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RESUMO

A aquisi¢ao de massa dssea das criancas ¢ um determinante fundamental na prevengao
de fraturas e osteoporose. Varios trabalhos mostram correlagdes entre densidades minerais
osseas e indices radiomorfométricos de mandibula em adultos. O objetivo desta pesquisa foi
verificar se essa correlacdo existe também em individuos em crescimento. Para isso foram
avaliadas as densitometrias dsseas da coluna lombar e corpo total exceto cabeca e radiografias
panoramicas de 94 criangas saudaveis - 42 meninos ¢ 52 meninas - ¢ 35 criangas com
diagnéstico de Osteogénese Imperfeita tipos I, III e IV - 16 meninos e 19 meninas - com
idades entre 5 e 18 anos. Foram testados cinco indices radiomorfométricos de mandibula:
mandibular cortical, visual, mentual, antegoniaco e profundidade antegoniaca. Esse estudo
mostrou correlagdo entre os indices visual, mentual e antegoniaco com as densidades minerais
Osseas ¢ com as idades Osseas nas criancas saudaveis. Criancas com diagnéstico de
Osteogénese Imperfeita apresentaram, proporcionalmente, mais corticais classificadas como
C3 e finas, e em média os indices mentual e antegoniaco tinham espessuras menores, mesmo
nas criangas que ja estavam em tratamento com o pamidronato. A maioria das criangas com

diagnostico densitométrico normal apresentava corticais classificadas como C1 e ndo finas.



ABSTRACT

Bone mass aquisition in childhood is an important factor in fractures and osteoporosis
prevention. Many studies show correlations between bone mineral densities and mandibular
radiomorphometric indices in adults. The objective of this research was to verify if such a
correlation exists also in growing individuals. Spine and whole-body densitometries and
panoramic radiographs of 94 healthy children - 42 boys and 52 girls - and of 35 children with
diagnosis of Osteogenesis Imperfecta types I, III and IV - 16 boys and 19 girls - aged from 5
to 18 years were evaluated. Five mandibular radiomorphometric indices were tested:
mandibular cortical index, visual estimation of cortical width, mentual and antegonial indices
and antegonial depth. This study showed correlation between visual estimation of cortical
width, mentual and antegonial indices with bone mineral densities and skeletal ages in healthy
children. Children with diagnosis of Osteogenesis Imperfecta showed more corticals classified
as C3 and thin, and mentual and antegonial indices were thinner than in healthy children, even
in those who were already in pamidronate treatment. Most of the children with normal

densitometric diagnosis had corticals classified as C1 and not-thin.
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Introdugao

1. INTRODUCAO

Crescente atengao tem sido dada a formacao da estrutura 0ssea das criangas ja que a
massa 6Ossea adquirida na infancia e adolescéncia ¢ um determinante fundamental na
prevengdo da osteoporose e fraturas em adultos (Leonard & Zemel, 2004). O pico de massa
Ossea ¢ atingido entre 20 e 30 anos, porém 90% deste ¢ adquirido até os 18 anos em
meninas € 20 anos em meninos, processo que ocorre ao longo do crescimento e envolve
mudangas no tamanho, forma e propriedades materiais do osso (Bachrach, 2008), ¢ que

torna essa fase a mais importante para se investir na saude dssea.

O tecido d6sseo remodela-se durante a vida, adaptando suas propriedades materiais
as demandas mecénicas a que é submetido. E um processo continuo, onde ha constante
remocdo e aposicao de tecido nas superficies Osseas. Se esse equilibrio ¢ perdido, com
mais 0sso sendo reabsorvido que depositado, ¢ desenvolvida a osteoporose, que pode ser
devido a deficiéncias nutricionais, imobilizacdo prolongada, doencas cronicas,
medicamentos que afetam o metabolismo 6sseo, ou ainda doengas genéticas, como a

Osteogénese Imperfeita (Einhorn, 1996; Vondracek, 2004, Webber et al, 2009).

A Osteogénese Imperfeita ¢ um distarbio hereditario do tecido conjuntivo,
caracterizado por ossos frageis e fraturas recorrentes que podem levar a deformidades
esqueléticas de severidade variada ou até mesmo a morte. Individuos acometidos por esta
doenga podem possuir outros sinais clinicos, como baixa estatura, esclera azulada, perda
auditiva, escoliose e frouxidao ligamentar, alteragdes nos dentes e ossos da face, como
dentinogé€nese imperfeita e mas oclusoes (Kim, 1992; Glorieux, 2008). Atinge em média

01 a cada 10.000 nascidos (Glorieux, 2008), e estima-se que no Brasil existam pelo menos
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Introdugao

12.000 portadores de Osteogénese Imperfeita, segundo dados da Associagdo Brasileira de

Osteogénese Imperfeita.

O tratamento dos pacientes portadores de Osteogénese Imperfeita ¢ multidisciplinar
e o objetivo € obter a maior mobilidade e capacidades funcionais possiveis, sendo muitas
vezes associado a administragdo de fairmacos, como o pamidronato - droga da familia dos

bisfosfonatos, potente agente anti-reabsortivo - para diminuir a fragilidade dos ossos.

O entendimento das mudangas em massa 0ssea, tamanho, geometria e propriedades
materiais dos ossos na infincia e adolescéncia ¢ importante para a descoberta dos
determinantes da fragilidade 6ssea, o que vem sendo estudado por meio de exames ndo
invasivos, principalmente a densitometria Ossea por dupla emissdo e tomografia
computadorizada (Bachrach, 2007b). Porém, segundo recomendacdes da ISCD (2007),
somente sdo referidas para exames densitométricos criancas que tenham sofrido pelo
menos uma fratura por trauma minimo ou fraturas vertebrais por compressio, ou seja, ja

apresentando estrutura 6ssea comprometida.

Encontram-se na literatura atual, varios estudos em adultos que comparam
resultados obtidos de densitometrias e radiografias, propondo que a osteopenia pode ser
observada em radiografias panordmicas, sendo assim um auxiliar na detec¢do de baixa
massa Ossea. Tem-se sugerido que o cortex inferior da mandibula ¢ um indicador da
osteoporose, sendo o afinamento deste um meio de predi¢do de baixa densidade mineral
Ossea (Klemetti et al, 1994 e 1997, White, 2002; Arkadani e Niafar, 2004; Cakur et al,

2008).

A identificagdo precoce de criangas com baixa massa Ossea pode ser uma

importante estratégia nos esforgcos preventivos ou terapéuticos para otimizar a aquisicao €
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conseqiientemente a forga Ossea (Borges & Branddo, 2006). Assim, como as radiografias
panoramicas sdo realizadas como rotina nos consultérios de odontologia para atendimento
pedidtrico e ortodontico para o acompanhamento do desenvolvimento da denticdo,
poderiam ser de grande valia como auxiliar no diagndstico de baixa massa Ossea na
infancia, servindo como método de triagem dos casos a serem referidos para investigacoes

mais completas a respeito da satide Ossea.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A atencdo a saude Ossea infantil tem aumentado consideravelmente nas duas
ultimas décadas. Isto se deve, em parte, devido ao grande custo para a satde da
osteoporose, ja que uma adequada aquisicdo mineral Ossea durante a infincia ¢
fundamental para a prevengdo da osteoporose na idade adulta (Borges & Branddo, 2006;
Bachrach, 2008). A osteoporose ¢ a doenca mais comum do metabolismo dsseo, sendo
causa crescente de morbidade e mortalidade em idosos. E definida como uma desordem
sistémica caracterizada por baixa massa Ossea e forca Ossea comprometida, levando ao
aumento da fragilidade e, conseqiientemente, ao maior risco de fraturas (NIH, 2000;

Vondracek et al, 2004).

Entretanto, apesar da crescente atencdo dispensada a saude dos ossos, o diagndstico
de baixa massa 0ssea em criangas ainda ¢ controverso pela auséncia de dados de referéncia
adequados. Pode ser realizado clinicamente em criangas que apresentam fraturas por
trauma minimo ou fraturas vertebrais por compressdo, embora os exames densitométricos
sejam importantes, ndo podem ser a base do diagnéstico (Bachrach, 2007a). Assim, ainda
se busca o melhor método, ou a melhor associagdo de métodos para a predigdo do

diagndstico de baixa massa O6ssea em criangas e adolescentes.

2.1. Funcéo, composicao e estrutura dos 0ssos

O osso ¢ um tecido conjuntivo vital e dindmico que expressa o equilibrio entre suas
duas principais fun¢des: integridade mecanica, para locomogado e protecdo, e participagao

no metabolismo associado a homeostase mineral. Além disso, constitui 0 maior deposito de
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calcio (aproximadamente 99% do total) e fosfato (aproximadamente 85% do total) e € sitio

primdrios de hematopoese (Einhorn, 1996; Vondracek, 2004).

Para cumprir adequadamente essa relacdo entre estrutura e fungdo, o 0sso estd em
constante processo de remodelamento, por meio da relagdo de equilibrio entre suas células
formadoras, os osteoblastos, e reabsortivas, os osteoclastos. Se esse equilibrio ¢ perdido, a
conseqiiéncia ¢ uma doenga: quando mais osso ¢ reabsorvido que depositado, ¢
desenvolvida a osteoporose, que pode ocorrer por hiperatividade dos osteoclastos, reducao
da atividade dos osteoblastos, ou por uma combinacdo de ambos (Vondracek, 2004).
Entretanto, sob condi¢des normais de homeostase Ossea, as atividades remodeladoras do
0SSO servem para remover massa 0ssea onde as demandas mecanicas do esqueleto sao
baixas e formar 0sso nos sitios em que as cargas mecanicas sao transmitidas repetidamente.
Assim, 0 0sso ¢ um sistema organico cuja habilidade para manter-se depende do processo
integrado de estimulos mecanicos externos e sinais fisioldgicos, bem como da traducao

dessas demandas em eventos celulares e quimicos (Einhorn, 1996; Vondracek, 2004).

O osso ¢ composto por duas fases, uma organica e outra inorganica. No 0Sso
maduro, de adultos, aproximadamente 70% desse tecido € mineral ou matéria inorganica, 5
a 8% ¢ formado por dgua e o restante, 22 a 25%, ¢ matéria organica ou matriz extracelular.
Aproximadamente 95% da fase mineral ¢ composta por cristais de hidroxiapatita (sal
insoluvel de célcio e fosforo), mas pequenas quantidades de magnésio, sddio e bicarbonato
também estdo presentes; 98% da fase organica ¢ composta por colageno tipo I e vérias
proteinas ndo colagénicas, os outros 2% sdo compostos por células. (Einhorn, 1996;

Vondracek, 2004).
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A parte organica determina a estrutura e as propriedades mecanicas e biomecanicas
do osso. Fatores de crescimento, citocinas e proteinas da matriz extracelular contribuem
pouco para o volume total do osso, porém tém fun¢do primordial na sua funcdo biologica
(Marcus et al, 1996). A proteina estrutural mais importante do organismo, o colageno,
encontra-se em todo o 0sso, sendo o maior componente estrutural da matriz 6ssea. De
solubilidade extremamente baixa, ¢ sintetizada pelo fibroblasto e representa
aproximadamente 30% da proteina total do corpo humano. Predominante em vérios
tecidos, como pele, tenddes, osso, tecidos conectivos, dentina, esclera dos olhos, pulmdes e
cornea, participa na fun¢do mecanica, proporcionando forca eldstica e estrutura para os
tecidos conectivos (Marcus et al, 1996). E constituido por macromoléculas complexas de

diversos tipos, sendo que cada uma delas ¢ produto de um gene diferente.

O colageno tipo I ¢ o mais abundante, correspondendo a quase 90% do colageno do
corpo; consiste de trés cadeias polipeptidicas compostas de aproximadamente mil
aminoacidos cada, construida na forma de uma tripla hélice de duas cadeias al idénticas,
codificadas por um gene (COL1A1) localizado no cromossomo 17, e uma cadeia a2,
codificadas por um gene (COL1A2) localizado no cromossomo 7, ligadas por hidrogénio.
A férmula molecular dessa cadeia pode ser representada como gli-x-y, onde x e y sdo
freqlientemente prolina e hidroxiprolina, respectivamente. Alteragdes genéticas no
colageno tipo I promovem doengas cuja caracteristica principal ¢ o aumento da fragilidade

do tecido 6sseo, como a Osteogénese Imperfeita (OI).

O esqueleto ¢ dividido em duas partes: o axial, formado pelas vértebras, costelas,
pélvis e outros 0sso chatos como o cranio e o esterno; e o apendicular, que inclui todos os
0ssos longos. Por sua vez, os ossos longos sdo divididos em trés partes: 1. epifise — por¢ado

encontrada nas duas extremidades, que se desenvolve de um centro de ossificacao distinto
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do resto do eixo do o0sso, e ¢ separada desse por uma camada de cartilagem de crescimento
(linha epifisaria); 2. metafise — zona entre a cartilagem de crescimento e a por¢do central
do eixo do osso, regido onde a remodelagdo acontece durante o crescimento e
desenvolvimento; e 3. didfise, parte central que abrange a maior parte do comprimento do

osso longo (fig. 1). (Einhorn, 1996).

Cartilagem articular

Epifise proximal . L
P P Linha episiaria

Metafise )
Osso esponjoso
Endésteo
[ — Osso compacto
& pericet
o AN eriosteo
Diéafise )
Cavidade medular
Metéafise
[
Epifise distal Y

Cartilagem articular

Figura 1 — Osso longo
Fonte: Avancini & Favaretto, 1997, com adaptagdes, em www.ath.bio.br
http://www.auladeanatomia.com/osteologia/

Em nivel microscopico, o osso aparece como um tecido extremamente bem
organizado, por onde o mineral impregna as fibras colagénicas de forma a promover as
propriedades mecanicas. Ha dois tipos de tecido dsseo: 1. primario ou imaturo, encontrado
no embrido, em recém-nascidos, em regeneragdo de fraturas e em algumas regides de

metafise do esqueleto em crescimento; também pode ser encontrado em alguns tumores
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Osseos, em pacientes com Doenga de Paget e Osteogénese Imperfeita; e 2. osso lamelar,

mais maduro, resultante da remodelacdo do osso primario ou de tecido dsseo pré-existente.

O osso primario ¢ um tecido que tem pouco calcio, mais células por unidade de
volume que o osso lamelar, e fibras colagenas alocadas caoticamente, sem um padrdo
uniforme de orientacdo. No momento do nascimento, todo osso do corpo ¢ primario,
aproximadamente um meés apos, comeca o desenvolvimento do osso lamelar substituindo-
0. Aos quatro anos de idade, entdo, quase todo o osso do corpo sera lamelar. No adulto,
portanto, o 0sso primario ¢ muito pouco encontrado, persistindo apenas proximos as
suturas do cranio, nos alvéolos dentarios e em alguns pontos de inser¢ao dos tenddes. J& o
osso lamelar ¢ altamente organizado no que diz respeito a orientacao das fibras coldgenas.
Como resultado de sua orientagdo estrutural, exibe propriedades anisotropicas, isto €, o
comportamento mecanico desse osso varia dependendo da orientagdo da forga aplicada,
sendo maior sua habilidade de resistir a cargas quando as forcas sao direcionadas

paralelamente ao eixo longitudinal das fibras colagenas (Einhorn, 1996).

Osso compacto

Osso trabeculado

Canal medular

Figura 2 — Corte transversal de um osso longo
Fonte: marcelacortes.vilabol.uol.com.br/tecido_osseo.htm
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Anatomicamente, o tecido dsseo ¢ organizado em compartimentos trabecular
(também chamado de reticulado ou esponjoso) e cortical (compacto ou denso) (fig. 2).
Ambos apresentam os mesmos tipos de células e de substancia intracelular, mudando
apenas entre si a disposi¢do de seus elementos e a quantidade de espagos medulares. O
tecido Osseo esponjoso apresenta espacos medulares mais amplos, sendo formado por
varias trabéculas, que ddo um aspecto poroso ao tecido, possui menor peso, tem forma de
grade e em seus espacos encontra-se a medula Ossea. O osso cortical compde
aproximadamente 80% do tecido 0sseo e forma a estrutura de prote¢do externa que suporta
as cargas de compressao, tor¢do e dobra, sendo encontrado no esqueleto apendicular e nos

o0ssos longos (Vondracek, 2004).

cartilagem
arficular

WESD CoOmpacio

medula amarela

B peritatio

Figura 3 — Estrutura anatdmica do osso longo
Fonte: www.curlygirl.no.sapo.pt
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O osso longo apresenta-se como uma estrutura totalmente diferente, ¢ sélido e
arranjado como cilindros, em lamelas paralelas ou concéntricas, em torno dos vasos
sangiiineos, formando os sistemas de Havers. Esse arranjo complexo de tecido 6sseo ao
redor dos canais vasculares, chamado osteon (figs. 3 e 4), ¢ usualmente orientado no longo
eixo do osso e compde a maior unidade estrutural do osso cortical. Os Osteons sdao
conectados entre si pelos canais de Volkman, sendo estes orientados perpendicularmente
aqueles (Einhorn, 1996). Por sua vez, o osso trabecular compde os outros 20 % do tecido
0sseo, ¢ encontrado principalmente nas extremidades dos ossos longos, no interior das
corticais Osseas e em 0ssos cubicos como as vértebras (esqueleto axial), e suporta cargas
compressivas leves. Embora a massa do osso trabecular seja consideravelmente menor que
a do cortical (quatro vezes), tem area de superficie e taxa de remodelamento metabdlico 5 a

10 vezes maior (Vondracek, 2004).

Lamela Canal
circunferencial central Vénula
Peridsteo externa

Canal Haversiano

Lamela \Canaliculos
circunferencial

externa

Ostedcito
Lacuna

Canaliculo

Trabeculas de

Canal _ 0550 BSpONjoso
Haversiano

Vasos sangiineos Canal de
Yolkmann

Figura 4 — Osteons
Fonte: people.uleth.ca
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Na superficie interna do osso cortical, em contato com a medula éssea, encontra-se
o endosteo e, na superficie externa, o peridsteo. O enddsteo possui células
metabolicamente ativas e participantes no processo de formagdo e reabsor¢do dssea. O
peridsteo ¢ composto por duas camadas, a mais externa ¢ fibrosa, estd em contato direto
com os musculos e outros elementos de tecidos moles e possui células indiferenciadas; a
camada interna apresenta células progenitoras de condrocitos e osteoblastos e contribui
para o crescimento aposicional durante o desenvolvimento 0sseo, o qual € responsavel pelo

aumento dos didmetros dos ossos longos com a idade (Einhorn, 1996).

2.2. Metabolismo 6sseo

As células 6sseas, osteoblastos, osteoclastos e ostedcitos, regulam o metabolismo
do osso respondendo a véarios estimulos, incluindo quimicos, mecanicos, elétricos e

magnéticos (Einhorn, 1996).

Os osteoblastos, células formadoras de osso, sintetizam o ostedide, proteina
componente do tecido 0sseo, e iniciam o processo de reabsorcao pela elaboragdo de varias
proteases, que removem o ostedide superficial para que outras células participem da
reabsor¢do Ossea. Os osteoblastos contém receptores para a maioria dos mediadores
quimicos do metabolismo 06sseo, incluindo a reabsor¢do Ossea, tendo assim um papel

critico na regulagdo do remodelamento 6sseo (Einhorn, 1996).

Os ostedcitos sdo abundantes na matriz 6ssea mineralizada, mas sua funcdo ¢ pouco
compreendida. Evidéncias sugerem que recebem sinais mecanicos e os transmitem a outras

células dsseas. Sdo derivados das mesmas células mesenquimais precursoras que o0s
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osteoblastos, que se transformam em ostedcitos apos sintetizar e mineralizar o ostedide

(Einhorn, 1996).

Osteoclastos sao células moveis, gigantes e multinucleadas, agentes ativos da
reabsorcao Ossea e responsaveis pela remodelagdo. No osso trabecular, criam as cavidades
reabsortivas conhecidas como Lacunas de Howship, vistas em superficies 0sseas de ativa
remodelagdo. As enzimas proteoliticas emitidas pelos osteoclastos durante a reabsor¢ao da
matriz O0ssea tendem a atuar na parte organica, sendo a colagenase a principal enzima

secretada (Einhorn, 1996).

Os ossos sdo formados por dois mecanismos: endocondral, que ocorre no esqueleto
apendicular, e intramembranoso. Na formagao ¢ssea endocondral, as células mesenquimais
transformam-se em condroblastos e condrocitos, que sintetizam uma matriz extracelular
baseada em colageno tipo II em regides que sdo submetidas a niveis de compressao
relativamente altos, como ossos associados a articulagdes moveis. Essa matriz ¢
bioquimicamente modificada por enzimas para permitir a deposi¢do de calcio. As células
cartilaginosas hipertrofiam-se, sua matriz calcifica-se e degenera, sendo substituida por
tecido osteogénico. Na formagdo intramembranosa, as células mesenquimais
indiferenciadas do tecido conjuntivo transformam-se em osteoblastos e elaboram a matriz
ostedide, que se calcifica tendo como resultado o tecido 6sseo (Moyers, 1991; Einhorn,

1996).

2.3. Desenvolvimento esquelético em criancas e adolescentes

A formagdo dssea comega na vida intra-uterina e continua pela adolescéncia até a

maturidade, sendo a infancia e adolescéncia periodos de grande crescimento esquelético,
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quando mais de 90% da massa Ossea adulta ¢ adquirida. Essa fase envolve mudancas no
tamanho, forma e propriedades materiais do osso — pardmetros que determinam a forga
Ossea. A otimizagdo do pico de massa Ossea e forca em idade precoce e sua estabilizagdo
em adultos jovens parece ter um significado importante na prevengdo da osteoporose e

fraturas em idosos (Leonard & Zemel, 2004; Borges & Brandao, 2006, Bachrach, 2007b).

Crescimento, desenvolvimento e remodelamento 0sseo sdo processos complexos,
nos quais as mudancas esqueléticas variam em tempo e magnitude entre as diferentes
regioes do esqueleto e entre os compartimentos trabecular e cortical. Durante o
desenvolvimento embrionario e infincia, o crescimento &sseo ocorre em resposta aos
esterdides gonadais, a massa Ossea aumenta rapidamente e quase dobra durante a
puberdade (Kalkwarf et al, 2007). Por volta dos 18 a 20 anos, a massa dssea esta proxima
de seu pico, mas aumentos na densidade ainda podem ocorrer até os 30 anos. O pico de
massa Ossea e o desenvolvimento esquelético sdo afetados por diversos fatores. 60 a 80%
de sua variagao ¢ atribuida a fatores genéticos, incluindo género e raga, sendo o restante
relativo a fatores externos, como dieta (ingestao de calcio e proteina), disponibilidade de
vitamina D, exercicio fisico, status hormonal, uso de medicamentos, doencas cronicas e
estilos de vida adversos, como tabagismo e etilismo (Vondracek, 2004; Borges & Brandao,

2006; Wren, 2009).

O tecido 6sseo continua se remodelando durante a vida e adapta suas propriedades
materiais as demandas mecanicas a que ¢ submetido. A remodelacdo tem a fungdo de
manter a competéncia biomecanica do esqueleto, prevenindo a acumulag¢do de danos por
fadiga e mantendo um tecido cujos componentes estdo disponiveis para a homeostase
mineral. E um processo continuo, conduzido por osteoclastos e osteoblastos, onde ha

constante remog¢ao e aposicao de tecido nas superficies 0sseas e governa o modo como o
31



Revisdo da Literatura

0sso ¢ substituido, aumentado ou perdido em sitios especificos e como os efeitos
cumulativos determinam a estrutura 6ssea. A taxa de remodelagdo também determina a
idade do tecido 0sseo, varias propriedades fisicas e quimicas sdo dependentes da idade e

fun¢ao (Einhorn, 1996; Vondracek, 2004, Webber et al, 2009).

Mudangas em tamanho, geometria e aquisicdo mineral seguem um padrdo similar,
mas nao idéntico, na infancia e adolescéncia. O desenvolvimento esquelético acontece em
diferentes ritmos nos esqueletos axial e apendicular; por exemplo, durante o periodo pré-
puberal, o crescimento dsseo e a aquisicao mineral sdo mais rdpidos nas pernas e bragos
que na coluna. Essas diferencas no desenvolvimento e a variabilidade na geometria dos
sitios, submetidos a carga ou ndo, promovem evidéncia de controle local para o

desenvolvimento 6sseo (Bachrach, 2008).

Ao crescer em comprimento, os 0ssos longos também crescem em espessura com
osso novo sendo depositado na superficie externa do periosteo, enquanto na superficie
interna da cortical ocorre reabsor¢do, o que permite a expansao da cavidade intramedular
do o0sso. A espessura cortical ¢ determinada pelas mudangas regionais interligadas que

ocorrem nas superficies periosteais e endosteais do osso (Bachrach, 2008).

O maximo crescimento Osseo precede a aquisicdo mineral na infancia e inicio da
adolescéncia. Meninas aos 7 anos de idade ja atingiram 80% de sua estatura, mas apenas
40% da sua massa Ossea esperada; os meninos, aos 7 anos ja atingiram 70% de sua
estatura, mas apenas 35% de sua massa Ossea esperada. Devido a aquisicdo mineral ocorrer
aproximadamente 8 meses apds o crescimento em estatura, o osso € relativamente pouco
mineralizado durante o periodo da puberdade, contribuindo para o aumento da incidéncia

de fraturas nessa fase, de 8-12 anos em meninas ¢ 11-14 anos em meninos (Jones & Boon,
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2008). O osso novo, depositado durante o remodelamento, tem menor densidade porque a
matriz contém menos mineral e mais dgua, a densidade aumenta com a adi¢do mineral nos

6 meses que seguem a aposicao, durante a mineraliza¢do secundaria. (Bachrach, 2008).

Ha diferencas étnicas e sexuais na magnitude de crescimento esquelético, meninas
entram no periodo puberal mais cedo que meninos, ¢ negros tém sua maturidade antes que
caucasianos. Além dessas diferencas, ha uma variabilidade consideravel em razao de
tamanho, geometria e massa 0ssea. Fatores hereditarios influenciam as taxas de aquisi¢ao
ou perda de massa dssea, tamanho do osso, eficiéncia na absor¢ao de calcio, resposta a
estimulos biomecanicos € outros mecanismos, porém, o potencial genético s6 pode ser
atingido quando a dieta, a atividade fisica e a producao hormonal sao adequados (Borges &
Brandao, 2006). Um grande nimero de doencas cronicas na infancia e de medicamentos
para o tratamento dessas doengas pode comprometer o crescimento 0sseo ou a aquisicao
mineral. Subnutricdo cronica, imobilizagao, inflamacao, deficiéncia de hormonios sexuais
esterdides e excesso de glicocorticoides sdo fatores chave para risco de um menor pico de

massa ossea (Kalkwarf et al, 2007; Bachrach, 2008).

Meninos desenvolvem o0ssos maiores que meninas em tamanho e espessura,
provendo-os com uma vantagem biomecanica, porém, meninas podem adquirir uma maior
densidade o6ssea cortical em algumas regides, criando reservas de calcio para demandas
subseqiientes de gravidez e lactacdo. O comprimento cortical total aumenta na puberdade
com pequenos aumentos no didmetro periosteal e subseqiientes adigdes na superficie
endosteal. Estudos de geometria Ossea por meio de tomografia computadorizada
encontraram diferengas entre os géneros no esqueleto axial, mas ndo no apendicular. As

vértebras das mulheres tém areas de sec¢do menores que os homens, quando pareados por
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estatura e peso, enquanto estaturas vertebrais e densidades volumétricas foram similares.

(Bachrach, 2008).

Entre 6 € 16 anos, o contetido mineral 6sseo do corpo total aumenta 2,5 e 3,0 vezes
em meninas € meninos, respectivamente, ¢ a densidade mineral dssea na coluna quase
dobra. Estudos recentes indicam que o tamanho do 0sso e sua massa estdo associados ao
risco de fratura na infancia, sendo o baixo contetido mineral 6sseo do corpo total e area de

0sso para estatura os melhores previsores de risco (Bachrach, 2008).

A compreensdo das mudangas em massa 0ssea, tamanho, geometria e propriedades
materiais na infancia e adolescéncia ¢ importante para a descoberta dos determinantes da
fragilidade Ossea, j4 que a salide Ossea atingida nas primeiras duas décadas de vida ¢
determinante para o risco de osteoporose em adultos (Bachrach, 2007). A resisténcia
mecanica a forgas e fraturas depende ndo apenas da quantidade de tecido dsseo, mas da
qualidade, que ¢ caracterizada pela forma dos ossos, pela micro-arquitetura do trabeculado
6sseo e pelas remodelagdes mineral e do coldgeno (Viguet-Carrin et al, 2006). E expressa
em gramas de mineral por area ou volume (densidade) e ¢ determinada por pico de massa

Ossea e quantidade de perda 6ssea (NIH Consensus Statement, 2000).

O diagnostico de baixa massa dssea pode ser feito clinicamente em criangas que
apresentam fraturas por trauma minimo (decorrentes de quedas de alturas equivalentes a
propria estatura ou menos) ou fraturas vertebrais por compressao, porém, em casos que nao
apresentam esses sinais, exames complementares podem ser necessarios (Bachrach, 2007).
Ha controvérsias sobre o melhor método de diagnosticar a osteoporose em estagios
precoces da vida. Nao hd uma recomendagdo padrdo a respeito de quais casos devem ter

sua densidade mineral 6ssea avaliada, entretanto algumas condigdes aumentam o risco de

34



Revisdo da Literatura

baixa massa dssea, como fraturas por trauma minimo ou recorrentes, perda de estatura,
imobilidade prolongada ou ma nutricdo, e devem ser referidas para exames, conforme
preconizado pelo British Paediatric and Adolescent Bone Group (Borges & Brandao,
2006). A Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD, 2007) preconiza que o
diagndstico de osteoporose em criancas requer a presenca de uma historia clinica de
fraturas significativas associada ao baixo conteido mineral dsseo ou baixa densidade

mineral Ossea.

Nenhum dos exames nao invasivos atualmente disponiveis mede a verdadeira
densidade dos ossos, oferecendo apenas medidas da aparente densidade contida na area ou
volume de interesse. A densitometria 6ssea por dupla emissdo de raios X ¢ o método mais
usado para a avaliagao da saude Ossea em criancas e adultos, por causa da sua rapidez,

precisao e baixa exposicao a radiacao (Borges & Brandao, 2006).

2.4. Densitometria 6ssea em criancas e adolescentes

A densitometria 0ssea por dupla emissdo de raios X foi desenvolvida na década de
1980 para uso em mulheres na pds-menopausa. No inicio dos anos 90, o software
pediatrico foi disponibilizado, ap6s melhorias nos algoritmos para a deteccao dos ossos em

criangas com baixa densidade ossea (Borges & Brandao, 2006).

Infelizmente, a interpretagdo desses resultados ainda encontra dificuldades em
criangas, especialmente naquelas com atraso de crescimento ou maturagdo. Devido a
densidade mineral 6ssea ndo ser ajustada para a espessura dos o0ssos, os valores sdo
afetados pelo tamanho, sendo maiores em individuos mais altos, o que € critico visto que

ha uma marcante variabilidade nos ossos e tamanho dos corpos nas criangas em
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crescimento; além disso, ndo distingue osso cortical do trabecular, nem prové medi¢des
diretas da geometria 0ssea (Borges & Branddo, 2006; Bachrach, 2007; Webber et al ,
2009). Ainda assim, a densitometria ¢ o exame de elei¢do para avaliar a densidade mineral

Ossea, visto que ¢ preciso e seguro para o uso em criancas (Wren et al, 2005).

Vérias abordagens tém sido propostas para melhorar essas limitagdes,
principalmente o ajuste pela estatura, maturidade esquelética ou por estimativas de volume
o0sseo derivadas de mensuragdes de arcas Osseas, mas até os dias atuais ndo ha um

consenso sobre o melhor método de resolver essas limitagdes (Bachrach, 2007, 2008).

Os determinantes Osseos da densitometria dssea sdo baseados numa projecao
bidimensional de uma estrutura tridimensional, assim, os seus valores sdo a soma do
contetdo mineral dos ossos cortical e trabecular da area projetada, provendo uma
estimativa do contetido mineral 6sseo expressa em gramas por regido anatomica. A maioria
do aumento em densidade relacionada ao crescimento deve-se ao aumento em tamanho dos
0ssos e as diferengas de género, devido ao maior tamanho dos ossos em meninos (Wren et

al, 2005; Borges & Brandao, 2006).

A Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) recomenda o uso de Z-
scores especificos para idade e género na interpretagdo de exames densitométricos em
criangas, porque ¢ inapropriada a comparacdo de conteudo mineral 6sseo e densidade
mineral 6ssea de criancas com adultos jovens. Ainda recomenda que se use a nomenclatura
“baixa massa Ossea para a idade cronoldgica” quando o Z-score ¢ < -2,0 (ISCD, 2007).
Este valor de Z-score em criangas pode ser devido a perda de massa Ossea, pobre aquisi¢ao
mineral, pequeno tamanho corporal ou atraso na maturacdo. Essas referéncias sdo usadas

como uma ferramenta de triagem para identificar criangas com problemas subclinicos na
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mineralizacdo esquelética. E importante considerar os resultados das densitometrias no
contexto de fatores adicionais, como histérico de fraturas, atividade fisica, historia médica,
uso de medicamentos, status nutricional, matura¢do esquelética e especialmente tamanho

corporal (Kalkwarf et al, 2007).

Avaliagdes de coluna lombar e corpo total sdo preferiveis a regido do quadril por
problemas de precisao (Bachrach, 2007). Valores densitométricos de corpo total e coluna
lombar tém sido reportados em estudos pediatricos, sendo que o corpo total ¢ uma medida
predominantemente de osso cortical, enquanto que na coluna lombar predomina osso
trabecular. Assim, ¢ importante saber que diferentes sitios esqueléticos sdo afetados por
diferentes fatores - por exemplo, deficiéncias de calcio afetam primeiramente o esqueleto
apendicular, enquanto o hipogonadismo e uso de esteroides afetam primariamente sitios de

osso axial ou extremidades de ossos longos. (Borges & Brandao, 2006).

A interpretacdo da densidade mineral 6ssea em criancas tem sido alvo de grandes
discussdes entre os pediatras de diversas especialidades. O principal problema ¢ o
diagnostico mal interpretado de osteopenia quando se utiliza a comparacao dos resultados
por idade, principalmente em criangas com crescimento ou maturagdo esquelética anormal.
Dados a respeito do crescimento 6sseo estdo bem documentados, entretanto ¢ importante
ser capaz de acessa-los quando a densidade mineral Ossea esta alterada, e, para isso, se faz
necessario uma referéncia apropriada. Inicialmente, usou-se como referéncia para analises
densitométricas a idade cronoldgica, que pode ser aplicavel para criangas que seguem 0s
padroes médios de crescimento, porém ha uma grande variabilidade entre as criangas em
termos de maturagao Ossea e estatura, o que torna essa referéncia nao confiavel para muitos
casos. Criangas pequenas terdo massa Ossea menor que a média em razao unicamente de

tamanho, ndo havendo relagdo necessaria com doenga alguma. Atualmente, os métodos de
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normalizacdo tém se concentrado nos aspectos individuais do problema, fazendo os ajustes
necessarios para o tamanho dos ossos ou maturagdo esquelética (Crabtree et al, 2004;

Webber et al, 2009).

A comparacdo com um banco de dados pediatrico apropriado ¢ essencial para
descrever com acuracia o impacto clinico das doengas da infancia no desenvolvimento
0sseo, para monitorar mudancas na mineralizacdo Ossea e para identificar pacientes para
protocolos de tratamento (Borges & Brandao, 2006). Um estudo de referéncia a respeito da
aquisi¢do de contetdo mineral 6sseo e densidade em criangas, o Bone Mineral Density in
Childhood Study, foi publicado por Kalkwarf et al em 2007. Essa coorte foi formada por
1554 criangas saudaveis, 761 meninos ¢ 793 meninas, com idades entre 6 a 16 anos,
representativas da populacdo geral, de multiplas regides e grande o suficiente para
englobar a variabilidade de idade, género e raca. Foi utilizado o equipamento e software
mais recentes para reduzir as diferencgas sistematicas entre os dados de referéncia e os
densitdmetros geralmente usados clinicamente. Foi um estudo de 5 anos, no qual o autor
apresenta os resultados no inicio do estudo, um ano e dois anos depois, e mostra
claramente os ganhos em conteudo mineral dsseo e densidade mineral 6ssea em criancas

com o avancar da idade.

Crabtree et al, em 2004, buscando estabelecer um parametro para a correta
interpretacdo da densitometria dssea em criangas com suspeita de doengas Odsseas,
avaliaram 646 criangas saudaveis e 43 crian¢as com doengas cronicas em idades entre 5 ¢
18 anos por meio das densitometrias de coluna lombar e corpo total. Os autores
identificaram a massa magra corporal como a varidvel individual mais forte do contetido
mineral 6sseo na coluna lombar e corpo total; uma diferencga significativa foi observada

entre os géneros na relagdo entre contetido mineral 6sseo € massa magra, com as meninas
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tendo mais osso por unidade desde os 9 anos na coluna e desde os 13 anos no corpo total.
Também concluiram que meninas tém maiores valores de conteido mineral dsseo para
massa magra maior que 31 kg. Os resultados deste estudo demonstraram como as relagdes
entre estatura e massa magra, e entre massa magra e conteido dsseo mineral, podem ser
um método til para o diagndstico da osteoporose em criancas € como essas relagdes
podem ser usadas para identificar se a anormalidade primaria estd no osso ou no musculo.
Entretanto, os autores salientam que todos os fatores devem ser considerados quando se
tenta predizer o que ¢ normal referente a saude 6ssea em criangas com grandes diferencas

em composic¢ao corporal.

Wren et al, 2005, estudaram 64 meninos € 60 meninas saudaveis, com idades entre
6 ¢ 17 anos, para determinar o melhor método de otimizar as mensuragdes de 0sso
pediatrico por meio de densitometria dssea. Estatura, peso, indice de massa corporea, idade
esquelética e estagio de desenvolvimento sexual de Tanner foram determinados e
correlacionados com os valores densitométricos. Os autores concluiram que o conteudo
mineral 6sseo visto no exame densitométrico tem maior acuracia que o valor de densidade
O0ssea volumétrica na avaliagdo da aquisicdo Ossea, estando fortemente associados as
mensuragdes em tomografias computadorizadas, particularmente para criangas em estagio
pré-puberal e em estagios iniciais de desenvolvimento sexual; afirmam também que o uso
da densidade 6ssea volumétrica somente ¢ razodvel se forem feitos ajustes para estatura,
desenvolvimento puberal e maturidade esquelética. Em outro estudo, Jones & Boon
(2008), ao avaliarem 415 adolescentes, encontraram associagdo entre baixa massa Ossea,

aferida em exames densitométricos, e fraturas de ossos longos.

Webber et al, 2009, examinaram a relagdo entre os desvios em tamanho do corpo ¢

os desvios da densitometria mineral ¢ssea de coluna, quadril e corpo total em 179 criangas,
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sendo 91 meninas, e definiram um indice ajustado para estatura, idade e peso, chamado de
HAW score. Ao comparar os valores de Z-score tradicionais com os HAW scores, 17,5%
das criancas mostraram diferencas de mais de um desvio, associadas com desvios de peso e
estatura. Concluiram, em seu estudo, que, para quase uma em cada cinco criangas, os
desvios em tamanho corporal influenciaram o resultado da densitometria mineral Ossea a

ponto de alterar a conduta clinica.

Leonard et al, 2009, testaram a reprodutibilidade das medidas de densidade mineral
0ssea e composi¢do corporal por meio de densitometrias da coluna, fémur proximal e
corpo total em 15 criangas menores de 10 anos e 17 criancas de 10 a 18 anos. Concluiram
que para se detectar um aumento em massa dssea significativo em criangas menores deve-

se ter um intervalo de 12 meses entre dois exames.

Os ganhos em massa Ossea vistos nas densitometrias devem ser interpretados
levando em consideragdo as diferencas em crescimento esquelético e maturidade, sempre
corrigindo o exame de criangas com baixa estatura e atraso na maturagdo puberal

(Bachrach, 2008; Wren, 2009).

Detalhes acerca do desenvolvimento esquelético em criancas tém estado
obscurecidos pelas limitagdes da densitometria, até recentemente, os estudos tém se
pautado principalmente em medidas de conteudo mineral dsseo e densidade mineral 6ssea
por areas, medidas pela densitometria 6ssea. Ainda sd@o necessdrias mais pesquisas para
desenvolver recomendagdes baseadas em evidéncia para o diagndstico e tratamento da

osteoporose na infincia (Bachrach, 2007 e 2008).
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2.5. Osteogénese Imperfeita

A Osteogénese Imperfeita (OI), popularmente conhecida como Sindrome dos Ossos
de Vidro, ¢ um distarbio hereditario do tecido conjuntivo, transmitido por heranga genética
autossdmica dominante ou recessiva, caracterizado por ossos frageis e fraturas recorrentes
que podem levar a deformidades esqueléticas ou, nos casos mais graves, at¢é mesmo a
morte. Pacientes com Osteogénese Imperfeita ndo apresentam perturbagdes na homeostase
mineral e no metabolismo da vitamina D, seus sinais clinicos incluem baixa estatura,
esclera azulada, dentinogénese imperfeita, perda auditiva na idade adulta, escoliose e
frouxidao ligamentar (Kim, 1992; Kamoun-Goldrat, 2007; Glorieux, 2008). Atinge em
média um a cada 10.000 nascidos, mas a incidéncia nos paises ¢ variavel. Nos Estados
Unidos, o numero de individuos afetados esta entre 25.000 e 50.000 (Martin & Shapiro,
2007; Glorieux, 2008), e estima-se que, no Brasil, existam pelo menos 12.000 pacientes
com diagnostico de Osteogénese Imperfeita, segundo dados da Associagdo Brasileira de

Osteogénese Imperfeita (ABOI, 2008).

A primeira descri¢do clinica da doenga foi feita por Malebranche, no ano de 1678,

porém ha evidéncias de Osteogénese Imperfeita em mumias egipcias do periodo de 1.000
a.C., o que foi reportado por Gray em 1969. Lobstein, em 1833, descreveu trés casos de
fragilidade 6ssea numa mesma familia e denominou-os “osteopsatirose idiopatica”. O
termo “Osteogenesis Imperfecta” surgiu pela primeira vez na literatura em 1849, quando
. , . L. . 1
Vrolik descreveu o caso de um recém-nascido com multiplas fraturas e ossos wormianos .
Inumeros relatos dispersos vieram, por fim, a associar os trés sintomas cardinais da

Osteogénese Imperfeita: fragilidade dssea, escleroticas azuladas e perda auditiva, o que

! Ossos com aspecto de mosaico devido a calcificagdo insuficiente, vistos em radiografias do
cranio.
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aconteceu em 1912, com a publicacdo de Adair-Dighton. Em 1918, Van der Hoove
descreveu a primeira familia com trés membros apresentando essa triade cléssica; em
1928, Bell, ao revisar 346 casos, constatou as mesmas caracteristicas em 44% deles. Foi
primeiramente descrita como uma desordem hereditaria dos tecidos conectivos por Victor

McKusick em 1972 (Kim, 1992).

A Osteogénese Imperfeita ¢ uma desordem sistémica em que 85% dos casos
resultam de mutagdes dominantes nos genes COL1Al1 e COL1A2, que provocam
alteragdes na sintese da cadeia a (alfa) do colageno tipo I, representante de mais de 90% do
colageno tecidual total. O restante dos casos apresenta mutagdes recessivas nos genes que
codificam uma proteina associada a cartilagem e a 3-prolyl-hidroxilase, dois componentes
chave no processo de formacdo do colageno tipo I, caracterizados mais recentemente
(Glorieux, 2007; Santilli et al, 2005). Essas mutacdes podem causar a reducdo da sintese e
da secre¢do do colageno tipo I; além disso, hd o aumento da taxa de remodelagdo Ossea
devido a atividade reparadora para substituicdo do tecido dsseo enfraquecido (Glorieux,
2007). E heterogénea em termos de heranga e fendtipo e parece ndo haver predilegdo por
raca ou género. A produgdo diminuida do colageno tipo I com estrutura molecular normal
geralmente leva a Osteogénese Imperfeita tipo I, mais branda e com auséncia de grandes
deformidades. J4 a formagdo de coldgeno com estrutura molecular alterada leva a doenga
de evolucdo mais grave - até mesmo letal no periodo perinatal, devido a faléncia
respiratoria decorrente de multiplas fraturas nas costelas - dependendo da natureza da
mutagdo, de seu efeito em nivel molecular, da estabilidade e da capacidade de alterar a
fibrinogénese. Em ambas as situagdes, o tecido ostedide formado ¢ incapaz de manter a
mineraliza¢do normal, tornando os ossos desses individuos frageis e deformados (Miller e

Hangarter, 1999).

42



Revisdo da Literatura

Na Osteogénese Imperfeita, todos os tecidos ricos em coldgeno tém chance de
serem afetados. Assim, individuos acometidos podem apresentar uma combinacdo de
fraturas e deformidades, deficiéncia de crescimento, flacidez ligamentar e da pele,
articulagdes frouxas, facilidade de contusdes, perda precoce de audi¢do, problemas
respiratorios, ossos wormianos e esclera azulada (Osteogenesis Imperfecta Foundation,
2006). Ainda, podem apresentar achados bucais importantes, como dentinogénese
imperfeita e comprometimento do suporte 6sseo maxilar e mandibular. A primeira denti¢ao
¢ geralmente mais afetada, os dentes podem ter uma coloracdo cinza, marrom ou
amarelada. Radiograficamente, pode haver uma constricdo cervical, as coroas
apresentarem-se como bulbos, raizes curtas, cAmaras pulpares e canais obliterados com o
tempo. Estudos mostram que alguns tracos faciais sdo comuns em adultos, como face
triangular, testa larga e maloclusdes de classe III (Kindelan, 2003; Kamoun-Goldrat,

2007).

Distirbios nos componentes organicos e minerais do osso sdo associados com o
comportamento biomecanico alterado. O osso mineralizado na Osteogénese Imperfeita
pode ser mais duro, mas quebra mais facilmente que o normal quando submetido a carga e
os defeitos por fadiga sdo acumulados mais rapidamente em esfor¢os repetidos. Além
disso, essa desordem ¢ caracterizada por uma quantidade insuficiente de osso (figura 5); a
espessura da cortical e a quantidade de osso trabecular sdo baixas (Rauch e Glorieux, 2004;

Glorieux, 2008).
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Osteogénese Imperfeita

A osteoblasto

A Fpaszira 4o 050 =

Fig 5 —Anormalidades histoldgicas do 0sso em Osteogénese Imperfeita
O osso em Osteogénese Imperfeita tem uma espessura cortical externa menor que o normal por
causa da lenta formag8o dssea periosteal e o trabeculado ¢é reduzido e fino. A quantidade de osso formado no
trabeculado é ampliada devido ao aumento do nimero de osteoblastos, no entanto, esse aumento ndo leva a
ganhos na massa 0ssea porque a atividade de reabsor¢do também é aumentada.
Fonte: Rauch F e Glorieux FH, 2004 — p.1380.

2.5.1. Diagnostico e classificagdo da Osteogénese Imperfeita

A severidade da doenga varia enormemente, de fraturas intra-uterinas ¢ mortalidade
perinatal a formas brandas sem fraturas. Sete tipos da doenca podem ser identificados
tomando por base os achados clinicos e histologicos do tecido 6sseo (Kindelan, 2003;

Rauch e Glorieux,2004).

O diagnoéstico de Osteogénese Imperfeita ¢ simples em individuos com historia
familiar ou naqueles acometidos por vérias fraturas, porém ¢ dificil na auséncia de
familiares afetados e quando a fragilidade 6ssea ndo ¢ associada com anormalidades
esqueléticas Obvias. A incerteza, nesses casos, deve-se ao fato de que ndo ha consenso a
respeito de um critério minimo que estabeleca um diagnostico da desordem, a ndo ser que

seja realizada uma andlise dos genes do colageno tipo I, que pode fornecer informagdes
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importantes. Entretanto, mesmo essas informagdes ndo sdo determinantes, ja que um teste
negativo nao exclui o diagnostico de Osteogénese Imperfeita (Rauch e Glorieux, 2004). Ha
uma grande diversidade fenotipica nessa populagdo e ja foi mostrado que ndo hé relacao
precisa entre o genotipo e o fendtipo, podendo variar enormemente o quadro clinico
mesmo entre sujeitos que apresentam a mesma mutacdo. Além disso, individuos com a
mesma apresentacdo clinica podem exibir vastas diferencas na organizacao histoldgica do

tecido osseo (Glorieux, 2007 e 2008).

Mesmo havendo uma grande variedade na severidade e distribuicao dos sinais e
sintomas entre as pessoas acometidas pela Osteogénese Imperfeita, uma categorizagao dos
pacientes em tipos separados pode ser util para avaliar o prognostico e estimar os efeitos
das intervengdes terapéuticas. A classificacao de Osteogénese Imperfeita mais usada ¢ a de
Sillence e colaboradores que, baseando-se em caracteristicas clinicas, radioldgicas e
genéticas, distingue quatro tipos clinicos, sendo o tipo IV representando o grupo com
maior diversidade clinica. Desse grupo heterogéneo Glorieux e cloaboradores
identificaram, e adicionaram a esta classificagdo, mais trés grupos que apresentavam
caracteristicas clinicas e histoldgicas distintas (Sillence, 1979; Rauch & Glorieux, 2004). A
heranga segue um padrio autossomico-dominante nos tipos [ ao V e autossomico-recessivo
nos tipos VI e VII. Mutagoes que afetam o colageno tipo I estdo geralmente presentes nos

tipos I ao IV, mas estdo ausentes nos tipos V, VI e VII (tabela 1).

Como a caracterizagdo genotipica ainda ndo é uma realidade acessivel, a defini¢do
de Osteogénese Imperfeita continua sendo clinica (Glorieux, 2008). Seguem-se abaixo os
critérios de classificacdo descritos por Sillence e Glorieux, a qual tem sido mundialmente

aceita e de grande utilidade pratica, embora apresente limitacdes para alguns casos.
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A caracteristica clinica mais relevante de todos os tipos de OI ¢ a fragilidade Ossea,
que tem a severidade aumentada na seguinte ordem: tipo I < tipos IV, V, VI, VII < tipo III

<tipo II (Glorieux, 2008).

2.5.1.1. Osteogénese Imperfeita Tipo | (“Sindrome de Van der Hoove”, Trias

Fragilitas”, “Ol Tardia Levis”)

A Osteogénese Imperfeita tipo I ¢ a forma mais branda e prevalente da doenga,
inclui pacientes com auséncia de grandes deformidades Osseas com estatura proxima da
normal, podendo passar despercebida em casos mais leves (Miller & Hangartner, 1999).
Fraturas vertebrais sdo tipicas, principalmente na infancia, e podem levar a escoliose
moderada. Esta associada a esclera azulada, estatura baixa a normal, hiperextensibilidade
articular leve e perda auditiva pré-senil, com inicio entre 20 e 30 anos. E subdividida em
tipos: IA, individuos com dentes normais, e IB, individuos com dentinogénese imperfeita
(Kim, 1992; Marcus et al, 1996; Rauch e Glorieux, 2004; Kamoun-Goldrat, 2007;

Glorieux, 2008).

Tém sido observadas nos pacientes com Osteogénese Imperfeita tipo 1B, com
dentinogénese imperfeita, manifestagdes clinicas mais precoces e acentuadas, com maior
incidéncia de fraturas, deformidades dsseas e estatura final mais baixa do que nos pacientes
tipo IA. Nos individuos com dentinogénese imperfeita, a denticdo decidua ¢ mais afetada e
ha grande variabilidade clinica, com anomalias no tamanho e extensdo das cadmaras

pulpares (O’Connell e Marini, 1999).

Esses individuos usualmente apresentam fraturas na primeira infancia, com o inicio

da deambulacdo, mas raramente na adolescéncia e idade adulta (Glorieux, 2008). O
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nimero de fraturas pode variar amplamente desde algumas até mais de 50 entre o
nascimento ¢ a puberdade, sdo principalmente de ossos longos, costelas, maos e pés, e
cerca de 10% dos casos podem ndo apresentar fraturas (Sillence, 1979). A incidéncia de
fraturas tem um padrdo bifasico, diminuindo apods a puberdade e aumentando novamente

na terceira idade (Marcus et al, 1996).

O exame radioldgico mostra um contorno bem proporcionado do esqueleto com
arquitetura epifisaria intacta. H4 vérios graus de osteopenia, os quais podem aproximar-se
de uma densidade 6ssea normal em alguns pacientes. A osteoporose vertebral geralmente
estad presente e fraturas por compressdo vertebral podem ocorrer por volta dos 30 anos,

assim como cifose ou escoliose moderada (Marcus et al, 1996).

O modo de transmissao ¢ autossomico dominante. Em geral, decorrem de mutagdes
que criam um codon de parada prematuro no COL1AI1, resultando em uma produgdo de
colageno tipo I normal, porém em quantidade reduzida. (Kim, 1992; Kamoun-Goldrat,

2007).

2.5.1.2. Osteogénese Imperfeita Tipo Il (Ol Congénita Letal, Ol de Vrolik,

Letal)

A Osteogénese Imperfeita tipo II ¢ a forma mais grave, abrangendo 10% dos casos
de Osteogénese Imperfeita, resultando em morte no periodo perinatal. Criangas acometidas
por este tipo da doenca apresentam olhos com esclerdticas azul-escuras em oOrbita rasa,
nariz pequeno, face triangular, cranio com ossificagdo pobre, extremidades diminuidas e
deformadas, deficiéncia de varios 6rgaos, deformidades esqueléticas severas com fraturas

nos membros, quadris, calvéria e coluna. A extrema fragilidade d6ssea leva a morte intra-
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uterina ou logo apds o nascimento. Geralmente nascem prematuros ou pequenos para a
idade gestacional, o indice Apgar ¢ diminuido e essas criancas geralmente falecem nos
primeiros trés meses de vida por faléncia respiratoria decorrente das multiplas fraturas nas
costelas e ossos longos (Kim, 1992; Marcus et al, 1996; Rauch ¢ Glorieux, 2004, Kamoun-
Goldrat, 2007). Histologicamente, os ossos revelam acentuada diminui¢do na espessura da

cortical e quantidade de osso trabecular (Glorieux, 2008).

A Osteogénese Imperfeita letal tem sido alvo de muitas investigagdes com relacio
ao local das mutagdes em COLIA1 e COL1A2 e aos efeitos devastadores na formacao da
matriz extracelular nos o0ssos e outros orgdos. Inicialmente considerada resultado de
mutagdes recessivas, atualmente ¢ reconhecida como resultante de heterozigose dominante

(Marcus et al, 1996).

2.5.1.3. Osteogénese Imperfeita Tipo 111 (Ol Tarda Gravis, Ol Congénita Tipo

Vrolik, Osteopsatirose Idiopética de Lobstein)

A Osteogénese Imperfeita tipo III ¢ a forma mais severa da doenca nas criangas que
sobrevivem ao periodo neonatal. E relativamente rara, acometendo cerca de 20% dos casos
de Osteogénese Imperfeita. Esses pacientes tém estatura muito baixa e grandes
deformidades nos membros, cranio e coluna, secundarias as vérias fraturas que sofrem, as
quais podem levar a dificuldades respiratorias — identificadas como a principal causa de
morte desse grupo de pacientes (Rauch e Glorieux, 2004). Sillence et al, 1979, referem que

cerca de 30% dos pacientes sobrevivem até a segunda ou terceira década de vida.

Ao nascimento, o peso e comprimento estdo na faixa normal, porém o retardo do

crescimento aparece logo no primeiro ano de vida. As fraturas envolvem cranio, quadris,
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claviculas e ossos longos. Como caracteristicas, esses individuos apresentam: aparéncia do
cranio relativamente larga, apesar da circunferéncia estar normal; com o crescimento, pode
desenvolver-se uma saliéncia no osso occipital; prognatismo leve associado & mé oclusdo
de classe III; dentinogénese imperfeita ¢ freqiientemente presente, escleras azuladas ao
nascer, sendo que a coloragdo diminui com a idade tornando-se branca nos adultos;
deformidade toracica moderada com pectus carinatum; escoliose moderada a severa
somada a multiplas fraturas vertebrais; membros deformados; voz aguda caracteristica; e
faléncia no crescimento somatico - muitos individuos alcangam apenas 1 metro de estatura.
Devido as grandes deformidades, osteopenia severa e cifoescoliose grave, os individuos
acometidos por osteogénese imperfeita tipo III tendem a necessitar de cadeiras de rodas. A
incidéncia de fraturas permanece alta mesmo na idade adulta, nessa fase, as complicagdes
incluem fraturas por traumas; dores de cabega cronicas, relacionadas a invaginacao basilar;

perda auditiva e insuficiéncia respiratoria (Marcus et al, 1996, Kim, 1992).

A aparéncia radiografica ¢ de ossos estreitos, que representam um defeito severo na
modelacdo esquelética, as epifises sdo pouco definidas e podem conter areas irregulares
pouco mineralizadas de tecido conjuntivo (Marcus et al, 1996). Ha presenca de ossos
wormianos, 0ssos de bragos e pernas curtos e deformados, metafises dos fémures e tibias
alargadas e com angulagdes, com aspecto indistinguivel ao do tipo II grupo B. Os corpos
vertebrais apresentam achatamento progressivo e marcante, contribuindo, assim, para a

deficiéncia do crescimento longitudinal (Kim, 1992).

Existem evidéncias de que esse tipo da doenga ¢ heterogéneo e consideram-se dois
tipos de heranca envolvidos: autossomica recessiva e autossomica dominante,

freqiientemente por mutagdo nova. (Sillence, 1979).
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2.5.1.4. Osteogénese Imperfeita Tipo IV (Doenca de Ekman-Lobstein,

Osteopsatirose Idiopéatica de Lobstein)

Pacientes com Osteogénese Imperfeita tipo IV apresentam deformidades osseas de
suaves a moderadas, esclera azulada na infancia tornando-se branca em alguns adultos,
dentinogénese imperfeita em aproximadamente 25% dos casos e estatura baixa variada.
Este grupo, que ¢ o menos comum entre os tipos de Ol, abrange 6% dos casos e inclui os
individuos que ndo sdo enquadrados claramente em nenhum dos outros trés tipos, ¢ o

grupo com maior diversidade clinica (Marcus et al, 1996; Rauch e Glorieux, 2004).

Pacientes deste grupo tém ossos osteoporoticos e displasicos, escoliose,
deformagdes pélvicas, frouxiddo ligamentar, tendéncia a inversdo dos tornozelos e
deslocamento dos joelhos (Sillence, 1979). O crescimento e a estatura estdo entre os tipos I
e III. Ha grande variedade na freqiiéncia e nimero de fraturas no periodo neonatal, sendo a
incidéncia maxima durante a infincia, ocorrendo redu¢do marcante apds a puberdade.
Devido as deformidades esqueléticas, muitos individuos necessitam de bengalas ou
muletas para se locomover (Marcus et al, 1996, Kim, 1992). A surdez ocorre em 29% dos
afetados acima dos 30 anos, indice menor do que se verifica na Osteogénese Imperfeita
tipo I, e pode ainda encontrar-se quadros de dentinogénese imperfeita, dividindo este tipo
em dois grupos: A) com dentinogénese normal; e B) com dentinogénese imperfeita. O

fenotipo é herdado como trago autossomico (Marcus et al, 1996).

Deste grupo heterogéneo, Rauch e Glorieux, 2004, identificaram trés entidades
clinicas separadas com caracteristicas clinicas e histologicas distintas. Que foram

denominadas Osteogénese Imperfeita tipos V, VI e VII.
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2.5.1.5. Osteogénese Imperfeita Tipo V

Pacientes acometidos pelo tipo V parecem representar 4-5% da populacdo de
Osteogénese Imperfeita vista nos hospitais (Rauch e Glorieux, 2004). Caracterizada por
fragilidade 6ssea moderada a severa, auséncia de dentinogénese imperfeita e escleras
azuladas, possivelmente com transmissdo hereditaria do tipo autossdmico dominante, mas
sem evidéncia de anormalidade no coldgeno tipo I. Ha trés caracteristicas distintas:
freqliente desenvolvimento de calos hipertroficos nos sitios das fraturas ou intervengdes
cirirgicas, o que pode ser confundido com osteossarcoma; calcificacio das membranas
interdsseas entre os 0ssos do antebraco, o que limita severamente o0 movimento das maos e
pode levar a um deslocamento secundario da cabega do radio; e a presenca de uma faixa de
metafise radiopaca imediatamente adjacente as placas de crescimento em imagens

radiogréficas.

Histologicamente, a organizacdo éOssea tem uma aparéncia irregular, claramente

distinta do padrao lamelar normal (Glorieux, 2008).

2.5.1.6. Osteogénese Imperfeita Tipo VI

A Osteogénese Imperfeita tipo VI também se caracteriza por uma forma moderada
ou severa de deformidades esqueléticas e ndo apresentam escleras azuladas nem
dentinogénse imperfeita, e estd presente em aproximadamente 4% dos pacientes afetados
moderada ou severamente. Foi definido com base nos achados histologicos, que mostram
uma quantidade maior que o habitual de tecido ostedide e um padrio anormal de
lamelagdo, com aparéncia de escamas de peixe (figura 6). Essas anormalidades

histologicas sugerem uma mineralizacdo desordenada do tecido dsseo, mesmo que as

51



Revisdo da Literatura

concentragdes de célcio e fosforo séricos sejam normais; ndo hd anormalidade na
homeostasia mineral e a mineralizagdo dos sitios de crescimento ¢ normal. O modo de
heranca ¢ autossomico recessivo e os estudos de mutacdo para o coldgeno tipo I sdo

negativos (Rauch e Glorieux, 2004; Glorieux, 2008).

Figura 6:Padrao de lamelacao 6ssea visto sob luz polarizada

(A) Controle saudavel. (B) OI tipo I; as lamelas sdo mais finas que o normal, mas a lamelagdo ¢
regular. (C) OI tipo III; lamelagdo levemente irregular. (D) OI tipo IV; lamelagdo similar a do tipo
III. (E) OI tipo V; padrdo parecido com uma rede. (F) OI tipo VI; padrdo parecido com escama de
peixe .

Fonte: Rauch F e Glorieux FH, 2004

2.5.1.7. Osteogénese Imperfeita Tipo VII

A Osteogénese Imperfeita tipo VII ¢ uma desordem recessiva reportada, até hoje,
em apenas uma comunidade de americanos nativos no Quebec. Esta localizada no
cromossomo 3p22-24.1, que se encontra fora do loci para os genes do colageno tipo I, co-
localizada com o gene que codifica a CRTAP, uma proteina associada com a cartilagem,
cuja expressao ¢ reduzida em 90% em pacientes homozigotos. Além da fragilidade 6ssea,
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com deformidades esqueléticas moderadas a severas, auséncia de escleras azuladas e
dentinogénese imperfeita, o encurtamento rizomélico do uUmero e fémur ¢ uma
caracteristica clinica diferencial e proeminente. Ademais, coxa vara pode estar presente até

mesmo na infancia (Glorieux, 2008).

O diagnostico da Osteogénese Imperfeita habitualmente € feito pela historia clinica,
exame fisico e alteragdes radiograficas, ndo havendo exame complementar de uso pratico

que seja especifico para a confirmagdo da doenga. (Glorieux, 2008).

A densidade 6ssea mineral parece ser um indicador da severidade da doenga, ja que
existe uma relacdo entre esta ¢ os resultados de funcao fisica, nimero de fraturas e
quantidade de cirurgias em pacientes com Osteogénese Imperfeita. Portanto, a
densitometria 0ssea por dupla emissdo tem sido indicada para o diagnostico diferencial
entre a Osteogénese Imperfeita e os maus tratos na infancia, porém héa pouca informagao

disponivel para pacientes com um quadro leve da doenga (Rauch e Glorieux, 2004).
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Tabela 1: Classificagdo de Sillence expandida para Osteogénese Imperfeita

Tipo Seélleirrlli((j:zde Caracteristicas tipicas Mutagcdes associadas® Heranga
Estatura normal ou estatura levemente
IA baixa, esclera azulada, auséncia de
- DI* Codon de parada
Leve, ndo
deformante prematuro no AD
Estatura normal ou estatura levemente COL1A1
1B baixa, esclera azulada, presenga de
DI*
Multiplas fraturas nos 6sssos longos e
costelas ao nascimento, deformidades  Substitui¢cdes de AD ou
Mortal no . ..
II eriodo perinatal pronunciadas, ossos longos largos, Glicina nos COL1A1 raramente
P P baixa densidade dos ossos do cranio ou COL1A2 AR"
nas radiografias, esclera escura
. Estatura muito baixa, face triangular, Substitui¢oes de
Deformidades . . ..
III severas escoliose severa, esclera acinzentada e Glicina nos COL1A1 AD
DI ou COL1A2
Estatura moderadamente baixa,
IVA escoliose leve a moderada, esclera
. acinzentada ou branca, auséncia de DI ~ Substitui¢des de
Deformidades ..
Glicina nos COL1A1 AD
moderadas .
Estatura moderadamente baixa, ou COL1A2
IVB escoliose leve a moderada, esclera
acinzentada ou branca, DI
Estatura leve a moderadamente baixa,
. deslocamento da cabeca do radio,
Deformidades . , Q. . .
A% membrana intradsea mineralizada, Desconhecidas AD
moderadas . , .
calo hiperplasico, esclera branca e
auséncia de DI
Estatura moderadamente baixa,
Deformidades escoliose, acumulo de ostedide no
VI | moderadas a tecido dsseo, padrao de escama de Desconhecidas AR
severas peixe da lamelagao dssea, esclera
branca e auséncia de DI
. Estatura moderadamente baixa, imero
Deformidades . .
VII e fémur pequenos, coxa vara, esclera Desconhecidas AR
moderadas

branca e auséncia de DI

DI: Dentinogénese Imperfeita; AD: autossomico-dominante; AR: autossémico-recessivo;

COL1AI E COLL1A2: genes que codificam o colageno tipo .

* As mutagdes do coldgeno associadas podem ou néo ser detectadas em um dado paciente

® Associacdo com mutacdes tipo delegdo em CRTAP ou P3HI
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2.5.2. Tratamento com Bisfosfonatos

O tratamento dos pacientes portadores de Osteogénese Imperfeita ¢
multidisciplinar, envolve varias areas da medicina, como pediatria, endocrinologia e
ortopedia, além de fisioterapia e psicologia. O objetivo ¢ reduzir o numero de fraturas,
prevenir deformidades de ossos longos e escoliose e obter a maior mobilidade e
capacidades funcionais possiveis. Programas de atividade fisica sdo encorajados quando
possivel para prevencdo de contraturas e perdas dsseas induzidas pela imobilidade. Orteses
sdo utilizadas para proteger as pernas durante as fases precoces de mobilizacdo. Em alguns
casos a marcha s6 pode ser conseguida apds o fémur e a tibia terem sido retificados com

hastes metalicas (Rauch e Glorieux, 2004; Glorieux, 2007).

Essa abordagem muitas vezes ndo ¢ suficiente para alterar a fragilidade dssea
extrema, assim, nesses pacientes, o tratamento com farmacos para aumentar a for¢a dos
ossos ¢ indicado. Por muitos anos, diferentes tratamentos, como hormonios (calcitonina,
cortisona, estrogénio, androgénio e tiroxina), vitaminas (A, C e D), minerais (aluminio,
calcio, fluor, magnésio, fosfato e estroncio) e outros ndo se mostraram efetivos. Esse
quadro comegou a alterar-se em 1987, apds a publicacdo, por Devogelaer et al, do caso de
um paciente de 12 anos acometido por Osteogénese Imperfeita, que apresentou uma
pronunciada melhora clinica e radiologica apés um ano de tratamento com pamidronato

oral (Glorieux, 2001).

As observacdes encorajadoras de Devogelaer e de outros estudos pilotos
subseqiientes levaram ao tratamento de grandes grupos de pacientes portadores de
Osteogénese Imperfeita com os bisfosfonatos. A evidéncia disponivel dessa abordagem de

tratamento em criangas origina-se de estudos observacionais em pacientes afetados de
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moderada a severamente com Osteogénese Imperfeita. Nenhum desses estudos teve grupo
controle placebo, mas alguns incluiram controles historicos do tipo antes-depois. A maioria

dos pacientes foi tratada com pamidronato ciclico intravenoso (Glorieux, 2001).

O Pamidronato ¢ uma droga da familia dos bisfosfonatos, potentes agentes anti-
reabsortivos, que interfere no caminho mevalonato da biossintese do colesterol nos
osteoclastos inibindo sua funcdo, mas ndo levando a apoptose. A hipotese que justifica o
uso dessas drogas numa desordem de osteoblastos como a Osteogénese Imperfeita ¢ que a
diminui¢do na atividade de reabsorcdo Ossea poderia compensar a deficiéncia das células
formadoras de osso. O aumento da remodelagdo Ossea, estabelecido por estudos
histologicos subsidia o uso racional dos bisfosfonatos em Osteogénese Imperfeita

(Glorieux, 2001 e 2007).

Pronunciado declinio na dor éssea cronica pode ser observado apds poucas
semanas do inicio do tratamento com pamidronato intravenoso, somado a um aumento da
sensacao de bem-estar e da for¢a muscular medida em teste de forca de preensdo. Tem sido
reportado um aumento rapido da massa dssea vertebral atribuido ao aumento da densidade
mineral e do tamanho vertebral, aumento da espessura da cortical metacarpal, diminuicao
do niimero de fraturas e melhora da mobilidade. Alguns autores reportaram a impressao de
que corpos vertebrais deformados ganham uma forma mais normal durante o tratamento
com pamidronato. Também tem sido notado um aumento na espessura da cortical e na
massa 0ssea das didfises de ossos longos. Nao tém sido observados efeitos negativos no
crescimento nem em reparagdo de fraturas, entretanto as conseqiiéncias em longo prazo
desse tratamento ainda sdo desconhecidas (Rauch e Glorieux, 2004, 2006; Vallo et al,

2006; Glorieux, 2007 e 2008).
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Achados em estudos histomorfométricos de amostras de osso da crista iliaca
mostraram que o maior efeito do tratamento com o pamidronato foi o aumento da
espessura cortical de até 88% (figs. 7 e 8). A quantidade de osso trabecular também
aumenta, devido a um maior nimero de trabéculas, apesar de ndo mostrar nenhum efeito
detectavel na espessura do trabeculado (fig. 9) (Rauch e Glorieux, 2004, 2006; Drake,
2008; Glorieux, 2008). Essa droga diminui o remodelamento Osseo por alterar o

mecanismo de homeostase e inibir os osteoclastos, podendo interferir na forma do osso.

Figura 7 — Mudangas histologicas durante o tratamento com pamidronato.

Biopsia de osso da crista iliaca de um menino portador de OI tipo I. Do lado esquerdo, amostra
obtida aos 2 anos, época da sua primeira infusdo com o pamidronato; do lado dirieto, bidpsia apds 3 anos de
tratamento com pamidronato. A espessura do cortex dsseo mais que triplicou neste intervalo de tratamento.

Fonte: Glorieux, 2008
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Figura 8 — Modelo de como o tratamento com pamidronato aumenta a espessura
da cortical de pacientes acometidos por Ol em crescimento.

Durante o periodo de crescimento a espessura da cortical ¢ determinada pelo remodelamento 6sseo. Nesse
mecanismo osteoblastos e osteoclastos estdo ativos em lados opostos do cortex e ndo sdo diretamente
emparelhados. Os osteoclastos sdo atingidos pelo pamidronato ¢ a continua formagio dssea pode aumentar a
espessura da cortical.

Fonte: Rauch e Glorieux, 2004

Antes do tratamento Durante o tratamento

Cartilagem de
crescimentao

Esponjosa
primaria
Osteoclastos
Osteoblastos
Cartilagem calcificada
Ezponjosa
secundaria

Osso mineralizado

Figura 9 — Modelo de como o pamidronato afeta o nimero do trabeculado.

Durante o processo de crescimento endocondral, a maioria do trabeculado primario é perdida
durante a conversdo de esponjosa primaria para secundaria. O pamidronato aumenta o ntimero de
trabéculas secundarias, provavelmente porque mais trabéculas primarias sobrevivam para tornarem-
se secundarias.

Fonte: Rauch e Glorieux, 2004
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Os efeitos dos bisfosfonatos no esqueleto sdo claramente dependentes do
crescimento. Adolescentes apos a puberdade e adultos ndo tém tantos beneficios com o

tratamento em comparagao a pacientes mais jovens. (Glorieux, 2008).

Mesmo com resultados tdo encorajadores, alguns efeitos sdo preocupantes quando
bisfosfonatos sdo administrados em criangas e adolescentes. O efeito imediato da infusdo
de pamidronato ¢ uma queda na concentragdo de calcio sérico (Rauch et al, 2003b). Muitas
criangas apresentam, apds sua primeira infusdo, uma reacdo semelhante a uma gripe, que
pode ser acompanhada de febre, exantemas e vOmitos. Esses sintomas normalmente
comecam apds 12-36 horas apds o inicio da infusdo e sdo geralmente controlados com
antipiréticos padrdo e ndo necessitam de outros tratamentos, porém ainda trazem
preocupacdes para criangas que tém condicdo sistémica comprometida ou dificuldades

respiratdrias (Rauch e Glorieux, 2004).

Um répido aumento de peso tem sido notado em muitas criangas durante o
tratamento com o pamidronato. (Zeitlin et al, 2003). Além disso, em tratamentos longos,
diminui a taxa de remodelamento 6sseo a niveis menores que o de criancas saudaveis
(Rauch et al, 2003a), o que pode retardar os reparos de microlesdes e de fraturas no tecido

6sseo (Melo e Obeid, 2005).

As conseqiiéncias a longo prazo desse tratamento sdo desconhecidas e seus efeitos
parecem tornar-se menos evidentes com o aumento da duracdo do tratamento. Por
exemplo, o Z-score especifico para cada idade para a densitometria da coluna lombar
aumenta, em média, 2,0 durante o primeiro ano de tratamento, mas apenas 0,6 entre o
segundo e o quarto anos. Estudos histomorfométricos tém mostrado que a espessura da
cortical do osso iliaco quase dobra nos primeiros dois a trés anos, mas muda pouco quando

a terapia continua por mais trés anos (Mariani, 2003; Rauch et al, 2006). Em ratos

59



Revisdo da Literatura

Osteogénese Imperfeita Murina, o alendronato em altas doses inibe o crescimento
longitudinal em longo prazo. Porém, parece que a terapia com pamidronato intravenoso,
nas doses atuais, ndo tem efeito negativo no crescimento nem na fung¢do renal de pacientes
com forma de moderada a severa de Osteogénese Imperfeita (Zeitlin et al, 2003). Ha
relatos de que o tratamento prolongado com os bisfosfonatos pode resultar em achados
caracteristicos da osteopetrose, como densidade Ossea aumentada e remodelagdo
defeituosa, as quais persistem por mais de 18 meses apos a interrup¢do do tratamento

(Mariani, 2003).

A terapia com os bisfosfonatos ndo constitui a cura da Osteogénese Imperfeita, mas
auxilia enormemente o tratamento, pois trouxe evidente melhora na qualidade de vida de
pacientes com forma de moderada a severa da doenga. Porém, esses resultados ndo podem
ser extrapolados para as formas leves, definidas como duas ou poucas fraturas por ano,
auséncia de fraturas por compressdo vertebral e de deformidades dsseas. Essas criancas
tém menos a ganhar porque seu status funcional ¢ melhor mesmo sem tratamento, assim,
at¢é o momento ¢ recomendado que elas ndo sejam tratadas com farmacos. Cirurgias
ortopédicas, programas de fisioterapia e reabilitagdo sdo partes integrais do protocolo de
tratamento, e essa abordagem deve prevalecer até que as terapias genéticas tornem-se

clinicamente aplicéveis (Glorieux, 2007).

2.5.3. Densitometrias de criancas com diagndstico de Osteogénese Imperfeita

Estudos com densitometria 6ssea por dupla emissdo de fotons de raios X sdo
unanimes em afirmar que a maioria das criancas e adolescentes portadores de Osteogénese

Imperfeita apresenta baixa densidade mineral 6ssea (Alvarez et al, 2003; Rauch et al, 2005
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e Gatti et al, 2003). Sdo avaliados principalmente quadris, coluna lombar e corpo total,
ainda que as fraturas em ossos longos sejam uma importante caracteristica dessa desordem.
Mesmo sendo o exame de eleicdo para a avaliacdo da densidade mineral Ossea, os
resultados da densitometria podem ser de dificil interpretacdo em pacientes portadores de
Osteogénese Imperfeita devido ao tamanho pequeno e a deformidade dos ossos, fraturas

vertebrais, escoliose ¢ historico de imobilizagao prolongada (Rauch et al, 2005).

No intuito de entender melhor as anormalidades esqueléticas que caracterizam a
Osteogénese Imperfeita sem a interferéncia de fendmenos secundarios, Rauch et al, em
2005, estudaram 42 criangas ¢ adolescentes (de 6 a 19 anos, sendo 17 meninas e 25
meninos) com osteogénese imperfeita tipo I leve, que ndo apresentavam deformidades em
0ssos longos ou fraturas vertebrais por compressdo. Foram analisados a coluna lombar,
radio e segundo metacarpo utilizando densitometria Ossea, tomografia computadorizada
quantitativa periférica e radiogrametria, respectivamente. O contetido mineral dsseo na
coluna lombar, metafise e diafise do radio estava entre 25 e 31% mais baixo que o
esperado para individuos saudéaveis pareados por idade e género. O tamanho dos ossos
encontrava-se normal ou pouco abaixo dos resultados esperados para criangas saudaveis na
coluna lombar e metafise do radio, porém, bastante diminuido nas diafises do radio e
segundo metacarpo. Sendo a densidade mineral 6ssea uma relagdo entre conteudo 6sseo
mineral ¢ volume do osso, essas diferencas de tamanho levaram a resultados muito
discrepantes para a densidade mineral dssea total: mais baixas na coluna lombar (-23%) e
metafise do radio (-15%), e mais alta na didfise do radio (+25%). Apesar da alta densidade,
a resisténcia o0ssea na diafise do radio apresentava-se muito baixa. Os resultados deste
estudo demonstram que a densidade mineral 6ssea volumétrica pode ser anormalmente alta

e baixa em um mesmo o0sso, concluindo que a densitometria volumétrica nos sitios de
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diafises pode ndo prover uma boa estimativa para a resisténcia 6ssea quando o tamanho

dos ossos é anormal.

Para avaliar os efeitos do pamidronato na massa Ossea, tamanho e densidade da
coluna lombar, Rauch et al (2003a) realizaram densitometrias de 56 pacientes, com idades
entre 0,2 e 15,9 anos, que estavam em terapia com o pamidronato ha muito tempo e
compararam seus resultados com 167 pacientes que ainda ndo haviam recebido doses deste
medicamento, pareados por idade e tipo de Osteogénese Imperfeita. Apds 4 anos de
tratamento, o conteudo mineral 6sseo, o tamanho e a densidade mineral volumétrica eram
154%, 44% e 65% respectivamente, maiores que nos pacientes ndo tratados. Os autores
concluiram que o aumento de massa Ossea nos pacientes pediatricos de Osteogénese
Imperfeita que sdo tratados com o pamidronato ¢ causado por aumentos no tamanho e na
densidade; os pacientes com maiores déficits na massa 6ssea antes do tratamento foram os

que tiveram maiores ganhos com a terapia.

Em estudo realizado por Miller e Hangartner (1999), 14 individuos portadores de
Osteogénese Imperfeita tipo I, com idades entre 8 meses a 45 anos, tiveram suas
densidades minerais Osseas, cortical e trabecular avaliadas por meio de tomografia
computadorizada e comparadas a mil individuos normais. Como resultados concluiram que
criangas com Osteogénese Imperfeita tipo I tinham baixa densidade mineral ¢ssea cortical
e trabecular se comparados as criancas do grupo controle, enquanto que os adultos com
osteogénese imperfeita tiveram baixa densidade mineral Ossea trabecular e alta densidade
cortical quando comparados com os controles, o que talvez explique a diminuicdo da

freqliéncia de fraturas na idade adulta.
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2.6. Estudo da densidade mineral 6ssea por meio de radiografias panoramicas

Virios estudos comparam e analisam resultados obtidos de densitometrias e
radiografias, propondo que a osteopenia pode ser observada em radiografias panordmicas,
sendo, assim, um critério para a deteccdo de baixa densidade mineral dssea (Devlin &
Horner, 2002; Drozdzowska et al, 2002; Taguchi et al, 2004b ¢ 2006; White et al, 2005).
Porém, outros afirmam que os indices radiomorfométricos usados nas radiografias
panoramicas promovem um suporte limitado para este fim (Klemetti et al, 1994; Delvin ¢
Horner, 2002) e que, para diagnosticar a osteoporose por radiografias, deve haver, pelo
menos, 30% de perda da massa 0ssea, o que equivale a um T-score na densitometria entre

-2,5 ¢ -3,0 (Arkadani e Niafar, 2004).

Nas ultimas décadas, varias pesquisas t€ém mostrado caracteristicas radiograficas
em panoramicas associadas a osteoporose. As evidéncias mostram que mandibulas de
individuos com osteoporose apresentam espessura cortical reduzida e morfologia alterada,
com erosdes na borda inferior da mandibula (White, 2002; Cakur et al, 2008). Para este
fim, os autores usam da radiomorfometria, que consiste na aplicacio de indices para
avaliacdo da morfologia dssea em radiografias. Alguns desses indices foram desenvolvidos
para estimar espessuras 0sseas, como o vertebral, e sdo predominantemente fundamentados

em medidas de osso cortical, pela sua facilidade de visualizagdo (Leite et al, 2008).

A mandibula possui uma série de marcas anatdmicas que podem servir como
indicadores radiograficos para a avaliagdo de mudancas quantitativas e qualitativas no
tecido 6sseo. O cortex inferior da mandibula ¢ bastante denso e aparece como uma faixa
radiopaca por todo o bordo inferior desse osso, sendo sugerido como um indicador da
baixa densidade Ossea mineral o afilamento da sua cortical visto em radiografias

panoramicas. (Arkadani e Niafar, 2004).
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White et al afirmaram, num estudo publicado em 2005, que dentistas sdo
potencialmente uma fonte para o diagndstico de sinais de osteoporose, ja que a alteragdo da
arquitetura da borda inferior da mandibula pode ser vista em radiografias panoramicas. Em
seu estudo, concluiram que os fatores de risco mais confidveis sdo a espessura do bordo

inferior da mandibula e a idade.

O unico estudo encontrado que se refere a espessura cortical mandibular de criangas
¢ o de Bras et al (1982), que avaliou essa estrutura no angulo mandibular. Em seu trabalho,
os autores ndo encontraram camadas de osso cortical observaveis nas radiografias
panoramicas de criancas de até 10 anos; entre 10 e 14, anos uma pequena camada de
cortical pode ser vista; e entre 15 e 59 anos, a espessura da cortical no dngulo mandibular
permanecia relativamente constante, variando entre 1,0 e 2,5mm, e ndo havia diferencas

significativas entre os lados direito e esquerdo e entre os géneros.

Ledgerton et al, 1999, avaliaram 500 radiografias panordmicas de mulheres entre
25 e 74 anos, agrupadas de acordo com as idades em 10 grupos com intervalos de 5 anos
cada. Foram avaliados varios indices, inclusive o antegoniaco (Al) e mentual (MI), e sua
correlagdo com idade, presenga de dentes e classe social. Nenhuma correlacdo com a classe
social foi encontrada, a presenca de dentes pareceu influenciar Al, mas ndo MI, e ambos os
indices apresentaram forte correlagdo negativa com a idade até a sexta década de vida. Os
autores concluem que este trabalho suporta a possivel utilizagdo dos indices

radiomorfométricos na identifica¢ao da osteopenia.

Devlin e Horner, em 2002, publicaram um estudo visando validar a mensuragao dos
indices corticais mandibulares em radiografias panoramicas no diagnostico de baixa
densidade 6ssea mineral. Setenta e quatro mulheres foram submetidas a densitometrias do

fémur, coluna lombar e antebrago Desse total, 55 foram classificadas como apresentando
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baixa densidade mineral 6ssea (T-score < -1); 27 apresentaram T-score < -2,5, observado
em um ou mais dos trés sitios de mensuragdo. Uma radiografia panoramica foi feita de
cada paciente e dois observadores mediram a espessura cortical nas seguintes regides:
forame mentoniano (indice mentual - MI), antegdnio (indice antegoniaco - Al) e gonio
(indice goniaco — GI). Os valores médios encontrados para mulheres com densidade
mineral dssea normal foram 4,73mm para o indice mentual e 3,41mm para o antegoniaco.
Apenas o MI contribuiu significativamente para o diagnostico de baixa densidade mineral
Ossea, sendo sugerido o limite de espessura de 3,0mm ou menos como indicagdo para a
densitometria. Porém, os autores advertem que seu estudo prové suporte limitado para o
uso dos indices radiomorfométricos de radiografias panordmicas no diagnostico de baixa
densidade Ossea mineral, sendo um método questionavel para a predi¢do do risco de

osteoporose.

Horner et al, 2002, publicaram um estudo de 135 mulheres saudaveis, com idades
entre 45 e 65 anos, no intuito de determinar a utilidade dos indices clinicos e radiograficos
no diagnostico de pacientes com baixa massa 0ssea. A densidade mineral 6ssea foi medida
para a coluna lombar (L1-L4) e quadril por meio de densitometrias. O status de
osteoporose de cada paciente foi calculado de acordo com o critério da Organizagdo
Mundial de Saude para mulheres caucasianas. Nesse estudo, foram utilizados os indices de
massa corporal e indice SCORE — calculado utilizando-se os fatores idade, fraturas prévias,
artrite reumatodide, terapia de reposi¢do hormonal, peso e etnia - e todas realizaram
radiografias panoramicas nas quais foram medidos os indices mentuais (IM). Em
conclusdo, IM, contetdo mineral oOsseo e indice SCORE apresentaram-se
significativamente correlacionados com a densidade mineral 6ssea, espessuras das corticais

mandibulares (IM) menores que 3mm em pacientes foram associadas a baixa massa 0ssea,
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e pacientes com indice de massa corpdrea abaixo de 20kg/m” ou com um alto indice

SCORE apresentaram risco aumentado para osteoporose.

Num estudo de 30 mulheres sauddveis na pds-menopausa, entre 48 e 71 anos,
Drozdzowska et al (2002) avaliaram a eficacia de quatro indices mandibulares - Indice
Cortical Mandibular (MCI), Estatura da cortical mandibular inferior (IC), Indice
Panordmico Mandibular (PMI) e Relagdo Mandibular (MR) - no diagndstico da baixa
densidade mineral 6ssea e na correlagdo com a densidade mineral 6ssea da mandibula e
quadril, utilizando parametros de ultrassom de calcaneo e falanges da mao e densitometrias
do quadril e mandibula. Como resultado, encontraram que os indices radiomorfométricos
mandibulares mostraram eficdcia baixa a moderada em diagnosticar osteopenia e

osteoporose.

Visando verificar se a baixa densidade mineral 6ssea poderia ser diagnosticada em
radiografias panoramicas por dentistas clinicos sem treinamento, Nakamoto et al (2003)
convidaram 27 cirurgides-dentistas para classificar a aparéncia do cortex mandibular
inferior em radiografias panordmicas de 100 mulheres na pds-menopausa que fizeram
densitometrias da coluna lombar e colo do fémur. A concordancia intra e inter-observador
foi analisada estatisticamente com o indice Kappa. A sensiblidade e especificidade do
exame com as radiografias foram de 77% e 40% respectivamente para o diagnostico de
osteoporose na coluna lombar, e de 75% e 39% para o fémur proximal. 19 dentistas (70%)
mostraram concordancia inter-observador de moderada a quase perfeita, o que levou os
autores a concluirem que as radiografias panordmicas podem ser usadas na clinica
odontologica para identificar mulheres na pos-menopausa com baixa densidade mineral

ossea ainda ndo detectada.

66



Revisdo da Literatura

Dutra et al, num trabalho publicado em 2005, avaliaram dois indices
radiomorfométricos de mandibula, antegoniaco (Al) e mentoniano (MI), e sua relagdo com
o género, a idade e presenga de dentes. Foram examinadas 312 radiografias panoramicas e
agrupadas em quatro grupos, com intervalo de 10 anos, de acordo com as idades dos
pacientes, que variaram entre 40 e 79 anos. As medidas foram realizadas em radiografias
digitalizadas, por dois pesquisadores de forma independente. Os autores encontraram que
ambos os indices eram significativamente menores nas mulheres mais velhas, enquanto
achavam-se maiores nos homens mais velhos; individuos edéntulos apresentavam um Al
mais baixo que os que possuiam dentes, concluindo, assim, que hd uma continua
remodelac¢do do cortex mandibular com a idade e que essa ¢ influenciada pela presenca de
dentes e pelo género. Nos homens entre 40 e 59 anos, encontraram fraca correlacdo entre
os dois indices, e nas mulheres, essa correlagdo foi ainda menor; porém os pacientes acima
de 60 anos apresentaram correlagdo moderada em ambos os géneros. Os autores chamaram
a atencdo para a dificuldade de mensuracdo do Al de forma reproduzivel e para a baixa
correlacdo com MI nos pacientes mais jovens, desencorajando a utilizagdo deste indice

para a detecgdo do risco de osteoporose.

Yasar e Akgiinli (2006) estudaram a relagdo entre osteoporose, sinais bucais,
massa corporea e idade para verificar a possibilidade da utiliza¢do desses pardmetros como
indicativos de osteoporose na pos-menopausa. Os sinais bucais avaliados foram: indices
radiomorfométricos mandibulares — espessura cortical, indice cortical, indice panoramico
mandibular e grau de reabsor¢do da crista mandibular -, nimero de dentes e andlise da
dimensao fractal. Foram avaliadas 48 mulheres na pds-menopausa entre 40 e 64 anos, com
radiografias panoramicas, questiondrios clinicos e densitometrias Osseas. Ao final de

estudo encontraram que o Unico indice que apresentou diferenca significativa entre
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mulheres com e sem osteoporose foi o indice cortical, demonstrando que pacientes

osteoporoticas parecem apresentar mais erosdes no cortex inferior da mandibula.

Taguchi et al, 2006, avaliaram se erosdes no cortex inferior da mandibula ou seu
afilamento detectados nas radiografias panoramicas poderiam identificar baixa densidade
mineral 6ssea (T-score < -2,0) em 158 mulheres japonesas saudaveis, entre 46 e 64 anos,
na pos-menopausa. A sensibilidade e especificidade do indice mandibular cortical foram de
86,7% e 65,6% respectivamente para o diagnostico densitométrico de osteoporose, e de
72,6% e 74% para o de baixa densidade mineral 6ssea. Em relagdo ao indice mentual,
encontraram sensibilidade e especificidade de 90% e 45,3% para o diagnostico
densitométrico de osteoporose, e de 79% e 50% para o de baixa densidade mineral Ossea.
Por fim, sugeriram um ponto de corte de 4,3mm para o indice mentual, resultando 90% de
especificidade. Resultados semelhantes foram encontrados pelo mesmo grupo de
pesquisadores ao avaliar 316 mulheres na pds-menopausa, divididas em dois grupos,
sauddveis e com histéria de histerectomia ou uso de estrogénio. A sensibilidade e
especificidade para o diagnostico densitométrico de osteoporose na coluna lombar foram,
respectivamente, de 89,5% e 33,9% para o indice mentual, e 86,8% e 63,6% para o

mandibular cortical (Taguchi et al, 2004b).

Dutra et al, 2006, avaliaram altera¢cdes morfologicas na mandibula de 52 mulheres
esdéntulas ¢ sua relacdo com a densidade mineral 6ssea da coluna lombar e colo femoral.
Nas radiografias panordmicas foram medidos os angulos goniaco e antegoniaco, a
profundidade antegoniaca e os indices antegoniaco e mentual. O angulo goniaco ndo
mostrou alteracdo significativa de acordo com o diagndstico densitométrico, o angulo
antegoniaco e os indices antegoniaco e mentual foram significativamente menores em

individuos com osteopenia e osteoporose, assim como a profundidade antegoniaca. Os
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autores concluiram que mulheres edéntulas com baixa densidade mineral 6ssea apresentam
uma regido antegoniaca mais profunda e que a espessura da cortical inferior da mandibula

¢ altamente influenciada pela idade.

Bjork, ainda em 1969, em estudo classico a respeito do crescimento facial por meio
de implantes metalicos, mostrou que a forma da borda inferior da mandibula ¢
caracteristica do tipo de crescimento do individuo, no crescimento vertical, a reabsor¢do na
parte anterior ao angulo mandibular produz uma concavidade tipica, a chanfradura
antegoniaca, e no tipo de crescimento horizontal essa concavidade ¢ rasa ou ausente. Esses
achados também foram reportados por Enlow & Harris (1964), que avaliaram mandibulas
humanas e mapearam a distribui¢cdo dos varios sitios de aposi¢do e reabsor¢do Osseas.
Outros estudos posteriores corroboram a conclusdo de Bjork, e mostram que individuos
com tipos faciais verticais t€ém maiores angulos mandibulares e corticais vestibulares mais
delgadas, além de musculos mastigatorios mais fracos (Enlow, 1993; Tsunori et al, 1998;

Matsumoto et al, 2001).

Dutra et al, em 2007, testaram se a mensuragdo do indice mentual em radiografias
panoramicas reflete a verdadeira espessura da cortical. Para isso utilizaram 10 mandibulas
secas e suas radiogarfias panoramicas, fizeram a mensuracao dos indices € compararam os
resultados. Concluiram que o indice mentual tem boa acuracia, entretanto, seria necessaria

uma compensagao de magnificagdo de 25%.

Devlin et al, 2007, objetivaram determinar a eficicia do indice mandibular cortical
e um ponto de corte da espessura cortical para a referéncia de investigacdes adicionais de
osteoporose. Para isso, estudaram 671 mulheres na pos-menopausa, entre 45 ¢ 70 anos.

Todas realizaram densitometrias do quadril e da coluna lombar e tiveram suas radiografias
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panoramicas examinadas por trés observadores separadamente, que avaliaram a porosidade
e a espessura da cortical mandibular na regido do forame mentoniano, com a corre¢ao dos
erros de magnificacdo das radiografias. O indice mentual teve um melhor resultado como
preditor da osteoporose que o mandibular cortical, sendo que a espessura de 3,0mm
apresentou 0dds ratios de 6,51; 6,09 e 8,04 para os trés observadores. Entretanto, o teste
foi recomendado apenas como triagem para o encaminhamento de pacientes para avaliagao

de osteoporose, sendo as radiografias panoramicas realizadas para outros propdsitos.

Leite, in press, avaliou sete indices radiomorfométricos de mandibula em
radiografias panordmicas de 351 mulheres, na pos-menopausa, acima de 45 anos e
correlacionou-os com as densidades minerais Osseas da coluna lombar (L1-L4), do colo
femoral e do quadril total. Neste estudo obteve uma boa concordancia intra-observador
(kappa 0,783 e 0,751 para indice mandibular cortical (IMCO) e indice visual) e
interobservador (kappa 0,661 e 0,717 para os mesmos indices, respectivamente). Concluiu
que ha correlagdo entre os indices Mandibular Cortical, Visual (Ivisual), Mentual (IM) e
Antegoniaco (IA) e as densidades minerais 0sseas da coluna lombar, do colo femoral e do
quadril total, sendo que os IMCO e Ivisual apresentaram boa acuricia para predizer o
diagnodstico densitométrico unificado de osteoporose e baixa densidade mineral Ossea,
enquanto o IM apresentou acuracia moderada e o IA acurécia baixa. Foi encontrado um
ponto de corte de 3,15mm para o indice mentual na identificacio de mulheres com
osteoporose na coluna lombar ou fémur proximal; e de 3,38 para o diagnéstico de T-Score

<-2,0.

Gulsahi et al (2008) visando determinar a distribui¢do da aparéncia e espessura da
cortical inferior mandibular avaliaram as radiografias panoramicas de 1863 pacientes, 698

homens e 1165 mulheres, acima de 20 anos, dos arquivos da Universidade de Baskent, na

70



Revisdo da Literatura

Turquia. As radiografias foram agrupadas em trés grupos: de 20 a 49 anos, de 50 a 69 anos
e acima de 70 anos. Para o indice mandibular cortical, as concordancias intra e
interobservador foram mostradas por valores de kappa iguais a 0,912 e 0,718,
respectivamente; para o indice mentual, os valores de ICC foram 0,742 e 0,647,
respectivamente. Verificaram que o grupo com mais de 70 anos apresentou likehood para
indice mandibular cortical C3, 79 vezes maior que no grupo de 20 a 49 anos, ¢ 9,17 vezes
maior que no grupo de 50 a 69 anos. Para a categoria de pacientes com indice mandibular
menor que 3,0mm, o likehood de C3 foi 14,8 vezes maior que em pacientes com espessura
maior que 3,0mm. Nao foram realizadas densitometrias para a avaliacdo da massa Ossea
desses pacientes, mas os autores concluiram que paciente com corticais mandibulares C3
associadas a indice mentual menor que 3,0mm devem ser vistos como grupo de risco para

osteoporose.

Shaughnessy et al, 2008, propuseram-se a avaliar a saude oral e densidade mineral
Ossea em adolescentes e adultos jovens, entre 14 e 27 anos, com anorexia nervosa €
encontraram uma correlacdo positiva fraca entre a espessura da cortical mandibular abaixo

do forame mentoniano € a densidade mineral Ossea.

Por tanto, na auséncia de estudos que correlacionem radiografias panordmicas e
densidades minerais 6sseas em criancas ¢ adolescentes, o intuito desse estudo foi verificar
se os indices radiomorfométricos da mandibula em criancas correlacionam-se com o0s
valores densitométricos, assim como em adultos, podendo auxiliar o diagndstico de baixa

massa Ossea na populagdo infantil.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O objetivo desta pesquisa foi avaliar cinco indices radiomorfométricos em
radiografias panoramicas: indice mandibular cortical (IMCO), indice visual de
classificagdo da cortical (Ivisual), indice mentual (IM), indice antegoniaco (IA) e
profundidade antegoniaca, e correlaciona-los as densidades minerais 6sseas da coluna
lombar (L1-L4) e do corpo total exceto cabega, obtidas através de densitometria 6ssea, em
criangas saudaveis e com diagnostico de Osteogénese Imperfeita, que se encontravam em
tratamento no Hospital Universitario de Brasilia nos anos de 2007 e 2008, de ambos os

géneros, com idades entre 5 e 18 anos.

3.2 Objetivos Especificos

Verificar, por radiografia panoramica, se ha diferenca entre a espessura e qualidade
da cortical mandibular de pacientes com diagnostico de baixa massa 0ssea € pacientes com

diagnostico densitométrico normal.

Avaliar se os cinco indices radiomorfométricos podem prever o diagnodstico

densitométrico de baixa densidade 6ssea mineral em criangas e¢ adolescentes.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Amostra

A amostra do presente estudo foi composta por 138 individuos de ambos os
géneros, com idade cronoldgica entre 5 (cinco) e 18 (dezoito) anos, divididos em dois
grupos: 1. criangas saudaveis e 2. criangas com diagndstico de Osteogénese Imperfeita que

estavam em tratamento no Hospital Universitario de Brasilia, nos anos de 2007 e 2008.

Grupo 1: 100 (cem) individuos saudaveis, 47 do género masculino e 53 do

feminino, residentes no Distrito Federal.

Grupo 2 - 38 (trinta e oito) sujeitos com diagnostico de Osteogénese Imperfeita, 18

do género masculino e 20 do feminino.

Das criangas acometidas pela Osteogénese Imperfeita, 28 ja estavam em tratamento
pamidronato via endovenosa. As doses e intervalos de administracdo deste medicamento,

praticados no Hospital Universitario de Brasilia, estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2 - Escala de administragdo do pamidronato.

Idade (anos) Dosagem Intervalo
<20 0,5mg/kg por dia por 3 dias A cada 2 meses
2,0-3,0 0,75mg/kg por dia por 3 dias A cada 3 meses

1,0mg/kg por dia por 3 dias
> 3,0 A cada 4 meses
Dose maxima: 60mg/dia

Fonte: Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da Satide

da Universidade de Brasilia, com registro numero 076/2007 (anexo 1).
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4.1.1 Critérios de Incluséo

Grupo 1:
o [Estar na faixa etaria de 5 (cinco) a 18 (dezoito) anos.
e Ter a concordancia dos pais ou responsaveis € o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido assinado (apéndice 1).
Grupo 2:

e Ter diagnostico confirmado de Osteogénese Imperfeita.

e [Estar na faixa etaria de 5 (cinco) a 18 (dezoito) anos.

e Ter a concordancia dos pais ou responsaveis e o0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido assinado (apéndice 2).

4.1.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos por meio de entrevistas realizadas pelo pesquisador, sem a

realizacdo de exames complementares, 0s seguintes casos:

e Individuos com outra enfermidade osteometabdlica;
e Individuos com doencas cronicas;
e Individuos em uso continuo de glicocorticoides ou outros medicamentos.
4.2 Procedimentos para coleta e analise dos dados
Este trabalho foi realizado através da avaliacdo das radiografias panordmica e
carpal e densitometrias, exames realizados no Hospital Universitario de Brasilia, dos dois

grupos.

Todas as criancas com diagnodstico de Osteogénese Imperfeita foram examinadas

conforme a ficha clinica do projeto de Anomalias de Desenvolvimento Dentario desse
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Hospital (anexo 2), tiveram seus prontuarios médicos avaliados assim como os exames

complementares de diagndstico.

4.2.1. Radiografia panoramica

Todas as radiografias panoramicas foram executadas no mesmo aparelho,
Rotograph Plus (Villa Medical System, Itilia), com tempo de exposicdo de 16s,
miliamperagem média de 10 mA e 60 a 75 kVp. Os sujeitos foram posicionados com a
linha vertical do aparelho alinhada com seu plano sagital mediano e a linha horizontal

paralela ao solo, direcionada do tragus ao plano infra-orbitario.

As radiografias foram analisadas e classificadas segundo a qualidade da cortical
inferior da mandibula e foram realizadas mensuracoes lineares bilaterais de acordo com os

cinco indices radiomorfométricos listados abaixo:

e Indice Mandibular Cortical (IMCO): analise da qualidade da cortical inferior da
mandibula, abaixo do forame mentual. De acordo com a caracteristica da cortical,
os pacientes foram classificados em: C1 quando apresentavam a margem endosteal
da cortical nitida em ambos os lados; C2 nos casos em que a superficie endosteal
possuia defeitos semilunares (reabsor¢des lacunares) ou tinha residuos de cortical; e
C3 quando a camada cortical formada encontrava-se extremamente porosa,

conforme especificado em Klemetti, 1994. (figura 10)

e Indice Visual (Ivisual): proposto por Lee at al, 2005, classifica a cortical em fina e

nao fina (figura 11)

e Indice Mentual (IM): corresponde & espessura da cortical inferior da mandibula, em

milimetros, em uma linha abaixo do forame mentual, perpendicular a uma reta
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tangente a borda inferior da mandibula, conforme descrito por Devlin e Horner,

2002 (figura 12)

ndice Antegoniaco (IA): corresponde & espessura da cortical inferior da mandibula,
em milimetros, na regido anterior aos angulos mandibulares (goénios), obtida
tragando-se uma linha tangente a borda anterior do ramo ascendente da mandibula
que se estende a outra reta tangente a borda inferior. No ponto onde essas duas
linhas se cruzam ¢ tragada uma reta perpendicular, ao longo da qual foi feita a

mensuragao deste indice, preconizado por Ledgerton et al, 1999 (figura 13).

Profundidade Antegoniaca (Pant): medida, em milimetros, verificada como descrito
por Dutra et al, 2004. Obtida do ponto mais profundo da chanfradura antegoniaca a
uma linha paralela a cortical inferior da borda da mandibula, ao longo de uma reta

perpendicular (figura 14).

Cc1

Cc2

c3

Figura 10 — Indice Mandibular Cortical (adaptado de Klemetti, 1994)
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Figura 11 — Indice Visual (Lee, 2005)

———

Figura 12 - Indice Mentual — IM (adaptado de Devlin e Horner, 2002).

N\ /,
Ny

Figura 13 - indice Antegoniaco — IA (adaptado de Ledgerton et al, 1999).
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Figura 14 - Profundidade Antegoniaca — Pant (adaptado de Dutra et al, 2004).

As mensuragdes nas radiografias foram realizadas manualmente, com auxilio de um
paquimetro digital de alta precisdo, marca Mitutoyo, Japdo, e lupa de mdo com 90mm de
diametro, marca Adeck, China. Foi desprezada a magnificacdo do aparelho da radiografia

panoramica.

Desconhecendo a idade, género e condigdo sistémica do paciente e apenas com um
nimero de registro das radiografias, a autora, nomeada observador 1, analisou as
radiografias, medindo os cinco indices de ambos os lados sem o conhecimento do resultado
da densitometria 6ssea, duas vezes, com um intervalo de um més entre as duas avaliagoes.
O resultado dessas duas mensuragdes foi utilizado para a avaliagdo da concordancia intra-
observador. Testes de concordancia intra e interobservador foram realizados para

determinar a capacidade de reprodutibilidade das mensurag¢des dos indices.

A concordancia interobservador foi avaliada, para as cinco medidas realizadas, por
outros dois profissionais radiologistas odontolégicos, sendo considerados observador 2 e 3.
Para este teste foram selecionadas 128 radiografias panoramicas selecionadas ao acaso.
Nao houve treinamento para calibragdo entre os observadores, porém foram seguidos os

padrdes preconizados pelos autores citados na descri¢ao dos indices.
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Para as andlises estatisticas desse estudo foi considerada a segunda mensuragdo do
observador 1, sendo o lado direito utilizado como padrdo para a medida dos indices nas

radiografias panoramicas.

4.2.2 Radiografia Carpal

As radiografias de mdo e punho foram executadas no aparelho Rotograph Plus
(Villa Medical System, Itdlia), tempo de exposi¢cdo entre 0,20 e 0,23 segundos,

miliamperagem média de 10 mA e 60 kVp.

Essas radiografias foram utilizadas para predizer as idades Osseas das criangas, de
acordo com o atlas radiografico de Grelilich e Pyle, necessarias para fazer o ajuste de
maturacdo éOssea nas analises densitométricas. Todos os exames foram analisados pelo

mesmo observador.

Ap6s a defini¢do das idades Osseas, as criangas foram classificadas de acordo com
faixas de idades Osseas, tendo 01 ano cada uma, desconsiderando os meses apos a idade
completa, por exemplo, uma crianca que estava com 07 anos e 08 meses a época do exame

foi incluida na faixa de 07 anos, assim como uma outra que tivesse 07 anos e 01 més.

4.2.3 Densitometria 0ssea

A densitometria 6ssea por dupla emissdo de raios x (DXA) foi realizada em todos
os pacientes com o aparelho Lunar DPX-NT, marca GE, localizado no Hospital

Universitario de Brasilia.
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Foram consideradas as regides de coluna lombar (L1-L4) e corpo total exceto a
cabega, sitios preferidos para medidas em criancas, de acordo com o preconizado pela
Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD, 2008). Na avaliagdo do
diagnodstico densitométrico das criangas foi utilizado o Z-score, que representa o nimero
de desvios padrao que a densidade mineral 6ssea do paciente encontra- se abaixo ou acima
do valor médio de referéncia ajustados para a idade dssea e sexo. Criangas com idades
Osseas abaixo de 5 anos ndo tiveram diagnosticos densitométricos baseados nos Z-scores
por ndo haver pardmetro para avaliacdo dessas idades. Os resultados foram interpretados a
luz do banco de dados da Lunar Pediatric, pacientes com Z-scores < -2,0 foram
considerados com diagnostico de baixa massa Ossea, € com Z-scores > -2,0, diagnostico
densitométrico normal, conforme recomendado pela Sociedade Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD, 2008). Para o diagndstico densitométrico unificado, foram
consideradas com baixa massa 0ssea criangas que apresentaram Z-score < -2,0 em pelo

menos um dos sitios analisados.

4.2.4 Andlise estatistica

A andlise descritiva da amostra foi realizada por meio do calculo de médias,
desvios-padrao, medianas e erros-padrdo da amostra. Foram considerados apenas os
individuos saudéveis com densidade 6ssea mineral normal, separados por género, na
avaliacdo da distribuicdo dos indices radiomorfométricos, densidades minerais, conteudos
minerais 6sseos, indice de massa corporea, estatura e peso entre as faixas de idades Osseas

e suas correlacoes.
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As concordancias intra e interobservadores para os indices mandibular cortical e
visual modificado foram avaliadas pelo teste Kappa, tendo sido utilizada a classificacao
proposta por Landis e Koch em 1977 (apud Petrie & Sabin, 2005), na qual a variag¢do entre
0 e 0,2 ¢ considerada uma concordincia insignificante; entre 0,21 e 0,4, concordincia
baixa; entre 0,41 e 0,6, moderada ou regular; entre 0,61 e 0,8, boa; e entre 0,81 e 1,

concordancia excelente.

As concordancias intra e interobservador para os indices quantitativos — IM, 1A e
Pant — foram verificadas por meio do Coeficiente de Correlacdo Intraclasses. Para a
avaliacdo da reprodutibilidade do estudo foi utilizada a classificagdo sugerida por Pinto et
al [acesso em 2009], na qual o valor do Coeficiente de Correlagdo Intraclasses entre 0,4 ¢
0,75 considera a reprodutibilidade satisfatoria, abaixo de 0,4, pobre e acima ou igual a

0,75, reprodutibilidade excelente.

Foi utilizado o Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) para verificar a existéncia
de correlagdes entre os trés indices quantitativos avaliados, e entre esses indices e a faixa
de idades 6sseas, altura, peso, indice de massa corpdrea, conteido mineral 6sseo do corpo
total exceto cabeca e coluna lombar (L1 — L4), densidades minerais dsseas da coluna
lombar e corpo total exceto cabega e Z-scores da coluna lombar e corpo total. Para as
analises de correlagdo com os indices qualitativos entre si, e entre esses € os indices
quantitativos e demais varaveis foi usado o Coeficiente de Correlacdo de Spearman (r). Um
valor de r igual a zero significa auséncia de correlacao, entre 0 e 0,3, correlagdo fraca, entre
0,31 e 0,6, regular; entre 0,61 e 0,9, correlagdo forte; entre 0,91 e 0,99, muito forte; e r=1

reflete uma correlagdo plena ou perfeita (Santos, 2007).
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O grupo de criangas com Osteogénese Imperfeita, ao ser separado de acordo com o
género, gerou dois subgrupos pequenos, € ainda muito heterogéneos no que diz respeito ao
tipo de Osteogénese Imperfeita, fenotipos, fragilidade d6ssea e quantidade de doses de
pamidronato administradas, por isso nao foi realizado um teste estatistico para correlagdes
dos indices com os exames densitométricos nesse grupo. Serd apresentada apenas uma
descri¢ao dos achados, por meio do célculo de médias, desvios-padrao, medianas e erros

padrao da amostra.

Os individuos normais e as criangas acometidas pela Osteogénese Imperfeita que
ainda ndo haviam iniciado o tratamento com o pamidronato foram incluidos na avaliacao
da associagdao dos indices radiomorfométricos com os diagnosticos densitométricos. As
criancas do grupo de Osteogénese Imperfeita que ja estavam recebendo administragao de
pamidronato nao foram incluidas nessa avaliacdo pelo fato deste medicamento atuar
diretamente na espessura do osso cortical, podendo ser um viés na interpretagdo dos

resultados.

Para todos os testes estatisticos descritos, foi considerado um nivel de significancia
de 95%. As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do programa SPSS for
Windows 12.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, Estados Unidos da

América).
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5. RESULTADOS

5.1. Distribui¢éo da amostra

Foram avaliadas 138 criangas distribuidas conforme descrito na tabela 3.

Tabela 3 — Distribui¢do da amostra de acordo com a idade cronoldgica e género

Idade Cronolodgica

5a7 8al0 11a14 15a18
Masculino 19 12 10 6
Grupo 1
Feminino 16 18 15 4
Masculino 8 5 3 2
Grupo 2
Feminino 5 8 5 2

Todas as avaliagdes foram realizadas dividindo os grupos de acordo com o género.

Grupo 1 - Criancas saudaveis

Dos 100 individuos avaliados, 6 foram excluidos por seus exames densitométricos
encontrarem-se inadequados para analise, assim, ao final restaram 94 (noventa e quatro),
42 do género masculino e 52 do feminino, com idades cronoldgicas variando entre 5 e 18
anos. ApoOs a avaliacdo das radiografias carpais essas criangas foram classificadas e

agrupadas de acordo com suas idades 6sseas, conforme mostra a figura 15.

Grupo 2 — Criancas com Osteogénese Imperfeita

Dos 38 sujeitos com diagnostico de osteogénese imperfeita, dois meninos foram
excluidos por seus exames densitométricos encontrarem-se inadequados para analise, e
uma menina foi excluida por apresentar diagndstico associado de doenga celiaca, restando
35 (trinta e cinco), 16 do género masculino e 19 do feminino, com idades cronologicas
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entre 5 e 16 anos. Essas criangas também foram classificadas e agrupadas de acordo com

suas idades Osseas, conforme mostra a figura 16.

GENERO
. Masculing

5] B Feminino

[

MNumero de criangas saudaveis

I o« S 6 T B 90 1112 1F 1+ 15 18 1T 18
Idades dsseas

Figura 15 —Criancas saudaveis de acordo com a idade dssea

GENERO
B MMasculine
B Feminino

Niamero de criangas com OI

3 + ] & 7 g a i = s

Idades oszeas

Figura 16 —Criangas com diagnoéstico de Osteogénese Imperfeita de acordo com a idade dssea.
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Serdo apresentados separadamente os resultados dos estudos de criangas saudaveis

e de acometidas pela Osteogénese Imperfeita.

5.2. Grupo 1 — Avaliacao das criancas saudaveis

5.2.1. Densitometria 6ssea

A tabela 4 apresenta a distribuicdo dos pacientes em relacdo ao diagnostico

densitométrico unificado.

Tabela 4 - Diagnostico densitométrico unificado de acordo com o género

Diagndstico Densitométrico

Normal Baixa massa dssea Total
Masculino 33 3 36
Género
Feminino 44 5 49
Total 77 8 85

No grupo de meninos, 6 criangas nao tiveram diagnostico densitométrico por
apresentarem idades dsseas abaixo de 5 anos, no grupo de meninas houve 3 exclusdes pelo
mesmo motivo. Porém essas criancas participaram da anélise descritiva do comportamento
das variaveis: estatura, peso, conteudo mineral 6sseo e densidade mineral 6ssea em funcao

das idades 6sseas mostradas nas figuras 17 a 28.

Para a avaliagdo das correlagdes entre os indices e as densitometrias desse grupo,
foram excluidos os individuos com diagnostico densitométrico de baixa massa Ossea €
aqueles com idade dssea abaixo de 5 anos, assim as correlagdes mostradas nas tabelas 13 e

14 referem-se aos dados obtidos do estudo de 33 individuos do género masculino e 44 do
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feminino com diagnostico densitométrico normal e idades dsseas iguais ou maiores que 5

anos. Nenhuma das criangas estudadas tinha o percentil de estatura para idade e sexo < 5.

Este estudo mostrou forte correlagdo entre estatura, peso, conteido mineral 6sseo e
densidades minerais dsseas da coluna lombar e corpo total com as idades Osseas, o que

pode ser visto nas figuras 17 a 28 e tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 — Correlagoes de Pearson no grupo de meninos saudaveis com diagndstico densitométrico normal.

DMO DMO corpo Z-score Z-score CMO lombar  CMO corpo
lombar total Lombar corpo total total
Estatura 0,831%* 0,904** - 0,208 - 0,266 0,904** 0,949%**
Peso 0,887%* 0,915%* 0,041 0,905%* 0,947%*
IMC 0,640** 0,561** 0,374* 0,560** 0,591**
* p<0,05
**p<0,01

Tabela 6 — Correlagdes de Pearson no grupo de meninas saudaveis com diagndstico densitométrico normal.

DMO DMO Z-score Z-score CMO lombar CMO
lombar corpo Lombar corpo total corpo total
total
Estatura 0,890%** 0,932%%* 0,036 - 0,053 0,904** 0,940%*
Peso 0,890** 0,911%** 0,088 - 0,043 0,893%** 0,925%*
IMC 0,404%** 0,367* 0,085 -0,077 0,359* 0,388**
* p<0,05
**p<0,01
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5.2.2. indices Radiomorfométricos

5.2.2.1. Concordancias intra-observador para os indices radiomorfométricos

A. Indices Qualitativos

Foi encontrado Kappa de 0,794 na avaliacdo da concordancia intra-observador
entre as duas mensuragdes do observador 1 para o indice mandibular cortical e de 0,870
para o indice visual. Para o indice mandibular cortical modificado, com exclusdo do valor

intermediario C2, foi encontrado Kappa de 0,806 (tabela 7).

Tabela 7 — Concordancia intra-observador para os indices qualitativos

Indices qualitativos Kappa Erro padrao da amostra
indice mandibular cortical 0,794 0,053

indice visual 0,870 0,048

indice mandibular cortical excluindo C2 0,806 0,084

p <0,001

B. Indices Quantitativos

A analise de concordancia para os indices quantitativos foi realizada por meio do
Coeficiente de Correlagao Intraclasse (CCI). A tabela 8 mostra os valores dos coeficientes

e seus limites superior e inferior, para um intervalo de confianga de 95%.

Tabela 8 — Concordancia intra-observador para os indices quantitativos

o o Coeficiente de Intervalo de confianca de 95%
Indices quantitativos )
Correlagéo Intraclasse Limite inferior Limite superior
indice Mentual 0,824 0,758 0,873
indice Antegoniaco 0,746 0,658 0,814
indice Profundidade Antegoniaca 0,895 0,855 0,925

p <0,001
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5.2.2.2. Concordancias interobservador para os indices radiomorfométricos
A. Indices Qualitativos

A tabela 9 apresenta a concordancia interobservadores para os indices qualitativos

utilizando o teste Kappa.

Tabela 9 -. Concordéncia interobservadores para os indices qualitativos

o ] ] indice Mandibular Cortical o
Indice Mandibular Cortical . Indice Visual
Examinadores excluindo C2
Kappa EPM Kappa EPM Kappa EPM
1x2 0,477 0,075 0,628 0,114 0,632 0,076
1x3 0,265 0,074 0,439 0,136 0,394 0,087
2x3 0,569 0,079 0,526 0,145 0,665 0,081

p < 0,001

B. Indices Quantitativos

A andlise de concordancia para os indices quantitativos foi realizada por meio do
Coeficiente de Correlacao Intraclasse (CCI). A tabela 10 mostra os valores dos coeficientes
e seus limites superior e inferior, para um intervalo de confianga de 95%, para a

comparagdo entre os observadores 1, 2 e 3.

Tabela 10 — Concordancia intra-observador para o indice mentual

) Coeficiente de Intervalo de confianca de 95%
Examinadores Correlacso | | _ _ i
orrelagao Intraclasse Limite inferior Limite superior
1x2 0,791 0,715 0,848
1x3 0,716 0,619 0,792
2x3 0,916 0,882 0,940
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Tabela 11 — Concordancia intra-observador para o indice antegoniaco

) Coeficiente de Intervalo de confianca de 95%
Examinadores B _ _ _
Correlacdo Intraclasse Limite inferior Limite superior
1x2 0,719 0,623 0,793
1x3 0,750 0,663 0,817
2x3 0,827 0,763 0,875

Tabela 12 — Concordancia intra-observador para o indice profundidade antegoniaca

) Coeficiente de Intervalo de confianca de 95%
Examinadores . E— __ _
Correlacéo Intraclasse Limite inferior Limite superior
1x2 0,850 0,793 0,892
1x3 0,861 0,809 0,900
2x3 0,929 0,900 0,949

5.2.2.3 Correlages entre os indices radiomorfométricos em individuos saudaveis com

densidade 6ssea normal

Foi encontrada forte correlagdo entre os indices mentual e antegoniaco (r= 0,764)
no grupo de meninos, para as meninas essa correlagao foi regular (r = 0,437) para p <0,01;

ndo foi encontrada correlagdo para o indice profundidade antegoniaca em ambos os grupos.

O indice visual apresentou correlacdo negativa regular com os indices mentual
(r = -0,388) e antegoniaco (r = -0,378) em meninos, para p < 0,05; no grupo de meninas
mostrou as mesmas correlagdes negativas: r = -0,496 com o indice mentual e r = -0,404
com o antegoniaco, para p < 0,01. Com o indice mandibular cortical apresentou correlagdo

positiva regular (r = 0,400, para p < 0,01) apenas no grupo de meninas.
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5.2.2.4. Correlagdes entre os indices radiomorfométricos e a densitometria dssea em

individuos saudaveis com densidade 6ssea normal
A. Indices qualitativos

Este estudo ndo mostrou correlacao entre o indice mandibular cortical e as variaveis
testadas no exame densitométrico para meninos ¢ meninas. Nao houve correlagdes com o
indice de massa corporea em meninos € meninas. As correlacdes encontradas para o indice

visual sdo mostradas na tabela 13.

Tabela 13 — Correlagdes com o indice visual em criancas saudaveis com densidade mineral 6ssea normal

Idades Estatura Peso DMO DMO CMO CMO
Osseas coluna corpo total coluna corpo total
lombar lombar
Meninos - 0,295 -0,342*  -0,368* - 0,334* -0,324 - 0,383* -0,378*
Meninas  -0,365*  -0,426%*  -0,382%* -0,350* -0,417%* -0,381%* -0,381%*
* p<0,05
**p<0,01

B. Indices quantitativos

A tabela 14 e as figuras de 29 a 48 mostram as correlagcdes encontradas para os
indices mentual, antegoniaco e profundidade antegoniaca. Este estudo ndo mostrou
correlacdo desses indices com os Z-scores da coluna lombar e corpo total para meninos e
meninas.

Tabela 14 — Correlagdes com os indices mentual e antegoniaco em criangas saudaveis com densidade mineral
Ossea normal.

indices Idades 6sseas Estatura Peso IMC
Mentual Meninos 0,535%%* 0,553%* 0,640%* 0,585%*
Meninas 0,611%* 0,600** 0,613** 0,354*
Antegoniaco Meninos 0,503%*%* 0,609%** 0,551 %%* 0,350*
Meninas 0,544** 0,599%* 0,640%* 0,332%*
Profundidade Meninos -0,188 -0,077 -0,115 - 0,085
Antegoniaca Meninas - 0,340* -0,373* -0,386* -0,250
* p<0,05
**p<0,01
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Figura 47 e 48 — Dispersdo do indice mentual em relagdo as densidades minerais 6sseas do corpo total em
meninos ¢ meninas. Os pontos mostram médias. ** p < 0,01

Neste grupo foi encontrado um valor médio de 3,60mm com desvio padrdo de
0,69mm para o indice mentual, e de 3,08mm com desvio padrao de 0,74mm para o indice
antegoniaco, em meninos. Nas meninas o valor médio do indice mentual foi 3,82mm, com
desvio padrao de 0,66mm; e do indice antegoniaco foi 3,46mm, com desvio padrdo de

0,67mm.

5.3 Grupo 2 - Avaliacgdo das criangas com diagndstico de Osteogénese Imperfeita

Das criangas com Osteogénese Imperfeita, 16 eram do género masculino e 19 do
feminino. De todas as criangas, apenas 4 meninas e 4 meninos ainda nao haviam iniciado o
tratamento com o pamidronato. Esses dados, juntamente com as idades dsseas, tipo de
Osteogénese Imperfeita, nimero de doses de pamidronato administradas até o dia dos

exames, e Z-scores da coluna lombar e corpo total estdo descritos no anexo 3.

Quanto ao diagnostico densitométrico unificado, no grupo de meninos houve 7

criangas com diagnostico normal e 6 com baixa massa dssea; no de meninas, 11 com
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diagndstico normal e 7 com baixa massa dssea. Nao tiveram diagndstico densitométrico as
criancas com idades Osseas abaixo de 5 anos: 3 meninos € 1 menina. A distribuicdo das
criancas quanto ao género, tipo de Osteogénese Imperfeita, doses de pamidronato

administradas e diagnostico densitométrico estd apresentada na tabela 15.

No grupo dos meninos, uma das criangas nao teve seu exame densitométrico de
corpo total avaliado por encontrar-se inadequado para analise, e outra nao teve seu exame
de coluna lombar avaliado, pelo mesmo motivo. No grupo de meninas, duas criangas nao
tiveram seus exames de corpo total avaliados e outras duas nao tiveram seus exames de
coluna lombar por encontrarem-se inadequados. As médias, desvios-padrdo, medianas e
erros padrao da amostra dos valores de Z-score da coluna lombar e corpo total de meninos

€ meninas estao nas tabelas 16 e 17.

Tabela 15 — Distribuigdo das criangas com OI de acordo com tipo, gé€nero, diagnostico densitométrico
unificado e doses de pamidronato.

Numero de doses de pamidronato Total por
Tipo . Diagnostico Total por .
Género S 4 Total A tipo de
de OI densitométrico Zero 13 ou género ol
mais
Normal 1 0 0 1
Masculino 3
Baixa massa 6ssea 1 0 1 2
| 8
Feminino Normal 2 0 2 4
5
Baixa massa 6ssea 0 1 0 1
Masculino Normal 0 0 3 3
6
Baixa massa 6ssea 1 0 2 3
11 11
Feminino Normal 0 0 0 0
5
Baixa massa 6ssea 1 1 3 5
Masculino Normal 0 1 2 3
8
Baixa massa 6ssea 1 1 3 5
1\ 13
Feminino Normal 0 0 3 3 o
Baixa massa 6ssea 1 3 1 5
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Tabela 16 — Valores do Z-score da coluna lombar de criangas com Osteogénese Imperfeita

Z-score coluna lombar

Género

Média + DP Mediana + EPM
Meninos -1,87+1,63 -1,90 +0,43
Meninas -2,7+1,49 -2,20 +0,36

DP — Desvio padrao
EPM — Erro padrdo da média

Tabela 17 — Valores do Z-score do corpo total de criangas com Osteogénese Imperfeita

Z-score corpo total
Género
Média + DP Mediana + EPM
Meninos -0,81+1,40 -0,50+0,39
Meninas -1,93+1,55 -2,10+0,37

DP — Desvio padrao
EPM - Erro padrao da média

As distribuicdes dos indices mandibular cortical, visual, mentoniano ¢
antegoniaco em relagdo ao tipo de Osteogénese Imperfeita estdo apresentadas nas figuras

49 a51.
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Tipo de Osteogenese Impetfeita

Figura 49 —indice mandibular cortical em criangas de ambos os géneros em relagdo ao tipo de Osteogénese

Imperfeita
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Figura 50 —indice visual em criangas de ambos os géneros em relacio ao tipo de Osteogénese Imperfeita
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Figura 51 — Indices mentual e antegoniaco em criangas de ambos os géneros em relacdo ao tipo de

Osteogénese Imperfeita
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As distribui¢des dos indices mandibular cortical, visual, mentoniano ¢
antegoniaco em relacdo a quantidade de doses de pamidronato administradas esta

apresentada nas figuras 52 a 54.

MCO

10
B Cl
m c
o 3
.

Zero la3dosss 4 ou meis
Doses de pamidronato administradas

=1
1

Nimero de sujeitos

-
|

5]

Figura 52 —Indice mandibular cortical em relagio ao nimero de doses de pamidronato administradas em
criangas com Osteogénese Imperfeita

14 Indice Visual
Il Niofina
B Fina

Namero de sujeitos

Zero la3doses 4 oumais
Doses de pamidronato administradas

Figura 53 — Indice visual em relagdo ao nimero de doses de pamidronato administradas em criangas com
Osteogénese Imperfeita
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Figura 54 — Indices mentual e antegoniaco em relagdo ao nimero de doses de pamidronato administradas em
criangas com Osteogénese Imperfeita

A distribuicdo dos indices mandibular cortical e visual em relagdo ao
diagnéstico densitométrico unificado para meninos e meninas separadamente estdo nas
tabelas 18 e 19, e em relagdo ao numero de doses administradas de pamidronato estdo nas

figuras 55 e 56.

Tabela 18 — Distribuigdo do indice mandibular cortical para o grupo de criangas com OI em relagdo ao
diagnostico densitométrico unificado.

Género Diagndstico IMCO
densitométrico C1 Cc2 C3
Masculino Normal 4 2 1
Baixa massa 0ssea 3 0 4
Feminino Normal 4 2 |
Baixa massa 6ssea 4 3 4
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Tabela 19 — Indice visual em criangas com OI em relagio ao diagnostico densitométrico unificado.

Género Diagnéstico indice Visual
densitométrico Nao fina Fina
Masculino Normal 3 4
Baixa massa 6ssea 1 6
Feminino Normal 1 6
Baixa massa 6ssea 4 7
sl A IMCO e &
[
mc2
5| Oc3 5]
() o
£ £
g4 — 84
£ g
£ 3 E 5 _ _
K] 3
o °
3 @
£ _ £
Z Z
14 1
o u]
T T . Zero 123 4 ou mais
Zeto l1a3 4 ou mais ; L.
Doses de pamidronato administradas Doses de pamidronato administradas

Figuras 55 ¢ 56 — Indice mandibular cortical em relagio ao niimero de doses de pamidronato administradas
em meninos (A) e meninas (B) com Osteogénese Imperfeita
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Figuras 57 e 58 — Indice visual em relagdo ao niimero de doses de pamidronato administradas em meninos (A) e meninas
(B) com Osteogénese Imperfeita

As médias, desvios-padrao, medianas, erros padrao da média e valores
minimo ¢ maximo dos indices mentual e antegoniaco com relacdo ao diagndstico
densitométrico encontram-se descritos nas tabelas 20 e 21. As tabelas 22 e 23 mostram as
médias, desvios-padrao, medianas, erros padrao da amostra e valores minimo ¢ maximo
dos mesmos indices de acordo com o nimero de doses de pamidronato administradas até o
dia dos exames. Para o indice profundidade antegoniaca nao foi feita descri¢do por este

nao ter mostrado correlacdo com os exames densitométricos das criangas saudaveis.
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Tabela 20 — Valores do indice mentual para o grupo de criangas com OI de acordo com o diagnostico
densitométrico unificado e género.

Diagnostico

indice mentual

Género A Média + DP Mediana EPM Minimo Maximo
densitométrico
Normal 3,25+0,82 3,20 0,31 1,9 43
Masculino
Baixa massa 6ssea 2,75 + 0,63 2,60 0,25 2,2 3,9
Normal 2,57+0,44 2,70 0,17 1,9 3,1
Feminino
Baixa massa 0ssea 2,75+ 1,04 2,90 0,33 0,9 4,7

Tabela 21 — Valores do indice antegoniaco para o grupo de criangas com OI de acordo com o diagnostico
densitométrico unificado e género.

indice antegoniaco

Género Diagnostico Média+DP  Mediana EPM Minimo  Maximo
densitométrico
Normal 2,68 £0,81 3,00 0,30 1,1 3,3
Masculino
Baixa massa 6ssea 2,35 £0,70 2,10 0,26 1,7 33
Normal 2,20+ 0,56 2.4 0,21 1,3 2,9
Feminino
Baixa massa 0ssea 2,50+ 0,46 2,40 0,14 2,0 3,3

Tabela 22 — Valores do indice mentual para o grupo de criangas com OI de acordo com o nimero de doses de
pamidronato administradas.

indice mentual

Género Do_ses de Média + DP Mediana EPM Minimo Maximo
pamidronato

] Zero 2,50+0,33 2,40 0,15 2,2 2,9
Masculino

1-3 2,90 2,9 - 2,9 2,9

4 ou mais 3,32+0,76 3,60 0,28 1,9 43

Zero 2,47 + 0,85 2,50 0,42 1,6 3,3

Feminino 1-3 34+0,77 3,00 0,34 2,8 4,7

4 ou mais 2,21 +0,69 2,30 0,23 0,9 3,0
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Tabela 23 — Valores do indice antegoniaco para o grupo de criangas com OI de acordo com o niimero de

doses de pamidronato administradas.

Indice antegoniaco
Género Dqses de Média + DP Mediana EPM Minimo Maximo
pamidronato
) Zero 2,40 £ 0,64 2,10 0,28 1,70 3,30
Masculino

1-3 2,10 2,10 - 2,10 2,10

4 ou mais 2,65 +0,80 3,10 0,25 1,1 33

Zero 2,40 £ 0,88 2,50 0,44 1,3 33

Feminino 1-3 2,68 +£0,34 2,50 0,15 2.4 3,1
4 ou mais 2,19 +£0,31 2,05 0,98 1,8 2,7

5.4. Associacdo dos indices radiomorfométricos com o diagndstico densitométrico

unificado

Para esta avaliagdo foram considerados todos os sujeitos do grupo de criangas

saudaveis, exceto os menores de 5 anos de idade Ossea, e as criangas com Osteogénese

Imperfeita que ainda ndo haviam comegado o tratamento com o pamidronato (tabela 24).

No grupo de meninos foram encontrados 34 sujeitos com diagnostico densitométrico

normal ¢ 6 (15%) com baixa massa 6ssea; no grupo de meninas, 46 com diagndstico

normal e 7 (13,2%) com baixa massa Ossea.

Tabela 24 - Distribuicdo da amostra de acordo com o diagnostico densitométrico unificado

Diagndstico Densitométrico
Género
Normal Baixa massa 6ssea
) Saudaveis 33 3
Meninos . .
Osteogénese Imperfeita 1 3
) Saudaveis 44 5
Meninas . .
Osteogénese Imperfeita 2 2
TOTAL 80 13
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A distribuicdo dos indices qualitativos de acordo com o diagndstico densitométrico

unificado para este grupo encontra-se nas figuras de 59 a 62 e nas tabelas 25 e 26.
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Figuras 59 e 60 — Indice mandibular cortical em relagdo ao diagnéstico densitométrico unificado em (A)

meninos ¢ (B) meninas.
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Figuras 61 e 62 —indice mandibular cortical em relagio ao diagnéstico densitométrico unificado em (A)

meninos ¢ (B) meninas.
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Tabela 25 —Indice mandibular cortical de acordo com o diagndstico densitométrico unificado em meninos e

meninas
Diagnostico densitométrico
IMCO . . Total
Normal Baixa massa 0ssea

C1 61 2 62
Cc2 13 4 17
C3 3 6 9

Total 77 12 89

Tabela 26 —Indice visual de acordo com o diagndstico densitométrico unificado em meninos e meninas

Diagnéstico densitométrico
IMCO ) Total
Normal Baixa massa 6ssea
Nao fina 61 4 70
Fina 10 8 18
Total 77 12 89

Os valores médios encontrados para os indices mentual e antegoniaco nas criancas

com diagnostico densitométrico normal e naquelas com baixa massa 6ssea de acordo com

o género estao descritos na tabela 27.

Tabela 27 — Média e desvio padrdo dos valores encontrados para os indices mentual e antegoniaco para

meninos € meninas

Género Diagnostico densitométrico Indice mentual Indice antegoniaco

g Média +DP Média +DP

) Normal 3,58 +£0,70 3,09 £0,74
Meninos .

Baixa massa 6ssea 2,66 +0,34 2,56 + 0,65

) Normal 3,73 +£0,68 3,38 £0,72
Meninas .

Baixa massa 6ssea 2,74+ 0,74 2,65+ 0,69
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6. DISCUSSAO

O exame atualmente considerado padrdo-ouro para a avaliacdo da densidade Ossea
em criancas ¢ a densitometria 6ssea por dupla emissdao de raios X (ISCD, 2007). Porém,
ndo ¢ uma realidade acessivel para a populagdo brasileira, visto que ha um ntmero

reduzido de densitdmetros na rede publica.

Vérios estudos relacionam indices radiomorfométricos de mandibula com
densidade mineral 6ssea em adultos (Klemetti et al, 1994 e 1997; White, 2002; Cakur et al,
2008), porém ndo se sabe ainda como esses indices comportam-se em criangas e
adolescentes. Na literatura apenas um trabalho (Bras et al, 1982) avaliou sujeitos desde o
nascimento até os 69 anos, entretanto nao levou em consideragdo caracteristicas relevantes,
como a idade do esqueleto e o género. Além disso, esse estudo avaliou apenas a cortical no
angulo mandibular, regido que sofre grande remodelacdo durante o crescimento (Bjork,
1969; Enlow, 1993). Assim, o intuito do presente trabalho foi verificar se os indices
radiomorfométricos da mandibula em criancas correlacionam-se com os valores
densitométricos da mesma forma que em adultos, podendo auxiliar o diagnostico de baixa

massa ossea.

Neste trabalho, ao avaliar os valores densitométricos das criangas saudaveis
separadas por género, foram encontrados resultados semelhantes aos esperados para uma
populagdo normal (Kalkwarf et al, 2007; Jones & Boon, 2008; Webber et al, 2009),
havendo forte correlagdo entre as faixas de idades oOsseas, estatura, peso, conteudos
minerais 6sseos e densidades minerais 6sseas da coluna lombar e corpo total para o grupo
de meninas e meninos saudaveis (tabelas 5 e 6 e figuras 17 a 28). Os exames dessas
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criancas foram usados como referéncia para avaliar o comportamento dos indices

radiomorfométricos.

6.1 Concordancias

Foi encontrada boa concordancia intra-observador para os indices qualitativos e
quantitativos, ao serem comparadas as duas mensuragdes do observador 1. Avaliando os
indices qualitativos, foi encontrada boa reprodutibilidade para o indice mandibular cortical
(Kappa = 0,794) e excelente para o visual (Kappa = 0,870), semelhante ao encontrado em
outros estudos com radiologistas odontologicos experientes, como Tagushi et al, 2004, que
encontraram Kappa de 0,56 a 0,86 entre trés observadores ingleses e japoneses, e Leite, in
press, que reportou Kappa = 0,683 para o indice mandibular cortical. Para o indice visual,
foi encontrado Kappa = 0,77, 0,82 ¢ 0,92 no trabalho de Lee (2005). Nao foi possivel
comparar com o estudo de Leite, porque foi utilizada uma modificacdo no indice visual,

classificando-o em trés categorias, ndo-fina, intermedidria e fina.

Para os indices quantitativos foi utilizado o Coeficiente de Correlacao Intraclasses,
tendo como resultado reprodutibilidade excelente para os indices mentual 0,824; e
profundidade antegoniaca 0,895; e satisfatoria para o indice antegoniaco 0,746. Esses
valores sdo proximos aos de Dutra et al, 2005, que encontraram coeficientes de correlagao
intra-observadores entre 0,79 e 0,91 para as medidas dos indices mentual e antegoniaco; e
melhor que o resultado de Gulsahi et al (2008), que reportaram 0,647 para o indice

mentual.

Quanto a concordancia interobservador, este estudo mostrou baixa

reprodutibilidade para os dois indices qualitativos. Considerando o indice mandibular
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cortical, a concordancia foi apenas moderada entre os observadores 1 e 2 (Kappa = 0,477)
e 2 e 3 (Kappa = 0,569); entre os observadores 1 e 3, a concordancia foi baixa (Kappa =
0,265), assim como no trabalho de Leite, in press, que encontrou Kappa = 0,361 para esse
indice. Essa dificuldade de obter melhor concordancia interobservador ja foi relatada
anteriormente em outros estudos (Ledgerton et al , 1999; Tagushi et al, 2004; Lee et al,
2005). Para o indice visual, os resultados do teste foram melhores, mostrando boa
concordancia entre os observadores 1 e 2 (Kappa = 0,632) e entre 2 ¢ 3 (Kappa = 0,665),
porém a concordancia entre 1 e 3 foi baixa também para esse indice, tendo Kappa = 0,394.
A concordancia para o indice visual pode ter sido melhor por ndo considerar os casos
intermediarios, ja que a classificacdo ¢ apenas ndo-fina ou fina. Assim os casos em que a
cortical tinha espessura intermediaria, foram possivelmente classificados como ndo-fina,
eliminando, assim, a duvida dos casos em que a cortical ainda estava crescendo em

espessura, grau intermedidrio, mas que visivelmente ndo eram finas.

Ao ser analisado o indice mandibular cortical, houve dificuldades na classificacao
de C2. Por tanto, foi feita mais uma avaliacdo, considerando apenas os extremos C1 e C3,
visando a minimizar esse viés na avaliacdo da reprodutibilidade desse indice. Ao excluir o
valor intermediario, os resultados foram melhores, com os mesmos dados, chegando aos
valores de kappa de 0,628, 0,526 e 0,439, o que mostra uma concordancia boa entre os

observadores 1 € 2, e 2 e 3, e moderada entre os observadores 1 e 3.

Para os indices quantitativos, foi encontrada uma correlagdo excelente entre os
observadores para a maioria das medidas (tabelas 10 a 12), o que mostra que esses indices
sdo mais facilmente reproduziveis que os qualitativos. Para o indice mentual, o coeficiente
de correlagdo intraclasses variou entre 0,716 e 0,916; para o indice antegoniaco, entre

0,719 e 0,827, e para o indice profundidade antegoniaca, entre 0,850 e 0,929. Esses valores
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assemelham-se aos encontrados no estudo piloto de Ledgerton et al (1999), que
encontraram correlagdes entre 0,7 e 0,9, sendo que a precisdo foi melhor para IM que para
IA. Dutra et al, 2005, encontraram coeficientes de correlagdo de concordancia (CCC)

interobservadores para o indice mentual entre 0,59 e 0,89.

A melhor concordancia entre os observadores 2 e 3 pode ter sido devida ao fato de
os dois serem especialistas em radiologia odontologica e de ja haverem realizado estudo
semelhante anteriormente. Por outro lado, foi a primeira vez que a autora, observador 1,

realizou tal avaliagdo em radiografias panoramicas.

6.2. Avaliacdo das criangas saudaveis

Analisando os indices entre si, foi encontrada correlacdo negativa regular entre os
indices visual e mentual e antegoniaco em ambos os géneros. O indice mandibular cortical
mostrou correlagdo positiva com visual e negativa com os indices mentual e antegoniaco
apenas em meninas, talvez porque essa amostra era maior. Entre os indices quantitativos,
houve forte correlacdo positiva entre os indices mentual e antegoniaco em meninos (r =
0,764) e regular nas meninas (r = 0,437), o que indica uma proporcionalidade entre a
espessura da cortical inferior da mandibula nas regides antegoniaca e abaixo do forame
mentual. Dutra et al (2005) e Leite, in press também encontraram correlagdo entre esses

indices em mulheres na p6s menopausa.

As correlagdes encontradas entre os indices e as idades Osseas, estaturas e pesos
neste trabalho sugerem que a espessura da cortical tende a aumentar com a idade em
individuos em crescimento (tabela 14). Outros estudos em adultos mostraram uma
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correlacdo negativa com a idade, afirmando que apos a quinta década de vida, a espessura
da cortical tende a diminuir (Ledgerton et al, 1999; Dutra et al, 2005; Leite, in press;
Gulsahi et al, 2008). Cabe ressaltar que a maioria das criangas apresentou valores maiores
que 3,0 mm para o indice mentual, sendo encontrados valores menores somente nas
criangas de 5 a 8 anos. Esse achado nos sugere que os resultados deste estudo sdo
comparaveis a outros realizados em adultos que indicam um ponto de corte médio de 3,0
mm para a correlagdo com o diagndstico densitométrico de baixa massa dssea (Devlin &
Horner, 2002; Horner et al, 2002; Leite, in press). O indice profundidade antegoniaca
mostrou correlacdo negativa fraca com as mesmas varidveis apenas em meninas, resultado
que pode ser devido ao processo natural de remodelamento mandibular, que apresenta,
com o avancar da idade, um campo isolado de reabsor¢do na borda inferior, formando a
incisura antegoniaca, principalmente nos padrdes de crescimento vertical (Bjork, 1969;

Enlow, 1993).

Em relagdo aos valores densitométricos, nao foram encontradas correlagdes com o
indice mandibular cortical, o que pode ser explicado pela dificuldade de classificagdo
comentada anteriormente. J4 o indice visual apresentou correlagdes negativas regulares
com o contedo mineral 6sseo da coluna lombar e do corpo total, bem como com as
densidades minerais 0sseas da coluna lombar nos dois géneros, e com a densidade mineral
Ossea e do corpo total apenas nas meninas. Esses achados corroboram os resultados

encontrados por Lee et al (2005) e Leite, in press.

O indice profundidade antegoniaca ndo mostrou correlagdes com as
variaveis densitométricas, assim como no estudo de Leite, in press, ao contrario do referido
por Dutra (2006) em mulheres edéntulas com baixa densidade mineral 6ssea. O achado

deste ultimo pode ser devido mais a remodelacdo do bordo mandibular, frente a menor
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demanda de carga mastigatdria, que a diminuicdo da densidade mineral d6ssea. E possivel
que esse indice retrate mais o tipo facial do individuo que sua densidade mineral Ossea,
motivo pelo qual ndo tem apresentado bons resultados de correlagdo com a densidade

mineral O0ssea.

Os indices mentual e antegoniaco mostraram correlagdes com as densidades
minerais 0sseas da coluna lombar e corpo total e com o contetido mineral 6sseo da coluna e
do corpo total em ambos os géneros (tabela 14). Sendo que para o indice mentual as
correlacdes foram mais fortes, principalmente no grupo de meninos, o que coincide com o
trabalho de Dutra et al, 2005, que encontraram correlagdio maior em homens que em
mulheres, na faixa etdria entre 40 e 59 anos. Nas figuras 29 a 48, pode-se perceber a
tendéncia de aumento dos valores dos indices com o aumento dos valores densitométricos,
sendo mais uniformes para o indice mentual que para o antegoniaco. Esse resultado pode
ser um indicador da possibilidade do uso dos indices como auxiliares no diagndstico de
baixa massa dssea, ja que estudos recentes indicam que o tamanho do osso € sua massa
estdo associados ao risco de fratura na infancia, sendo o baixo contetido mineral 6sseo do
corpo total e 4rea de osso para estatura os melhores previsores de risco (Bachrach, 2008).
Os resultados do presente estudo concordam com os autores que propuseram correlagdes
entre a espessura da cortical mandibular e os valores densitométricos, ao estudarem adultos

(Devlin & Horner, 2002; Lee et al, 2005; Tagushi et al, 2006; Leite, in press) .

Foi encontrado o valor médio de 3,60 mm para o indice mentual, e de 3,08 mm
para o indice antegoniaco, em meninos, enquanto que, nas meninas, o valor médio do
indice mentual foi 3,82 mm, e do indice antegoniaco foi 3,46 mm. Outros estudos
mostraram valores médios maiores para diagndsticos densitométricos normais: Devlin &

Horner (2002), encontraram 4,73mm para o indice mentual e 3,41mm para o antegoniaco,
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e Leite, in press, 4,28 mm para o indice mentual ¢ 4,04 mm para o antegoniaco, avaliando
corticais de mulheres na p6s menopausa. Esses resultados ndo sdo comparaveis porque os

grupos estudados sdo de faixas etarias muito diferentes.

6.3. Avaliacdo das criancas com diagndstico de Osteogénese Imperfeita

Em funcdo das grandes diferengas entre os tipos de Osteogénese Imperfeita e
fenotipos encontrados na amostra, considerou-se nio ser adequado agrupar todos os
pacientes para fazer uma analise geral, ja que o desenvolvimento, o crescimento e a reacao
esperada ao medicamento sdo diferentes em casos com fenotipos variados. Apesar disso,
varios autores publicaram trabalhos agrupando todas as criangas, desconsiderando género,
idade e tipo de Osteogénese Imperfeita, para avaliar os efeitos da terapia com pamidronato
endovenoso, como Rauch et al (2003), com 56 pacientes, Crabtree et al (2004), com 43
criangas entre 5 e 18 anos; Miller & Hangartner (1999), que avaliaram tomografias

computadorizadas de 14 individuos, dos 8 meses aos 45 anos.

O numero de criangas dividido pelo tipo de Osteogénese Imperfeita era semelhante
nos grupo masculino e feminino. Porém no grupo de meninas, encontravam-se os casos de
fenotipos mais graves, principalmente no que diz respeito a densidade mineral Ossea
(mediana de Z-score lombar -2,2 e corpo total -2,1, contra -1,9 e -0,5, respectivamente, no
grupo de meninos). Esse dado pode ser responsavel pelos melhores resultados, em termos

de coeréncia, para a avaliagdo dos meninos.

Quanto ao tipo de Osteogénese Imperfeita, ha uma tendéncia de haver mais

corticais classificadas como C3 e finas nos tipos III, principalmente, e IV, que caracterizam
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quadros mais graves da doenga. Os valores dos indices mentual e antegoniaco também
apresentaram uma tendéncia a serem menores € com maiores desvios padrdo nos sujeitos
do tipo III, possivelmente devido a maior gravidade dos fendtipos encontrados. E
importante ressaltar que nesta avaliacdo ndo foi considerado o tempo de tratamento com o
pamidronato intravenoso, j4 que ndo haveria numero de sujeitos suficiente em cada grupo
para fazer uma comparagao. Esta ¢ uma das limitagdes deste estudo: sendo a Osteogénese
Imperfeita uma doenca rara, esta pesquisa ficou limitada ao nimero de criangas em
tratamento neste periodo no Hospital Universitario de Brasilia. Além disso, ndo foi
possivel a comparagdo com outros estudos por este trabalho ser pioneiro na avaliagdo de

indices radiomorfométricos de mandibula em criangas com Osteogénese Imperfeita.

Outra avaliacdo foi feita considerando apenas o numero de doses de pamidronato,
sem levar em conta o tipo de Osteogénese Imperfeita, o género e a idade, assim como foi
apresentado em outros trabalhos (Rauch et al, 2003; Crabtree; 2004), no intuito de avaliar
o comportamento das corticais mandibulares frente a este farmaco. Nesta avaliagdo, houve
uma tendéncia de ter maior nimero de corticais classificadas como C1 e ndo finas em
criancas que ja haviam tomado mais doses desse medicamento e maior numero de casos
C3 em criangas que ainda ndo haviam comegado o tratamento (figuras 52 ¢ 53). Acredita-
se que os casos com os fenotipos mais graves sao os responsaveis pelo grande numero de
corticais classificadas como C3 e finas no grupo com maior numeros de doses de
pamidronato. Se esses casos fossem excluidos desta avaliagdo, ou se a amostra fosse maior,
¢ provavel que houvesse maior nimero de corticais classificadas como C1 e C2, e menos

C3.

Havia criangas com diagnostico densitométrico de baixa massa dOssea nos trés

grupos divididos de acordo com os tipos de Osteogénese Imperfeita e nos trés grupos
119



Discussao

divididos de acordo com o niimero de doses de pamidronato administradas. Nao houve
uma tendéncia clara na classificacao dessas corticais, com casos classificados como C1, C2
e C3 para ambos os diagnosticos densitométricos, e a maioria das criangas apresentou
corticais finas, independente do diagndstico densitométrico. E possivel que esse resultado
se dé em razdo da gravidade dos fenotipos das meninas com Osteogénese Imperfeita do
tipo III, que, mesmo ja tendo normalizado seus exames densitométricos por meio da
administracdo do pamidronato, ainda apresentam estrutura dssea pequena, com corticais
conseqiientemente mais finas. Outro problema encontrado foi o método de ajuste dos
exames densitométricos por idade esquelética, que, para algumas criangas com diagnostico
de Osteogénese Imperfeita, particularmente do tipo III, ndo € suficiente, ja que apresentam
um grande déficit de estatura, muito aquém do menor percentil para a idade e sexo
correspondentes. Além disso, pela amostra ser pequena, os resultados encontrados podem

ser devidos ao acaso.

Quanto aos indices quantitativos, este estudo mostrou uma tendéncia ao aumento da
espessura da cortical em criangas com diagnostico densitométrico normal e ha mais tempo
em uso do pamidronato (tabelas 20 a 23), desconsiderando o grupo que tinha as meninas
com fendtipos mais graves e estavam em tratamento hd mais de um ano. Os ganhos para a
espessura da cortical na regido antegoniaca foram menores que para a regido abaixo do
forame mentoniano e seus valores médios para criangas com diagnostico densitométrico
normalizados ainda eram bem menores que os encontrados para criancas saudaveis. Neste
estudo, o numero de doses de pamidronato administradas pareceu influenciar o aspecto da
cortical mandibular, o que era esperado com base nos trabalhos de Rauch e Glorieux, 2004
e 2006, Rauch et al, 2006, e¢ Zeitlin et al, 2006. Tais estudos mostram um aumento na
espessura da cortical em bidpsias da crista iliaca de criangas tratadas com pamidronato.
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Os efeitos dos bisfosfonatos no esqueleto sdo dependentes do crescimento
(Glorieux, 2008). Assim, sugere-se um estudo prospectivo, tipo antes e depois, em criangas
e adolescentes para avaliar alteracdes nas corticais a cada ano, somando os efeitos do

crescimento e do pamidronato, e os relacionando aos valores densitométricos.

6.4. Associacdo dos indices radiomorfométricos com o diagndstico

densitométrico unificado

Na literatura atual, ndo ha trabalhos que avaliem a relagdo entre os indices
radiomorfométricos e a densidade mineral 6ssea em criangas e adolescentes, objeto de
estudo deste trabalho. Até o momento, os esfor¢os tém se concentrado no grupo de adultos,
especialmente mulheres na pds-menopausa, grupo de maior risco para osteoporose (NIH,
2000). O unico estudo encontrado que se refere a espessura cortical mandibular de criangas
¢ o de Bras et al (1982), que avaliaram essa estrutura apenas no angulo mandibular. O
estudo de Shaughnessy et al, 2008, que encontrou correlagdo fraca entre o indice mentual e
a densidade 6ssea somente inclui adolescentes a partir do 14 anos. O presente estudo
encontrou correlagdes entre indices radiomorfométricos mandibulares e diagnosticos
densitométricos, em criangas dos 5 aos 18 anos, muito proximos dos publicados por outros

autores, na avaliagdo de adultos (Dutra et al, 2006; Taguchi et al, 2007; Leite, in press).

Dentre os indices qualitativos avaliados neste estudo, o indice mandibular cortical é
o mais comum. H4, contudo, grande divergéncia de opinido entre os vdrios trabalhos:
alguns autores afirmam que sua eficacia para o diagndstico de osteopenia e osteoporose ¢

baixa (Drozdzowska et al, 2002), enquanto outros encontraram diferencas significativas
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nesse indice entre mulheres com e sem osteoporose (Yasar e Akgiinlii, 2006; Taguchi et al,
2006; Taguchi et al, 2007; Leite, in press). No presente estudo nao foi encontrada
correlagdo para esse indice, porém a maior parte de individuos qualificados como Cl1
apresentavam diagnostico densitométrico normal e individuos C3 estavam mais
concentrados no grupo com baixa massa 6ssea (figuras 59 e 60). O mesmo aconteceu com
o indice visual, havendo maior niimero de individuos com corticais nao-finas no grupo
com diagnostico densitométrico normal e mais da metade das criangas com diagndstico de
baixa massa Ossea tiveram suas corticais classificadas como finas (figuras 61 e 62),

corroborando os achados de Lee et al, 2005; ¢ Leite, in press.

Mesmo ndo havendo parametros, na literatura atual, para a comparacao da
distribuicao dos indices radiomorfométricos mandibulares em criancas ¢ adolescentes, os
achados deste estudo fornecem valores de indices quantitativos relacionados a diagnosticos
densitométricos normais muito proximos aos publicados por outros autores, na avaliacao
de adultos. Devlin & Horner, 2002, ¢ Horner et al, 2002, sugeriram o limite de espessura
do indice mentual < 3mm como indica¢@o para a densitometria, ¢ Leite, in press, sugeriu
3,15 mm, pelo fato deste indice correlacionar-se fortemente com o diagndstico de baixa
massa Ossea em mulheres a partir dos 45 anos. O presente estudo encontrou um valor
médio de 3,58 mm para o indice mentual em meninos com diagnostico densitométrico
normal, e 3,73 mm em meninas, sendo que a maioria das criancas com densidade Ossea
normal possui a espessura da cortical mandibular na regido abaixo do forame mentoniano
maior que 3,0 mm, sendo encontrados valores menores que esse em criangas com
diagnéstico densitométrico normal apenas dos 5 aos 8 anos, ao passo que as criangas com
diagnéstico de baixa massa dssea apresentaram valores do indice mentual de 2,2 a 3,0 mm
no grupo de meninos e de 1,6 a 3,6 mm nas meninas até a idade de 15 anos. Assim, parece
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que o fato desses individuos ainda estarem em periodo de crescimento e desenvolvimento

ndo inviabiliza a utilizagdo desse indice na correlagdo com o diagndstico densitométrico.

6.5. Consideracoes finais

Os resultados do presente estudo sugerem que a radiografia panoramica pode ser
um auxiliar importante no diagndstico de baixa massa 6ssea em criancas ¢ adolescentes.
Juntamente com a historia clinica do paciente, peso, estado nutricional e atividade fisica,
esse exame pode ser util na identificacdo de criancas a serem encaminhadas para avaliagdo
da satde esquelética. Por tanto, o conhecimento do desenvolvimento e crescimento das
corticais mandibulares, vistos por meio dos indices radiomorfométricos, torna-se
imprescindivel para os cirurgides-dentistas que atendem o publico juvenil. Muitas vezes,
criangas sem sintomatologia podem estar no grupo de risco para baixa massa Ossea,
ficando, assim, mais propensas a desenvolver osteoporose na idade adulta, ou apresentarem

outras patologias que interferem no metabolismo 6sseo.

Os indices qualitativos, apesar do atrativo da simplicidade e rapidez de diagnostico,
foram os que apresentaram os piores resultados em termos de concordincia
interobservadores ¢ correlacdo com os resultados densitométricos, mesmo tendo mostrado
uma tendéncia a classificagdo das corticais em C3 e fina nas criangas com diagndstico
densitométrico de baixa massa Ossea. Esse resultado pode decorrer do reduzido tamanho
desta amostra e/ou da dificuldade trazida pelo carater subjetivo da interpretagdo desses

indices.
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Os indices quantitativos mentual e antegoniaco, mesmo sendo tecnicamente mais
dificeis, apresentaram maior reprodutibilidade e tiveram valores de correlagdao
significativos com o diagnostico densitométrico. O indice mentual mostrou-se mais
importante na correlacio com o diagndstico densitométrico que o antegoniaco pela
facilidade de mensuragdo, comportamento mais homogéneo e melhor relacio com os
diagnosticos densitométricos. O indice profundidade antegoniaca ndo apresentou
correlacdes significativas em relacdo ao diagnostico densitométrico de baixa massa 6Ossea,

sendo possivelmente mais relacionado ao tipo de crescimento facial dos pacientes.

Fazem-se necessarias pesquisas com um maior numero de criangas saudaveis em
cada faixa etéria, de ambos os gé€neros, para se estabelecer um comportamento que retrate a
realidade dos ganhos em espessura na cortical mandibular de criancas com o avangar da

idade.

No que diz respeito ao grupo de criangas com Osteogénese Imperfeita, mais estudos
sdo recomendados para a avaliagdio do comportamento da cortical mandibular nos
diferentes tipos da doenca e seu acompanhamento ao longo da evolug¢do do crescimento e

tratamento com o pamidronato.
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7. CONCLUSOES

¢ Naio foram encontradas correlagdes entre o indice mandibular cortical ¢ os valores

densitométricos.

¢ Em criancas saudaveis, o indice visual mostrou correlagdo com as idades Osseas,
estaturas, pesos e conteudos minerais dsseos da coluna lombar e corpo total em

meninos € meninas.

¢ Em criangas saudaveis, o indice visual mostrou correlacdo com as densidades

minerais 0sseas da coluna lombar e corpo total apenas em meninas.

¢ Em criangas sauddveis, os indices mentual e antegoniaco correlacionaram-se as
idades Osseas, estaturas, pesos e densidades minerais Osseas da coluna lombar e

corpo total e conteudo mineral 6sseo do corpo total em meninos € meninas.

¢ O indice mentual correlacionou-se ao contetildo mineral 6sseo da coluna lombar em

meninos e meninas; € o indice antegoniaco apenas em meninas.

¢ Nao foram encontradas correlacdes entre o indice profundidade antegoniaca e os

valores densitométricos.

¢ Criancas com Osteogénese Impefeita apresentaram, proporcionalmente, mais
corticais classificadas como C3 e finas que criangas saudaveis, independente do

diagnostico densitométrico.

¢ Criancas com Osteogénese Impefeita apresentam indices mentual e antegoniaco,

em média, menores que criancas saudaveis.
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Criangas com Osteogénese Impefeita do tipo III apresentaram mais corticais

classificadas com C3 e finas, seguidas por criangas do tipo IV.

A quantidade de doses de pamidronato administradas pareceu influenciar a

espessura e a qualidade da cortical mandibular.

A maioria das criangas com diagndstico densitométrico normal tinha corticais

classificadas como C1 e ndo-finas.

Os indices mentual e antegoniaco apresentaram valores maiores em criangas com

diagnéstico densitométrico normal que naquelas com baixa massa 6ssea.

Com este estudo, sugere-se que os indices mentual e antegoniaco devem ter seu
estudo aprofundado, a partir amostras maiores, para que sejam usados como
auxiliares na triagem de criangas com diagnostico densitométrico de baixa massa

ossea.
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Universidade de Brasilia
Faculdade de Ciéncias da Satde
Comité de Etica em Pesquisa -CEP/FS

PROCESSO DE ANALISE DE PROJETO DE PESQUISA

Registro do Projeto: 076/2007

Titulo do Projeto: ““Avaliagio de dois indices radiomorfométricos de mandibula em
radiografias panordmicas de pacientes com osteogénese imperfeita”,

Pesquisadora Responsavel: Ana Carolina Esmeraldo Apolindrio

Data de Entrada: 13/07/2007.

Com base nas ResolugGes 196/96, do CNS/MS, que regulamenta a ética da pesquisa
em seres humanos, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, apds anilise dos aspectos éticos e do
contexto técnico-cientifico, resolveu APROVAR o projeto 076/2007 com o titulo:
“Avaliagio de dois indices radiomorfométricos de mandibula em radiografias panordmicas
de pacientes com osteogénese imperfeita” Analisado na 7* Reunifio ordinaria, realizada no
dia 14 de agosto de 2007. y

O pesquisador responsdvel fica, desde ja, notificado da obrigatoriedade da
apresentacio de um relatério semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de | (um) ano a contar da presente data (item VIL13
da Resolugéo 196/96).

Brasilia, 24 de setembro de 2007,

A

Prof. Volne1 Garrafa
Coordenador do CEP/FS-UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro
Faculdade de Ciéncias da Sande
Cep: 70.910-900
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Anexo 2

FUNDACAO UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE ODONTOLOGIA
HOSPITAL UNIVERSITARIO DE BRASILIA - HUB

FICHA CLIiNICA
Anomalias Dentéarias

Data:

N° do Prontudrio:
Responsavel pelo exame:
Hipdtese Diagnostica:

Identificacao

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 alteracdo dentaria semelhante? Parentesco

Tem alguma alteragdo de cabelos e unhas?

Habitos de Higiene Oral e Exposi¢ao ao Flior
Agua de abastecimento: Tratada?

Local de moradia de 0-6 anos 6-12 anos
Inicio da escovacdo: Sem pasta: de___anos a anos Com pasta:de__ anosa
anos. Qual ? Qual freqiiéncia?

Ingestdo de pasta?
Aplicacdo de flior topico na escola/ dentista?
Bochecho com fluor ?
Suplementagdo vitaminica?
Outras fontes:

Exame Clinico:
Fotos clinicas:

Radiografias:
Moldagens:
Sorologias:
Andlise genealdgica e marcadores genéticos:
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a) Restrita:contorno do desenho em verde
b) Difusa:desenho preenchido em verde

Hipoplasia :desenho da hipoplasia em pretoto
Opacidades:
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diograficos:

inicos era

,

Marque os problemas dentdrios de acordo com a codificagdo adotada:

X azul: dente extraido

X vermelho: dente a ser extraido

Cérie: desenho preenchido em vermelho
Mancha branca :escrever em verde MB
AlteragOes de cor: de acordo com a tabela Vitta

Cadigos:
Achados cl




Anexo 3

Anexo 3 — Relacdo dos casos de Osteogénese Imperfeita avaliados

Género Paciente I,dade Tipo OI  Doses pamidronato Z-score Z-score
Ossea coluna lombar  corpo total
1 7,0 3 5 -0,4 0,4
2 7,4 3 8 -5,1 2,4
3 6,0 3 0 -3,5 -2,5
4 5,0 3 7 -3,0 -1,6
5 6,0 1 0 -1,8 -0,5
6 6,0 4 3 -1,4 0,2
7 4,0 4 0 * *
) 8 4,0 4 4 * *
Masculino 9 7.8 3 5 04 05
10 9,0 3 8 -0,9 0,4
11 9,0 4 8 1,2 2,1
12 7,0 4 5 -2,9 -2,0
13 8,8 4 0 ok -2,7
14 12,0 4 8 -0,4 -0,4
15 11,0 1 5 -2,0 -1,1
16 15,0 1 0 -2,4 *ok
17 5,0 4 9 -2,0 **
18 3,5 3 4 * *
19 6,9 4 9 -0,7 -1,2
20 5,5 4 4 -1,5 0,7
21 6,0 1 2 -2,5 -1,9
22 7,8 1 0 -1,9 -1,6
23 6,8 3 3 -2,9 *x
24 11,0 4 3 -3,8 -3,0
25 11,0 1 4 -1,9 -1,1
Feminino 26 7.8 3 4 -3,1 -2,5
27 8,8 3 5 -4,6 -3,2
28 8,8 4 6 -1,0 0,8
29 9,8 3 0 -5,4 -3,5
30 11,0 4 2 *k 2,1
31 12,0 4 3 2,2 2,4
32 10,0 1 0 -1,4 -1,0
33 15,0 1 6 -1,5 0,4
34 15,0 3 4 *k -4,1
35 15,0 4 0 -5,0 -4,0

* Idade 6ssea menor que 5 anos

**Exames inadequados para analise
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Apéndice 1
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

As informagdes abaixo descreverdo o estudo para o qual a crianga sob sua
responsabilidade estd sendo convidada a participar. A pesquisadora podera esclarecer todas
as duvidas que tiver a respeito do estudo e desta carta. Por favor, leia cuidadosamente e
ndo deixe de perguntar qualquer coisa que considerar necessaria sobre as informagdes
fornecidas a seguir.

Iremos realizar um estudo da radiografia panoramica, para avaliar os ossos maxila e
mandibula e os dentes; exame que ja foi realizado e esta no prontudrio odontolégico da
crianca. Também sera necessaria a realizagdo de outros exames: radiografia da mao e do
punho, para avaliar o crescimento; e a densitometria dssea, que serve para verificar a forga
do osso, também conhecida como densidade Ossea. Esses exames ndo causam risco a
saude, a dose de raios X ¢ muito baixa, menor que a de um microondas.

A intencdo da pesquisa ¢ estudar a Osteogénese Imperfeita, doenca que torna os
o0ssos fracos e verificar se esta doenca pode ser vista na radiografia panoramica. Para isso
serdo estudados e comparados dois grupos, um de criangas com essa doenga e outro de
criangas normais. Sua crianca estd sendo convidada para participar do grupo de pessoas
normais.

Nao havera nenhum custo, ¢ o(a) senhor(a) serd informado(a) do resultado dos
exames ¢ de qualquer descoberta que surja no periodo do estudo e que seja importante.

Lembre-se que a participagdo neste trabalho ¢ voluntaria, portanto, podera recusar-
se a participar ou descontinuar a sua participacdo a qualquer momento, sem penalidades ou
perda de beneficios a que tenha direito. Quando terminarmos a andlise dos dados, sera
informado(a) sobre a conclusdo que este estudo encontrou.

Este termo de consentimento foi redigido em duas vias, sendo que uma delas ficara
com o(a) senhor(a) e a outra sera arquivada pela pesquisadora.

DATA:

Assinatura do responsével pelo paciente Assinatura da pesquisadora
Pesquisador responsavel:

Ana Carolina E. Apolinario - telefone: 8428-7232

Hospital Universitario de Brasilia — SGAN 605 — Divisao de Odontologia — Anomalias do
Desenvolvimento Dentario

Telefone: 3448-5263

Telefone do CEP (Comité de Etica em Pesquisa): 3307-3799
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Apéndice 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

As informacgdes abaixo descreverdo o estudo para o qual a crianga sob sua
responsabilidade estd sendo convidada a participar. A pesquisadora podera esclarecer todas
as duvidas que tiver a respeito do estudo e desta carta. Por favor, leia cuidadosamente e
ndo deixe de perguntar qualquer coisa que considerar necessaria sobre as informagdes
fornecidas a seguir.

Iremos realizar um estudo dos exames que ja foram realizados e estdo no prontuario
da crianga: radiografia panoramica, para avaliar os 0ssos maxila e mandibula e os dentes;
radiografia da mao e do punho, para avaliar o crescimento; e a densitometria dssea, que
serve para verificar a for¢a do osso, também conhecida como densidade 6ssea. A intengao
da pesquisa ¢ estudar a Osteogénese Imperfeita, doenca que torna os ossos fracos e
verificar se esta doenga pode ser vista na radiografia panoramica.

Nao havera nenhum custo, ¢ o(a) senhor(a) sera informado(a) do resultado dos
exames ¢ de qualquer descoberta que surja no periodo do estudo e que seja importante.

Lembre-se que a participagdo neste trabalho ¢ voluntéria, portanto, podera recusar-
se a participar ou descontinuar a sua participagao a qualquer momento, sem penalidades ou
perda de beneficios a que tenha direito. Quando terminarmos a andlise dos dados, sera
informado(a) sobre a conclusdo que este estudo encontrou.

Este termo de consentimento foi redigido em duas vias, sendo que uma delas ficara
com o(a) senhor(a) e a outra serd arquivada pela pesquisadora.

DATA:

Assinatura do responsével pelo paciente Assinatura da pesquisadora

Pesquisador responsavel:

Ana Carolina E. Apolinario -telefone: 8428-7232

Hospital Universitario de Brasilia — SGAN 605 — Divisao de Odontologia — Anomalias do
Desenvolvimento Dentario

Telefone: 3448-5263

Telefone do CEP (Comité de Etica em Pesquisa): 3307-3799
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