Coeficiente de
Correlagéo Intraclasses (CCI). O CCI é uma estimativa da fraccdo da variabilidade
total de medidas devido a variacbes entre os individuos. Para avaliacdo da
reprodutibilidade do estudo foi utilizada a classificacdo sugerida por Pinto (119), na
qual o valor do CCI entre 0,40 e 0,75 considera a reprodutibilidade satisfatoria,

abaixo de 0,40 é considerada pobre e acima ou igual a 0,75 é excelente.

Foi utilizado o Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) para verificar a
existéncia de correlacdes entre as diferencas da idade dentaria e a idade
cronoldgica e a quantidade de doses e tempo de uso do Pamidronato. Utilizou-se a
guantidade de doses até 5 anos, cuja dose plena é de 9 mg/kg/ano, e apds 5 anos
periodo em que a dose é reduzida pela metade. Um valor de r igual a zero significa
auséncia de correlacdo; entre 0 e 0,30 correlacédo fraca; entre 0,31 e 0,60 regular;
entre 0,61 e 0,90 correlacao forte; 0,91 e 0,99 muito forte; e r igual a 1 reflete uma

correlacéo plena ou perfeita (120).

Foi elaborada uma técnica gréafica proposta por Bland & Altman (121), que é
considerada um bom modelo de discordancia entre medi¢des. Esta técnica grafica
consiste de um tracado de dispersdo, onde as diferencas entre as medicoes

emparelhadas (ID-IC) nas ordenadas s&o tragadas ou projetadas contra 0s seus

! Pontuacgdo.
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valores médios ((ID + IC)/2) nas abcissas. Esta representacdo gréfica auxilia a

andlise acerca da magnitude da discordancia.

O teste t de Student pareado com nivel de significancia de 95% foi utilizado
para verificar o nivel de significancia estatistica entre as médias das diferencas das
meédias observadas. Além deste, foi utilizado o teste de Mann-Whitney, que serve
como alternativa para o teste t para amostras independentes, sendo usado quando

estas séo de pequena dimens&o ou muito diferentes.

Inicialmente, na andlise da significAncia estatistica, verificou-se nos grupos
separadamente da diferenca entre ID estimada e IC por faixa etaria, em ambos o0s
sexos. Posteriormente, houve comparacdo do desenvolvimento dentario entre os
dois grupos. Para tanto, a diferenca entre a ID e a IC serviu neste estudo como
medida de desenvolvimento dentario. As analises estatisticas foram realizadas com
o auxilio do programa SPSS for Windows 18.0 (Statistical Package for the Social

Sciences, Chicago, Estados Unidos da América).
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacdo da amostra

Foram avaliadas 45 radiografias de pacientes com OlI, sendo 25 (55,56%)
individuos do sexo masculino e 20 (44,44%) do feminino; e 90 radiografias
panoramicas de individuos saudaveis, divididas em 50 (55,56%) do sexo masculino
e 40 (44,44%) do feminino.

6.1.1 Grupo 1 - Individuos com Osteogénese Imperfeita

A Tabela 4 apresenta a distribuicdo da amostra de individuos portadores de
Ol de acordo com o tipo, 0 sexo e a faixa etaria. O tipo Ill foi o mais frequente na

amostra, totalizando 20 pacientes (44,44%).

Tabela 4 - Distribuicdo da amostra de acordo com o tipo de Ol, sexo e faixa etaria

Tipo de Ol
Faixa Etaria Sexo Sem Total
e 1] v
classificacéo
Masculino 1 0 4 1 6
4,0-6,9
Feminino 0 1 2 0 3
Masculino 0 0 2 1 3
7,0-9,9
Feminino 0 2 1 1 4
Masculino 1 3 3 2 9
10,0-12,9
Feminino 0 1 3 2 6
Masculino 1 1 2 3 7
13,0-16,9
Feminino 0 3 3 1 7

Total 3 11 20 11 45
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Dentre as criangcas com Ol, 21 (46,67%) apresentaram Dentinogénese
Imperfeita (DI), sendo 10 do sexo masculino e 11 do feminino. A Tabela 5 representa
a distribuicdo da amostra de acordo com a presenca de DI, sexo e tipo de OI.

Verificou-se que a maioria (71,43%) dos individuos com DI apresentavam Ol tipo .

Tabela 5 - Distribuicéo da amostra de acordo com Dentinogénese Imperfeita, sexo e tipo de Ol

Tipo de Ol
DI Sexo N Total
Sem Classificacéo I m v

Masculino 1 2 6 1 10
Presenca

Feminino 0 1 9 1 11

) Masculino 2 2 5 6 15
Auséncia

Feminino 0 6 0 3 9

Total 3 11 20 11 45

DI= Dentinogénese Imperfeita; Ol= Osteogénese Imperfeita

A Figura 10 apresenta a radiografia panordmica de individuos do sexo
masculino com presenca de DI. Esta € caracterizada radiograficamente por coroas
bulbosas, constriccdo cervical, obliteracdo da camara pulpar e canais radiculares.

Além das caracteristicas radiograficas da DI, a figura mostra dentes impactados.
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Figura 10 - Radiografia panoramica de individuos do sexo masculino com presenca de DI
apresentando constric¢éo cervical, coroas bulbosas, cAmara pulpar e canais radiculares obliterados e
dentes impactados

A: Individuo com 12 anos e 9 meses com Ol tipo Il apresenta 2° molar impactado; B: Individuo com
15 anos e 6 meses com Ol tipo | apresenta 3° molar impactado

A Figura 11 ilustra radiografias panoramicas de individuos do sexo feminino
com presenca de DI. Adicionalmente, além das caracteristicas radiograficas da DI

as radiografias apresentam agenesia dentaria.
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Figura 11 - Radiografia panoramica de individuos do sexo feminino com Ol tipo Il e presenga de DI
apresentando constric¢éo cervical, coroas bulbosas, cAmara pulpar e canais radiculares obliterados e
agenesia

A: Individuo com 10 anos e 8 meses apresenta agenesia do 15 e 25; B: Individuo com 12 anos e 8
meses apresenta agenesia do 35 e raizes encurtadas

A média da idade cronolégica (IC) entre os dois grupos que fizeram parte
deste estudo segue representada na Tabela 6, de acordo com o sexo e a faixa
etaria.

Tabela 6 - Distribuicdo da média da idade cronol6gica de acordo com faixa etaria e sexo

Idade Cronolégica (anos)

Grupo Sexo
4,0-6,9 7,0-9,9 10,0-12,9 13,0-16,9
Masculino 5,10 8,92 11,69 13,89
Grupo 1
Feminino 6,19 7,97 12,05 14,65
Masculino 5,87 8,96 11,74 14,13
Grupo 2

Feminino 5,77 8,50 11,30 14,77
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6.2 Concordancia Intraobservador para as mensuracoes

A fim de verificar a reprodutibilidade da andlise qualitativa foi utilizado o
percentual de concordancia intraobservador para os scores (A-H) avaliados, que
variou entre 82% a 98%, com média de 90%. A diferenca entre 0s scores nao
excedeu um estagio para os dentes avaliados. O coeficiente Kappa para os scores
(A-H) encontrados variou entre 0,77 e 0,94, com média de 0,85. Ou seja, houve uma
concordancia excelente, segundo a classificacdo de Landis & Koch (118). Estes
valores estdo representados na Tabela 7.

Tabela 7 - Percentual de concordéancia intraexaminador e coeficiente Kappa de concordancia da

classificacéo dos estagios de desenvolvimento A-H dos sete dentes mandibulares esquerdos, de
acordo com o método Demirjian, realizado nas 135 radiografias panoramicas

IC IL C IPM 2PM IM  2M Média
Percentual 98%  96% 82%  85%  87%  94%  86% 90%
Kappa 094 091 077 08L 084 088 082 0,85

O Coeficiente de Correlacdo Intraclasse para a analise quantitativa foi
calculado, para todos os métodos separadamente, para 0s dois grupos com
resultados acima de 0,99; representando uma excelente reprotudibilitdade do

estudo.
6.3 Estimativa da idade dentaria pelo método Demirjian

A Tabela 8 apresenta a média da ID pelo método tradicional de Demirjian

(103) nos grupos estudados, de acordo com a faixa etaria e o sexo.

Tabela 8 - Distribuicdo da média da idade dentaria pelo método Demirjian, de acordo com a faixa
etaria e 0 sexo

Idade Dentaria (anos)

Grupo Sexo
4,0-6,9 7,0-9,9 10,0-12,9 13,0-16,9

Masculino 5,52 9,97 12,92 14,06
Grupo 1 o

Feminino 6,58 9,18 13,03 14,94

Masculino 6,61 9,29 12,05 14,89
Grupo 2 o

Feminino 6,62 9,18 12,20 14,69

A Figura 12 representa a acurécia entre a diferenca da ID com a IC pelo

método Demirjian em ambos 0s sexos, nos dois grupos.
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Figura 12 - Gréfico representando a acuracia da idade dentéria pelo método Demirjian

A — Grupo 1 sexo masculino; B — Grupo 1 sexo feminino; C — Grupo 2 sexo masculino e D — Grupo 2

sexo feminino

6.4 Comparacéo entre idade dentéria e cronoldgica pelo método Demirjian

No grupo 2, a média da diferenca entre a ID e a IC, variou de 0,31 a 0,75 para

0 sexo masculino (Tabela 9) e de -0,08 a 0,90 no feminino (Tabela 10).

Tabela 9 - Comparacédo entre média da idade dentéria, pelo método Demirjian, e idade cronolégica no
sexo masculino, do grupo 2, por faixa etéaria

i ddiat 0
E?é{;(iz IC Medl?D_DP Diferenca chcilfirgei?ada Valorp Valor p MW
4,0-6,9 5,87+0,65 6,61+1,12 0,74+0,64 0,34 1,14 0,002* 0,126
7,0-9,9 8,96+0,63 9,29+0,87 0,33+0,73 -0,44 1,10 0,316 0,748
10,0-12,9 11,74+0,87 12,05+1,22  0,31+1,18 -0,28 0,90 0,288 0,204
13,0-16,9  14,13+1,00 14,89+152 0,75:1,36 -0,03 1,554 0,059 0,146
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Tabela 10 - Comparacéo entre média da idade dentaria, pelo método Demirjian, e idade cronoldgica
no sexo feminino, do grupo 2, por faixa etaria

, T -

E?é:;(iz IC Medl?D_DP Diferenca choillsa?eié)ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 5,77+0,43 6,62+0,82 0,85%0,64 0,17 1,53 0,023* 0,065
7,0-9,9 8,50+1,21 9,18+0,93 0,68x0,68 0,12 1,25 0,025* 0,293
10,0-12,9 11,30+0,49 12,20+1,11 0,90+0,83 0,38 1,43 0,003* 0,010*
13,0-16,9 14,77+1,23 14,69+1,25 -0,08+0,88 -0,59 0,42 0,732 0,908

Diferenca= ID-IC; *p<0,05

A Figura 13 ilustra uma grafico de dispersao porposto por Bland & Altman
(121), em ambos o0s sexos, no grupo 2. As representacdes graficas demonstram que
a diferenca foi mais ou menos constante em todas as idades, apesar da diferenca

positiva ser mais frequente do que a negativa.
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Figura 13 - Andlise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentéria e
cronolégica, pelo método Demirjian, no grupo 2

A — Sexo masculino; B — Sexo feminino
Comparando a ID encontrada com a IC em ambos 0s sexos, no grupo 1,

verificou-se que a meédia da diferenca entre a ID e a IC variou entre 0,16 a 1,22 no
sexo masculino (Tabela 11) e de 0,29 a 1,21 no feminino (Tabela 12).
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Tabela 11 - Comparacao entre média da idade dentaria pelo método Demirjian e idade cronolégica no
sexo masculino, no grupo 1, por faixa etéaria

anj><_a MédiatDP . IC de 95% da Valor p Valor p

Etaria IC ID Diferenca diferenca MW
4,0-6,9 5,100,65 5,52+0,99 0,41+0,42 -0,03 0,85 0,061 0,337
7,0-9,9 8,92+0,79 9,97+1,42 1,05+0,85 -1,06 3,16 0,166 0,275
10,0-12,9 11,69+0,86 12,92+1,53 1,22+1,37 0,17 2,28 0,028* 0,085
13,0-16,9 13,89+0,81  14,06+2,05 0,16+1,54 -1,26 1,58 0,789 0,654

Diferenca=ID-IC; *p<0,05

Tabela 12 - Comparacao entre média da idade dentaria pelo método Demirjian e idade cronolégica no
sexo feminino, no grupo 1, por faixa etaria

i ddiat 0
E?éll;(iz IC Medl?D_DP Diferenca ICd(:fee?eSné)ada Valorp  Valorp MW
4,0-6,9 6,19+0,75 6,58+1,13 0,39+0,45 -0,74 1,52 0,275 0,513
7,0-9,9 7,97+0,58 9,18+1,85 1,21+1,51 -1,19 3,60 0,208 0,248
10,0-12,9 12,05+0,89 13,03+1,19 0,98+0,64 0,31 1,65 0,013* 0,109
13,0-16,9 14,65+0,96  14,94+1,16  0,29+1,04 -0,68 1,25 0,492 0,653

Diferenca=ID-IC; *p<0,05

A Figura 14 representa um gréfico de dispersdo, segundo Bland & Altman

(121), para analise do método Demirjian, em ambos 0s sexos, no grupo 1.

Observou-se que a diferenca positiva foi mais frequente do que a negativa.

Kade dentiria - idade cronoligica {anos)
o
<

Média idade dentd

ria e cronolégica (anos)

Kade dentiria - idade cronoligica {anos)

Média idade dentdria e cronolégica (anos)

Figura 14 - Andlise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentéria e
cronolégica, pelo método Demirjian, no grupo 1

A — Sexo masculino; B — Sexo feminino.
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A Tabela 13 reporta a média da ID a média da IC, apresentando ao final a
diferenca entre elas para ambos os sexos dos dois grupos. J4& a Tabela 14
apresenta a comparacao entre a média da diferenca entre ID e IC entre 0s grupos,
em ambos os sexos. Diferenca esta que serviu como medida de desenvolvimento
dentario para comparacdo entre os grupos estudados. Os resultados reportados
relatam que nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre o grupo
le?2.

Tabela 13 - Comparacao da média da idade dentaria e cronolégica, usando o método Demirjian para
ambos 0s grupos

MédiatDP
Grupos
ID IC ID-IC

_ Criancas com Ol 10,61+3,73 9,90£3,47 0,71+1,24
Masculino

Criangas saudaveis 10,71i3,35 10,18i3,24 0,5311,08

. Criancas com Ol 10,93+3,36 10,22+3,37 0,72+0,99
Feminino

Criancas saudaveis 10,67+3,11 10,08+3,39 0,59+0,88

Tabela 14 - Comparacao da média da diferenca entre a idade dentaria estimada e cronolégica, pelo
método Demirjian, nos dois grupos, de acordo com 0 sexo

MédiatDP IC de 95% da
S ; . Valor Valor p MW
o oI° - Ol c’-c Diferenga diferenca P P
Masculino 0,71+£1,24 0,53+1,08 0,18+0,75 -1,02 1,38 0,664 0,564
Feminino 0,72+0,99 0,59+0,88 0,13+0,43 -0,56 0,82 0,597 0,564

OI°= média da ID do grupo 1 pelo método Demirjian; Ol= média da IC do grupo 1; C°= média da ID do grupo 2 pelo método
Demirjian; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confiang¢a, DP: Desvio padréo; t: teste t pareado;
MW: teste Mann-Whitney

A Tabela 15 compara a média da diferenca entre a ID e a IC no sexo
masculino entre os grupos, levando em consideracéo a faixa etaria. A Tabela 16 faz
a mesma analise para o sexo feminino, também ndo foi constatada diferenca

estatisticamente significante entre 0s grupos.
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Tabela 15 - Comparacao da diferenca das médias da idade dentaria e idade cronolégica, no sexo
masculino, por faixa etaria, dos grupos 1 e 2 pelo método Demirjian

Faixa Etéria ) MeleaiDP - IC (.je 95% da Valorpt Valor p MW
ol -0l c’-cC Diferenca diferenca

4,0-6,9 0,41+0,42  0,74+0,64 -0,33 -0,94 0,28 0,273 0,241

7,0-9,9 1,05+0,85 0,33+0,73 0,72 -0,57 2,00 0,228 0,302

10,0-12,9 1,23+1,37  0,31%1,19 0,92 -0,13 1,97 0,084 0,136

13,0-16,9 0,16+1,54  0,75+1,36 -0,59 -1,96 0,78 0,381 0,456

Ol°= média da ID do grupo 1 pelo método Demirjian; Ol= média da IC do grupo 1; C°= média da ID do grupo 2 pelo método
Demirjian; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga, DP: Desvio padréo; t: teste t independente;
MW: teste Mann Whitney

Tabela 16 - Comparacéo da diferenca das médias da idade dentaria e idade cronolégica, no sexo
feminino, por faixa etaria, dos grupos 1 e 2 pelo método Demirjian

Faixa Etéria 5 MeleaiDP - IC qle 95% da Valorpt Valor p MW
ol°- ol c’-c Diferenca diferenca

4,0-6,9 0,39+0,45 0,85+0,64 -0,46 -1,46 0,54 0,311 0,302

7,0-9,9 1,20+1,51 0,68+0,68 0,52 -0,84 1,89 0,413 0,865

10,0-12,9 0,98+0,64 0,90+0,83 0,08 -0,75 0,90 0,847 0,708

13,0-16,9 0,29+1,04 -0,08+0,88 0,37 -0,53 1,27 0,401 0,502

OlI°= média da ID do grupo 1 pelo método Demirjian; Ol= média da IC do grupo 1; C°= média da ID do grupo 2 pelo método
Demirjian; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga; DP: Desvio padrdo; t: teste t independente;
MW: teste Mann-Whitney

Na analise dos resultados para os métodos alternativos de Willems e Chaillet
nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos.
Constatando que a superestimacdo da ID ocasionada pelo método Demirjian ndo
interferiu nos resultados. Para tanto, optou-se que representar a analise apenas do
método Demirjian por ser o mais utilizado em estudos que fazem comparacédo entre
pacientes sindrémicos e saudaveis. Os resultados dos demais métodos encontram-

se no Apéndice 2.

6.5 Correlacdo entre idade dentéria e cronoldgica pelo método Demirjian,
doses e tempo de uso do Pamidronato Diss6dico no grupo 1

A Tabela 17 mostra a distribuicdo da amostra do grupo 1, ou seja, dos
individuos com Ol de acordo com o numero de doses do PAM, baseada no sexo e
faixa etaria. Dentre as criancas com Ol, 23 (51,11%) administraram até 12 doses da

medicacgao e 22 (48,89%) administraram mais de 12 doses da medicag&o.
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Tabela 17 - Distribuicdo da amostra de acordo com o nimero de doses de pamidronato, por sexo e
faixa etaria

NUumero de doses de

Faixa Etaria Sexo pamidronato Total
até 12 acima de 12
4,0-6,9 Masculino 2 4 .
Feminino 2 1 3
Masculino 1 > 2
7,0-9,9
Feminino 3 1 A
10,0-12,9 Masculino 6 3 o
Feminino 2 4 5
13,0-16,9 Masculino 3 4 .
Feminino 4 3 .
Total 23 ” e

A Tabela 18 mostra a distribuicdo da amostra de acordo com o tempo de uso

do PAM, considerando o sexo e a faixa etaria. Dentre os individuos com Ol, 27

(60%) estavam em tratamento ha menos de cinco anos e 18 (40%) ha mais de cinco

anos.

Tabela 18 - Distribuicdo da amostra de acordo com o tempo de uso do pamidronato por sexo e faixa

etaria
. .. Tempo de uso do pamidronato (anos)
Faixa Etaria Sexo - - Total
até 5 acimade 5
4.0-6.9 Masgul_mo 4 2 6
Feminino 2 1 3
2 0.9.9 Masculino 2 1 3
e Feminino 3 1 4
10.0-12.9 Masculino 5 4 9
' ' Feminino 3 3 6
Masculino 3 4 7
13,0-16,9 -
Feminino 5 2 7
Total 27 18 45

As Tabelas 19 e 20 mostram a avaliacdo das correlagdes entre a diferenca

entre a ID e a IC por faixa etaria e quantidade de doses do PAM. Portanto, os

valores reportados mostram que o PAM administrado nos individuos com Ol n&o

apresenta forte correlacdo e ndo houve significancia estatistica em ambos 0s sexos.
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Tabela 19 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentaria estimada com a idade
cronoldgica e quantidade de doses de pamidronato, no sexo masculino, de acordo com a faixa etaria
pelo método Demirjian

IC-ID

Faixa Etéaria
Dermijian

4,0-6,9 -0,057

710_9!9 0,539

10,0-12,9 -0,065

13,0-16,9 0,502

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.

Tabela 20 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentaria estimada com a idade
cronoldgica e quantidade de doses de pamidronato, no sexo feminino, de acordo com a faixa etaria
pelo método Demirjian

IC-ID
Faixa Etaria
Dermijian
4,0-6,9 -0,875
7!0_919 0,193
10,0-12,9 0,122
13,0-16,9 0,494

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.

A Tabela 21, apesar de mostrar uma correlagao forte no sexo masculino na
faixa etaria entre 7 e 9,9 (r=0,930), ndo apresentou significancia estatistica. Ja na
Tabela 22, no sexo feminino, na faixa etaria de 4 a 6,9 anos apresentou um
correlagéo forte (rq= 0,901), mas também néo apresentou significancia estatistica.

Tabela 21 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade

cronolodgica e o tempo de uso do pamidronato, no sexo masculino, de acordo com a faixa etaria pelo
método Demirjian

Faixa Etéria IC-ID
Dermijian
4,0-6,9 0,060
7,0-9,9 0,930
10,0-12,9 -0,272
13,0-16,9 0,689

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.
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Tabela 22 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentaria estimada com a idade
cronoldgica e o tempo de uso do pamidronato, no sexo feminino, de acordo com a faixa etaria pelo
método Demirjian

] n IC-ID
Faixa Etaria
Dermijian
4!0_619 0,901
7,0-9,9 0,300
10,0-12,9 0,341
13,0-16,9 0,453

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.

A Tabela 23 mostra, no grupo 1, uma fraca correlacdo da quantidade de
doses, levando em consideracao apenas o sexo. Nado houve significancia estatistica
da relacdo entre a diferenca da ID com a IC por sexo e a quantidade de doses de
PAM administrada, semelhante ao resultado encontrado por faixa etéaria.

Tabela 23 - Correlacdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronoldgica e quantidade de doses de pamidronato de acordo com 0 sexo

IC-ID
Sexo
Dermijian
Masculino 0,111
Feminino 0,258

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.

A andlise da correlagdo entre a diferenca da ID com a IC por sexo e o tempo
de uso da medicacdo também houve uma correlacdo fraca por sexo, néo

apresentando significancia estatistica (Tabela 24).

Tabela 24 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronolégica e o tempo de uso do Pamidronato de acordo com o sexo

IC-ID
Sexo
Dermijian
Masculino 0,211
Feminino 0,372

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.
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6 DISCUSSAO

O estudo com pacientes portadores de Ol teve inicio num trabalho realizado
anteriormente, em 2006, com o objetivo de caracterizar as manifestacdes bucais das
criancas com Ol em atendimento na Clinica de Pacientes Portadores de Anomalias
Dentarias e sobre tratamento com PAM no Servico de Endocrinologia Pediatrica do
HUB (122). Nesta primeira andlise, verificou-se a cronologia do desenvolvimento e
erupcdo dentaria através do exame clinico e radiografico. Foi utilizado como
referéncia o estudo de desenvolvimento da denticAo humana desde os primordios
intrauterinos até a fase adulta (123) de 26 criangcas com OIl. Quatro pacientes
apresentaram atraso clinico e radiografico da erupcao dentéria, porém ndo houve
comparacao com grupo controle nem analise para verificar se estes dados eram
estatisticamente significantes. Portanto, o resultado ndo permitiu afirmar se havia

alteracdo verdadeira no desenvolvimento dentério.

O presente estudo teve por objetivo avaliar possiveis alteracbes visiveis
radiograficamente no desenvolvimento e maturacdo dos dentes permanentes em
individuos com Ol que fazem uso do PAM no servico de Endocrinologia Pediatrica
do HUB. Fizeram parte do estudo 45 individuos com OI, os quais tiveram o
desenvolvimento dentario comparado com um grupo de criancas saudaveis através
de métodos de estimativa da idade dentaria. A analise da maturacao dentéria pode
auxiliar o profissional no acompanhamento e plano de tratamento para pacientes
com Ol (124). Devido a interferéncia do PAM na reabsorcdo O0ssea sugerida por
alguns estudos, foi avaliada a hipotese de que este medicamento pudesse interferir
no desenvolvimento dentario dos individuos com Ol que fazem uso continuo da
medicacao.

A principal manifestacdo bucal encontrada nos indiviudos com Ol relatada na
literatura é a DI (45, 49, 125-126), alteracdo esta também encontrada em 46,67%
das criancas portadoras de Ol que fizeram parte deste estudo. Apesar de se relatar
gue nao existem fortes correlacbes do grau de desordem dentaria com a severidade
de OI (49, 125-126), a maioria dos individuos que apresentaram esta alteracdo no
tecido dentinario eram do tipo lll, 0 que esta de acordo com os achados de Lindau et

al (54). Muitas vezes o diagnostico clinico e radiografico da OIl, em casos leves,
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pode ser dificil e a DI pode auxiliar na caracterizagdo do quadro clinico do individuo.
Nestes casos, o diagnostico de DI pode preceder o de Ol (53). Outras manifestacdes
bucais observadas radiograficamente foram as caracteristicas da DI, como: coroa
bulbosa, constricdo cervical, camara pulpar e canais radiculares obliterados. Além
disso, encontrou-se atricdo, dentes impactados e agenesia de pré-molares
inferiores.

Varios estudos tém caracterizado anomalias dentarias em pacientes com Ol,
(43, 46, 49, 54, 59, 125-127) enquanto alteracbes quanto a erupcdo dentaria nao
tém sido exploradas (50). Relata-se o possivel atraso da erupg¢do dentaria em
individuos com Ol, independentemente do uso da medicacdo, indicando que esta
enfermidade poderia estar associada a uma tendéncia de retardo do processo
eruptivo (128). Contudo, sugere-se que o PAM, por ter uma acdo antirreabsortiva,
possa interferir ainda mais no caminho da erup¢éo dentaria no qual a reabsorcédo
0ssea seja primordial. Sabe-se que a erupcao dentaria requer a reabsorcao 0ssea
para criar uma via de erupcdo na parte coronal da cripta 6ssea de tal modo que o
dente possa surgir na cavidade oral. Esta reabsorcédo é principalmente regulada pelo
foliculo dentario, tecido conjuntivo frouxo que circunda o dente durante sua formacgéo
(26). O foliculo dentério regula a programacéo e expressao localizada de moléculas
necessarias para reabsorcdo e formacdo do o0sso, ou seja, regula a
osteoclastogénese para que a erupcao ocorra (129-130). Porém, sugere-se que 0
PAM néo interfira na regulacdo da expressdo dos genes envolvidos na erupcao,
mas, sim, no tamanho dos osteoclastos, incluindo um aumento do numero de
ndcleos, o que por sua vez pode reduzir a habilidade deles para reabsorcédo 6ssea
(26).

O atraso na erupcdo dentaria pode induzir diretamente varios problemas
orais, como a ma oclusao, disfuncdo da articulacdo témporo-mandibular e disfuncéo
na mastigacdo, que podem afetar a qualidade de vida do individuo. O
desenvolvimento dentario tardio pode servir de alerta para os profissionais, pois
pode ser um anunciador de uma condigdo sistémica ou a indicacdo de alteragcédo
fisiol6gica do complexo craniofacial (131-132). Atualmente, um Unico trabalho clinico
(28), que fez avaliagdo associando erupgao dentaria e uso do PAM em individuos de
6 a 14 anos com OI encontrou um atraso de 1,67 anos na erupcao dentaria, mas

utilizou como critério de analise apenas o surgimento do dente na cavidade oral.



Discussdao 67

7

Este método ndo é o mais indicado, pois esta emergéncia do dente pode ser

influenciada por varios fatores locais e gerais.

Foram estimadas neste estudo idades dentarias de individuos brasileiros com
Ol em tratamento com PAM no HUB. Esta analise de estimacdo em criangas pode
ser realizada por meio de radiografias para avaliacdo do desenvolvimento dentario
ou clinicamente, com o surgimento dos dentes na cavidade oral (103-105, 133-135).
A literatura relata que os disturbios, na erupcdo dentaria, sdo atribuidos, em sua
maioria, a interferéncias mecéanicas causadas por dentes supranumerarios,
apinhamentos e impactacdo no tecido mole, bem como por tumores, cistos

odontogénicos e anquilose (136).

A falha ou atraso na erupcdo em condicbes ndo relacionadas aos fatores
locais citados anteriormente também podem estar associados a condi¢ces
sistémicas, como: disostose craniofacial, hipotireoidismo, hipopituitarismo e varias

sindromes genéticas, como a Ol (137).

No presente estudo, a escolha da utilizacdo de um método baseado no
desenvolvimento dentario deve-se ao fato de que esta estimativa da ID é um dos
indicadores mais confidveis na analise da idade cronolégica (106-107, 110, 113,
138). A avaliacdo do desenvolvimento dentario € considerado um bom método para
determinar a idade bioldgica de um paciente, ao invés do aparecimento clinico dos
dentes na cavidade oral que podem sofrer interferéncias de outros fatores (139).
Além disso, os métodos de aparecimento dos dentes estéo limitados a criancas com
mais de seis anos de idade e, neste estudo, os individuos com Ol apresentaram
idade que variou entre 4 e 16 anos.

O primeiro método de avaliacdo da maturidade dentaria foi descrito por
Demirjian, em 1973 (103), e ainda é amplamente usado e aceito. Desde a criacdo, a
sua precisdo foi validada em diferentes popula¢gbes (106-107, 109-110, 112-113,
138), incluindo os brasileiros. Atualmente, dois estudos de populacbes brasileiras
utiizando o método Demirjian tém sido relatados na literatura (114-115). Uma
superestimacado da ID foi evidenciada em ambos os estudos. Porém, é um método
universalmente utilizado, principalmente em estudos que fazem anélise comparativa

entre pacientes sindrémicos e saudaveis (140-141).
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Apesar do método de estimacédo da ID de Demirjian (103) ser o mais utilizado,
muitos trabalhos reportam uma superestimagao da idade (108-109, 111, 138, 142-
143), inclusive os realizados na populacdo brasileira (114-115). O mesmo foi
verificado neste estudo no qual, tanto individuos com Ol quanto os saudaveis de
ambos os sexos apresentaram ID acima da IC. Por este motivo, optou-se por utilizar
outros métodos de estimacdo da idade dentéria que visam reduzir esta diferenca
entre ID e IC, melhorando a acuracia. O método de Willems (104) adaptou o scores
do método Demirjian a fim de corrigir esta superestimacéo da ID para a populacéo
belga. Portanto, diminuiu a diferenca entre a ID encontrada comparada com a IC.
Este fato foi verificado em outras populacbes (108, 111, 142, 144) e também neste

estudo.

Além destes, utilizou-se, ainda, um método de estimac¢do da ID proposto por
Chaillet (105), apresenta uma amostra considerada internacional por ter sido
realizado em oito paises, com o objetivo de tornar a estimativa da ID mais precisa,
principalmente quando ndo se conhece a origem étnica do individuo. Como a
populacédo brasileira é considerada muito heterogénea, este método foi utilizado para
fins de comparacéo. Neste estudo, o método de Chaillet mostrou-se o mais preciso,
pois foi 0 que mais se aproximou da IC do individuo, talvez por ter sido desenvolvido

para ser utilizado em populacdes com diversas etnias.

O primeiro estudo na populacédo brasileira utilizando o método Demirjian (114)
para criancas entre 6-14 anos de idade teve por objetivo obter as curvas de
maturidade dentéaria para cada sexo. Os resultados desse estudo mostraram que, na

média, criancas brasileiras apresentaram uma ID mais avancada.

JA em 2010, Maia e colaboradores (115) propuseram um sistema de
pontuacdo de conversao da idade dentaria para criancas entre 7 e 14 anos de idade
da regido Nordeste do Brasil devido a idade dentaria avancada encontrada,
justificando a acdo de scores especificos para esta populacdo. Este sistema de
pontuacao teria sido adequado na conversao de nossa idade dentéaria, pois Brasilia
€ uma cidade com uma imigracdo importante da regido Nordeste do Brasil, e
pacientes portadores de Ol desta regido sdo encaminhados ao HUB para tratamento
com o PAM. No entanto, ndo estava disponivel a conversdo de criancas abaixo de 7

anos ou acima de 14 anos. Por isso, este trabalho n&o foi utilizado como base para o
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calculo da ID da amostra estudada. Todavia, a diferenca entre ID e IC encontrada
neste estudo, tanto para os individuos com Ol como para os saudaveis, estdo dentro

dos valores relatados por estes dois estudos.

Nenhum dos estudos de andlise de estimativa dentaria consultados foi
utilizado numa amostra divergente fenotipicamente de individuos com Ol em
comparacgao com individuos saudaveis, como a apresentada neste trabalho. Poucos
estudos comparativos avaliam o desenvolvimento dentario em pacientes
sindrébmicos (140-141). A amostra deste estudo € considerada ainda pequena para
fins comparativos, mas ressalta-se a raridade da doenca na populacéo. E necessario
um acompanhamento mais duradouro quanto ao uso do PAM para verificacdo dos

efeitos ao longo do tempo e a utilizacdo de uma amostra quantitativamente maior.

Na analise dos resultados destes trabalho foram utilizadas faixas etarias mais
amplas, devido ao numero limitado de participantes do estudo. Fato este que
contrasta com os estudos que fazem andlise da estimativa da maturacdo dentéaria
somente de individuos saudaveis, uma vez que nestas as faixas etarias séo
separadas entre apenas um ano de diferenca (97, 105-106, 110-111, 114-115).
Primeiramente, verificou-se a diferenca entre a ID e a IC por grupos em ambos 0s

Sexos separad amente.

Comparou-se o desenvolvimento dentario entre os dois grupos. Para tanto, a
diferenca entre a ID e a IC serviu neste estudo como medida de desenvolvimento
dentario. Esta medida contrasta com o trabalho Chaillet (105), que compara o
desenvolvimento dentario entre grupos utilizando apenas a diferenca entre a ID de
cada grupo. Esta definicdo utilizada neste estudo se justifica pelo fato de as faixas
etarias utilizadas serem mais amplas, o que por sua vez torna possivel que as
médias das IC dentro de uma mesma faixa etaria entre os grupos apresentem
diferencas relevantes. Tais diferencas poderiam levar a distor¢ées nas comparacoes
diretas entre médias das ID dos grupos. Como exemplo, poderiam ser encontradas
diferencas estatisticamente significantes entre as ID estimadas, mesmo se esta
fosse igual a respectiva IC, o que de fato, neste caso, ndo permitiria afirmar que
existiria diferenca no desenvolvimento dentario entre os grupos.

A média da diferenga da ID e IC entre os individuos com Ol em tratamento

com PAM e os saudaveis ndo apresentou nenhuma diferenca estatisticamente
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significante. Além disso, ndo foi encontrada correlagdo estatisticamente significante
entre o niumero de doses administradas e tempo de uso do PAM.

Embora estudos clinicos que avaliam os efeitos dos bisfosfonatos com o
desenvolvimento dentario e emergéncia sejam escassos ha literatura, os resultados
encontrados estdo em contradicdo com o primeiro estudo clinico relatado por
Kamoun-Goldrat (28) o qual encontrou atraso na erupcdo dentaria em individuos
com Ol que faziam uso do PAM. Porém, isto pode ser atribuido a escolha do
meétodo, pois foi utilizado apenas surgimento do dente na cavidade oral, que pode
ser influenciado por fatores locais e gerais. Nossos resultados estdo em contradicéo
também com os estudos experimentais em roedores, que demonstraram um efeito
deletério dos bisfosfonatos na erupcao dentéria (26-27). Neste caso, as divergéncias
encontradas com o nosso trabalho podem ser devido as dosagens utilizadas nestes
animais, proporcionando um efeito clinico diferente do encontrado nos dados obtidos
nos individuos com Ol acompanhados no HUB. No entanto, estudos adicionais sao
necessarios para comparar o desenvolvimento dentario baseado na avaliacédo
radiografica e emergéncia do dente na cavidade oral.

Os dados apresentados neste estudo servirdo de referéncia para o
acompanhamento e analise de estudos posteriores em individuos com Ol que
utiizem uma amostra quantitativamente maior e possam associar a analise
radiografica do desenvolvimento dentario e o surgimento do dente na cavidade oral.

Os resultados do presente estudo sugerem que a terapia medicamentosa com
o PAM néo interfiu no desenvolvimento e maturacéo dentaria dos individuos com Ol.
Faz-se necessario um acompanhamento longitudinal destes pacientes para maiores
esclarecimentos a fim de que sequelas da doenca e efeitos indesejados da
medicacdo possam ser minimizados, melhorando cada vez mais a qualidade de vida

destes individuos.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que:

e A prevaléncia de DI nos individuos com Ol foi de 46,67%, sem diferenca de
Sexo;

e Na&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes no
desenvolvimento e maturacdo dentaria de individuos com Ol em relagdo ao

grupo de individuos saudaveis;

¢ Nao houve correlacao estatisticamente significante entre a média da diferenca
da ID e IC com a quantidade de doses e o tempo de uso do Pamidronato

Dissodico nos individuos com Ol.
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ANEXOS
ANEXO 1

Universidade de Brasilia

Faculdade de Ciéncias da Sadde
Comité de Etica em Pesquisa = CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto no CEP: 020005

Tiwle do Projeto: *Avaliagiio da sande bucal dos pacientes com osteogdnese imperleita
no DF7.
Pesquisadora Responsivel: Cyntia Claudine Marques de Aratjo

Data de Entrada: 03707/12

Com base na Resolugio 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética em
pesquisa com seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade de Brasilia, apds analise dos aspecios
gticos ¢ do contexto Wenieo-cientifico, resolven APROVAR EMENDA o projeto
020005 com o titulo: “Avaliagio da saide bucal dos pacientes com osteopinese
imperfeita no DEF”, analisado na 6% reunifio extraordindria realizada no dia 03 de julho
de 2012,

A pesquisadora responsdvel fica, desde ji. notificada da obrigatoriedade da
apresentagio de um relatério semestral e relatorio final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimenio do Projeto, no prazo de | jum) ano a contar da presente data iitem

Y113 da Resolugdo 196/%6),

Rrasilia, 28 de agosto de 2012, /

Matan !
coordenador

ores de Ba
EP-F51nB

Coniné & Eiica em Pesguisa com Sores Humanos - Faculdade de Cimcias da Saide
Uninersidade & Brmsila - Campus Universitiro Dasey Ribein - CEP: 708 10-300
Telelone, (0131071947 Emaill: ggpfaiium br
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ANEXO 2
Protocolo da infusdo do Pamidronato Dissddico

As criancas que recebem esta terapia na Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do HUB séo portadoras de Ol tipo I, Il ou IV. Estes individuos constituem
criangcas e adolescentes com fendétipo tipo I, 1ll ou IV; com dor cronica e/ou trés
fraturas por ano sem trauma significante nos altimos dois anos, incluindo vértebras,
ou com deformidades dos membros com necessidade cirdrgica. Nao existe duracao
definida para o tratamento. E sugerido que sejam tratados até que a Densidade
Mineral Ossea (DMO) alcance, pelo menos, a taxa minima de normalidade.

Utiliza-se a dose plena, 9 mg/kg/ano, nos primeiros cinco anos de tratamento
e, apos este, periodo preconiza-se diminuir para metade da dose, 4,5 mg/kg/ano. Se
a crianca voltar a apresentar aumento da frequéncia de fraturas, voltar a dose
anterior. Deve-se interromper o tratamento quando o paciente apresentar quatro ou
mais anos de tratamento e tiver fechado as placas de crescimento. A infusdo da
medicacdo é realizada em, aproximadamente, trés horas. Deve ser manipulada em
soro fisioldgico 0,9% e o paciente permanece com scalp® salinizado durante a

internacao (145).

Tabela 25 - Doses do Pamidronato preconizadas no HUB

Idade Dose Intervalo das internac@es
<2 anos 0,75 mg/kg/dia 2 meses
2-3 anos 1,13 mg/kg/dia 3 meses
>3 anos 1,5 mg/kg/dia 4 meses

Fonte: Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia

Em casos de efeitos adversos tratam-se as criancas acompanhadas da

seguinte forma:

e Em casos de febre: PARACETAMOL OU DIPIRONA, em doses regulares
para febre;

e Convulsédo: DIAZEPAM 0,06 ml/kg, maximo de 2ml ;

e Hipocalcemia: GLUCONATO DE CALCIO 10% 0,06 ml/kg + 0,06 ml/kg de

agua destilada.

2 - are . ~ . . . . ~ . ~
Dispositivo endovenoso para infusdo de baixos volumes e indicado para realizacdo de medicagdes.



ANEXO 3

FUNDAGAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - HUB

FICHA CLINICA
Anomalias Dentarias

Data:

N° do Prontudrio:
Responsdvel pelo exame:
Hipdtese Diagnostica:
Identificagao

Nome: Sexo:

Cor: Nasc.._ / / Idade: Local nasc.: Estado civil: -
Atividade profissional:
Pai:

Mae:

Endereco residencial:
Cidade: CEP: - Telefone :
Acompanhante: Parentesco:

Anamnese
Antecedentes Pré—natais:

Antecedentes Neonatais:

Infancia:
Medicamentos na infancia? Qual? Quanto tempo?
Alguém da familia apresenta alguma alteragdo dentdria semelhante? Parentesco

Tem alguma alteracdo de cabelos e unhas?
Habitos de Higiene Oral e Exposig¢do ao Fltor
Agua de abastecimento: Tratada?

Local de moradia de 0-6 anos 6-12 anos
Inicio da escovacao: Sem pasta: de___anos a anos Com pasta:de___anosa anos.
Qual ? Qual frequéncia?

Ingestdo de pasta?
Aplicagdo de fluor tépico na escola/ dentista?
Bochecho com fltor ?
Suplementacdo vitaminica?
Outras fontes:

Exame Clinico:

Fotos clinicas:

Radiografias:
Moldagens:
Sorologias:
Anélise genealdgica e marcadores genéticos:
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Marque os problemas dentarios de acordo com a codifica¢cdo adotada:

Cédigos:

Hipoplasia: desenho da hipoplasia em pretoto

X azul: dente extraido

Opacidades:

X vermelho: dente a ser extraido

a) Restrita: contorno do desenho em verde
b) Difusa: desenho preenchido em verde

Cérie: desenho preenchido em vermelho
Mancha branca : escrever em verde MB

AlteragGes de cor: de acordo com a tabela Vitta

Achados Clinicos e Radiograficos
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APENDICES
APENDICE 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Eu, ou responsavel pelo paciente menor de
idade declaro recebi o convite para

participar desta pesquisa que li e entendi o presente termo de responsabilidade e:

a) Concordo em participar da pesquisa com 0 objetivo de avaliar a saude bucal dos
pacientes com diagndstico de Osteogénese Imperfeita, que é uma doenca
caracterizada pela fragilidade éssea e que pode afetar varios membros da familia e
também levar a problemas nos dentes e/ou na boca.

b) Estou informado a que este estudo serd realizado no Hospital Universitario de
Brasilia HUB, Universidade de Brasilia e que nada terei que pagar por ele.

c) A minha participacdo implicara na realizagdo de exame odontolégico da boca e dos
dentes, limpeza dos dentes, radiografias panoramicas, periapicais, telerradiografias e
fotografias de dentro e fora da boca. Estes procedimentos sdo muito usados em
Odontologia, podendo as vezes incomodar um pouco, porém com minimo risco para
a saude.

d) Os dentes indicados para extracdo ou aqueles dentes que cairem sozinhos poderao
ser doados para analise em laboratério.

e) Terei acesso aos resultados dos exames realizados.

f) Terei assisténcia odontologica na Clinica de Odontologia do Hospital Universitario de
Brasilia, ficando, porém a meu critério a procura por outro servico ou profissional
para orientacdo e tratamento. Dentre os procedimentos odontoldgicos, poderédo ser
realizadas limpezas dentarias, aplicacdo de fldor, uso de selantes, restauracoes,
extracdes dentarias quando indicadas, moldagens e coroas de aco.

g) Fui esclarecido de que a recusa em participar da presente pesquisa nhdo implicara
em prejuizo presente ou futuro na prestagdo de assisténcia profissional pelas
equipes médicas do Hospital Universitario de Brasilia e que, mesmo apés a
assinatura do presente termo de consentimento, ficarei livre para abandonar a
pesquisa a qualquer momento.

h) A responsavel pela pesquisa serd a Dra. Cyntia Claudino Marques de Araujo, que
podera ser contactada no HUB pelo telefone 61-3448.5014 e no celular 61-
8182.4727.

Brasilia de de

Paciente ou responsavel

Responsavel pela pesquisa



APENDICE 2

Estimativa da idade dentaria pelo método Willems

A ID pelo método Willems (104) é apresentada na Tabela 26.

Tabela 26 - Distribuicdo da média da idade dentéria pelo método Willems, de acordo com faixa etaria

e sexo
Idade Dentéria (anos)
Grupo Sexo
4,0-6,9 7,0-9,9 10,0-12,9 13,0-16,9
Masculino 4,67 9,68 12,14 13,50
Grupo 1 -
Feminino 5,84 8,65 12,52 14,43
Masculino 6,01 8,91 11,56 14,36
Grupo 2 -
Feminino 5,91 8,48 11,45 14,25
A Figura 15 abaixo mostra a acuracia da diferenca entre a ID e a IC pelo
método Willems, em ambos 0s sexos, nos dois grupos estudados.
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Figura 15 - Gréfico representando a acuracia da idade dentéria pelo método Willems

A — Grupo 1 sexo masculino; B — Grupo 1 sexo feminino; C — Grupo 2 sexo masculino e, D — Grupo 2

sexo feminino



Estimativa da idade dentéaria pelo método Chaillet

A Tabela 27 apresenta a idade dentéria pelo método de Chaillet.

Tabela 27 - Distribuicdo da média da idade dentaria pelo método Chaillet, de acordo com faixa etaria

e sexo
Idade Dentaria (anos)
Grupo Sexo
4,0-6,9 7,0-9,9 10,0-12,9 13,0-16,9
Masculino 4,90 9,46 12,17 13,59
Grupo 1 o
Feminino 5,88 8,63 12,02 14,30
Masculino 5,91 8,85 11,42 14,38
Grupo 2
Feminino 5,81 8,58 11,25 13,98

A Figura 16 mostra a acuracia da diferenca entre a ID e a IC pelo método de

e

Chaillet, no sexo masculino
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Figura 16 - Gréfico representando a acuracia da idade dentaria pelo método Chaillet

A — Grupo 1 sexo masculino; B — Grupo 1 sexo feminino; C — Grupo 2 sexo masculino e D — Grupo 2
sexo feminino.
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Comparacéo entre idade dentéria e cronolégica pelo método Willems
Na comparacgédo da ID e IC, no grupo 2, a média da diferenca entre aID e a IC
variou entre -0,19 e 0,22 para o sexo masculino (Tabela 28) e -0,51 e 0,15 no
feminino (Tabela 29). Verificou-se que o0 avanco da idade dentaria caracterizado pelo
método Demirjian foi reduzido quando utilizado o método de Willems nas faixas
etarias dos grupos avaliados.

Tabela 28 - Comparacao entre média da idade dentaria, pelo método Willems, e idade cronolégica,
no sexo masculino, do grupo 2 por faixa etaria

Faixa Etéaria I Medl?DiDP Diferenca ch?]%?::é)ada Valorpt Valor p MW
4,0-6,9 5,87+0,65 6,01+1,24 0,15+0,74 -0,33 0,62 0,511 0,931
7,0-9,9 8,96+0,63 8,91+0,62 -0,05%0,60 -0,68 0,59 0,852 0,749
10,0-12,9 11,74+0,87 11,56+1,27 -0,19+1,12 -0,74 0,37 0,492 0,716
13,0-16,9 14,13+1,00 14,36+1,68 0,22+1,31  -0,53 0,98 0,532 0,433

Diferenga=ID-IC

Tabela 29 - Comparacédo entre média da idade dentéria, pelo método Willems, e idade cronolégica,
no sexo feminino, do grupo 2 por faixa etéaria

ddiat 0
Faixa Etéaria I |\/|ed||;_DP Diferenca ch?éiié’ada Valorpt Valor p MW
4,0-6,9 5,77+0,43 5,91+1,02 0,15+0,80 -0,69 0,98 0,667 0,748
7,0-9,9 8,50+1,21  8,48+0,74 -0,02+0,72 -0,62 0,58 0,936 0,752
10,0-12,9 11,30+0,49 11,45+1,12 0,15+0,84 -0,39 0,69 0,550 0,817
13,0-16,9 14,77+£1,23 14,25+#1,39 -0,51+0,95 -1,06 0,03 0,064 0,289

Diferenga=ID-IC

A Figura 17 ilustra uma grafico de disperséo, segundo Bland & Altman (121),
no sexo masculino e feminino, no grupo 2. Semelhante ao que aconteceu neste
grupo, no método Demirjian a diferenca foi mais ou menos constante em todas as

idades, apesar da diferenca positiva ser mais frequente do que a negativa.
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Figura 17 - Analise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentaria e
cronoldgica, pelo método Willems, no grupo 2

A — Sexo masculino; B — Sexo feminino

A Tabela 30 mostra que a média da diferenca da ID e da IC variou entre -0,43
e 0,76 no sexo masculino do grupo 1. Ja a Tabela 31 apresenta a variacdo do sexo
feminino entre -0,36 e 0,68, sendo menor do que as verificadas pelo método

Demirjian semelhante ao encontrado no grupo de individuos saudaveis.

Tabela 30 - Comparacéo entre a média da idade dentéria pelo método Willems e idade cronolégica,
no sexo masculino, no grupo 1 por faixa etaria

Faixa Etéria = Médif‘;DP Sherenca IC d‘?fi 9 g"ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 5,1040,65  4,67+071 -0,43+040 -0,85 -0,00  0,049* 0,423
7,0-9,9 8,0240,79  9,68+1,20 0,76:046 -038 1,91 0,103 0,275
10,0-12,0  11,69:0,86 1214+132 045:121 -048 1,38 0,296 0,402
13,0-16,0  13,89:0,81 135+226 -0,39+17 -196 117 0,561 0,798

IC = Idade cronoldgica; ID = Idade dentaria; Diferenga= ID-IC; IC=Intervalo de confian¢a; DP= Desvio padrao; *p<0,05

Tabela 31 - Comparacédo entre a média da idade dentéria pelo método Willems e idade cronolégica,
no sexo feminino, no grupo 1 por faixa etéaria

ddiat 0
Faixa Etaria = Med'?D‘DP Sierenca IC d‘:fz ?e5né’ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 6,19+0,75 584111 -036:052 -166 0,04 0359 0,827
7,0-9,9 7074058  865+151 068:1,20 -123 258 0341 0,564
10,0-12,9 12,05¢0,89 12,52¢1,06 0,46+053 -0,09 102 0,086 0,749
13,0-16,9 14,650,096 1443+145 -022+125 -137 094 0,662 0,049

IC = Idade cronoldgica; ID = Idade dentaria; Diferenca= ID-IC; IC=Intervalo de confianga; DP= Desvio padrao



A Figura 18 representa um gréfico de dispersédo, segundo Bland & Altman
(121), pelo método Willems, no sexo masculino e feminino, no grupo 1. A diferenca

foi mais constante no sexo masculino do que no feminino.
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Figura 18 - Andlise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentéria e
cronoldgica, pelo método Willems, no grupo 1

A - Sexo masculino; B - Sexo feminino

A Tabela 32 apresenta a média da diferenca da ID e da IC e, ao final, a
diferenca entre elas para ambos os sexos dos dois grupos. Ja a Tabela 33 reporta a
comparacao entre a média da diferenca da ID e da IC, para ambos os sexos, dos
dois grupos estudados. Nao foi verificada significancia estatistica nestes dados.

Tabela 32 - Comparacao da média da idade dentaria e cronolégica, pelo método Willems, para
ambos 0s grupos

MédiatDP
Grupos
ID IC ID-IC
. Grupo 1 10,00+3,78 9,90+3,47 0,10+1,22
Masculino
Grupo 2 10,21+3,40 10,18+3,24 0,03+1,04
. Grupo 1 10,36+3,42 10,22+3,37 0,14+1,00
Feminino
10,02+3,22 10,08+3,39 -0,06+0,87

Grupo 2
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Tabela 33 - Comparacao da média da diferenca entre a idade dentaria estimada e cronolégica, pelo
método Willems nos dois grupos, de acordo com o sexo

ddiat 0
Sexo " Mewa_DP . IC Qe 95% da Valorp  Valor p MW
ol -ol c.c Diferenca diferenca
Masculino 0,10+£1,22 0,03+1,04 0,07+0,77 -1,15 1,28 0,876 1,000
Feminino 0,14+1,00 -0,06x0,87 0,20+0,5 -0,61 1,00 0,496 0,561

O1"= média da ID do grupo 1 pelo método Willems; Ol= média da IC do grupo 1; C"= média da ID do grupo 2 pelo método
Willems; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga, DP: Desvio padrao; t: teste t pareado;
MW: teste Mann-Whitney

A Tabela 34 e 35 compara a média da diferenca entre a ID e a IC em ambos
0S grupos, por faixa etaria, no sexo masculino e feminino respectivamente. Contudo,

nao houve diferenca estatisticamente significante.

Tabela 34 - Comparacao da diferenca das médias da idade dentéaria e cronoldgica, no sexo
masculino, por faixa etaria, dos grupos 1 e 2 pelo método Willems

Faixa Etaria MédiatDP IC Qe 95% da valor p t valor p MW
o"-ol c-c Diferenca diferenca

4,0-6,9 -0,43+0,40 0,14+0,74 -0,57 -1,270 0,125 0,101 0,122

7,0-9,9 0,76x0,46  -0,05+0,6 0,82 -0,131 1,761 0,081 0,121

10,0-12,9 0,45+1,21 -0,19+1,12 0,64 -0,331 1,603 0,188 0,227

13,0-16,9 -0,40+1,70 0,22+1,31 -0,62 -2,017 0,777 0,365 0,455

OI"= média da ID do grupo 1 pelo método Willems; Ol= média da IC do grupo 1; C"= média da ID do grupo 2 pelo método
Willems; C= média da IC do grupo 2; Diferenga= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga, DP: Desvio padrao; t: teste t independente;
MW: teste Mann-Whitney

Tabela 35 - Comparacao da diferenca das médias da idade dentaria e cronolégica, no sexo feminino,
por faixa etaria dos grupos 1 e 2 pelo método Willems

Faixa Etéria o - ol M?V\I,a_ [;P Diferenca ch?%rges:g’ada Valorp t Valor p MW
4,0-6,9 -0,36+0,52  0,15+0,80 -0,50 -1,723 0,716 0,362 0,154
7,0-9,9 0,67+1,20 -0,02+0,72 0,70 -0,519 1,917 0,230 0,308
10,0-12,9 0,46x0,53 0,15+0,84 0,31 -0,496 1,117 0,426 0,454
13,0-16,9 -0,22+1,25 -0,51+0,95 0,30 -0,726 1,317 0,552 0,551

O1"= média da ID do grupo 1 pelo método Willems; Ol= média da IC do grupo 1; C*= média da ID do grupo 2 pelo método
Willems; C= média da IC do grupo 2; Diferenga= ID-IC; IC: Intervalo de Confian¢a, DP: Desvio padréo; t: teste t independente;
MW: teste Mann-Whitney

Comparacéo entre idade dentaria e cronoldgica pelo método Chaillet

No grupo 2, a meédia da diferenca da entre a ID e a IC variou entre -0,33 e
0,25 no sexo masculino (Tabela 36) e -0,78 a 0,08 no feminino (Tabela 37).



100

e —

Tabela 36 - Comparacao entre média da idade dentaria, pelo método Chaillet, e idade cronolégica, no
sexo masculino, do grupo 2 por faixa etaria

Adiat 0
Faixa Etaria = MEd'IaE;DP Sierenca IC d?fe ?e5n(/;ada Valorp  Valor p MW
4,06,9 587:0,65 501+1,08 004060 -034 042 0,839 0,031
7,0-9,9 8,06:0,63  885:091 -0,10¢0,71 -0,85 065 0741 0,749
10,0-12,9 11,74+0,87 11,42+114 -033+1,10 -0,87 022 0,227 0,410
13,0-16,9 1413+1,00 14,38+1,82 025:1,38 -055 1,05 0,508 0,519

Diferenca= ID-IC

Tabela 37 - Comparacao entre média da idade dentaria, pelo método Chaillet, e idade cronolégica, no
sexo feminino, do grupo 2 por faixa etaria

Faixa Etéria I Méd:;iDP Diferenca ch?feerges:é)ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 5,77+0,43 5,81+0,80 0,05+0,64 -0,62 0,72 0,860 0,748
7,0-9,9 8,50+1,21 8,58+0,90 0,08+0,78 -0,57 0,73 0,780 0,712
10,0-12,9 11,30+0,49 11,25+#1,01 -0,05%0,77 -0,54 0,44 0,824 0,643
13,0-16,9 14,77#1,23 13,98+1,59 -0,78£1,02 -1,37 -0,20 0,013* 0,153

Diferenca= ID-IC; *p<0,05

A Figura 19 ilustra um grafico de disperséo, segundo Bland & Altman (121),

pelo método Chaillet, no sexo masculino e feminino, no grupo 2.
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Figura 19 - Andlise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentéria e
cronoldgica, pelo método Chaillet, no grupo 2

A — Sexo masculino; B — Sexo feminino

Ja no grupo 1, verificou-se uma variacdo da diferenca da ID e da IC entre -
0,30 e 0,54 no sexo masculino (Tabela 38) e -0,34 a 0,66 no feminino (Tabela 39).
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N&o houve diferenca estatisticamente significante entre ID e IC para ambos 0S sexos
do grupo 1 por este método de avaliagéao.

Tabela 38 - Comparacéo entre a média da idade dentaria, pelo método Chalillet, e idade cronolégica,
no sexo masculino, no grupo 1 por faixa etaria

Faixa Etéaria I Médi?DiDP Diferenca chcijfi:?esr:é)ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 5,10+0,65 4,90+0,78 -0,21+0,24 -0,46 0,04 0,087 0,470
7,0-9,9 8,92+0,79 9,46+1,32 0,54+0,75 -1,33 2,41 0,337 0,827
10,0-12,9 11,69+0,86 12,17+1,30 0,48+1,17 -0,42 1,37 0,256 0,479
13,0-16,9 13,89+0,81 13,59+2,17 -0,30+£1,60 -1,78 1,18 0,633 0,654

Diferenca= ID-IC

Tabela 39 - Comparacao entre a média da idade dentaria, pelo método Chaillet, e idade cronoldgica,
no sexo feminino, no grupo 1 por faixa etaria

Faixa Etaria . Med'?sDP Sierenca IC d?fee ?j:é’ada Valorp  Valor p MW
4,0-6,9 6,10:0,75  588:094 -0,32:045 -143 080 0,347 0,827
7,0-9,9 707+058  8,63t1,64 0,66+128 -138 269 0,382 0,564
10,0-12,9  12,05:0,89 12,02+¢1,15 -0,03+0,58 -0,64 058 0,899 0,873
13,0-169  14,65:0,96 14,30+1,52 -0,34+1,31 -155 087 0516 0,653

Diferenga= ID-IC

A Figura 20 mostra o grafico de dispersao, segundo Bland & Altman (121),

pelo método Chaillet, no sexo masculino e feminino, no grupo de criangas com Ol.
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Figura 20 - Andlise da reprodutibilidade relacionando a diferenca e média entre idade dentéria e
cronoldgica, pelo método Chaillet, no grupo 1

A — Sexo masculino; B — Sexo feminino
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A Tabela 40 mostra a diferenca entre ID e IC, para ambos os sexos. A
diferenca entre os dois grupos para ambos o0s sexos foi considerada muito discreta.
Na Tabela 41, apresenta-se a diferenca para ambos os grupos, de acordo com o0
sexo. As criancas com Ol apresentam ID discretamente acima das criancas
saudaveis. Entretanto, ndo houve significAncia estatistica entre 0s grupos
analisados.

Tabela 40 - Comparacao entre média da idade dentaria e cronolégica, pelo método Chaillet, para
ambos 0s grupos

MédiazDP
Grupos
ID IC ID-IC
10,03%3,72 9,9043,47 0,13+1,14
Masculino Grupo 1
Grupo 2 10,14+3,43 10,18%3,24 -0,04+1,06
o Grupo 1 10,21+3,35 10,22+3,37 -0,01+1,03
Feminino
Grupo 2 9,91+3,15 10,08+3,39 -0,18+0,91

Tabela 41 - Comparacdo da média da diferenca entre a idade dentéria estimada e cronoldgica, pelo
método Chaillet nos dois grupos, de acordo com o sexo

MédiatDP 0
Sexo = © Cla' - IC qle 95% da Valor p Valor p MW
OI° - Ol ct-cC Diferenca diferenca
Masculino 0,13+1,14 -0,04+1,06 0,16+0,67 -0,90 1,22 0,659 0,564
Feminino -0,01+1,03 -0,18+0,91  0,17+0,43 -0,51 0,84 0,496 1,000

OI°= média da ID do grupo 1 pelo método Chaillet; Ol= média da IC do grupo 1; C°= média da ID do grupo 2 pelo método
Chaillet; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianca, DP: Desvio padrao; t: teste t pareado; MW:
teste Mann-Whitney

A Tabela 42 compara a média da diferenca entre ID e IC, no sexo masculino,
em ambos os grupos, levando em consideracdo a faixa etaria. Porém, ndo houve
significancia estatistica. A Tabela 43 faz a mesma andlise para o sexo feminino. Nao
foi verificada diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 42 - Comparacéo da diferenca das médias da idade dentaria e cronolégica, no sexo
masculino, por faixa etaria dos grupos 1 e 2 pelo método Chaillet

Faixa Etéria c MedéaiDP X IC de 95% da Valor p t Valor p MW
oI°- ol c-C Diferenca diferenca

4,0-6,9 -0,21+0,24  0,03+0,60 -0,24 -0,786 0,303 0,361 0,453

7,0-9,9 0,54+0,75 -0,10+0,71 0,65 -0,565 1,862 0,247 0,439

10,0-12,9 0,48+1,17 -0,33%¥1,11 0,80 -0,146 1,747 0,094 0,100

13,0-16,9 -0,31+1,60 0,25+1,38 -0,56 -1,964 0,851 0,418 0,456

OI°= média da ID do grupo 1 pelo método Chaillet; Ol= média da IC do grupo 1; C°= média da ID do grupo 2 pelo método
Chaillet; C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga, DP: Desvio padréo; t: teste t independente;
MW: teste Mann-Whitney
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Tabela 43 - Comparacao da diferenca das médias da ID e IC, no sexo feminino, por faixa etaria dos
grupos 1 e 2, pelo método Chaillet

MédiatDP 0
Faixa Etéaria o - ol cC.c Diferenca ch?fee?eié)ada Valorpt  Valor p MW
4,0-6,9 -0,32+0,45 0,05+0,64 -0,37 -1,354 0,624 0,412 0,362
7,0-9,9 0,65+1,28 0,08+0,78 0,58 -0,733 1,885 0,350 0,497
10,0-12,9 -0,03+0,58 -0,05+0,77 0,02 -0,747 0,777 0,967 0,925
13,0-16,9 -0,34+1,31 -0,78+1,02 0,44 -0,641 1,526 0,404 0,602

OI°= média da ID grupo 1 pelo método Chaillet; Ol= média da IC grupo 1; C*= média da ID dd grupo 2 pelo método Chaillet;
C= média da IC do grupo 2; Diferenca= ID-IC; IC: Intervalo de Confianga, DP: Desvio padréo; t: teste t idependente; MW:
teste Mann-Whitney

Correlacao entre idade dentaria e cronoldgica pelos métodos Willems e
Chaillet, doses e tempo de uso do Pamidronato Disso6dico no grupo de
criancas com Ol

As Tabelas 44 e 45 mostram a avaliacdo das correlacbes entre a diferenca
entre a ID e a IC por faixa etaria, pelos métodos Willems e Chaillet, e a quantidade
de doses da medicagdo. O Pamidronato Dissodico administrado nas criangas com
Ol ndo mostrou forte correlacdo e ndo apresentou significancia estatistica em ambos

0S SeXOos.

Tabela 44 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronoldgica e quantidade de doses de pamidronato, no sexo masculino, de acordo com a faixa etaria
pelos método Willems e Chaillet

IC-ID
Faixa Etaria
Willems Chaillet
4,0-6,9 -0,246 -0,149
7,0-9,9 0,113 0,556
10,0-12,9 0,090 -0,057
13,0-16,9 0,442 0,333

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.

Tabela 45 - Correlacdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronoldgica e quantidade de doses de pamidronato, no sexo feminino, de acordo com a faixa etéria
pelos método Willems e Chaillet

IC-ID
Faixa Etaria
Willems Chaillet
4,0-6,9 -0,696 -0,415
7,0-9,9 0,115 0,352
10,0-12,9 0,543 0,184
13,0-16,9 0,349 0,321

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.
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A Tabela 46 e 47 representam os dados da correlacdo entre a média da
diferenca da ID e IC com o tempo de uso do PAM, em ambos os sexos. Contudo,
nao houve significancia estatistica. Portanto, os resultados do presente trabalho
sugerem que a quantidade de doses e o tempo de uso da medicacdo nao interferem
na maturacgéo e desenvolvimento da denticdo permanente.

Tabela 46 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentaria estimada com a idade

cronolégica e o tempo de uso do pamidronato, no sexo masculino, de acordo com a faixa etaria pelos
métodos Willems e Chaillet

_ IC-ID
Faixa Etaria
Willems Chaillet
4,0-6,9 -0,299 0,000
7,0-9,9 0,673 0,937
10,0-12,9 -0,178 -0,295
13,0-16,9 0,687 0,616

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.

Tabela 47 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronoldgica e o tempo de uso do pamidronato, no sexo feminino, de acordo com a faixa etaria pelos
métodos Willems e Chaillet

_ _ IC-ID
Faixa Etaria
Willems Chaillet
4,0-6,9 0,988 0,982
7,0-9,9 0,209 0,463
10,0-12,9 0,513 0,361
13,0-16,9 0,305 0,278

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.

A Tabela 48 mostra a correlacdo entre a média da diferenca da ID e IC com a
quantidade de doses do PAM, levando em consideragdo apenas o sexo. Os

resultados apresentados reportam que ndo houve significAncia estatistica.

Tabela 48 - Correlacdo entre a média da diferenca da idade dentéria estimada com a idade
cronolégica e quantidade de doses de pamidronato de acordo com o sexo pelos métodos Willems e

Chaillet
IC-ID
Sexo
Willems Chaillet
Masculino 0,090 0,065
Feminino 0,266 0,240

Nota: O valor p n&o foi estatisticamente significante.
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Além disso, na correlacdo entre a diferenca da ID com a IC por sexo e o
tempo de uso da medicagdo houve uma também néo houve significancia estatistica,
como apresentado na Tabela 49. Mais uma vez, estes resultados sugerem que a

medicacdo nao interfere no desenvolvimento e maturacdo da denticdo permanente
em ambos 0S sexos.

Tabela 49 - Correlagdo entre a média da diferenca da idade dentaria estimada com a idade
cronol6gica e o tempo de uso do pamidronato de acordo com o sexo pelos métodos Willems e

Chaillet
IC-ID
Sexo
Willems Chaillet
Masculino 0,247 0,218
Feminino 0,316 0,298

Nota: O valor p néo foi estatisticamente significante.



