
 

 

UNIVERSIDADE DE BRASÍLIA 

Faculdade de Ciências da Saúde  

Departamento de Odontologia 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão de Curso 

 

 

 

 

Análise dos efeitos do tratamento com pamidronato dissódico no 
desenvolvimento dentário de pacientes com Osteogênese Imperfeita 

 

 

 

 

Isabella Cabral Noronha 

 

 

 

 

 

 

 

Brasília, janeiro de 2024



 

 

 

 

Isabella Cabral Noronha 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análise dos efeitos do tratamento com pamidronato dissódico no 

desenvolvimento dentário de pacientes com Osteogênese Imperfeita 

 

 

 

 

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado 

ao Departamento de Odontologia da Faculdade 

de Ciências da Saúde da Universidade de 

Brasília, como requisito parcial para conclusão 

do curso de Graduação em Odontologia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Orientadora: Profa. Dra. Ana Carolina Acevedo Poppe 

Coorientadora: Prof. Dra. Lilian Marly de Paula 

 

Brasília, 2024 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dedico este trabalho a todos os indivíduos com doenças raras, 

especialmente àqueles que enfrentam bravamente  

a Osteogênese Imperfeita. 

“Raro é ser muitos. Raro é ser forte. Raro é ter orgulho disso" 

 (Lema do Dia Mundial das Doenças Raras) 



 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 

 

Aos meus pais, Heder e Vera Lúcia, que nunca me deixaram faltar nem 

mesmo o supérfluo e sempre foram meus maiores apoiadores. “Se tenho as mãos 

macias, eu devo tudo a meus pais, que tiveram as mãos calejadas no tempo que 

longe vai”. Sem vocês, eu nada seria.  

Aos meus irmãos, Hugo e Hevelyn, e à minha cunhada, Evillyn, que sempre 

estiveram ao meu lado e acreditaram no meu potencial mais do que eu mesma. 

Obrigada por todo apoio e incentivo ao longo dessa jornada.  

À minha melhor amiga, Maria Clara, que está comigo há tanto tempo que já é 

família. Ninguém nessa vida me entende como você. Obrigada por ser conselheira, 

amiga, companheira e ouvinte. Que continuemos juntas em todas as fases de nossas 

vidas. 

À minha namorada, Luiza. Obrigada por ser tão compreensiva e parceira. 

Queria que todos pudessem ter a oportunidade de conhecer alguém com o coração 

tão bondoso quanto o seu. 

Aos meus amigos da escola, Hanna, Thaís, Giovana, Elise, Lucas e Daniel. 

Ter vocês em minha vida há tantos anos é reconfortante. Sei que torcem muito pelo 

meu sucesso, e eu também torço todos os dias pelo de vocês. 

À minha amiga de turma – e que agora levo como amiga de vida –, Mariana. 

Obrigada por cuidar de mim e da Nath, ser a melhor conselheira, levar os melhores 

lanches e pelas risadas diárias. Obrigada por dividir comigo o amor pela ciência e ser 

minha incentivadora. Torço muito por você e estarei sempre aqui. 

À minha dupla de clínicas e amiga de vida, Nathália. Foi um prazer ter dividido 

listas de material e boxes de atendimento com você por todos esses anos, além de 

todas as festas universitárias, macarrões, estágios e rolês ao seu lado. Qualquer 

trabalho simples vira de dupla com você. Obrigada por torcer por mim; saiba que 

também torço muito por você. Sei que você vai ser uma profissional brilhante, onde 

quer que seja. 

Às minhas amigas de 79, Amanda, Ana Clara, Rafaela e Sara, que dividiram 

essa jornada comigo. Obrigada pelas risadas, pelo apoio e pela companhia. Que 



 

 

 

 

continuemos juntas ao longo de nossas carreiras! Torço muito por vocês e sei que 

serão as melhores profissionais nas especialidades que escolherem seguir. 

À minha psicóloga, Géssika, que me mostrou a importância da psicoterapia e 

me auxilia, todos os dias, a desfazer os nós da minha própria mente. Sua atuação foi 

e é essencial. 

À minha orientadora, Prof.ª Dr.ª Ana Carolina, exemplo de mulher, mãe e 

pesquisadora, que me acolheu como filha desde meu quarto semestre de graduação 

e fez com que a minha experiência na Odontologia fosse totalmente transformada. 

Espero um dia ser uma pesquisadora tão brilhante quanto a senhora. 

À minha coorientadora, Prof.ª Dr.ª Lilian, que contribuiu imensamente para a 

realização das minhas iniciações científicas e sempre me aconselhou com toda 

paciência e dedicação do mundo. 

À Dr.ª Yorindel Juliana Cardozo-Amaya, que foi minha parceira de pesquisa 

durante seu período de doutorado. Ju, sem você eu não teria conseguido. Obrigada 

pelo apoio e por todos os ensinamentos. 

Ao grupo de pesquisa de Atenção Odontológica a Pacientes com Doenças 

Raras, por terem me recebido de braços abertos e por compartilharem comigo o amor 

e a dedicação à produção científica. 

Ao Programa de Iniciação Científica da Universidade de Brasília e à Fundação 

de Apoio à Pesquisa do Distrito Federal, por fomentar a produção científica nacional 

e por terem fornecido apoio financeiro aos meus projetos de iniciação científica. 

Agradeço imensamente pela oportunidade de ingressar no meio científico. 

Por fim, mas não menos importante, agradeço à Universidade de Brasília. 

Nem nos meus melhores sonhos imaginei estudar na 8ª melhor universidade do país 

e receber educação pública, gratuita e de qualidade. Apesar das adversidades, que 

existiram e foram várias, não troco essa experiência por nenhuma outra. Saio da 

graduação apaixonada pela UnB e não vejo a hora de retornar. 

A todos e todas, o meu muito obrigada! 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“Too late for second-guessing 

Too late to go back to sleep 

It's time to trust my instincts 

Close my eyes and leap 

It's time to try 

Defying gravity”. 

Wicked The Musical 



 

 

 

 

RESUMO 

Introdução: A Osteogênese Imperfeita (OI) compreende um grupo de displasias 
esqueléticas raras que afetam o tecido conjuntivo. A OI está associada principalmente 
à fragilidade esquelética e baixa massa óssea dos afetados e conta com 
manifestações tanto esqueléticas como extra esqueléticas, podendo compreender 
deformidades esqueléticas, deficiências no crescimento e suscetibilidade a fraturas, o 
que leva a doença a receber popularmente o nome de “doença dos ossos de vidro”. 
Pode apresentar manifestações orais, sendo a dentinogênese imperfeita (DI) a mais 
comum delas, mas estudos recentes reportaram que uma maior frequência de 
anomalias dentárias, como agenesia dentária, taurodontia, impacção dentária e 
retenção prolongada ocorre em pacientes com OI. A maioria dos indivíduos 
acometidos pela doença (85-90%) apresenta padrão de herança autossômica 
dominante com variantes causativas nos genes COL1A1 e COL1A2. Objetivo: Avaliar 
a prevalência de anomalias dentárias como DI, agenesia dentária, taurodontia e 
anomalias de erupção em pacientes com OI, e verificar se há relação entre a 
ocorrência de anomalias dentárias e o uso de terapia com pamidronato de sódio 
nesses indivíduos. Método: Análise de radiografias panorâmicas realizada para 
avaliar a frequência de anomalias dentárias (DI, agenesia dentária, anomalias 
eruptivas e taurodontia) em 69 indivíduos com OI acompanhados no Centro de 
Atenção Odontológica a Pacientes com Doenças Raras e em 207 indivíduos sem OI, 
pareados por sexo e idade (n=276). Também foi realizada análise retrospectiva 
longitudinal relacionada ao início e da duração do tratamento com base nos 
prontuários médicos dos pacientes. Estes foram divididos em grupos de acordo com 
a idade no início da terapia (grupos AGE) e duração do tratamento (grupos TT). A 
análise estatística foi realizada usando testes qui-quadrado para comparações entre 
grupos. Resultado: A frequência de agenesia dentária foi significativamente maior em 
pacientes com OI (p=0,009) quando comparados ao grupo sem OI, inclusive ao incluir 
terceiros molares na análise. Não foi observada diferença estatística na frequência de 
taurodontia entre os grupos, no entanto, o número de dentes com taurodontia foi 
significativamente maior na amostra de OI (p=0,045). Também não foi observada 
diferença estatística em anomalias eruptivas. Ao analisar o impacto do tratamento com 
pamidronato na agenesia dentária, nenhuma diferença significativa foi demonstrada 
ao analisar o início e a duração do tratamento isoladamente. Também não houve 
diferença significativa quando foi realizada análise dicotômica do tratamento com 
pamidronato (<2 anos, >2 anos). Quando analisados juntos o início (AGE) e a duração 
do tratamento (TT), também não foi encontrada diferença significativa entre grupos. 
Conclusão: Das manifestações dentárias analisadas, a agenesia dentária foi a única 
com frequência significativamente maior em pacientes OI quando comparada a 
indivíduos sem OI. Além disso, o tratamento com pamidronato de sódio não parece 
afetar a ocorrência de agenesia dentária na amostra estudada. Mais estudos são 
necessários para dar suporte adicional aos nossos resultados. 

Palavras-chave: agenesia dentária; dentinogênese imperfeita; osteogênese 
imperfeita; pamidronato;  

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (OI) comprehends a group of rare skeletal 
dysplasias affecting connective tissue. OI is primarily associated with skeletal fragility 
and low bone mass, with manifestations that may be both skeletal and extra-skeletal. 
These include skeletal deformities, growth deficiencies, and susceptibility to fractures, 
which has led to the disease being commonly referred to as the “glass bone disease.” 
It may also present oral manifestations, with Dentinogenesis Imperfecta (DI) being the 
most common. However, recent studies have reported a higher prevalence of dental 
anomalies such as dental agenesis, taurodontism, dental impaction, and prolonged 
retention in patients with OI. Most affected individuals (85–90%) exhibit an autosomal 
dominant inheritance pattern with causative variants in the COL1A1 and COL1A2 
genes. Objective: To assess the prevalence of dental anomalies, such as DI, dental 
agenesis, taurodontism, and eruption anomalies, in patients with OI, and to investigate 
whether there is a relationship between the occurrence of dental anomalies and the 
use of sodium pamidronate therapy in these individuals. Methods: A panoramic 
radiograph analysis was conducted to evaluate the frequency of dental anomalies (DI, 
dental agenesis, eruption anomalies, and taurodontism) in 69 individuals with OI 
followed at the Dental Care Center for Patients with Rare Diseases and in 207 
individuals without OI, matched by sex and age (n=276). A retrospective longitudinal 
analysis was also performed concerning the onset and duration of treatment based on 
patients’ medical records. Patients were divided into groups according to their age at 
the start of therapy (AGE groups) and treatment duration (TT groups). Statistical 
analysis was conducted using chi-square tests to compare groups. Results: The 
frequency of dental agenesis was significantly higher in patients with OI (p=0.009) 
compared to the non-OI group, including third molars in the analysis. No significant 
difference was observed in the frequency of taurodontism between groups; however, 
the number of teeth with taurodontism was significantly higher in the OI sample 
(p=0.045). No statistical difference was observed in eruption anomalies. Regarding the 
impact of pamidronate therapy on dental agenesis, no significant differences were 
found when analyzing the treatment onset and duration separately. Additionally, no 
significant differences were observed in a dichotomous analysis of pamidronate 
treatment (<2 years, >2 years). When treatment onset (AGE) and duration (TT) were 
analyzed together, no significant differences were found between groups. Conclusion: 
Among the dental manifestations analyzed, dental agenesis was the only one with a 
significantly higher frequency in OI patients compared to individuals without OI. 
Furthermore, sodium pamidronate therapy does not appear to influence the occurrence 
of dental agenesis in the studied sample. Further studies are needed to provide 
additional support for our findings. 

Keywords: tooth abnormalities; dentinogenesis imperfecta; osteogenesis imperfecta; 
pamidronate; 
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1 INTRODUÇÃO 

 A Osteogênese Imperfeita (OI) pode ser definida como um grupo heterogêneo 

de distúrbios de origem genética que afetam o tecido conjuntivo. É considerada uma 

doença rara e seus dados epidemiológicos ainda são mal definidos, visto que, em 

alguns casos, suas manifestações podem ser tão leves a ponto de serem 

subnotificadas. Mesmo assim, estudos sugerem que a incidência de formas de OI 

reconhecíveis ao nascimento é de 1:10-20.000 e que sua prevalência seja entre 0,3 e 

1 caso a cada 10.000 nascimentos [1–3]. O quadro clínico da OI varia entre os 

indivíduos afetados, podendo compreender deformidades esqueléticas, deficiências 

no crescimento e suscetibilidade a fraturas, o que leva a OI a receber popularmente o 

nome de “doença dos ossos de vidro”. Além disso, manifestações extra esqueléticas 

também podem estar presentes, como frouxidão ligamentar, fraqueza muscular e 

manifestações orais, como a dentinogênese imperfeita (DI) [2]. 

 A maioria dos indivíduos acometidos pela doença (85-90%) apresenta um 

padrão de herança autossômica dominante, relacionado a variantes nos genes 

COL1A1 e COL1A2, que codificam, respectivamente, as cadeias α1 e α2 do colágeno 

tipo I, a proteína mais abundante na matriz extracelular dos ossos [2,4]. Com o passar 

dos anos e a consequente evolução das metodologias de sequenciamento genético, 

diversos outros genes foram relacionados à etiologia da OI. Os demais casos da 

doença (10-15%) podem ser relacionados a pelo menos outros 25 genes, de acordo 

com a base de dados Leiden Open Variation Database - LOVD (https://www.lovd.nl/). 

Eles apresentam padrões de herança autossômica recessiva, dominante ou ligada ao 

X, e estão relacionados a outros genes que codificam proteínas que participam da 

fisiologia óssea, em especial do processamento e formação de ligações cruzadas 

(crosslinking) do Colágeno tipo I, bem como à diferenciação ou função dos 

osteoblastos [2]. 

O tratamento da OI deve ser conduzido por equipe multidisciplinar, sempre 

baseado na prevenção de fraturas, no controle da dor e na melhora da qualidade de 

vida. Os bisfosfonatos, medicamentos da categoria dos antirreabsortivos, interferem 

no metabolismo dos osteoclastos – células responsáveis por realizar a reabsorção e 

o turnover ósseo – e inibem suas funções, sendo o pamidronato um agente 

antirreabsortivo amplamente utilizado em casos de OI. Dessa forma, a quantidade de 
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mineral disponível no tecido ósseo dos pacientes aumenta, há declínio das dores 

crônicas e aumento da mobilidade e da tonicidade muscular [5].  

Em 19 de dezembro de 2001, a partir da Portaria nº 2.305/GM, o Ministério da 

Saúde incluiu a Fundação Universidade de Brasília/Hospital Universitário de Brasília 

(FUB/HUB) como um dos Centros Nacionais de Referência para o tratamento 

medicamentoso da Osteogênese Imperfeita com o pamidronato dissódico [6]. Os 

pacientes recebem, ainda, acompanhamento na unidade de endocrinologia pediátrica 

e em casos graves e moderados, desde muito cedo, realizam o protocolo de infusão 

intravenosa de pamidronato para controle da doença. Em geral, os pacientes são 

encaminhados para a Unidade de Saúde Bucal para acompanhamento odontológico 

durante a internação. Desde 2002, mais de 144 pacientes com OI são acompanhados 

no Projeto de Extensão “Atenção Odontológica a Pacientes com Doenças Raras", na 

Unidade de Saúde Bucal do Hospital Universitário de Brasília (HUB), no qual é feita a 

caracterização das manifestações orais e craniofaciais, além de seu 

acompanhamento odontológico de prevenção e tratamento.  

Compreender melhor a ocorrência de defeitos de desenvolvimento dentário 

associados à Osteogênese Imperfeita, bem como o efeito do medicamento no 

desenvolvimento dentário, permitirá melhor caracterização das manifestações orais e 

dentárias da doença, além de auxiliar e aprimorar seu diagnóstico e manejo clínico, o 

que reflete em melhorias tanto ao bem-estar quanto à qualidade de vida do paciente 

com OI. Dessa forma, os objetivos deste estudo são avaliar a prevalência de 

anomalias dentárias como dentinogênese imperfeita, agenesia dentária, taurodontia e 

anomalias de erupção por meio de análise radiográfica de pacientes com OI 

acompanhados no Centro de Atenção Odontológica a Pacientes com Doenças Raras 

(HUB/UnB), e verificar o impacto do tratamento com pamidronato no desenvolvimento 

dentário de indivíduos com Osteogênese Imperfeita. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 OSTEOGÊNESE IMPERFEITA 

A Osteogênese Imperfeita (OI) compreende um grupo de displasias 

esqueléticas raras que acometem o tecido conjuntivo, estando relacionada 

principalmente à fragilidade esquelética e à baixa massa óssea dos indivíduos [2]. 

Clinicamente, a OI apresenta fenótipos extremamente variáveis entre os afetados, 

oscilando desde formas leves e com poucas fraturas durante a vida, até formas 

perinatais letais com fraturas intrauterinas [3,5]. A OI possui dados epidemiológicos 

ainda pouco definidos, devido, em parte, à subnotificação de casos com 

manifestações clínicas leves. Apesar disso, estudos apontam que a incidência de 

formas clinicamente detectáveis ao nascimento é de 1:10-20.000 nascimentos, 

enquanto a prevalência estimada é de 0,3-1 caso a cada 10.000 nascimentos [2,3,7]. 

As principais manifestações esqueléticas da OI compreendem fragilidade, 

deformidades ósseas, escoliose, deficiências no crescimento, densidade mineral 

óssea reduzida e maior suscetibilidade a fraturas. Manifestações extra esqueléticas 

também podem ser encontradas em indivíduos com Osteogênese Imperfeita, como 

esclera azulada, frouxidão ligamentar, fraqueza muscular, deficiência auditiva, 

presença de ossos wormianos e comprometimento pulmonar, nervoso e 

cardiovascular, além da dentinogênese imperfeita, principal manifestação oral 

associada [2,5,8]. Algumas outras anomalias dentárias, como retenção prolongada, 

agenesia dentária, taurodontia e erupção ectópica são frequentemente relatadas em 

pacientes com OI [9–13].  No entanto, até o momento, não foi estabelecida uma 

correlação genótipo-fenótipo consistente que esclareça a ocorrência dessas 

anomalias e sua associação com a doença. 

Alterações craniofaciais também podem ser observadas dentro das 

manifestações clínicas da OI. O crescimento dos ossos faciais é, na maioria dos casos 

moderados e severos, diretamente afetado pela doença, fazendo os indivíduos 

sindrômicos apresentem face triangular, hipoplasia do terço médio da face, osso 

frontal proeminente, circunferência cefálica aumentada e malformações nos ossos do 

complexo estomatognático [14]. Más-oclusões também são comuns, e costumam 

apresentar maior prevalência de classe III de Angle, mordida cruzada anterior e/ou 

posterior e mordida aberta anterior [9]. 
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A dentinogênese imperfeita (DI) é a manifestação oral mais comum da OI. Ela 

pode ser definida como uma desordem hereditária na mineralização da dentina que 

afeta tanto a dentição decídua quanto a permanente com graus de severidade 

variáveis [15].  Apresenta-se clinicamente como dentes decíduos ou permanentes com 

coloração acinzentada, marrom-azulada e/ou amarelada, além de esmalte friável e 

perda de estrutura devido à atrição. Radiograficamente, pode-se notar encurtamento 

das raízes, constrição cervical, coroas bulbosas e câmaras pulpares obliteradas antes 

mesmo da erupção dentária [9,13]. Sua prevalência varia dentre os indivíduos 

afetados com OI, sendo mais comum em casos de OI tipo III e IV [8,10] 

Em 1979, Sillence e colaboradores propuseram a primeira classificação dos 

fenótipos da OI de acordo com a severidade da doença, o que pode ser verificado no 

Quadro 1. Os indivíduos sindrômicos foram divididos em 4 tipos, levando em 

consideração as manifestações clínicas e características radiográficas da doença 

[2,16]: a OI tipo I foi considerada leve, a tipo II perinatal letal, a tipo III severa e a tipo 

IV moderada.  

 

Quadro 1 - Classificação da Osteogênese Imperfeita proposta por Sillence et al. (1979). 

Tipo Gravidade Características clínicas 

I Leve Fragilidade óssea baixa, esclera azulada, 

perda auditiva, estatura normal ou 

próxima ao normal, dentinogênese 

imperfeita pode estar presente. 

II Perinatal letal Tecido conjuntivo extremamente frágil, 

fraturas intrauterinas, múltiplas fraturas 

nas costelas e em ossos longos, pouca 

mineralização da calvária. 

III Severa (progressivamente deformante) Fragilidade óssea severa, grande número 

de fraturas ao longo da vida, baixa 

estatura notável, esclera 

azulada/acinzentada, dentinogênese 

imperfeita presente na maioria dos casos, 

escoliose, face triangular. 

IV Moderada Fragilidade óssea moderada, número 

moderado de fraturas durante a vida, 

esclera acinzentada ou normal, 

dentinogênese imperfeita pode ou não 

estar presente. 

Adaptado de Sillence et al. (1979) 
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Glorieux e colaboradores, em 2000, propuseram um novo subtipo de OI à 

classificação de Sillence, o tipo V, caracterizado exclusivamente pela formação de 

calo hipertrófico ao redor das fraturas. Em 2019, a Nosologia de Desordens 

Esqueléticas Genéticas adicionou esse subtipo à classificação da doença [17,18]. 

A OI é causada em 85-90% dos casos por variantes causativas autossômicas 

dominantes nos genes COL1A1 e COL1A2,  que codificam as cadeias α1 e α2 do 

colágeno tipo I, principal componente da matriz extracelular do tecido ósseo e dentário 

[2,10]. Os 15-10% dos casos restantes estão relacionados a variantes causativas 

recessivas, dominantes ou ligadas ao X em diversos outros genes, estando estes 

associados a funções importantes relacionadas à fisiologia óssea, como 

mineralização, modificações pós-traducionais anormais do colágeno, eventos de 

processamento e crosslinking e alteração na diferenciação e função de osteoblastos 

[4]. Ao longo dos anos e a partir dos avanços nos estudos moleculares, novos genes 

foram associados ao desenvolvimento da Osteogênese Imperfeita. Nesse contexto, 

foi proposta outra classificação, considerando agora as bases moleculares da doença, 

como complemento à divisão inicial sugerida por Sillence [2]. Nessa abordagem, os 

quatro subtipos iniciais da OI estão relacionados a variantes patogênicas nos genes 

COL1A1 e COL1A2, enquanto subtipos adicionais foram incorporados à medida que 

outros genes foram associados à etiologia da doença. Até o momento, 22 subtipos de 

OI estão descritos na base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 

[3,4,10]. 

A revisão de 2023 da Nosology of Genetic Skeletal Disorders introduziu um 

novo sistema de classificação para a OI, em que a apresentação fenotípica da doença 

é relacionada ao respectivo gene afetado. Essa abordagem integra a classificação 

clínica proposta por Sillence com as classificações genéticas mais recentes da OI, 

oferecendo um modelo mais abrangente e atualizado, que pode ser verificado no 

Quadro 2 [19].  
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Quadro 2 - Classificação e nomenclatura da Osteogênese Imperfeita de acordo com Unger et al, 
2023 e OMIM. 

Classificação 
Modo de 

herança 
Gene 

Tipo OI de acordo 

com Sillence 

(1979) 

Classificação 
OMIM 

OI 

relacionada 

ao COL1A1 

AD COL1A1 Tipo I, II, III, IV 
*166200;*166210; 

*259420; *166220 

OI 

relacionada 

ao COL1A2 

AD COL1A2 Tipo I, II, III, IV 
*166200;*166210; 

*259420; *166220 

OI 

relacionada a 

IFITM5 

AD IFITM5 Tipo III, IV 
OI tipo V; 

#610967 

OI 

relacionada a 

SERPINF1 

AR SERPINF1 Tipo III 
OI tipo VI; 

#613982 

OI 

relacionada a 

CRTAP 

AR CRTAP Tipo II, III 
OI tipo VII; 

#610682; 

OI 

relacionada a 

P3H1 

AR P3H1 Tipo II, III 
OI tipo VIII; 

#610915 

OI 

relacionada a 

PPIB 

AR PPIB Tipo II, III, IV 
OI tipo IX; 

#259440 

OI 

relacionada a 

SERPINH1 

AR SERPINH1 Tipo III 
OI tipo X; 

#613848 
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Classificação 
Modo de 

herança 
Gene 

Tipo OI de acordo 

com Sillence 

(1979) 

Classificação 

OMIM 

OI 

relacionada a 

FKBP10 

AR FKBP10 Tipo III, IV 
OI tipo XI; 

#610968 

OI 

relacionada a 

SP7 

AR SP7 Tipo IV 
OI tipo XII; 

#610968 

OI 

relacionada a 

BMP1 

AR BMP1 Tipo III 
OI tipo XIII; 

#615220 

OI 

relacionada a 

TEM38B 

AR TEM38B Tipo III 
OI tipo XIV; 

#615066 

OI 

relacionada a 

WNT1 

AR WNT1 Tipo III 
OI tipo XV; 

#615220 

OI 

relacionada a 

CREB3L1 

AR CREB3L1 Tipo III 
OI tipo XVI; 

#616229 

OI 

relacionada a 

SPARC 

AR SPARC Tipo III 
OI tipo XVII; 

#616507 

OI 

relacionada a 

TENT5A 

AR TENT5A Tipo III 
OI tipo XVIII; 

#617952 

OI 

relacionada a 

MBTPS2 

XLR MBTPS2 Tipo III 
OI tipo XIX; 

#617952 
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Classificação 
Modo de 

herança 
Gene 

Tipo OI de acordo 

com Sillence 

(1979) 

Classificação 

OMIM 

OI 

relacionada a 

TENT5A 

AR MESD Tipo III 
OI tipo XX; 

#618644 

OI 

relacionada a 

KDELR2 

AR KDELR2 Tipo III 
OI tipo XXI; 

#619131 

OI 

relacionada a 

CCD134 

AR CCD134 Tipo III OI tipo XXII 

Adaptado de Unger (2023) e OMIM (2024). OI: Osteogênese Imperfeita; AD: autossômico dominante; 
AR: autossômico recessivo; XLR: ligada ao cromossomo X recessiva. 

O manejo clínico da Osteogênese Imperfeita é fundamentado na prevenção de 

fraturas, redução da dor e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Do ponto de 

vista odontológico, é importante atuar na preservação dos dentes afetados, prevenção 

da doença cárie e de fraturas, correção e prevenção de má-oclusões [5]. O indivíduo 

sindrômico deve ser acompanhado por uma equipe multidisciplinar composta, 

principalmente, por endocrinologistas, geneticistas, ortopedistas, cirurgiões-dentistas, 

enfermeiros, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, e seu tratamento deve ser 

personalizado de acordo com a severidade da OI e com as manifestações clínicas que 

apresenta [20,21]. Em alguns casos, as fraturas são tão severas e frequentes que a 

intervenção cirúrgico-ortopédica se faz necessária, e há a instalação de órteses 

intramedulares no interior dos ossos longos como forma de fornecer estabilização e 

suporte adicional. A fisioterapia e a terapia ocupacional também são fundamentais 

para a reabilitação desses pacientes, de forma a melhorar a mobilidade, reduzir o nível 

de dor e adaptar o indivíduo à sociedade [20,22]. 

Atualmente, o padrão de referência para o tratamento farmacológico da OI é a 

infusão intravenosa de pamidronato, um agente antirreabsortivo da classe dos 

bisfosfonatos. Esse medicamento age inibindo o mecanismo de reabsorção e turnover 

ósseos, de forma a promover o aumento de densidade e mineralização ósseas [23–
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25]. Na Unidade de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Universitário de Brasília, 

pacientes com OI recebem as infusões intravenosas de pamidronato em ciclos de três 

dias consecutivos, com a dosagem e o intervalo entre os ciclos ajustados conforme a 

idade de cada paciente. Crianças menores de 2 anos recebem 1.5 mg/kg/ciclo de 

pamidronato a cada 2 meses; crianças entre 2 e 3 anos recebem 2.25 mg/kg/ciclo a 

cada 3 meses; e crianças com 3 anos ou mais recebem 3.0 mg/kg/ciclo a cada 4 

meses. Após 4 anos de tratamento, os pacientes entram em regime de meia dose até 

o término de seu crescimento. 

2.2 MANIFESTAÇÕES ORAIS RELACIONADAS À OI 

A Osteogênese Imperfeita afeta, principalmente, o colágeno tipo I. Alterações 

quantitativas ou qualitativas nessa proteína podem ocasionar alterações em quaisquer 

tecidos que contenham colágeno tipo I em sua composição, incluindo o tecido dentário 

[2,12]. A dentinogênese imperfeita (DI) é a única manifestação oral formalmente 

descrita como parte do espectro fenotípico da Osteogênese Imperfeita. Entretanto, 

inúmeros estudos dos últimos anos relatam a ocorrência de outras anomalias 

dentárias, como retenção prolongada, agenesia dentária, taurodontia e erupção 

ectópica em indivíduos com OI. [9–13]. 

A DI é caracterizada como um defeito hereditário da dentina, resultante de 

alterações celulares e da matriz extracelular dentinária durante a dentinogênese. Há 

relatos na literatura de que a DI sindrômica, associada à Osteogênese Imperfeita, está 

relacionada a variantes nos genes COL1A1 e COL1A2, e alguns estudos também já 

encontraram relação entre modificações qualitativas no colágeno e a ocorrência de DI 

[8,10,15]. Casos mais graves de OI tendem a apresentar manifestações orais mais 

graves, e sua prevalência entre os afetados varia de acordo com a gravidade e o tipo 

da doença. Em pacientes com OI tipo I, varia entre 8 e 40%; com OI tipo III entre 43 e 

82%; e com OI tipo IV entre 37 e 100% [8,10,13]. 

Clinicamente, dentes afetados pela DI apresentam coloração acinzentada, 

marrom-azulada e/ou amarelada, além de esmalte friável e perda de estrutura devido 

à atrição. A dentição decídua é afetada mais severamente que a permanente, mas a 

razão dessa diferença ainda é desconhecida [9,13]. Radiograficamente, observa-se 

encurtamento das raízes, constrição cervical, coroas bulbosas e câmaras pulpares 

muito amplas ou obliteradas antes mesmo da erupção dentária [13]. Sob o ponto de 

vista histológico, o dente com dentinogênese imperfeita apresenta uma camada 
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normal de dentina do manto seguida de uma camada de dentina circumpulpar 

irregular, de aparência displásica, composta por regiões com túbulos dentinários 

dispostos de forma irregular e outras regiões atubulares. O esmalte apresenta 

espessura e mineralização normais na DI. O esmalte tende a se destacar da dentina 

em razão do enfraquecimento estrutural do tecido subjacente e da fragilidade da união 

amelo-dentinária . Em alguns pacientes essa perda de esmalte é tão grave que chega 

a levar ao desgaste importante da dentina e à perda da dimensão vertical de oclusão 

[9,15,26,27]. 

A agenesia dentária é uma anomalia de desenvolvimento relacionada à 

ausência congênita de um ou mais dentes devido a distúrbios em seu 

desenvolvimento durante as primeiras fases da odontogênese [12,28–31]. Sua 

prevalência varia de acordo com a população estudada e com o tipo de dentição 

levada em consideração na análise, sendo uma manifestação de ocorrência rara na 

dentição decídua. Já na dentição permanente, apresenta prevalências que variam de 

1,6 a 15%, excluindo análise de terceiros molares. Quando estes são considerados, 

pode chegar aos 36%. A agenesia é classificada como hipodontia se a ausência é de 

seis dentes ou menos; oligodontia, quando se tem ausência de seis ou mais dentes, 

excluindo-se os terceiros molares; ou anodontia, quando há ausência de todos os 

dentes [28]. Apesar de comumente ser uma condição isolada, a agenesia dentária 

pode ocorrer como traço de mais de 150 síndromes craniofaciais, e padrões de 

herança autossômico dominante, autossômico recessivo ou ligado ao X têm sido 

relatados na literatura [30,31].  

Frequentemente é possível encontrar relatos de ocorrência de agenesia 

dentária em pacientes com OI. Wang, em 2012, descreveu um caso de uma família 

europeia no qual o avô materno, a mãe e um probando apresentavam agenesia 

dentária. O probando também exibia sinais clássicos de DGI associada à oligodontia, 

embora sem fraturas ou outras manifestações esqueléticas. A análise molecular 

revelou a presença de fenótipo leve de OI exclusivamente no probando, bem como 

variantes no gene PAX9, associadas à agenesia dentária familiar, na mãe e no 

probando. Os achados deste estudo sugerem que a OI e a agenesia dentária podem 

ocorrer de forma concomitante [32]. Além disso, Malmgren e Andersson (2016) 

relataram que a oligodontia em pacientes com OI parece estar relacionada a 

alterações qualitativas no colágeno tipo I [12].  
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A impactação dentária refere-se a dentes que estão impossibilitados de 

erupcionar porque sua via eruptiva está fisicamente obstruída por algum fator, como 

osso, gengiva ou até mesmo outro dente. Já retenção prolongada acontece quando 

um dente decíduo permanece na cavidade oral além do tempo de sua esfoliação 

fisiológica, ou simplesmente deixa de erupcionar [33,34]. Essas duas anomalias de 

erupção são achados comuns em pacientes com Osteogênese Imperfeita, fato que 

pode ser explicado pelo uso de bisfosfonatos como tratamento farmacológico da OI. 

Estes fármacos atuam induzindo a inativação metabólica de osteoclastos e, 

consequentemente, diminuindo os processos de aposição e reabsorção ósseas [11]. 

A atividade clástica é essencial durante a esfoliação e erupção dentárias, tanto para a 

reabsorção do decíduo predecessor, quanto para o estabelecimento da via eruptiva 

intraóssea [35]. 

Por fim, a taurodontia (OMIM #272700) é uma anomalia dentária de forma [36] 

que consiste na alteração da proporção coroa-raiz, resultando em extensão apical da 

câmara pulpar em direção à região radicular e perda da constrição cervical a nível da 

junção cemento-esmalte. Está comumente associada a outras anomalias dentárias e 

tem sido relatada como uma manifestação oral presente em diversas síndromes, 

incluindo a OI [36,37]. 

2.3 TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA OSTEOGÊNESE IMPERFEITA 

 O manejo da Osteogênese Imperfeita tem como principais objetivos a 

prevenção de fraturas, a redução da dor e melhoria da qualidade de vida dos 

indivíduos. Atualmente, a infusão intravenosa de pamidronato dissódico, um fármaco 

da classe dos bisfosfonatos, é o padrão de referência no tratamento medicamentoso 

da doença [38]. A literatura relata que o uso de pamidronato como tratamento da OI 

teve início na Bélgica, em 1987. Um estudo publicado por Devogelaer e colaboradores 

(1987) reportou que uma criança de 12 anos de idade diagnosticada com OI recebeu 

doses orais de pamidronato durante 1 ano. Ao término desse período, pôde-se 

perceber melhora clínica e radiográfica significativa na densidade mineral óssea da 

coluna vertebral e dos ossos da pelve da criança [39]. Com o passar dos anos, 

indivíduos com quadros menos graves passaram a receber o medicamento, até o 

momento em que o pamidronato se estabeleceu como a terapia medicamentosa de 

escolha para casos moderados e graves de OI [25]. 
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Os bisfosfonatos, análogos sintéticos do pirofosfato, são potentes agentes anti 

reabsortivos que agem diretamente sobre o metabolismo dos osteoclastos, células 

responsáveis por realizar a reabsorção e o turnover ósseo, inibindo suas funções. Ao 

serem administrados, depositam-se sobre a superfície óssea e adentram por 

endocitose em células precursoras ou em osteoclastos maduros. No interior destas 

células, desempenham efeito degenerativo e inibem a atividade de enzimas 

necessárias para a regulação de suas atividades metabólicas essenciais. Estes 

medicamentos, então, agem diretamente sobre o metabolismo dos osteoclastos, 

células responsáveis por realizar a reabsorção e o turnover ósseo, inibindo suas 

funções [5,20]. 

Os bisfosfonatos são capazes, portanto, de aumentar o número de trabéculas 

ósseas corticais nos ossos de pacientes com OI, mesmo que estas sejam compostas 

por colágeno estruturalmente defeituoso. Ademais, esses agentes reduzem ou até 

mesmo impedem que as trabéculas já existentes sejam perdidas pela remodelação 

osteoclástica fisiológica [5]. O tecido ósseo ainda continua estruturalmente defeituoso, 

entretanto, o tratamento com anti reabsortivos é fundamentado na premissa de que o 

aumento da massa óssea, por si só, é suficiente para melhorar a resistência dos ossos 

nesses indivíduos [20]. 

Diversos estudos já relataram que o tratamento com o pamidronato foi capaz 

de aumentar significativamente a densidade mineral óssea de indivíduos com 

Osteogênese Imperfeita [25,40–42]. Além disso, também foi capaz de reduzir dores 

ósseas crônicas e o número de fraturas e melhorar a mobilidade e a tonicidade 

muscular do paciente sindrômico, contribuindo positivamente para seu bem-estar e 

qualidade de vida [5,25,43,44]. 

Apesar de serem medicamentos usados há mais de 30 anos, os efeitos que os 

agentes anti reabsortivos empregados no tratamento da OI podem desempenhar na 

cavidade oral ainda não são muito compreendidos. Estudos recentes sugerem que o 

uso de pamidronato em crianças menores de 2 anos e com OI pode estar relacionado 

à ocorrência de algumas anomalias dentárias nesses pacientes, como atraso na 

erupção e na idade dentária, impactação, taurodontia e agenesia dentária. Malmgren 

et al. (2020) propuseram que o uso de bisfosfonatos no tratamento da OI pode afetar 

o desenvolvimento dentário, principalmente em crianças que recebem administração 

do medicamento antes dos 2 anos de idade [24,38]. 
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3 METODOLOGIA 

3.1 SELEÇÃO DA AMOSTRA 

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília 

(CEP/FS – UnB), com o registro de número 15367519.8.0000.0030.  

A amostra foi obtida dentro de um grupo de 144 pacientes com Osteogênese 

Imperfeita acompanhados no Centro de Atenção Odontológica a Pacientes com 

Doenças Raras do Hospital Universitário de Brasília (HUB) entre 2002 e 2022. Destes, 

105 indivíduos eram acompanhados também na Unidade de Endocrinologia Pediátrica 

do HUB e tinham informações sobre tratamento com pamidronato de sódio 

intravenoso em seus prontuários e foram selecionados. Um indivíduo iniciou o 

tratamento após os 20 anos e foi excluído do estudo. Vinte e três indivíduos foram 

excluídos porque não tinham radiografias panorâmicas em seus prontuários. A análise 

radiográfica foi realizada apenas em dentes permanentes, portanto, indivíduos que 

possuíam apenas tomadas radiográficas realizadas aos 6 anos de idade ou menos 

foram excluídos. Assim, 69 indivíduos com OI foram incluídos neste estudo.  

Um grupo de indivíduos sem OI foi formado para comparação, consistindo em 

3 radiografias de indivíduos não sindrômicos pareados por sexo e idade com o grupo 

OI. Tais radiografias foram obtidas no banco de dados da Unidade de Saúde Bucal do 

HUB. Assim, a amostra final compreendeu 276 indivíduos. Os participantes foram, 

então, sub agrupados de acordo com a anomalia dentária a ser verificada na análise 

radiográfica posterior: DI e agenesia dentária geral, agenesia dentária de terceiros 

molares, defeitos de erupção e taurodontia. Apenas uma radiografia por paciente foi 

analisada. 

O subgrupo DI e agenesia dentária geral consistiu em 276 indivíduos (n OI= 69; 

n sem OI= 207) com 7 anos de idade ou mais na tomada radiográfica. O subgrupo 

agenesia dentária de terceiros molares incluiu 232 indivíduos (n OI= 58; n sem OI= 

174) com mais de 10 anos de idade, uma vez que indivíduos com menos de 10 anos 

de idade foram excluídos deste grupo porque, nessa idade, é difícil encontrar 

evidências radiográficas de mineralização da coroa do terceiro molar. O subgrupo de 

defeitos de erupção incluiu 80 indivíduos (n OI= 20; n sem OI= 60) com mais de 15 

anos de idade e avaliou a ocorrência de erupção ectópica, retenção prolongada de 
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dentes decíduos e dentes impactados. Por fim, o subgrupo de taurodontia consistiu 

em 120 indivíduos (n OI= 30; n sem OI= 90) com mais de 10 anos de idade para que 

se pudesse garantir a conclusão da formação completa da raiz nos primeiros molares 

mandibulares. Esses foram os dentes escolhidos para medição porque, conforme 

descrito por Seow e Lai em 1989, os primeiros molares inferiores são muito estáveis 

e quaisquer discrepâncias em sua morfologia podem indicar alterações em toda a 

série de molares [45]. Vale ressaltar que as radiografias de pacientes com DI foram 

excluídas da análise de taurodontia porque a presença desta anomalia altera a 

morfologia da raiz, impossibilitando a realização de medições. 

3.2 ANÁLISE RADIOGRÁFICA 

Três examinadores (YCA, ICN e LMP) participaram da análise radiográfica 

deste estudo. ICN e LMP realizaram avaliações de DI, agenesia dentária e defeitos de 

erupção, enquanto YCA e ICN avaliaram a ocorrência de taurodontia. Todas as 

radiografias que compuseram a amostra do estudo foram anonimizadas e codificadas, 

e seus códigos foram transcritos em planilha Excel por um dos examinadores (YCA) 

antes do início das análises.  

Previamente à análise radiográfica, todos os examinadores passaram por um 

processo de calibração de análise com um subconjunto de 10% da amostra total. As 

radiografias desse subconjunto foram escolhidas aleatoriamente a partir dos códigos 

da planilha Excel e separadas em uma pasta criada via Google Drive, sendo 

posteriormente enviadas aos examinadores individualmente por e-mail.  

Cada examinador realizou a calibração individualmente em seu computador 

pessoal e após um período de 14 dias o processo de calibração foi repetido. Os 

resultados da calibração foram, então, comparados e a estatística kappa foi usada 

para medir a concordância inter examinadores, e o valor foi calculado usando o 

software GraphPad Prism versão 9.0. Entre ICN e LMP, o valor foi κ = 0,9, e entre 

YCA e ICN o valor foi κ = 0,94. Índices kappa acima de 0.8 indicam forte nível de 

concordância entre os examinadores.   

Após a calibração, realizou-se a análise das 276 radiografias do estudo sob 

condições padronizadas. Cada avaliador recebeu individualmente via e-mail um link 

de pasta do Google Drive contendo as radiografias do estudo devidamente codificadas 

e separadas de acordo com o subgrupo de anomalias serem avaliadas, além de uma 
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planilha Excel para realizar as anotações dos achados, na qual 1 foi considerado 

anomalia presente e 0, anomalia ausente. Os critérios para avaliação de cada 

anomalia dentária avaliada serão descritos a seguir. 

A DI foi considerada presente quando a radiografia apresentava uma ou mais 

anormalidades no formato ou forma dos dentes, como coroas bulbosas, constrição 

cervical e obliteração parcial ou total das câmaras pulpares. A agenesia dentária foi 

registrada quando não estava visível na radiografia panorâmica, considerando a 

cronologia normal esperada para o desenvolvimento dentário [46]. Defeitos de 

erupção foram registrados em relação à erupção ectópica, retenção prolongada e 

impactação dentária. Um dente foi considerado com taurodontia quando a proporção 

coroa:raiz fosse superior a 1,1, seguindo assim o critério proposto por Seow e Lai em 

1989 [45]. 

O processo de obtenção das medidas da coroa e das raízes dos primeiros 

molares permanentes para avaliação de taurodontia foi realizado com auxílio do 

software ImageJ versão 1.52 (programa de domínio público disponível em 

http://rsb.info.nih.gov/nih-image). Para realizar a medição da coroa, traçaram-se linhas 

do centro da face oclusal do molar ao centro da região de furca. Para obter a medida 

das raízes, conservava-se o ponto de medição na furca e deslocava-se o ponto de 

medida posicionado na oclusal para a região apical das raízes, como ilustrado na 

figura 1. Quando o dente apresentava raízes com ápices em posições divergentes, 

optou-se por marcar a linha de medida na posição mediana dos dois ápices (fig. 2). 

   

Figura 1. Medição de dimensões coronal e apical para análise de taurodontia. 
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Figura 2. Medição de dimensão radicular em molar com ápices radiculares em posições 
divergentes. 

Quando os três examinadores concluíram as análises de todas as radiografias 

da amostra, realizou-se a conferência dos resultados. Nos casos em que os resultados 

divergiram entre examinadores, um quarto examinador especializado em radiologia 

oral e diagnóstico (PTF) foi consultado para resolver divergências. A análise realizada 

pelos 3 examinadores resultou em uma única planilha Excel com o resultado da 

análise radiográfica dos 276 indivíduos da amostra. Por fim, foram desfeitos o 

cegamento e a codificação das radiografias dos indivíduos com OI para que se 

pudesse ter acesso às informações referentes às anomalias dentárias que esses 

pacientes apresentavam. 

3.3 AVALIAÇÃO DA TERAPIA COM BISFOSFONATOS 

Informações sobre a terapia com pamidronato de sódio, incluindo a data de 

início do tratamento, o número de doses administradas e a data de término da terapia 

farmacológica, foram obtidos a partir da coleta de dados dos prontuários médicos dos 

indivíduos com OI e registradas em planilha Excel, juntamente aos dados da análise 

radiográfica do respectivo paciente. Para que se fosse possível realizar a análise dos 

dados obtidos os pacientes foram classificados em duas grandes categorias: AGE, em 

que foram divididos de acordo com a idade no início do tratamento; e TT, em que 

foram classificados de acordo com a duração do tratamento ao qual foram submetidos 

até a tomada radiográfica utilizada na análise performada neste estudo. 

A subcategoria PAM1 compreendeu crianças com até 2 anos de idade no início 

do tratamento; PAM2 compreendeu crianças entre 3 e 6 anos; PAM3 compreendeu 

crianças entre 7 e 10 anos; e PAM4 compreendeu crianças com mais de 10 anos de 

idade no início do tratamento. Já TT1 incluiu crianças tratadas por menos de 4 anos; 
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TT2 incluiu crianças tratadas por 4 a 8 anos; e TT3 incluiu crianças tratadas por 8 ou 

mais anos. Essas categorias foram retiradas e adaptadas de estudos anteriores, como 

Malmgren et al. (2021) e Pantoja et al. (2021) [24,47]. 

3.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Após a análise radiográfica, analisaram-se as prevalências das anomalias em 

ambas as populações. A normalidade da distribuição dos dados foi verificada pelo 

teste de Shapiro-Wilk a partir do software Jamovi (versão 2.3.28) e estatísticas 

descritivas foram realizadas para resumir as características demográficas da amostra. 

A análise de qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para realizar 

comparações entre a prevalência de anomalias dentárias entre grupos e para verificar 

se havia associação entre a maior frequência de anomalias dentárias em pacientes 

com OI o regime de tratamento com pamidronato. O nível de significância foi 

estabelecido em 5% para este estudo. 
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4 RESULTADOS 

A tabela 1 resume as características clínicas e demográficas dos indivíduos 

incluídos na amostra deste estudo. O grupo OI foi composto por 69 indivíduos entre 7 

e 17 anos, dos quais 35 eram do sexo masculino e compunham a maior parte da 

amostra (50,72%), enquanto 34 (49,27%) eram do sexo feminino. O grupo sem OI foi 

composto por 207 indivíduos não sindrômicos pareados por sexo e idade. A 

dentinogênese imperfeita (DI), principal manifestação oral da OI, mostrou-se presente 

em 47,9% dos indivíduos. Nenhum indivíduo do grupo sem OI manifestou a condição. 

Tabela 1 - Caracterização demográfica dos indivíduos estudados e frequência de Dentinogênese 
Imperfeita. 

  OI tipo I OI tipo III OI tipo IV Total OI Sem OI 

Sexo (M/F) 5/5 15/17 15/12 35/34 105/102 

Presença de DI 2 (4%) 23 (71,9%) 8 (29,6%) 33 (47,9%) 0 

Total 10 32 27 69 n=207 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; DI = dentinogênese imperfeita; Para cada 
anomalia, os valores foram expressos em frequências absolutas e relativas dentro do respectivo 
grupo.  

A agenesia dentária foi encontrada em 18,8% (n=13) do grupo OI e em 7,7% 

(n=16) do grupo sem OI quando a análise foi feita excluindo os terceiros molares. 

Quando estes foram incluídos na análise, 50% (n=29) dos indivíduos com OI e 24,7% 

(n=43) dos indivíduos sem OI manifestaram agenesia dentária. Em ambas as análises, 

a prevalência de agenesia dentária foi significativamente maior no grupo OI do que no 

grupo sem OI (tabelas 2 e 3). Também houve diferença estatisticamente significativa 

entre a prevalência de agenesia dentária de terceiros molares dos dois grupos, em 

que 39,7% (n=23) dos indivíduos com OI manifestaram a condição, enquanto apenas 

18,4% (n=32) do grupo sem OI expressavam agenesia de terceiros molares 

(p=<0,001) (tabela 3). 
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Tabela 2 - Prevalência de agenesia dentária na amostra analisada, excluindo terceiros molares 

Indivíduos analisados  

(n= 276) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Agenesia Dentária 

n (%) 

OI (n=69) 35/34 12±3 13 (18.8%)* 

Sem OI (n=207) 105/102 12±3 16 (7.7%)* 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão; *p<0,05 

Tabela 3 - Prevalência de agenesia dentária na amostra analisada, incluindo terceiros molares 

Indivíduos analisados  

(n= 232) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Agenesia Dentária, 
incluindo 3os 

molares 

n (%) 

OI (n=58) 28/30 13±2,4 29 (50%)** 

Sem OI (n=174) 84/90 13±2,4 43 (24.7%)** 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão; **p<0,001 

Como visto na tabela 4, 8 indivíduos com OI (27,6%) e 11 sem OI (16,4%) 

apresentaram taurodontia, e não foi possível observar diferença estatisticamente 

significativa entre as prevalências de ambos os grupos. No entanto, o número de 

dentes com taurodontia avaliados por grupo foi significativamente maior na amostra 

de OI do que no grupo sem OI (tabela 5).  

Tabela 4 - Prevalência de taurodontia na amostra analisada, medida pelo número de indivíduos.  

Indivíduos analisados 

(n= 120) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Indivíduos com 
Taurodontia 

n (%) 

OI (n=30) 15/15 13,2±2 8 (27.6%) 

Sem OI (n=90) 45/45 13,2±2 11 (16.4%) 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão;  
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Tabela 5 - Prevalência de taurodontia na amostra analisada, medida pelo número de dentes afetados 

Indivíduos analisados 

(n= 240) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Dentes com 
Taurodontia 

n (%) 

OI (n=60) 15/15 13,2±2 11 (18.3%)* 

Sem OI (n=180) 45/45 13,2±2 16 (8.9%)* 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão; *p<0,05 

A prevalência de anomalias de erupção não foi significativa em nossa amostra. 

Vinte e nove indivíduos da amostra apresentaram anomalias de erupção, sendo 8 

(40%) do grupo OI e 21 (35%) do grupo sem OI. Não houve diferença estatística 

significativa entre os grupos (tabela 6). 

Tabela 6 - Prevalência de anomalias eruptivas na amostra analisada  

Indivíduos analisados 

(n= 80) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Indivíduos com 

Anomalias de 

Erupção, n (%) 

OI (n=20) 10/10 15,75±0,8 8 (40%) 

Sem OI (n=60) 30/30 15,75±0,8 21 (35%) 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão; *p<0,05 

A tabela 7 apresenta dados sobre os indivíduos do grupo OI e sobre seu 

tratamento com pamidronato dissódico. A idade no início do tratamento não 

apresentou distribuição normal entre os tipos de OI, com mediana de 11(8,0-14,0) 

anos na amostra total. O tempo médio da duração do tratamento com pamidronato foi 

de 5,7±3,35 anos. 
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Tabela 7 - Distribuição dos pacientes por tipo de OI e dados sobre o tratamento com pamidronato 
dissódico 

 OI tipo I OI tipo III OI tipo IV Total 

Idade no início 

do tratamento, 

em anos 

8 (5,5-10,5) 4 (0,0-7,25) 6 (3,5-9,0) 11 (8,0-14,0) 

Duração do 

tratamento, em 

anos 

5±2,79 6,31±3,85 5,22±2,86 5,7±3,35 

Total 10 32 27 69 

Número de pacientes de acordo com a idade no início do tratamento (grupos PAM) 

PAM1 (0-2 

anos) 
0 15 4 19 

PAM2 (3-6 

anos) 
3 8 10 21 

PAM3 (7-10 

anos) 
4 4 9 17 

PAM4 (>10 

anos) 
3 5 4 12 

Número de pacientes de acordo com a duração do tratamento na data da radiografia 

(grupos TT) 

TT1(<4 anos) 3 9 9 21 

TT2(4-8 anos) 5 10 12 27 

TT3(>8 anos) 2 13 6 21 

OI= osteogênese imperfeita; Valores de idade descritos em mediana (primeiro-terceiro quartil); 

Valores de duração do tratamento descritos em média ± desvio padrão. 

Neste estudo, a única anomalia dentária em que se foi possível observar 

diferença estatisticamente significativa entre as frequências dos grupos OI e sem OI 

foi a agenesia dentária. Portanto, prosseguiu-se a análise do impacto do tratamento 

com pamidronato dissódico em indivíduos com OI na ocorrência da agenesia dentária. 



22 

 

 

 

Quando se avaliou uma possível associação entre a frequência de agenesia 

dentária e a idade no início do tratamento com pamidronato dissódico (PAM), não foi 

possível verificar diferença significativa entre os grupos (p=0.906). Foi realizada 

também uma análise dicotômica do início do tratamento, levando em consideração 

indivíduos que começaram as infusões antes e depois dos dois anos, mas também 

não houve significância estatística. O mesmo ocorreu quando a análise de frequência 

de agenesia dentária em relação à duração do tratamento (TT) foi realizada (p=0,567) 

(tabelas 8, 9 e 10). 

Tabela 8 - Agenesia dentária analisada pela idade no início do tratamento com pamidronato (grupo 
PAM)  

Indivíduos analisados 

(n= 80) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Indivíduos com 

Agenesia Dentária, 

n (%) 

PAM1 (0-2 anos) 8/11 10,6±2,5 8 (42.1%) 

PAM2 (3-6 anos) 12/9 11,8±2,5 8 (38.1%) 

PAM3 (7-10 anos) 8/9 13,6±2,6 8 (47.1%) 

PAM4 (>10 anos) 6/6 14,6±2,7 6 (50%) 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão; PAM1 = 0-2 anos; PAM2= 3-6 anos; PAM3= 7-10 anos; PAM4 = >10 anos; 

 

Tabela 9 - Agenesia dentária avaliada pela duração do tratamento com pamidronato (análise 
dicotômica) 

Indivíduos analisados 

(n= 69) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Indivíduos com 

Agenesia Dentária, 

n (%) 

<2 anos 8/11 10,6±2,5 8 (42.1%) 

>2 anos 27/23 13,1±2,5 22 (44%) 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão;  
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Tabela 10 - Agenesia dentária avaliada pela duração do tratamento com pamidronato (grupo TT). 

Indivíduos analisados 

(n= 80) 
Sexo M/F 

Idade no RX, anos 

(média±DP) 

Indivíduos com 

Agenesia Dentária, 

n (%) 

TT1 9/12 12,7±2,5 9 (42.9%) 

TT2 17/9 12±2,7 10 (37%) 

TT3 8/13 12,4±2,5 11 (52.4%) 

OI= osteogênese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panorâmica; DP= desvio 
padrão;  
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5 DISCUSSÃO 

Até nosso conhecimento, este é o primeiro estudo da América Latina a avaliar 

e caracterizar as manifestações orais e dentárias, bem como os efeitos do tratamento 

com o pamidronato dissódico, em pacientes com Osteogênese Imperfeita. O principal 

achado deste estudo foi de que a prevalência de agenesia dentária é 

significativamente maior em indivíduos com OI do que no grupo sem OI e, quando os 

terceiros molares foram acrescentados à análise, a diferença entre as prevalências 

dos dois grupos permaneceu estatisticamente significativa. Resultados semelhantes 

também foram demonstrados em trabalhos realizados na Suécia e no Canadá, que 

relataram maior frequência de agenesia dentária em pacientes com OI em relação à 

população não sindrômica [11,13,24].  

Um estudo de 2017 propôs que a maior frequência de agenesia dentária em 

indivíduos com OI pode estar relacionada à estrutura anormal do colágeno tipo I e a 

possíveis efeitos deletérios que interações dessa proteína defeituosa com a matriz 

extracelular podem ocasionar durante o processo de desenvolvimento dentário [8,10]. 

De forma geral, foi possível observar maior prevalência de anomalias dentárias em 

pacientes com OI do que no grupo não sindrômico. Até o momento, existem poucos 

estudos que avaliaram as manifestações orais de indivíduos com OI e sua relação 

com a terapia com pamidronato, sendo estes centrados principalmente na Europa e 

na América do Norte [10,11,24,38]. 

De forma geral, foi possível observar maior prevalência de anomalias dentárias 

em pacientes com OI do que no grupo não sindrômico. Até o momento, existem 

poucos estudos que avaliaram as manifestações orais de indivíduos com OI e sua 

relação com a terapia com pamidronato, sendo estes centrados principalmente na 

Europa e na América do Norte [10,11,24,38]. 

Em 2001, o Hospital Universitário de Brasília foi cadastrado no Sistema Único 

de Saúde como Centro de Referência em Tratamento da Osteogênese Imperfeita. 

Desde então, recebe pacientes com Osteogênese Imperfeita encaminhados de todo 

o Brasil para que possam receber a infusão intravenosa de pamidronato dissódico. A 

Portaria GM/MS nº 2.305/2001 instituiu, dentre outras coisas, o Protocolo de Indicação 

de Tratamento Clínico da Osteogênese Imperfeita, que estabeleceu os critérios de 

elegibilidade para receber a infusão do medicamento, sendo eles: estar entre os 0 e 

21 anos de idade; ser portador de OI tipo III ou IV; ser portador de OI tipo I com dor 
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crônica e/ou mais de 3 fraturas por ano nos últimos 2 anos, ou ter deformidades nos 

membros que necessitem de intervenção cirúrgica. Tais critérios podem explicar o 

motivo de apenas 10 indivíduos (14,5%) da amostra apresentarem OI tipo I, enquanto 

59 (85,5%) estão divididos entre os tipos III e IV. Este protocolo sofreu algumas 

atualizações com o passar dos anos. Atualmente, a Portaria Conjunta nº 17 de 08 de 

setembro de 2022, do Ministério da Saúde define o novo protocolo clínico e as 

diretrizes terapêuticas da osteogênese imperfeita [6]. 

A agenesia dentária é uma anomalia de desenvolvimento relacionada à 

ausência da formação do dente em decorrência de distúrbios na odontogênese 

[28]. Um estudo de 1990 relatou prevalência de 24,37% de agenesia dentária em uma 

população brasileira, dos quais 20,39% referiam-se apenas à agenesia de terceiros 

molares [48]. Apesar de serem os dentes mais comumente ausentes congenitamente 

na população geral, dificilmente são incluídos em estudos de agenesia dentária. 

Entretanto, Fournier (2018) propôs que avaliar também terceiros molares em análises 

de agenesia seria interessante para orientar o diagnóstico molecular de síndromes, 

bem como auxiliar na detecção da agenesia como parte de seu espectro fenotípico 

[49].  

Apesar do grupo com OI apresentar maior prevalência de indivíduos com 

taurodontia quando comparado ao grupo sem OI (26,6%; 16,4%), não foi observada 

diferença significativa entre os dois grupos. Quando a frequência de dentes com 

taurodontia foi avaliada em ambos os grupos, esta foi significativamente maior no 

grupo com OI (18.3%) em relação ao grupo sem OI (8.9%). Outros trabalhos [10,13] 

também reportaram maior prevalência desta anomalia em indivíduos com OI em 

comparação a indivíduos não sindrômicos. Entretanto, mais estudos ainda são 

necessários para consolidar a hipótese da taurodontia como possível manifestação da 

Osteogênese Imperfeita. A taurodontia é uma condição rara e afeta apenas de 0,3 a 

2,5% da população geral [50]. 

 Anomalias eruptivas, como impactação dentária e retenção prolongada, são 

achados cada vez mais frequentes em pacientes com Osteogênese Imperfeita. Uma 

hipótese que pode explicar esse acontecimento é o uso de bisfosfonatos, pois estes 

medicamentos agem diretamente sobre o metabolismo de osteoclastos, inibindo suas 

funções [24,38]. Eventos de reabsorção e aposição óssea são fundamentais durante 

a erupção e o desenvolvimento dentário, e são mediados principalmente por 
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osteoblastos e osteoclastos, principais alvos farmacológicos dos bisfosfonatos [11]. 

Neste estudo, a frequência de anomalias eruptivas foi, de fato, superior em pacientes 

com OI quando comparados a indivíduos sem OI. Entretanto, não foi possível verificar 

diferença significativa entre a prevalência de anomalias eruptivas dos dois grupos 

avaliados neste estudo. Este fato pode ter acontecido em razão do tamanho reduzido 

da sub amostra em relação aos demais estudos que avaliaram a mesma anomalia. 

Para registrar anomalias de erupção, apenas indivíduos com 15 anos ou mais foram 

incluídos no subgrupo da análise radiográfica, assim como no estudo de Taqi et al. 

(2021), o que cerceou ainda mais a subamostra. Este critério foi utilizado para que se 

pudesse garantir o fim do desenvolvimento dentário e a maturidade oclusal dos 

indivíduos [10,11]. 

Malmgren e colaboradores sugeriram que a idade e a erupção dentárias de 

pacientes tratados com bisfosfonatos eram mais atrasadas que as de crianças não 

sindrômicas e de pacientes não tratados com o medicamento. Além disso, 

encontraram relação estatisticamente significativa entre indivíduos que iniciaram a 

terapia com pamidronato antes dos 2 anos de idade e o aumento da prevalência de 

agenesia dentária, quando comparados àqueles que iniciaram o tratamento após os 2 

anos [24]. De forma similar, outro estudo também propôs que o tratamento com 

bisfosfonatos, quando iniciado em tenra idade, poderia levar a um aumento na 

prevalência de dentes impactados, mas não teve efeito sobre a ocorrência de 

agenesia dentária [11]. Não foi possível observar relação entre o efeito do tratamento 

com pamidronato dissódico e a maior frequência de agenesia dentária na amostra 

analisada no presente estudo, independentemente se a variável analisada foi a idade 

no início do tratamento (PAM) ou o tempo de tratamento (TT). Este resultado pode ser 

explicado pelo fato de que a amostra estudada não incluiu indivíduos com OI que não 

receberam terapia medicamentosa. Por ser um Centro de Referência, o HUB não 

recebe indivíduos com formas de OI que não necessitem de terapia medicamentosa 

com pamidronato. A inclusão de indivíduos com formas leves e que não recebem 

infusões do medicamento permitiria a criação de um grupo controle para fatores 

comparativos, ampliando a quantidade de dados provenientes da análise. 

Outra limitação do estudo deve-se ao fato de que não foi possível realizar a 

análise de início e duração do tratamento com pamidronato em relação ao tipo de OI, 

uma vez que a quantidade de indivíduos em cada subamostra era muito pequena para 
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realizar testes estatísticos significativos. Além disso, a maioria dos indivíduos 

assistidos pelo HUB possui formas moderadas e graves da doença, o que justifica o 

início precoce das infusões de pamidronato, logo na primeira infância e em idades 

muito precoces. Em contrapartida, indivíduos com formas mais leves da doença 

compõem a menor parte da amostra e geralmente iniciam o tratamento com idades 

mais avançadas. Esta realidade pode ser confirmada pelo fato de que a idade dos 

indivíduos no início do tratamento não apresentou distribuição normal entre os tipos 

de OI.  

Por fim, apesar do Hospital Universitário de Brasília (HUB) ser credenciado 

como Centro de Referência no Tratamento de Osteogênese Imperfeita, a maioria dos 

pacientes tratados são oriundos de outros estados que não o Distrito Federal. Este 

fato leva, dentre outras coisas, à dificuldade de estabelecer acompanhamento 

odontológico contínuo para o monitoramento da ocorrência de possíveis anomalias 

dentárias.   
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6 CONCLUSÃO 

A frequência de agenesia dentária mostrou-se significativamente maior em 

pacientes com OI do que em indivíduos sem OI, e o tratamento com pamidronato de 

sódio não parece afetar a ocorrência de agenesia dentária na amostra estudada. Mais 

estudos com amostras maiores e que incluem tipos de OI que não recebem infusões 

de pamidronato dissódico são necessários para investigar o efeito do tratamento com 

anti reabsortivos e seus impactos no desenvolvimento dentário de indivíduos com OI.  

Uma caracterização aprofundada das manifestações orais e dentárias é 

essencial para melhor compreender o impacto do defeito genético no desenvolvimento 

dos tecidos orais e nos dentes.  Além disso, a melhor caracterização fenotípica da OI 

implica diretamente em melhorias no diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos 

pacientes, melhorando sua qualidade de vida. 

. 
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