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RESUMO

A osteogénese imperfeita (OI) ¢ uma displasia esquelética que afeta o tecido conjuntivo,
com manifestagoes variando de leves a letais. As manifestagdes oro-dentarias da OI incluem
ma oclusdo, hipoplasia facial e dentinogénese imperfeita (DGI). Os pacientes com OI
frequentemente apresentam outras anomalias dentérias, como agenesia dentdria, taurodontia e
atraso na erupc¢ao. Este estudo teve como objetivo investigar a etiologia genética e determinar
a frequéncia de anomalias dentarias em pacientes com OI atendidos no Centro de Atendimento
Odontoldgico a Doengas Raras e em tratamento com pamidronato dissédico intravenoso no
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Utilizando o sequenciamento de exoma, foram
avaliadas variantes genéticas associadas a Ol e a agenesia dentdria em 14 pacientes com
diagnodstico genético ndo esclarecido, 9 deles com agenesia dentaria. Variantes causativas de
Ol foram identificadas em 12 dos 14 pacientes (85% de rendimento diagndstico). Uma nova
variante no gene COLIAI (¢.3880dupG; p.Glul1294Glyfs*4) e uma variante sindbnima em uma
regido de splicing do gene COLIA2 ( ¢.3159G>A; p.Argl053Arg) foram identificadas.
Nenhum caso de DGI foi encontrado em pacientes com OI autossOmica recessiva (AR).
Adicionalmente, foram identificadas uma nova variante no gene CRTAP (c.471+4A>G: p.?) e
outra no gene SERPINFI (¢.816_819delGAGT: p.Met272llefs*8), em trés pacientes com Ol e
agenesia dentdria. Nao foram encontradas variantes causativas de agenesia dentaria nos 9
pacientes com agenesia dentaria, sugerindo que esta condi¢do pode fazer parte do espectro
fenotipico da OI. O estudo retrospectivo radiografico avaliou a frequéncia de DGI, agenesia
dentaria, taurodontia e atraso na erup¢ao em 69 pacientes com OI, com idades compreendidas
entre 7 ¢ 18 anos no momento da toma da radiografia, comparados a 207 individuos sem OI
pareados por sexo e idade. Se realizou andlise estatistica usando testes qui-quadrado e exato de
Fisher. Pacientes com OI tipo III apresentaram uma frequéncia significativamente maior de
DGI (p<0,001), e a agenesia dentaria foi a Ginica anomalia com frequéncia significativamente
maior em pacientes com OI (p<0,05). Casos mais graves de Ol mostraram uma frequéncia
aumentada de agenesia dentdria (p<0,05), com a auséncia mais comum dos terceiros molares e
segundos pré-molares. Nao houve diferenca significativa para outras anomalias dentarias
(p>0,05). A analise do impacto do tratamento com pamidronato dissodico de acordo a idade de
inicio do tratamento e tempo de tratamento (anos), ndo mostrou diferencas significativas,
sugerindo que o tratamento ndo impacta na frequéncia de agenesia dentdria na amostra
estudada. Mais estudos sdo necessarios com um maior numero de individuos na coorte,

incluindo aqueles que ndo receberam tratamento. Os resultados deste estudo ampliaram o
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espectro genotipico da osteogénese imperfeita, integrando achados moleculares e clinicos para
uma compreensdo mais aprofundada das manifestagcdes oro-dentais associadas a condigdo.
Além disso, a pesquisa destaca a importancia da avaliagdo odontologica no acompanhamento

de pacientes com OI, contribuindo assim para uma melhoria da qualidade de vida.

PALAVRAS-CHAVE: Osteogénese Imperfeita; Agenesia Dentéaria; Exoma; Taurodontia;

Atraso na Erupcao; Pamidronato Dissodico.
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SUMMARY

Osteogenesis imperfecta (OI) is a skeletal dysplasia that affects connective tissue, with
manifestations ranging from mild to lethal. Oro-dental manifestations of OI include
malocclusion, facial hypoplasia, and dentinogenesis imperfecta (DGI). Patients with OI
frequently present other dental anomalies such as dental agenesis, taurodontism, and delayed
eruption. This study aimed to investigate the genetic etiology and determine the frequency of
dental anomalies in patients with OI treated at the Oral Care Center for Inherited Diseases and
undergoing intravenous disodium pamidronate treatment at the Brasilia University Hospital
(HUB). Using exome sequencing, genetic variants associated with OI and dental agenesis were
evaluated in 14 patients with unresolved genetic diagnoses, 9 of whom had dental agenesis.
Causative variants for Ol were identified in 12 of the 14 patients (85% diagnostic effectiveness).
A novel variant in the COLIAI gene (c.3880dupG; p.Glul294Glyfs4) and a synonymous
variant in a splicing region of the COLIA2 gene (c.3159G>A; p.Arg1053Arg) were identified.
No cases of DGI were found in patients with autosomal recessive (AR) OI. Additionally, a
novel variant in the CRTAP gene (c.471+4A>G: p.?) and another in the SERPINFI gene
(c.816_819delGAGT: p.Met272llefs8) were identified in three patients with OI and dental
agenesis. No causative variants for dental agenesis were found in the 9 patients with dental
agenesis, suggesting that this condition may be part of the phenotypic spectrum of OI. The
retrospective radiographic study assessed the frequency of DGI, dental agenesis, taurodontism,
and delayed eruption in 69 patients with OI, aged 7 to 18 years at the time of the X-ray,
compared to 207 sex- and age-matched individuals without OI. Statistical analysis was
performed using chi-square and Fisher’s exact tests. Patients with type I1I OI had a significantly
higher frequency of DGI (p<0.001), and dental agenesis was the only anomaly with a
significantly higher frequency in OI patients (p<0.05). More severe cases of Ol showed an
increased frequency of dental agenesis (p<0.05), with the most common absences being third
molars and second premolars. There was no significant difference for other dental anomalies
(p>0.05). The analysis of the impact of disodium pamidronate treatment according to the age
of treatment initiation and treatment duration (years) showed no significant differences,
suggesting that the treatment does not impact the frequency of dental agenesis in the studied
sample. Further studies with a larger cohort, including those who did not receive treatment, are
needed. The results of this study expanded the genotypic spectrum of osteogenesis imperfecta,
integrating molecular and clinical findings for a deeper understanding of the oro-dental

manifestations associated with the condition. Furthermore, the research highlights the
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importance of dental evaluation in the management of OI patients, thus contributing to an

improved quality of life.

KEY WORDS: Osteogenesis Imperfecta; Tooth Agenesis; Exoma; Taurodontism; Unerupted

Teeth; Sodium Pamidronate.
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1. INTRODUCAO.

A osteogénese imperfeita (OI) ¢ um grupo amplamente heterogéneo de displasias
esqueléticas que afetam o tecido conjuntivo e apresentam formas leves, moderadas, graves e
letais. A OI apresenta diversas manifestacdes esqueléticas e extra-esqueléticas; as principais
manifestagdes esqueléticas sdo fragilidade, baixa massa 6ssea, baixa estatura, presencga de 0ssos
wormianos, deformidades esqueléticas e deficiéncia do crescimento. As manifestagcoes
extraesqueléticas incluem a esclera azulada, que resulta da sua maior transparéncia e menor
espessura devido a defeitos no coldgeno tipo I, permitindo que os vasos subjacentes sejam
visiveis. Outras manifestagdes incluem a redugdo da fung¢do pulmonar e o aumento do risco de
doencas cardiacas e vasculares, que sdo consequéncia das malformagdes esqueléticas. No
complexo maxilo mandibular e dentario tém sido observadas, ma oclusdo classe III de Angle,
micrognatia maxilar, prognatia mandibular, mordida cruzada anterior e dentinogénese
imperfeita (DGI) (Marini et al. 2017). Além disso, alguns estudos relatam um incremento na
frequéncia de anomalias dentarias em pacientes com OI em relagdo a populagao geral, entre
elas, agenesia dentéria, atraso na erupcao e taurodontia (Andersson et al. 2017; Malmgren et al.

2017; Malmgren et al. 2021; Taqi et al. 2021a; Chetty et al. 2021).

Desde 1979, Sillence et al. classificaram clinicamente a Ol em quatro tipos (OMIM
166200, 166210, 259420 e 166220), dependendo dos achados clinicos, radiograficos e da
gravidade das manifestagdes (Sillence et al. 1979); com os avangos no sequenciamento
genético, a classificacdo da Ol tem evoluido e atualmente diversas classificagdes que integram
os achados clinicos e moleculares tém sido propostas (Marini & Dang Do, 2020; Unger et al.

2023).

Geralmente, um padrdo de heranca autossomico dominante (AD), que esta relacionado
em 80-90% dos casos as variantes nos genes COLIAIl e COLIA2, e em menor frequéncia, as
variantes nos genes I[FITM5 e P4HB, foram relatadas na literatura (Li et al. 2019; Semler et al.
2012; Marini et al. 2017; Unger et al. 2023). No restante dos casos relatados sdo observados o
modo heranga autossémico recessivo (AR), relacionado as variantes bialélicas em pelo menos
20 outros genes, ou ligado ao cromossomo X (XL) (Bardai et al. 2016; Marini et al. 2017; Unger
et al. 2023).
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O tratamento farmacologico mais utilizado para Ol é a terapia com bisfosfonatos
intravenosos. Os bisfosfonatos inibem a reabsor¢ao dssea, induzem apoptose de osteoclastos
melhorando a densidade e reduzem a fragilidade ossea (Rauch & Glorieux, 2004; Marini &
Dang Do, 2020). Duas pesquisas desenvolvidas na Suécia, e uma feita em Canada, sugerem que
anomalias dentdrias como agenesia e atraso na erupc¢do, podem ser um efeito adverso do
tratamento precoce com bisfosfonatos (antes dos dois anos) em pacientes com OI (Malmgren

et al. 2020; Malmgren et al. 2021; Taqi et al. 2021b).

A agenesia dentaria ¢ a auséncia congénita de um ou mais dentes e observa-se uma alta
prevaléncia em pacientes com OI (10%-22%) (O'Connell & Marini. 1999, Malmgren &
Norgren, 2002; Malgren et al. 2017 and Taqi et. al. 2021). Estudos recentes, em pacientes
suecos e canadenses com OI, relataram ocorréncia de agenesia dentaria em pacientes com
variantes em heterozigose nos genes COLIAI, COLIA2 e IFTM5 (Retrouvey et al. 2019;
Andersson et al. 2020; Taqi et al. 2021). Além disso, foi relatado um caso de um paciente com
oligodontia apresentando uma variante bialélica no gene CREB3L1, assim como uma familia
tailandesa composta por quatro irmdos, dos quais dois possuem hipodontia e uma variante
bialélica e no gene P3HI (Andersson et al., 2020; Kantaputra et al., 2021). Em nenhum desses
pacientes foi relatada alguma variante em genes relacionados a agenesia dentéria ou presentes
durante o desenvolvimento dentario; os autores desses estudos sugerem que a agenesia dentaria

faz parte do espectro fenotipico da OI, resultando de defeitos genéticos.

Em uma familia com ascendéncia europeia, o avo materno, a mae e o probando exibiam
agenesia dentaria. O probando tinha oligodontia, DGI e OI sem alteragdes no desenvolvimento,
presencga de fraturas ou outras lesdes esqueléticas. Apos a andlise molecular foi identificada
uma variante no gene COLIA2 unicamente no probando, explicando o fendtipo de DGI e uma
variante no gene PAX9 na mae e no probando, e ndo nos membros nao afetados por agenesia
dentaria, explicando o fendtipo de agenesia dentdria familiar (Wang et al. 2012). Os resultados

desse estudo sugerem que a Ol e a agenesia dentaria podem ser condi¢cdes concomitantes.

Desde 2002, 144 pacientes com diagnostico de OI tipo I, tipo III e tipo IV, sdo
acompanhados no Centro de Atendimento Odontologico a Pacientes com Doengas Raras do
Hospital Universitario de Brasilia (HUB). Desses pacientes, 105 foram acompanhados e
tratados com pamidronato dissddico no Servigo de Endocrinologia Pediatrica do Hospital

Universitario de Brasilia. Desde 2016, o nosso grupo de pesquisa tem realizado analises
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moleculares em 62 desses pacientes utilizando um painel de sequenciamento de nova geracao
(NGS), identificando variantes causadoras em 40 pacientes, sendo necessaria futura analise de

exoma naqueles sem diagndstico genético.

Posteriormente, foi desenvolvida dissertagdo de mestrado que avaliou a ocorréncia de
agenesia dentaria na coorte de pacientes (n= 133) do centro entre os anos 2002 e 2019, assim
como analisou por método Sanger o gene PAX9 naqueles pacientes com algum tipo de agenesia
dentaria. Os resultados revelaram uma frequéncia de agenesia dentaria de dentes permanentes
de 23,07%, sendo 12,5% unicamente de agenesia de terceiros molares. A analise do
sequenciamento de Sanger do gene PAXY, revelou a presenca da variante c.718G>C,

classificada como benigna, em cinco pacientes com agenesia dentaria (Carneiro, 2019).

Em vista do anterior, esse estudo teve como objetivo investigar a etiologia genética de
pacientes sem diagndstico genético confirmado e analisar radiograficamente as anomalias
dentarias em pacientes com OI atendidos no Centro de Atendimento Odontologico a Pacientes
com Doencas Raras, e em tratamento com pamidronato dissodico intravenoso no HUB durante

o periodo compreendido entre 2002 e 2023.

Nesse contexto, realizou-se a analise de sequenciamento de exoma em 14 dos pacientes
com OI. Também se avaliou a presenca de variantes causadoras de agenesia dentaria e/ou em
genes associados ao desenvolvimento dentario e a frequéncia interna das variantes identificadas
no gene PAX9 naqueles pacientes com agenesia dentaria. Para avaliar a frequéncia de anomalias
dentarias em pacientes com OI, realizou-se um estudo retrospectivo em uma coorte de 69
pacientes com OI. Avaliou-se a frequéncia de DGI, agenesia dentéria, atraso na erupgao e
taurodontia. A frequéncia dessas anomalias foi comparada com a frequéncia em individuos sem
OL. Finalmente, avaliou-se a associacao entre os resultados da frequéncia agenesia dentaria com

o0 inicio do tratamento com pamidronato dissédico intravenoso e o numero de doses aplicadas.
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2. REVISAO DA LITERATURA.

1.1. OSTEOGENESE IMPERFEITA.

A OI, ¢ um conjunto clinico e geneticamente heterogéneo de displasias esqueléticas que
afetam o tecido conjuntivo. Sua prevaléncia é de 0,3 a 0,7 entre 10000 nascidos vivos, sem
diferenca de etnia nem sexo (Marini et al., 2017, Orioli et al., 1986). A OI tem diversas
manifestagdes esqueléticas e extra-esqueléticas. As manifestagdes esqueléticas incluem
fragilidade e baixa massa Ossea, compressdo vertebral, baixa estatura, presenca de 0ssos
wormianos, dor dssea e articular, deformidades esqueléticas, deficiéncia do crescimento (Rauch
& Glorieux, 2004; Marini et al., 2017; Robinson & Rauch, 2019; Rossi et al., 2019; Wekre et
al.,2011; Folkestad et al., 2017). Uma menor densidade 6ssea, menos trabéculas e maior espago
trabecular em ossos longos tém sido observados histologicamente nos pacientes com OI
(Folkestad, 2018). As manifestagdes extra-esqueléticas incluem a diminui¢do na massa
muscular e fungdo pulmonar, esclera azulada, perda auditiva e DGI (Marini et al., 2017, Marom
etal., 2020, Tam et al., 2018). Além disso, os defeitos na sintese de colageno podem influenciar
o aumento de risco nas doengas cardiovasculares (Folkestad, 2018, Karamifar et al.,
2013). Nesse sentido, o risco de valvulopatias, arritmias atriais e insuficiéncia cardiaca também

sdao maiores na populacao com OI (Folkestad, 2018).

2.1.1. Classificacao da OI.

A primeira classificagdo da OI foi proposta por Sillence et al. em 1979, dividida em
quatro subtipos determinados pela gravidade do fenotipo e achados radiologicos. A OI tipo I €
a mais leve e ¢ geralmente diagnosticada pela presenca de fraturas com pouca ou nenhuma
deformidade dos membros; a OI tipo II ¢ a mais grave e leva a morte fetal ou perinatal; a OI
tipo III ¢ a mais grave entre os sobreviventes sendo também descrita como OI de deformagao
Ossea progressiva; e a Ol tipo IV, ou moderada, onde o paciente apresenta deformidades leves
ou moderadas dos membros, fraturas e baixa estatura variavel. De acordo com essa
classificagdo, aproximadamente 45% dos pacientes sao diagnosticados com Ol tipo I, 25% com
tipo 111, 20% com tipo IV e os restantes 10% correspondem ao tipo 11, também conhecido como
letal. Inicialmente todos foram descritos com padrdo de heranga autossémica dominante e
posteriormente foram identificadas variantes causadoras nos genes COLIAIl e COLIA2.

(Sillence et al., 1979; Pope et al., 1985; Myers et al., 1985; Forlino & Marini, 2016).
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No ano 2000, Glorieux et al. definiram um novo tipo de Ol, o tipo V, caracterizado pelo
desenvolvimento de calos hiperplésicos ap6s fraturas. Aproximadamente 5% dos pacientes com
OI apresentam Ol tipo V, a gravidade deste tipo varia entre pacientes e o tipo de heranga ¢ AD
(Martin & Shapiro, 2007, Glorieux et al., 2000). Em 2012, foram identificadas pela primeira
vez, variantes em IFITM5 como causadoras da OI tipo V (Cho et al, 2012; Smeler et al. 2012).

Em 2002, Glorieux et al. analisaram histologicamente amostras de um grupo de 8
pacientes com aparente Ol tipo IV, e observaram defeitos primdrios de mineralizagcdo 0ssea
além de um padrao de heranca AR, sendo classificado como OI tipo VI (Glorieux et al. 2002).
No ano 2011, Becker et al. identificaram mediante sequenciamento de exoma variantes em

bialélica no gene SERPINFI em individuos com OI tipo VI.

A OI tipo VII, foi inicialmente descrita em 8 pessoas de uma comunidade de 2500
individuos no Quebec, tendo um padrdao de heranca AR, um feno6tipo com uma gravidade de
moderada a grave e nenhuma relagdo com variantes em genes que codificam para o colageno

tipo I (Ward et al., 2002).
Em 2004, foi, consequentemente, sugerida uma classificacao ampliada de Sillence onde
as formas recessivas de OI foram definidas segundo as caracteristicas clinicas, histoldgicas e o

padrdo de heranga (Tabela 1) (Rauch & Glorieux, 2004, Van Dijk et al., 2011).

Tabela 1 — Classificacdo ampliada de Sillence.

Tipo Modo de Gravidade Fraturas Deformidade
Heranca (Ossea

I AD Leve. Poucas ou nenhuma. Comuns.

I AD Letal. Multiplas fraturas de costelas, mineralizacdo Graves.

minima da calvéria platispondilia, compressao
acentuada de ossos longos.

I AD Grave Costelas finas, platispondilia, ossos finos e frageis Moderadas ou
com muitas fraturas, epifises “popcorn” comuns. Graves.

v AD Moderada. Multiplas. Moderadas

v AD Moderada. Multiplas  com  desenvolvimento de calos Moderadas.

hiperplasicos apos fraturas.
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Tipo Modo de Gravidade Fraturas Deformidade
Heranca Ossea
VI AR Moderada. Multiplas. Encurtamento
rizomélico.
21! AR Moderada. Multiplas. Moderadas.

Tabela adaptada de Chetty et al., 2021b.

Com os avangos no sequenciamento genético, foi possivel compreender melhor as bases
moleculares da OI. No ano 2016, Forlino e Marini propuseram uma classificagdo genética onde
apresentaram 16 tipos de OI classificados de acordo como gene mutado, as manifestagdes
clinicas e os modos de heranga. Essa classificagdo continuou expandindo-se e atualmente, na
de base de dados, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) aproximadamente 22 tipos
de Ol estao registrados
(https://omim.org/search?index=entry&search=%22osteogenesis+imperfecta%22 &sort=score

+desc%2C+prefix_sort+desc&start=1&limit=10).

Em janeiro de 2023, foi publicada a ultima nosologia de displasias esqueléticas,
desenvolvida por Unger et al. que propdem a jungdo entre a classificacao clinica classica de

Sillence e a classificacdo genética (Tabela 2) (Unger et al. 2023)

Tabela 2 — Classificagdo da OI, baseada na classificacdo proposta por Unger et al. 2023.

Descritor Padrio de Gene Sillence OMIM
Heranca 1979

Osteogénese Imperfeita, ndo deformante AD COLIAI Ol type I Ol tipo I

(Sillence tipo I), relacionada ao COLIA1 (#166200)

Osteogénese Imperfeita, ndo deformante AD COLIA2

(Sillence tipo I), relacionada ao COL1A2

Osteogénese Imperfeita, neonatal letal AD COLIA41 Ol type I OlI tipo II

(Sillence tipo II), relacionada ao COLIAI (#166210)

Osteogénese Imperfeita, neonatal letal AD COL1A2

(Sillence tipo II), relacionada ao COLIA2

Osteogénese Imperfeita, neonatal letal AR CRTAP Ol tipo VII

(Sillence tipo II), relacionada ao CRTAP (#610682)

Osteogénese Imperfeita, neonatal letal AR P3HI Ol tipo

(Sillence tipo II), relacionada ao P3H1 VIII
(#610915)

Osteogénese Imperfeita neonatal letal AR PPIB OlI tipo IX

(Sillence tipo II), relacionada ao PPIB (#259440)

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AD COLIA1 Ol type Il OI tipo III

III), relacionada a COL1A41 (#259420)

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AD COL142

III), relacionada a COL1A2

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AD IFITMS5 Ol tipo V

III), relacionada a IFITM5 (#610967)

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR SERPINF1 Ol tipo VI

III), relacionada a SERPINFI (#613982)

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR CRTAP Ol tipo VII

II1), relacionada a CRTAP (#610682)
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Descritor Padrao de Gene
Heranca

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR P3HI

III), relacionada a P3H1

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR PPIB

III), relacionada a PPIB

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR SERPINHI

III), relacionada a SERPINH

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR FKBPI10

III), relacionada a FKBP10

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR TEM38B

III), relacionada a TEM38B

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR BMPI1

III), relacionada a BMPI

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR WNT1

III), relacionada a WNT1

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR CREB3LI

IIT), relacionada a CREB3L1

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR SPARC

IIT), relacionada a SPARC

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR TENTS5A

III), relacionada TENTSA

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo XL MBTPS2

III), relacionada a MBTPS2

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR MESD

III), relacionada a MESD

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR KDELR?

III), relacionada a KDELR?2

Osteogénese Imperfeita, grave (Sillence tipo AR CCD134

III), relacionada a CCD134

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AD COLI1A41

tipo IV), relacionada a COLIA!

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AD COL142

tipo IV), relacionada a COL1A2

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AR WNT1

tipo IV), relacionada a WNT1

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AD IFITMS

tipo IV), relacionada a IFITMS5

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AR CRTAP

tipo IV), relacionada a CRTAP

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AD PPIB

tipo IV), relacionada a PPIB

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AR FKBPI10

tipo 1V), relacionada FKBP10

Osteogénese Imperfeita, moderada (Sillence AR SP7

tipo IV), relacionada a SP7

Osteogénese Imperfeita, com calosidades AD IFITMS

osseas ou calcificagdo interdsseas (Ol tipo V),
relacionada a IFITMS5

Ol type IV

OMIM

Ol tipo

VIII
(#610915)
OlI tipo IX
(#259440)
Ol tipo X
(#613848)
Ol tipo XI
(#610968)
Ol tipo
XV
(#6150606)
Ol tipo
XTI
(#6150606)
OlI tipo XV
(#615220)
Ol tipo
XVI
(#616229)
Ol tipo
XVII
(#616507)
Ol tipo
XVIII
(#616507)
OlI tipo
XIX
(#617952)
Ol tipo XX
(#618644)
Ol tipo
XXI
(#619131)
Ol tipo
XXII
(#619795)
OlI tipo IV
(#166220)

Ol tipo XV
(#615220)
Ol tipo V
(#610967)
OlI tipo VII
(#610682)
OlI tipo IX
(#259440)
Ol tipo XI
(#610968)
Ol tipo XII
(#613849)
Ol tipo V
(#610967)
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Descritor Padrao de Gene Sillence OMIM
Heranca 1979

Osteogénese Imperfeita com craniossisnotose ~ AD PH4B (#112240)

(Sindrome de Cole-Carpenter), relacionada a

PH4B

Osteogénese Imperfeita com craniossisnotose AR SEC24D (#616294)

(Sindrome de Cole-Carpenter), relacionada a

SEC24D

AD: autossdmico dominante, AR: autossomico recessivo, XL: Ligado ao cromossomo X.

2.1.2. Bases moleculares da Osteogénese Imperfeita

O colédgeno tipo I € a proteina mais abundante na matriz extracelular do osso. Os defeitos
nos genes que codificam essa proteina, assim como proteinas envolvidas durante a sua sintese,
processamento, modificacdes pos-traducionais e na mineralizagdo do osso podem causar OI

(Figura 1).

O COLI1A1 codifica as duas cadeias al e o COLIA2 codifica a cadeias a2 que compde
a tripla hélice do colageno tipo I (Marini et. al 2017). Em cerca de 85-90% dos pacientes com
OlI, foram identificadas variantes causativas nos genes COLIAI e COLIA2 ( Van Dijk et al.,
2011). Os 10% dos casos restantes de Ol sdo causados por variantes em heterozigose nos genes
IFITMS5 e P4HB, em homozigose ou heterozigose composta nos genes BMP1, CRTAP, P3HI,
PPIB, FKBP10, SERPINHI, SERPINF1, SP7/0SX, TEMEM38B, WNT1, MBTPS2, CREB3L1,
SPARC, PLOD2, TENT5A, KDELR2, CCDC134, SEC24D ¢ PHLDBI (Marini et al., 2017;
Dubail et al., 2020; Unger et al., 2023).

2.1.2.1. Defeitos durante a sintese de Colageno tipo I

Variantes em heterozigose nos genes COLIAI e COLIA2, podem resultar na diminui¢ao
da quantidade de coldgeno tipo I (defeitos quantitativos), ou na secrecao de moléculas de
colageno alteradas (defeitos qualitativos). A posi¢cdo das variantes ao longo da cadeiaa 1 e a 2,
a natureza do aminoacido substituido, assim como a cadeia particular em que ocorre a
substitui¢do, afetam o fenotipo. Variantes de tipo frameshift, nonsense e em sitio de splicing no
gene COLI1AI, produzem um defeito quantitativo (haploinsuficiéncia) e estao associadas com
fenotipos leves de OI; enquanto variantes de tipo missense em COLIAI e COLIA2, sendo em
maioria substituigdes da Gly por outro aminoacido (defeito qualitativo), tém maior
probabilidade de desenvolver fenotipos mais graves (Rauch et al., 2010; Lindahl et al., 2015;

Maioli et al, 2019). Estudo de correlagao fenotipo-gendtipo demonstrou que o fenotipo letal
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(tipo II) esté relacionado com o tipo e a localizacdo especifica das variantes nos genes COL1A41

e COLIA2 (Marini et al. 2007).
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Figura 1 — Sintese e processamento do colageno. A. Tradug@o e modificagdes pds-traducionais de pro-al(I) e
pro-a2(I). B. Interagdes com chaperones moleculares para prevenir a formacao prematura da hélice tripla. C.
Formacao da hélice tripla que compreende duas cadeias pro-al e uma cadeia pro-a2. D. Secrec¢do de procollageno,
clivagem extracelular para colageno e cruzamento. Traduzida e modificada de Figure 3. Marini et al. (2017)

2.1.2.2. Defeitos em modifica¢cdes pos-traducionais e chaperones.

O gene P4HB codifica a Protein disulfide-isomerase (PDI) que estd envolvida na
hidroxilagdo de residuos de prolina no pré-coldgeno. Em um estudo feito em uma familia
chinesa com OI AD leve, foi identificada uma variante em P4HB (c.692A>C, p.His231Pro) e
mediante modelagem 3D se observou uma interagdo alterada entre PDI com as cadeias o do
pré-colageno tipo I, afetando a formagao da tripla hélice de colageno nesses pacientes (Pyott et

al., 2011; Li et al., 2019).

A Procollagen-lysine, 2-oxoglutarate 5-dioxygenase 2 (PLOD2/LH2) codificada por
PLOD?2 ¢ uma enzima localizada no reticulo endoplasmatico rugoso (RER). PLOD?2 catalisa a
hidroxilagdo do pré-pro-coldgeno e tem um papel na estabilidade durante o processo de

formagao da triple hélice. O splicing alternativo produz varios transcritos que codificam
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diferentes isoformas. Variantes no gene sao relacionadas a OI AR, Sindrome De Elhers-Danlos

e Sindrome de Bruck (Puig-Hervas et al. 2012).

A Terminal nucleotidyltransferase 54 (TENTS5A), codificada pelo gene TENT5A
também chamado FAM464, realiza o processo de poliadenilacdo citoplasmatica dos RNAs
mensageiros que codificam o colageno tipo I, e outras proteinas secretadas durante o processo
de mineralizagdo Ossea; defeitos em TENTS5A causam defeitos qualitativos e quantitativos no
colageno, e consequente fragilidade dssea e hipomineralizacdo, observada em camundongos
knock-out (Diener et al. 2016; Gewartowska et al. 2021). Variantes em bialélicas em TENT5A
sdo responsaveis formas graves de Ol AR (Doyard et al. 2018).

A Cartilage-associated protein (CRTAP), Prolyl 3-hydroxylase 1 (P3H1) e Peptidyl-
prolyl cis-trans isomerase B (PPIB), codificadas por seus genes homdnimos, formam um
complexo que atua como chaperones na organizagao do pré-colageno na tripla hélice e realizam
a hidroxilagao da prolina 986. Variantes nos genes CRTAP, P3HI/LEPREI, PPIB estao
relacionadas com fen6tipos moderados a graves de Ol (Morello et al. 2006; Cabral et al. 2007,

van Dijk et al; 2009).

A serpin family H member 1 (SERPINH1) e a FKBP prolyl isomerase 10 (FKBP10) sao
proteinas chaperones, codificadas a partir dos genes SERPINHI ¢ FKBPI0; esses chaperones
interagem entre eles, evitando formagdes fibrilares prematuras no reticulo endopalsmético
rugoso (RER) e ajudando a manter a forma trimérica do pro-colageno (Duran et al. 2015).
Variantes bialélicas nesses dois genes sdo identificadas em pacientes com OI AR grave

(Christiansen et al. 2010; Alanay et al. 2010)

2.1.2.3. Defeitos em proteinas de transporte.

A SEC24 Homolog D, COPII Coat Complex Component (SEC24D), ¢ uma proteina
codificada por SEC24D, cuja principal fungdo € o transporte de proteinas do RER, entre elas o
pro-colageno (Wendeler, Paccaud & Hauri, 2007; Zhu, Wang & Wu, 2023). Pacientes chineses
e alemdes com variantes em homozigose e heterozigose composta no gene SEC24D2, sdo

causadoras de fendtipos graves-letais de AR OI com malformagdes craniofaciais e alguns deles

com registro de DGI (Garbes et al. 2015; Moosa et al. 2015; Zhang et al. 2017).
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O KDEL endoplasmic reticulum protein retention receptor 2 (KDELR2), codificado por
KDELR?2, faz parte da familia de receptores KDEL, localizados principalmente no complexo
de Golgi, no RER e no compartimento intermediario RER-Golgi. Sua fungao principal ¢ o
transporte retrogrado de proteinas do complexo de Golgi até o RER (Capitani et al. 2009). A
analise em fibroblastos de pacientes com variantes bialélicas em KDELR?2 conduzem a um
transporte insuficiente retrogrado de chaperones, mostrando uma diminui¢do progressiva de
HSP47 intracelular e consequente reducao de pro-colageno tipo I, resultando em um fendtipo
de OI AR grave (van Dijk et al. 2020). Em 2021, relatou-se pela primeira vez, pacientes com
variantes bialélicas missense em KDELR?2 com DGI (Efthymiou et al. 2021).

2.1.2.4. Defeitos no processamento do colageno

A Bone morphogenetic protein 1 (BMP1), codificada por seu gene homdnimo, tem atividade
enzimatica, catalisando a clivagem da regido C-terminal do pré-coldgeno. Variantes em
homozigose ou heterozigose composta no gene BMPI, resultam em formas severas de OlI,
devido a uma presenca de pro-coldgeno na matriz extracelular, favorecendo uma mineralizagao

anormal associada com fragilidade 6ssea (Kessler et al. 1996; Xi et al. 2021).

2.1.2.5. Defeitos na formacao e mineralizacio 6ssea

O gene SERPINFI codifica o Pigment epithelium-derived factor (PEDF), que tém
diversas fungdes entre elas a inibicdo da angiogéneses e atividade neurotrofica durante o
desenvolvimento da retina (Dawson et al, 1999; Steele et al, 1993). Mediante
imunofluorescéncia realizada em modelos de camundongo wild-type foi detectada presenca de
PEDF em osteoblastos, condrdcitos e osteoclastos de areas de formacdo e durante a
remodelacdo 6ssea (Quan et al. 2005). Variantes em SERPINFI foram identificadas em
pacientes com OI grave, com fraturas antes do primeiro ano de vida e sem evidéncia de DGI.

(Becker et al., 2011; Homan et al., 2011).

O gene [FITMS codifica a bone-restricted interferon-induced transmembrane protein-
like protein (BRIL), essencial para a mineralizagdo Ossea; variantes em heterozigose que
causam defeitos na regido 5’ podem causar um alongamento da proteina ¢ um efeito de ganho

de funcao, aumentando a formagao Ossea e levando a calos hiperplésicos e ossificacao de


https://omim.org/entry/172860?search=serpinf1&highlight=serpinf1#3
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membranas intradsseas na Ol tipo V. Entretanto, variantes nas regides codificadoras prejudicam
a mineralizag¢do 6ssea (Semler et al., 2012; Cho et al., 2012; Farber et al., 2014).

O gene SPARC codifica sua proteina homonima secreted protein acidic and cysteine rich
(SPARC), também denominada osteonectina, ¢ uma glicoproteina que se liga no colageno e
outras proteinas da matriz extracelular, e ajuda no processo da mineralizagao regulando a
formacao dos cristais de hidroxiapatita, gracas a sua afinidade a Ca+ (Bolander et al. 1988,
Hohenester et al. 2008). Variantes causativas em SPARC causam Ol AR, relatada inicialmente
em 2015 (Mendoza-Londono et al. 2015). Em 2023, foi relatado o primeiro caso de DGI em

um paciente ucraniano de 15 anos com OI relacionada a SPARC (Storoni et al. 2023).

2.1.2.6. Defeitos na diferenciacdo e funcao dos osteoblastos

O gene SP7/0SX codifica o fator de transcricdo osterix, requerido no processo de
diferenciagdo de osteoblastos. Defeitos nesse gene causam diminuicdo na diferenciagdo e
maturagdo de osteoblastos. Em pacientes com OI AR foram identificadas variantes em SP7,
cujo fendtipo oral ¢ varidvel, incluindo atraso na erupcao e DGI (Nakashima et al., 2002;

Lapunzina et al.; 2010; Al-Mutari et al. 2024).

Defeitos na transmembrane protein 38B (TRIC-B), sintetizada a partir de TMEM38B,
afetam o fluxo do calcio intracelular, causando menor volume oOsseco e disfun¢do na
diferencia¢do celular (Cabral et al., 2016; Yazawa et al. 2007). Em OI AR grave foram
identificadas variantes de splicing e delecdes (Ramzan et. al 2021; Kodma et al. 2023)

O Wnt family member 1 (WNT1) sintetizado a partir do seu gene homonimo, interage
com receptores celulares nas membranas dos osteoblastos, ativando a via de sinalizagdo WNT
e promovendo a transcri¢ao de genes envolvidos na proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
de osteoblastos (Hu et al., 2023). Mediante sequenciamento de exoma foram identificadas
variantes em homozigose ou heterozigose no gene WNT1, em 3 membros de uma familia turca

com OI moderada e grave (Keupp et al., 2013; Pyott et al., 2013) .

O gene MBTPS? codifica a sua proteina homdénima membrane bound transcription
factor peptidase, site 2, que faz parte de um conjunto de endopeptidases cuja fungdo ¢ a

regulacao da proteolise de fatores de transcrigdo, entre eles a cAMP responde element-binding
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protein 3-live I (CREB3L1, também chamada OASIS). O gene CREBS3L1 codifica a proteina
homoénima, que responde ao estresse do RE quando h4 aumento de proteinas mal dobradas ou
desdobradas, funcionando como fator de transcricdo para ativar genes envolvidos na
ubiquitinag¢do de proteinas defeituosas (Kondo et al. 2005; Lal & Caplan, 2011). Também ¢
expressa em osteoblastos e se liga ao promotor de COL/AI aumentando a expressdo de
colageno tipo I (Murakami et al. 2009). Variantes no gene MTBPS2 em pacientes com OI graves
e letais foram as primeiras em ser identificadas com um padrdo de heranga XL, e nesses
pacientes se observou uma consequente diminui¢do da expressdo de OASIS, e de colageno tipo
I, além de alteragdo do entrelacamento do coldgeno e diminuicao da resisténcia dssea (Lindert

etal. 2016).

A proteina conhecida como Coiled-Coil Domain Containing 134 (CCDC134), regula a
atividade da via de sinalizacdo das proteinas mitogen-activated protein kinase (MAPK),
regulando negativamente a via de sinalizacdo Raf-1/MEK/ERK e JNK/SAPK importantes para
uma correta osteogénese, diferenciacdo osteoblastica e a homeostase durante a remodelagao
Ossea (Huang et al. 2008; Kim et al. 2019). Mediante analises de Westen-blot em fibroblastos
epiteliais e osteoblastos de pacientes de dois familias que apresentavam Osteogénese imperfeita
tipo III e variantes bialélicas no gene CCD134, se observou, uma auséncia da expressao de
CCD134, com um consequente incremento de ERK1/2 fosforilados, € uma diminuicao de da
cadeia al do colageno tipo 1 e OPN comparado com controles, sugerindo que variantes

bialélicas em CCD134 ¢ a causa da OI nesses pacientes (Dubail et al. 2020).

O gene PHLDBI, codifica a Pleckstrin homology-like domain family B member 1 (PHLDBI)
que desempenha fung¢des na biossintese de colageno e na diferenciagdo osteogénica. Em 2023,
foi realizado sequenciamento de exoma de pacientes de duas familias com OI AR, resultando
na identificagdo de duas variantes no gene PHLDBI. Além disso, a detec¢do por RT-PCR
revelou niveis reduzidos de PHLDBI no sangue, e a analise por Western Blot em culturas

primdrias de fibroblastos confirmou a auséncia de PHLDBI (Tuysuz et al., 2023).

2.1.3. Manifestac¢oes craniofaciais

O conjunto de manifestagdes da OI que envolvem o complexo craniofacial inclui: ossos
wormianos palpéaveis (particularmente na parte posterior do cranio), invaginagdo basilar

(estreitamento do forame magno), platibasia (estreitamento da base do cranio), fontanelas
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anteriores e posteriores largas, suturas cranianas amplas e multiplas, face triangular e testa
proeminente (Marini et al., 2017, Sillence et al., 1979, Charnas & Marini, 1993, Chetty et al.,
2017, Semler et al., 2010, Brizola et al., 2017, Reznikov et al., 2019). Também sdo observadas
alteracdes do complexo maxilo-mandibular, como hipoplasia e retrognatismo maxilar, posi¢ao
mandibular convergente em relagdo a face, prognatismo mandibular e diminui¢cdo da altura
facial (Waltimo-Sirén et al., 2005; Reznikov et al., 2019). Quando os pacientes se tornam
adultos, uma parte dos 6rgdos cranio-sensoriais podem ser afetados ou piorar, por exemplo,
apresentar uma espessura corneana abaixo do valor de referéncia (Hald et al., 2018) ou ter perda

auditiva progressiva (Machol et al., 2020).

2.1.4. Manifestacoes dentarias

As anomalias dentérias em pacientes com Ol incluem: DGI, agenesia dentaria, reducao
da dimensao meso-distal dos dentes (incisivos e primeiros pré-molares), taurodontia, anomalias
na erupc¢ao, dentes ectopicos, ma oclusdo, mordida cruzada posterior e anterior € mordida aberta
(Marom et al., 2020; Glorieux et al., 2018; Najirad et al., 2020; Margal et al., 2019; Taqi et al.,
2021a; Taqi et al., 2021b; Staun Larsen et al., 2021; Andersson et al., 2017; Luo et al., 2019;
Malmgren & Norgren, 2002).

2.1.4.1. DGI

A DGI ¢ uma desordem genética com heranga AD, que afeta a formacao dentinaria de
dentes deciduos ou permanentes, sendo os dentes deciduos os mais atingidos. Clinicamente se
observa uma mudanca da coloragdo do dente para amarelo, castanho ou cinza opalescente e um
possivel aumento das atrigdes com desprendimento de esmalte. Radiograficamente se observam
coroas bulbosas, dismorfias da camara pulpar (calcificagdes ou aumento do tamanho),
obliteragao pulpar e constri¢do apical (de La Dure-Molla et al., 2015; de La Dure-Molla et al.,
2020).

A DGI faz parte do espectro fenotipico da OI, observando-se entre 28-59% dos
pacientes com OI (Malmgren & Norgren, 2002; Andersson et. al, 2017; Malioli et al., 2019, Li
et al. 2018); O diagndstico de DGI se faz baseando-se nos achados clinicos e radiograficos,
entretanto, ndo ¢ possivel descartar a sua presengca em pacientes com OI, ja que podem

apresentar mudangas microscopicas. Em dentes opalescentes e ndo opalescentes de pacientes
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com OI se observou, mediante microscopia eletronica de varredura, menor nimero de tabulos,
frequentemente curtos e distribuidos de maneira irregular, didmetro dos tubulos variavel,
aumento de dentina intertubular e intratubular. (Levin, Brady & Melnick, 1980; Lygidakis,
Smith & Oulis, 1996, Nutchoey et al., 2021).

Embora seja uma manifestagdo da OI, a DGI ndo ¢ uma constante em todos os pacientes
com OI. Estudos sobre a correlagao fenotipo-gendtipo mostraram que a ocorréncia de DGI esta
relacionada com o tipo e a localizagdo da variante genética, sendo mais comum em pacientes
com variantes que causam defeitos qualitativos nos genes COLIA1 e COL1A2, e mais frequente
em COLIA2. (Rauch et al., 2010; Maioli et al., 2019). Adicionalmente, Rauch et al. (2010)
relataram que variantes missense no dominio helicoidal estavam principalmente localizadas nas
regides C-terminais em ambas as cadeias o, porém outros estudos observaram que pacientes
com DGI nido tinham variantes localizadas antes das variantes p.Gly 305 em COLIA41 e antes

de p.Gly 211 em COLIA2 (Lindahl et al. 2015; Andersson et al. 2017).

2.1.4.2. Agenesia dentaria

A agenesia dentdria ¢ uma anomalia dentaria caracterizada por auséncia congénita de
um ou mais dentes e pode afetar a morfologia do rosto e a posi¢do dos tecidos craniofaciais
(Ben-Bassat & Brin, 2003, Gungora & Turkkahraman, 2013). A partir dos 7 anos € possivel
observar a formagao dos germes dentarios dos permanentes, com excegao dos terceiros molares,
cuja formacao, s6 ¢ observavel radiograficamente a partir dos 10 anos (Arte et al., 2001;

Celikoglu al., 2010; Cobourne, 2007; Dhanrajani, 2002).

E classificada dependendo do nimero de dentes ausentes assim: hipodontia refere-se a
auséncia de até¢ 6 dentes sem incluir os terceiros molares, oligodontia refere-se a auséncia de
mais de seis dentes e a anodontia ¢ a auséncia total de dentes (Vastardis et al., 2000). A
hipodontia ¢ a anomalia dentdria mais prevalente em seres humanos e ¢ mais comum que a
oligodontia e a anodontia; aproximadamente entre uns 70% e 83% dos pacientes com agenesia
dentaria tém auséncia de um ou dois dentes, seguindo com a auséncia de trés dentes em um 7%

e de 4 dentes em 6% dos casos (Vastardis et al., 2000, Bj et al., 2004, Gkantidis et al., 2017).

A agenesia dentaria tem uma prevaléncia variavel, dependendo da populagdo estudada,

do tipo de denti¢do e de dentes considerados nos estudos. A agenesia dentaria ¢ mais frequente
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em mulheres e se considera rara em denti¢do decidua com uma prevaléncia de menos de 1%
(Bredy et al., 1991). Em dentes permanentes a prevaléncia em populagao brasileira foi entre 3
e 9,8% excluindo os terceiros molares, incrementando até 29,3% quando os terceiros molares

foram incluidos na analise (Souza-Silva et al. 2018; Wagner et al. 2020).

A prevaléncia da agenesia dentdria ¢ mais dos 20% para a auséncia de um terceiro molar,
entre 3 e 10% quando ¢ outro dente permanente, 1% quando sdo entre 3 e 6 dentes permanentes
e aproximadamente 0,1% se s@o mais de 6 dentes ausentes; em outros dentes, a auséncia ¢ maior
quando existe auséncia do terceiro molar (Nieminen, 2009, Gonzalez-Allo et al., 2012, Bredy
et al., 1991). Depois dos terceiros molares, a auséncia do segundo pré-molar inferior ¢ a mais
frequente, seguida pela auséncia do incisivo lateral e do segundo pré-molar superior (Khalaf et

al., 2014, Gonzélez-Allo et al., 2012, Higashihori et al., 2018, Souza-Silva et al. 2018).

A agenesia dentaria pode ser parte do espectro fenotipico de varias sindromes, entre elas
displasias ectodérmicas, sindromes que afetam o desenvolvimento craniofacial e displasias
Osseas (Ye & Attaie, 2016, Vastardis, 2000, Vieira, 2003). E pode ocorrer de forma esporadica
ou familiar, esta Gltima com um padrao de heranga AD, AR ou XL (Dure-molla et al., 2020,

Vieira, 2003, Cobourne, 2007, Hasyiqin et al., 2018, Kapadia et al., 2007).

Além de mais de 120 genes expressados durante o desenvolvimento dentdrio
(Andersson et al., 2020, Delbarre et al., 2019, Fournier et al., 2018), variantes causativas em
diversos genes estao relacionadas com a agenesia dentaria nao sindromica, entre eles o MSX1,
PAXY, AXIN2, PITX2, NEMO, EDA, EDAR, EDARADD, WNT10A, GREM?2, LTBP3, LRP6 e
SMOC?2 (Nieminen, 2009, Al-ani et al., 2017, Vieira, 2003, Kapadia et al., 2007, Chhabra et
al., 2014, Kantaputra et al., 2015, Larmour et al., 2005, Parveen et al., 2019, Shimizu & Maeda,
2009, Van den Boogaard et al., 2012, Yu et al., 2019, J. Wang et al., 2013). Varios autores
relataram que as variantes causativas nos genes NEMO, KRT17, LTBP3, GREM2, WNTI10A,
WNTI10B, AXIN2, EDA, EDARADD, PAX9 e¢ MSXI incrementam o risco de desenvolver
oligodontia (Vieira, 2003, Kapadia et al., 2007, Aslam et al., 2020., Mu et al., 2013, Safari et
al., 2020, Ruf et al., 2013, Kirac et al., 2016, J. Wang et al., 2013), variantes causativas em
MSXI, PAX9 e EDA estao associadas com a hipodontia, e variantes em AX/N2 com agenesia
de incisivos (Vieira, 2003, Kapadia et al., 2007, Hasyiqin et al., 2018, Chhabra et al., 2014,
Kirac et al., 2016, Matalova & Fleischmannova, 2008, Jonsson et al., 2018). Os genes MSX1 e
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PAX9 tém um papel muito importante durante o desenvolvimento dentdrio, Msx1 ¢ um fator de

transcrigdo que se expressa no mesénquima do gérmen dentario.

Uma revisdo sistematica analisou mecanismos genéticos que contribuem na agenesia
dentaria, encontrando que PAXY, desempenha papéis criticos durante o desenvolvimento
craniofacial e dentdrio tanto em animais quanto em humanos (Phan et al. 2016). Muitas
variantes causadoras de agenesia dentaria no gene PAX9 foram descritas na literatura, e em
outra revisdo, os autores concluiram que o tipo e a localiza¢do da variante em PAXY influéncia
diferentes tipos de agenesia dentéria, e que variantes no gene PAX9 afetariam principalmente
os molares, especialmente o segundo molar, enquanto o primeiro pré-molar inferior seria o

menos afetado (Intarak et al. 2023)

Em pacientes com OI se observou uma maior frequéncia de agenesia dentaria,
comparando com a populagio geral (14-22% excluindo terceiros molares). E mais frequente
em pacientes com Ol tipo Il e IV e ndo tém preferéncia pelo sexo (Malmgren & Norgren, 2002;
Malmgren et al., 2017; Malmgren et al 2021; Taqji, et al., 2021). Foi diagnosticada em pacientes
suecos e canadenses com OI, que tém variantes em heterozigose nos genes COLIA1, COL1A2
e IFITM5, além de um paciente com uma variante bialélica no gene CREB3L1 e uma familia
de quatro irmaos tailandeses com uma variante em bialélica no gene P3HI. Em nenhum desses
pacientes foi relatada alguma variante em genes relacionados a agenesia dentaria ou presentes
durante o desenvolvimento dentério; os autores desses estudos sugerem que a agenesia dentaria
faz parte do espectro fenotipico da OI, resultando de defeitos genéticos (Andersson et al. 2020,
Taqi et al. 2021; Kantaputra et al. 2021). Em um tnico estudo foi relatada a agenesia dentéria
em uma paciente com uma variante bialélica no gene COLIA2 acompanhada de uma variante
causativa de agenesia dentaria no gene PAX9 (Wang et al., 2012) sugerindo que a agenesia

dentaria e a OI sao doencas concomitantes.

2.1.4.3. Taurodontia

A taurodontia (OMIM #272700) ¢ uma anomalia dentaria que consiste em uma alteragao
da propor¢do coroa-raiz, resultando em extensao apical da cAmara pulpar (Seow & Lai. 1989,
Haskova et al. 2009). Foi descrita inicialmente em 1913, e o seu nome faz referéncia a

morfologia parecida com os dentes dos touros (Man & Keith, 1913). E em 1928 foi classificada
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em trés tipos dependendo do grau de gravidade, ou do tamanho da camara pulpar:

hipotaurodontia, mesotaurodontia e hipertaurodontia (Shaw et al., 1928).

A etiologia da taurodontia ainda ¢ desconhecida, mas se sugeriu resultante de um erro
na invagina¢do da bainha epitelial de Hertwig (Jaspers & Witkop, 1980, Jorgenson, 1982,
Haskova et al., 2009, Chetty et al., 2021a). J4 foi diagnosticada tanto em dentes deciduos quanto
em permanentes e pode fazer ou ndo parte do espectro fenotipico de uma sindrome (Jaspers &

Witkop, 1980, Haskova et al., 2009, Dure-molla et al., 2020, Chetty et al., 2021a).

A taurodontia tem uma prevaléncia entre 0.25% e 11,3% na populacdo geral,
diagnosticada principalmente em primeiros molares permanentes (Ruprecht et al., 1987,
Shifman & Chanannel, 1978, Decaup et al., 2021). Em pacientes com hipodontia, observou-se

uma frequéncia entre 29 e 35% (Seow & Lai, 1989, Gomes et al., 2012).

Em um estudo realizado na Suécia, a taurodontia foi identificada em 20/48 (42%) de
pacientes OI leve e moderada. Em pacientes sul-africanos, foi diagnosticada a taurodontia em
48% dos pacientes com formas graves de OI relacionada com o gene FKBPI0 (tipo XI).
(Malmgren & Norgren, 2002; Chetty et al., 2021a). Em pacientes canadenses, a taurodontia foi
diagnosticada principalmente em primeiros molares (10-11%) de pacientes com OI tipo I,
porém eles concluem que o tipo de OI ndo influencia na presenga de taurodontia (Taqi et al.

2021a).

2.1.4.4. Atraso na erupcio dentaria

O atraso na erup¢ao dentaria ¢ a emergéncia de um dente na cavidade oral em um
momento significativamente posterior das normas estabelecidas para um individuo e depende
de fatores como a etnia, zona geografica e sexo. Existem principalmente dois tipos de atraso na
erupcdo: a retengdo prolongada refere-se ao atraso da erupg¢do de um germe dentario
normalmente desenvolvido sem uma barreira fisica identificada, enquanto na impacgao existe
uma barreira fisica em seu caminho que impede a erupcao, tais como dentes deciduos, dentes
supranumerarios, barreira mucosa, tecido cicatricial e tumores (Raghoebar et al., 1991, Suri et

al., 2004).
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O diagnostico do atraso da erup¢do dentaria € baseado na andlise do exame clinico do
paciente e dos exames radiograficos, observando se a idade dentaria correspondente ao
individuo por sexo e area geografica, assim como a existéncia ou auséncia de barreiras fisicas
como supranumerarios, tumores odontogénicos e ndo odontogénicos, sinais de erup¢ao ectopica

e de apinhamento dental, (Raghoebar et al., 1991, Suri et al., 2004).

A etiologia do atraso na erupg¢ao pode ser de tipo genético ou ambiental, e entre algumas
causas se inclui apinhamento dentario, disturbios do ligamento periodontal, desenvolvimento
craniofacial aberrante ou doencas sistémicas (Hanisch et al., 2018). Também, uma possivel
causa da reten¢do dentdria ¢ um distirbio no foliculo dentario que ndo permite iniciar os
mecanismos responsaveis pela reabsorcdo dssea da via de erupcao (Becktor et al., 2002). Os
dentes mais afetados sdo os molares, principalmente bilateralmente (Hanisch et al., 2018), com
e uma prevaléncia de 0.6% de retencao e 0,2% de impactagao de segundos molares permanentes

(Grover & Lorton, 1985, Bondemark & Tsiopa, 2007).

Na populacdo sueca, foi avaliado os disturbios de erupg¢do em pacientes com OI, os
autores relataram atraso da erup¢do em segundos molares permanentes entre 31 e 36,8%
(Malmgren & Norgren, 2002, Andersson et al. 2017). Um resultado similar foi obtido em um
estudo realizado com pacientes canadenses com OI, que relataram uma maior frequéncia de

atraso na erupg¢do de segundos molares, caninos e pré-molares (Taqi et al., 2021).

2.1.5. Tratamento farmacologico da Osteogénese Imperfeita

A administragdo de tratamentos antirreabsortivos ¢ atualmente o tratamento
farmacoldgico mais usado nos casos moderados e graves de OI (Dawn, 2016). Os bisfosfonatos
sao medicamentos antirreabsortivos utilizados em uma ampla variedade de doengas
metabdlicas Osseas; derivam do pirofosfato inorganico (PPi), composto por dois grupos de
fosfato, estdo ligados ao atomo de carbono (P-C-P) estabilizando a molécula. O pamidronato
dissodico ¢ um antirreabsortivo de alta poténcia, que faz parte do grupo de bisfosfonatos.

(Hoyer-Kuhn et al., 2015, Bregou Bourgeois et al., 2016).

Estudos demonstram que durante e ap6s o uso do pamidronato dissédico, hd uma
diminui¢do na taxa de fratura, reabsor¢cdo 6ssea e sintomatologia, além do aumento na

densidade ossea. (Rauch & Glorieux, 2004, Tournis & Dede, 2018, Dwan et al., 2016, Ralston



45

& Gaston, 2020, Glorieux, 1998, Astrom & Soderhill, 2002, Zacharin & Bateman, 2002, Lee
et al., 2001, Banerjee et al., 2002, Giraud & Meunier, 2002; Yazan et al., 2021). Esses farmacos
provocam uma inibi¢do da reabsorcao Ossea, depositando-se no osso e inibindo a atividade e
formacdo de precursores de osteoclastos; também existe evidéncia do efeito na remodelagao

Ossea, alterando processos de reabsor¢do e aposi¢do, levando ao aumento de resisténcia ossea

(Rauch et al. 2002; Rogers et al., 2000; Rauch & Glorieux, 2004; Morello, 2018).

Recentemente, se avaliou o efeito do tratamento farmacoldgico (pamidronato dissodico)
na ocorréncia de anomalias dentarias. Nao existe uma correlacdo entre a presenca de DGI e o
tratamento com bisfosfonatos (Taqi, et al., 2021, Malmgren et al. 2020; Bhatt et al. 2014;
Kamoun-Goldrat et al. 2008; Biggin & Munns, 2017). Foram observados efeitos variados na
agenesia dentéria e no atraso da erup¢do. Em pacientes canadenses, o tratamento precoce com
bifosfonatos (<6 anos) foi associado a um aumento de 1,68 vezes no atraso da erup¢ao dentaria
(Taqi et al. 2021). Em pacientes italianos ndo tratados farmacologicamente, observou-se
erupc¢ao dentdria prematura (Idolazzi et al., 2017). No entanto, em pacientes suecos, nao houve
diferenga significativa entre os grupos tratados precocemente, tardiamente ou ndo tratados
(Malmgren et al. 2020). Além disso, pacientes suecos tratados antes dos 2 anos mostraram

maior frequéncia de agenesia dentaria (Malmgren et al., 2021; Taqi et al. 2021).
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3. OBJETIVOS

1.2. OBJETIVO GERAL
Esse estudo teve como objetivo investigar a etiologia genética e determinar a frequéncia

de anomalias dentérias em pacientes com OI atendidos no Centro de Atendimento Odontologico

a Doencgas Raras e em tratamento com pamidronato dissddico intravenoso no HUB.

1.3. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar as variantes causativas de osteogénese imperfeita em 14 pacientes por

sequenciamento de exoma.

Identificar variantes causativas de agenesia dentdria e/ou em genes cuja expressdo foi
identificada durante o desenvolvimento dentario em 8 pacientes com osteogénese imperfeita e
agenesia dentéria.

Avaliar radiograficamente a frequéncia de DGI em pacientes com OI.

Avaliar radiograficamente a frequéncia de anomalias dentdrias em pacientes clinicamente

diagnosticados com OI e individuos sem OI.

Avaliar a associacao entre os resultados da frequéncia de agenesia dentdria com o inicio do

tratamento com pamidronato dissddico intravenoso e o numero de doses aplicadas.
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4. METODOS

Neste estudo, foi realizada uma analise de prontudrios clinicos € uma investigagao
genética. Além disso, foi conduzido um estudo retrospectivo de radiografias panoramicas e
prontudrios clinicos para avaliar a frequéncia de anomalias dentérias e a sua correlagdo com o

tratamento antirreabsortivo com pamidronato dissddico intravenoso.

1.4. INVESTIGACAO GENETICA

4.1.1. Participantes

A investigacao genética foi realizada pela metodologia de andlise de sequenciamento de
exoma ¢ incluiu 14 individuos com idade atual entre 9 ¢ 22 anos (8 de sexo feminino e 6 de
sexo masculino) atendidos entre os anos 2002 e 2021 no Centro de Atendimento Odontologico
a Pacientes com Doencas Raras e no Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Universitario De Brasilia (HUB), diagnosticados clinicamente com OI e previamente realizado
sequenciamento de nova geracdao com painel de genes, mas sem resultados aparentes. Oito deles
foram diagnosticados clinicamente com Ol tipo III, 5 com Ol tipo IV e um com Ol tipo I (Figura

2).

Dos 14 individuos, 9 tinham agenesia dentéria (hipodontia) e 5 ndo. Se realizou a analise
genética de agenesia dentaria nos 9 pacientes assim como em aqueles 5 pacientes sem agenesia
dentaria (Figura 2). Para investigar a frequéncia das variantes de interesse, também foram
avaliados os sequenciamentos de exoma de 357 individuos atendidos no ambulatério do Servigo
de Genética Clinica do HUB/UnB, cujos dados estavam previamente carregados na plataforma

Franklin de Genoox©, mas que ndo foram diagnosticados com OI.
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Figura 2 — Distribuicdo de pacientes na analise de sequenciamento de exoma, por sexo, tipo de Ol e agenesia
dentaria.

4.1.2. Coleta de sangue, extracio de DNA e exoma

Foram coletados 4ml de sangue venoso dos pacientes. A extracdo de DNA gendmico
foi realizada pelo Método salting out — Método Puregene (Amorin et al., 2020), seguida da sua
quantifica¢do no Nanovue Plus (GE®) e Qubit. A quantificacdo através do Qubit foi realizada
inicialmente através da preparacdo de um mix (por amostra), de Qubit buffer (199ul) e Qubit
reagente (1pl). A padronizag@o do aparelho foi realizada através de 10ul de Standart + 190ul
do mix, apos esse procedimento iniciou-se a quantificagdo com 199ul de mix e 1ul da amostra.
Um total de 10 ng de DNA por amostra foi enviado para sequenciamento de exoma na empresa
Macrogen, Seoul, Coreia usando a plataforma Illumina. As bibliotecas de sequenciamento
foram preparadas utilizando-se o kit SureSelect Human All Exon V6 (Agilent Technologies) e
sequenciadas pela plataforma ///lumina HiSeq 4000 com cobertura média de 50 vezes e

comprimento de leitura de 2 x 100 pb.

4.1.3. Analise de sequenciamento de exoma

Os dados do sequenciamento do exoma foram analisados a partir do upload de arquivos
FASTQ, BAM e VCF usando as plataformas de analise genética humana online Varstation®
da Varsomics e Franklin da Genoox©. As variantes de interesse também foram analisadas na
plataforma VarSome Suite da Saphetor. A veracidade das variantes foi avaliada por meio do

Software Integrative Genomics Viewer (IGV) do Broad Institute of MIT and Harvard. Se
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definiu uma cobertura aceitavel a partir de 25. Os relatos anteriores foram verificados na base
de dados de osteogénese imperfeita (OIDB) LOVD 2.0 do Leiden University Medical Center.
A nomenclatura das variantes foi confirmada pela ferramenta LUMC Mutalyzer 3.0.7 ¢ a
classificagdo das variantes foi realizada conforme as orientacdes do American College of

Medical Genetics and Genomics (ACMG), conforme descrito por Richards et al. (2015).

O método de sequenciamento de exoma consegue detectar diversas alteragdes na regiao
codificante do genoma, ¢ por isso que foram usados diferentes critérios para a analise dos
resultados. Todas as variantes foram pré-classificadas por algoritmos proprios das plataformas
e filtros de analise que auxiliam na busca por variantes relacionadas a alteragdes patologicas ja

descritas em bancos de dados anteriormente.

Para avaliar a presenca de variantes patogénicas associadas a OI, foram incluidos no
filtro os genes COLIAI, COL1A2, IFTMS5, SERPINF1, CRTAP, P3HI (LEPREI), PPIP, PPIB,
SERPINHI, FKBP10, SP7, TEMEM38B, BMP1, WNTI, LRP5, CREB3LI1, SPARC, TANT5A
(FAM24A4), PLS3, MBTPS2 e MESD.

Quanto a avaliagdo genética da agenesia dentaria, foram avaliados 140 genes expressos
durante o desenvolvimento dentario (Anexo A) de acordo com Andersson et al. 2020, Williams
and Letra, 2018 e Letra 2022, incluindo 13 genes com variantes causativas de agenesia dentéria
jé relatados na literatura (Tabela 3). Na plataforma Varstation foram selecionados 8 fenotipos

OMIM® pré-estabelecidos (Tabela 4).

Tabela 3 — Genes associados com agenesia dentdria incluidos no filtro.

Gene Localizaciao gendmica
AXIN2 17q24.1
EDA Xql3.1
EDAR 2ql13
EDARADD  1q42.3-q43
GREM? 1q43
IKBKG Xq28
LRP6 12p13.2
LTBP3 11q13.1
MSX1 4pl6.2
PAX9 14q13.3
PITX2 4q25
SMOC2 6q27

WNTIOA 2935
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Tabela 4 — Fenotipos OMIM inclusos no filtro da plataforma Varstation® para procurar variantes associadas a
agenesia dentdria.

Fenotipo Gene Cédigo Padrio de
OMIM® Heranca
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 1; STHAG1 MSXI 106600 AD
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 3; STHAG3 PAX9 604625 AD
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 4; STHAG4 WNTI104 150400 AD; AR
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 7; STHAG7 LRP6 616724 AD
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 8; STHAGS WNT10B 617073 AD
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, 9; STHAGY GREM?2 617275 AD
TOOTH AGENESIS, SELECTIVE, X-LINKED, 1; STHAGX1  EDA 150400 AD; AR

AD: autossomico dominante, AR: autossomico recessivo.

4.1.3.1. Reacio em cadeia da polimerase (PCR) e sequenciamento Sanger

A PCR e sequenciamento Sanger foram feitos para validar variantes de interesse
achadas no sequenciamento do exoma, mas cuja cobertura foi considerada baixa (<25) e cuja

veracidade estava em duavida.

O DNA genomico foi utilizado como substrato para amplificagdo do gene CRTAP,
foram utilizados um par de oligonucleotideos desenhados na plataforma ExonPrimer do
Institute of Human Genetics da Technische Universitdit Miinchen e avaliados na plataforma
UCSC In-Silico PCR da University of California, Santa Cruz. Os oligonucleotideos foram

diluidos a 10mM para a utilizagdo na reagdo. Os primers usados estdo descritos na Tabela 5.

Tabela 5 — Primers do Exon 1 do gene CRTAP.

CRTAP Primers (5'->3") Tamanho do Amplicon (bp)
EXON1-F ACTGCCTCAAGCGCTGC -
EXON1-R ACTTGGAGGAGACCTTTGGC

F: Forward, R: Reverse

Para confirmar a amplificagdo dos fragmentos de interesse, os produtos de PCR foram
corados com brometo de etideo (0,5 pg/mL), submetidos a eletroforese em gel de agarose 1%,
visualizados em luz ultravioleta e fotografados. As amostras foram enviadas para realizar o

sequenciamento Sanger na Empresa BPI Biotecnologia, Botucatu—SP, Brasil.

A andlise dos cromatogramas, alinhamentos e comparacdes entre as sequéncias foram

realizados com o auxilio do software gratuito Bioedit 7.2. As sequéncias foram comparadas
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utilizando-se como referéncia a sequéncia gendmica descrita na base de dados ENSEMBL

(Human Gen View disponivel em https://www.ensembl.org/Homo sapiens/Info/Index).

1.5. ANALISE RETROSPECTIVA DE RADIOGRAFIAS PANORAMICAS DE
PACIENTES OI E INDIVIDUOS SEM OI

Inicialmente se realizou um levantamento de todos os dados de prontuarios e
radiografias panoramicas de pacientes com OI atendidos no Centro de Atendimento
Odontologico a Pacientes com Doengas Raras, e no Servico de Endocrinologia Pediatrica do

HUB entre 2002 e 2022.

4.1.4. Definicao de amostra (individuos com e sem OI)

A amostra foi selecionada a partir de um grupo de 144 pacientes acompanhados no
Centro de Atendimento Odontologico a Pacientes com Doencas Raras do HUB, entre os anos
2002 e 2022. Foram incluidos 105 pacientes acompanhados no Servigo de Endocrinologia
Pediatrica do HUB, todos com informagdes sobre inicio ¢ duragdo de tratamento (anos) com
pamidronato dissoédico registradas no prontuario médico. Um paciente que iniciou o tratamento
apo6s os 20 anos foi excluido, assim como outros 23 pacientes que ndo possuiam radiografias
panoramicas nos seus prontuarios odontologicos resultando em 81 pacientes. Uma radiografia
panoramica por cada paciente com idades superiores a 7 anos foi selecionada, excluindo
radiografias de pacientes com idades inferiores a 7 anos no momento da toma da radiografia e
radiografias que ndo cumprissem os critérios técnicos de qualidade para a avaliagdo, resultando

em 69 radiografias para analise.

Por cada radiografia, foram selecionadas aleatoriamente 3 radiografias panoramicas de
individuos sem OI, pareadas por sexo e idade, selecionadas do banco de dados radiograficos da
Unidade de Satde Bucal do HUB. A amostra total composta por 276 individuos que incluem
pacientes com OI e individuos sem OI (Figura 3), foi dividida em 4 subamostras em fun¢ao da

anomalia dentaria a ser analisada.
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EEL RSN == EY W X

Centro de atendimento Tratamento com Pelo menos uma >7 anos no momento 3 individuos sem OI
odontoldgico a pacientes com pamidronato radiografia panordmica da radiografia pareados por sexo ¢ idade Ameostra final
doengas raras

n=144 n=105 n=81 n=69 n=207 n=276

Figura 3 — Selecao de amostra para estudo radiografico retrospectivo.

4.1.5. Subamostras: Agenesia dentaria, taurodontia e anomalias na erupcio

Na anélise radiografica de DGI e agenesia dentaria, foram incluidas radiografias de individuos
com idades a partir de 7 anos, totalizando 69 radiografias de pacientes Ol e 207 individuos sem
OL. Para analisar agenesia de terceiros molares, foram consideradas radiografias de pacientes
com idades a partir de 10 anos no momento da toma da radiografia, totalizando 58 radiografias

de pacientes e 174 radiografias de individuos sem OI.

Na analise de taurodontia foram escolhidas radiografias de pacientes com idades a partir de 10
anos. As radiografias de pacientes com DGI foram excluidas devido a impossibilidade de
avaliar taurodontia em dentes que exibem caracteristicas radiograficas de DGI, também foram
excluidos aqueles pacientes com destrui¢do corondria do primeiro molar inferior, restauragdes
muito extensas ou rizogénese incompleta resultando em um total de 30 radiografias de pacientes

OI 90 de individuos sem OI.

Para analisar o atraso na erupg¢ao se consideraram radiografias de individuos a partir de 15 anos,
e se excluiram radiografias com auséncia, destrui¢do coronaria, restauragcdes muito extensas ou
rizogénese incompleta, seguindo assim o critério proposto por Andersson et al. (2017) e
Magnusson & Kjellberg (2009), resultando em 20 radiografias de pacientes com OI e 60

radiografias de individuos sem OI.

4.1.6. Calibracao e analise radiografica

Apos a busca e selegdo, as radiografias foram anonimizadas, codificadas e analisadas
duplo cego por trés avaliadores, LMP experiente em analise radiografico, ICN e YJC

previamente treinadas por LMP na observacao de caracteristicas radiograficas de cada uma das



53

anomalias dentarias. LMP e ICN realizaram a analise de frequéncia de radiograficas da agenesia
dentaria, atraso na erupcao e DGI, enquanto YCA e ICN avaliaram a frequéncia de taurodontia.
Quando os resultados diferiram entre os examinadores, um quarto examinador (PTF)

especializado em radiologia oral, analisou as radiografias para chegar a um consenso.

Antes de realizar a analise radiografica, os examinadores realizaram a calibragcdo com o
10% do total da amostra selecionada aleatoriamente, seguido por um periodo de wash out de
14 dias e repeticio do processo. O valor Kappa foi usado para medir a concordancia
interexaminador e foi calculado usando GraphPad Prism. Entre ICN e LMP, o valor k = 0.9, e

entre YCA e ICN o valor k = 0.94.

A andlise foi realizada sobre radiografias panoramicas em formato .jpg com resolug¢do
de 300dpi. Foram selecionadas 24 radiografias analdgicas, obtidas pelo aparelho Rotograph
Plus (Villa Medical System, Italia) e digitalizadas com o scanner Epson Expression, 1680Pro
(Seiko Epson Corp., Nagano, Japao); e 45 radiografias digitais, obtidas por uma unidade de
raios-X panoramica digital (Kodak 8000 digital Panoramic system). Todas as radiografias de

individuos sem OI foram digitais.

a DGI foi considerada quando foram observadas caracteristicas como sao coroas

bulbosas, constri¢cdo cervical e obliteracao pulpar parcial ou total.

A agenesia dentaria foi identificada como a auséncia congénita de um ou mais dentes,
quando o dente proprio ou seu germe nao foram visualizados na radiografia panoramica e nao
tem relato de extragdo prévia ou perda do dente em decorréncia de trauma, doenga carie ou
doenca periodontal; foi classificada como hipodontia quando se observou auséncia de menos
de 6 dentes e oligodontia quando se observou auséncia de mais de 6 dentes, excluindo terceiros

molares (Gomes et al. 2014).

A taurodontia foi analisada unicamente em primeiros molares inferiores usando os
critérios propostos por Seow & Lai, (1989) considerando presenga de taurodontia quando a
relagdo entre coroa-corpo/raiz fosse igual ou maior que 1,10 (Seow & Lai, 1989; Gomes et al.,
2012). As medigdes foram feitas utilizando o software ImagelJ 1.52a, um programa de dominio

publico disponivel em http://rsb.info.nih.gov/nih-image.
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Na andlise atraso na erup¢do foram incluidas a impacg¢do e retengdo prolongada de
dentes permanentes. Foi considerada retengdo prolongada quando foi observado um atraso de
dente ou germe dentario normalmente desenvolvido sem uma barreira fisica identificada,
enquanto na impactacao foi observada uma barreira fisica tais como dentes deciduos, dentes
supranumerarios, lesdes cisticas ou tumorais associadas (Raghoebar et al., 1991, Suri et al.,
2004). A barreira mucosa e tecido cicatricial ndo conseguem ser avaliados radiograficamente.
Os terceiros molares foram considerados usando a classificagdo de Winter de acordo com

(Santos et al. 2022).

4.1.7. Analise de tratamento com pamidronato dissédico

A andlise do efeito do tratamento se fez s6 para as anomalias dentarias cuja diferenga
de frequéncias foi significativa entre individuos com e sem OI. Os dados de tratamento
farmacoldgico foram extraidos do prontudrio médico disponibilizado pelo Servigo de
Endocrinologia Pediatrica do HUB. Os dados foram registrados em duas categorias, idade de
inicio do tratamento (PAM) e duragdo de tratamento em anos (TT). Essas categorias se
distribuiram por grupos: PAMI incluiu criangas com até 2 anos no inicio do tratamento; PAM?2
criangas entre 3 e 6 anos; PAM3 criangas entre 7 ¢ 10 anos; e PAM4 criancas maiores de 10
anos no inicio do tratamento. TT1 incluiu criangas tratadas por menos de 4 anos; TT2 criancas
tratadas entre 4 e 8 anos; e TT3 criangas tratadas por 8 anos ou mais. Estas categorias foram
adaptadas de dois estudos prévios e basearam-se em caracteristicas relacionadas ao
desenvolvimento dentdrio e ao esquema terapéutico proposto para criangas brasileiras

respectivamente (Malmgren et al. 2021; Pantoja et al. 2021).

4.1.8. Analise estatistica

A distribui¢do normal dos dados foi avaliada com o teste Shapiro-Wilk e estatisticas

descritivas se usaram para realizar a caracterizacdo demografica da amostra.

Se realizou o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher (no caso de amostras menores
que 20 e quando mais dos 20% dos valores esperados sdo menores que 5), para realizar a
comparac¢do de frequéncias de agenesia dentaria, taurodontia e atraso da erupg¢ao, entre grupos
de pacientes e individuos sem OI. Também foi usado para comparar a frequéncia da agenesia

dentaria entre tipos de OI e para avaliar a associagdo entre agenesia dentdria e inicio de
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tratamento ou duragdo de tratamento com pamidronato dissodico. Se fez o calculo a razdo de
chance (Odds Ratio) nas andlises, cujo resultado foi uma diferenca significativamente maior
quando foi aplicado o teste de associacdo, com um intervalo de confianga a 95%. O valor p<0,05
foi considerado estatisticamente significante nesse estudo. Todos os dados foram analisados

usando o software gratuito Jamovi 2.3.20.

4.2. APROVACAO PELO COMITE DE ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade de Brasilia (CEP/FS-UnB) com os registros
39898114.4.0000.0030 e 15367519.8.0000.0030 (Anexo B). Os participantes foram
devidamente informados e esclarecidos sobre os objetivos, riscos e beneficios da pesquisa e
outros aspectos €ticos envolvidos. A autorizagdo para participacao e para o uso de imagem foi
concedida mediante assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos
individuos maiores de 18 anos e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE), pelos

responsaveis dos participantes menores de 18 anos.



56

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. INVESTIGACAO DE VARIANTES CAUSATIVAS DE OI

A andlise de sequenciamento de exoma em 14 pacientes com OI, teve uma distribuigdo
geografica diversa, incluindo 5 pacientes do Distrito Federal, 4 de Goiés, 1 de Para, 1 de
Tocantins e 2 irmaos de uma familia origindria da Bahia. Um dos pacientes foi diagnosticado
com OI com tipo I, 8 com Ol tipo III, e 5 com OI tipo IV. Em 6 pacientes foram evidenciados
sinais clinicos e radiograficos de DGI, e em um deles ndo foi identificada nenhuma variante

causadora de OI (Tabela 6).

Em 12 (85%) dos pacientes analisados se identificaram 10 variantes causativas de OlI,
7 (58,3%) deles com 6 variantes em heterozigose nos genes COLIAI e COLIA2; 5 (41,7%)
com 4 variantes bialélicas nos genes CRTAP, P3HI e SERPINF] e em 2 pacientes nao foram

identificadas variantes que fossem consideradas causativas (Tabela 6).

Tabela 6 — Caracteristicas demograficas e genéticas dos individuos investigados com sequenciamento de exoma

(n=14).
#P UF Sexo Tipo DGI Zig. Gene Exon/ Variante Efeito na proteina Fenoétipo ID OI- ACMG Class.
F/M Ol Intron Ol DVB/
relatado Novel
1 DF F 111 Sim Het COLIAI 23 c.1588G>A p(Gly530Ser) Ol II/IV COLIA1_ PP3,PS2,PM P
00102 2,PM5,PP2,P
Ps.
2 DF F 11T Sim Het COLIAI 44 c.3226 G>A p:(Gly1076Ser) Ol I/1IvV COLIA1_ PP3,PS2, P
00196 PM2, PP2,
PP5.
3 GO F v Nao Het COLIAI 49 ¢.3880dupG p.(Glu1294Glyfs*4) NA Novel PVS1, PM2, P
PS4, PPS5.
4 DF M I Nao Het COL1A42 28 c.1612G>A p.(Gly538Ser) OI 11T COLI1A2_ PP3, PM2, P
000761 PMS5, PS4,
PP2, PP5.
5 GO F 111 Sim Het COL1A42 19 c.982G>A p.(Gly328Ser) oIV COL1A2_ PS2, PP1, P
000025 003, PM2,
PMS5, PMI,
PP2, PS3,
PPS.
6 DF F 111 Sim Het COLI1A42 19 c.982G>A p.(Gly328Ser) oIV COL1A2_ PS2, PP1, P
000025 PM2, PMS,
PM1, PP2,
PS3, PPS5.
7 DF M v Sim Het COLI1A42 47 c.3159G>A p.(Argl053Arg) NR COL1A2_ PP3, PM2, LP
000864 PS4, PP5
8 PA F 111 Nao Hom CRTAP 1 c.452T>C p.(Leul52Pro) OI 11T CRTAP_0O PM3, PM2, LP
00034 PP3, PP5.
9 BA M v Nao Hom CRTAP 1i c471+4A>G p:? NA Novel PP3, PM2, LP
PP5
10 BA M 111 Nao Hom CRTAP 1i c471+4A>G P:? NA Novel PP3, PM2, LP
PP5
11 TO F 111 Nao Hom P3HI 1 ¢.95_99delinsA p.(Met32Lysfs*24) NR P3H1_000 PVS1, PM2, P
083 PP5.
12 GO M v Nao Hom SERPINF1 17 c.816_819delGAG Met2721lefs*8 NA Novel PVS1, PM2, P
T PP5
13 GO F v Nao NA NA NA Nao Identificada NA NA NA NA NA
14 DF M 111 Sim NA NA NA Nao Identificada NA NA NA NA NA

Tipo OI: classificacdo clinica da Osteogénese Imperfeita (Sillence et al. 1979), NA: ndo aplica, Zig: zigocidade,
Het: Heterozigoto, Hom: Homozigoto, ID OI-DVB: Identificagdio na base de dados de variantes de OI
(https://databases.lovd.nl/shared/variants), P: Patogénica, LP: Provavelmente patogénica, VUS: Variante de
significado incerto.
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5.1.1. COLIAI e COL1A2

De 7 pacientes com OI AD, 4 foram previamente diagnosticados com Ol tipo III, 2 com
Ol tipo I'V e um com Ol tipo I; todos eles tinham DGI, com excecdo dos pacientes 3 e 4 e quatro

deles tinham agenesia dentaria.

Na paciente 3, diagnosticada com Ol tipo 1V, foi identificada uma nova variante no gene
COLIA1I, a variante ¢.3880dupG: p.Glu1294Glyfs*4, que t€ém um efeito no marco de leitura
(Frameshift; FS) com suficiente evidéncia para defeito quantitativo, sendo classificada como

patogénica, segundo a plataforma Franklin/Genoox©.

No paciente 7 foi identificada a variante COLIA2: c.3159G>A; p.(Argl053Arg),
localizada na ultima base do exon 47, antes do intron correspondente. Quando foi analisada na
plataforma Varstation®, foi classificada como missense sindnima, enquanto na plataforma
Franklin foi classificada como uma variante em regido de splicing. Duas plataformas de
predicao de splicing (dbscSNV Ada e dbscSNV RF) identificaram um efeito deletério e Splice
Al previu tanto a perda quanto o ganho regido do doador e/ou aceptor, uma pontuagdo de 0,56
(forte). Essa variante ja foi relatada e classificada como provavelmente patogénica (Likely

Pathogenic: LP) (COL1A2 000864, 1 vez, OIDB).

5.1.2. CRTAP e P3HI1

A Paciente 8, ¢ uma paciente de sexo feminino com OI grave (III), sem antecedentes de OI na
familia e pais consanguineos. No prontuario foram registradas caracteristicas gerais da paciente
como sao esclera azulada, deficiéncia de crescimento e aproximadamente 21 fraturas ao longo
da vida. Também se observaram algumas manifestagdes maxilo-mandibulares como ma
oclusdao Angle classe III e hipoplasia do 1/3 médio da face. Na andlise de sequenciamento de
exoma foi identificada a variante CRTAP: ¢.452T>C: p.(Leul52Pro) ja relatada na literatura
(Caparros-Martin et al. 2016) e classificada como patogénica. A cobertura dessa variante foi
9, e foi necessario fazer a validagdo por sequenciamento de Sanger, o cromatograma pode ser

observado na Figura 4.



58

G T CC'Ti GC AGT T
G TrcccrgCc AGT T

JVAVAVAWAVATAVAVAVAVA
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Figura 4 — Cromatograma representativo da variante ¢.452T>C: p.(Leul52Pro) no gene CRTAP, identificada em
homozigose na paciente 8.

Os pacientes 9 e 10 fazem parte de uma familia de quatro filhos com osteogénese
imperfeita (OI), provenientes de um municipio de Bahia com aproximadamente 13.000
habitantes, sem historico de pais consanguineos ou antecedentes familiares de OI (Figura 5A).
A analise de sequenciamento de exoma foi realizada em dois dos irmaos, os pacientes 9 e 10.
O paciente 9, o terceiro filho do casal, apresenta OI tipo IV. Ele relatou aproximadamente 16
fraturas ao longo da vida e apresenta esclera azulada, deficiéncia de crescimento e ma oclusao
de Angle classe III, sem hipoplasia do ter¢o médio. O paciente 10, o irmao mais velho, tem OI
tipo III, com relatos de fraturas perinatais e mais de 15 fraturas ao longo da vida. Além disso,
apresenta deficiéncia de crescimento, malformag¢do tordcica, mordida aberta anterior e ma
oclusao de Angle classe IIIl. Ambos os irmdos apresentavam agenesia dentdria e nao
apresentavam sinais de DGI. Em uma andlise molecular anterior, a variante COLIAI:
¢.3360delT p.(Gly1121fs) foi identificada no paciente 9 por meio de um painel de NGS,
utilizando o software ION. A validagdo com sequenciamento Sanger foi realizada, mas a

variante ndo foi confirmada.

Em nosso estudo identificamos uma nova variante em homozigose no gene CRTAP
classificada como provavelmente patogénica, a variante c.471+4A>G: p.? com uma cobertura
de 27 no paciente 9 ¢ de 23 no paciente 10. O resultado foi confirmado mediante
sequenciamento de Sanger (Figura 5B e 5C). Splice Al previu uma perda de splicing no local

doador com uma pontuacao de 0,81 (Forte) para esta variante.
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A BAGGCAAGTCCGC
A GG CAGGTCTCAGC

Q \M/\/\/\/\/\

CRTAP:cAT1+4A>G: p.?

1 2
C
A GGCAAGTT CTC GZC
A G GCA'GGT CC GC
4 2 4 3 4

CRTAP:c471+4A>G: p.?

Figura 5 — Familia com OI AR relacionada com o gene CRTAP. A. Heredograma dos pacientes probando 9
(II:3) e 10 (II:1) B. Cromatograma representativo da variante CRTAP:c.471+4A>G: p.? em homozigose no
paciente 9. C. Cromatograma representativo da variante CRTAP:c.471+4A>G: p.? em homozigose no paciente
10.

A paciente 11 ¢ uma paciente de sexo feminino com OI grave (III), tem pais
consanguineos, um irmao diagnosticado também com OI e uma irmd com morte perinatal que
também apresentava OI, sem historico de outros parentes com OI. As caracteristicas clinicas
registradas no prontudrio incluem, esclera azulada, deficiéncia no crescimento, lassiddo
articular, sopro cardiaco, aproximadamente 9 fraturas ao longo da vida, ma oclusdo de Angle
classe III, hipoplasia do ter¢o médio facial, e denti¢ao decidua completa. Nessa paciente, foi
identificada a variante ¢.95 99delinsA: p.(Met32Lysfs*24) no gene P3H1, classificada como

patogénica, e relatada previamente na literatura (Pepin et al. 2013)

5.1.3. SERPINFI

O paciente 12 ¢ um paciente de sexo masculino com OI moderada (IV), tinha um
historico familiar de varios parentes proximos com Ol tipo III e IV e diagndstico presuntivo de
OI AD. Quando foram coletados os dados, se observou que esses parentes diagnosticados com
OI tinham antecedentes de pais consanguineos, assim como o caso indice. Essa informagao
contribuiu para a suspeita de um padrdo de heranga AR. Nas caracteristicas clinicas registradas
no prontudrio estdo, esclera azulada, deficiéncia de crescimento, aproximadamente 33 fraturas
ao longo da vida, que diminuiram apds o uso de pamidronato, hipoplasia do tércio médio,
agenesia dentaria e um pré-molar superior supernumerario impactado. Apos da analise do

sequenciamento de exoma foi identificada uma nova variante c.816 819delGAGT:
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p-(Met272llefs*8) no gene SERPINFI, cuja cobertura foi de 61, sendo classificada como

provavelmente patogénica.

Em relagdo aos resultados do presente estudo, 12/14 pacientes foram efetivamente
diagnosticados, resultando em um rendimento diagnéstico de 85%. Do total dos pacientes
analisados, os pacientes 1, 5 e 6, ndo tiveram resultados conclusivos no NGS com painel
realizado em um estadio prévio, devido a falta de cobertura dos exons 23 no gene COLIAI e
19 em COLIA2 (Carneiro et al. 2019). O rendimento diagnodstico na amostra estudada foi
superior quando analisados outros relatos usando a mesma metodologia de sequenciamento.
Evin et al. (2024) realizou sequenciamento de exoma em 12 pacientes com OI de 10 diferentes
familias, cujo diagnostico ndo foi conclusivo mediante um NGS com painel de 13 genes. Nesse
estudo, foram diagnosticados 6/12 dos pacientes mediante sequenciamento de exoma, com um
rendimento diagnostico de 50% para o exoma. Em nosso estudo, os filtros usando genes
conhecidos na OI, facilitaram a identificag¢ao das variantes, a maioria das variantes identificadas
ja tinham sido relatadas na literatura, e confirmadas por estudos funcionais. Ainda nao foi
possivel identificar variantes em 2 pacientes, usando varias metodologias de anélise. E
necessario realizar futuras andlises para investigar Copy number variations (CNVs: delecdes,
inser¢des ou duplicacdes), ja que na época ndo foi possivel analisar mediante a plataforma

Franklin e agora ¢ possivel, além de variantes em regides intronicas nesses pacientes.

No paciente 7 foi identificada uma variante sindbnima no gene COLIA2, com efeito, na
regido de splicing. Recentes estudos demonstram que variantes sindnimas podem ter um efeito
deletério se estdo localizadas em uma regido de splicing exonico; o splicing exonico se foca na
identificacdo e unido correta de exons para formar um mRNA final; a regulag¢do desse processo
¢ feita por Elementos Reguladores de Splicing (ERSs), que cumprem fungdes intensificadoras
ou supressoras. Variantes sindnimas localizadas em regides de splicing, podem afetar a
regulacao dos ERSs durante o splicing exonico, contribuindo a expressao do fendtipo da doenga

(Katneni et al. 2019; Savisaar & Hurst, 2018).

Na amostra, foi possivel identificar 3 novas variantes, nos genes COLIA2, CRTAP e
SERPINF1. Estudos prévios demonstram uma alta frequéncia de variantes causativas nesses
genes. Em um estudo prévio realizado em 598 individuos canadenses, foram identificadas
variantes causativas principalmente nos genes COLI1A1 e COLIA2 (77%) em pacientes com OI

AD, assim como principalmente nos genes SERPINF1 (4%) e CRTAP (2,9%) em pacientes com
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OI AR (Bardai et al., 2016). Nesse sentido, Trancozo et al. (2019) também identificaram

variantes, principalmente nesses genes, em 30 pacientes brasileiros.

Em relacdo a ocorréncia de DGI, 6 dos 14 pacientes apresentavam sinais clinicos e
radiograficos de DGI registrados no prontudrio odontologico. Desses 6 pacientes, 5 foram
diagnosticados com variantes nos genes COLIAI e COLIA2, enquanto um nao teve resultado
molecular. Os resultados dos 5 pacientes foram publicados anteriormente em um estudo de
correlacdo fenotipo-gendtipo que analisou 906 individuos, dos quais 40 eram pacientes do
nosso centro. Os resultados mostraram que a frequéncia de DGI ¢ maior em casos mais graves
de OI, especialmente quando as variantes estdo no gene COL A2 e causam defeitos qualitativos.
Também foi observado que substitui¢des de glicina (Gly) por outros aminoacidos na cadeia o-
2, assim como substituicdes em regides de interacdo celular e/ou com outros componentes da
matriz extracelular, podem prever significativamente a presenca de DGI (Yamaguti et al.,

2023).

A DGI faz parte do espectro fenotipico da OI AD (Nutchoey et al., 2021) no entanto,
ndo ¢ possivel descartar a presenga de DGI em pacientes sem sinais clinicos, devido a que
pacientes com OI podem manifestar DGI subclinicamente (Levin, Brady & Melnick, 1980;
Lygidakis, Smith & Oulis, 1996, de la Dure Molla et al., 2015; Nutchoey et al., 2021). Em
nosso estudo ndo foram identificados sinais de DGI em pacientes com OI AR. Estudos
relataram a presenca de DGI em pacientes com OI AR relacionada com genes SEC24D, SPARC,
SP7/0SX E KDELR2, porém dois desses estudos ndo apresentam fotos clinicas nem
radiografias dos pacientes que permitam confirmar a presenca de DGI (Zhang et al., 2017;
Storini et al., 2023) e dois deles apresentaram fotografias e radiografias onde ndo foi possivel

identificar a DGI com claridade (Efthymiou et al., 2021; Al-mutan et al., 2021).

5.2. ANALISE GENETICA DE AGENESIA DENTARIA

A agenesia dentaria foi diagnosticada em 9 dos 14 pacientes, a maioria deles com
agenesia de terceiros molares, e segundos e primeiros pré-molares (Figura 6). Dois pacientes
manifestaram agenesia dentaria de dentes anteriores, o paciente 7 tem agenesia dentaria de um
incisivo central (41) e um segundo pré-molar inferior (35) (Figura 6D) e a paciente 8 tem

unicamente agenesia dentédria de um incisivo lateral (Figura 6E).
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Figura 6 — Radiografias e odontogramas dos pacientes com OI e agenesia dentaria analisados com

sequenciamento de exoma. Os asteriscos (*) nas figuras, e dentes pretos nos odontogramas ilustram as auséncias

dentarias.

A metade dos pacientes com agenesia dentaria analisados (50%), tinham OI AD

relacionada a variantes causadoras OI nos genes COLIAI e COLIA2, seguidos por pacientes

com OI AR relacionada aos genes CRTAP (33%) e SERPINFI (11%). Pacientes com agenesia

dentaria de dentes anteriores apresentaram a variante COLIA2: c.3159G>A: p.(Argl053Arg) e

CRTAP: c.452T>C: p.(Leul52Pro) respectivamente. Os resultados obtidos revelam uma

distribuicdo variavel do tipo de dente afetado com agenesia dentdria, que envolve

principalmente pré-molares e terceiros molares. (Tabela 7).
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Tabela 7 — Achados clinicos e genéticos em individuos investigados com sequenciamento de exoma, com e sem
agenesia dentaria (n=14).
#P Tipo

Agenesia

Sexo Variante causadora de OI P Variante em PAX9
Ol dentaria
1 F 111 COLI1A1: c.1588G>A: p(Gly530Ser) 48 NI
2 F 111 COLIAI: ¢.3226 G>A: p.(Gly1076Ser) Nao ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)
e oo v
4 M I COLI1A42: c.1612G>A: p.(Gly538Ser) Nao ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)
5 F 111 COL1A2: ¢.982G>A:p.(Gly328Ser) 15,25, 28 ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)
6 F 111 COLI1A2: ¢.982G>A:p.(Gly328Ser) 24,25,35,45  ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)
7 M v COL1A2: ¢.3159G>A: p.(Argl053Arg) 35,41 NI
8 F 11 CRTAP: ¢.452T>C:p.(Leul 52Pro) 42 NI
9 M v CRTAP: c.471+4A>G: p.? 24,34, 44 NI
10 M 1 CRTAP: cAT71+4A>G: p.? 18,45 ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)
11 F 111 P3HI: c.95 99delinsA: p.(Met32Lysfs*24) NA ¢.717C>T:p.(His239His)
SERPINFI: c.815 819delGAGT:
12 M v p.(Met2_72fs) 38,48 NI
13 F v NI 18 NI
14 M I NI NA ¢.718G>C:p.(Ala240Pro)

#P: Numero de paciente, tipo OI: classificacdo clinica da Osteogénese Imperfeita (Sillence et al. 1979). NI: Nao
identificada.

Nao encontramos evidéncias suficientes que suportem uma possivel relacdo entre as
variantes genéticas em COLIAI e COLIA2 e a ocorréncia de agenesia dentaria. Quatro dos
pacientes com agenesia dentaria tém trés variantes em COLIAI e COLIA2, duas substitui¢des
de Gly>Ser localizadas no dominio da tripla hélice e uma variante sinébnima em regido de
Splicing. Estudos anteriores sugeriram uma relagdo entre agenesia dentdria e variantes
localizadas no dominio C-terminal e no dominio da tripla hélice das cadeias al e a2 (Malmgren
et al. 2017; Taqi et al. 2021). No nosso estudo, substituicdes de Gly foram principalmente
observadas na regido da tripla hélice em pacientes com e sem agenesia dentaria. E necessario

realizar um estudo de correlacao fendtipo-genotipo com uma amostra maior.

No presente trabalho, foi identificada pela primeira vez a agenesia dentaria em pacientes
com variantes em homozigose nos genes CRTAP e SERPINFI. At¢ o momento, um Unico
estudo avaliou as manifestagdes orais de dois pacientes com Ol relacionada ao gene CRTAP, e
ndo foi relatada agenesia dentaria (Marulanda et al., 2022). Em camundongo Crtap-/- foram
observadas anomalias craniofaciais e alteracdes periodontais, mas ndo foi relatada agenesia
dentaria (Xu et al., 2020). Em pacientes com variantes no gene SERPINFI as anomalias
dentarias ainda ndo foram descritas na literatura. E necessario realizar mais estudos que

caracterizem as manifestagdes orais e craniofaciais em pacientes com OI AR.
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Em relagdo as variantes identificadas no gene PAXY, seis pacientes tém a variante
benigna PAXY9: ¢.718G>C: p.(Ala240Pro) e apenas trés deles apresentam agenesia dentéria
(Tabela 7). Em estudos anteriores, a variante PAX9: ¢.718G>C: p.(Ala240Pro) foi relacionada
com agenesia dentéria ndo sindromica (Kula et al., 2008; Pinho et al., 2010; Zhang et al., 2014);
entretanto, no presente estudo, a variante PAX9: ¢.718G>C: p.(Ala240Pro) ndo foi considerada
causativa, dado que esta presente em pacientes com e sem agenesia dentaria, foi identificada no
paciente 10 e ndo no seu irmao (paciente 9), ambos com agenesia dentaria e Ol, e apresenta
uma alta frequéncia interna e populacional: foi identificada em 53,22% dos individuos
registrados em nossa base de dados, superando a frequéncia ja registrada na populagao brasileira
(33,53%, base de dados ABraOM) e geral (37,38%). O exposto reforca a ideia de que as duas
variantes identificadas em PAX9 ndo estdo relacionadas com o fenotipo de agenesia dentaria

em pacientes com OI.

Considerando que ndo foram identificadas variantes causativas em genes associados ao
desenvolvimento dentario ou a agenesia dentdria, sugere-se que a agenesia dentdria dos
pacientes analisados neste estudo faz parte do espectro fenotipico da OI e ndo sdo condig¢des

concomitantes.

Em vista da necessidade de investigar outras possiveis causas, foi realizado um estudo
retrospectivo com uma coorte de 144 pacientes registrados na base de dados do Centro de
Atendimento Odontolégico a Pacientes com Doencgas Raras do HUB. Inicialmente, foram
medidas as frequéncias de agenesia dentaria, taurodontia e atraso na erup¢ao em pacientes com
e sem OI. Além disso, foi avaliado o efeito do tratamento nas anomalias dentdrias que

mostraram diferengas significativas entre os grupos.

5.3. FREQUENCIA DE ANOMALIAS DENTARIAS EM PACIENTES COM OL.

No estudo radiografico retrospectivo foram incluidos um total 276 individuos, com uma
distribui¢@o por sexo de 35 no sexo masculino e 34 no feminino em individuos com OI e de
105 no sexo masculino e 102 no sexo feminino em individuos sem OI. A idade no momento da
toma da radiografia foi aproximadamente 12,39 anos no grupo de pacientes e 12,4 no grupo de

individuos sem OI (Tabela 8). A frequéncia de DGI em individuos com Ol foi de 33/69 (47,8%).
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Quando foram comparados os pacientes com OI, se observou uma diferenga significativa entre
a frequéncia de DGI em pacientes com OI Tipo III e pacientes com fendtipos mais leves de OI

(p<0,01) (Tabela 8, Figura 7).

Tabela 8 — Distribui¢do de Individuos com OI de acordo ao Tipo de O, sexo, idade de Rx e ocorréncia de DGI.

Individuos OI (n=69) OI Tipo I Ol Tipo Il OITipoIV  Total Ol
Sexo (n; M/F) 5/5 15/17 15/12 35/34
Idade Rx (anos; media SD) 14+2 1242 1243 1243
DGI n (%) 2(2,89%)**  23(33,3%)**  8(11,6%)**  33(47,8%)
** p<0,001.
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Figura 7 — Frequéncia de DGI de acordo com o tipo de OI (n=69). ** p<0,001.

A frequéncia de DGI j4a foi relatada anteriormente, com uma faixa variavel (24,5-59%),
dependendo de fatores como o tipo e a localizagdo da variante causativa e tipo de OI (Malmgren
& Norgren, 2002. Yamaguti et al. 2023) Malioli et al. (2019) analisaram a frequéncia de DGI
em uma coorte de 364 pacientes italianos com OI, a coorte estava composta em maior parte por
pacientes com fenotipos leves (72%) e relataram uma frequéncia de DGI inferior comparada
com outros estudos (24,5%). Andersson et al. (2017) tiveram uma distribui¢do similar
(individuos com Ol tipo I: 63,15%), encontrando uma frequéncia DGI de 29%; essa distribui¢ao
pode influenciar na frequéncia total de DGI na coorte, devido a que estudos com similar ou
maior quantidade de pacientes com fenotipos moderados a graves relatam maior frequéncia de
DGI (O'Connell et al. 1999; Malmgren & Norgren, 2002; Andersson et al., 2017; Nawawi et
al., 2018; Malioli et al., 2019; Yamaguti et al. 2023). Quando ¢ analisada a DGI em relagdo ao
tipo de OI, foi observado que individuos com fenotipos mais graves apresentam maior

frequéncia de DGI que pacientes com fenotipos mais leves (Malmgren & Norgren, 2002;
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Andersson et al., 2017; Nawawi et al., 2018; Malioli et al., 2019; Yamaguti et al. 2023). Nossos
resultados concordam com esses estudos, mostrando uma frequéncia superior de DGI em

pacientes com OI tipo III.

5.3.1. Agenesia dentaria

Na coorte de 69 pacientes com OI e 207 individuos sem OI, se observou a presenca de
agenesia dentaria em 30/69 (43,5%) individuos com OI o que foi significativamente maior
(p<0,001) comparado com o grupo de individuos sem OI (45/207; 21,7%), com uma chance de
ter agenesia dentaria 3,05 vezes maior (IC: 1,64-5,66) quando a pessoa tem OI (Tabela 9).

Quando os terceiros molares foram excluidos da analise, em 13/69 (18,8%) dos
individuos com OI, foi identificada uma frequéncia de agenesia dentdria significativamente
maior (p=0,009), comparada com individuos sem OI (16/207; 7,7%). Também se observou que
pacientes com OI tém 2,77 (IC: 1,55-4,94) vezes maior chance de ter agenesia dentaria que os

pacientes sem OI (Tabela 9).

Tabela 9 — Distribuic@o de frequéncia de agenesia dentaria em individuos com OI e sem OI de acordo com sexo,
idade de Rx.

Individuos analisados Sexo Idade.do RX Agenesia Dentaria Agen.es1a Dentaria
(n=276) M/F media em n (%) excluindo 30 molar
anos SD n (%)
Individuos OI (n=69) 35/34 1243 30 (43,5%)** 13 (18,8%)*
Individuos sem OI (n=207) 105/102 1243 45 (21,7%)** 16 (7,7%)*

Rx= radiografia panoramica; n= numero; F=feminino; M=masculino; SD= desvio padrao; *p<0,05, ** p<0,001

Este ¢ o primeiro estudo a avaliar a frequéncia de agenesia dentdria, incluindo os
terceiros molares, em pacientes com osteogénese imperfeita (OI). Geralmente, os terceiros
molares sdo excluidos das andlises de agenesia dentaria devido a sua alta frequéncia
populacional. No entanto, Fournier et al. (2018) demonstraram a importancia de inclui-los ja
que podem orientar o diagndstico molecular correto. Nessas condigdes, observou-se nao apenas
uma diferenca significativa entre os grupos, mas também uma frequéncia superior a ja relatada
em pacientes brasileiros sem OI, que varia entre 3% e 9,8% quando os terceiros molares nao
sdo incluidos e entre 20,3% e 29,3% quando sdo incluidos (Castilho et al., 1990; Gomes et al.,

2009; Souza-Silva et al., 2018; Wagner et al., 2020). Quando excluidos os terceiros molares, a
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frequéncia de agenesia dentaria concorda com estudos anteriores realizados com pacientes com
OI, que relataram uma frequéncia de 14-22% (Malmgren & Norgren., 2002; Malmgren et al.
2020; Malmgren et al. 2021).

Nao foram observados casos de oligodontia na coorte. Observamos que individuos com
OI apresentam auséncias apenas de terceiros molares, pré-molares e alguns casos de incisivos
inferiores. Individuos sem OI tém maior diversidade nos tipos de dentes ausentes, incluindo
também auséncia de incisivos laterais e caninos superiores, bem como de primeiros e segundos

molares inferiores (Figura 8).
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Figura 8 — Distribuicéo de agenesia dentéria (%) em individuos com e sem OI, por nimero de dente.

Quando foram comparados os grupos de dentes ausentes, entre os individuos com OI e
sem OI, foi observada diferenca significativa na agenesia de terceiros molares (p=0,027) e pré-
molares (p=0,001) entre os dois grupos, confirmando maior frequéncia de agenesia dentaria por
tipo de dente ausente em pacientes com OI. Nao houve diferenca significativa entre a auséncia

de incisivos entre individuos com e sem Ol e (p=0,269) (Figura 9).
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Figura 9 — Frequéncia de agenesia dentéria de acordo com o tipo de dente ausente em individuos com e sem OI.
*
p<0,05.

No grupo de individuos com O, foi identificado um individuo com agenesia de 8 dentes,
incluindo terceiros molares. O tipo de dente mais afetado foi o terceiro molar inferior (17 dentes
ausentes), seguido pelo terceiro molar superior (13 dentes ausentes), o segundo pré-molar
inferior (6 dentes ausentes) e os segundos pré-molares superiores e inferiores (4 e 4 dentes
ausentes, respectivamente). Doze pacientes tinham um Unico dente ausente, sendo que nove
desses casos apresentaram auséncia de terceiros molares, dois de pré-molares ¢ um incisivo.
Trés pacientes apresentaram auséncia de dentes anteriores, um deles apresentava auséncia em
um Unico incisivo lateral inferior (42), outro apresentava auséncia de incisivo central inferior
(41) acompanhada de auséncia de segundo pré-molar contralateral inferior (35), e o ultimo

deles, a auséncia de um incisivo lateral inferior (42) e de todos os terceiros molares (Tabela 10).

Tabela 10 — Distribuiggo de agenesia dentaria por tipo de OI, sexo, idade no momento da radiografia panoramica
e dentes ausentes em criangas ¢ adolescentes com OI (n=30).

Tipo de OI Sexo Idade (RX) Dentes ausentes
1 I M 12 38, 48
2 IV F 15 18, 38, 48
3 IO M 11 48
4 1V M 11 48
5 IV F 14 28
6 IV M 11 18
7 I F 10 18,28
8§ I F 11 24,25, 35,45
9 IV M 17 35,41
10 I F 12 48
11 I M 16 18, 45
12 I M 8 15,34, 44
13 IV F 14 38
14 1V M 9 24,34, 44
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Tipo de OI Sexo Idade (RX) Dentes ausentes
15 I F 15 15, 25, 38, 35, 45, 48
16 1V M 10 18, 28, 38, 48
17 IV F 12 38, 35,45, 48
18 1 M 16 48
19 1III F 14 42
20 IV F 13 18
21 IV M 14 38
22 11 M 13 24
23 11 F 10 38,35
24 1II M 13 18, 28, 38, 48
25 IV M 12 18, 28, 38, 48
26 IV M 14 18,28
27 1 F 10 18, 28, 38, 42, 48
28 IV F 10 44
29 I M 10 18, 15, 14, 24, 25, 28, 38, 48
30 IV M 15 38,48

A partir de nossos resultados, ndo ¢ possivel concluir que exista uma distribuicdo de
agenesia dentdria relacionada com OI. No entanto, nossos resultados concordam com estiudios
prévios desenvolvidos em pacientes com OI, que relatam uma maior frequéncia de agenesia de
pré-molares quando a agenesia de terceiros molares nao foi analisada (O'Connell & Marini,
1999; Malgren et al., 2017; Taqi et al., 2021). Além disso, esses resultados concordam com
estudos na populacdo geral, nos quais, além dos terceiros molares, os segundos pré-molares sao
os dentes mais ausentes, seguidos pelos incisivos laterais (Khalaf et al., 2014; Gonzalez-Allo
et al., 2012; Higashihori et al., 2018; Souza-Silva et al., 2018). A agenesia dentaria de incisivo
central, como observada no paciente 9 (Tabela 10), ndo ¢ muito frequente na populagcdo com
OI nem na populagdo geral (Fournier et al., 2018; Taqi et al., 2021). Taqi et al. (2021)
observaram uma relacdo entre a distribuicao de agenesia dentaria por tipo de dente dependendo
das variantes nos genes COLIAI e COLIA2, em nosso estudo essa relacdo ndo pode ser
comprovada devido ao niimero de pacientes, mas se propoe realizar futuros estudos que avaliem

essa possivel relagdo.

Quando foram comparados os pacientes por tipo de OI, se observou uma diferenga
significativa entre a frequéncia de agenesia dentaria em pacientes com fenotipos mais graves

(Tipo III e Tipo IV) e pacientes com OI mais leve (p=0,045) (Tabela 11, Figura 10).
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Tabela 11 — Distribui¢do de Individuos com OI de acordo ao Tipo de OI, sexo, idade de Rx e ocorréncia de
Agenesia dentaria.

Individuos OI (n=69) OI Tipo I OITipoIll OITipoIV  Total OI
Sexo (n; M/F) 5/5 15/17 15/12 35/34
Idade Rx (anos; média SD) 14+2 1242 1243 1243
Agenesia dentaria n (%) 1(1,44%)* 14(20,3%)* 15(27,7%)* 30(43,5%)
*p<0,05
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Figura 10 — Frequéncia de agenesia dentaria de acordo com o tipo de OI (n=69). * p<0,05.

Em relatos prévios, a agenesia dentaria também esteve mais presente em pacientes com
fenotipos mais graves, sugerindo que a presenca de agenesia dentaria pode estar associada com
a gravidade da OI (Malmgren et al., 2021; Taqi et al. 2021). Os dados obtidos em nossa coorte

aumentam informagdes sobre a distribui¢do da agenesia dentaria por dente e por tipo de OI.

5.3.2. Taurodontia

A Taurodontia ndo apresentou diferenca significativa (Teste Exato de Fisher: p=0,116)
entre individuos com OI (7/30; 23,3%) e sem OI (9/90; 10%). Entretanto, quando foi analisada,
a frequéncia de dentes com taurodontia na amostra analisada foi significativamente maior
(p=0,045) entre pacientes com OI (11/60; 18,3%) em comparagdo com aqueles sem OI (16/180;
8,9%) (Tabela 12). Também se observou que pacientes com Ol tém 2,3 (IC: 1-5,22) vezes maior

chance de ter taurodontia que os pacientes sem OI (Tabela 9).
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Tabela 12 — Distribuigdo de frequéncia de taurodontia em individuos com OI e sem OI de acordo com sexo e
idade de Rx.

.. . Idade do RX Taurodontia Taurodontia
Individuos analisados Sexo . e g e
(n=120) M/F media em (individuo) (dente)
anos SD n (%) n (%)
Individuos OI (n=30) 15/15 1342 7 (23,3%) 11(18,3%)*
Individuos sem OI (n=90) 45/45 13+2 9 (10%) 16(8,9%)*

Rx= radiografia panoramica; n= nimero; F=feminino; M=masculino; SD= desvio padrdo; *p<0,05

A frequéncia de taurodontia no presente estudo tém valores que correspondem com as
faixas de frequéncia relatadas anteriormente. A frequéncia de taurodontia de populacao geral e
de 0,2-11,3%, que corresponde com a frequéncia de taurodontia no grupo de individuos sem OI
apresentada nesse estudo. Em individuos com OI ja foi relatada uma frequéncia de taurodontia
de 1843% (Malmgren & Norgren 2002; Andersson et al., 2017; Taqi et al. 2021b). No
presente estudo, a frequéncia de taurodontia ndo teve diferenga significativa quando foi
comparada entre individuos de grupos com e sem OI. A comparacao entre grupos, por nimero
de dentes, revelou uma diferenca significativa, entretanto a razao de chances teve um intervalo
de confianga que inclui o valor 1, que ndo € estatisticamente significativo ao nivel de confianga
especificado (95%). Nossos resultados também sugerem que existe uma tendéncia a ter maior
numero de primeiros molares inferiores com taurodontia em pacientes com OI, porém nao ha
evidéncia suficiente para concluir que existe uma associagdo com um efeito positivo ou
negativo. Portanto, ¢ necessario fazer futuras andlises na nossa coorte, para verificar se a

tendéncia observada se confirma.

5.3.3. Atraso na erup¢io

A frequéncia de atraso na erupg¢do foi de 8/20 (40%) dos individuos com OI e de 21/60
(35%) em individuos sem OI. Ndo houve diferencas significativas entre os grupos comparados

(p=0,687) (Tabela 13).
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Tabela 13 — Distribuigdo de frequéncia de atraso na erupgdo em individuos com OI e sem OI de acordo com sexo,
idade de Rx.

Idade do RX

Individuos analisados Sexo media em Atraso na erupcao
= o,
(n=80) M/F anos SD n (%)
Individuos OI (n=20) 11/9 16+-0,7 8 (40%)
Individuos sem OI (n=40) 33/27 16+0,8 21 (35%)

No presente estudo, foram analisadas em conjunto a retencdo e impac¢do, sendo
nomeadas atraso na erup¢ao dentéria, como foi sugerido por Suri et al. (2004). Em individuos
com Ol maiores de 15 anos a frequéncia de atraso na erupcao ¢ entre 31 e 36,8% (Malmgren &
norgren 2002; Andersson et al. 2017). Em populacao geral brasileira maior de 16 anos (Rio de
janeiro) foi relatada uma frequéncia de atraso na erupc¢ao de 38,7% (da Silva Menezes et al.
2024). Os resultados observados nesse estudo, concordam com os relatados para individuos
com e sem Ol da nossa coorte, que t€ém idades similares. Mesmo que a frequéncia de atraso na
erupc¢ao foi maior em individuos com OI, a diferencga encontrada entre os grupos de individuos,

ndo foi significativa.

Em estudios prévios realizados em Suécia e Canada, observaram uma alta frequéncia de
atraso na erup¢ao nas suas coortes de pacientes com OI, e analisaram se o tratamento com
antirreabsortivos teve algum efeito sobre o atraso da erupcao. Eles observaram que pacientes
que receberam tratamento prematuro com bisfosfonatos, t€ém maior risco de ter atraso na
erupgio (Malmgren et al. 2020; Taqi et al. 2021). E importante desenvolver futuros estudos
em nossa coorte que permitam ampliar nossa amostra, para verificar a frequéncia de atraso na
erup¢do em pacientes com OI, e de ser maior, realizar estudos para analisar o efeito do

tratamento.

5.4. TRATAMENTO COM PAMIDRONATO DE SODIO E AGENESIA
DENTARIA.

Nesse estudo, foi observada diferenca significativa na frequéncia de agenesia dentaria
entre individuos com e sem OI. Em vista disso, se realizou a andlise do impacto do tratamento

na agenesia dentdria.
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A idade no inicio do tratamento ndo teve uma distribui¢cao normal, a mediana observada
foi de 11 anos (8-14). A duracdo do tratamento foi 5,7+3,35 anos. Na analise da associagao
entre a frequéncia de agenesia dentaria e o inicio do tratamento, nao foi identificada diferenca
significativa (p=0,906). Foi realizada a anélise dicotomica do inicio do tratamento (antes e apos
dois anos), também ndo evidenciando diferenca significativa (p= 0,887). Da mesma maneira,
na analise da associacdo entre a frequéncia de agenesia dentaria e a duracdo do tratamento

também nao foi observada diferenca significativa (p=0,567).

Quando considerados juntos o inicio e a duragdo do tratamento, ndo foi encontrada
diferenca significativa (Teste Exato de Fisher p=0,542). Finalmente quando considerados o
inicio de maneira dicotdmica, e a duragdo do tratamento, se observou uma maior frequéncia no
grupo que iniciou o tratamento antes dos dois anos e fez tratamento com pamidronato dissédico
por mais de oito anos (57,1%), porém nao houve diferenca significativa entre os grupos (teste
exato de Fisher p=0,296). Todas as tabelas de contingéncia podem ser observadas no Apéndice

A.

Tabela 14 — Distribuicdo dos pacientes por tipo de OI e dados sobre o tratamento com pamidronato dissodico.

Ol tipo I OI Tipo 111 OlI Tipo IV Total
Idade de inicio do tratamento, anos 8 (5,5-10,5) 4 (0,0-7,25) 6 (3,5-9,0) 11 (8,0-14,0)
Duraciao do tratamento, anos 5+£2,79 6,31£3,85 5,22+2 .86 5,74£3,35

Numero de pacientes de acordo com inicio do tratamento (em anos)

PAM1 (0-2) 0 15 4 19
PAM2 (3-6) 3 8 10 21
PAM3(7-10) 4 4 9 17
PAM4(>10) 3 5 4 12
Numero de pacientes de acordo com a duracio do tratamento (anos)
TT1(<4) 3 9 9 21
TT2(4-8) 5 10 12 27
TT3(>8) 2 13 6 21
Total 10 32 27 69

A idade na duragdo do tratamento ¢ fornecida em valores de média e desvio padrao.

Durante os primeiros anos de vida, ocorre o desenvolvimento dos dentes permanentes.
Por isso, o tratamento farmacologico com antirreabsortivos pode ter um efeito na formacao

dentaria e resultar em agenesia dentaria. Os trabalhos prévios desenvolvidos em humanos
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apresentam resultados contrastantes, possivelmente devido a variagdo na metodologia. Taqi et
al. (2021) avaliaram o efeito do pamidronato dissodico tanto na agenesia dentaria quanto no
atraso da erupcao de dentes permanentes, dividindo sua amostra em dois grupos de individuos
com OI que receberam tratamento: um grupo antes e outro depois dos 6 anos, baseando-se na
idade de erupcao do primeiro incisivo permanente. Como resultado, ndo observaram diferenca
significativa na presenga de agenesia dentaria entre o grupo que recebeu tratamento antes e
depois dos 6 anos. Malmgrem et al. (2020) foi a referéncia usada para dividir o grupo no atual
estudo e, adicionalmente, compararam os resultados com pacientes que ndo receberam
tratamento, além de individuos sem OI. Eles observaram que o tratamento prematuro,
administrado antes dos dois anos, tinha uma influéncia na frequéncia de agenesia dentaria em

pacientes com OI.

Nossos resultados contrastam com os de Malmgren et al. (2020), pois ndo foi observado
um efeito do tratamento com pamidronato sobre a agenesia dentaria, mesmo apds a realizacao
de varias analises estatisticas. Além disso, enfrentamos a limitacao da falta de pacientes com
OI que ndo receberam tratamento com bisfosfonatos, ja que o Servico de Endocrinologia
Pediatrica do HUB, ¢ um centro de referéncia no tratamento de pacientes com OI e atende
apenas pacientes com Ol tipo I que apresentaram mais de 3 fraturas esporadicas durante o ano,
ou com OI tipo III e IV, portanto, pacientes que ndo necessitam do tratamento geralmente nao
chegam a ser atendidos. Se sugere em um futuro realizar analises multicéntricas que permitam

ampliar a amostra e incluir pacientes que ndo recebam tratamento.

Um estudo radiografico retrospectivo apresenta varias limitagdes, como a dependéncia
de registros anteriores que podem ser incompletos ou imprecisos, além da dificuldade em
controlar fatores de confusao que podem influenciar os resultados. Para melhorar a qualidade e
a comparabilidade dos dados em futuros estudos longitudinais, ¢ essencial padronizar a tomada
de radiografias, estabelecendo protocolos claros que garantam a consisténcia na obtencao e
interpretacdo das imagens. Além disso, € necessario verificar no futuro as anomalias que nao
apresentaram diferenca significativa durante as andlises, considerando que nosso servigo de
aten¢do odontologica continua acompanhando pacientes, possibilitando um aumento das
amostras e, potencialmente, novas descobertas sobre essas condi¢cdes. Mais estudos sdo
necessarios com um maior nimero de pacientes na coorte, incluindo aqueles que nao receberam

tratamento.
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Os resultados deste estudo ampliaram o espectro genotipico da osteogénese imperfeita,
integrando achados moleculares e clinicos para uma compreensao mais aprofundada das
manifestagdes oro-dentais associadas a condicao. Além disso, a pesquisa destaca a importancia
da avaliagdo odontoldgica no acompanhamento de pacientes com OI, contribuindo assim para

a melhoria da qualidade de vida desses individuos.



76

6. CONCLUSOES

Por meio do sequenciamento de exoma foram identificadas variantes causativas de Ol em
12/14 pacientes analisados, com uma taxa de rendimento diagnodstico de 85%. Trés dessas

variantes nao foram relatadas na literatura até a realizagao desse estudo.

A DGI foi identificada unicamente em pacientes com variantes em COLIAIl e COLIA2. A

ocorréncia de DGI depende do tipo e localizac¢do da variante.

Foi observada presenca de agenesia dentéria tanto em pacientes com Ol AD com variantes
nos genes COLIAI e COLIA2, quanto em pacientes com Ol AR com variantes nos genes
CRTAP e SERPINF1. Nao foram identificadas variantes causativas de agenesia dentaria em
nenhum dos pacientes analisados, o que sugere que a agenesia dentdria ¢ uma manifesta¢ao da

Ol

A partir do estudo retrospectivo se observou que pacientes com fendtipos mais graves de
OI tém maior frequéncia DGI e de agenesia dentdria. Das anomalias dentarias analisadas, a
agenesia dentaria foi a Uinica que teve uma frequéncia significativamente maior em pacientes
com OI, comparados com individuos sem OI. E importante incluir a avaliacio da agenesia de
terceiros molares em pacientes com OI, ja que ¢ o dente mais ausente, seguido por segundos

pré-molares.

Nao se observou um efeito do tratamento com pamidronato dissdodico no aumento da
frequéncia de agenesia dentaria em pacientes com Ol. E necessario a realizacdo de mais estudos
com maior niumero de pacientes, que envolvam também pacientes que nio receberam

tratamento.
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8. APENDICE E ANEXOS

APENDICE A — Tabelas de contingéncia

- Associacao entre a frequéncia de agenesia dentaria e o inicio de tratamento.

Inicio do tratamento Sim Nao Total

PAMI1 8(42.1%) 11 (57.9%) 19 (100%)
PAM?2 8 (38.1%) 13 (61.9%) 21 (100%)
PAM3 8(47.1%) 9(52.9%) 17 (100%)
PAM4 6 (50%) 6(50%) 12 (100%)
Total 30 (43.5%) 39 (56.5%) 69 (100%)

PAMI: entre 0 e 2 anos, PAM2: entre 3 ¢ 6 anos, PAM3: entre 7 e 10 anos, PAM4: mais de 10 anos; p= 0.906

- Associacio entre a frequéncia de agenesia dentaria e o inicio de tratamento, quando
analisado de maneira dicotomica.

Inicio do tratamento Sim Nao Total

PAMI 8 (42.1%) 11 (57.9%) 19 (100%)
PAM2 22 (44%) 28 (56%) 50 (100%)
Total 30 (43.5%) 39 (56.5%) 69 (100%)

PAMLI: inicio do tratamento antes dos dois anos; PAM?2: inicio do tratamento depois dos dois anos; p=0.887.

- Associacao entre frequéncia de agenesia dentaria e duracgao de tratamento.

Duracio de tratamento Sim Naio Total

TT1 9(42.9%) 12 (57.1%) 21 (100%)
TT2 10 37%) 17 (63%) 27 (100%)
TT3 11 (52.4%) 10 (47.6%) 21 (100%)
Total 30 (43.5%) 39 (56.5%) 69 (100%)

TT1: menos de 4 anos, TT2: entre 4 e 8 anos, TT3: mais de 8 anos; p=0.567
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- Associacdo entre frequéncia de agenesia dentiria e duracio de tratamento, quando

avaliados em conjunto.

Tratamento Sim Nao Total
PAMITT2 O 5(100%) 5 (100%)
PAMITT3 8(57.1%) 6(42.9%) 14 (100%)
PAM2TT1 1(33.3%) 2(66.7%) 3 (100%)
PAM2TT2 5(41.7%) 7(58.3%) 12 (100%)
PAM2TT3 2(33.3%) 4(66.7%) 6 (100%)
PAM3TT1 3(42.9%) 4(57.1%) 7 (100%)
PAM3TT2 4 (44.4%) 5(55.6%) 9 (100%)
PAM3TT3 1(100%) O 1 (100%)
PAMATT1 5(45.5%) 6(54.5%) 11 (100%)
PAMATT2 1(100%) O 1 (100%)
Total 30 (4.5%) 39 (56.5%) 69 (100%)

PAMI1: entre 0 ¢ 2 anos, PAM?2: entre 3 e 6 anos, PAM3: entre 7 e 10 anos, PAM4: mais de 10 anos, TT1:
menos de 4 anos, TT2: entre 4 e 8 anos, TT3: mais de 8 anos; p=0,542

- Associacdo entre frequéncia de agenesia dentiria e duracio de tratamento, quando
avaliados em conjunto, sendo o inicio do tratamento reagrupado de maneira dicotomica.

Tratamento Sim Nao Total
PAMITT2 O 5(100%) 5 (100%)
PAMITT3 8(57.1%) 6(42.9%) 14 (100%)
PAM2TT1  9(42.9%) 12(57.1%) 21 (100%)
PAM2TT2 10 (45.5%) 12 (54.5%) 22 (100%)
PAM2TT3  3(42.9%) 4(57.1%) 7 (100%)
Total 30 (43.5%) 39 (56.5%) 69 (100%)

PAMLI: inicio do tratamento antes dos dois anos, PAM?2: inicio do tratamento depois dos dois anos, TT1: menos
de 4 anos, TT2: entre 4 e § anos, TT3: mais de 8 anos p=0,296



ANEXO A - Tabela de genes expressos durante o desenvolvimento dentario.

ADAMTS2 |ANTXRI |APAFI ARHGAPI5|ASCL5 ATF1 AXIN2 BCOR BMP?2
BMP7 BMPER |(BMPRIA |BRPF3 BSG CACNAIS|c4ascs |CDHI CELSR3
CHUK COLIAI |COLIA2 |COL3Al COL1741|CREB3LI |CREBBP |DICERI |DKKI
DKK?2 DLX] DLX2 DROSHA |DSPP DUSP10 |EDA EDAR EDARADD
EGFR ERBB3 |ETVS EVC EVC2 EYAI FAM494 |FGF10 FGF20
FGF3 FGF4 FGFS8 FGF9 FGF10 |FGFRI FGFR2 |FGFR3 FLNB
FOXCI FOXI3 |FOXxPI FST FZR1 GAS1 GJAI GLII GLI2
GLI3 GREM?2 |GRHL?2 HOXBI IKBKG |IRF6 JAGI KDM5B | KDMG6A
KISSIR KMT2D |KREMENI|LAMA3 LAMB3 |LEFI LGRS LHX6 LHXS
LRP6 LTBP3 |METAPlI |MKKS MSGNI |MSX1 MSX2 NECTINI |NECTIN3
NEMO NoLIl1 |NOTCH2 |NSDI OFDI1 OSR2 P63 PAM PAX9
PHGDH |PITX2 PLXNA2 |PORCN PRDM1 |PRDX2 PRRX2 |PSMA6 PTCHI
PVRLI RECQL4 |RPS6KA3 |RUNX2 RSK2 SATB2 SEMA3F |SHH SLC2642
SLIT? SMAD2 |SMAD4  |SMO SMOC2 |SMOX SNAIL SOSTDC1 |SP3

SP6 SPRY2 |SPRY4 TBX1 TBX22 TBX3 TCOFI1 |TFAP2B |TGFA
TGFB3 TP63 TSPEAR |TWISTI UBRI1 WNT5A. |WNTI10A |WNTI0B |ZFHX4
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"Resumao:
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caracterizada por fendtipos heterogéneos & ampla variabdidade no grau de fraglidade & deformidades
daseas, podendo estar assoclada a alteragfies extra-esqueléticas, como esclera azulada, frouxidao
ligamentar, hipotonia muscular @ dentinogénese imperfeita (D1). © tratamente medicamentoso, com
parnidronato, um tipo de bisfosfonatos de sdminstragdo Intravenosa, tem sido utllzado amplamente nos
dltimos anos em criangas com Ol moderada & severa. Essa terapla promove malor resisténcla do tecido
dsse0, diminsgdo do ndmeno de fraturas & methora clinica do paciente, o gue permite integré-lo de forma
global em &mbito farniliar, escolar, profisstonal @ soctal. A portaria Z3080GM de 1912 2001, do Minlstéro da
Salde do Brasil designou a Fundagio Universidade de Brasllial Hospital Universitano de
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Apresentacio do Projeto:

“REsumao:

O presente projeto tem como objetivo principal reslizer & avallagBo odontoldgica & acompanhamento de
pacientes diagnosticados com osteogénese imperfeita (1) em atendiments no Centro Macional de
Referéncla para o tratamentoe da Osteogénese Imperfeita (O1) com pamidronats dissddico no Hospital
Universitario de Brasilla (HUB). Desde & criacdo da Clinica de Alendimento de pacientes com anomalias
denténas no HUB em 2002, diversos pacientes scometidos por sindromes & doencas rarss vem recebsndo
acompanhamento odontolégico, dentre eles 150 paclentes com diagndstics de Ol Mo presente projeto,
pretende-se satematizar o estudo longiludingl das alteragbes craniofacials & dentirias desses pacientes.
Todos o= pacientes gue concordarem em participar da pesquisa. apds a assinatura do termo de
consentiments livre & esclarecido, serdo submetidos a exame clinico detalhado da face e boca, incluindo
avallagio dos dentes, lingua, gengiva & mucosas Intra-orals, avallagio dos tecidos deseos, musculanss,
articulagio temporomandibuler, bem como do funclionamento do sistema mastigatorio. Alguns packentes,
quando necessaro para o cometd diagndstics odomobigico & posterior tratamento, poderdo ser submetidos
a exames complementares de imagem como radiografias panordmicas e periapicals, tomografia
compuladorizada ou ressondncia magnética. A expectativa & a de gque ao a0 longo do projeto tenhamos
urma melhor caractenzacao das manifestagdes bucals @ do funclonaments do sistemna mastgatdro dos
pacientes com O, bern como o acomganhaments &
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