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RESUMO

Esse trabalho surgiu da hipotese de que criancas com osteogénese imperfeita (Ol)
teriam suas corticais mandibulares mais finas e porosas, e que seu padrdo 0sseo trabecular
apresentaria uma microarquitetura alterada devido a sua extrema fragilidade Gssea. Além
disso, ao longo de seu tratamento, com pamidronato intravenoso, essas caracteristicas
relacionadas a baixa massa 0ssea melhorariam. Para isso foram avaliadas 206 radiografias
panoramicas da face de 67 criancas com Ol tipos I, 11l e IV, entre 3 e 19 anos, que estavam
em tratamento com pamidronato ciclico intravenoso, em diferentes etapas do tratamento.
Foram testados trés indices radiomorfométricos — mentual, mandibular cortical e visual - e
dimensdes fractais de trés diferentes sitios, um em osso cortical e dois em 0sso trabecular —
angulo e ramo mandibulares. Foi verificada a associacdo entre os indices qualitativos e as
medidas da espessura da cortical e de dimensdo fractal. Também foram analisadas as
correlagdes entre a espessura da cortical mandibular e as medidas de dimensao fractal. As
diferencas nos valores de espessura da cortical e de dimensdo fractal em relagdo as faixas
etarias, inicio do tratamento, ndmero de ciclos de pamidronato e tipos de Ol foram
comparadas por meio de teste ANOVA. Para todos 0s testes estatisticos foi considerado um
nivel de significancia de 95%. Esse estudo mostrou que criangas com Ol, de todos os tipos,
apresentam corticais mais finas e porosas ao inicio de seu tratamento e que ao longo dos
ciclos de pamidronato essa estrutura fica mais espessa. A dimensdo fractal da cortical
aumenta com o tempo de tratamento. N&o foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas nas analises das dimensdes fractais de osso trabecular (p>0,05). Foi verificada
ainda a associacdo entre densidade mineral Gssea e a espessura da cortical inferior da
mandibula em um grupo de 92 criangas saudaveis. Apos essa etapa, foi construido um modelo
de regressdo logistica linear que relacionava a espessura da cortical com os ciclos de
pamidronato. Os resultados do trabalho demonstraram que a analise da cortical inferior da
mandibula pode auxiliar na avaliacdo da baixa densidade mineral 6ssea em pacientes com Ol,

bem como na evolugéo do tratamento com pamidronato.



ABSTRACT

We hypothesized that mandibular cortical is smaller and more porous in Ol than in
healthy children, and that their trabecular microarchitecture is altered due to their extreme
bone fragility. Also, we suppose that the treatment with pamidronate can improve these low
bone mass characteristics. So, 206 dental panoramic radiographs (DPRs) from 67 Ol children
types I, Il and IV, from 3 to 19 years old, in treatment with PAM, were evaluated. We
analyzed three radiomorphometric indices — mandibular cortical width (MCW), mandibular
cortical index (MCI) and the visual estimation of the cortical width (SVE) — and fractal
dimension (FD) of three ROIs, one in cortical bone and two in trabecular bone — mandibular
angle and ramus. There was an association between the qualitative indices and the measures
of cortical width and fractal dimension. The correlations between MCW and FD were also
analyzed. Differences in MCW and FD regarding age groups, age at the beginning of
treatment, number of PAM cycles and Ol types were compared by ANOVA test. For all
statistic tests it was considered 95% of significance level. It was found that Ol children, of all
types, have thinner and more porous mandibular cortices at the beginning of treatment, and
that through PAM cycles, the cortical becomes thicker. Cortical FD increases with treatment.
It was not found statistical differences at trabecular bone FD analyses (p>0.05). It was
verified the relation between bone mineral density (BMD) and MCW in a group of 92 healthy
children. After this, it was constructed a linear logistic regression model to relate MCW and
the number of pamidronate cycles. Our results show that mandibular inferior cortex analysis
may provide a way to evaluate low BMD and identify cyclic PAM treatment outcomes in Ol

patients.
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Introdugéo

1. INTRODUCAO

A osteogénese imperfeita (Ol) é um distdrbio hereditario do tecido conjuntivo,
transmitido por heranca genética autossdmica dominante ou recessiva, caracterizado por
ossos frageis e fraturas recorrentes que podem levar a deformidades esqueléticas ou até
mesmo & morte, nos casos mais graves. E heterogénea em termos de heranca e fenétipo e
parece ndo haver predilecdo por etnia ou género. Foi originalmente classificada em quatro
tipos, baseados em caracteristicas clinicas, radiologicas e geneticas, sendo que a gravidade
da desordem, considerando a fragilidade éssea, aumenta na seguinte ordem: tipo | < tipo
IV < tipo Il < tipo Il (Sillence et al, 1979). Mais recentemente, houve a identificacdo de
diferentes mutacdes e aspectos histologicos, adicionando outros tipos a classificagdo
original, mas ainda ndo utilizados com frequéncia na pratica clinica (Cheung e Glorieux,

2008; Byers e Pyott, 2012).

O tratamento da Ol visa aumentar a mobilidade, diminuir a fragilidade dssea e
permitir maior qualidade de vida ao paciente. Para isso, o tratamento envolve uma
abordagem multidisciplinar, que inclui a terapia medicamentosa, geralmente com
bisfosfonatos intravenosos, como o pamidronato (PAM). A administracdo ciclica do
pamidronato intravenoso inibe a funcdo dos osteoclastos, reduzindo, assim, a reabsorcao e
aumentando a densidade mineral 6ssea, com isso, diminui a incidéncia de fraturas (Zeitlin
et al, 2003). Estudos com amostras de 0sso da crista iliaca demonstraram que essa terapia
medicamentosa aumenta a espessura da cortical e do trabeculado, assim como amplia o
namero de trabéculas, alterando possivelmente a microarquitetura 6ssea (Rauch et al,

2006).
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Introdugéo

O exame padrdo-ouro para avaliacdo da densidade mineral éssea (DMO) em criangas
é a densitometria 0ssea da coluna lombar e corpo total (ISCD, 2013). No entanto, a baixa
disponibilidade desse exame na rede publica de saude, assim como a dificuldade em
realiz&-lo nos pacientes com Ol tornam limitadas as evidéncias densitométricas nos
estudos. Esses pacientes apresentam 0ssos pequenos, deformidades, compressdo das
veértebras por fratura, escoliose e historia de imobilizacdo prolongada, o que traz muitas
particularidades na interpretacdo dos resultados densitométricos. Ainda assim, ha
evidéncias de baixa DMO nos pacientes com OI, assim como de um aumento dessa

densidade apds o tratamento com pamidronato (Alvarez et al, 2003; Dwan et al, 2014).

Diversos estudos tém utilizado a radiografia panoramica da face como ferramenta
auxiliar para predizer o diagnostico densitométrico de baixa DMO em adultos
(Drozdzowska et al, 2002; Taguchi et al, 2004 e 2006; White et al, 2005; Alonso et al,
2011). Grande parte dos estudos utiliza indices radiomorfométricos para avaliar a cortical
0ssea inferior da mandibula. Nos pacientes com osteoporose, a cortical dssea aparece mais
fina e com maior grau de erosdo, quando comparado a pacientes com DMO normal. O
indice mais utilizado nos estudos € o indice quantitativo mentual, que avalia a espessura da
cortical mandibular abaixo do forame mentual (Alonso et al, 2011; Taguchi et al, 2011).
No entanto, outros autores demonstraram que indices qualitativos, como o indice
mandibular cortical e o indice visual podem também predizer o diagndstico de osteoporose
(Lee et al, 2005; Yassar e Akgunli, 2006). Outros estudos tambeém avaliaram a
microarquitetura 0ssea por meio da dimensdo fractal, um método matematico que analisa a
complexidade estrutural do trabeculado 6sseo. Na maioria dos estudos, a dimenséo fractal
do trabeculado 0sseo esta alterada nos pacientes com osteoporose (Alman et al, 2011;

Oliveira et al, 2012).
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Introdugéo

Apesar dos resultados dos estudos supracitados, que relacionaram radiografias
panoramicas da face, amplamente utilizadas na rotina clinica, com DMO, somente foi
encontrado um estudo recente que avaliou o indice mentual em criangas (Paulsson-
Bjornsson et al, 2015). No entanto, a relacdo entre os indices radiomorfométricos e
métodos que analisam o trabeculado 6sseo com a DMO precisa ser melhor investigada na

populacdo pediatrica.

Assim, o objetivo desse trabalho foi verificar, em radiografias panoramicas da face,
as alteracdes no trabeculado e na cortical do osso mandibular ocorridas, ao longo do tempo
e dos ciclos de administracdo de pamidronato intravenoso, em pacientes com diferentes
tipos de Ol. A principal hipdtese do estudo foi que a imagem radiogréfica da cortical e do
trabeculado 6sseo da mandibula seria modificada a medida que a densidade mineral 6ssea

dessas criangas fosse sendo aumentada pelo tratamento farmacologico.

O trabalho foi dividido em dois artigos principais. O primeiro, em fase final de
envio para publicacdo, teve como objetivo verificar a relacdo entre alguns indices de
radiografias panoramicas da face e o célculo da dimensé&o fractal no trabeculado e cortical
0sseos da mandibula em criangas com diferentes tipos de OIl. Também foi analisado o
efeito da terapia com pamidronato nessas medidas radiograficas. Os resultados
preliminares desse primeiro estudo apontaram melhores resultados para o indice mentual,
que analisa a espessura da cortical mandibular. Com isso, foi realizada uma analise
aprofundada do efeito do pamidronato na espessura da cortical mandibular, que esta

apresentada no artigo 2, ja aceito para publicacao.
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Revisdo da Literatura

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Osteogénese Imperfeita

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma desordem genética do tecido conjuntivo que
afeta a formagdo do colageno, quantitativa ou qualitativamente, caracterizada por varios
graus de baixa massa 0ssea e aumento da susceptibilidade a fraturas. A maioria dos casos
sdo formas autossomico-dominantes com mutagdes nos genes COL1A1 ou COL1A2, que
provocam alteragdes na sintese da cadeiaa (alfa) do coldgeno tipo I, representante de mais
de 90% do colageno tecidual total. O restante dos casos apresenta mutacdes recessivas nos
genes que codificam uma proteina associada a cartilagem e outra a 3-prolyl-hidroxilase,
dois componentes fundamentais no processo de formag&o do coldgeno tipo | (Santilli et al,
2005; Van Dijk e Sillence, 2014). Essas muta¢des podem causar a reducdo da sintese e da
secrecdo do colageno tipo I, além disso, ha o aumento da taxa de remodelagdo Ossea
devido a atividade reparadora para substituicdo do tecido dsseo enfraquecido (Glorieux,
2007). A producdo diminuida do colageno tipo | com estrutura molecular normal
geralmente leva a osteogénese imperfeita tipo I, mais branda e com auséncia de grandes
deformidades. J& a formacdo de colageno com estrutura molecular alterada leva as formas
mais graves da doencga, até mesmo letal (Ol tipo Il, devido a faléncia respiratoria
decorrente de mdltiplas fraturas nas costelas), dependendo da natureza da mutacdo, de seu
efeito em nivel molecular, da estabilidade e da capacidade de alterar a fibrinogénese. Em
ambas as situacdes, o tecido ostedide formado é incapaz de manter a mineralizacdo normal,

tornando os 0ssos desses individuos frageis e deformados (Miller e Hangarter, 1999).
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Revisdo da Literatura

Foi estimada uma prevaléncia em torno de 1:15.000 nascimentos/ano (Osteogenesis
Imperfecta Foundation, 2013), porém é possivel que este dado esteja subestimado, visto
que formas leves da doenga ndo sé@o evidentes ao nascimento e podem ndo ser detectadas
na primeira infancia. O diagndstico é geralmente clinico, outras investigacdes como
radiografias, bidpsia da crista iliaca e analises genéticas podem ajudar a fechar o
diagnostico. H4 uma grande heterogeneidade entre os pacientes com Ol, sendo esses
classificados por tipos, conforme com suas caracteristicas. De acordo com a classificacdo
original (Sillence, 1979), a Ol tipo | corresponde a forma mais branda; tipo Il, letal ao
nascimento; tipo Il é a forma mais grave com deformacgdes 0sseas progressivas; € a tipo
IV corresponde aos fendtipos intermediarios entre | e 111. Outros tipos de Ol foram sendo
incorporados a essa classificagdo, com base em achados histoldgicos e genéticos além dos
clinicos; até os dias atuais, 9 tipos da doenca ja foram descritos (Arundel e Bishop, 2009;
Byers e Pyott, 2012 Maines et al, 2012). Individuos com graus mais graves da doenca

possuem maior fragilidade Gssea e, consequentemente, maior numero de fraturas.

Além da grande suscetibilidade a fraturas, geralmente os individuos apresentam
outros problemas, como articulagcdes frouxas, perda precoce de audicdo, problemas
respiratorios e contusdes (Osteogenesis Imperfecta Foundation, 2013). Ainda, é comum
apresentarem caracteristicas bucais importantes, como dentinogénese imperfeita. A
primeira denti¢do € geralmente mais afetada, podendo ter uma coloragdo cinza, marrom ou
amarelada. Radiograficamente, a dentinogénese imperfeita apresenta-se com constrigdo
cervical nos dentes, coroas bulbosas, raizes curtas, e camaras e canais pulpares obliterados
com o tempo. Estudos mostram que alguns tracos faciais séo comuns em adultos, como

fascies triangular, testa larga e mas oclus@es de classe 111 (Kindelan, 2003).
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Diante do quadro de salde apresentado pelo paciente, o tratamento da osteogénese
imperfeita é multidisciplinar, envolvendo varias areas da medicina, fisioterapia, psicologia
e odontologia. O objetivo é reduzir o nimero de fraturas, prevenir deformidades de 0ssos
longos e escoliose, e obter a maior mobilidade e capacidades funcionais possiveis.
Programas de atividade fisica sdo encorajados, quando possivel, para prevengdo de
contraturas e perdas 6sseas induzidas pela imobilidade. Orteses sdo utilizadas para proteger
as pernas durante as fases precoces de mobilizagdo. Em alguns casos a marcha s6 pode ser
conseguida ap6s o fémur e a tibia terem sido retificados com hastes metalicas (Rauch e

Glorieux, 2004; Glorieux, 2007).

Ainda que traga inimeros beneficios para a qualidade de vida do paciente com
osteogénese imperfeita, a abordagem ndo farmacoldgica muitas vezes é insuficiente para
diminuir a fragilidade &ssea extrema dos pacientes, assim, torna-se necessaria a
administracdo de medicacdes que aumentam a forca dos 0ssos. Por muitos anos, diferentes
tratamentos, como hormonios (calcitonina, cortisona, estrogénio, androgénio e tiroxina),
vitaminas (A, C e D), minerais (aluminio, célcio, flior, magnesio, fosfato e estrdncio) e
outros ndo se mostraram efetivos. Esse quadro comecou 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 radioldgica

apos um ano de tratamento com pamidronato oral (Glorieux, 2001).

As observacdes pioneiras de Devogelaer e de outros estudos pilotos subsequentes
levaram ao tratamento de grandes grupos de pacientes portadores de Ol com o0s
bisfosfonatos. A evidéncia disponivel dessa abordagem de tratamento em criancgas origina-
se de estudos observacionais em pacientes afetados de forma moderada a avancada.

Nenhum desses estudos teve grupo controle placebo, mas alguns incluiram controles
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histéricos do tipo antes-depois, sendo que a maioria dos pacientes nesses estudos foi

tratada com pamidronato ciclico intravenoso (Glorieux, 2001).

O Pamidronato (PAM) é uma droga da familia dos bisfosfonatos, potentes agentes
anti-reabsortivos, que interfere na biossintese do colesterol nos osteoclastos inibindo sua
funcdo, mas ndo levando a apoptose. A hipotese que justifica o uso dessas drogas é que a
diminuicdo na atividade de reabsorcdo 0ssea poderia compensar a deficiéncia das células
formadoras de o0sso. O aumento da remodelacdo Ossea, estabelecido por estudos
histoldgicos, subsidia o uso racional dos bisfosfonatos em pacientes com Ol (Glorieux,
2001 e 2007). Pelos aparentes beneficios apresentados, até mesmo em criangas com menos
de 24 meses (Kusumi et al, 2014), muitos autores procuraram estudar os efeitos sistémicos
dos bisfosfonatos, bem como o efeito local no tecido 6sseo (Glorieux, 2008; Drake, 2008;

Bishop, 2010; Bocanegra-Perez et al, 2012).

Um rapido aumento de peso tem sido notado em muitas criancas durante o
tratamento com o pamidronato (Zeitlin et al, 2003). Pronunciado declinio na dor Ossea
cronica pode ser observado ap0s poucas semanas do inicio do tratamento, somado a um
aumento da sensacdo de bem-estar e da forca muscular. Tem sido reportado répido
aumento da massa 0ssea vertebral atribuido ao aumento da densidade mineral dssea, do
tamanho vertebral e da espessura da cortical metacarpal, diminui¢cdo do numero de fraturas
e melhora da mobilidade. Alguns autores reportaram a impresséo de que corpos vertebrais
deformados adquirem morfologia mais semelhante ao normal durante o tratamento com
pamidronato. Também tem sido notado um aumento na espessura da cortical, no nimero
de trabéculas e na massa Ossea das diafises de ossos longos. Nao tém sido observados
efeitos negativos no crescimento nem em reparacdo de fraturas (Rauch e Glorieux, 2004;

Rauch et al, 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 um aumento da
espessura cortical de até 88% (figuras 1 e 2). 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 (figura 3). Essa droga diminui a remodelagdo 6ssea
por alterar o mecanismo de homeostase e inibir os osteoclastos, podendo interferir na

forma do osso (Rauch e Glorieux, 2004; Rauch et al, 2006; Drake, 2008; Glorieux, 2008).

Figura 1 - Mudancas histol6gicas durante o tratamento com pamidronato.

Bidpsia de osso da crista iliaca de um menino portador de Ol tipo I. Do lado esquerdo, amostra obtida aos 2
anos, época da sua primeira infusdo com o pamidronato; do lado direito, biépsia apds 3 anos de tratamento.
A espessura do cértex 6sseo mais que triplicou neste intervalo de tratamento.

Fonte: Glorieux, 2008

25



Revisdo da Literatura

Antes do tratamento

Dsso adicionado pelos
osteoblastos

Ossoreabsonvido
pelos osteoclastos

wy e
ty
Curante o tratamento

Dsso adicionado pelos
osteoblastos

-

e Ossonio reabsorvido pelos osteocastos
ty

Figura 2 - 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 é determinada pelo remodelamento 6sseo. Nesse
mecanismo, osteoblastos e osteoclastos estdo ativos em lados opostos do cértex e ndo sdo diretamente

emparelhados. Os osteoclastos séo atingidos pelo pamidronato e a continua formagao dssea pode aumentar a
espessura da cortical.

Fonte: Rauch e Glorieux, 2004

Antes do tratamento Durante o tratamento

Cartilagem de
crescimento

Esponjosa
primaria
Osteoclastos
Os=steoblastos
Cartiagem calcificada
Esponjosa
secundaria

Os=0 mineralizado

Figura 3 - Modelo de como o pamidronato afeta o nUmero de trabéculas.

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 numero de trabéculas
secundarias, provavelmente porque mais trabéculas primarias sobrevivam para tornarem-se secundarias.

Fonte: Rauch e Glorieux, 2004
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Mesmo com resultados t&o encorajadores, alguns efeitos adversos sao preocupantes
quando bisfosfonatos sdo administrados em criancas e adolescentes. O efeito imediato da
infusdo de pamidronato € uma queda na concentragdo de calcio sérico (Rauch et al,
2003b). Muitas criancas apresentam, ap0s sua primeira infusdo, uma reacdo semelhante a
uma gripe, que pode ser acompanhada de febre, exantemas e vomitos. Esses sintomas
normalmente comegam 12-36 horas apos o inicio da infusdo e sdo geralmente controlados
com antipiréticos de uso comum e ndo necessitam de outros tratamentos, porém trazem
preocupacOes para criancas que tém condicdo sisttmica comprometida ou dificuldades

respiratorias (Rauch e Glorieux, 2004).

Além disso, as consequéncias em longo prazo desse medicamento ainda sao
desconhecidas. Apds um longo periodo de tratamento, os bisfosfonatos diminuem a taxa de
remodelagdo Ossea a niveis menores que a de criangas saudaveis, o que pode retardar 0s
reparos de microlesdes e de fraturas no tecido 6sseo (Rauch et al, 2003a; Melo e Obeid,

2005).

Segundo Glorieux, 2008, os efeitos dos bisfosfonatos no esqueleto séo dependentes
do crescimento, assim, adolescentes apos a puberdade e adultos ndo tém tantos beneficios
com o tratamento em comparacdo a pacientes mais jovens. Além disso, seus efeitos
parecem tornar-se menos evidentes com o0 aumento da duracdo do tratamento. Por
exemplo, o z-score especifico para cada idade na densitometria da coluna lombar aumenta,
em média, 2,0 desvios-padrdo durante o primeiro ano de tratamento, mas apenas 0,6 entre
0 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 de trés anos (Mariani, 2003; Rauch et al, 2006). Estudos

longitudinais prévios sugerem que a terapia com pamidronato intravenoso, nas doses
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atuais, ndo tem efeito negativo no crescimento nem na fungdo 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 dssea aumentada e remodelacdo defeituosa, as quais
persistem por mais de 18 meses apos a interrupcao do tratamento (Mariani, 2003). Outro
efeito adverso relatado na literatura € a osteonecrose de maxila e mandibula associada ao

uso dos bisfosfonatos (Hoff et al, 2008; Bocanegra-Pérez et al, 2012).

A osteonecrose mandibular € um fator de grande preocupacdo associado com a
administracdo de bisfosfonatos, principalmente em pacientes com cancer. A real incidéncia
dessa complicagdo permanece desconhecida, mas estudos prévios tém mostrado uma
relagcdo direta com a duragdo do tratamento e a dose administrada, além de salde bucal
comprometida e extragdes dentarias (Hoff et al, 2008; Bocanegra-Pérez et al, 2012). Até os
dias atuais, ndo foram reportados casos de osteonecrose em mandibulas de criangas
portadoras de Ol tratadas com bisfosfonatos, mesmo ap6s 10 anos de tratamento

(Malmgren et al, 2008; Schwarz et al, 2008; Maines et al, 2012).

Apesar do uso continuo de bisfosfonatos intravenosos ser associado a osteonecrose
dos maxilares, parece que o esqueleto apendicular ndo é afetado. O estudo de Stefanik et
al, 2008, com cultura de células de mandibula e crista iliaca, mostrou que as células
mandibulares sdo mais susceptiveis ao pamidronato que as da crista iliaca, baseado na
diminuicdo da sobrevida celular, menor producéo de fosfatase alcalina e regeneracéo dssea
estruturalmente menos organizada, favorecendo a desregulacdo da homeostase do 0sso

mandibular.

A terapia com os bisfosfonatos ndo constitui a cura da osteogénese imperfeita, mas

auxilia enormemente o tratamento, pois traz evidente melhora na qualidade de vida dos
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pacientes com forma moderada a severa da doenga. Porém, esses resultados ndo podem ser
extrapolados para as formas leves, com duas ou poucas fraturas por ano, auséncia de
fraturas por compressdo vertebral e de deformidades dsseas. Essas criangas tém menos a
ganhar porque seu status funcional € melhor mesmo sem tratamento, assim, até 0 momento
é recomendado que elas ndo sejam tratadas com farmacos. Cirurgias ortopédicas,
programas de fisioterapia e reabilitacdo s&o partes integrais do protocolo de tratamento, e
essa abordagem deve prevalecer até que as terapias genéticas tornem-se clinicamente

aplicaveis (Glorieux, 2007).

2.2. Densitometrias de criancas com diagndstico de Ol

Atualmente, o exame de referéncia para avaliacdo da densidade mineral dssea -
expressa em gramas de mineral por area ou volume e determinada por pico de massa éssea
e quantidade de perda 0ssea (NIH - Consensus Statement, 2000) - é a densitometria por
dupla emissdo de raios X (DXA). Estudos com DXA s@o unanimes em afirmar que a
maioria das criancas e adolescentes com Osteogénese Imperfeita apresenta baixa densidade
mineral 0ssea (Alvarez et al, 2003; Rauch et al, 2005 e Gatti et al, 2003). No exame, sdo
avaliados principalmente quadril, coluna lombar e corpo total, ainda que as fraturas em
0ss0s longos sejam uma importante caracteristica dessa desordem. Mesmo sendo o0 exame
de eleicdo para a avaliacdo da densidade mineral 6ssea, 0s resultados da densitometria séo
de dificil interpretacdo nesses pacientes devido ao tamanho pequeno e a deformidade dos
0ssos, fraturas vertebrais, escoliose e historico de imobilizacdo prolongada (Rauch et al,

2005).
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Ainda que haja uma dificuldade em analisar dados densitométricos de criangas com
Ol, estudos como o de Rauch et al (2003a) demonstraram que, ao longo dos ciclos de
pamidronato, o contedo mineral 6sseo, o tamanho e a densidade mineral volumétrica
aumentam consideravelmente em comparagdo com individuos ndo tratados, pareados por
idade e tipo de osteogénese imperfeita. Além disso, nesse mesmo estudo péde-se observar
que os pacientes com maiores déficits na massa 0ssea antes do tratamento foram os que

tiveram maiores ganhos com a terapia.

Em estudo realizado por Miller e Hangartner (1999), 14 individuos portadores de
Ol tipo I, com idades entre 8 meses a 45 anos, tiveram suas densidades minerais dsseas,
cortical e trabecular avaliadas por meio de tomografia computadorizada e comparadas a
1000 individuos com densidades minerais 0sseas normais. Como resultados, concluiram
que criancas com Ol tipo | tinham baixa DMO cortical e trabecular quando comparadas ao
grupo controle, enquanto que os adultos com Ol tiveram baixa DMO trabecular e alta
densidade cortical quando comparados com os controles, o que talvez explique a

diminuig&o da frequéncia de fraturas na idade adulta.

No intuito de entender melhor as anormalidades esqueléticas que caracterizam a
osteogénese imperfeita, sem a interferéncia de fenémenos secundarios, Rauch et al, em
2005, estudaram, por meio de DXA, tomografia computadorizada quantitativa periférica e
radiogrametria, 42 individuos, de 6 a 19 anos, com Ol tipo | leve, que ndo apresentavam
deformidades em 0ssos longos ou fraturas vertebrais por compressdo. O conteddo mineral
6sseo na coluna lombar, metéfise e diéfise do radio encontrado foi entre 25 e 31% mais
baixo que o esperado para individuos saudaveis pareados por idade e género. O tamanho
dos o0ssos 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
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rddio e segundo metacarpo. Essas diferencas de tamanho levaram a resultados muito
discrepantes para a DMO total: mais baixas na coluna lombar (-23%) e metafise do radio
(-15%), e mais alta na diafise do radio (+25%). Os resultados deste estudo demonstraram
que a DMO volumétrica pode ser anormalmente alta e baixa em um mesmo 0sso,
concluindo que a densitometria volumétrica nos sitios de diafises pode ndo prover uma boa

estimativa para a resisténcia 0ssea quando o tamanho dos 0ssos € anormal.

Mesmo existindo tantos problemas na interpretacdo em criancas com Ol, a DMO
parece ser um indicador da severidade da doenca, ja que existe uma relacdo entre esta e 0s
resultados de funcdo fisica, nimero de fraturas e quantidade de cirurgias nesses pacientes.

Assim, o tratamento da Ol tem sido direcionado a melhora da DMO (Huang et al, 2006).

2.3. Radiografias panoramicas da face e densidade mineral 0ssea

Vaérios estudos compararam e analisaram resultados obtidos de densitometrias da
coluna lombar e quadril e radiografias panoramicas da face. Esses estudos sugeriram que
alteracdes na cortical e no trabeculado 6sseos podem predizer uma baixa densidade mineral
Ossea (Taguchi et al, 2004, 2006). A mandibula possui uma série de marcas anatémicas
que podem servir como indicadores radiograficos para a avaliagdo de mudancas
quantitativas e qualitativas no tecido 6sseo (Arkadani e Niafar, 2004). Grande nimero de
indices mandibulares baseados em radiografias panoramicas e técnicas de processamento e
analises de imagens foram desenvolvidos para permitir a quantificacdo da massa dssea
mandibular e da microarquitetura do trabeculado 0sseo, na tentativa de prever um
diagnostico densitométrico de baixa massa 6ssea em idosos. Embora alguns estudos

afirmem que os indices radiomorfométricos usados nas radiografias panoramicas
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promovem um suporte limitado para este fim (Devlin e Horner, 2002), varios outros
tiveram sucesso em mostrar forte correlacdo entre esses indices, em especial o indice
mentual (IM), e a DMO (Drozdzowska et al, 2002; Taguchi et al, 2004 e 2006; White et

al, 2005; Leite et al 2010; Alonso et al, 2011).

O indice mentual (IM) corresponde a medida da espessura da cortical inferior da
mandibula na regido do forame mentoniano. Muitos estudos demonstraram que pacientes
com osteoporose apresentavam o cortex mandibular inferior mais fino em poroso. Alguns
autores verificaram erosdes na cortical mandibular de pacientes com baixa massa 0ssea
utilizando indices qualitativos e visuais, como o indice cortical mandibular (IMCo) e o
indice visual (V) (Lee et al, 2005; Yassar e Akginli, 2006; Leite et al, 2010). O indice
mentual também tem sido usado em pacientes pediatricos (Paulsson-Bjornsson et al,
2014), no entanto, até onde sabemos, dados a respeito da relagdo entre a espessura da
cortical mandibular abaixo do forame mentual e baixa DMO em criangas ainda ndo estéo

disponiveis.

Em estudo prévio, comparando densitometrias 0sseas e indices radiomorfométricos
de mandibula de criancas saudaveis e criangas com Ol, foi observado que criangas com Ol
tiveram uma tendéncia a apresentar corticais mais porosas, IMCo como C3; e espessuras

da cortical, em média, mais baixas que criancas saudaveis (Apolinario, 2009).

A microarquitetura 0ssea € deteriorada em pacientes com osteoporose, a espessura e
0 numero de trabéculas sé@o diminuidos, e as trabéculas sdo mais separadas. Assim, isso
altera a imagem do padrdo 0Osseo na radiografia, alterando sua densidade e textura
(Eckstein et al, 2007). Outra técnica que tem se mostrado um forte indicador de mudancas

no tecido 0sseo - tanto no padrdo do osso alveolar, pela da malha trabecular, como do o0sso
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cortical mandibular - é a analise da dimenséo fractal (Alman et al, 2011; Yasar e Akgunlu,
2008). Trata-se de uma descricdo matematica que auxilia na quantificacdo de formas
complexas, que ndo podem ser analisadas pela geometria euclidiana. Atualmente,
encontram-se estudos com esta técnica em diversas areas do conhecimento odontolégico,
como para avaliagcdo de alteragdes periodontais (Bosshardt et al, 2008), implantes (Traini
et al, 2010), movimentacdes ortododnticas (Rothe et al, 2006), cirurgias ortognaticas (Heo
et al, 2002), lesbes periapicais (Chen et al, 2005; Yu et al, 2009) e doengas sistémicas,

principalmente as relacionadas as estruturas 6sseas (Law et al, 1996; Tosoni et al, 2006).

A maioria das pesquisas que abordou a andlise da dimensao fractal (DF) do 0sso
mandibular verificou que esse meétodo foi eficaz na diferenciagdo entre 0ss0s
osteopordticos e normais, ainda que ndo haja um padrdo para a essa mensuracao, podendo
ser encontradas vérias formas de se calcular a dimenséo fractal. Mesmo ndo havendo um
consenso a respeito da melhor técnica a ser utilizada, € muito comum encontrar-se 0
método “ box counting” (Dermibas et al, 2008; Ergiin et al, 2009; Pothuaud et al; 1998;

Oliveira et al, 2012).

Embora as radiografias panoramicas sejam importantes exames de rotina na clinica
odontoldgica pediatrica, os indices radiomorfométricos e analise da DF ainda precisam ser
estudados nessa populacdo. A infancia e a adolescéncia sdo periodos de extrema
importancia para o crescimento esquelético, quando mais de 90% da massa 6ssea adulta é
adquirida. A otimizacdo da aquisicao do pico de massa dssea e forca em idade precoce tem
se mostrado um fator de grande importancia na prevencédo de fraturas por osteoporose em
adultos (Leonard e Zemel, 2004; Borges e Brandédo, 2006; Bachrach, 2007). Muitos fatores
podem levar a baixa massa 0ssea em criangas, como mobilidade reduzida, taxa de

crescimento diminuida, nutricdo inadequada, uso de anticonvulsivantes, baixas taxas de
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vitamina D, irregularidades na puberdade e maturacdo esquelética e desordens genéticas
que afetam a aquisicdo e o remodelamento 6sseo (Hough, 2010). Individuos com
osteogénese imperfeita apresentam baixa massa dssea (Alvarez et al, 2003; Gatti et al,
2003) e, ao longo do tratamento com o PAM, o tamanho e massa 6sseas aumentam
substancialmente quando comparados a individuos ndo tratados (Rauch et al, 2003a).
Mesmo sendo limitadas, as evidéncias densitométricas disponiveis para pacientes com Ol
sdo um indicador da severidade da doenca. Varios estudos mostram que a DMO aumenta

ao longo do tratamento com o PAM (Rauch et al, 2003a, 2003b, 2005).

No que diz respeito ao acompanhamento odontoldgico de individuos com Ol, ha,
até os dias atuais, uma dificuldade em estabelecer parametros para o estudo da morfologia
craniofacial e densidade Ossea mandibular nesses pacientes. Sendo as radiografias
panoramicas exames relativamente acessiveis e de baixo custo, seria muito util verificar se
alteracdes radiograficas na mandibula podem ser um indicador da evolucao do tratamento
com pamidronato, tendo assim um importante papel no acompanhamento dos pacientes

acometidos pela Ol.

Assim, esse trabalho se propds a verificar, em radiografias panoramicas da face, as
alteracBes no trabeculado e na cortical 6sseos da mandibula ocorridas em pacientes com
diferentes tipos de Ol, ao longo do tempo e dos ciclos de administracdo de pamidronato
intravenoso. A principal hipétese do estudo foi que a cortical e o trabeculado 6sseo da
mandibula apareceriam alterados & medida que a densidade mineral 0ssea dessas criangas

fosse sendo aumentada pelo tratamento farmacologico.
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3. OBJETIVOS

O objetivo da pesquisa foi verificar as alteragdes na cortical e no trabeculado
mandibular ocorridas ao longo do tempo e dos ciclos de administracdo do pamidronato
intravenoso, em criangas com diferentes tipos de OI, por meio da avaliacdo de indices

radiomorfométricos e analise da dimensdo fractal em radiografias panoramicas.

3.1 Objetivos especificos do artigo 1

. Avaliar se havia diferenca na espessura e no grau de erosdo da cortical dssea
inferior da mandibula e na medida de dimensdo fractal no osso mandibular em radiografias

panoramicas de pacientes com diferentes tipos de Ol.

. Avaliar se havia diferenca na espessura e no grau de erosdo da cortical dssea
inferior da mandibula e na medida de dimensdo fractal no osso mandibular em radiografias
panordmicas de pacientes com diferentes tipos de OIl, ao longo do tratamento com o

pamidronato.

3.2 Objetivos Especificos do artigo 2

o Verificar se ha diferenca na espessura da cortical mandibular nos diferentes tipos de
Ol, nas diferentes faixas etarias e idades de inicio do tratamento, ao longo dos ciclos
de PAM.

e  Comparar a espessura da cortical do osso mandibular de pacientes com Ol e criangas

saudaveis.
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Verificar se é possivel, por meio do IM, estimar a quantidade de ciclos de PAM que
criangas com Ol devem tomar para atingir espessura cortical compativel com criancas

saudaveis.
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4. PACIENTES E METODOS

Esse foi um estudo longitudinal retrospectivo, por meio da avaliacao de radiografias
panoramicas ja realizadas e arquivadas nos prontuarios dos pacientes com Ol que

estiveram em tratamento no Hospital Universitario de Brasilia nos anos entre 2007 e 2013.

Esta pesquisa foi autorizada pelo CEP da Faculdade de Ciéncias da Salde da
Universidade de Brasilia, para o projeto “Avaliagdo de dois indices radiomorfométricos de
mandibula em radiografias panoramicas de pacientes portadores de osteogénese
imperfeita”, com o nimero: 076/2007 (anexo 1), sendo o atual trabalho uma continuagéo
do estudo supracitado. Como material da pesquisa, foram selecionadas apenas radiografias
de pacientes que assinaram o0 termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) da

pesquisa anterior (apéndices 1 e 2).

4.1. Amostra

A amostra foi selecionada de um banco de dados pré-existente de 105 pacientes
com Ol atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Para o diagnostico da
doenca, todos os pacientes foram avaliados pelo setor de Endocrinologia Pediatrica do
HUB. Posteriormente, os pacientes eram encaminhados para o servi¢co de atendimento a
pacientes com doencas raras, na Clinica de Anomalias do Desenvolvimento Dentario e
Facial, desse hospital, para acompanhamento e tratamento odontoldgico, com realizacdo de
radiografias panoramicas. As consultas odontologicas no hospital coincidiam com o0s

periodos em que 0s pacientes eram internados para a administracdo do pamidronato. As
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radiografias panoramicas da face foram tiradas, portanto, em diferentes tempos ao longo do
tratamento, em média uma vez por ano, no momento da admissdo do paciente para o ciclo
do medicamento. Por isso, na amostra final da pesquisa, todos 0s pacientes apresentavam
radiografias panoramicas em diferentes etapas do tratamento com o PAM, e a pesquisa foi

realizada por meio da comparacao dessas radiografias.

A medicacdo era administrada em intervalos de 4 meses, em 2 ou 3 dias
consecutivos. Para criangas com mais de 3 anos, a dose era de 1.0mg/kg/dia para ciclos de
3 dias; para o esquema de 2 dias, a dose era 1,5mg/kg/dia, e a dose cumulativa anual era 9

mg/kg.

Todos os pacientes foram examinados anteriormente conforme protocolo de
atendimento do HUB e as radiografias panordmicas foram realizadas como exames

complementares de diagndstico.

4.1.1 Critérios de Incluséo

» Radiografias panoramicas da face de pacientes com diagnostico confirmado de

osteogénese imperfeita

* Radiografias de pacientes entre 3 e 19 anos de idade;

 Radiografias de pacientes cujos pais ou responsaveis concordaram e assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido (apéndice 1)

4.1.2. Critérios de Exclusao

* Radiografias de individuos portadores de outra enfermidade osteometabdlica;
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» Radiografias com imagens de ma qualidade, que impossibilitaram a adequada

visualizacao das estruturas para analise.

Do banco de dados original, 38 pacientes foram excluidos do artigo 1 pelos motivos
a seguir: 10 ndo tinham radiografias panoramicas, 15 ndo preencheram o critério de
qualidade das imagens radiogréaficas, 9 tinham mais de 19 anos, 3 tinham menos de 3 anos
e 1 apresentava outra doenca metabolica. Para esse artigo, a amostra final foi constituida de

206 radiografias panoramicas de 67 criancas com Ol tipos I, Il e V.

Para o artigo 2, outras 5 criancas foram excluidas por ndo apresentarem, até o
momento do estudo, seu tipo de OI definido, consistindo, entdo, a amostra final de 197

radiografias panoramicas de 62 criancas com Ol tipos I, Il e 1V.

Ainda com relacdo ao artigo 2, foi utilizado como grupo controle, para a
comparagdo do indice mentual, os resultados coletados de 92 radiografias de criangas
saudaveis, entre 5 e 18 anos, colhidas de um banco de dados utilizado no projeto
“Avaliacdo de dois indices radiomorfométricos de mandibula em radiografias panoramicas
de pacientes portadores de osteogénese imperfeita”. Todos 0s pacientes deste grupo

apresentavam radiografia panoramica, densitometria 6ssea e TCLE.

4.2 Procedimentos para coleta e analise dos dados

Foram incluidas no estudo as radiografias que apresentaram qualidade técnica
para a visualizagdo clara das estruturas a serem analisadas, principalmente a cortical

inferior da mandibula, que deveria estar completamente visivel.
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As radiografias panor@micas foram executadas no mesmo aparelho, o Rotograph
Plus (VILLA MEDICAL SYSTEM), localizado no HUB, tempo de exposi¢do de 16s,
miliamperagem média de 10 mA e 60 a 75 kVp. Todas elas foram convertidas para o
formato digital por meio de um scanner com adaptador de transparéncia (Epson EXxp,
1680Pro, Seiko Epson Corp, Nagano, Japédo), com escala de cinzas de 8-bit e resolucéo
de 300dpi. As imagens foram salvas com tamanho de 3188 x 1709 pixels (tamanho do

arquivo de 5,20 M), com 256 niveis de cinza e em formato JPEG.

As imagens foram analisadas por um Unico examinador, que fez a avaliacdo de
trés indices radiomorfométricos e o calculo da dimensédo fractal em trés sitios (ROIs —
Region of Interest) diferentes na mandibula dos pacientes. A cortical inferior da
mandibula foi detectada em um dos lados, escolhido com base na melhor visualizagdo

das estruturas de interesse, distalmente aos forames mentuais.

As radiografias foram classificadas segundo a qualidade da cortical inferior da
mandibula e foram realizadas mensuracdes lineares de acordo com os trés indices

radiomorfométricos listados abaixo:

A) indice Mandibular Cortical (IMCo): anélise da qualidade da cortical inferior da
mandibula, abaixo do forame mentoniano. 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 (reabsorcdes lacunares) ou tinha residuos de cortical; e
C3 quando a camada cortical formada encontrava-se extremamente porosa, conforme

especificado em Klemetti, 1994 (figura 4).
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Figura 4 — indice Mandibular Cortical (adaptado de Klemetti et al., 1994)

B) indice Visual (IV): proposto por Lee et al, 2005, baseado na observacio,

classifica a cortical em fina e néo fina (figura 5).
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Figura 5 — indice Visual (Lee et al, 2005)
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C) Indice Mentual (IM): corresponde a espessura da cortical inferior da mandibula, em
milimetros, em uma linha abaixo do forame mentual, perpendicular a uma reta tangente a
borda inferior da mandibula, conforme descrito por Taguchi et al, 1995 (figura 6). As
medidas foram realizadas por meio do software ImagelJ. Foi desprezada a magnificacdo do

aparelho (1,25).

———

Figura 6 - Indice Mentual — IM (adaptado de Taguchi et al., 1995).

O calculo da dimensao fractal foi realizado por meio do programa ImageJ, de
dominio publico, disponivel no sitio http://rsh.info.nih.gov/nih-image. Foi realizado por
técnica algoritmica de contagem de celulas (box counting), segundo método definido por

White e Rudolph, 1999.

Nas imagens das radiografias escaneadas, foram escolhidas trés regides de interesse
(ROIs) para a mensuracdo da dimensdo fractal: angulo e ramo da mandibula, para a
avaliacdo do osso trabecular; e cortical inferior, no lado de melhor visualizagdo da

morfologia cortical mandibular (fig.7A).

Os ROIs do angulo e do ramo mandibular foram selecionados como dois quadrados

de 25x25 pixels, no centro geométrico do angulo e do ramo mandibular, localizados
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manualmente, de forma a ndo incluir outras estruturas, como a cortical do canal
mandibular, que poderiam introduzir um viés na avaliacdo do osso trabecular. As imagens
dos ROIs foram obtidas no préprio software ImageJ, por meio da ferramenta de desenho
“retangular”, sendo recortados da imagem da radiografia escaneada. O ROI da cortical
compreendeu, na direcdo meésio-distal, a distancia da altura do forame mentoniano até a
raiz distal do primeiro molar permanente, tomando cuidado para que apenas a cortical
mandibular fosse incluida no estudo. Essa imagem foi selecionada no software ImageJ,

utilizando a ferramenta “poligono”.

Os ROls recortados foram duplicados e a imagem duplicada foi borrada por um
filtro Gaussiano (tamanho central = 35), para remover as variacdes de escala fina e média
no brilho da imagem, causadas pela diferenca de espessura do objeto e de exposicdo pela
radiacdo. A imagem borrada foi entdo subtraida da original e um valor de cinza de 128 foi
adicionado a cada localizacéo de pixel, para que os objetos segmentados se aproximassem
do padrdo do osso trabecular. A imagem foi convertida em binaria e, posteriormente,
erodida e dilatada uma vez, para remover os ruidos, antes da esqueletonizacdo. Com esse
processo, as regides que representam o 0sso trabecular ficam pretas e 0s espacos medulares
ficam brancos. Finalmente a imagem foi esqueletonizada e usada para a analise fractal. Na
imagem binéaria do esqueleto, a estrutura esquelética indica o padrdo 6sseo, enquanto a

estrutura ndo-esquelética representa a medula éssea (Figura 7).
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Figura 7 — Passos para o calculo da dimensao fractal do ROlcortical

A. Radiografia panordmica com os ROIs selecionados; B. Duplicacdo do ROI a ser analisado; C. Filtro
Gaussiano: D. Subtracdo da imagem borrada: E. Adicdo de 128 valores de cinza; F. Conversdo em binario;
G. Imagem erodida; H. Imagem dilatada: I. Esqueletonizagdo.

Todas as manipulacdes digitais e medidas foram realizadas nos ROIls, ndo nas
radiografias panoramicas como um todo. A DF da imagem esqueletonizada foi calculada
com a versdo 1.46r do software ImageJ, utilizando a funcdo “ box-counting” do menu
“analyse’, da seguinte forma: a imagem foi coberta por uma grade quadrada, dividida por
pequenos quadrados de igual tamanho. O numero de quadrados que continha pelo menos 1
pixel preto (correspondente ao 0sso trabecular) foi contado. As larguras dos quadrados
foram 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 32 e 64 pixels. O nimero resultante dos pequenos quadrados
contados foi plotado contra 0 nimero total de quadrados na escala de logaritmo dupla e a

DF foi calculada a partir do declive da linha ajustada nos pontos dos dados (Fig. 8).
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Figura 8 — Célculo da dimenséo fractal do ROI selecionado

No grupo de criangas saudaveis, haviam sido realizadas, além das radiografias

panoramicas, radiografias da mao e punho e densitometrias 0sseas.

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

miliamperagem média de 10 mA e 60 kVp.

Essas radiografias foram utilizadas para predizer as idades dsseas das criancas, de
acordo com o atlas radiografico de Greulich e Pyle, necessarias para fazer o ajuste de
maturacdo 0ssea nas analises densitométricas. Todos os exames foram analisados pelo

mesmo observador.
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Apos a definigdo das idades Osseas, as criancas foram classificadas de acordo com
faixas de idades 6sseas, tendo 01 ano cada uma, desconsiderando os meses apés 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 outra que tivesse 07 anos e 01 més.

A densitometria éssea por dupla emissdo de raios x (DXA) foi realizada com o

aparelho Lunar DPX-NT, marca GE, localizado no Hospital Universitério de Brasilia.

Foram consideradas as regides de coluna lombar (L1-L4) e corpo total exceto a
cabeca, sitios preferidos para medidas em criangas, de acordo com o preconizado pela
Sociedade Internacional de Densitometria Clinica (ISCD, 2013). Na avaliacdo do
diagndstico densitométrico das criangas foi utilizado o z-score, que representa 0 nimero de
desvios padrdo que a densidade mineral 6ssea do paciente encontra-se abaixo ou acima do
valor médio de referéncia ajustados para a idade Ossea e sexo. Os resultados foram
interpretados a luz do banco de dados da Lunar Pediatric, pacientes com z-scores < -2,0
foram considerados com diagnéstico de baixa massa Ossea, e com z-scores > -2,0,
diagnostico densitométrico normal, conforme recomendado pela Sociedade Internacional
de Densitometria Clinica (ISCD, 2013). Para o diagnostico densitométrico unificado,
foram consideradas com baixa massa 0ssea criangas que apresentaram z-score < -2,0 em

pelo menos um dos sitios analisados.

4.3. Analise estatistica

4.3.1. Analise estatistica do Artigo 1
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A analise descritiva da amostra foi realizada por meio do calculo de médias e
desvios-padrdo para as variaveis quantitativas, e frequéncias absolutas e relativas

percentuais para as variaveis qualitativas.

Os dados referentes as dimensdes fractais do angulo (ROIANng), ramo e
(ROIRamo), cortical inferior da mandibula (ROICortical), e os dados de indice Mentual
(IM) foram testados por meio do teste de Lilliefors, para avaliacdo do padrdo de
distribuicdo dos dados. Além disso, a homogeneidade das variancias entre 0s grupos com

diferentes idades de inicio de tratamento foi avaliada por meio do teste de Cochran.

Foram avaliadas as associa¢Oes das variaveis quantitativas (ROIAng, ROIRamo,
ROICortical e IM) com as categorias do Indice Visual (Cortical Fina e N&o Fina) e do
indice Mandibular Cortical (C1, C2 e C3) por meio dos testes t para amostras
independentes e ANOVA-fator Gnico, respectivamente. Em casos de significancia

estatistica para ANOVA, foi realizado o teste de acompanhamento de Fisher-LSD.

Além disso, foram calculadas as correlagbes entre as mesmas variaveis
quantitativas para avaliacdo de associacOes entre as mesmas, por meio do coeficiente de

correlagéo de Pearson, avaliando-se a significancia pelo teste t de correlagéo.

Uma vez que os pressupostos de normalidade e de homocedasticidade foram
assumidos, foram realizados testes de hipotese para comparagdo das médias entre criangas
com diferentes tipos de Ol e diferentes classes de administracdo de ciclos de pamidronato
(0 a4,5a10e mais de 10 ciclos). Para estas comparacdes as variaveis supracitadas foram
analisadas por meio do teste de Anova - fator duplo. Em casos de significancia estatistica,

foi aplicado o teste de acompanhamento de Fisher (Least Square Difference).
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Por fim, foi realizado o ajuste por regressao linear entre as varidveis indice mentual

e DF Cortical, avaliando-se a significancia do modelo por meio de Analise de Variancia.

4.3.2. Analise estatistica do Artigo 2

O padrdo de distribuicio do indice Mentual foi avaliado pelo teste de Lilliefors,
assim como a homocedasticidade dos grupos (tipo de Ol, géneros, idade de diagndstico,
ciclos de pamidronato) foi avaliada por meio do teste de Barttlet. Uma vez que a variavel
na comparacdo em cada um dos fatores assumiu 0s pressupostos de normalidade e

homocedasticidade, optou-se pelo uso de testes paramétricos de analise.

Inicialmente foi realizada a comparacéo dos dados do indice mentual em funcéo das
classes etarias de criangas diagnosticadas com osteogénese imperfeita (Ol) e criancas
saudaveis, assim como a avaliacdo do comportamento da varidvel entre os géneros destas
criancas. Complementar a esta analise, os valores obtidos do indice foram comparados
entre criancas com diferentes tipos de OI (I, 1l e 1V) e saudaveis, ao longo das classes
etarias de desenvolvimento. Estas primeiras analises tiveram como objetivo avaliar a

evolugdo desta varidvel ao longo do desenvolvimento de criangas com Ol e saudaveis.

Em seguida, com objetivo de avaliar o efeito do tratamento de criangas com Ol,
foram realizadas analises testando o efeito das classes de ciclos de pamidronato (0 a 4,5 a
10, > 10 ciclos) entre criangas que iniciaram o tratamento em idade precoce (0 a 5 anos) e

inicio do tratamento tardio (> 5 anos), bem como a diferenca entre os tipos de Ol.

Partindo do pressuposto que a cortical mandibular em pacientes com Ol possui

menor espessura e que a medicacdo pode aumentar essa espessura, foi realizada uma
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estimativa da quantidade necessaria de ciclos de pamidronato em criangas com diferentes
tipos de Ol para se atingir a média de espessura de cortical mandibular observada entre

criancas saudaveis.

Todas estas andlises foram realizadas com uso do teste ANOVA-fatorial, seguido

do teste de acompanhamento de Fisher-LSD (Least Square Difference).

Os dados de densidade mineral 6ssea (coluna lombar e corpo total) das 98 criancas
saudaveis com diagndstico densitométrico normal e seus respectivos valores de indice
mentual foram correlacionados por meio do Coeficiente de Correlacdo de Pearson (r) e sua
significancia avaliada por meio do teste t para correlagdo. Posteriormente, os dados foram
demonstrados em diagramas de dispersdo, apresentando os modelos de regressdo linear,

obtidos por meio da aplicacdo do Método dos Minimos Quadrados.

Foi construido um modelo de variagdo do indice Mentual para criancas com
densidade mineral 6ssea normal utilizando o método de Regressdo Linear Simples,
realizando a avaliacdo dos ajustes por meio do Critério de Akaike (AIC). A significancia
do modelo foi testada por meio da Andlise da Variancia (ANOVA). A demonstracdo do
ajuste foi realizada por meio de diagrama de dispersdo com intervalo de confianca ajustado

de 95%.

Por fim, foi construido um modelo preditivo de indice mentual e variaveis relativas
ao tratamento da osteogénese imperfeita com pamidronato intravenoso por meio do
método de Regressdo Multipla, utilizando o método Stepwise para selecdo do modelo, e
avaliacdo dos ajustes do modelo por meio do Critério de Akaike (AIC). A significancia do

ajuste do modelo foi testada por meio da Analise da Variancia (ANOVA).
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Em todas as andlises dos artigos 1 e 2 foi utilizado um nivel de significncia de

0,05.

As analises foram realizadas no programa Statistica 7.0 (StatSoft, Inc., 2004.

STATISTICA - data analysis software system, version 7. www.statsoft.com).
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados do artigo 1 — Relacao entre indices radiomorfométricos e dimensao

fractal de mandibula em criangas com Ol em tratamento com pamidronato

A tabela 1 apresenta as caracteristicas das radiografias panoramicas dos pacientes
selecionados para o estudo, relacionando as diferentes faixas etarias e 0 nimero de ciclos
de pamidronato. Como ndo houve diferengas nos resultados entre meninos e meninas,

ambos os géneros foram avaliados conjuntamente.

Tabela 1 — Numero de radiografias panoramicas dos pacientes com Ol, com relacdo aos diferentes
grupos de idade e nimero de ciclos de PAM.

Criancas com Idade Ol tipo | Ol tipo Ill  OltipolV Faltam dados
Ol (n=58rX) (n=83rX) (n=56rX) (n=9rX)

< 5 anos 2 10 3 1

5-7 anos 17 22 18 1

Faxas g 10 anos 14 27 11 2
etarias

11-14 anos 17 15 19 5

15-19 anos 8 9 5 0

0-4 33 23 21 4

Nimerode 599 17 25 20 2
ciclos de

pamidronato > 10 8 29 11 1

Faltam dados 0 6 4 2
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5.1.1. Avaliacdo dos indices radiomorfométricos qualitativos de mandibula em

criangas com Ol

A avaliacdo dos indices qualitativos foi realizada apenas em um aspecto descritivo,
uma vez que o n amostral impediu outras inferéncias estatisticas. Sendo assim, ao avaliar 0
indice visual, foi possivel verificar que a medida que se eleva o nimero de ciclos de
pamidronato observa-se a tendéncia de elevacgao de frequéncia de criancas com cortical ndo

finas, independente do tipo de Ol (figura 9).

120,0% -

100,0% -

80,0% -
60,0% -
40,0% -
20,0% -
0,0% -

0a4 5a10 >10(n 9) 0a4d 5a10 >10(n 28) 0a4 5a10 >10(n 10)

(n=32) (n=17) (n=24) (n=25) (n=21) (n=20)
Ool1 o13 Ol 4 |
uNF ®mF

Figura 9 — Frequéncia relativa percentual de categorias do indice visual em fun¢do do tipo de
Ol e frequéncia de ciclos de pamidronato. Ol = osteogénese imperfeita, NF = cortical
classificada como néao fina, F = cortical classificada como fina

Quanto a classificacdo do indice mandibular cortical, foi possivel verificar que
entre as criangas Ol tipo Ill, a frequéncia da classificacdo C1 elevava a medida que
recebiam mais ciclos de pamidronato. J& entre criangas diagnosticadas com os tipos | e 1V,
as alteracOes das frequéncias das categorias do indice mandibular cortical ndo parecem ser

um reflexo da quantidade de ciclos de pamidronato (figura 10).
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Figura 10 — Frequéncia relativa percentual de categorias do indice mandibular cortical em
funcao do tipo de Ol e frequéncia de ciclos de pamidronato.
Classificagbes C1, C2 e C3; Ol = osteogénese imperfeita

Ao analisar o indice visual e o indice mandibular cortical, foi possivel verificar a
associacao entre estes dois indices qualitativos, sendo possivel verificar que criancas com a
cortical com maior porosidade (C3) tendem a apresenta-la visualmente mais finas

(x°=10,47; p=0,005) (figura 11).
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Figura 11 — Frequéncia relativa percentual de categorias do IV (NF - n&o fina e F - fina)
em relacdo as categorias do indice mandibular cortical (C1, C2 e C3).
IV = indice visual

Ao avaliar a associacdo das varidveis quantitativas (indice mentual e dimensdes
fractais) com o indice visual, foi possivel observar que apenas as variaveis indice mentual
e DF cortical (ROICortical) apresentaram significancia estatistica (p<0,05), sendo que as
médias foram significativamente mais baixas entre as criancas que apresentaram cortical
mais fina (tabela 2). Desta forma, p&de-se estabelecer critérios numéricos para definicao

das categorias ‘nédo fina’ e ‘fina’, conforme apresentado na tabela 3.
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Tabela 2 — Relagéo entre as medidas de indice visual e medidas quantitativas (espessura da
cortical mandibular e medidas de dimensdo fractal nas regides de interesse selecionadas)

v Media DP IC-95% IC+95% p-value
NF 3,59 0,72 3,48 3,71
indice mentual 0,000
F 2,65 0,51 2,52 2,77
NF 0,87 0,21 0,84 0,91
ROIANg 0,975
F 0,87 0,24 0,81 0,93
NF 0,86 0,20 0,82 0,89
ROIRamo 0,169
F 0,89 0,15 0,86 0,93
NF 1,11 0,08 1,10 1,13
ROICortical 0,000
F 1,04 0,07 1,02 1,06

IV = indice visual, ROIANg = regido de interesse para o calculo da dimensdo fractal na
regido do angulo da mandibula, ROIRamo = regido de interesse para calculo da dimensao
fractal no ramo mandibular, ROICortical = regido de interesse para calculo da dimenséo
fractal na cortical inferior da mandibula, NF = cortical classificada como ndo fina,
F = cortical classificada como fina, DP = desvio-padréo, IC = intervalo de confianca

Tabela 3 — Critérios numéricos de classificacdo para o indice qualitativo visual.

Nao Fina Fina
indice mentual (mm) 3,477-3,714 2,519 -2,773
ROICortical 1,098 - 1,125 1,020 - 1,057

Ao avaliar a associacdo das mesmas variaveis com o indice mandibular
cortical, foi possivel verificar que apenas o indice mentual apresentou significancia

estatistica (F2, 204=6,7933; p=0,00139), sendo que a menor média foi observada entre as
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criangas com maior porosidade (C3) (figura 12). As demais varidveis ndo apresentaram
diferengas estatisticas significativas entre os grupos, apesar de ser evidente a tendéncia de
decréscimo dos valores das dimensdes fractais de ROIRamo e ROICortical a medida que

se elevava a porosidade mandibular (tabela 4).
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C1 Cc2 C3
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Figura 12 — Médias e intervalos de confianca do indice Mentual em funcéo
das classes do indice mandibular cortical.
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Tabela 4 — Estatisticas descritivas dos dados de Indice Mentual, ROI Ang, ROl Ramo e
ROICortical em fungdo das classes do indice mandibular cortical (C1, C2, C3).

IMCo n Média DP IC-95% IC +95% p-value
C1 152 0,87 0,22 0,83 0,90

indice Mentual C2 48 0,91 0,17 0,86 0,96 0,012
C3 7 0,88 0,14 0,75 1,01
C1 152 0,86 0,23 0,83 0,90

ROI Ang C2 48 0,90 0,18 0,84 0,95 0,645
C3 7 0,88 0,14 0,75 1,01
C1 152 0,88 0,17 0,85 0,91

ROIRamo c2 48 0,83 0,23 0,77 0,90 0,229
C3 7 0,81 0,22 0,61 1,01
C1 152 1,09 0,08 1,07 1,10

ROI Cortical c2 48 1,10 0,08 1,07 1,12 0,466
C3 7 1,06 0,12 0,95 1,16

IMCo = indice mandibular cortical, ROIAng = regido de interesse para o célculo da dimenséo
fractal na regido do &ngulo da mandibula, ROIRamo = regido de interesse para célculo da dimensao
fractal no ramo mandibular, ROICortical = regido de interesse para calculo da dimenséo fractal na
cortical inferior da mandibula, NF = cortical classificada como néo fina, F = cortical classificada
como fina, DP = desvio-padréo, IC = intervalo de confianca

Uma vez que o indice mentual apresentou diferencas significativas, foi possivel
entdo, definir critérios numericos para a diferenciacdo das classes do indice qualitativo
mandibular cortical em criangas com Ol, sendo que em C1-C2 a variacdo foi de 3,200 a

3,576mm e para C3, 1,896 a 2,661.
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5.1.2. Avaliagdo do indice mentual e das dimensbes fractais mandibulares das

criangas, em funcéo do tipo de Ol e da frequéncia de ciclos de pamidronato

Ao avaliar a associacdo entre as variaveis de dimensdo fractal e indice mentual, foi
possivel verificar baixos valores de correlacdo, com excecdo da relagdo entre IM e

ROlcortical cujo valor significativo foi r=0,616 (p<0,05) (tabela 5).

Tabela 5 — Matriz de Coeficientes de correlacdo de Pearson entre dimensdes fractais e indice
mentual. *

Variéveis IM (mm) ROI Ang. ROI Ramo ROI Cortical
IM (mm) 1 -0,077 -0,047 0,616
ROl Ang. -0,077 1 0,004 -0,089
ROl Ramo -0,047 0,004 1 -0,124
ROI Cortical 0,616 -0,089 -0,124 1

*Valores em negrito sdo diferentes de 0 e estatisticamente significantes (p<0.05)

IM = indice mentual, ROIANg = regido de interesse para o calculo da dimenséo fractal na regido do
angulo da mandibula, ROIRamo = regido de interesse para célculo da dimensdo fractal no ramo
mandibular, ROICortical = regido de interesse para calculo da dimenséo fractal na cortical inferior
da mandibula

Ao avaliar os dados referentes as dimensdes fractais ROIAng e ROIRamo,
verificou-se que ndo houve diferencas estatisticas significativas entre os tipos de Ol, nem
entre os ciclos de pamidronato (p>0,05). Sendo assim, pode-se afirmar que os tipos de
osteogénese imperfeita bem como a quantidade de ciclos de pamidronato ndo interferiram

na variacdo de dados das respectivas dimensoes fractais (tabela 6).
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Tabela 6 — Estatisticas descritivas dos dados de ROl Ang e ROl Ramo em fun¢do dos tipos de

osteogénese imperfeita e quantidade de ciclos de pamidronato.

Tipo Ciclos de N Média Desvio IC - IC
ol Pamidronato Padréao 95% +95%
ROl Ang 1 Oa4 33 0,86(a) 0,20 0,79 0,93
5a10 17 0,82(a) 0,16 0,73 0,90
>10 8 0,80(a) 0,16 0,68 0,92
3 Oa4 23 0,93(a) 0,27 0,81 1,04
5a10 25  0,81(a) 0,24 0,71 0,91
> 10 29  0,86(a) 0,22 0,77 0,95
4 Oa4 21 0,90(a) 0,22 0,80 1,00
5a10 20  0,89(a) 0,18 0,81 0,98
> 10 11 0,92(a) 0,15 0,82 1,02
ROI 1 Oa4 33 0,89(a) 0,15 0,84 0,95
Ramo 5a10 17 0,75(b) 0,34 0,58 0,93
>10 8 0,88(a) 0,21 0,71 1,04
3 Oa4 23 0,83(a) 0,19 0,76 0,91
5a10 25  0,90(a) 0,14 0,85 0,96
> 10 29  0,88(a) 0,17 0,82 0,95
4 Oa4 21 0,94(a) 0,16 0,87 1,01
5a10 20  0,86(a) 0,16 0,78 0,93
> 10 11 0,77(b) 0,20 0,64 0,90

* as letras demonstram a significancia entre as categorias de comparacao. Letras equivalentes

demonstram a equivaléncia estatistica das medias.

Ol = osteogénese imperfeita, ROIAng = regido de interesse para o céalculo da dimensdo fractal na
regido do angulo da mandibula, ROIRamo = regido de interesse para calculo da dimenséo fractal no

ramo mandibular, IC = desvio-padréo
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Por outro lado, na avaliacdo da dimens&o fractal da cortical mandibular, assim
como no indice mentual, houve diferencas estatisticas significativas (F4,178=2,1738,
p=0,074; F4,178=0,20146, p=0,937, respectivamente). Desta forma, a interpretacdo
resultante desta analise demonstra que as criangas com diferentes tipos de Ol apresentam
valores de ROICortical semelhantes quando iniciam o tratamento com pamidronato (0 a 4
ciclos). As criangas com Ol tipo | elevam significativamente suas médias a partir de 5 a 10
ciclos, mantendo a elevagdo com mais de 10 ciclos de pamidronato. J& as criangas com Ol
tipo 11l e IV apresentam elevagdo de suas médias de ROI cortical apenas quando recebem

mais de 10 ciclos de pamidronato (p<0,05).

Em relacdo ao IM, foi possivel verificar que todos os tipos de Ol apresentam
valores estatisticamente equivalentes no inicio (0 a 4 ciclos de pamidronato) e na fase
intermediaria do tratamento (5 a 10 ciclos de pamidronato), observando-se a elevacéo
significativa das medias em Ol do tipo | e IV até esta fase. Com mais de 10 ciclos de
pamidronato, observam-se médias de IM significativamente mais elevadas nas criangas Ol
tipo I e IV do que nas criangas Ol tipo 111, como pode ser observado nas figuras 13 e 14

(p<0,05).
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Figura 13 — Médias e intervalos de confianca das dimensdes fractais ROICortical (A) e indice
Mentual (B) em func¢do dos tipos de Ol e quantidade de ciclos de pamidronato.
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Uma vez verificado que o indice mentual e a dimensdo fractal da cortical
mandibular (ROICortical) apresentavam associa¢fes significativas com o0s indices
qualitativos, assim como mostravam eficacia na avaliagcdo da evolugdo do tratamento com
0 pamidronato em criangas com Ol, foi realizada a analise de associagdo entre as mesmas.
Nesta analise, foi possivel verificar que a variagdo dos dados de indice mentual podiam ser
explicados por 40% da variabilidade de ROICortical (r>=0,40). Apesar do baixo valor de
relacdo entre as variaveis, o ajuste do modelo foi significativo (Fz05=124,5734; p=0,00),

com valor de B = 0.63 para indice mentual (IC 95% 0,52 — 0,75) (figura 14).

IM = -2.8394+5.6744*x; 0.95 Conf.Int.

0.8 0.9 1 11 1.2 1.3 1.4 15

ROI Cortical |\95% confidence

Figura 14 — Diagrama de dispersao do modelo de regresséo linear de
ROiCortical (X) e Indice Mentual (Y).
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5.2. Resultados do artigo 2 - Efeito do pamidronato na cortical mandibular de

pacientes com osteogénese imperfeita

Como ndo foram encontradas diferencas nos resultados das radiografias
panoramicas de meninos e meninas, ambos os géneros foram avaliados conjuntamente

(F3,248 = 0,780, p=0,505).

A tabela 7 apresenta o numero de radiografias obtidas dos pacientes com Ol
relacionadas as diferentes faixas etarias, nimero de ciclos de pamidronato e idade de inicio

do tratamento.

Tabela 7 — Numero de radiografias panoramicas dos pacientes com OI, com relagdo as
diferentes faixas etarias, numero de ciclos de PAM e idade ao inicio do tratamento.

Criancas Ol tipo | Ol tipo Il Ol tipo IV
com Ol (n =58 rX) (n=83rX) (n =56 rX)
< 5 anos 2 10 3
5-7 anos 17 22 18
Faxas g 11 anos 14 27 11
etarias
11-14 anos 17 15 19
15-19 anos 8 9 5
0-4 33 23 21
Numero de 5'9 17 21 19
ciclos de > 10 8 33 12
PAM Falt
altam
- 6 4
dados
Idade no 0-5 anos 21 44 16
inicio do
tratamento > 5 anos 37 39 36
Faltam ) ) 4
dados
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Os dados obtidos de indice mentual foram analisados com o objetivo de avaliar a
sua eficcia na diferenciacdo de criancas saudaveis e com osteogénese imperfeita ao longo
de suas classes etdrias. Nesta primeira avaliacdo, foi possivel verificar que o indice
mentual foi capaz de diferenciar o desenvolvimento da espessura da cortical ao longo das
classes etarias de criangas saudaveis, apresentando equivaléncia das médias apenas entre 8
a 10 anos e 11 a 14 anos, e as demais comparagdes de idades consideradas estatisticamente
diferentes (p<0,05). Entre as criangas com Ol, verificou-se que o indice mentual foi capaz
de diferenciar as idades, contudo, as classes etarias de 5 a 7 e 8 a 10 anos foram
consideradas estatisticamente equivalentes, assim como as idades de 11 a 14 e 15 a 19 anos
(p>0,05). As demais comparacgdes foram consideradas diferentes estatisticamente (p<0,05).
Ao realizar a comparacdo entre cada uma das classes etérias das criangas saudaveis e com
Ol, verificou-se que o indice mentual foi capaz de diferencia-las entre as idades, com
excecdo da classe etaria de 11 a 14 anos em que ambos os grupos foram considerados

estatisticamente equivalentes (p>0,05) (tabela 8).

Tabela 8 — Estatisticas descritivas e significancias* de indice mentual entre as classes etarias de
criancas sadias e com osteogénese imperfeita (Ol).

Criancas Classes etérias n Media Desvio Padrdo 1C-95% IC +95%

Sadias 5a7 32 3,38 aA 0,62 3,15 3,60
8al0 26 3,81 bA 0,68 3,54 4,09
11a14 18 3,79 bA 0,54 3,52 4,06
15a19 6 4,45 cA 0,43 4,00 4,90

ol 5a7 57 3,04 aB 0,63 2,87 3,21
8a10 52 3,20 aB 0,67 3,02 3,39
11a14 51 3,83 bA 0,80 3,60 4,05
15a19 22 3,78 bB 0,80 3,43 4,13

* |etras mindsculas referem-se a significancia intra-grupo e as maiUscul as representam a significancia inter-grupos.
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Uma vez que foi possivel diferenciar criancas saudaveis e com Ol, foram analisadas
possiveis diferencas da evolucdo do indice mentual entre as classes etarias dos géneros
feminino e masculino. Tal diferenca ndo foi considerada estatisticamente significativa
(F3,248=0,78093; p=0,50557) (tabela 9), portanto, as analises seguintes ndo foram

realizadas com a separacao de géneros.

Tabela 9 — Estatisticas descritivas de indice mentual entre as classes etérias de criangas dos géneros
masculino e feminino, sadias e com osteogénese imperfeita (OI).

Criangas Classes etarias Género n Média  Desvio Padrdo I1C-95% IC +95%
Sadias 5a7 M 18 3,48a* 0,69 3,14 3,82
F 14 3,24a 0,52 2,94 3,53
8a10 M 10 3,50a 0,68 3,01 3,99
F 16 4,01a 0,62 3,68 4,34
11a14 M 6 3,58a 0,25 3,32 3,84
F 12 3,89 0,62 3,50 4,28
15a19 M 3 4,80a 0,26 4,14 5,46
F 3 4,10a 0,17 3,67 4,53
Ol 5a7 M 30 3,06a 0,69 2,80 3,32
F 27 3,01a 0,57 2,79 3,24
8al0 M 30 3,16a 0,71 2,90 3,42
F 22 3,26a 0,62 2,99 3,54
11a14 M 25 3,85a 0,92 3,47 4,23
F 26 3,81a 0,69 3,53 4,09
15a19 M 15 3,96a 0,85 3,49 4,43
F 7 3,40a 0,55 2,89 3,90

* As letras indicam comparacfes entre os géneros M = masculino, F = feminino, DP = desvio-
padréo, IC = intervalo de confianca

Considerando as criangas em uma amostra Unica, ndo separada por género, foi

realizada a analise da evolucdo do indice mentual ao longo das classes etéarias de criangas
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saudaveis e criangas com diferentes tipos de Ol. Nesta anélise foi evidente o aumento do
indice em todas as criangas (Fg245=1,388, p=0,19385) (fig. 15), contudo em menor escala
em criangas do tipo | e 111, especialmente nas classes etéarias de 5 a 7 anos, 8 a 10 anos e 15

a 19 anos (p<0,10).

F(9, 248)=1,3880, p=,19385
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Figura 15 — Médias e intervalos de confianc¢a de indice mentual ao longo de classes etarias de
criancas sadias e com diferentes tipos de osteogénese imperfeita (Ol).

Além disso, foi analisado o efeito dos ciclos de pamidronato no indice mentual,
como uma tentativa de avaliar a evolugdo do tratamento da osteogénese imperfeita. Desta
forma, foi possivel demonstrar a evolugdo do indice mentual em criangas que iniciaram o

tratamento precocemente (0 a 5 anos) e com mais de 5 anos, sendo que ambas apresentam

68



Resultados

recuperacdo com mesma tendéncia, porém aquelas que iniciaram o tratamento com idade

mais avanc¢ada atigiram um IM maior (F;15:=1,9936; p=0,13918).

Foi possivel verificar que entre as criancas que iniciaram o tratamento mais cedo, as
médias de indice mentual observadas em 0 a 4 ciclos de pamidronato e em 5 a 10 ciclos
foram consideradas estatisticamente equivalentes (p>0,05), so existindo diferenca em mais
de 10 ciclos (p<0,05). Para as crian¢as que iniciaram o tratamento mais cedo, as médias de
IM foram estatisticamente mais baixas entre todos os periodos de ciclos (p<0,05) (figura
16).

F{2.181)=1.9936, p=.13918
5.0

451

4.0

35

indice mentual

3.0

2581

20 : : :
Dad 5a10 =10
ciclosde pamidronato

—— Inicio do tratamento precece
- - Inicio do tratamento tardio

Figura 16 — Médias e intervalos de confianca de indice mentual das classes de ciclos de
pamidronato em criancas osteogénese imperfeita que iniciaram o tratamento
em idade precoce (0 a 5 anos) e tardia (>5 anos).
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Foi também avaliada a diferenca da evolucdo de indice mentual entre criancas com
diferentes tipos de osteogénese imperfeita, com inicio de tratamento precoce e tardio.

Neste caso, foi possivel verificar as seguintes significancias (p<0,05) (fig. 17):

- criangas Ol tipo | e IV com inicio de tratamento precoce apresentaram aumento

significativo da média de IM apenas com mais de 10 ciclos de pamidronato;

- criangas Ol tipo | e IV com inicio de tratamento tardio apresentaram aumento

significativo da média de IM ja com 5 a 10 ciclos de pamidronato;

- criangas Ol tipo Il apresentaram aumento significativo das médias de IM apenas com

mais de 10 ciclos de pamidronato, independente da idade de inicio do tratamento;

Ainda nesta mesma analise, realizando as comparagdes de médias entre as criangas

com diferentes tipos de osteogénese imperfeita, verificou-se que:

- Criancas com 0 a 4 ciclos de PAM, independente do tipo de Ol e da idade de inicio do

tratamento, apresentaram medias semelhantes (p>0,05).

- Criancas com 5 a 10 ciclos de PAM, independente do tipo de Ol e da idade de inicio do

tratamento, apresentaram médias semelhantes (p>0,05).

- Em criangas com inicio de tratamento precoce e com mais de 10 ciclos de pamidronato, a
média de IM de criancas Ol tipo 3 foi significativamente mais baixa que em criancas Ol

tipo 1 e 4 (p<0,05);

- Criangas com inicio de tratamento tardio e mais de 10 ciclos de PAM, apresentaram

médias semelhantes (p>0,05) independente do tipo de OI.
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Figura 17 — Médias e intervalos de confianca de indice mentual das classes de ciclos de
pamidronato em criancas com diferentes tipos de osteogénese imperfeita que tiveram
diagnostico precoce (0 a 5 anos) e diagndstico tardio (>5 anos).

Ao comparar com as criancas saudaveis, foi possivel verificar a evolugdo de IM
entre os tipos de Ol, independentemente da idade de inicio de tratamento. Nesta analise

obtiveram-se as seguintes significancias (Fs, 421=7,4088; p=0,0000) (figura 18):

- Criangas Ol, com 0 a 4 ciclos de pamidronato, apresentaram médias significativamente

mais baixas do que criancgas saudaveis (p<0,05), independente do tipo de Ol;

- Criangas Ol tipos | e IV, com 5 a 10 ciclos de pamidronato, apresentaram médias

equivalentes as criancas saudaveis (p<0,05);
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- Criangas Ol do tipo Ill somente apresentaram médias equivalentes as criangas saudaveis
(p<0,05) com mais de 10 ciclos de pamidronato; até 10 ciclos seu IM foi

significativamente mais baixo comparado com 0 mesmo grupo controle.

- Criancas Ol do tipo I e 1V, com mais de 10 ciclos de pamidronato, apresentaram médias

significativamente mais elevadas do que criangas saudaveis (p<0,05);

F(4, 218)=2,1529, p=,07536
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Figura 18 — Médias e intervalos de confianca de indice mentual das classes de ciclos de
pamidronato em criangas sadias e com diferentes tipos de osteogénese imperfeita.
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5.2.1. Associacdo entre indice mentual e densidade mineral Ossea em criancas

saudaveis com diagndstico densitometrico normal

A partir do anteriormente exposto, levantou-se a hipotese de que o indice mentual
apresenta associacdo positiva com os valores de densidade mineral 6ssea, obtidos por meio

de densitometria 6ssea por dupla emissdo de raios X.

Sendo assim, com base nos dados de 92 criangas saudaveis com padrdo normal de
densidade dssea, foram construidos modelos de regressdo linear dos valores dos indices
mentuais e respectivos valores de densidade mineral Ossea da coluna lombar
(BMDLombar) e do corpo total (BMDTotal). Foi possivel observar que em ambos 0s casos
houve associacdo significativa entre as variaveis (r=0,64, p<0,05; r=0,63, p<0,05,
respectivamente). Portanto, pode-se afirmar que a medida que ocorre o aumento do indice
mentual isso se reflete na elevagdo dos valores de densidade mineral 6ssea da coluna

lombar (fig. 19) e do corpo total (fig. 20) nas criancas saudaveis.

1,400 - y =0,1688x + 0,1336
¢  R2=0,3553
1,200 - *

1,000 -
0,800 -

0,600 -

BMD lombar

0,400 -

0,200 -

0,000 T T T T T 1
0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
indice mentual

Figura 19 — Diagrama de dispersdo e modelo de regresséo linear entre indice
mentual (X) e densidade mineral dssea da coluna lombar (BMDLombar) ().
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1,400 -+ y=0,1171x + 0,3454
R*=0,3785
1,200 -
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Figura 20 — Diagrama de dispersdo e modelo de regressao linear entre indice
mentual (X) e densidade mineral éssea do corpo total (BMDTotal) ().

5.2.2. Modelo de variagdo do Indice Mentual para criancas saudaveis com diagnostico

densitométrico normal

Uma vez demonstrada a possibilidade de estimar o valor do Indice Mentual ao
longo do tratamento com pamidronato, levanta-se a hipdtese de que ha também
possibilidade de classificar o padrdo de densidade mineral 6ssea em fungdo de uma curva
de variacdo do indice mentual ao longo das idades de criangas normais. Foi possivel
verificar um ajuste dos dados de indice mentual com 76% de explicabilidade da variacéo
dos dados de idade das criangas (F1,9=28,221; p=0,000) (tab. 10). Vale ressaltar, que este
modelo é apenas uma proposta de ajuste, uma vez que o n amostral era baixo e, além disso,
fora obtido apenas das médias de indice mentual das respectivas idades (entre 6 a 17 anos).
Os parametros do modelo ajustado estdo apresentados na tabela 11 e na equagdo 1, assim

como a representacgéo grafica encontra-se na figura 21.
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Tabela 10 - Estatisticas da bondade de ajuste do modelo de regresséo linear.

Estatisticas

n 11,000
GL 9,000
R2 0,758
R? ajustado 0,731
AlC -32,320

Tabela 11 - Pardmetros do modelo de regresséo linear

Limite inferior Limite superior
Fonte  Valor Erro padrdo t Pr>|t| (95%) (95%)
Intercepto 2,778 0,229 12,116 < 0,0001 2,259 3,297
Estatistica 0,099 0,019 5,312 0,000 0,057 0,141

Eqg. 1) indice Mentual=2,778+0,099*idade

45 +

indice Mentual
S

3,5 +
3 4
2,5 } } } |
0 5 10 15 20
Idades
* Ativas Modelo Int. de conf. (Média 95%)

Figura 21 — Diagrama de dispersdo e modelo de regressdo linear entre indice mentual (Y)

e idade de criangas com padrdo normal de densidade 6ssea (X).
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5.2.3. Modelo preditivo da quantidade necessaria de ciclos de pamidronato e variaveis

relativas ao tratamento da osteogénese imperfeita

Dada a relacdo do IM com a DMO de criangas saudaveis, assim como a
possibilidade de utilizacdo do indice para 0 monitoramento do tratamento da osteogénese
imperfeita, como inicialmente verificado, foi construido um modelo linear generalizado
para estimar a quantidade de ciclos de pamidronato intravenoso em criangas com Ol que
seria necessaria para se atingir valores de indice mentual equivalentes ao de criancas
saudaveis para a mesma idade. Neste modelo, foram estabelecidos parametros de
associacdo das idades nos momentos das radiografias, dos valores de indice mentual e do

tipo de osteogénese imperfeita (I, 111 e 1V).

Neste modelo, o numero de Ciclos de Pamidronato Final (CPf) foi considerado
como variavel dependente (Y) e as varidveis independentes (X) foram: tipo de Ol, idade
inicial - primeira radiografia (li), idade final - Gltima radiografia (If), namero de Ciclos de

Pamidronato Inicial (CPi), indice Mentual Inicial (IMi) e indice mentual final (IMf).

No ajuste do modelo, as variaveis independentes consideradas significativas foram
CPi, IMi e IMf (F342=21,309; p<0,0001). As estatisticas de ajuste e as estatisticas de

significancia do modelo estdo apresentadas nas Tabelas 12 e 13.

Tabela 12 - Estatisticas da bondade de ajuste do modelo de regresséo linear multipla

Estatisticas

n 46
GL 42
R2 0,604
R? ajustado 0,575
AIC 136,251
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Tabela 13 - Andlise da variancia do ajuste do modelo de regressdo linear multipla

Fonte GL Soma dos quadrados Quadrados médios  F Pr>F
Modelo 3 1137,740 379,247 21,309 <0,0001
Erro 42 747,477 17,797
Total corrigido 45 1885,217

Calculado contra 0 modelo Y=Média(Y)

Visto a significancia do modelo, a seguinte equacdo foi obtida, seguindo o0s

parametros do modelo e seu ajuste final.

Eq.2) CPf =10,31+4+ 0,91 *x CPi — 5,43 * IMi + 3,86 * IM

Neste ajuste ficou evidente que a quantidade necessaria de ciclos de pamidronato
tinha relacdo com a quantidade inicial de ciclos de pamidronato, bem como com os indices

mentuais inicial e final (tabela 14).

Tabela 14 - Pardmetros do modelo de regressdo maltipla

Fonte GL Soma dos quadrados Quadrados médios F Pr>F
Ol 0 0,000
If 0 0,000
Cpi 1 451,359 451,359 25,361 < 0,0001
Imi 1 233,184 233,184 13,102 0,001
Imf 1 453,197 453,197 25,465 < 0,0001
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6. DISCUSSAO

Até onde se sabe, esse foi 0 primeiro trabalho a avaliar indices radiomorfometricos
e dimensdo fractal de mandibula em pacientes com osteogénese imperfeita. Além disso,
embora varios estudos tenham demonstrado o efeito do pamidronato em outros 0ssos, esse
foi o primeiro a verificar a alteragdo da cortical mandibular ao longo do tratamento com

essa medicagéo.

Na literatura atual, existem varios estudos abordando a correlacdo entre indices
radiomorfométricos em radiografias panoramicas e a DMO, propondo Seu uso como
instrumento auxiliar no rastreamento de pessoas com baixa densidade mineral 0ssea
(Drozdzowska et al, 2002; Taguchi et al, 2004 e 2006; White et al, 2005; Lee et al, 2005;
Yassar e Akgunli, 2006, Alonso et al, 2011) Esses estudos utilizaram diversos indices
radiomorfométricos quantitativos e qualitativos para analisar a cortical inferior da
mandibula, bem como medidas do trabeculado 6sseo, como a analise da dimens&o fractal.
Em criancas, a utilizacdo dessas medidas em radiografias panoramicas se restringe a

poucos trabalhos (Bras et al, 1982; Paulsson-Bjornsson et al, 2014).

No presente estudo, foram avaliados alguns dos indices radiomorfométricos mais
utilizados na literatura, em pacientes adultos e idosos, e o calculo da dimensao fractal - que
vem sendo testado para analisar a microarquitetura do trabeculado 6sseo na mandibula -

em criancas com Ol que realizavam tratamento com pamidronato.

Como resultado, foi possivel observar que a cortical inferior da mandibula de
criangas com OlI, quando analisadas em radiografias panoramicas da face, apresentou-se
mais fina e com erosdes. Nossos resultados indicam que a espessura e a dimenséo fractal

da cortical inferior mandibular parecem ser as medidas mais promissoras. Com rela¢do aos
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diferentes tipos de Ol e nimero de ciclos de PAM, as diferencas foram significativas
apenas para a DF cortical e o IM. N&o obstante, houve correlacbes entre os indices

qualitativos e quantitativos, com excecdo da DF do osso trabecular.

Com relagédo aos indices radiomorfométricos qualitativos, o indice visual mostrou
aumento de corticais mandibulares classificadas como nao-finas ao longo dos ciclos de
PAM, o que corrobora publicacdes anteriores a respeito de outros 0ssos do corpo, as quais
afirmam que a espessura da cortical quase dobra nos primeiros anos de administracdo do
PAM (Mariani, 2003; Rauch et al, 2003a; Rauch et al, 2006). J& o indice mandibular
cortical ndo foi tdo elucidativo, salvo pelo dado de que as corticais mais porosas,
associadas aos casos de osteoporose (Yassar e Akgunlli, 2006; Leite et al, 2010) e
classificadas como C3, foram encontradas apenas na primeira fase do tratamento (0-4
ciclos), quando os 0ssos ainda estdo muito frageis, para todos os tipos de Ol. Esses dois
indices apresentaram uma associagdo positiva entre si, onde se péde perceber que criancas
com corticais mais porosas (C3) tenderam a apresenta-las visualmente mais finas, podendo
ser, a associacao dessas duas variaveis, um bom indicador para o diagnostico de baixa
massa 6ssea (BMO). Outra informacdo relevante é que esses dois indices apresentaram
associacfes com a espessura da cortical mandibular - indice mentual -, podendo-se atribuir
valores numéricos para a definicdo das categorias qualitativas — ndo-fina e fina; C1-C2 e
C3 -, e esses numeros coincidiram com o ponto de corte para baixa densidade mineral
0ssea em adultos, de 3mm, sugerido em publicacdes anteriores (Devlin e Horner, 2002;
Horner et al, 2002; Leite et al, 2010). Esse achado sugere que uma simples avaliacéo
visual, sem necessidade de ferramentas sofisticadas ou softwares, pode fornecer uma ideia

da evolucéo do tratamento com PAM em criancas com OlI, por meio da comparacao de
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radiografias seriadas. No entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmagdo dessa

tendéncia.

As medidas de DF do osso trabecular ndo foram estatisticamente diferentes entre os
tipos de Ol nem entre os ciclos de PAM, além disso, ndo apresentaram associa¢cdes com oS
indices qualitativos e tiveram fracas correlagcbes com as medidas de osso cortical. Em
alguns sitios, como calcaneo e fémur, a analise da dimensdo fractal demonstrou estar
relacionada a microarquitetura éssea (Bianciardi et al, 2013) e, portanto, ser um bom
indicador de fragilidade 6ssea. No entanto, os resultados para mandibula sdo controversos.
Os resultados negativos para 0sso trabecular podem estar, entdo, relacionados a dois
fatores: o primeiro, é a possibilidade do trabeculado na mandibula ndo refletir a
microarquitetura 6ssea, COmo em outros sitios, isto explicaria os resultados divergentes dos
poucos estudos que analisaram DF na mandibula (Yassar e Akgunla, 2008; Oliveira et al,
2013; Sindeaux, et al, 2014); o segundo ponto a ser considerado é o fato de que o
pamidronato age primariamente em osso cortical, com pouco efeito no trabeculado ésseo
(Rauch et al, 2003a). Esse resultado negativo também foi encontrado em varias outras

pesquisas, na avaliacdo de adultos (Yasar e Akgunli, 2006; Sindeaux et al, 2014).

Um estudo prévio (Torres et al, 2011) encontrou valores de DF maiores em regides
alveolares da mandibula de pacientes com osteonecrose associada ao uso de bisfosfonatos
guando comparados aos controles. Os autores sugeriram que a DF seria uma ferramenta
promissora para a deteccdo de alteracBes Osseas em pacientes adultos em uso de
bisfosfonatos. Além do estudo supracitado ter sido realizado em adultos, a DF foi realizada
em exames de tomografia computadorizada por feixe cbnico, o que impede uma
comparacdo direta com os resultados do presente trabalho. Afinal, a dimensédo fractal

apenas pode ser comparada na utilizacdo de radiografias com a mesma resolucéo espacial
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(Oliveira et al, 2012). Outro dado importante € que, até os dias atuais, ndo ha relatos de
osteonecrose mandibular associada ao uso de bisfosfonatos em pacientes pediatricos. O
mecanismo de ac¢do dos bisfosfonatos nas criangas é diferente dos adultos, sendo o 0sso
infantil um tecido em crescimento, responde diferentemente a droga (Eghbali-Fatourechi,
2014) Com isso, tal diferenca impede a generalizagdo de nossos resultados no que diz

respeito aos efeitos do PAM na cortical das criancas para adultos.

No nosso trabalho, verificamos resultados positivos para analise da dimenséo
fractal apenas na area de cortical inferior da mandibula, que se mostrou diferente
significativamente entre os tipos de Ol e entre as classes de ciclos de PAM. Um trabalho
recente que analisou a dimens&o fractal da mandibula em pacientes com e sem osteoporose
encontrou resultados semelhantes para a analise da dimenséo fractal da cortical inferior da
mandibula (Sindeaux et al, 2014) De acordo com nossos achados, a cortical inferior da
mandibula das criangas com Ol do tipo | tém sua DF aumentada significativamente a partir
de 5-10 ciclos de PAM, enquanto que as criancas tipos Il e IV apresentam 0 mesmo
resultado apenas ap6s 10 ciclos da medicacdo. Apesar de terem apresentado um valor de
correlagdo moderado entre si, a significancia estatistica foi bem menor para a DFCortical

que para o indice mentual.

Portanto, o indice mentual, que avalia a espessura da cortical inferior da mandibula
abaixo do forame mentual, foi o que melhor respondeu as variagdes entre os tipos de Ol e
os ciclos de PAM, confirmando achados de diversos outros autores que consideram a
espessura cortical mandibular a estrutura mais fidedigna para a correlagdo com a DMO em
adultos (Dutra et al, 2005; Gulsahi et al, 2008; Sindeaux et al, 2014). A escassez de
estudos que correlacionaram indices radiomorfométricos e densidade mineral 6ssea em

criangas dificulta a comparagdo com os resultados do presente estudo. O unico trabalho
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que incluiu individuos desde o nascimento até os 69 anos (Bras et al, 1982), avaliou a
cortical apenas na regido do angulo mandibular, sendo que a camada de cortical nessa
regido somente pOde ser prontamente observada em criangas acima dos 10 anos. Além
desse, 0 estudo de Paulsson-Bjornsson et al (2014) avaliou a espessura da cortical inferior
mandibular de criangas entre 8 e 10 anos para avaliar a diferenca entre prematuros e
nascidos a termo, com a hipétese de que criangas prematuras teriam sua cortical mais fina
por apresentarem baixa massa 0ssea. Os autores ndo encontraram essa relacdo, poréem o
estudo ndo contou com os dados densitométricos dos sujeitos, o que inviabiliza qualquer
inferéncia, jA& que as criancas podem ter tido varios estimulos externos, como
suplementacdo nutricional e exercicios, alterando seu padrdo de massa 6ssea. Taguchi et
al, 2011, avaliou a espessura da cortical mandibular em correlagdo com baixa densidade
mineral éssea, medida por ultrassonografia de calcaneo, em individuos mais jovens, mas
ainda assim adultos, de 18 a 36 anos. Nesse estudo foi concluido que a espessura cortical
mandibular determinada em radiografias panoramicas pode ser usada para a identificacao
de baixa DMO de calcaneo em homens. Nossos achados de espessura da cortical
mandibular (IM) em criancas saudaveis com diagnostico densitométrico normal mostraram
valores maiores que 3,0mm para a maioria das criancas, sendo encontrados valores
menores somente em criangas na faixa etaria de 5 a 8 anos (Apolinario, 2009). Esse dado
sugere que os resultados desse estudo sdo compativeis a estudos em adultos, que indicam
um ponto de corte médio de 3,0 mm para a correlacdo com o diagnostico densitométrico de
baixa massa 6ssea (Devlin & Horner, 2002; Horner et al, 2002; Gulsahi et al, 2008; Leite

et al, 2010).

Da avaliacdo da variavel IM, p6de-se aferir que, ao inicio do tratamento (0-4
ciclos), todos os tipos de Ol apresentam valores equivalentes e baixos — média de 2,94mm,
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que retratam sua extrema fragilidade 6ssea. Na fase de 5-10 ciclos, os tipos menos graves
da doenca, | e 1V, j& apresentam um aumento de espessura de cortical significativo, média
de 3,55mm, enquanto que o tipo Il apenas mostra esse aumento significativo (média
3,53mm) com mais de 10 ciclos de PAM. Ainda, na fase de mais de 10 ciclos, os tipos | e
IV continuam apresentando um aumento expressivo de suas médias de IM, com valores
bem acima do ponto de corte para BMO em adultos (média de 4,32mm). Esse dado nos
leva a crer que a resposta do osso mandibular as infusdes de PAM é diferente de outros
0ss0s. O estudo de Torres et al (2012), com exames de tomografia computadorizada por
feixe conico de pacientes adultos com osteonecrose por uso de bisfosfonatos, verificou que
medidas da cortical mandibular sdo ferramentas potencialmente Uteis na deteccdo de

alteracdes 0sseas dimensionais causadas por bisfosfonatos.

Tendo apresentado o0s resultados mais promissores, fez-se necessario o
aprofundamento do estudo dessa varidvel e, para isso, foram feitas outras analises
comparando individuos com Ol e saudaveis com diagnéstico densitométrico normal,

provenientes de um banco de dados utilizado em um estudo prévio.

Em nossos resultados, fica clara a diferenca de espessura entre criangas saudaveis e
com Ol, de qualquer tipo, em todas as classes etarias, com excecdo da classe de 11 a 14
anos. O resultado divergente para esta faixa etaria pode estar relacionado ao fato de que
72,72% dessas criangas ja havia recebido mais de 5 ciclos de PAM, além disso, quase a
metade desse grupo apresentava mais de 10 ciclos, enquanto que nas outras classes etarias
a porcentagem de criangas com mais de 5 ciclos foi 42%, 59% e 68%, para 5 a 7 anos, 8 a
10, e 15 a 19 anos, respectivamente. Além disso, como pode ser observado na figura 18,
apenas criangcas com Ol tipo Il tém corticais mais finas que a média para criangas

saudaveis quando atingem mais de 10 ciclos de PAM; e na amostra de criancas entre 11 e
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14 anos, 2/3 delas eram dos tipos | e IV, o0 que possivelmente introduziu um viés,
aumentando a espessura média do IM para essa classe etaria deixando-a, assim, semelhante

a das criancas saudaveis.

Visto que o indice mentual demonstrou as diferencas entre as classes etarias, entre
criancas saudaveis e com osteogénese imperfeita, e ao longo dos ciclos de pamidronato,
sugere-se que essa medida é capaz de servir como rastreamento de criangcas com baixa

densidade mineral 6ssea.

Uma vez que foi possivel diferenciar a espessura da cortical mandibular de criangas
saudaveis das criangas com OlI, foram analisadas possiveis diferencas da evolucdo do
indice mentual entre as classes etarias dos géneros feminino e masculino. Tal diferenca ndo
foi considerada estatisticamente significativa, conforme descrito na tabela 9, portanto, as
andlises seguintes ndo foram realizadas com a separacdo de géneros, seguindo a tendéncia
de outros trabalhos que avaliaram os efeitos da terapia com pamidronato intravenoso em
pacientes com Ol, como Rauch et al (2003b), com 56 pacientes, Crabtree et al (2004), com
43 criangas entre 5 e 18 anos; e Miller e Hangartner (1999), que avaliaram tomografias
computadorizadas de 14 individuos, dos 8 meses aos 45 anos, sem diferenciacdo por

género.

Esta claro o aumento do IM em todas as criancas, saudaveis e Ol, com a evolucéo
da idade, contudo em menor escala em criancas com osteogénese do tipo Il e I. O Tipo IV
apresentou uma variabilidade muito grande em seus dados, portanto, € incerto se realmente
segue 0 padréo das criancas saudaveis ou das demais com Ol. Esse fato pode ser devido ao
diagnostico de Ol tipo IV nédo ser bem definido, ja que tende a englobar os fendtipos

existentes entre os casos tipo | e Il (Arundel e Bishop, 2009), caracterizando a grande
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heterogénicidade deste grupo. Considerando que até os dias atuais foram identificados 9
tipos diferentes de Ol, que os tipos V a IX somente podem ser assim classificados apds
analise genética e/ou histologica do tecido 6sseo e que esses exames ainda nao sdo Vviaveis
nesse hospital, pode-se supor que haja individuos de outros tipos classificados como tipo

V.

Uma vez que ja foi amplamente demonstrado que o IM é capaz de demonstrar
diferencas relacionadas a densidade mineral 6ssea em mulheres na pds-menopausa e em
homens idosos (Devlin e Horner, 2002; Drozdzowska et al, 2002; Taguchi et al, 2004 e
2006; White et al, 2005; Leite et al, 2010; Alonso et al, 2011), e que a administracao
intravenosa de PAM atua aumentando a DMO em criangas com Ol (Letocha et al, 2005;
Phillipi et al, 2008; Forlino et al, 2011), os dados foram analisados considerando o efeito
dos ciclos de pamidronato na espessura da cortical mandibular como forma de tratamento
em criancas com Ol. Desta forma, foi possivel demonstrar a evolu¢do do IM em criancas
que iniciaram o tratamento precocemente e com idade mais avancada, sendo que estas
ultimas apresentam recuperacdo com mesma tendéncia que as primeiras, porém mais
acelerada. Foi considerada a idade de 5 anos como divisor a titulo de estudo, pelo fato de o
primeiro surto de crescimento infantil acontecer por volta de 6 a 7 anos. Assim, 0 primeiro
grupo foi considerado como de inicio precoce do tratamento, antes do primeiro surto de
velocidade de crescimento ao ano; e 0 outro grupo como de inicio do tratamento tardio,

apos os 5 anos de idade.

Foi possivel verificar que entre as criancas que iniciaram o tratamento com menos
de 5 anos, as médias de IM observadas em 0 a 4 ciclos de pamidronato e em 5 a 10 ciclos
foram consideradas estatisticamente equivalentes, s6 existindo diferenca apds mais de 10

ciclos. Entre essas criangas as médias de IM sdo estatisticamente menores que a do grupo
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de tratamento tardio em todos os periodos de ciclos. Isso pode significar que criangas com
os fendtipos mais graves estdo enquadradas dentro do grupo de pacientes que iniciou 0
tratamento mais cedo, e por isso apresentam 0ssos mandibulares menores e mais frageis.
Somado a esse dado, deve ser considerado o fato de que criangas mais jovens apresentam
corticais mandibulares mais finas, sendo mais importante a avaliacdo da evolucdo do
tratamento que das espessuras das corticais em si, ja que o fator idade ndo foi considerado

nessa analise.

Avaliando a diferenca da evolucgdo do indice mentual entre criancas com diferentes
tipos de osteogénese imperfeita, com inicio de tratamento precoce e tardio, foi possivel
verificar que todas as criancas com OI tipos | e IV que iniciaram o tratamento
precocemente e as criangas tipo 111, que corresponde ao fendtipo mais grave, apresentaram
aumento significativo da média de IM apenas com mais de 10 ciclos de pamidronato. Ja
criancas Ol tipo I e IV com inicio de tratamento tardio apresentaram aumento significativo
da média de IM ja com 5 a 10 ciclos de pamidronato. Isso pode ser um indicador de que
criangas que comecaram o tratamento com PAM mais cedo podem ter apresentado um
maior comprometimento fisico, mesmo sendo tipo | ou 1V, e buscaram auxilio médico logo
no inicio de suas vidas. Porém esse fato necessita de maior confirmacao, sendo apenas uma

hipotese.

Considerando a quantidade de ciclos de PAM, pbde-se perceber que, independente
do tipo de Ol e da idade ao inicio do tratamento, criancas com 0 a 4 ciclos apresentavam
médias de IM semelhantes, assim como as médias entre individuos que ja tinham realizado
5 a 10 ciclos de PAM. As diferencas entre os tipos de Ol comegavam a aparecer apenas
apos 10 ciclos de PAM, quando criangas do tipo Ill, com inicio do tratamento precoce,

apresentavam valores médios de IM mais baixos que criancas dos tipos | e 1V; porém,
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todas as criangas com inicio de tratamento tardio apresentaram médias semelhantes,

independente do tipo de Ol.

Ao comparar a evolucdo das espessuras das corticais de criancas afetadas, de todos
0s tipos, ao longo dos ciclos de PAM, independente da idade de inicio do tratamento, com
individuos saudaveis, verificamos que ao inicio do tratamento, de O a 4 ciclos, todas as
criancas Ol apresentaram IM semelhantes e menores que a média para criangas saudaveis,
nas mesmas classes etarias. A medida que os ciclos de PAM foram aumentando, o IM
atingiu valores equivalentes aos de individuos saudaveis, sendo necessarios de 5 a 10
ciclos para que criancas dos tipos | e IV atingissem essa media, e mais de 10 ciclos para
criancas Ol tipo I1l. Porém, nas criangas com o tipo Ill, mais grave, esse valor de espessura
da cortical permaneceu mais baixo que nos tipos I e IV da doenca, considerando 0 mesmo

ndmero de ciclos de PAM.

Criangas com osteogénese tipo | e IV com mais de 10 ciclos de PAM apresentaram
um aumento da média de IM maior que criangas saudaveis, mostrando um possivel
crescimento continuo da cortical mandibular, diferente do que foi relatado em trabalhos
anteriores, com base em avaliagcbes de outros 0ssos do corpo. Esses trabalhos afirmaram
que a espessura da cortical do osso iliaco quase dobra nos primeiros anos, mas que apés
trés anos de administracdo de PAM, muda pouco (Mariani, 2003; Rauch et al, 2003a;
Rauch et al, 2006). O unico estudo encontrado que compara a resposta celular do o0sso
mandibular com células do iliaco afirma que esses sitios respondem de forma diferente a
medicacgdo, sendo as células mandibulares mais susceptiveis, favorecendo uma regeneracao
Ossea estruturalmente menos organizada e uma desregulacdo da homeostase do 0sso

mandibular (Stefanik et al, 2007).
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Considerando em conjunto os tipos de Ol, foi possivel observar que a quantidade
média de ciclos de pamidronato necessaria para que esses pacientes tenham espessura da
cortical inferior mandibular equivalente a criancas saudaveis é maior que 10 ciclos,

independente da idade de inicio do tratamento.

Com a intencdo de verificar a associacdo positiva do IM com os dados
densitométricos de criancas, assim como ja foi demonstrado em adultos, foram construidos
modelos de regressdo linear dos valores dos indices mentuais e respectivos valores de
densidade mineral 6ssea da coluna lombar (BMDLombar) e corpo total (BMDTotal) de 98
criancas saudaveis com diagnostico densitomeétrico normal. Os resultados de correlagédo
permitem afirmar que a medida que ocorre o aumento do indice mentual isso se reflete na

elevacdo dos valores de densidade dssea da coluna lombar e do corpo total.

Com base nos seguintes pressupostos: 1. ha relacdo do IM com a DMO, com base
em estudos prévios de adultos e no modelo de regressdo apresentado para criangas
saudaveis; 2. o tratamento com PAM aumenta a DMO de criangas com Ol (Rauch et al,
2003a; Letocha et al; 2005; Huang et al, 2006; Philipi et al, 2008); e 3. o IM aumenta
claramente ao longo dos ciclos de PAM, como visto nos resultados apresentados, foi
construido um modelo de regressdo logistica linear para estimar a quantidade de ciclos de
PAM que seria necesséria para que criangas com Ol atingissem valores de indice mentual
compativeis com criangas saudaveis para determinada idade. Assim, nessa andlise foi
possivel estimar essa quantidade de ciclos (CPfinal), a partir dos valores inicial e final
previsto de indice mentual (estimado para a idade). E importante salientar que se trata de
um estudo preliminar e que mais esforgos sdo necessarios no sentido de aumentar a
amostra e o tempo de duracdo do estudo para que resultados mais consistentes sejam

fornecidos.
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Em sintese, a partir da aplicacdo de modelos com este tipo de ajuste, foi possivel
estimar a quantidade necessaria de ciclos de pamidronato intravenoso em criangas com
osteogénese imperfeita, para que se atinja uma média de espessura da cortical inferior da
mandibula compativel com criancas saudaveis em uma determinada idade, haja visto que o

indice mentual apresenta relacdo direta com a densidade mineral ¢ssea.

Concluindo, nossos resultados verificaram que criancas com Ol apresentaram
alteracdes do osso cortical apds o inicio do tratamento com o pamidronato, e que tanto a
espessura cortical quanto a dimensdo fractal do osso cortical inferior da mandibula
aumentaram a medida que aumentavam as quantidades de ciclos da medicacdo. Assim,
esses achados fornecem as evidéncias preliminares de que apenas 0 0sso cortical deve ser
considerado para analise dos pacientes com OlI, assim como para acompanhamento da
evolucdo do tratamento com pamidronato. A espessura da cortical inferior da mandibula
em pacientes com osteogénese imperfeita em tratamento com pamidronato depende do

namero de ciclos do medicamento e do tipo de Ol.

6.1. Limitagdes do estudo

Esse foi um estudo retrospectivo e, como € intrinseco a este tipo de estudo,

apresentou algumas limitagoes:

1. Né&o obtivemos os dados densitométricos das criancas com osteogénese imperfeita,
0 que seria importante para correlacionar a evolugéo do IM com o aumento da DMO.
Assim, a afirmacdo de que as criangas tiveram suas densidades minerais 0sseas
aumentadas deriva-se de estudos prévios que relatam os dados densitométricos de

pacientes com Ol ao longo do tratamento com bisfosfonatos.
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2. As radiografias foram realizadas em diferentes tempos e idades ao longo do
tratamento. Por ser a osteogénese imperfeita uma doenca rara e o Hospital Universitario
de Brasilia um centro de referéncia para seu tratamento, esse estudo dependeu dos dados
encontrados nos prontuarios, ndo sendo possivel o pareamento das radiografias e tempos

de tratamento.

3. Esse foi o primeiro estudo a avaliar indices radiomorfométricos e dimensfes
fractais de mandibula em Ol, por tanto, a auséncia de estudos semelhantes impede alguma

comparacao.

6.2. Consideracdes finais

Nosso trabalho oferece os indicios preliminares de que o IM pode ser usado como
forma de monitoramento da evolucdo da deposicdo 6ssea em criangas com osteogénese
imperfeita, sendo um método barato e viavel para o sistema de saude publica. Além disso,
embora esse estudo tenha avaliado a espessura da cortical em um grupo de pacientes
jovens com OlI, nossos resultados indicam que o pamidronato altera a cortical mandibular
e, sendo os bisfosfonatos usados em outras doencas, como osteoporose e metastases
Osseas, é possivel que essa mesma evolugdo possa ser acompanhada por radiografias

panoramicas. Estudos prospectivos sdo necessarios para avaliar essa premissa.

Mais estudos sdo necessarios para avaliar a correlacdo entre os indices
radiomorfométricos de mandibula e a DMO em criangas com Ol em tratamento com
pamidronato, utilizando uma amostra maior, com numero igual de individuos de cada tipo

de Ol e com radiografias em tempos iguais de tratamento e idade.
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Mais pesquisas, com amostras maiores, também sao necessarias para avaliar a
correlacdo entre as medidas da cortical inferior da mandibula e DMO na populacdo
pediatrica, para determinar se esses indices podem servir como auxiliares na triagem do
diagndstico densitométrico de baixa massa 6ssea em criangas. Assim, avaliar se as
radiografias panoramicas podem ser consideradas ferramentas auxiliares para outras
condicOes relacionadas a baixa densidade mineral Ossea, e também para visualizar os

resultados de tratamentos nessas populagdes.
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7. CONCLUSOES

7.1. ConclusGes do artigo 1

Criancas com diferentes tipos de Ol apresentaram dimensdes fractais de o0sso cortical e
IM semelhantes ao inicio do tratamento com o PAM e até 5 a 10 ciclos, porém, com
mais de 10 ciclos, criancas do tipo Il apresentaram valores de espessura da cortical
inferior bem menores que 0s outros tipos, mas, os indices qualitativos (IV e IMCo) e
as dimensoes fractais de o0sso trabecular ndo foram capazes de distinguir os diferentes
tipos de Ol

Com relagdo a evolucdo do tratamento com o PAM, somente houve corticais
classificadas como C3 na primeira fase (0 a 4 ciclos) para todos os tipos de Ol e, a
medida que aumentavam os ciclos havia mais corticais classificadas como N&o-Finas.
A DF e espessura do 0sso cortical aumentaram ao longo do tratamento com o PAM,
mas as DF de osso trabecular ndo apresentaram modificacdes significativas com a

evolucéo do tratamento;

7.2. Conclusoes do artigo 2

A espessura da cortical inferior da mandibula foi semelhante entre os tipos de Ol em
todas as classes etarias, com excessao da classe de 15 a 19 anos, na qual a espessura da
cortical das criangas do tipo 111 era bem mais baixa que a dos outros tipos;

A idade de inicio do tratamento pareceu ndo influenciar a evolucdo do tratamento;

A espessura da cortical inferior da mandibula foi menor em individuos com Ol, de
todos os tipos, que em criangas saudaveis com diagnostico densitométrico normal em

todas as faixas etarias, com excecao do periodo entre 11 e 14 anos;
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A espessura da cortical inferior da mandibula aumentou ao longo dos ciclos de PAM,
sendo que criangas dos tipos | e IV atingiram médias de IM compativeis com as
saudaveis ap6s 5 a 10 ciclos e as do tipo Il somente atingiram essa média ap0s mais
de 10 ciclos.

Parece ser possivel, por meio de um modelo matematico, estimar a quantidade de
ciclos de PAM que criangas com Ol precisam receber para que atinjam a média de IM

compativel com criangas saudaveis com a mesma idade.
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Universidade de Brasilia
Faculdade de Cigncias da Saude
Comité de Ftica 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 Apolinario

Data de Entrada: 13/07/2007.

Com base nas Resolugdes 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 Satide da Universidade de Brasflia, apés analise 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 panorimicas
de pacientes com osteogénese imperfeita” Analisado na 7* Reurufio ordindria, realizada no
dia 14 de agosto de 2007. /

O pesquisador responsavel fica, desde j4, notificado da obrigatoriedade da
apresentacdo de um relatdrio semestral e relatério final sucinto e objetivo sobre o
desenvolvimento do Projeto, no prazo de 1 (um) ano a contar da presente data (item VIL.13
da Resolugdo 196/96).

Brasilia, 24 de setembro de 2007.
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Prof Volnei Garrafa
Coordenador do CEP/FS-UnB

Campus Universitario Darcy Ribeiro
Faculdade de Ciéncias da Satde
Cep: 70.910-900
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Apéndice 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

As informacdes abaixo descreverdo o estudo para o qual a crianga sob sua
responsabilidade esta 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 informagGes
fornecidas a seguir.

Iremos realizar um estudo dos exames que ja foram realizados e estdo no prontuario
da crianca: radiografia panoramica, para avaliar os 0ssos maxila e mandibula e os dentes;
radiografia da mdo e do punho, para avaliar o crescimento; e a densitometria 6ssea, que
serve para verificar a forca do 0sso, também conhecida como densidade dssea. A intengédo
da pesquisa é estudar a Osteogénese Imperfeita, doenga que torna os o0ssos fracos e
verificar se esta doenca pode ser vista na radiografia panoramica.

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

Lembre-se que a participacdo neste trabalho é 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 anélise dos dados, serd
informado(a) sobre a conclusao 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 responsavel pelo paciente Assinatura da pesquisadora

Pesquisador responsavel:

Ana Carolina E. Apolinario -telefone: 8428-7232

Hospital Universitario de Brasilia — SGAN 605 — Divisdo de Odontologia — Anomalias do
Desenvolvimento Dentéario

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 informacdes abaixo descreverdo o estudo para o qual a crianga sob sua
responsabilidade esta 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 informacGes
fornecidas a seguir.

Iremos realizar um estudo da radiografia panoramica, para avaliar 0s 0ssos maxila e
mandibula e os dentes; exame que ja foi realizado e esta no prontuario odontoldgico da
crianca. Também serd necessaria a realizagdo de outros exames: radiografia da méo e do
punho, para avaliar o crescimento; e a densitometria 0ssea, que serve para verificar a forca
do osso, também conhecida como densidade 0ssea. Esses exames ndo causam risco a
salde, a dose de raios X é muito baixa, menor que a de um microondas.

A intencdo da pesquisa é estudar a Osteogénese Imperfeita, doenca que torna os
0ssos 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 esta sendo convidada para participar do grupo de pessoas
normais.

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

Lembre-se que a participacdo neste trabalho é voluntaria, portanto, podera recusar-
se a participar ou descontinuar a sua participacao a qualquer momento, sem penalidades ou
perda de beneficios a que tenha direito. Quando terminarmos a anélise dos dados, serd
informado(a) sobre a concluséo 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 responsavel pelo paciente Assinatura da pesquisadora
Pesquisador responsavel:

Ana Carolina E. Apolinario - telefone: 8428-7232

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

Telefone: 3448-5263

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