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Dedico este trabalho a todos os individuos com doencas raras,
especialmente aqueles que enfrentam bravamente

a Osteogénese Imperfeita.

“Raro é ser muitos. Raro é ser forte. Raro é ter orgulho disso"
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Wicked The Musical



RESUMO

Introducdo: A Osteogénese Imperfeita (Ol) compreende um grupo de displasias
esqueléticas raras que afetam o tecido conjuntivo. A Ol esta associada principalmente
a fragilidade esquelética e baixa massa 6ssea dos afetados e conta com
manifestacbes tanto esqueléticas como extra esqueléticas, podendo compreender
deformidades esqueléticas, deficiéncias no crescimento e suscetibilidade a fraturas, o
gue leva a doenca a receber popularmente o nome de “doenca dos 0ssos de vidro”.
Pode apresentar manifestagdes orais, sendo a dentinogénese imperfeita (DI) a mais
comum delas, mas estudos recentes reportaram que uma maior frequéncia de
anomalias dentarias, como agenesia dentaria, taurodontia, impaccdo dentaria e
retencdo prolongada ocorre em pacientes com OIl. A maioria dos individuos
acometidos pela doenca (85-90%) apresenta padrdo de heranca autossdémica
dominante com variantes causativas nos genes COL1A1 e COL1A2. Objetivo: Avaliar
a prevaléncia de anomalias dentarias como DI, agenesia dentaria, taurodontia e
anomalias de erupgdo em pacientes com Ol, e verificar se ha relacdo entre a
ocorréncia de anomalias dentarias e o uso de terapia com pamidronato de sodio
nesses individuos. Método: Analise de radiografias panoramicas realizada para
avaliar a frequéncia de anomalias dentarias (DI, agenesia dentaria, anomalias
eruptivas e taurodontia) em 69 individuos com Ol acompanhados no Centro de
Atencdo Odontologica a Pacientes com Doencas Raras e em 207 individuos sem Ol,
pareados por sexo e idade (n=276). Também foi realizada analise retrospectiva
longitudinal relacionada ao inicio e da duracdo do tratamento com base nos
prontuarios meédicos dos pacientes. Estes foram divididos em grupos de acordo com
a idade no inicio da terapia (grupos AGE) e duracao do tratamento (grupos TT). A
analise estatistica foi realizada usando testes qui-quadrado para comparacoes entre
grupos. Resultado: A frequéncia de agenesia dentéria foi significativamente maior em
pacientes com Ol (p=0,009) quando comparados ao grupo sem Ol, inclusive ao incluir
terceiros molares na analise. Nao foi observada diferenca estatistica na frequéncia de
taurodontia entre os grupos, no entanto, o nimero de dentes com taurodontia foi
significativamente maior na amostra de Ol (p=0,045). Também néo foi observada
diferenca estatistica em anomalias eruptivas. Ao analisar o impacto do tratamento com
pamidronato na agenesia dentaria, nenhuma diferenca significativa foi demonstrada
ao analisar o inicio e a duragcdo do tratamento isoladamente. Também ndo houve
diferenca significativa quando foi realizada analise dicotbmica do tratamento com
pamidronato (<2 anos, >2 anos). Quando analisados juntos o inicio (AGE) e a duracéo
do tratamento (TT), também nao foi encontrada diferenca significativa entre grupos.
Conclusao: Das manifestacdes dentarias analisadas, a agenesia dentéria foi a Gnica
com frequéncia significativamente maior em pacientes Ol quando comparada a
individuos sem OI. Além disso, o tratamento com pamidronato de sodio ndo parece
afetar a ocorréncia de agenesia dentaria na amostra estudada. Mais estudos sao
necessarios para dar suporte adicional aos nossos resultados.

Palavras-chave: agenesia dentaria; dentinogénese imperfeita; osteogénese
imperfeita; pamidronato;



ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (Ol) comprehends a group of rare skeletal
dysplasias affecting connective tissue. Ol 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 Ol. 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 Ol (p=0.009)
compared to the non-Ol 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 Ol 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 Ol 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 INTRODUCAO

A Osteogénese Imperfeita (Ol) pode ser definida como um grupo heterogéneo
de distarbios de origem genética que afetam o tecido conjuntivo. E considerada uma
doenca rara e seus dados epidemioldgicos ainda sao mal definidos, visto que, em
alguns casos, suas manifestagcbes podem ser tdo leves a ponto de serem
subnotificadas. Mesmo assim, estudos sugerem que a incidéncia de formas de Ol
reconheciveis ao nascimento € de 1:10-20.000 e que sua prevaléncia seja entre 0,3 e
1 caso a cada 10.000 nascimentos [1-3]. O quadro clinico da Ol varia entre os
individuos afetados, podendo compreender deformidades esqueléticas, deficiéncias
no crescimento e suscetibilidade a fraturas, o que leva a Ol a receber popularmente o
nome de “doenca dos ossos de vidro”. Aléem disso, manifestacdes extra esqueléticas
também podem estar presentes, como frouxiddo ligamentar, fraqueza muscular e
manifestagdes orais, como a dentinogénese imperfeita (DI) [2].

A maioria dos individuos acometidos pela doenca (85-90%) apresenta um
padrdo de heranca autossdmica dominante, relacionado a variantes nos genes
COL1A1 e COL1A2, que codificam, respectivamente, as cadeias al e a2 do colageno
tipo 1, a proteina mais abundante na matriz extracelular dos ossos [2,4]. Com o passar
dos anos e a consequente evolucdo das metodologias de sequenciamento genético,
diversos outros genes foram relacionados a etiologia da OIl. Os demais casos da
doenca (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 padrdes de heranca autossémica recessiva, dominante ou ligada ao
X, e estdo relacionados a outros genes que codificam proteinas que participam da
fisiologia 6ssea, em especial do processamento e formacao de ligacbes cruzadas
(crosslinking) do Colageno tipo |, bem como a diferenciacdo ou funcdo dos

osteoblastos [2].

O tratamento da Ol deve ser conduzido por equipe multidisciplinar, sempre
baseado na prevencéo 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 responsaveis por realizar a reabsor¢éo e
0 turnover 0sseo — e inibem suas fungbes, sendo o pamidronato um agente
antirreabsortivo amplamente utilizado em casos de Ol. Dessa forma, a quantidade de



mineral disponivel no tecido 6sseo dos pacientes aumenta, ha declinio das dores
cronicas e aumento da mobilidade e da tonicidade muscular [5].

Em 19 de dezembro de 2001, a partir da Portaria n° 2.305/GM, o Ministério da
Saude incluiu a Fundagéo Universidade de Brasilia/Hospital Universitario de Brasilia
(FUB/HUB) como um dos Centros Nacionais de Referéncia para o tratamento
medicamentoso da Osteogénese Imperfeita com o pamidronato dissédico [6]. Os
pacientes recebem, ainda, acompanhamento na unidade de endocrinologia pediatrica
e em casos graves e moderados, desde muito cedo, realizam o protocolo de infuséo
intravenosa de pamidronato para controle da doenca. Em geral, os pacientes séo
encaminhados para a Unidade de Saude Bucal para acompanhamento odontolégico
durante a internac&o. Desde 2002, mais de 144 pacientes com Ol sdo acompanhados
no Projeto de Extenséo “Atencdo Odontoldgica a Pacientes com Doencas Raras”, na
Unidade de Saude Bucal do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), no qual é feita a
caracterizacdo das manifestacbes orais e craniofaciais, além de seu

acompanhamento odontoldgico de prevencéo e tratamento.

Compreender melhor a ocorréncia de defeitos de desenvolvimento dentario
associados a Osteogénese Imperfeita, bem como o efeito do medicamento no
desenvolvimento dentario, permitird melhor caracterizacao das manifestacdes orais e
dentarias da doenca, além de auxiliar e aprimorar seu diagnéstico e manejo clinico, o
gue reflete em melhorias tanto ao bem-estar quanto a qualidade de vida do paciente
com OIl. Dessa forma, os objetivos deste estudo sédo avaliar a prevaléncia de
anomalias dentarias como dentinogénese imperfeita, agenesia dentaria, taurodontia e
anomalias de erupcdo por meio de analise radiogréfica de pacientes com Ol
acompanhados no Centro de Atencdo Odontoldgica a Pacientes com Doencas Raras
(HUB/UNB), e verificar o impacto do tratamento com pamidronato no desenvolvimento

dentario de individuos com Osteogénese Imperfeita.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA

A Osteogénese Imperfeita (Ol) compreende um grupo de displasias
esqueléticas raras que acometem o tecido conjuntivo, estando relacionada
principalmente a fragilidade esquelética e a baixa massa 6ssea dos individuos [2].
Clinicamente, a Ol apresenta fenoGtipos extremamente variaveis entre os afetados,
oscilando desde formas leves e com poucas fraturas durante a vida, até formas
perinatais letais com fraturas intrauterinas [3,5]. A Ol possui dados epidemiol6gicos
ainda pouco definidos, devido, em parte, a subnotificacdo de casos com
manifestacdes clinicas leves. Apesar disso, estudos apontam que a incidéncia de
formas clinicamente detectaveis ao nascimento é de 1:10-20.000 nascimentos,

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

As principais manifestacfes esqueléticas da Ol compreendem fragilidade,
deformidades Osseas, escoliose, deficiéncias no crescimento, densidade mineral
0ssea reduzida e maior suscetibilidade a fraturas. Manifestaces extra esqueléticas
também podem ser encontradas em individuos com Osteogénese Imperfeita, como
esclera azulada, frouxiddo ligamentar, fraqueza muscular, deficiéncia auditiva,
presenca de 0ssos wormianos e comprometimento pulmonar, nervoso e
cardiovascular, além da dentinogénese imperfeita, principal manifestacdo oral
associada [2,5,8]. Algumas outras anomalias dentarias, como retencdo prolongada,
agenesia dentaria, taurodontia e erupgao ectdpica sao frequentemente relatadas em
pacientes com Ol [9-13]. No entanto, até o momento, ndo foi estabelecida uma
correlacdo genotipo-fendtipo consistente que esclareca a ocorréncia dessas

anomalias e sua associacao com a doenca.

Alteracbes craniofaciais também podem ser observadas dentro das
manifestacdes clinicas da Ol. O crescimento dos 0ssos faciais €, na maioria dos casos
moderados e severos, diretamente afetado pela doenca, fazendo os individuos
sindrdmicos apresentem face triangular, hipoplasia do terco médio da face, 0sso
frontal proeminente, circunferéncia cefélica aumentada e malformacfes nos 0ssos do
complexo estomatognatico [14]. Mas-oclusdes também s&do comuns, e costumam
apresentar maior prevaléncia de classe Ill de Angle, mordida cruzada anterior e/ou
posterior e mordida aberta anterior [9].



A dentinogénese imperfeita (DI) é a manifestacdo oral mais comum da Ol. Ela
pode ser definida como uma desordem hereditaria na mineralizacdo da dentina que
afeta tanto a denticdo decidua quanto a permanente com graus de severidade
variaveis [15]. Apresenta-se clinicamente como dentes deciduos ou permanentes com
coloracdo acinzentada, marrom-azulada e/ou amarelada, além de esmalte fridvel e
perda de estrutura devido a atricdo. Radiograficamente, pode-se notar encurtamento
das raizes, constricdo cervical, coroas bulbosas e camaras pulpares obliteradas antes
mesmo da erup¢do dentaria [9,13]. Sua prevaléncia varia dentre os individuos
afetados com Ol, sendo mais comum em casos de Ol tipo Il e IV [8,10]

Em 1979, Sillence e colaboradores propuseram a primeira classificacdo dos
fendtipos da Ol de acordo com a severidade da doenca, o que pode ser verificado no
Quadro 1. Os individuos sindrémicos foram divididos em 4 tipos, levando em
consideracdo as manifestacdes clinicas e caracteristicas radiograficas da doenca
[2,16]: a Ol tipo | foi considerada leve, a tipo Il perinatal letal, a tipo 11l severa e a tipo

IV moderada.

Quadro 1 - Classificacdo da Osteogénese Imperfeita proposta por Sillence et al. (1979).

Tipo Gravidade Caracteristicas clinicas

| Leve Fragilidade 6ssea baixa, esclera azulada,
perda auditiva, estatura normal ou
préxima ao nhormal, dentinogénese
imperfeita pode estar presente.

Il Perinatal letal Tecido conjuntivo extremamente fragil,
fraturas intrauterinas, mdltiplas fraturas
nas costelas e em ossos longos, pouca
mineralizagdo da calvaria.

]l Severa (progressivamente deformante) Fragilidade éssea severa, grande nimero
de fraturas ao longo da vida, baixa
estatura notavel, esclera
azulada/acinzentada, dentinogénese
imperfeita presente na maioria dos casos,
escoliose, face triangular.

v Moderada Fragilidade 6ssea moderada, numero
moderado de fraturas durante a vida,
esclera acinzentada ou normal,
dentinogénese imperfeita pode ou nao
estar presente.

Adaptado de Sillence et al. (1979)



Glorieux e colaboradores, em 2000, propuseram um novo subtipo de Ol a
classificacdo de Sillence, o tipo V, caracterizado exclusivamente pela formacéo de
calo hipertréfico ao redor das fraturas. Em 2019, a Nosologia de Desordens
Esqueléticas Genéticas adicionou esse subtipo a classificagdo da doenca [17,18].

A Ol é causada em 85-90% dos casos por variantes causativas autossémicas
dominantes nos genes COL1A1 e COL1A2, que codificam as cadeias a1 e a2 do
colageno tipo |, principal componente da matriz extracelular do tecido 6sseo e dentéario
[2,10]. Os 15-10% dos casos restantes estdo relacionados a variantes causativas
recessivas, dominantes ou ligadas ao X em diversos outros genes, estando estes
associados a funcbes importantes relacionadas a fisiologia 0ssea, como
mineralizacdo, modificacbes pos-traducionais anormais do colageno, eventos de
processamento e crosslinking e alteracdo na diferenciacéo e funcdo de osteoblastos
[4]. Ao longo dos anos e a partir dos avangos nos estudos moleculares, novos genes
foram associados ao desenvolvimento da Osteogénese Imperfeita. Nesse contexto,
foi proposta outra classificacéo, considerando agora as bases moleculares da doenca,
como complemento a diviséo inicial sugerida por Sillence [2]. Nessa abordagem, 0s
guatro subtipos iniciais da Ol estédo relacionados a variantes patogénicas nos genes
COL1A1 e COL1A2, enquanto subtipos adicionais foram incorporados a medida que
outros genes foram associados a etiologia da doenca. Até o momento, 22 subtipos de
Ol estdo descritos na base de dados Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
[3,4,10].

A revisdo de 2023 da Nosology of Genetic Skeletal Disorders introduziu um
novo sistema de classificacdo para a Ol, em que a apresentacao fenotipica da doenca
€ relacionada ao respectivo gene afetado. Essa abordagem integra a classificacédo
clinica proposta por Sillence com as classificacbes genéticas mais recentes da Ol,
oferecendo um modelo mais abrangente e atualizado, que pode ser verificado no
Quadro 2 [19].



Quadro 2 - Classificagdo e nomenclatura da Osteogénese Imperfeita de acordo com Unger et al,

2023 e OMIM.
Modo d Tipo Ol de acordo
odo de e
Classificagdo Gene com Sillence Classificagéo
heranca OMIM
(1979)
Ol
. _ *166200;*166210;
relacionada AD COL1A1 Tipo I, II, NI, IV
*259420; *166220
ao COL1A1
Ol
. _ *166200;*166210;
relacionada AD COL1A2 Tipo I, II, 1, IV
*259420; *166220
ao COL1A2
Ol _
. ) Ol tipo V;
relacionada a AD IFITM5 Tipo I, IV
#610967
IFITM5
Ol _
. ) Ol tipo VI,
relacionada a AR SERPINF1 Tipo Il
#613982
SERPINF1
Ol _
. ) Ol tipo VI,
relacionada a AR CRTAP Tipo II, 1
#610682;
CRTAP
Ol _
. ) Ol tipo VIII;
relacionada a AR P3H1 Tipo Il, 1
#610915
P3H1
Ol _
. ) Ol tipo IX;
relacionada a AR PPIB Tipo II, lll, IV
#259440
PPIB
Ol _
. ) Ol tipo X;
relacionada a AR SERPINH1 Tipo Il
#613848

SERPINH1




Tipo Ol de acordo

I Modo de . Classificagao
Classificacdo Gene com Sillence
heranca OMIM
(1979)
Ol _
. i Ol tipo XI,
relacionada a AR FKBP10 Tipo Ill, IV
#610968
FKBP10
Ol _
. ] Ol tipo XII,
relacionada a AR SP7 Tipo IV
#610968
SP7
Ol _
. i Ol tipo XIllI;
relacionada a AR BMP1 Tipo I
#615220
BMP1
Ol _
. ) Ol tipo XI1V;
relacionada a AR TEM38B Tipo Il
#615066
TEM38B
Ol _
. ) Ol tipo XV;
relacionada a AR WNT1 Tipo Il
#615220
WNT1
Ol _
] ) Ol tipo XVI;
relacionada a AR CREB3L1 Tipo Il
#616229
CREB3L1
Ol _
. ) Ol tipo XVII;
relacionada a AR SPARC Tipo Il
#616507
SPARC
Ol _
. ) Ol tipo XVIII;
relacionada a AR TENT5A Tipo Il
#617952
TENT5A
Ol ,
. ) Ol tipo XIX;
relacionada a XLR MBTPS2 Tipo Il
#617952

MBTPSZ2




Tipo Ol de acordo

I Modo de . Classificacdo
Classificacdo Gene com Sillence
heranca OMIM
(1979)
ol _
. ) Ol tipo XX;
relacionada a AR MESD Tipo I
#618644
TENT5A
ol _
. _ Ol tipo XXI;
relacionada a AR KDELR2 Tipo I
#619131
KDELR2
(o]
relacionada a AR CCD134 Tipo I Ol tipo XXII
CCD134

Adaptado de Unger (2023) e OMIM (2024). Ol: Osteogénese Imperfeita; AD: autossémico dominante;
AR: autossbémico recessivo; XLR: ligada ao cromossomo X recessiva.

O manejo clinico da Osteogénese Imperfeita € fundamentado na prevencéo de
fraturas, reducao da dor e melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Do ponto de
vista odontoldgico, é importante atuar na preservacao dos dentes afetados, prevencao
da doenca carie e de fraturas, correcdo e prevencdo de ma-oclusées [5]. O individuo
sindrdbmico deve ser acompanhado por uma equipe multidisciplinar composta,
principalmente, por endocrinologistas, geneticistas, ortopedistas, cirurgides-dentistas,
enfermeiros, fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais, e seu tratamento deve ser
personalizado de acordo com a severidade da Ol e com as manifestacdes clinicas que
apresenta [20,21]. Em alguns casos, as fraturas sdo tao severas e frequentes que a
intervencado cirdrgico-ortopédica se faz necessaria, e ha a instalacdo de Orteses
intramedulares no interior dos 0ssos longos como forma de fornecer estabilizacéo e
suporte adicional. A fisioterapia e a terapia ocupacional também sao fundamentais
para a reabilitacdo desses pacientes, de forma a melhorar a mobilidade, reduzir o nivel
de dor e adaptar o individuo a sociedade [20,22].

Atualmente, o padrao de referéncia para o tratamento farmacoldgico da Ol é a
infusdo intravenosa de pamidronato, um agente antirreabsortivo da classe dos
bisfosfonatos. Esse medicamento age inibindo o mecanismo de reabsorc¢éo e turnover

0sseos, de forma a promover o aumento de densidade e mineralizagdo 0sseas [23—



25]. Na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia,
pacientes com Ol recebem as infusdes intravenosas de pamidronato em ciclos de trés
dias consecutivos, com a dosagem e o intervalo entre os ciclos ajustados conforme a
idade de cada paciente. Criangas menores de 2 anos recebem 1.5 mg/kg/ciclo de
pamidronato a cada 2 meses; criancas entre 2 e 3 anos recebem 2.25 mg/kg/ciclo a
cada 3 meses; e criancas com 3 anos ou mais recebem 3.0 mg/kg/ciclo a cada 4
meses. ApOs 4 anos de tratamento, 0os pacientes entram em regime de meia dose até
0 término de seu crescimento.

2.2 MANIFESTACOES ORAIS RELACIONADAS A Ol

A Osteogénese Imperfeita afeta, principalmente, o colageno tipo I. Alteracbes
guantitativas ou qualitativas nessa proteina podem ocasionar alteragées em quaisquer
tecidos que contenham colageno tipo | em sua composicéo, incluindo o tecido dentario
[2,12]. A dentinogénese imperfeita (DI) € a Unica manifestagdo oral formalmente
descrita como parte do espectro fenotipico da Osteogénese Imperfeita. Entretanto,
inimeros estudos dos ultimos anos relatam a ocorréncia de outras anomalias
dentarias, como retencdo prolongada, agenesia dentaria, taurodontia e erupcao

ectopica em individuos com OlI. [9-13].

A DI é caracterizada como um defeito hereditario da dentina, resultante de
alteracoes celulares e da matriz extracelular dentinaria durante a dentinogénese. Ha
relatos na literatura de que a DI sindrémica, associada a Osteogénese Imperfeita, esta
relacionada a variantes nos genes COL1A1 e COL1A2, e alguns estudos também ja
encontraram relacéo entre modificac6es qualitativas no colageno e a ocorréncia de DI
[8,10,15]. Casos mais graves de Ol tendem a apresentar manifestacdes orais mais
graves, e sua prevaléncia entre os afetados varia de acordo com a gravidade e o tipo
da doenca. Em pacientes com Ol tipo I, varia entre 8 e 40%; com Ol tipo Il entre 43 e
82%; e com Ol tipo IV entre 37 e 100% [8,10,13].

Clinicamente, dentes afetados pela DI apresentam coloracdo acinzentada,
marrom-azulada e/ou amarelada, além de esmalte friavel e perda de estrutura devido
a atricdo. A denticdo decidua é afetada mais severamente que a permanente, mas a
razao dessa diferenca ainda € desconhecida [9,13]. Radiograficamente, observa-se
encurtamento das raizes, constricdo cervical, coroas bulbosas e camaras pulpares
muito amplas ou obliteradas antes mesmo da erup¢ao dentaria [13]. Sob o ponto de

vista histolégico, o dente com dentinogénese imperfeita apresenta uma camada
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normal de dentina do manto seguida de uma camada de dentina circumpulpar
irregular, de aparéncia displasica, composta por regides com tubulos dentinarios
dispostos de forma irregular e outras regides atubulares. O esmalte apresenta
espessura e mineralizagdo normais na DI. O esmalte tende a se destacar da dentina
em razao do enfraquecimento estrutural do tecido subjacente e da fragilidade da uniao
amelo-dentinaria . Em alguns pacientes essa perda de esmalte é tdo grave que chega
a levar ao desgaste importante da dentina e a perda da dimenséo vertical de oclusédo
[9,15,26,27].

A agenesia dentaria € uma anomalia de desenvolvimento relacionada a
auséncia congénita de um ou mais dentes devido a distirbios em seu
desenvolvimento durante as primeiras fases da odontogénese [12,28-31]. Sua
prevaléncia varia de acordo com a populacdo estudada e com o tipo de denticdo
levada em consideracdo na analise, sendo uma manifestacado de ocorréncia rara na
denticdo decidua. Ja na denticdo permanente, apresenta prevaléncias que variam de
1,6 a 15%, excluindo analise de terceiros molares. Quando estes sdo considerados,
pode chegar aos 36%. A agenesia é classificada como hipodontia se a auséncia € de
seis dentes ou menos; oligodontia, quando se tem auséncia de seis ou mais dentes,
excluindo-se os terceiros molares; ou anodontia, quando ha auséncia de todos os
dentes [28]. Apesar de comumente ser uma condi¢do isolada, a agenesia dentaria
pode ocorrer como traco de mais de 150 sindromes craniofaciais, e padrdes de
heranca autossémico dominante, autossémico recessivo ou ligado ao X tém sido

relatados na literatura [30,31].

Frequentemente é possivel encontrar relatos de ocorréncia de agenesia
dentaria em pacientes com Ol. Wang, em 2012, descreveu um caso de uma familia
europeia no qual o avd materno, a mae e um probando apresentavam agenesia
dentaria. O probando também exibia sinais classicos de DGI associada a oligodontia,
embora sem fraturas ou outras manifestacdes esqueléticas. A analise molecular
revelou a presenca de fenétipo leve de Ol exclusivamente no probando, bem como
variantes no gene PAX9, associadas a agenesia dentaria familiar, na mae e no
probando. Os achados deste estudo sugerem que a Ol e a agenesia dentaria podem
ocorrer de forma concomitante [32]. Além disso, Malmgren e Andersson (2016)
relataram que a oligodontia em pacientes com Ol parece estar relacionada a

alteracfes qualitativas no colageno tipo | [12].
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A impactacdo dentaria refere-se a dentes que estdo impossibilitados de
erupcionar porque sua via eruptiva esta fisicamente obstruida por algum fator, como
0SS0, gengiva ou até mesmo outro dente. Ja retengdo prolongada acontece quando
um dente deciduo permanece na cavidade oral além do tempo de sua esfoliacdo
fisioldégica, ou simplesmente deixa de erupcionar [33,34]. Essas duas anomalias de
erupgao sdo achados comuns em pacientes com Osteogénese Imperfeita, fato que
pode ser explicado pelo uso de bisfosfonatos como tratamento farmacoldgico da Ol.
Estes farmacos atuam induzindo a inativacdo metabdlica de osteoclastos e,
consequentemente, diminuindo os processos de aposi¢ao e reabsorcao dsseas [11].
A atividade clastica € essencial durante a esfoliacdo e erup¢éo dentarias, tanto para a
reabsorcdo do deciduo predecessor, quanto para o estabelecimento da via eruptiva
intradssea [35].

Por fim, a taurodontia (OMIM #272700) € uma anomalia dentaria de forma [36]
gue consiste na alteracéo da proporcao coroa-raiz, resultando em extenséo apical da
camara pulpar em direcao a regido radicular e perda da constricédo cervical a nivel da
juncdo cemento-esmalte. Estd comumente associada a outras anomalias dentarias e
tem sido relatada como uma manifestacdo oral presente em diversas sindromes,
incluindo a OI [36,37].

2.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA OSTEOGENESE IMPERFEITA

O manejo da Osteogénese Imperfeita tem como principais objetivos a
prevencdo de fraturas, a reducdo da dor e melhoria da qualidade de vida dos
individuos. Atualmente, a infusdo intravenosa de pamidronato dissédico, um farmaco
da classe dos bisfosfonatos, é o padréo de referéncia no tratamento medicamentoso
da doenca [38]. A literatura relata que o uso de pamidronato como tratamento da Ol
teve inicio na Bélgica, em 1987. Um estudo publicado por Devogelaer e colaboradores
(1987) reportou que uma crianca de 12 anos de idade diagnosticada com Ol recebeu
doses orais de pamidronato durante 1 ano. Ao término desse periodo, pode-se
perceber melhora clinica e radiografica significativa na densidade mineral 6ssea da
coluna vertebral e dos ossos da pelve da crianca [39]. Com o passar dos anos,
individuos com quadros menos graves passaram a receber o medicamento, até o
momento em que o0 pamidronato se estabeleceu como a terapia medicamentosa de
escolha para casos moderados e graves de Ol [25].
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Os bisfosfonatos, anélogos sintéticos do pirofosfato, sdo potentes agentes anti
reabsortivos que agem diretamente sobre o metabolismo dos osteoclastos, células
responsaveis por realizar a reabsor¢do e o turnover 0sseo, inibindo suas fungfes. Ao
serem administrados, depositam-se sobre a superficie 0ssea e adentram por
endocitose em células precursoras ou em osteoclastos maduros. No interior destas
células, desempenham efeito degenerativo e inibem a atividade de enzimas
necessarias para a regulacdo de suas atividades metabdlicas essenciais. Estes
medicamentos, entdo, agem diretamente sobre o metabolismo dos osteoclastos,
células responséaveis por realizar a reabsorcdo e o turnover ésseo, inibindo suas

funcdes [5,20].

Os bisfosfonatos séo capazes, portanto, de aumentar o nimero de trabéculas
0sseas corticais nos 0ssos de pacientes com OIl, mesmo que estas sejam compostas
por colageno estruturalmente defeituoso. Ademais, esses agentes reduzem ou até
mesmo impedem que as trabéculas ja existentes sejam perdidas pela remodelacéo
osteoclastica fisiologica [5]. O tecido 6sseo ainda continua estruturalmente defeituoso,
entretanto, o tratamento com anti reabsortivos € fundamentado na premissa de que o
aumento da massa 0ssea, por si so, é suficiente para melhorar a resisténcia dos 0ssos

nesses individuos [20].

Diversos estudos ja relataram que o tratamento com o pamidronato foi capaz
de aumentar significativamente a densidade mineral 6ssea de individuos com
Osteogénese Imperfeita [25,40-42]. Além disso, também foi capaz de reduzir dores
0sseas crOnicas e o numero de fraturas e melhorar a mobilidade e a tonicidade
muscular do paciente sindrémico, contribuindo positivamente para seu bem-estar e
gualidade de vida [5,25,43,44].

Apesar de serem medicamentos usados ha mais de 30 anos, os efeitos que os
agentes anti reabsortivos empregados no tratamento da Ol podem desempenhar na
cavidade oral ainda ndo sdo muito compreendidos. Estudos recentes sugerem que 0
uso de pamidronato em criangas menores de 2 anos e com Ol pode estar relacionado
a ocorréncia de algumas anomalias dentérias nesses pacientes, como atraso na
erupcao e na idade dentaria, impactacéo, taurodontia e agenesia dentaria. Malmgren
et al. (2020) propuseram que o uso de bisfosfonatos no tratamento da Ol pode afetar
o desenvolvimento dentéario, principalmente em criancas que recebem administracéo

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

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia
(CEP/FS — UnB), com o registro de nimero 15367519.8.0000.0030.

A amostra foi obtida dentro de um grupo de 144 pacientes com Osteogénese
Imperfeita acompanhados no Centro de Atencdo Odontoldgica a Pacientes com
Doencas Raras do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) entre 2002 e 2022. Destes,
105 individuos eram acompanhados também na Unidade de Endocrinologia Pediatrica
do HUB e tinham informacdes sobre tratamento com pamidronato de sodio
intravenoso em seus prontuarios e foram selecionados. Um individuo iniciou o
tratamento apds os 20 anos e foi excluido do estudo. Vinte e trés individuos foram
excluidos porque néo tinham radiografias panoramicas em seus prontuarios. A analise
radiogréafica foi realizada apenas em dentes permanentes, portanto, individuos que
possuiam apenas tomadas radiograficas realizadas aos 6 anos de idade ou menos

foram excluidos. Assim, 69 individuos com Ol foram incluidos neste estudo.

Um grupo de individuos sem Ol foi formado para comparacao, consistindo em
3 radiografias de individuos ndo sindrdmicos pareados por sexo e idade com o grupo
Ol. Tais radiografias foram obtidas no banco de dados da Unidade de Saude Bucal do
HUB. Assim, a amostra final compreendeu 276 individuos. Os participantes foram,
entdo, sub agrupados de acordo com a anomalia dentéaria a ser verificada na analise
radiografica posterior: DI e agenesia dentaria geral, agenesia dentaria de terceiros
molares, defeitos de erupcao e taurodontia. Apenas uma radiografia por paciente foi

analisada.

O subgrupo DI e agenesia dentaria geral consistiu em 276 individuos (n Ol= 69;
n sem Ol= 207) com 7 anos de idade ou mais na tomada radiografica. O subgrupo
agenesia dentéria de terceiros molares incluiu 232 individuos (n Ol= 58; n sem Ol=
174) com mais de 10 anos de idade, uma vez que individuos com menos de 10 anos
de idade foram excluidos deste grupo porque, nessa idade, é dificil encontrar
evidéncias radiograficas de mineralizagdo da coroa do terceiro molar. O subgrupo de
defeitos de erupc¢do incluiu 80 individuos (n Ol= 20; n sem Ol= 60) com mais de 15
anos de idade e avaliou a ocorréncia de erupgéo ectopica, retencdo prolongada de
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dentes deciduos e dentes impactados. Por fim, o subgrupo de taurodontia consistiu
em 120 individuos (n Ol= 30; n sem OIl= 90) com mais de 10 anos de idade para que
se pudesse garantir a conclusédo da formacao completa da raiz nos primeiros molares
mandibulares. Esses foram os dentes escolhidos para medi¢cdo porque, conforme
descrito por Seow e Lai em 1989, os primeiros molares inferiores sdo muito estaveis
e quaisquer discrepancias em sua morfologia podem indicar alteracées em toda a
série de molares [45]. Vale ressaltar que as radiografias de pacientes com DI foram
excluidas da andlise de taurodontia porque a presenca desta anomalia altera a
morfologia da raiz, impossibilitando a realizagéo de medicdes.

3.2 ANALISE RADIOGRAFICA

Trés examinadores (YCA, ICN e LMP) participaram da analise radiografica
deste estudo. ICN e LMP realizaram avaliagGes de DI, agenesia dentaria e defeitos de
erupcao, enquanto YCA e ICN avaliaram a ocorréncia de taurodontia. Todas as
radiografias que compuseram a amostra do estudo foram anonimizadas e codificadas,
e seus codigos foram transcritos em planilha Excel por um dos examinadores (YCA)
antes do inicio das analises.

Previamente a analise radiografica, todos os examinadores passaram por um
processo de calibracdo de analise com um subconjunto de 10% da amostra total. As
radiografias desse subconjunto foram escolhidas aleatoriamente a partir dos codigos
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 calibracdo individualmente em seu computador
pessoal e apés um periodo de 14 dias o processo de calibracdo foi repetido. Os
resultados da calibracédo foram, entdo, comparados e a estatistica kappa foi usada
para medir a concordancia inter examinadores, e o valor foi calculado usando o
software GraphPad Prism versao 9.0. Entre ICN e LMP, o valor foi kK = 0,9, e entre
YCA e ICN o valor foi k = 0,94. indices kappa acima de 0.8 indicam forte nivel de
concordancia entre os examinadores.

Apés a calibracdo, realizou-se a analise das 276 radiografias do estudo sob
condi¢cOes 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 anotagbes dos achados, na qual 1 foi considerado
anomalia presente e 0, anomalia ausente. Os critérios para avaliacdo de cada

anomalia dentaria avaliada ser&o 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, constricao
cervical e obliteracdo parcial ou total das camaras pulpares. A agenesia dentaria foi
registrada quando ndo estava visivel na radiografia panoramica, considerando a
cronologia normal esperada para o desenvolvimento dentario [46]. Defeitos de
erupcao foram registrados em relacdo a erupcdo ectdpica, retencdo prolongada e
impactacao dentaria. Um dente foi considerado com taurodontia quando a propor¢ao
coroa:raiz fosse superior a 1,1, seguindo assim o critério proposto por Seow e Lai em
1989 [45].

O processo de obtencdo das medidas da coroa e das raizes dos primeiros
molares permanentes para avaliacdo de taurodontia foi realizado com auxilio do
software ImageJ versdao 1.52 (programa de dominio publico disponivel em
http://rsb.info.nih.gov/nih-image). Para realizar a medicao da coroa, tracaram-se linhas
do centro da face oclusal do molar ao centro da regido de furca. Para obter a medida
das raizes, conservava-se o0 ponto de medicdo na furca e deslocava-se o ponto de
medida posicionado na oclusal para a regido apical das raizes, como ilustrado na
figura 1. Quando o dente apresentava raizes com apices em posicoes divergentes,

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

Figura 1. Medicdo de dimensdes coronal e apical para andlise de taurodontia.
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Figura 2. Medicao de dimenséo radicular em molar com apices radiculares em posices
divergentes.

Quando os trés examinadores concluiram as analises de todas as radiografias
da amostra, realizou-se a conferéncia dos resultados. Nos casos em que 0s resultados
divergiram entre examinadores, um quarto examinador especializado em radiologia
oral e diagnostico (PTF) foi consultado para resolver divergéncias. A analise realizada
pelos 3 examinadores resultou em uma unica planilha Excel com o resultado da
analise radiografica dos 276 individuos da amostra. Por fim, foram desfeitos o
cegamento e a codificacdo das radiografias dos individuos com OI para que se
pudesse ter acesso as informacdes referentes as anomalias dentarias que esses
pacientes apresentavam.

3.3 AVALIACAO DA TERAPIA COM BISFOSFONATOS

Informacdes sobre a terapia com pamidronato de sédio, incluindo a data de
inicio do tratamento, 0 nimero de doses administradas e a data de término da terapia
farmacoldgica, foram obtidos a partir da coleta de dados dos prontuarios médicos dos
individuos com Ol e registradas em planilha Excel, juntamente aos dados da analise
radiogréafica do respectivo paciente. Para que se fosse possivel realizar a analise dos
dados obtidos os pacientes foram classificados em duas grandes categorias: AGE, em
gue foram divididos de acordo com a idade no inicio do tratamento; e TT, em que
foram classificados de acordo com a duracao do tratamento ao qual foram submetidos
até a tomada radiogréfica utilizada na analise performada neste estudo.

A subcategoria PAM1 compreendeu criancas com até 2 anos de idade no inicio
do tratamento; PAM2 compreendeu criancas entre 3 e 6 anos; PAM3 compreendeu
criangas entre 7 e 10 anos; e PAM4 compreendeu criangas com mais de 10 anos de

idade no inicio do tratamento. J& TT1 incluiu criancas tratadas por menos de 4 anos;
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TT2 incluiu criangas tratadas por 4 a 8 anos; e TT3 incluiu criangas 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 ANALISE ESTATISTICA

ApGs a andlise radiografica, analisaram-se as prevaléncias das anomalias em
ambas as populagdes. A normalidade da distribuicdo dos dados foi verificada pelo
teste de Shapiro-Wilk a partir do software Jamovi (versdo 2.3.28) e estatisticas
descritivas foram realizadas para resumir as caracteristicas demogréaficas da amostra.
A andlise de qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para realizar
comparacdes entre a prevaléncia de anomalias dentarias entre grupos e para verificar
se havia associacao entre a maior frequéncia de anomalias dentarias em pacientes
com Ol o regime de tratamento com pamidronato. O nivel de significancia foi

estabelecido em 5% para este estudo.
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4 RESULTADOS

A tabela 1 resume as caracteristicas clinicas e demograficas dos individuos
incluidos na amostra deste estudo. O grupo Ol foi composto por 69 individuos 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 Ol foi
composto por 207 individuos ndo sindrébmicos pareados por sexo e idade. A
dentinogénese imperfeita (DI), principal manifestacao oral da Ol, mostrou-se presente
em 47,9% dos individuos. Nenhum individuo do grupo sem Ol manifestou a condi¢&o.

Tabela 1 - Caracterizacdo demografica dos individuos estudados e frequéncia de Dentinogénese
Imperfeita.

Ol tipo | Ol tipo 1l Ol tipo IV Total OI Sem Ol
Sexo (MIF) 5/5 15/17 15/12 35/34 105/102
Presenca de DI 2 (4%) 23 (71,9%) 8 (29,6%) 33 (47,9%) 0
Total 10 32 27 69 n=207

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; DI = dentinogénese imperfeita; Para cada
anomalia, os valores foram expressos em frequéncias absolutas e relativas dentro do respectivo
grupo.

A agenesia dentaria foi encontrada em 18,8% (n=13) do grupo Ol e em 7,7%
(n=16) do grupo sem Ol quando a analise foi feita excluindo os terceiros molares.
Quando estes foram incluidos na analise, 50% (n=29) dos individuos com Ol e 24,7%
(n=43) dos individuos sem Ol manifestaram agenesia dentaria. Em ambas as analises,
a prevaléncia de agenesia dentaria foi significativamente maior no grupo Ol do que no
grupo sem Ol (tabelas 2 e 3). Também houve diferenca estatisticamente significativa
entre a prevaléncia de agenesia dentaria de terceiros molares dos dois grupos, em
gue 39,7% (n=23) dos individuos com Ol manifestaram a condi¢cdo, enquanto apenas
18,4% (n=32) do grupo sem Ol expressavam agenesia de terceiros molares
(p=<0,001) (tabela 3).
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Tabela 2 - Prevaléncia de agenesia dentaria na amostra analisada, excluindo terceiros molares

Individuos analisados Idade no RX, anos  Agenesia Dentaria
Sexo MIF -
(n= 276) (médiatDP) n (%)
Ol (n=69) 35/34 12+3 13 (18.8%)*
Sem Ol (n=207) 105/102 1243 16 (7.7%)*

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padrdo; *p<0,05

Tabela 3 - Prevaléncia de agenesia dentaria na amostra analisada, incluindo terceiros molares

Agenesia Dentaria,

Individuos analisados Idade no RX, anos incluindo 3os
Sexo MIF . molares
(n= 232) (médiatDP)
n (%)
Ol (n=58) 28/30 13+2,4 29 (50%)**
Sem Ol (n=174) 84/90 13+2,4 43 (24.7%)**

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padrdo; **p<0,001

Como visto na tabela 4, 8 individuos com Ol (27,6%) e 11 sem Ol (16,4%)
apresentaram taurodontia, e ndo foi possivel observar diferenca estatisticamente
significativa entre as prevaléncias de ambos o0s grupos. No entanto, o nimero de
dentes com taurodontia avaliados por grupo foi significativamente maior na amostra
de Ol do que no grupo sem Ol (tabela 5).

Tabela 4 - Prevaléncia de taurodontia na amostra analisada, medida pelo nimero de individuos.

Individuos com

Indmduo_s analisados Sexo MIF Idade I"IO- F\:-X, anos Taurodontia
(n=120) (médiatDP) n (%)
Ol (n=30) 15/15 13,242 8 (27.6%)
Sem Ol (n=90) 45/45 13,242 11 (16.4%)

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padréo;
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Tabela 5 - Prevaléncia de taurodontia na amostra analisada, medida pelo nimero de dentes afetados

. . Dentes com
|I‘ldIVIdu0_S analisados Sexo MIE Idade [10_ R+X, anos Taurodontia
(n=240) (médiaxDP) n (%)
Ol (n=60) 15/15 13,242 11 (18.3%)*
Sem Ol (n=180) 45/45 13,242 16 (8.9%)*

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padrdo; *p<0,05

A prevaléncia de anomalias de erup¢ao nao foi significativa em nossa amostra.
Vinte e nove individuos da amostra apresentaram anomalias de erupcéo, sendo 8

(40%) do grupo Ol e 21 (35%) do grupo sem OIl. Nao houve diferenca estatistica
significativa entre os grupos (tabela 6).

Tabela 6 - Prevaléncia de anomalias eruptivas na amostra analisada

Individuos com

Individuos analisados Idade no RX, anos
S MIF ’ A lias d
(n= 80) exo (média+DP) nomalias de
Erupcao, n (%)
Ol (n=20) 10/10 15,75+0,8 8 (40%)
Sem Ol (n=60) 30/30 15,75+0,8 21 (35%)

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padrdo; *p<0,05

A tabela 7 apresenta dados sobre os individuos do grupo Ol e sobre seu
tratamento com pamidronato dissddico. A idade no inicio do tratamento n&o
apresentou distribuicdo normal entre os tipos de OI, com mediana de 11(8,0-14,0)

anos na amostra total. O tempo médio da duracéo do tratamento com pamidronato foi
de 5,7+3,35 anos.
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Tabela 7 - Distribuicdo dos pacientes por tipo de Ol e dados sobre o tratamento com pamidronato
dissddico

Ol tipo 1 Ol tipo Il Ol tipo IV Total
Idade no inicio
do tratamento, 8 (5,5-10,5) 4 (0,0-7,25) 6 (3,5-9,0) 11 (8,0-14,0)
em anos
Duracdo do
tratamento, em 542,79 6,31+3,85 5,22+2,86 5,7+3,35
anos
Total 10 32 27 69

Numero de pacientes de acordo com a idade no inicio do tratamento (grupos PAM)

PAM1 (0-2
0 15 4 19
anos)
PAM2 (3-6
3 8 10 21
anos)
PAMS3 (7-10
4 4 9 17
anos)
PAM4 (>10
3 5 4 12
anos)

Numero de pacientes de acordo com a duracgdo 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

Ol= osteogénese imperfeita; Valores de idade descritos em mediana (primeiro-terceiro quartil);
Valores de duracao do tratamento descritos em média + desvio padréo.

Neste estudo, a Unica anomalia dentaria em que se foi possivel observar
diferenca estatisticamente significativa entre as frequéncias dos grupos Ol e sem Ol
foi a agenesia dentaria. Portanto, prosseguiu-se a andlise do impacto do tratamento

com pamidronato dissédico em individuos com Ol na ocorréncia da agenesia dentéria.



22

Quando se avaliou uma possivel associacao entre a frequéncia de agenesia
dentéria e a idade no inicio do tratamento com pamidronato dissédico (PAM), néo foi
possivel verificar diferenca significativa entre os grupos (p=0.906). Foi realizada
também uma analise dicotdmica do inicio do tratamento, levando em consideracao
individuos que comecaram as infusdes antes e depois dos dois anos, mas também
ndo houve significancia estatistica. O mesmo ocorreu quando a analise de frequéncia
de agenesia dentaria em relacdo a duracao do tratamento (TT) foi realizada (p=0,567)
(tabelas 8, 9 e 10).

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

Individuos com

Individuos analisados Sexo MIE Idade no RX, anos Adenesia Dentaria
(n= 80) (médiatDP) g ’
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%)
PAMS3 (7-10 anos) 8/9 13,6+2,6 8 (47.1%)
PAM4 (>10 anos) 6/6 14,6+2,7 6 (50%)

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padrdo; PAM1 = 0-2 anos; PAM2= 3-6 anos; PAM3= 7-10 anos; PAM4 = >10 anos;

Tabela 9 - Agenesia dentaria avaliada pela durac@o do tratamento com pamidronato (analise
dicotébmica)

Individuos com

Individuos analisados Sexo MIF Idade no RX, anos Agenesia Dentaria
(n= 69) (médiaDP) 9 ’
n (%)
<2 anos 8/11 10,6+2,5 8 (42.1%)
>2 anos 27123 13,1+2,5 22 (44%)

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padréo;
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Tabela 10 - Agenesia dentaria avaliada pela duragdo do tratamento com pamidronato (grupo TT).

Individuos com

Individlé(;s: a8r(1)z;1Iisados Sexo M/F Ida?;ggi:i)és)nos Agenesia Dentéria,
n (%)
TT1 9/12 12,7125 9 (42.9%)
TT2 17/9 12+2,7 10 (37%)
TT3 8/13 12,4425 11 (52.4%)

Ol= osteogénese imperfeita; M= masculino; F= feminino; RX= radiografia panoramica; DP= desvio
padréo;
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5 DISCUSSAO

Até nosso conhecimento, este é o primeiro estudo da América Latina a avaliar
e caracterizar as manifestacdes orais e dentarias, bem como os efeitos do tratamento
com o pamidronato dissédico, em pacientes com Osteogénese Imperfeita. O principal
achado deste estudo foi de que a prevaléncia de agenesia dentaria é
significativamente maior em individuos com Ol do que no grupo sem Ol e, quando os
terceiros molares foram acrescentados a analise, a diferenca entre as prevaléncias
dos dois grupos permaneceu estatisticamente significativa. Resultados semelhantes
também foram demonstrados em trabalhos realizados na Suécia e no Canad4a, que
relataram maior frequéncia de agenesia dentaria em pacientes com Ol em relagéo a

populacdo ndo sindrémica [11,13,24].

Um estudo de 2017 prop6s que a maior frequéncia de agenesia dentaria em
individuos com Ol pode estar relacionada a estrutura anormal do colageno tipo | e a
possiveis efeitos deletérios que interacdes dessa proteina defeituosa com a matriz
extracelular podem ocasionar durante o processo de desenvolvimento dentario [8,10].
De forma geral, foi possivel observar maior prevaléncia de anomalias dentarias em
pacientes com Ol do que no grupo nao sindromico. Até 0 momento, existem poucos
estudos que avaliaram as manifestacdes orais de individuos com Ol e sua relagéo
com a terapia com pamidronato, sendo estes centrados principalmente na Europa e
na Ameérica do Norte [10,11,24,38].

De forma geral, foi possivel observar maior prevaléncia de anomalias dentarias
em pacientes com Ol do que no grupo nao sindromico. Até o momento, existem
poucos estudos que avaliaram as manifestacdes orais de individuos com Ol e sua
relacdo com a terapia com pamidronato, sendo estes centrados principalmente na
Europa e na América do Norte [10,11,24,38].

Em 2001, o Hospital Universitario de Brasilia foi cadastrado no Sistema Unico
de Saude como Centro de Referéncia em Tratamento da Osteogénese Imperfeita.
Desde entdo, recebe pacientes com Osteogénese Imperfeita encaminhados de todo
o Brasil para que possam receber a infusdo intravenosa de pamidronato dissédico. A
Portaria GM/MS n° 2.305/2001 instituiu, dentre outras coisas, o Protocolo de Indicacdo
de Tratamento Clinico da Osteogénese Imperfeita, que estabeleceu os critérios de
elegibilidade para receber a infusdo do medicamento, sendo eles: estar entre 0os 0 e

21 anos de idade; ser portador de Ol tipo Ill ou IV; ser portador de Ol tipo | com dor
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cronica e/ou mais de 3 fraturas por ano nos ultimos 2 anos, ou ter deformidades nos
membros que necessitem de intervencgdo cirlrgica. Tais critérios podem explicar o
motivo de apenas 10 individuos (14,5%) da amostra apresentarem Ol tipo |, enquanto
59 (85,5%) estédo divididos entre os tipos Ill e IV. Este protocolo sofreu algumas
atualizagc6es com o passar dos anos. Atualmente, a Portaria Conjunta n® 17 de 08 de
setembro de 2022, do Ministério da Saude define o novo protocolo clinico e as
diretrizes terapéuticas da osteogénese imperfeita [6].

A agenesia dentaria é uma anomalia de desenvolvimento relacionada a
auséncia da formacdo do dente em decorréncia de distarbios na odontogénese
[28]. Um estudo de 1990 relatou prevaléncia de 24,37% de agenesia dentaria em uma
populacédo brasileira, dos quais 20,39% referiam-se apenas a agenesia de terceiros
molares [48]. Apesar de serem 0s dentes mais comumente ausentes congenitamente
na populacdo geral, dificilmente sdo incluidos em estudos de agenesia dentaria.
Entretanto, Fournier (2018) prop6s que avaliar também terceiros molares em analises
de agenesia seria interessante para orientar o diagnostico molecular de sindromes,
bem como auxiliar na deteccédo da agenesia como parte de seu espectro fenotipico
[49].

Apesar do grupo com OI apresentar maior prevaléncia de individuos com
taurodontia quando comparado ao grupo sem Ol (26,6%; 16,4%), nao foi observada
diferenca significativa entre os dois grupos. Quando a frequéncia de dentes com
taurodontia foi avaliada em ambos o0s grupos, esta foi significativamente maior no
grupo com Ol (18.3%) em relacédo ao grupo sem Ol (8.9%). Outros trabalhos [10,13]
também reportaram maior prevaléncia desta anomalia em individuos com Ol em
comparacdo a individuos ndo sindrémicos. Entretanto, mais estudos ainda sao
necessarios para consolidar a hipotese da taurodontia como possivel manifestacéo da
Osteogénese Imperfeita. A taurodontia € uma condicéo rara e afeta apenas de 0,3 a
2,5% da populacao geral [50].

Anomalias eruptivas, como impactacdo dentéria e retencdo prolongada, sao
achados cada vez mais frequentes em pacientes com Osteogénese Imperfeita. Uma
hipotese que pode explicar esse acontecimento € o uso de bisfosfonatos, pois estes
medicamentos agem diretamente sobre o metabolismo de osteoclastos, inibindo suas
fungbes [24,38]. Eventos de reabsorcéo e aposicao 0ssea sédo fundamentais durante

a erupcdo e o desenvolvimento dentario, e sdo mediados principalmente por
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osteoblastos e osteoclastos, principais alvos farmacoldgicos dos bisfosfonatos [11].
Neste estudo, a frequéncia de anomalias eruptivas foi, de fato, superior em pacientes
com Ol qguando comparados a individuos sem OIl. Entretanto, ndo foi possivel verificar
diferenca significativa entre a prevaléncia de anomalias eruptivas dos dois grupos
avaliados neste estudo. Este fato pode ter acontecido em raz&o do tamanho reduzido
da sub amostra em relacdo aos demais estudos que avaliaram a mesma anomalia.
Para registrar anomalias de erupc¢édo, apenas individuos com 15 anos ou mais foram
incluidos no subgrupo da andlise radiogréfica, assim como no estudo de Tagi et al.
(2021), o que cerceou ainda mais a subamostra. Este critério foi utilizado para que se
pudesse garantir o fim do desenvolvimento dentario e a maturidade oclusal dos
individuos [10,11].

Malmgren e colaboradores sugeriram que a idade e a erupcao dentéarias de
pacientes tratados com bisfosfonatos eram mais atrasadas que as de crian¢cas néo
sindrobmicas e de pacientes nao tratados com o medicamento. Além disso,
encontraram relacdo estatisticamente significativa entre individuos que iniciaram a
terapia com pamidronato antes dos 2 anos de idade e o aumento da prevaléncia de
agenesia dentaria, quando comparados aqueles que iniciaram o tratamento apos os 2
anos [24]. De forma similar, outro estudo também propds que o tratamento com
bisfosfonatos, quando iniciado em tenra idade, poderia levar a um aumento na
prevaléncia de dentes impactados, mas nao teve efeito sobre a ocorréncia de
agenesia dentéria [11]. Nao foi possivel observar relacdo entre o efeito do tratamento
com pamidronato dissédico e a maior frequéncia de agenesia dentaria na amostra
analisada no presente estudo, independentemente se a variavel analisada foi a idade
no inicio do tratamento (PAM) ou o tempo de tratamento (TT). Este resultado pode ser
explicado pelo fato de que a amostra estudada néo incluiu individuos com OI que néo
receberam terapia medicamentosa. Por ser um Centro de Referéncia, o HUB néo
recebe individuos com formas de Ol que ndo necessitem de terapia medicamentosa
com pamidronato. A inclusdo de individuos com formas leves e que ndo recebem
infusbes do medicamento permitiria a criacdo de um grupo controle para fatores

comparativos, ampliando a quantidade de dados provenientes da analise.

Outra limitacdo do estudo deve-se ao fato de que néo foi possivel realizar a
analise de inicio e duragéo do tratamento com pamidronato em relacéo ao tipo de Ol,

uma vez que a quantidade de individuos em cada subamostra era muito pequena para
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realizar testes estatisticos significativos. Além disso, a maioria dos individuos
assistidos pelo HUB possui formas moderadas e graves da doencga, 0 que justifica o
inicio precoce das infusbes de pamidronato, logo na primeira infancia e em idades
muito precoces. Em contrapartida, individuos com formas mais leves da doenca
compdem a menor parte da amostra e geralmente iniciam o tratamento com idades
mais avancadas. Esta realidade pode ser confirmada pelo fato de que a idade dos
individuos no inicio do tratamento ndo apresentou distribuicdo normal entre os tipos
de OL.

Por fim, apesar do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) ser credenciado
como Centro de Referéncia no Tratamento de Osteogénese Imperfeita, a maioria dos
pacientes tratados sé&o oriundos de outros estados que néo o Distrito Federal. Este
fato leva, dentre outras coisas, a dificuldade de estabelecer acompanhamento
odontologico continuo para o0 monitoramento da ocorréncia de possiveis anomalias

dentarias.
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6 CONCLUSAO

A frequéncia de agenesia dentaria mostrou-se significativamente maior em
pacientes com Ol do que em individuos sem Ol, e o tratamento com pamidronato de
sédio ndo parece afetar a ocorréncia de agenesia dentéria na amostra estudada. Mais
estudos com amostras maiores e que incluem tipos de Ol que néo recebem infusbes
de pamidronato dissédico sdo necessarios para investigar o efeito do tratamento com

anti reabsortivos e seus impactos no desenvolvimento dentario de individuos com Ol.

Uma caracterizacdo aprofundada das manifestacbes orais e dentarias é
essencial para melhor compreender o impacto do defeito genético no desenvolvimento
dos tecidos orais e nos dentes. Além disso, a melhor caracterizacao fenotipica da Ol
implica diretamente em melhorias no diagndéstico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes, melhorando sua qualidade de vida.
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Apresentag.ﬁo do Projeto:

"Resumo:

O presents projeto tem como objetivo principal realizar a avaliagdo odontologica e acompanhamento de
pacientes diagnosticados com osteogénese imperfeita (1) em atendimento no Centro Macional de
Referéncia para o tratamento da Osteogénese Imperfeita (O1) com pamidronato dissodico no Hospital
Universitario de Brasilia (HUB). Desde a criag3o da Clinica de Atendimento de pacientes com anomalias
dentarias no HUB em 2002, diversos pacientes acometidos por sindromes e dosngas raras vem recebendo
acompanhamento odontologico, dentre eles 150 pacientes com diagnostico de Ol. Mo presente projeto,
pretende-se sistemnatizar o estudo longitudinal das alteragdes cranicfaciais e dentarias desses pacientes.
Todos os pacientes que concordarem em participar da pesquisa, apds a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido, serdo submetidos a exame clinico detalhado da face e boca, incluindo
avaliagdo dos dentes, lingua, gengiva & mucosas intra-orais, avaliagio dos tecidos dsseos, musculares,
articulagdo temperomandibular, bem como do funcionamento do sisterna mastigatdrio. Alguns pacientes,
guando necessano para o cometo diagnostico odontologico e posterior tratamento, poderdo ser submetidos
a exames complementares de imagem como radiografias panordmicas e periapicais, tomografia
computadorizada ou ressondncia magnéfica. & expectativa & a de que ao ao longo do projeto tenhamos
uma melhor caracterizagdoe das manifestagfes bucais e do funcionamento do sistema mastigatério dos
pacientes com Ol, bem como o acompanhamento e
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promogao da salde bucal desses pacientes.”

"Metodologia Proposta:

Todos os pacientes que concordarem em participar deste estudo assinardo o termo de consentimento livre &
esclarecido. A avaliagdo & acompanhamento odontoldgico dos pacientes com Ol & seus familiares (pais,
irm&os, filhos, tios, primos efou avés) serfo realizados no Servige de Endocrinologia Pediatrica e na Clinica
de Atendimento a Pacientes Portadores de Anomalias de Desenvolvimento Dentario, Divisdo de
Odontologia, do Hospital Universitario de Brasilia. Fazem parte da avaliag&o odontoldgica: a enfrevista para
anamnese & coleta da histdria clinica, o exame clinico da face & boca &, quando necessario, a solicitagio de
exames complementares. A avaliagdo segue um roteiro especifico & inclui alguns guestionarios que estio
apresentados no anexo 1 (Ficha Clinica Ol & roteiro para avaliag8o odontoldgica de pacientes com ©1). Uma
VEZ ue esses pacientes &0 acompanhados pela clinica de anomalias dentarias desde 2002, sera realizada
a avaliagfo de imagens de radicgrafias panoramicas gue ja fazem parte dos prontuarios desses pacientes.
Essas radiografias serfo avaliadas em relag8o ac numero e forma dos dentes presentes, além da
caracterizagdo dos tecidos dsseos mandibulares "

“Critério de Inclusdo:
Serdo incluidos no projeto pacientes de ambos os géneros com diagnastico clinico ou historico familial de Ol
que concordarem em participar & assinarem o termo de consentimento livre e esclarecido.”

“Critério de Exclusdo:
Serdo excluidos do projeto oz pacientes portadores de outra dizplasia esquelética ou outras sindromes que
afetam o desenvolvimento dentario.”

Objetivo da Pesquisa:

*Objetivo Primario:

Caracterizar as manifestagdes craniofaciais, bucais e o funcicnamento do sistema mastigatdric dos
pacientes diagnosticades com Ol em atendimento na Clinica de Atendimento de pacientes com anomalias
dentarias no Hospital Universitaria de Brasilia (HUB) entre o periodo de 2002- 20227

“Ohjetivo Secundario:
a. Avaliar o impacto das alteragdes cranicfaciais e bucais na qualidade de vida de pacientes
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diagnosticados com O,

b. Caracterizar a presenga de alterag@es de ndmero e forma dentaria, dentinogénese imperfeita, anomalias
da erupgdo dentarias nas denticdes deciduas e permanentes de pacientes diagnosticados com Ol

c. Caracterizar a articulagdo temporomandibular (ATM), a musculatura mastigatéria e o funcicnamento do
sistema mastigatorio de pacientes diagnosticados com Ol.

d. Avaliar a presenca de disfungéo temporomandibular entre os pacientes diagnosticades com Ol

e. Avaliar a microestrutura dssea na regidoe da mandibula em radiografias panoramicas de pacientes com
]

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

& caracterizag8o das manifestagies bucais e avaliagdo do funcionamento do sistema mastigatorio em
paciente com Ol a que esse projeto se propde sera realizada por meio do exame odontoldgico que inclui
anamnese e exame fisico da face e boca. Os procedimento do exame clinico 530 comuns em odontologia,
podendo s veres incomodar um pouco, porém oferecem risco minimo para a sadde. O exame fisico serad
feito por profissionais capacitados, sempre supervisionados por professores efou pesquisadores. Quando
necessario para a investigagdo de alguma alteragdo odontologica, poderdo ser solicitados exames de
imagem como por exemplo radiografias panordmicas, periapicais, tomografias da face ou boca ou
ressondncia magnética da face. A dose de radiagSo envolvida nos exames radicgraficos odontologicos &
pequena e dentro dos padries de seguranga. Além disso, o setor de radiologia odontologica do HUB utiliza
o exame radiegrafico digital gue permite a obtencao da imagem de forma mais facil e rapida e a diminuigo
das doses de radiagdo no paciente.”

"Beneficios:

O principal beneficio deste projeto encontra-se no melhor entendimento das consequéncias esqueléticas
faciais e extra-esgueléticas dos paciente com Ol e na participagdo de um atendimento de sadde integral
desses pacientes. O beneficio do acompanhamento odontoldgico & especial nos pacientes que apresentam
dentinogénese imperfeita, que sem ocrientacdo adequada leva a perda prematura de dentes. Os pacientes
que necessitarem de fratamento odontolégico especifico para as condigdes dentarias serdo encaminhados
para atendimento a clinica edontoldgica do HUB ™

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquiza:
Trata-se de "projeto inseride no Projeto de extens&o de agdo continua "Atendimento de pacientes
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portadores de anomalias dentarias no Hospital Universitario de Brasilia (HUB)", no qual participam alunos de
iniciag&o cientifica, mestrado e doutorado do Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Sadde”.
"Atualmente, o projeto de extensBo de agdo continua que comegou em 2002 & considerado centro de
referéncia no Centro-Oeste para o diagnostico & o acompanhamento odontoldgico de pacientes com
doencas raras e anomalias craniofaciais e dentarias.”

Orgamento no valor de R% so00D,00 no documentao
"F'E_INFDHMAL}@ES_Eﬂ".SICAS_DD_F'HD.JETGJ294955_de" que diverge do valor de R% 2.100,00
informado no documento "Orcamento.docx”. Sera custeado pela propria pesquisadora.

Cronograma informa etapa de coleta de dados de 01/08/2019 até 30/06/2022.

Consideragies sobre oz Termos de apresentacio obrigatoria:

Documentos analisados para a emissao deste parecer:

1. Informagdes Basicas do Projeto - "F'E!_INFDHMA(;.EJES_E!;&SICAS_DD_F'HD.JETD_'I 294955 pdf®,
postado em 03/06/2019.

2 DECLAHAQ.&G DE ISEN{;E.'D DE ONUS FINANCEIRC ao Hozpital Universitario de Brasilia (HUB) -
"Declaracac_insecac_onus_hub.docx®, postado em 0306/2019, e "Declaracac_insencao_Onus_hub_pdf™,
postado em 16/04/2019 em versao digitalizada com assinatur.

3. Termo de Ciéncia da Instituicdo Coparticipante, o HUB - "Termo_ciencia_instituicac_coparticipante docx”,
postado em 03/06/2019, em versdo editavel, e "Termo_ciencia_instituicao_coparticipante_hub pdf, postado
em 16/04/2019 em versdo digitalizada com assinatura.

4. TERMO DE CONCORDAMNCIA do Unidade de Salde Buca do HUB -
*Termo_Concordancia_odonto_hub.docx", postado em 03/06/2019 em versao editavel, e
"Terma_Concordancia_odonta_hub. pdf, postado em 16/04/2019 em versdo digitalizada com assinatura.
5. TERMO DE CONCORDANCIA INSTITUCIONAL do HUB - "Termo_Corcodancia_instituicao_Hub_docx”,
postado em 03/06/2019, em versdo editavel, e "Termo_Corcodancia_instituicao_Hub.pdf', postado em
16/04/2019 em versao digitalizada com assinatura..

6. Modelo de Termo de Assentimento Livre & Esclarecido — Participantes de 13 a 17 anos de idade -
*TALE13a1Tanos.docx”, postado em 03/06/2019 em versdo editavel.

7. Modelo de Termo de assentimento para criangas de 10 a 12 anos - "TALE10a12anos.docx”, postado em
03062019, em versdo editavel.

8. Modelo de Termo de assentimento para criangas de 6 a 9 anos - "TALEGa%anos. docx”, postado
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em 03062019, em versao editdvel.

9. Modelo de Termo de Consentimento Livre & Esclarecido para Responsavel - TCLE -
"Tcle_responsavel.docx”, postado em 03/06/2019 em wversdo editavel.

10. Modelo de Termo de Consentimento Livre & Esclarecido - TCLE - "Tcle_adulto.docx”, postado em
03/06/2019, em wversdo editavel.

11. Projeto Detalhado - “Projeto_pesquisa docx”, postado em 16/04/2019, em versdo editavel.

12. Orgamento - "Oreamento.doex”, postado em 16/04/2013, em verso editdvel.

13. Cronograma - "Cronograma.docx”, pestado em 16/04/2019, em versdo editavel.

14. Carta de encaminhamento de projeto ac CEPIFS - "Carta_pesquisador. pdf', postado em 16/0442019,
em verso digitalizada com assinatura.

15. Folha de Rosto - "Folha_rosto.pdf™, postado em 16/04/2019, em versao digitalizada com assinatura.

Recomendagoes:

Méo se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

1. No Modelo de Termo de assentimento para criangas de 6 a 9 anos, "TALEGa%anos. docx”, postado em

03/06/2019, ndo devem ser usados os personagens da Turma da Mdnica devido & lei de direitos autorais
{L=i 9.610VO8). Solicita-se adeguagio.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Solicita-s& responder aos questionamentos do CEP, em carta resposta anexada na Plataforma Brasil,
apontando onde se encontram as alteragdes. Informar modificaco realizada, indicando paragrafo, pagina e
documento, no qual encontram-se as alteragdes realizadas, seguindo a mesma numeragéo de pendéncias
do parecer consubstanciado do CEP. Tal procedimento permite celeridade nas andlises e emissdo dos
respectivos pareceres. Documentos devem ser disponibilizados em formate que possibilite o uso dos
recurzos "Copiar" e "Colar” em qualquer palavra ou trecho do texto (Morma Operacional CHS 001/201.3).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacio
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 03/D6/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1284955 pdf 21:39:59
Declaragio do Declaracac_insecao_onus_hub docx 030642019 | Ana Carolina Aceito

Enderego:  Facukdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeirg

Bairro:  Asa Morte CEP: T70.210-200
UF: DF Municipio: BRASILLA
Telefone: [(G1)3107-1247 E-mail: cepfsunbf@gmail com

Pagina 05 de 07



UNB - FACULDADE DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE DE BRASILIA

Confruagdo do Parecer 3.430.10H

ot

41

mo

Patrocinador Declaracac_insecao_onus_hub docx 213925 | Acevedo Poppe Aceito
Declaragao de Termo_ciencia_instituicac_coparticipant | 03/06/2019 | Ana Carglina Aceito
Instituigéo e e.docx 213825 | Acevedo Poppe

Infrasstrutura

Dedamgﬁn de Termo_Concordancia_odonto_hub.docx | 03/06/2019 | Ana Carclina Aceito
Instituigao e 213745 | Acevedo Poppe

Infraestrutura

Dedaragﬁn de Termo_Corcodancia_instituicas_Hub.do | 03/06/2019 | Ana Carclina Aceito
Instituigao e cx 21:35:15 | Acevedo Poppe

Infrasstrutura

TCLE f Termos de | TALE13a17anos docx 030672019 | Ana Carolina Aceito
Azsentimento / 21:3328 | Acevedo Poppe

Justificativa de

Auséncia

TCLE ! Temos de | TALE10a12anos.docx 03/0642019 | Ana Carolina Apeito
Azsentimento / 213311 | Acevedo Poppe

Justificativa de

Auséncia

TCLE !/ Temos de | TALEBaY%anos.docx 03/06/2019 | Ana Carolina Apeito
Azsentimento / 213257 | Acevedo Poppe

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | Tcle_responsavel.docx 0370642019 | Ana Carolina Aceito
Assentimento / 21:32:35 | Acevedo Poppe

Justificativa de

AuzEncia

TCLE { Termos de | Tcle_adultodocx 0370642019 | Ana Carolina Aceito
Assentimento / 213201 | Acevedo Poppe

Justificativa de

Auszéncia

TCLE { Termos de | Formsus_ficha_clinica_Ol_pdf 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
Azsentimento / 214124 | Acevedo Poppe

Justificativa de

Auzéncia

Declaragao de Termo_ciencia_instituicac_coparticipant |  16/04/2019 | Ana Carclina Aceito
Instituigéo e e_hub._pdf 213748 | Acevedo Poppe

Infraestrutura

Projeto Detalhado /| Projeto_pesquisa_ docx 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
Brochura 213534 | Acevedo Poppe
{nvestigador

Crgamento Crecamento.docx 16/04/2019 |Ana Carolina Aceito

213429 | Acevedo Poppe

Declaragao do Declaracac_inzencac_Onus_hul. pdf 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
Patrocinador 213413 | Acevedo Poppe

Declaragao de Termo_Concordancia_odonto_hub. pdf 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
Pesquizadores 213353 | Acevedo Poppe

Cronograma Cronograma.docx 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
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Cronograma Cronograma.docs 21:31:50 | Acevedo Poppe Aceito

Brochura Pesquiza | Carta_pesquisador. pdf 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
21:31:32 | Acevedo Poppe

Declﬂragﬁn de Termo_Corcodancia_instituicas_Hub pdfl 16/04/2019 | Ana Carclina Aceito

Instituigao & 122547 | Acevedo Poppe

Infraesirutura

Folha de Rosto Folha_rosto. pdf 16/04/2019 | Ana Carolina Aceito
12:24:42 | Acevedo Poppe

Situagdo do Parecer:

Fendente
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BRASILIA, 02 de Julha de 2015
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Marie Togashi
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