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RESUMO 
 
 

A Osteogênese Imperfeita (OI) é uma doença genética rara, caracterizada por ossos 
frágeis com fraturas recorrentes. Na maioria dos casos, a OI é causada por mutações 
nos genes COL1A1 ou COL1A2 os quais codificam o colágeno tipo I. Mutações em 
novos genes envolvidos na via do metabolismo ósseo têm sido descobertas. A OI está 
associada a alterações dentárias e craniofaciais, sendo as mais prevalentes a 
dentinogênese imperfeita e a má oclusão. A literatura tem mostrado que é possível 
predizer o risco de fratura óssea ao analisarmos índices radiomorfométricos e 
dimensão fractal (DF) da mandíbula em radiografias panorâmicas. O objetivo desta 
pesquisa foi verificar se há diferenças no padrão de oclusão, na cortical e no 
trabeculado ósseo mandibular de indivíduos com OI quando comparados com 
indivíduos sem OI. Desse modo, a tese conta com a apresentação de dois artigos 
científicos. O primeiro artigo objetivou analisar dois índices radiomorfométricos, o 
índice cortical mandibular (ICM) e o índice mentual (IM), e a DF do trabeculado ósseo 
mandibular de indivíduos com OI e comparar com indivíduos sem OI. Foi realizado um 
estudo transversal, pareado por idade e sexo, com 20 indivíduos com OI e 40 sem OI. 
Os dados foram obtidos por meio de radiografias panorâmicas de pacientes com OI e 
sem OI atendidos na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas 
Gerais. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (protocolo 
02470518.3.0000.5149). O teste t pareado (p <0,05) foi usado para comparar os 
valores de IM e DF. O teste do qui-quadrado (p <0,05) comparou o ICM entre os 
grupos. A média de idade de ambos os grupos foi 13,10 anos (± 6,57). O valor médio 
do IM foi de 2,08 (±0,79) no grupo de indivíduos com OI e 2,91 (±0,60) para indivíduos 
sem OI (p<0,001). Com relação à DF, o ROI do côndilo de indivíduos com OI foi 
significativamente menor do que indivíduos normotípicos (p=0,002). O grau C3 do ICM 
foi mais frequente entre os indivíduos com OI (p <0,001). Indivíduos com OI 
apresentaram valores menores nos IM e DF, além de pior morfologia da cortical 
mandibular. O segundo artigo, uma revisão sistemática e meta-análise (já publicada), 
objetivou avaliar se indivíduos com OI são mais afetados por má oclusão do que 
indivíduos normotípicos. Foi realizada uma busca nas principais bases. A avaliação 
do risco de viés e a análise da força de evidência foram conduzidas. Em comparação 
com indivíduos sem OI, o grupo com OI teve 19,69 vezes mais chance de apresentar 
má oclusão de Classe III de Angle (OR = 19,69, IC: 9,00–43,09) e apresentar maior 
mordida cruzada anterior (MD = 6,08, CI: 2,40–9,77). Indivíduos sem OI tiveram um 
ângulo ANB (MD= 3,88, IC: 1,15–6,61) e ângulo SNA (MD = 2,11, IC: 0,24–3,98) 
significativamente maiores em comparação com indivíduos com OI. Nenhuma 
diferença entre os grupos foi encontrada para SNB (MD = −0,50, IC: −2,21 a 1,21) e 
mordida aberta (MD = 0,98, IC: −0,29 a 2,25). A maioria dos estudos incluídos teve 
qualidade metodológica moderada. A força da evidência foi baixa ou muito baixa. A 
ocorrência de má oclusão Classe III de Angle e mordida cruzada anterior foi maior 
entre os indivíduos com OI em comparação com aqueles sem OI.  
 
 
Palavras-chave: Osteogênese imperfeita. Radiografia panorâmica. Osso cortical. 
Osso trabecular. Má oclusão. 
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ABSTRACT 
 

 
Orofacial analysis of individuals with Osteogenesis Imperfecta: 
radiomorphometric indices, fractal dimension of the mandibular bone and 
malocclusion 
 
Osteogenesis Imperfecta (OI) is a rare genetic disease characterized by fragile bones 
with recurrent fractures. In most cases, OI is caused by mutations in the COL1A1 or 
COL1A2 genes which encode type I collagen. Mutations in new genes involved in the 
bone metabolism pathway have been discovered. OI is associated with dental and 
craniofacial alterations, the most prevalent being dentinogenesis imperfecta and 
malocclusion. The literature has shown that it is possible to predict the risk of bone 
fracture when analyzing radiomorphometric indices and fractal dimension (FD) of the 
mandible in panoramic radiographs. The objective of this research was to verify if there 
are differences in the occlusion pattern, in the cortical and in the mandibular bone 
trabeculate of individuals with OI when compared to individuals without OI. Thus, the 
thesis has the presentation of two scientific articles. The first article aimed to analyze 
two radiomorphometric indices, the mandibular cortical index (MCI) and the mentual 
index (MI), and the FD of the mandibular bone trabeculate of individuals with OI and 
compare with individuals without OI. A cross-sectional study, matched by age and sex, 
was carried out with 20 individuals with OI and 40 without OI. Data were obtained 
through panoramic radiographs of patients with OI and without OI treated at the Faculty 
of Dentistry of the Federal University of Minas Gerais. The study was approved by the 
Research Ethics Committee at UFMG (protocol 02470518.3.0000.5149). Paired t-test 
(p<0.05) was used to compare MI and DF values. The chi-square test (p<0.05) 
compared the ICM between groups. The mean age of both groups was 13.10 years (± 
6.57). The mean value of MI was 2.08 (±0.79) in the group of individuals with OI and 
2.91 (±0.60) for individuals without OI (p<0.001). The fractal dimension of mandibular 
trabecular bone was also analyzed in three regions of interest (condyle, angle and 
premolar region). ICM grade C3 was more frequent among individuals with OI 
(p<0.001). Individuals with OI had lower MI and DF values, in addition to worse 
mandibular cortical morphology. The second article, a systematic review and meta-
analysis (already published), aimed to assess whether individuals with OI are more 
affected by malocclusion than normotypical individuals. A search was carried out in the 
main bases. Risk of bias assessment and strength of evidence analysis were 
conducted. Compared with individuals without OI, the group with OI was 19.69 times 
more likely to have Angle Class III malocclusion (OR = 19.69, CI: 9.00–43.09) and to 
have greater anterior crossbite (MD = 6.08, CI: 2.40–9.77). Subjects without OI had a 
significantly greater ANB angle (MD= 3.88, CI: 1.15–6.61) and SNA angle (MD= 2.11, 
CI: 0.24–3.98) compared to subjects with hi. No difference between groups was found 
for SNB (MD = −0.50, CI: −2.21 to 1.21) and open bite (MD = 0.98, CI: −0.29 to 2.25). 
Most of the included studies were of moderate methodological quality. The strength of 
the evidence was low or very low. The occurrence of Angle Class III malocclusion and 
anterior crossbite was higher among individuals with OI compared to those without OI. 
 
 
Keywords: Osteogenesis imperfecta. Bone mineral density. Panoramic radiography. 
Cortical bone. Trabecular bone. Malocclusion. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS) e com a 

Política Brasileira de Doenças Raras uma doença rara é definida como aquela 

que afeta menos de 65 em 100.000 indivíduos (BRASIL, 2014; GIUGLIANI et al., 

2019). A Osteogênese Imperfeita (OI) pertence ao grupo das oito mil doenças 

consideradas raras no mundo, com incidência estimada entre 1:10.000 e 

1:20.000 nascidos vivos, independente de sexo ou raça (VALADARES et al., 

2014; VAN DIJK e SILLENCE, 2014). No Brasil, estima-se que existam cerca de 

19.075 indivíduos com OI (OGAWA, 2013). 

A doença corresponde a um grupo de alterações hereditárias, na sua 

maioria, autossômicas dominantes, causadas por inúmeras mutações nos genes 

que codificam as cadeias alfa do colágeno tipo 1. A característica mais marcante 

são os ossos extremante frágeis, sendo frequentes as fraturas ósseas 

(SILLENCE et al.,1979; VALADARES et al., 2014; VAN DIJK e SILLENCE, 

2014). Além das características esqueléticas, as manifestações típicas da OI 

incluem esclera azul, perda auditiva, frouxidão articular excessiva, deficiência de 

crescimento ósseo. Alterações dentárias também são frequentes, como a 

dentinogênese imperfeita (DI), agenesias e taurodontismo (COSTA et al., 2014; 

MALMGREN et al., 2017).  

 O indivíduo com OI geralmente tem a face com aspecto triangular, com o 

terço superior aumentado e o inferior reduzido (RAUCH e GLORIEUX, 2004). As 

alterações de crescimento ósseo e de postura, podem contribuir para o 

desenvolvimento de má oclusão, que se torna mais grave com o avanço da idade 

(KINDELAN et al., 2003; O'CONNELL e MARINI, 1999; RIZKALLAH et al., 2013). 

O diagnóstico de má oclusão pode ter implicações fisiológicas, físicas e sociais 

(CUNNINGHAM e HUNT, 2001). Discrepâncias oclusais podem comprometer as 

atividades simples do cotidiano, como a fala e a mastigação, impactando de 

forma negativa a qualidade de vida destes indivíduos (KRAGT et al.,2016; SUN 

et al., 2017). Em muitos casos, a aparência física de indivíduos com má oclusão 

grave é percebida de forma negativa perante a sociedade, causando estigma e 

rejeição social (CUNNINGHAM e HUNT, 2001; KAIEDA et al., 2019) 
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O principal tratamento para a OI é a terapia medicamentosa com 

bifosfonatos. A função do medicamento é reduzir a reabsorção óssea, por meio 

da inibição da função dos osteoclastos. Com isso, ocorre um aumento da 

densidade mineral óssea (DMO) e, consequentemente, as incidências de 

fraturas ósseas são reduzidas (CHETTY et al., 2017; REYES et al., 2016). O 

acompanhamento da remodelação óssea é de grande importância para a 

monitoração da evolução terapêutica com bifosfonatos (LIMA e HORVITZ, 

2014). Estudos prévios afirmam que análise de índices radiomorfométricos e da 

dimensão fractal da mandíbula, por meio de radiografias panorâmicas, podem 

ser preditoras de baixa DMO. Sendo assim, essas análises podem contribuir no 

acompanhamento da remodelação óssea (BAYRAK et al., 2020; CALCIOLARI 

et al., 2015; SGHAIREEN et al., 2020).  

A evidência científica sobre análises de parâmetros radiomorfométricos e 

de dimensão fractal em indivíduos com OI ainda é insuficiente. São necessários 

mais estudos nessa temática, com o objetivo final de contribuir no aprimoramento 

dos protocolos de acompanhamentos dos indivíduos com OI nos serviços de 

Saúde Pública. Além disso, devido a evidente presença de alterações 

craniofaciais em indivíduos com OI torna-se necessário compreender o padrão 

de má oclusão desses indivíduos. Certamente, esse conhecimento contribuirá 

na prática clínica dos profissionais que estão envolvidos no cuidado desses 

indivíduos, bem como, auxiliar gestões de saúde na formulação de políticas 

públicas direcionados a essa parcela da população. 

Este trabalho foi dividido em dois artigos principais. O primeiro artigo, em 

fase final de submissão, teve como objetivo analisar dois índices 

radiomorfométricos da cortical mandibular e a dimensão fractal do trabeculado 

ósseo mandibular de indivíduos com OI e comparar com indivíduos sem OI. O 

segundo artigo, uma revisão sistemática e meta-analise já publicada, teve como 

objetivo de verificar a má oclusão em indivíduos com OI e comparar com 

indivíduos sem OI. 
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2   REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Índices radiomorfométricos, dimensão fractal e má oclusão 

  

Atualmente, de acordo com a International Society for Clinical Densitometry 

(ISCD), para avaliação da densidade mineral óssea (DMO) é realizada a 

densitometria óssea, por meio do exame de referência: Dual-energy X-ray 

absorptiometry (DXA). No exame DXA, um feixe de raio-X com baixa dose de 

radiação, em dois níveis diferentes de energia, é direcionado ao corpo do 

paciente. Os dois níveis de energia são específicos para o tecido mole (baixa 

energia) e para o tecido ósseo (alta energia). O feixe de raio-x de alta e baixa 

energia é absorvido pelo corpo do paciente, detectado e transformado em 

imagem. Para avaliação da densitometria óssea, o componente de tecido mole 

é subtraído da imagem restando o conteúdo ósseo. Assim, é verificada a massa 

óssea por unidade de volume (g/cm³), a DMO. Rotineiramente, com o DXA são 

avaliados a DMO da coluna lombar, quadril e corpo total (ISCD, 2019; KRUGH e 

LANGAKER, 2021; WATTS, 2004).  

Na interpretação do resultado do DXA, a DMO de um paciente é comparada 

com a DMO de outros indivíduos através de t-score e z-score (ISCD, 2019). O t-

score representa o número de desvios padrão entre a DMO do paciente e a 

média da população de referência ajustada por sexo e raça. O z-score 

corresponde ao número de desvios padrão acima ou abaixo do valor médio de 

referência ajustados por idade, sexo e raça (ISCD, 2019; KRUGH e LANGAKER, 

2021).  

Vários estudos compararam resultados densitométricos com radiografias 

panorâmicas (CALCIONARI et al., 2015; KAVITHA et al., 2015). Esses estudos 

sugerem que alterações na cortical e no trabeculado ósseos da mandíbula 

podem predizer uma baixa densidade mineral óssea. A mandíbula possui pontos 

anatômicos que podem servir como índices radiomorfométricos para a avaliação 

de mudanças quantitativas e qualitativas no tecido ósseo (TAVARES et al., 

2016). No Quadro 1 foram descritos os principais índices radiomorfométricos da 

mandíbula encontrados na literatura. 

 

https://pt.wikipedia.org/wiki/N%C3%ADvel_de_energia
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Quadro 1 – Índices radiomorfométricos de radiografias panorâmicas utilizados 
em estudos sobre baixa densidade mineral óssea. 
 

Índice Descrição 

Índice Cortical Mandibular (ICM)  

Morfologia da cortical mandibular. 

Pode ser classificada, de forma 

qualitativa, em C1, C2 e C3. 

Índice Mentual (IM) 
Espessura da cortical mandibular na 

região do forame mentual. 

Índice Panorâmico Mandibular (IPM) 

Razão entre a espessura do osso 

cortical mandibular e a distância 

entre o forame mentual forame e o 

osso cortical mandibular inferior. 

Índice Gonial (IG) 
Espessura do osso cortical na área 

do ângulo goníaco. 

Índice Antegonial (AI) 

Espessura do osso cortical na área 

localizada na frente do ângulo 

goníaco. 

Profundidade Antegonial (PA) 

Distância ao longo de uma linha 

perpendicular do ponto mais 

profundo da concavidade da incisura 

antegonial até a linha paralela à 

borda cortical inferior da mandíbula. 

 

Ângulo Goníaco (GA) 

 

Ângulo formado pela interseção de 

uma linha traçada tangente à borda 

inferior da mandíbula e outra linha 

tangente à borda posterior do ramo e 

côndilo. 

Ângulo Antegoníaco (AA) 

Ângulo formado por duas linhas 

traçadas paralelamente à região 

antegonial que cruza o ponto mais 

profundo da fenda antegonial. 

Ângulo Mandibular (AM) 

Ângulo formado por uma linha 

tangencial à borda posterior do ramo 

e do côndilo e outra linha tangencial 

aos pontos mais inferiores no ângulo 

goníaco e na borda inferior da 

mandíbula. 

Índice Mentual Posterior 1, 2, 3 (MPI 1, 

MPI2, MPI3) 

Obtido a 1 cm, 2 cm e 3 cm posterior 

ao MI, respectivamente. 

Fonte: adaptado de Tavares et al., 2016. 
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Além dos índices radiomorfométricos, por meio das radiografias 

panorâmicas também é possível analisar a dimensão fractal do trabeculado e da 

cortical óssea da mandíbula. Essa técnica tem se mostrado um possível 

indicador de alterações no tecido ósseo. A microarquitetura óssea é deteriorada 

em pacientes com baixa densidade mineral óssea, a espessura e o número de 

trabéculas são diminuídos, e as trabéculas são mais separadas. Assim, isso 

altera a imagem do padrão ósseo na radiografia, alterando sua densidade e 

textura (GERAETS et al., 1990; KAVITHA et al., 2015; SÁNCHEZ e 

UZCÁTEGUI, 2011).  

A dimensão fractal é uma descrição matemática que auxilia na 

quantificação de estruturas complexas, que não podem ser analisadas pela 

geometria euclidiana (GERAETS et al., 1990). Grande parte dos estudos com 

análise fractal do osso mandibular verificou que esse método foi eficaz na 

diferenciação entre indivíduos com baixa DMO e indivíduos t-scores 

considerados normais. A maneira mais comum para calcular a dimensão fractal 

é através do método box counting (KATO et al., 2020; KAVITHA et al., 2015; 

WHITE e RUDOLPH, 1999). 

A má oclusão, definida como uma anomalia dentofacial incapacitante, 

refere-se à oclusão anormal e / ou relações craniofaciais alteradas (LOMBARDO 

et al., 2020). A presença de má oclusão pode afetar a aparência estética, função, 

harmonia facial e bem-estar psicossocial (KRAGT et al.,2016; SUN et al., 2017). 

Estima-se que a má oclusão seja o terceiro problema de saúde bucal mais 

prevalente, depois da cárie dentária e das doenças periodontais (GUO et al., 

2016).  

Angle, em 1899, a fim de simplificar a identificação da má oclusão usou o 

primeiro molar permanente, ponto mais estável da dentição, para classificar as 

posições dentoclusais (Figura 1). A classificação de Angle segue o princípio que 

a arcada superior está fixa a base do crânio e por isso sofre menos variação 

ocupando uma relação definida com a anatomia craniana (ANGLE, 1899). É uma 

classificação estritamente dentária, baseada na chave de molar (ANGLE, 1899). 

Foi rapidamente aceita e adotada por ser simples, prática e fácil de ser aplicada.  
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Figura 1- Classificação de Angle. 

 

Fonte: NOJIMA e GONÇALVES, 2011. 

Muitos fatores etiológicos para a má oclusão têm sido propostos 

(LOMBARDO et al., 2020). Fatores genéticos, ambientais e étnicos são os 

principais contribuintes neste contexto. Certos tipos de má oclusão, como a 

relação de Classe III, ocorrem em famílias, o que dá uma forte relação entre 

genética e má oclusão (ALHAMMADI et al., 2018; SINGH, 1999). 

 

2.2 Osteogênese Imperfeita (OI) 

 

 

O termo "Osteogenesis Imperfecta" foi reportado pela primeira vez na 

literatura, em 1849, por Willem Vrolik em seu livro “Patologias Anatômicas”. 

Vrolik foi um dos primeiros cientistas a perceber que muitas displasias 

esqueléticas não eram resultado de uma degeneração secundária adquirida 

após o nascimento, como o "raquitismo”. Ele percebeu que algumas displasias 

eram resultado de um comprometimento na ossificação primária, ainda no 

período pré-natal (BALJET, 2002). O caso de OI mais antigo foi relatado por Gray 

em uma múmia egípcia de 1000 anos a.C. encontrado em 1902-1904 pelo 

professor John Garstang. Em 1967, as radiografias da múmia comprovaram que 

se tratava de uma criança com OI (GRAY, 1969). 

A OI é uma doença rara, hereditária e heterogênea. É causada por uma 

alteração genética na produção de tecido conjuntivo. De forma geral é 

autossômica dominante (HUBER, 2007; SILLENCE et al., 1979). Na maioria dos 

casos é causada por mutações nos genes COL1A1 ou COL1A2, provocando 

alterações na síntese de colágeno tipo I. Consequentemente, todos os tecidos 
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compostos de colágeno podem ser afetados, como por exemplo, os ossos, a 

córnea, a esclera, a dentina e os tendões (HUBER, 2007; SILLENCE et al., 1979; 

SILLENCE e VAN DIJK, 2014). Estudos recentes mostram que a OI também 

pode ser causada por mutações em outros genes, além do COL1A1 e COL1A2, 

com herança autossômica recessiva ou ligada ao cromossomo X (CHETTY et 

al., 2021; MAROM et al., 2020) 

A incidência mundial de OI é estimada entre 1:15.000 e 20.000 nascidos 

vivos. A prevalência e a incidência dos tipos de OI são diferentes entre si. A OI 

tipo I e tipo IV são as mais comuns, representando mais da metade de todos os 

casos de OI (ALHARBI, 2015; HUBER, 2007; SANTILI et al., 2005). No Brasil, 

estima-se que existam cerca de 19.075 indivíduos com OI, e apenas 788 

pessoas em tratamento, sendo a maioria na região Sudeste. Essa estimativa foi 

realizada pela Associação Brasileira de Osteogêneses Imperfeita (ABOI) no ano 

de 2013. Não foi encontrado estudo epidemiológico específico brasileiro voltado 

para essa parcela da população (OGAWA, 2013). 

Quanto aos aspectos clínicos, os indivíduos com OI manifestam algumas 

características em comum, tais como: baixa estatura, extrema fragilidade dos 

ossos, ligamentos e tendões, deformidade basilar do crânio, esclera azulada e 

problemas de audição (ARPONEN et al., 2014; O’ CONNELL e MARINI, 1999). 

A Dentinogênese Imperfeita (DI) é a manifestação bucal mais comum da OI, que 

corresponde a alterações da composição e estrutura da dentina. Ambos os 

transtornos (OI e DI) podem ocorrer de forma isolada. A DI tipo I está associada 

à OI e a DI tipo II e tipo III são distúrbios autossômicos dominantes, não 

associados à OI (ANDERSSON et al., 2017; BARRON et al., 2008; HUBER, 

2007; MALMGREN e NORGREN, 2002; O’CONNELL e MARINI, 1999). A DI é 

mais prevalente nos indivíduos diagnosticados com OI tipo III e IV, podendo 

acometer tanto a dentição permanente quanto a dentição decídua (BIRIA et al., 

2012; HUBER, 2007). Também são frequentes casos de agenesia, 

taurodontismo e impactação de segundos molares permanentes (ANDERSSON 

et al., 2017; MALMGREN et al., 2017; TAQI et al., 2021). 

Indivíduos com alteração na produção do colágeno tipo I podem 

apresentar alterações na face. Essas alterações podem ser o resultado de um 

crescimento anormal do complexo craniofacial (ISSHIKI, 1966). Normalmente, 

indivíduos com OI apresentam face triangular, ossos temporal e frontal 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biria%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23162594
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proeminentes (JENSEN e LUND, 1997; WALTIMO-SIRÉN et al., 2005). Um 

estudo cefalométrico em indivíduos com OI verificou que a maxila encontrava-se 

retruída e a mandíbula protruída em relação à base do crânio. Também foi 

identificado um crescimento mandibular no sentido anti-horário (CHANG et al., 

2007). Segundo os autores, a perda precoce da dimensão vertical, 

provavelmente devido a presença de dentinogênese imperfeita, e a instabilidade 

oclusal poderiam ser responsáveis pelo avanço mandibular (CHANG et al., 

2007). 

O diagnóstico de OI é predominantemente clínico e baseia-se 

principalmente na anamnese e nos exames clínico, radiográfico e de densidade 

mineral óssea (O’CONNELL e MARINI, 1999; RAUCH e GLORIEUX, 2004). Para 

auxiliar no diagnóstico também são utilizados testes genéticos para estabelecer 

a etiologia da doença e fornecer informações em casos complexos (BARDAI et 

al., 2017). Tradicionalmente, os sinais diagnósticos que recebem maior destaque 

referem-se à presença/ausência de DI e/ou esclera azulada. Embora seja 

altamente sugestiva de OI, a DI é mais evidente na dentição decídua do que na 

permanente (PETERSEN e WETZEL, 1998). 

Não há cura para a OI, no entanto é possível o tratamento da doença, que 

visa diminuir a fragilidade óssea, aumentar a mobilidade, e garantir melhor 

qualidade de vida ao indivíduo. O tratamento envolve uma abordagem 

multidisciplinar, que integra a terapia medicamentosa com o uso de bifosfonatos. 

A função do medicamento é reduzir a reabsorção óssea, por meio da inibição da 

função dos osteoclastos. Com isso, ocorre um aumento da densidade mineral 

óssea (DMO) e, consequentemente, pode haver redução na incidência de 

fraturas (BOYCE et al., 2014; CHETTY et al., 2017; REYES et al., 2016; RIJKS 

et al., 2015). Estudos prévios reportam a melhora morfológica da cortical, do 

trabeculado ósseo e da DMO, por meio da terapia com bifosfonatos (BOYCE et 

al., 2014; CHETTY et al., 2017; REYES et al., 2016; RIJKS et al., 2015). 

O tratamento farmacológico, entretanto, apresenta efeitos colaterais, tais 

como queda na concentração de cálcio sérico, problemas gastrointestinais, febre 

e dor muscular (RIJKS et al., 2015; REYES et al., 2016). Os eventos adversos 

na cavidade bucal frequentemente relatados são osteonecrose dos maxilares, 

atraso na erupção dentária e anquilose dentária (CHETTY et al., 2017; KALRA 

e JAIN, 2013; RAJ et al., 2016). Efeitos de longo prazo são desconhecidos e 
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ainda não há um consenso na literatura sobre o tempo ideal de tratamento 

(RIJKS et al., 2015; REYES et al., 2016).  

 

2.2.1 Classificação da OI 

 

A OI é classificada de acordo com características clínicas, genéticas e 

radiográficas. Sillence et al. (1979) propuseram uma classificação da OI. De 

acordo com os autores a doença é classificada em quatro tipos diferentes, que 

serão descritos a seguir. 

 

OI tipo I 

A OI tipo I é a forma mais prevalente e branda da doença, compreendendo 

indivíduos com deformidades ósseas leves ou ausentes. A fragilidade óssea 

varia de leve a moderada, porém tende a reduzir na adolescência. Geralmente, 

os indivíduos apresentam escleras azuis-acinzentadas que permanecem por 

toda a vida. Há perda auditiva progressiva, hipermobilidade articular, 

osteoporose e escoliose idiopática. A presença de DI, a divide em dois subtipos: 

OI tipo I-A e OI tipo I-B (BYERS e STEINER, 1992; RAUCH et al., 2010; 

VALADARES et al., 2014; VAN DIJK e SILLENCE, 2014; VAN DIJK et al., 2011). 

A OI tipo I-A é caracterizada pela ausência de DI. A OI tipo I-B caracteriza-

se pela presença de DI na dentição decídua e na dentição permanente 

(BARRON et al., 2008; RAUCH et al., 2010; SAEVES et al., 2009). 

 

OI tipo II 

É o tipo mais grave e raro da doença. Os recém-nascidos afetados pela 

OI tipo II apresentam disfunção generalizada do tecido conjuntivo. Há extrema 

fragilidade óssea, fraturas de fêmur e costela, baixa densidade óssea, 

deformação angular da tíbia, face triangular e esclera azulada. O crânio é mole 

e membranoso, e os membros são curtos. Também são observados casos de 

hidrocefalia progressiva (BYERS e STEINER, 1992; KHANDANPOUR et al., 

2012; SILLENCE et al., 1979; VAN DIJK e SILLENCE, 2014). Grande parte dos 

recém-nascidos com OI tipo II vai a óbito nos primeiros dias de vida e muitos são 
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natimortos (BYERS e STEINER, 1992; KHANDANPOUR et al., 2012; SILLENCE 

et al., 1979; VAN DIJK e SILLENCE, 2014). 

 

OI tipo III 

A OI tipo III não provoca morte neonatal, mas causa extensa fragilidade 

óssea e deformidade progressiva. A estatura muito baixa, a esclera azul na 

infância (desaparece gradualmente) e a DI são observadas com frequência. A 

presença de cifoescoliose de início precoce e a perda de audição na vida adulta 

são comuns nos indivíduos com OI tipo III. Complicações cardiopulmonares 

provocadas pela cifoescoliose são frequentes, podendo reduzir a sobrevida do 

indivíduo afetado (BYERS e STEINER, 1992; SANTILI et al., 2005 VALADARES 

et al., 2014). 

 

OI tipo IV 

Dentre as manifestações clínicas apresentadas por indivíduos com OI tipo 

IV destaca-se a presença de esclera normal, podendo apresentar-se azulada 

com tendência a desaparecer gradualmente. As fraturas ósseas geralmente 

tendem a diminuir com a puberdade. A perda auditiva é menos comum que no 

tipo I (BYERS e STEINER, 1992; SANTILI et al., 2005). Assim como a OI tipo I, 

a OI tipo IV também é subdividida de acordo com a presença de DI: OI tipo IV-A 

(ausência de DI) e OI tipo IV-B (presença de DI) (SAEVES et al., 2009). 

Com base em análises de genética molecular, e em achados clínicos e 

radiográficos, a partir de 2006, outros novos tipos de OI foram identificados e 

uma nova classificação foi proposta (SILLENCE e VAN DIJK, 2014). Em 2015, o 

Grupo de Nosologia da Sociedade Internacional de Displasias Esqueléticas 

orientou manter a classificação de Sillence et al. (1979) como a forma 

universalmente aceita para classificar a gravidade da OI, acrescida do tipo V. A 

OI tipo V é radiologicamente distinguível dos tipos I ao IV, havendo formação de 

calo ósseo no local da fratura (VALADARES et al., 2014). No entanto, como o 

serviço de ortopedia do campo da pesquisa utiliza a classificação clássica de 

Sillence, optou-se por utilizar neste estudo os tipos de I a IV da OI. 
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2.2.2 O cuidado aos indivíduos com OI nos serviços de Saúde Pública 

 

No Brasil, o Ministério da Saúde publicou a Portaria nº. 2305/2001, 

instituindo o tratamento medicamentoso com bifosfonatos a todo brasileiro com 

OI. Esse documento também definiu centros de referência vinculados ao SUS, 

responsáveis pelo diagnóstico, tratamento e acompanhamento clínico dos 

indivíduos com OI (BRASIL, 2001). Essa portaria representou uma conquista 

pela atenção organizada e coletiva. 

Atualmente em vigor, a portaria do Ministério da Saúde nº. 1.306, de 22 

de novembro de 2013, apresenta o Protocolo Clínico e as Diretrizes Terapêuticas 

da OI (BRASIL, 2013). Tal portaria definiu o diagnóstico da OI, o início do 

tratamento com bifosfonatos (Pamidronato e Alendronato). Também foi definido 

o critério clínico de interrupção do tratamento medicamentoso, em que é 

recomendado que os pacientes sejam tratados por dois anos após o período em 

que não apresentarem mais fraturas. 

Importante ressaltar que na portaria 1.306 não estão presentes exames 

complementares relacionados à avaliação do turnover ósseo. Tendo em vista o 

mecanismo de ação dos bifosfonatos, o acompanhamento do turnover ósseo 

constitui-se uma ferramenta de inegável relevância para a análise de sua 

resposta terapêutica. Igualmente, os exames de densitometria óssea não são 

contemplados pela referida portaria (LIMA e HORVITZ, 2014). 

Um importante progresso ao cuidado para indivíduos com doenças raras 

deu-se com a promulgação da portaria nº. 199/2014, que instituiu a Política 

Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras (BRASIL, 2014). 

Tal política tem o intuito de organizar uma rede de cuidados por meio das 

equipes de serviço de referência, compostas por geneticista, neurologista, 

pediatra ou clínico geral, psicólogo, nutricionista e assistente social (BRASIL, 

2014). Na referida política, a saúde bucal, bem como o cirurgião-dentista, não 

são abordados; demonstrando que o cuidado odontológico não é prioridade nas 

políticas públicas de saúde para essa parcela da população.  

No Brasil, de acordo com os últimos dados do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE, 2009), para realização da densitometria óssea 

(exame DXA), há somente 1,5 equipamento para cada milhão de habitantes no 

Sistema Único de Saúde (SUS). Há evidências de que esse exame é mais difícil 
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de ser realizado em indivíduos com OI, devido às anomalias ósseas, compressão 

das vértebras por fratura e escoliose, o que pode dificultar a interpretação dos 

resultados densitométricos (BOYCE et al., 2014). Ainda assim, há limitados 

relatos de baixa DMO e de aumento dessa densidade após o uso de 

bifosfonatos, por meio de interpretação do DXA (BOYCE et al., 2014; RIJKS et 

al., 2015). 

Uma vez que a mandíbula possui diferentes pontos anatômicos aptos a 

serem utilizados como parâmetros radiomorfométricos para análise de 

mudanças quantitativas e qualitativas da estrutura óssea (TAVARES et al., 

2016), diferentes estudos têm utilizado radiografias panorâmicas, com o intuito 

de auxiliar a predizer o diagnóstico de baixa DMO em adultos. Sendo esses 

parâmetros radiomorfométricos ferramentas úteis, potencialmente utilizáveis por 

dentistas para a monitoração da DMO (CALCIOLARI et al., 2015).  

O uso das radiografias panorâmicas pode ajudar a acompanhar a resposta 

terapêutica do bifosfonatos em indivíduos com OI (APOLINÁRIO et al., 2015, 

2016). Nessa perspectiva, o estudo de radiografias panorâmicas dos indivíduos 

OI, pode contribuir na resolução da inconsistência da Portaria 1.306 de não 

contempla exames de acompanhamento do turnover ósseo.  

No intuito de atender ao conceito de cuidado integral, destacado na 

Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças Raras, a atenção 

à saúde bucal deve fazer parte dos procedimentos de cuidados para indivíduos 

com doenças raras. Dentro do conceito de integralidade ao acesso aos serviços 

de saúde no Brasil, é importante salientar a importância de um atendimento 

multiprofissional aos indivíduos diagnosticados com alguma condição genética 

rara, como a OI (DEBOSSAN et al., 2021).  
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3  JUSTIFICATIVA 

 

Considerando-se as características dos indivíduos com OI, fica 

evidente a importância de se dar assistência a esta parcela da população por 

meio de uma abordagem multidisciplinar e integral ainda na fase inicial de vida. 

Um cuidado especial aos indivíduos diagnosticados com OI dispensado por uma 

equipe de saúde devidamente preparada é fundamental para promover uma 

melhor qualidade de vida para esses indivíduos e seus familiares. 

De acordo com o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para OI, 

a interrupção do uso de bifosfonatos é recomendada quando o paciente não 

apresentar fraturas por dois anos. Quando há a descontinuidade do uso da 

medicação, isso pode prejudicar a mineralização óssea, sobretudo em indivíduos 

que ainda não contemplaram o crescimento do esqueleto. Diante disso, a 

discussão sobre modos de manter os benefícios alcançados pela terapia 

medicamentosa é ainda mais oportuna. O protocolo indica exclusivamente o 

acompanhamento clínico e recomenda que apenas com o surgimento de fraturas 

é que outros exames devam ser realizados, claramente não priorizando 

estratégias de prevenção de novas fraturas. A baixa DMO é uma característica 

que precede à fratura óssea e que pode ser avaliada por meio de exames 

complementares, como as radiografias panorâmicas. 

As radiografias panorâmicas são indicadas na rotina odontológica 

como complemento diagnóstico e podem servir de ferramenta para o 

monitoramento da DMO, sendo de extrema relevância para ajustar os protocolos 

de atendimento médico para indivíduos com OI. Além disso, proporcionam o 

reconhecimento da abordagem multidisciplinar, ampliando a participação do 

cirurgião-dentista na rotina de cuidados direcionados a essa parcela da 

população. 

A investigação de má oclusão em indivíduos com OI possibilita a 

avaliação do crescimento e desenvolvimento craniofacial, bem como a 

elaboração de plano de tratamento precoce e preventivo fundamentado em 

evidência científica. Além disso, ao se identificar as características oclusais dos 

indivíduos com OI é possível aprofundar a compreensão de aspectos a serem 
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considerados no desenvolvimento de políticas de saúde bucal destinados a essa 

população.   

Há uma preocupação iminente em relação ao preparo dos serviços de 

saúde em conseguir suprir a demanda de atendimento dos indivíduos com 

doenças raras. A Política Nacional de Atenção Integral às Pessoas com Doenças 

Raras tem o intuito de organizar uma rede de cuidados por meio das equipes de 

serviços de referência (BRASIL, 2014). Apesar da política incentivar o cuidado 

multidisciplinar, a Odontologia ainda é uma área negligenciada, não sendo 

prioridade para as políticas públicas de saúde. 

Ao compreender e abordar a saúde por meio de uma definição ampla 

e abrangente garantida por lei, a Odontologia deve estar integrada na rede de 

cuidados dos indivíduos com doenças raras. Torna-se imprescindível a 

integralização das ações, por meio de uma equipe multidisciplinar que vise o 

tratamento e o acompanhamento desses indivíduos, além da viabilização de 

uma política mais democrática e adequada a essas pessoas. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Verificar se há diferenças no padrão de oclusão, na cortical e no 

trabeculado ósseo mandibular de indivíduos com OI quando comparados com 

indivíduos normotípicos. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

Artigo 1: 

Analisar dois índices radiomorfométricos da cortical mandibular e a 

dimensão fractal (DF) do trabeculado ósseo mandibular de indivíduos com 

osteogênese imperfeita (OI) e comparar com indivíduos normotípicos. 

 

 

Artigo 2: 

Avaliar se indivíduos com OI são mais afetados por má oclusão do que 

indivíduos sem OI. 

Verificar quais tipos de má oclusão ocorrem com maior frequência em 

indivíduos com OI. 
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 Campo de pesquisa 

 

Os dados foram coletados no Setor de Radiologia da Faculdade de 

Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (FAO-UFMG), em Belo 

Horizonte, Minas Gerais. 

Os participantes com OI eram atendidos na disciplina optativa de 

graduação “Atenção Odontológica para Crianças e Adolescentes com 

Deficiência” da FAO-UFMG. Esses indivíduos recebiam atendimento médico 

regular no Setor de Ortopedia do Ambulatório Bias Fortes do Hospital das 

Clínicas da UFMG (HC-UFMG), centro especializado para OI em Minas Gerais.  

As radiografias dos indivíduos normotípicos foram selecionadas, 

aleatoriamente, no banco de imagens do Setor de Radiologia da FAO-UFMG, 

entre pacientes que se adequavam aos critérios de inclusão da amostra. 

 

5.2  Considerações éticas 

 

Conforme a Resolução nº 466 do Conselho Nacional de Saúde (CNS), de 

12 de dezembro de 2012, por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, 

para realização de estudo foi necessário análise e aprovação  do Comitê de Ética 

em Pesquisa (COEP) da UFMG  (Protocolo: 02470518.3.0000.5149) (ANEXO A) 

e da Gerência de Ensino, Pesquisa (GEP) do HC-UFMG (ANEXO B). 

 

5.3  Desenho de estudo 

 

Trata-se de um estudo do tipo observacional transversal com grupo de 

comparação. Para a coleta de dados foi realizado o exame radiográfico dos 

indivíduos com OI e sem OI, bem como análise do prontuário médico dos 

pacientes com OI (armazenados no Setor de Ortopedia do HC-UFMG). O 

objetivo da inserção de um grupo de comparação pareado foi controlar as 

possíveis variáveis de confusão. 
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5.4 População do estudo 

 

Optou-se por uma amostra composta pelo universo de pacientes com OI 

atendidos na disciplina optativa de graduação “Atenção Odontológica para 

Crianças e Adolescentes com Deficiência” da FAO-UFMG e que possuíam 

radiografia panorâmica. No ano de 2019 foram contabilizados 33 pacientes com 

OI na base de dados da FAO-UFMG, sendo 20 deles com radiografia 

panorâmica. A faixa etária dos pacientes atendidos nesse período foi de dois a 

36 anos.  

A amostra foi constituída, portanto, de dois subgrupos: um grupo de 

indivíduos com OI com radiografia panorâmica e um grupo de indivíduos 

normotípicos com radiografia panorâmica. Todas as radiografias foram 

selecionadas e originadas do banco de dados do Setor de Radiologia da FAO-

UFMG. Os grupos foram pareados por idade e sexo, em uma proporção de 1:2. 

Para cada radiografia panorâmica de um indivíduo com OI, foi escolhida a 

radiografia panorâmica de dois indivíduos normotípicos do grupo de 

comparação.  

 

5.4.1 Critérios de elegibilidade 

 

Foram considerados os seguintes critérios de inclusão:  

a) Radiografia panorâmica de indivíduos com OI, atendidos no Setor de 

Ortopedia do Ambulatório Bias Fortes do HC-UFMG, realizadas no Setor de 

Radiologia da FAO. 

b) Radiografia panorâmica de indivíduos sem OI ou outra condição especial 

(deficiências, síndromes, doenças crônicas ou agudas) realizadas no Setor de 

Radiologia da FAO. 

 

Foi considerado o seguinte critério de exclusão: 

a) Radiografia panorâmica de indivíduos com OI e sem OI com grandes 

distorções e sobreposições que impossibilitam a análise radiográfica.  
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5.5 Coleta de dados 

 

Os prontuários médicos dos pacientes com OI selecionados foram 

analisados no Serviço de Arquivo Médico e Estatística (SAME) do HC-UFMG. 

Foram coletadas as seguintes informações: 

- Idade e sexo; 

- Diagnóstico do tipo de OI; 

- Tratamento com bifosfonatos. 

 

Todas as radiografias panorâmicas selecionadas foram obtidas no Setor 

de Radiologia da FAO-UFMG. Foram realizadas em um aparelho KODAK 9000C 

3D® (Kodak Dental Systems, Carestream Health, EUA), voltagem do tubo de 72 

kVp, corrente do tubo de 10 mA, tempo de exposição de 14, 3 segundos. Para 

aquisição de imagem, foi o utilizado o software CS Imaging v. 7.0.3 (Carestream 

Health). As radiografias panorâmicas elegíveis foram salvas em formato JPEG 

com 300 dpi e 8 bits no banco de dados Trophy DICOM 6.3.0.0 (Carestream 

Dental). 

 

5.6 Análise radiográfica 

 

A radiografia panorâmica possibilita a visão de diferentes pontos 

anatômicos da mandíbula que podem ser utilizados como índices para análises 

quanti-qualitativas da estrutura óssea. Além disso, proporciona uma visão geral 

das estruturas que compõem o completo maxilo-mandibular: estruturas ósseas 

e tecidos moles adjacentes, dentes e processo alveolar (TAVARES et al., 2016). 

O estudo das radiografias panorâmicas foi realizado por meio da análise 

de dois índices radiomorfométricos e da dimensão fractal do trabeculado ósseo 

mandibular: 

 

- Índice Mentual (IM) ou Espessura Cortical Mandibular (ECM): foi descrito por 

Ledgerton et al. (1997). Corresponde à espessura da cortical mandibular na 

região do forame mentual. Uma linha paralela ao longo eixo da mandíbula e 

tangencial à borda inferior é traçada. Uma linha perpendicular a esta tangente 

na região do forame mentual é desenhada, ao longo da qual a largura da cortical 
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mandibular é mensurada (Figura 2). Foi utilizado o software CS Imaging versão 

7.0.3 (Carestream Health Inc., Rochester, EUA).  

 

Figura 2 – Índice Mentual. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Leite et al., 2008 

 

- Índice Cortical Mandibular (ICM) ou Índice de Klemetti (IK): analisa 

qualitativamente a morfologia da cortical mandibular, abaixo do forame 

mentoniano (Figura 3). Conforme a apresentação da cortical, as radiografias 

serão classificadas em: C1 quando a margem endosteal da cortical estiver nítida 

em ambos os lados; C2 quando a superfície endosteal possuir defeitos 

semilunares (reabsorções lacunares) ou houver resíduos de cortical; e em C3: 

quando a cortical estiver extremamente porosa, conforme especificado em 

Klemetti (1994).  

 

Figura 3 – Índice Cortical Mandibular. 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Leite et al., 2008. 

 

Foi utilizado o software Adobe Photoshop 7.0 (Adobe Systems) com zoom 

de 66%. As imagens obtidas tinham 26 × 14 cm de tamanho, arquivo de formato 

JPEG, 300 dpi e 8 bits. Os lados direito e esquerdo da cortical mandibular foram 
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classificados, o grau superior definiu o ICM de cada indivíduo. Um examinador 

previamente treinado e calibrado classificou o ICM. 

 

- Dimensão Fractal (DF) 

A análise fractal é um método que descreve estruturas geométricas 

complexas que apresentam um padrão através de imagens, sendo expressa 

numericamente como dimensão fractal (DF). O osso trabecular apresenta 

propriedades fractais como auto-similaridade e falta de escala bem definida. 

Assim, o cálculo de DF pode ser empregado para determinar a complexidade e 

estrutura trabecular do osso (GERAETS et al., 1990). Para esse cálculo foi 

empregada a técnica algorítmica de contagem de células (box counting), descrita 

por White e Rudolph (1999). Trata-se de um método desenvolvido para análise 

de imagens binárias, sendo assim, muito empregado para o cálculo da DF em 

imagens radiográficas. 

Para mensuração DF foram selecionadas regiões de interesse - ROIs 

(Regions of Interest) da mandíbula dos indivíduos. Para a avaliação do 

trabeculado ósseo, um ROI com área de 100 x 100 pixels foi escolhido no lado 

direito e outro no lado esquerdo na região de pré-molares, ângulo e côndilo 

(Figura 4). 

 

Figura 4 - Regiões de interesse para análise fractal do trabeculado 
ósseo mandibular. 

  

Fonte: Arquivo pessoal. 

 

A DF foi calculada por meio do software ImageJ (version 1.6; National 

Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Cada ROI selecionado foi cortado da 

imagem original, duplicada, borrada com filtro Gaussian e subtraída da imagem 

original de cada ROI. A esse resultado foi somado o valor de cinza de 128 e 
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transformado em uma imagem binária. A imagem foi erodizada, dilatada e 

esqueletonizada para o cálculo da DF. Com esse processo, as áreas que 

representam o osso trabecular aparecem pretas e as áreas que representam os 

espaços medulares aparecem brancas.  

A DF da imagem esqueletonizada foi calculada pelo método box counting 

dividindo-se a imagem em pequenos quadrados de tamanhos iguais (2, 3, 4, 6, 

8, 12, 16, 32 e 64 pixels). O número de quadrados com pelo menos um pixel 

preto, que corresponde ao osso trabecular, foi contato. O número resultante dos 

quadrados contado foi plotado contra o número total de quadrados na escala 

logaritmo dupla e a DF calculada pelo declive da linha. O volume maior de 

contagem de células indica uma estrutura mais complexa. Após esse cálculo, foi 

calculada a média do lado direito e do lado esquerdo para cada região do osso 

trabeculado da mandíbula (pré-molares, ângulo e côndilo). 

 

 

5.7 Fase de calibração 

 

Esta fase foi realizada por meio de treinamento teórico e calibração teórica 

e prática. Primeiramente, foi conduzido um treinamento teórico sobre a análise 

de radiografia panorâmica, por uma dentista especialista em Radiologia com 

experiência em estudos epidemiológicos. Em seguida foi realizada a calibração 

prática da examinadora, seguindo um padrão-ouro de diagnóstico. Foram 

selecionadas 20 radiografias panorâmicas, aleatoriamente, do arquivo do Setor 

de Radiologia da FAO-UFMG  

O índice mentual (IM), foi calculado e recalculado num intervalo de 15 

dias. O coeficiente de correlação intraclasse (ICC) com padrão-ouro foi de 0,95 

e o ICC intra-examinador foi 0,96. O erro sistemático não foi significativo 

(p>0,05). O erro aleatório foi avaliado pela fórmula de Dahlberg (DAHLBERG, 

1940).  

O índice cortical mandibular (ICM) foi avaliado e reavaliado dentro de um 

intervalo de 15 dias. Foi obtido o valor Kappa intra-examinador de 0,85. O valor 

do Kappa interexaminador foi de 0,88. 

Concluída a fase de calibração, foi iniciado o estudo piloto. 
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5.8 Estudo piloto 

 

Devido ao número limitado de indivíduos com OI, esta etapa da pesquisa 

foi conduzida com oito indivíduos com OI e 16 indivíduos normotípicos. O 

objetivo foi avaliar a logística, a metodologia e os instrumentos utilizados para a 

coleta de dados. 

Não houve necessidade de mudanças referentes a metodologia do estudo. 

Sendo assim, os participantes do estudo piloto foram incluídos na amostra final. 

 

 

5.9 Estudo principal 

 

O estudo principal foi iniciado após a conclusão e análise do estudo piloto. 

 

 

5.10 Processamento dos dados 

Os dados obtidos durante a coleta foram organizados no software 

Statistical Package for Social Science - SPSS® (SPSS para Windows, versão 

26.0, SPSS Inc, Chicago, Ill). O processamento dos dados incluiu codificação, 

entrada, edição e análise estatística. 

Foi realizada a análise univariada do perfil de cada variável, inclusive 

identificando o número de missing values. Dando prosseguimento à análise 

exploratória, o teste de Kolmogorov-Smirnov (K-S) foi aplicado para verificar se 

as variáveis quantitativas apresentavam distribuição normal. O teste t pareado 

foi usado para comparar os valores de IM e DF entre os grupos. O teste Qui-

Quadrado (x²) foi usado para comparar o ICM. O nível de significância foi 

estabelecido em p <0,05. 

Para as variáveis quantitativas (IM e DF), o tamanho do efeito e a mínima 

diferença clinicamente importante (MDCI) entre os grupos foram avaliados. O 

tamanho do efeito foi obtido dividindo a diferença da média entre os dois grupos 

pelo desvio padrão da variável de toda a amostra (pooled standard deviation). O 

pooled SD foi determinado com a seguinte fórmula (COHEN, 1998): 
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𝑃𝑜𝑜𝑙𝑒𝑑 𝑆𝐷 =  √(𝑆𝐷𝐺1)²+ (𝑆𝐷𝐺2)²

2
 . Um tamanho de efeito próximo de <0,20 foi 

indicativo de um tamanho de efeito pequeno; próximo de 0,50 indicou um 

tamanho de efeito moderado e próximo de 0,80 correspondeu a um tamanho de 

efeito grande (HUSTED et al., 2000). Para calcular o MDCI, o pooled standard 

deviation foi multiplicado por 0,5 (NORMAN et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 
 

6 RESULTADOS, DISCUSSÃO E CONCLUSÃO 

 

 

            Serão apresentados dois artigos científicos, sendo um estudo transversal 

relacionado à metodologia descrita no capítulo anterior e uma revisão 

sistemática e meta-análise relacionada a má oclusão em indivíduos com OI.  
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6.1 ARTIGO 1 

 

Índices radiomorfométricos e dimensão fractal da mandíbula de indivíduos 

com osteogênese imperfeita: um estudo transversal pareado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Artigo a ser submetido.  
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Resumo 

Objetivo:  Analisar dois índices radiomorfométricos da cortical mandibular e a dimensão fractal 

(DF) do trabeculado ósseo mandibular de indivíduos com osteogênese imperfeita (OI) e comparar 

com indivíduos normotípicos. 

Método: Foi realizado um estudo transversal com uma amostra composta por radiografias 

panorâmicas digitais de 60 indivíduos (20 de indivíduos com OI e 40 de indivíduos normotípicos). 

Foram analisados dois índices radiomorfométricos, a espessura da cortical mandibular (ECM) e 

o índice cortical mandibular (ICM), bem como a DF do trabeculado ósseo mandibular em três 

regiões de interesse (côndilo, ângulo e região de pré-molares). O teste t pareado (p<0,05) foi usado 

para comparar os valores de ECM e DF entre os dois grupos. O teste x2 (p<0,05) comparou o ICM 

entre os grupos. O tamanho do efeito e a mínima diferença clinicamente importante (MDCI) 

também foram avaliados. 

Resultados: A média de idade dos participantes foi de 13,10±6,57 anos. O valor médio da ECM 

foi de 2,08±0,79 no grupo de indivíduos com OI e 2,91±0,60 para indivíduos normotípicos 

(p<0,001). Com relação à DF, o ROI do côndilo de indivíduos com OI foi significativamente 

menor do que indivíduos normotípicos (p=0,002). O tamanho do efeito para as duas medidas foi 

grande, sendo a diferença entre grupos superior à MDCI. O grau C2 e C3 do ICM foi mais 

frequente em indivíduos com OI (p<0,001). 

Conclusão: As radiografias dos indivíduos com OI exibiram menor espessura da cortical óssea 

mandibular e valores menores de DF do trabeculado ósseo quando comparadas com as imagens 

radiográficas do grupo dos indivíduos normotípicos. A morfologia da cortical mandibular também 

foi observada como alterada.  

Palavras-chave: Osteogênese imperfeita. Doenças raras. Radiografia panorâmica. Densidade 

mineral óssea. 

 

Introdução 

A osteogênese imperfeita (OI), ou doença dos ossos frágeis, é uma alteração genética rara 

com incidência de 1 em 15.000 a 20.000 nascimentos1. A OI é causada principalmente por 

mutação autossômica dominante nos genes COL1A1 e COL1A2, que codificam as cadeias alfa1 

e alfa2 do colágeno tipo 12,3. Entretanto, mutações raras autossômicas recessivas ou ligadas ao 

cromossomo X têm sido identificadas4. Tais mutações estão envolvidas na pós-modificação 

extracelular do colágeno (por exemplo CRTAP, LEPREI), no dobramento de colágeno e tráfego 

intracelular (SERPINH1, FKBP10), na mineralização (SERPINF1) e no desenvolvimento de 

osteoclastos (WNT1, CREB3L1 e SP7) 4. 

Diante dessa variabilidade genética, uma classificação molecular para a OI foi sugerida. 

No entanto, o “Grupo de Nosologia da International Society of Skeletal Dysplasias” recomendou 

a utilização da classificação clássica de Sillence et al., 19795, acrescentando a OI tipo V aos tipos 
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I–IV4. Esta classificação de OI baseia-se no fenótipo da doença: tipo I (leve), tipo II (letal), tipo 

III (grave), IV (moderado) e tipo V (presença de calcificação nas membranas interósseas). 

De forma geral, as principais características da OI é a fragilidade óssea, alta frequência 

de fraturas, deformidades ósseas e deficiência de crescimento.  Indivíduos com OI também podem 

apresentar outras características clínicas como dentinogênese imperfeita, esclera azulada, perda 

auditiva, função respiratória reduzida e regurgitação valvar cardíaca1. 

A baixa densidade mineral óssea (DMO) é presente em indivíduos com OI1,6,7. O exame 

padrão-ouro para determinação da DMO é a densitometria por dupla emissão de raios X (DXA) 

que fornece os valores de conteúdo mineral ósseo e a DMO. Para realização desse exame são 

selecionadas áreas da coluna lombar e/ou região proximal do fêmur8. Embora a DMO pareça ser 

um indicador da gravidade da OI, a evidência densitométrica para esse grupo de indivíduos é 

limitada. O pequeno tamanho dos ossos desses indivíduos, deformidades, fraturas por compressão 

vertebral, escoliose e história prolongada de imobilização dificultam a interpretação dos 

resultados do DXA9.  

Estudos prévios confirmam a correlação de análises quantitativas e qualitativa da 

estrutura óssea mandibular, realizadas em radiografias panorâmicas, com o DXA. Essas análises 

consistem na avaliação da espessura da cortical mandibular (ECM), da dimensão fractal (DF) e 

do índice cortical mandibular (ICM) 10,11,12.  

A ECM é um índice quantitativo medido na região adjacente à área do forame mentual. 

Já a análise fractal, analisa a textura da imagem ao empregar um método matemático para 

quantificar estruturas complexas, como o tecido ósseo. Por outro lado, o ICM tem uma abordagem 

qualitativa que avalia a morfologia da cortical mandibular e classifica em três graus: C1, C2 e 

C311,12,13. Geralmente, parâmetros radiomorfométricos e DF com valores mais baixos e graus C2 

e C3 do ICM são atribuídos a baixa DMO10,11,12,14,15,16. 

Indivíduos com OI comumente fazem uso de bifosfonatos para aumento da DMO1,7,17. O 

estudo dos índices radiomorfométricos e DF em radiografias panorâmicas desses indivíduos pode 

contribuir para monitoramento do turnover ósseo ao longo da terapia medicamentosa. A 

construção de evidência científica nesse sentido pode ser um ponto de partida para o 

aprimoramento de protocolos de acompanhamento dos indivíduos com OI nos serviços de Saúde 

Pública. E consequentemente, ampliará a participação do cirurgião dentista no atendimento de 

rotina desses indivíduos.  

Diante disso, o objetivo deste estudo foi analisar dois índices radiomorfométricos da 

cortical mandibular e a DF do trabeculado ósseo mandibular de indivíduos com OI e comparar 

com indivíduos normotípicos.  
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Materiais e métodos 

Amostra, questões éticas e local do estudo 

Foi realizado um estudo transversal com uma amostra composta por radiografias 

panorâmicas digitais de 60 indivíduos na faixa etária de dois a 36 anos (20 indivíduos com OI e 

40 normotípicos (1:2). Os dois grupos foram pareados por idade e sexo.  

Os indivíduos com OI foram selecionados a partir de um banco de dados existente na 

Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte (região 

sudeste do Brasil). Esses indivíduos foram avaliados pelo Setor de Ortopedia e estavam em 

acompanhamento odontológico na Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas 

Gerais. O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) 

aprovou o estudo sob o número 02470518.3.0000.5149. 

Aquisição de imagens radiográficas 

As radiografias panorâmicas digitais do grupo com OI foram obtidas em 2018 e 2019 no 

Setor de Radiologia da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais. O 

grupo controle foi composto por indivíduos saudáveis em tratamento odontológico que realizaram 

radiografias panorâmicas digitais e que estavam disponíveis no banco de imagens do mesmo 

local. 

Todas as radiografias panorâmicas foram feitas pela mesma equipe de operadores,  com 

o mesmo dispositivo KODAK 9000C 3D® (Kodak Dental Systems, Carestream Health, Atlanta, 

GA, EUA) a 140 kHz, 70 kV, 10 mA e com um tempo de exposição de 14,3 s. Para aquisição de 

imagem foi utilizado o software CS Imaging v. 7.0.3 (Carestream Health). As radiografias 

panorâmicas elegíveis foram salvas em formato JPEG com 300 dpi e 8 bits no banco de dados 

Trophy DICOM 6.3.0.0 (Carestream Dental). 

Processo de treinamento e calibração 

As atividades de treinamento e calibração foram realizadas antes do estudo principal e 

foram divididas em duas etapas (teórica e prática). A etapa teórica envolveu a discussão sobre 

análise de radiografia panorâmica digital e foi conduzida por uma dentista especialista em 

Radiologia Oral e Maxilofacial com experiência em estudos epidemiológicos. A etapa prática da 

examinadora foi conduzida seguindo um padrão-ouro de diagnóstico. Devido ao número limitado 

de radiografias panorâmicas de indivíduos com OI, apenas radiografias de pacientes sem OI foram 

examinadas durante o processo de calibração. Essas radiografias não foram incluídas na amostra 

final. 

Espessura da cortical mandibular (ECM) 

Todas as radiografias panorâmicas foram visualizadas e avaliadas com o mesmo software 

de aquisição de imagem, CS Imaging, com correção automática para aumento de 22%.  A ECM 

na região do forame mentual foi avaliada no lado direito e esquerdo e um valor médio foi definido 

para cada exame18,19. 
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Um único examinador, treinado e calibrado por um especialista em Radiologia Oral e 

Maxilofacial, fez a medida da ECM na região do forame mentual das 60 radiografias utilizadas 

no estudo principal. A concordância entre os dois (concordância inter-examinador) foi um 

coeficiente de correlação intraclasse (ICC) de 0,96. O examinador avaliou as mesmas radiografias 

aleatórias 15 dias depois. A concordância intra-examinador apresentou um ICC de 0,96.   

Dimensão fractal (DF) 

Foram escolhidas três regiões de interesse (Region of Interest – ROI) para mensuração da 

DF do trabeculado mandibular: côndilo, ângulo e região de pré-molares. Essa escolha foi baseada 

nos estudos de Kato et al., 201919 e Apolinário et al., 201620. As três ROI foram selecionadas 

como quadrados de 100 × 100 pixels para análise da DF nos lados direito e esquerdo do osso 

medular mandibular. 

Para determinação do DF, as imagens foram processadas de acordo com as etapas 

descritas por White e Rudolph (1999)21 utilizando o software ImageJ 1.4.3.67 de domínio público. 

O processamento de imagem incluiu seleção e corte da ROI, duplicação da ROI cortada, aplicação 

de filtro Gaussiano (σ-35, tamanho do kernel = 33 × 33), subtração da imagem original, adição 

de um valor de cinza de 128, binarização, erodização, dilatação, inversão e finalmente a 

esqueletonização. Após essas etapas, a imagem esqueletonizada foi utilizada para o cálculo da 

DF, através da técnica algorítmica “box counting”, ferramenta disponível no programa ImageJ. 

A média da DF entre os lados direito e esquerdo foi calculada para cada ROI. Um valor 

de DF geral do trabeculado ósseo também foi determinado pela média das três ROI. 

Índice cortical mandibular (ICM) 

O ICM foi classificado de acordo com o método proposto por Klemetti et al. (1994) 22. 

Nesse caso foi observada a presença de erosões na cortical mandibular desde a região do forame 

mentual até a região do terceiro molar. A superfície interna da cortical óssea mandibular 

homogênea, sem erosão, foi classificada como C1, com erosões leves foi classificada como C2 e 

o osso cortical mandibular com numerosas erosões foi classificada como C3.  

Conforme o estudo de Kato et al (2019) 19, o ICM foi avaliado 30 dias após as medidas 

das variáveis quantitativas, utilizando o software Adobe Photoshop 7.0 (Adobe Systems) com 

zoom de 66%. As imagens obtidas tinham 26 × 14 cm de tamanho, arquivo de formato de arquivo 

de imagem marcada, 300 dpi e 8 bits. Os lados direito e esquerdo da cortical mandibular foram 

classificados e o grau superior definiu o ICM de cada indivíduo.  

Um único examinador treinado e calibrado por um especialista em Radiologia Oral e 

Maxilofacial fez a avaliação do ICM das 60 radiografias do estudo principal. A concordância 

entre o examinador e o especialista (concordância inter-examinador) apresentou um Kappa de 

0,88. O examinador avaliou as mesmas radiografias aleatórias 15 dias depois e a concordância 

intra-examinador foi um Kappa de 0,85.   
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Estudo piloto 

Um estudo piloto foi realizado após o processo de treinamento e calibração. Foram 

selecionadas oito imagens panorâmicas de indivíduos com OI e 16 imagens de normotípicos. O 

estudo piloto indicou que não eram necessárias alterações na metodologia. Os participantes dessa 

etapa foram incluídos no estudo principal. 

Análise estatística 

A análise estatística foi realizada com o programa Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS for Windows, versão 21.0, SPSS Inc, Chicago, EUA). Primeiramente, o teste 

Kolmogorov-Smirnov (K-S) foi aplicado para verificar se as variáveis quantitativas apresentavam 

distribuição normal, o que foi confirmado para a ECM na região do forame mentual (p=0,200). 

Para a DF, os dados quantitativos apresentaram distribuição não normal (p<0,05). Foi realizada 

transformação logarítmica desses dados para que testes paramétricos fossem aplicados. 

Estatística descritiva foi realizada. O teste t pareado foi usado para comparar os valores 

de ECM e DF entre o grupo de indivíduos com OI e o grupo de indivíduos normotípicos. O teste 

Qui-Quadrado (x²) foi usado para comparar o ICM dos dois grupos. O nível de significância 

estatística foi estabelecido em p<0,05.  

Para as variáveis quantitativas (ECM e DF), o tamanho do efeito e a mínima diferença 

clinicamente importante (MDCI) entre os grupos foram avaliados. O tamanho do efeito foi obtido 

dividindo a diferença da média entre os dois grupos pelo desvio padrão da variável de toda a 

amostra (pooled standard deviation). O pooled SD foi determinado com a seguinte fórmula23: 

𝑃𝑜𝑜𝑙𝑒𝑑 𝑆𝐷 =  √
(𝑆𝐷𝐺1)²+ (𝑆𝐷𝐺2)²

2
  . Um tamanho de efeito próximo de <0,20 foi indicativo de um 

tamanho de efeito pequeno; próximo de 0,50 indicou um tamanho de efeito moderado e próximo 

de 0,80 correspondeu a um tamanho de efeito grande24. Para calcular o MDCI, o pooled standard 

deviation foi multiplicado por 0,525. 

 

Resultados 

A média de idade dos 60 indivíduos radiografados foi de 13,10 (±6,57; mediana: 12 anos). 

A OI tipo I estava presente em quatro indivíduos, a OI tipo III em 12, OI tipo IV em três e um 

indivíduo ainda não tinha o tipo de OI definido. Nove indivíduos com OI eram do sexo feminino 

e 11 do sexo masculino. A análise descritiva da ECM e da DF (côndilo, ângulo, região de pré-

molares e DF geral) foi descrita na Tabela 1.  

O valor médio do ECM da região do forame mentual foi significativamente menor nas 

radiografias do grupo com OI em comparação ao grupo de indivíduos normotípicos (p<0,001). 

Com relação à DF, o ROI do côndilo de foi significativamente menor na imagem radiográfica dos 

indivíduos com OI do que na radiografia dos normotípicos (p=0,002). Para estas duas medidas, o 

tamanho do efeito foi grande. Para as outras medidas da DF, não houve diferença estatisticamente 
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significativa entre os grupos. Para a DF geral, apesar da ausência de diferença entre os grupos, o 

tamanho do efeito foi moderado, sendo a média da DF geral de indivíduos normotípicos maior 

que a de indivíduos com OI. A diferença média entre grupos da DCM na região do forame e DF 

côndilo foi superior que a DMCI, indicando que as diferenças estatisticamente significativas 

também foram clinicamente significativas (Tabela 2). 

 

Tabela 1. Análise descritiva da ECM e da dimensão fractal (n=60). 

Variáveis N Média (±DP) Mediana (Min-Máx) 

ECM na região do forame mentual (mm) 

 Com OI  20 2,08 (±0,79) 2,23 (0,01-3,25) 

 Normotípico 40 2,91 (±0,60) 2,84 (1,68-4,51) 

DF de acordo com a região de interesse 

Côndilo 

  Com OI 18 1,387 (±0,975) 1,396 (1,163-1,495) 

  Normotípico 40 1,466 (±0,078) 1,495 (1,224-1,553) 

Ângulo 

  Com OI 20 1,449 (±0,430) 1,449 (1,367-1,501) 

  Normotípico 40 1,453 (±0,647) 1,469 (1,293-1,561) 

Pré-molar 

  Com OI 20 1,395 (±0,089) 1,369 (1,266-1,642) 

  Normotípico 40 1,391 (±0,074) 1,406 (1,180-1,500) 

Trabeculado total  

  Com OI 20 1,411 (±0,058) 1,407 (1,292-1,529) 

  Normotípico 40 1,437 (±0,050) 1,439 (1,242-1,523) 

 DP, desvio padrão; DF, dimensão fractal 

 

Na Figura 1 é possível observar as três classificações do ICM presentes em indivíduos 

com OI. 

 

 

 Figura 1. Índice Cortical Mandibular em indivíduos com Osteogênese Imperfeita.
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Tabela 2. Comparação entre indivíduos com OI e indivíduos normotípicos, tamanho de efeito e MDCI para ECM e dimensão fractal (n=60).  

 

 

OI, osteogênese imperfeita; FD, dimensão fractal; ROI. região de interesse; DP, desvio padrão; IC, intervalo de confiança; MCID, mínima diferença clinicamente importante. 

* dados transformados por log. 

** Teste t pareado. 

*** Diferença entre as médias de ambos os grupos pelo desvio padrão agrupado.

Variáveis n Média (+DP) 
Valor de 

p** 
IC (95%) 

Tamanho do Efeito*** 

IC (95%) 

Descrição do 

Tamanho do 

Efeito 

Diferença 

média entre 

os grupos  

MDCI 

Índice mentual (mm)  

Com OI 20 2,08 (+0,79) 
<0,001 0,46-1,20 1,07 (0,51-1,63) Grande 0,83 0,3889 

Normotípicos 40 2,91 (+0,60) 

DF das regiões do trabeculado ósseo mandibular 

Côndilo          

Com OI 18 0,3248 (+0,7240)* 
0,002 0,0216-0,0914 0,85 (0,2804-1,4346) Grande 0.0566 0,0331 

Normotípicos 40 0,3814 (+0,5587)* 

Ângulo          

Com OI 20 0,3706 (+0,0299)* 
0,819 -0,0199-0,0250 0,06 (-0,4729-0,6005) Pequeno 0.0026 0,0203 

Normotípicos 40 0,3732 (+0,0455)* 

Pré-molar          

 Com OI 20 1,3957 (+0,8924) 
0,831 -0,0483-0,0389 0,05 (-0,4785-0,5951) Pequeno 0.0046 0,0394 

  Normotípicos 40 1,3911 (+0,7451) 

Trabeculado total  
    

 
 

 

 Com OI 20 0,3441 (+0,0414)* 
0,092 -0,0030-0,0387 0,46 (-0,080-1,005) Moderado 0.0179 0,0193 

  Normotípicos 40 0,3620 (+0,0363)* 
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Houve diferença estatística entre os grupos para o ICM (p<0,001). A maioria das radiografias 

dos indivíduos com OI (80,0%) apresentou um ICM com erosões leves (C2) ou numerosas erosões (C3), 

enquanto a maioria das imagens radiográficas do grupo dos normotípicos (90,0%) apresentou um ICM 

sem erosão (C1) (Tabela 3).  

 

Tabela 3. ICM nos dois grupos. 

 ICM n (%)   

Grupo de 

participantes  
C1 C2 C3 N total Valor de p* 

Com OI 4 (20.0) 9 (45.0) 7 (35.0) 20 (100) 

<0,001 
Normotípicos 38 (95.0) 2 (5.0) 0 (0.0) 40 (100) 

  ICM, índice cortical mandibular; OI, osteogênese imperfeita. 
   *teste x2 

 

Discussão 

O estudo dos índices radiomorfométricos da mandíbula e da DF do trabeculado ósseo 

mandibular tem o intuído de auxiliar na predição de baixa DMO, fator de risco para fraturas ósseas. A 

investigação desses parâmetros em indivíduos com OI ainda é insuficiente20,26,27. A produção de 

conhecimento nesse sentido é importante para o aprimoramento de medidas de acompanhamento da 

estrutura óssea, garantindo assim, maior cuidado e proteção aos indivíduos assistidos. 

A avaliação da estrutura óssea deve capturar outras características ósseas, além da DMO uma 

vez que a deterioração da microarquitetura óssea também pode contribuir na fragilidade óssea28. Os 

índices radiomorfométricos ECM, ICM e a DF foram escolhidos para investigação por serem fortemente 

utilizadas como técnicas de avaliação das estruturas trabecular e cortical óssea10,15,16. Sendo assim, a 

importância clínica dos parâmetros radiomorfométricos e da DF da mandíbula é poder, de alguma forma, 

predizer a fragilidade óssea e consequentemente o risco de fratura.       

Era esperado que a deficiência de DMO estivesse presente nos indivíduos com OI. A baixa 

DMO na OI faz com que os indivíduos afetados sejam susceptíveis a múltiplas fraturas ósseas. O 

tratamento com bifosfonatos não constitui a cura da OI, mas em conjunto com outros cuidados contribui 

para melhora na qualidade de vida dos indivíduos afetados e seus familiares7,9,17,29. A monitoração dos 

benefícios do bifosfonatos ao longo do tratamento, por meio dos índices radiomorfométricos e da DF 

da mandíbula, pode contribuir na prevenção de novas fraturas ósseas. 

A radiografia panorâmica é um exame frequentemente empregado na prática clínica 

odontológica e tem como vantagens o baixo custo e o emprego de doses menores de exposição dos 

pacientes à radiação quando comparada a um exame intrabucal periapical completo19,30. É uma 
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ferramenta econômica e confiável para a triagem de pacientes com baixa DMO, uma vez que o alto 

custo do DXA pode dificultar o acesso de grande parte da população13,19. 

Apesar da distorção e sobreposição das imagens radiográficas panorâmicas, elas fornecem uma 

riqueza de informações por meio da ampla visualização do complexo maxilo-mandibular. As 

radiografias panorâmicas são fortemente recomentadas para análises de textura devido a sua alta 

resolução quando comparadas com as imagens de tomografia computadorizada. O processamento da 

imagem antes do cálculo da DF tem o intuito de remover distorções e sobreposições dos tecidos moles30. 

Indivíduos com OI requerem exames radiográficos não apenas para diagnóstico de alterações dentárias, 

mas também para acompanhamento. Atualmente não é disponibilizado um protocolo definido para 

acompanhamento radiográfico de indivíduos com OI na odontologia. Desta forma, a investigação de 

desfechos em exames radiográficos se torna muito relevante de ser feita em qualquer população. 

Uma radiografia panorâmica de qualidade pode ir além da especialidade de patologia oral e 

maxilofacial e os cirurgiões-dentistas devem ser encorajados a realizarem análises mais amplas em seus 

pacientes19. A avaliação dos parâmetros radiomorfométricos e o cálculo da dimensão fractal de pacientes 

com OI é recomendada, pois são métodos não invasivos e de fácil aplicação que podem fornecer 

preciosas informações sobre alterações ósseas de grande importância clínica13. 

Os resultados do presente estudo evidenciaram que a cortical mandibular dos indivíduos com 

OI é mais fina e porosa ou erodida quando comparada com indivíduos normotípicos. Pesquisas prévias 

com doenças no metabolismo ósseo também mostraram cortical óssea menos espessa31,32,33. Erosões 

grau C3 foram encontradas nos indivíduos com OI. Alterações na cortical mandibular distalmente ao 

forame mentual também são comumente encontradas em indivíduos com baixa DMO15,34,35,36. A 

morfologia do osso cortical mandibular dos indivíduos com OI parece corresponder aos dados 

quantitativos do ECM, embora os parâmetros sejam independentes. 

As radiografias analisadas no estudo mostraram que os indivíduos com OI apresentaram menor 

DF na região do côndilo quando comparados com os indivíduos normotípicos. Isso pode ser devido a 

diminuição na complexidade da arquitetura trabecular resultado da deficiência óssea presente na 

OI20,25,27.29. Indivíduos com OI também apresentam hipoplasia maxilar37. Deficiências no osso maxilar 

comumente causam transmissão de força anormal para a área da ATM e esse desequilíbrio oclusal pode 

causar respostas degenerativas e deformantes no côndilo mandibular.  

Algumas limitações desta pesquisa devem ser observadas. Em primeiro lugar deve-se considerar 

a ausência do exame de densitometria óssea (DXA). Não foram investigados fatores associados às 

condições da arquitetura óssea. O delineamento transversal do estudo impede a inferência de relações 

causais. No entanto, a pesquisa possui pontos fortes que devem ser destacados. A utilização de um grupo 

de comparação pareado, sem OI, minimizou uma possível influência das características para as quais os 

grupos foram pareados na associação entre as variáveis dependentes e independentes. 

Certamente é de grande importância refletir sobre meios de assegurar o acompanhamento da 

arquitetura óssea de indivíduos com OI. As condições ósseas dos indivíduos com OI podem dificultar a 
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realização do DXA. Além disso, parte dos indivíduos podem apresentar dificuldades de acesso a esse 

tipo de exame no Sistema Público de Saúde. Consequentemente, o acompanhamento dos efeitos do 

bifosfonatos na estrutura óssea por esse método pode ficar prejudicado. Portando, se torna necessário 

que os profissionais envolvidos na rotina de cuidados de indivíduos OI conheçam a utilidade de um 

exame rotineiro que é a radiografia panorâmica para o monitoramento de indivíduos com OI. Mais 

estudos sobre parâmetros radiomorfométricos e DF em indivíduos com OI devem ser realizados. Nesse 

sentido, é preciso fortalecer o olhar integral e multidisciplinar direcionado aos pacientes com OI.  

 

Conclusão 

As radiografias dos indivíduos com OI exibiram menor espessura da cortical óssea mandibular 

e valores menores de DF do trabeculado ósseo quando comparadas com as imagens radiográficas do 

grupo dos indivíduos normotípicos. A morfologia da cortical mandibular também foi observada como 

alterada. 
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ABSTRACT 

 

Objective: To evaluate whether individuals with osteogenesis imperfecta (OI) are more affected by 

malocclusion than individuals without OI.  

Materials and Methods: Searches in PubMed, Ovid, Web of Science, Scopus, Lilacs and grey literature 

were performed. Data extraction was conducted by two researchers. Risk of bias assessment employing 

the Newcastle-Ottawa Scale and meta-analysis were conducted. Results were provided with mean 

difference (MD), odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI). Strength of evidence was 

determined.  

Results: Six cross-sectional studies were included. In comparison to individuals without OI, the group 

with OI had 19.69-fold greater chance of exhibiting Angle Class III malocclusion (OR=19.69, CI: 9.00-

43.09) and presenting anterior crossbite greater (MD=6.98, CI: 2.40-9.77). Individuals without OI had 

a significantly greater ANB angle (MD=3.88, CI: 1.15-6.61) and SNA angle (MD=2.11, CI: 0.24-3.98) 

in comparison to those with OI. No difference between groups was found for SNB (MD=-0.50, CI:-

2.21-1.21) and open bite (MD=0.98, CI: -0.29-2.25). Most studies included had moderate 

methodological quality. Strength of evidence was low or very low.  

Conclusions: The occurrence of Angle Class III malocclusion and anterior crossbite was greater among 

individuals with OI compared to those without OI. These findings can assist stakeholders about the 

occlusal abnormalities affecting OI individuals. 

 

INTRODUCTION 

Osteogenesis Imperfecta (OI) is a genetic disease characterized by many clinical and genetic 

features. It is estimated that OI is found in one out of every 10,000 to 20,000 live births (OIFE, 2019). 

The predominant cause of OI is mutations in dominant genes (COL1A1 and COL1A2) that encode the 

chains of type I collagen (Rauch & Glorieux, 2004). However, recent advances in sequencing 

technology have led to the assessment of the novelty value of other genes in the development of OI (Van 

Dijk & Sillence, 2014). Mutations in genes with a recessive inheritance pattern (for instance: CRTAP, 

LEPRE1, PPIB, BMP1) involved in coding proteins that interact with type I collagen and mutations in 

genes with a dominant inheritance pattern (IFITM5) involved in bone mineralization process have also 

been observed. Finally, X-linked   mutations have been found in the PLS3 gene in families with a history 

of bone involvement (Van Dijk & Sillence, 2014). 

Due to the wide variety of clinical and genetic characteristics, it is of great relevance to classify 

OI. The classification of OI allows health practitioners, researchers and patient support groups to 

manage cases of individuals with this disease. The use of an improved nomenclature optimizes the 

individualized therapeutic approach according to the pathophysiology of each type of OI (Valadares, 

Carneiro, Santos, Oliveira & Zabel, 2014; Van Dijk & Sillence, 2014). In this regard, a molecular 

classification for OI was suggested. However, in 2010, the “Nosology Group of the International Society 
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of Skeletal Dysplasias” recommended the adoption of the classic classification by Sillence et al., 1979, 

adding OI type V to OI types I – IV (Van Dijk & Sillence, 2014). This classification of OI is based on 

the disease phenotype: type I (mild), type II (lethal), type III (moderate), IV (severe) and type V 

(presence of calcification in the interosseous membranes). 

Individuals with OI have deficient bone growth, osteopenia, progressive bone deformities, an 

increased possibility of fractures, bluish sclerae and progressive hearing loss (Rauch & Glorieux, 2004; 

Alharbi, 2016). Such individuals can also exhibit dental and craniofacial abnormalities. Dentinogenesis 

imperfecta, taurodontism, tooth agenesis and tooth impactions are common findings in this population 

(Andersson et al., 2017; Malmgren & Norgren, 2002; Malmgren et al., 2017; O'Connell & Marini, 1999; 

Okawa et al, 2017).  

Individuals with OI generally have a triangular-shaped face, with a large upper third and small 

lower anterior facial height (Rauch & Glorieux, 2004). Abnormal bone growth, posture and head 

size/weight may contribute to the development of malocclusion, (O'Connell & Marini, 1999, Rizkallah 

et al., 2013) which may become more severe over time (Rizkallah et al., 2013, Kindelan, Tobin, Roberts-

Harry, & Loukota, 2003).  

Malocclusion has physical, psychological and social implications (Cunningham SJ, Hunt NP, 

2001). Occlusal discrepancies can impair simple daily activities, such as speaking and chewing, 

negatively impacting individuals’ quality of life (Kragt, Dhamo, Wolvius & Ongkosuwito, 2016; Sun 

L, Wong &McGrath, 2017). In many cases, the physical appearance of individuals with severe 

malocclusion is perceived negatively by society, causing stigma and social dilemmas (Kaieda et al., 

2019). Bone abnormalities stemming from OI can cause pain and discomfort (Vanz, et al., 2018), which 

are often aggravated by malocclusion, exerting a negative impact on the wellbeing of these individuals 

as well. Thus, parents/caregivers seeking dental treatment for individuals with OI usually complain 

about the malocclusion affecting their sons/daughters (Ierardo et al., 2015; Prince & Simpson, 2000). 

Thus, the information of systematic summaries of the literature may be helpful to oral health 

practitioners during the surveillance of individuals with OI and the counselling of their 

parents/caregivers. In addition, the aggregation of a large body of evidence on a specific topic in a unique 

document may be used as a guideline by clinicians, policy makers and researchers (Chalmers, Hedges 

& Cooper H, 2002). Therefore, the aim of the present systematic review and meta-analysis was to 

evaluate whether individuals with OI are more affected by malocclusion than those without OI.     

 

METHODS 

Protocol and registration 

The present systematic review and meta-analysis was reported using the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 
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2009) as a guideline. A protocol was registered in the International Prospective Register of Systematic 

Reviews (PROSPERO) under registration number CRD42018110677. 

Eligibility criteria 

The inclusion criteria were epidemiological studies (cross-sectional, case-control and cohort 

studies) that compared the occurrence of malocclusion in individuals with and without OI. No 

restrictions were imposed regarding language or year of publication in anyway. Qualitative studies, case 

reports, literature reviews and studies in which the outcome was not malocclusion were excluded. The 

PECO question was as follows: 

P (Patients) = individuals (any sex, any age) 

E (Exposure) = with OI (any type) 

C (Comparison) = without OI 

O (Outcome) = any measurement through which malocclusion was assessed 

Databases and search strategy 

Searches were conducted in the following databases: PubMed (National Library of Medicine), 

Ovid (Wolters Kluver), Web of Science (Clarivate Analytics), Scopus (Elsevier) and Lilacs (Bireme). 

In PubMed, medical subject headings (MeSH) and synonyms were used in the search strategy 

(Supplementary File 1). For the other databases, adaptations of this search strategy were deployed 

according to the characteristics of each database. Searches were conducted from databases’ date of 

inception until December 2019. A hand search of the references lists of the selected studies was also 

performed and the grey literature was searched using Google Scholar, Proquest and OpenGrey with the 

searches in each database limited to the first 200 references (Haddaway, Collins, Coughlin, & Kirk, 

2015). In Google Scholar and Proquest, the first 200 references were sorted by relevance. In OpenGrey, 

the search was carried out and refined with the word “Dentistry”. Duplicate references in different 

databases were identified and removed using the EndNote program (End Note®, Clarivate Analytics, 

Toronto, Canada).  

Selection of studies 

Two researchers (HVP and SAT) performed the selection of the articles independently. In Step 

1, the titles and abstracts were assessed for the pre-selection of articles. Those considered potentially 

eligible were then submitted to full-text analysis by the two researchers in Step 2. References that met 

the eligibility criteria were included in the present systematic review and meta-analysis. In cases of a 

divergence of opinion between the two researchers regarding the eligibility criteria of a given article, a 

third researcher (FR) decided if the article was included or otherwise.  

Data extraction  

Two researchers (HVP and SAT) extracted data from the selected articles. If there were 

discrepancies between the two researchers, such as the content of the data extracted or typing errors, a 

discussion was set in place. A third researcher (FR) made the decision regarding the data extraction if 

the divergences persisted.  
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Extracted items  

The following data were extracted: name of authors, year of publication, country where the 

study was conducted, origin of participants, sample size, age and sex of participants, index used to 

evaluate malocclusion and results of the comparisons between individuals with and without OI regarding 

the occurrence of malocclusion. Information regarding the design of the included studies and statement 

on conflict of interest was also extracted. 

Risk of Bias in individual studies   

The risk of bias of the studies included in the present systematic review and meta-analysis was 

appraised employing the Newcastle-Ottawa scale (Wells et al, 2019), which has eight items distributed 

across three domains: selection (four items), comparability (one item) and exposure (three items). In the 

selection domain, the items were evaluated in terms of the adequacy of the definition of cases, the 

representativeness of the cases, the adequacy of the selection of controls and the definition of the 

controls. For the comparability domain, the number of confounding factors was evaluated. For the 

exposure domain, the researchers evaluated how the exposure had been determined, whether cases and 

controls had been examined using the same methods and the proportion of the non-response rate. With 

this scale, points were awarded to each item considered adequate. The different items received a 

maximum of one point, except the item in the comparability domain, for which the maximum was two 

points. The final score ranged from zero to nine points, with higher scores denoting a lower risk of bias. 

Synthesis of the results and subgroup analyses 

Methodological heterogeneity was evaluated. Studies that exhibited methodological 

homogeneity were incorporated into the meta-analysis. Statistical heterogeneity among the studies was 

also evaluated. The I2 statistics was employed to assess statistical heterogeneity. A fixed-effects model 

was used in analyses with I2 <40% and a random-effects model was used in analyses with I2 >40% 

(Higgins, Thompson, Deeks & Altman, 2003). Subgroup analyses were performed based on the type of 

malocclusion or cephalometric measure evaluated. The results were expressed in odds ratio (OR), mean 

difference (MD) and confidence intervals (CI). 

Strength of the evidence assessment 

The strength of evidence from the selected studies for the meta-analyses was assessed 

using of the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE) system (Guyatt, et al., 2008). The domains risk of bias, inconsistency, indirectness, 

imprecision and other considerations were assessed. For each domain, the strength of the evidence could 

be downgraded by one or two levels. The GRADE rates evidence as being very low, low, moderate or 

high. 

RESULTS 

Selection of studies  

The searches of the electronic databases retrieved 303 references. After the removal of 112 

duplicates, the titles and abstracts of 201 references were analysed in Step 1. During the independent 
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analysis of the 201 titles and abstracts, the agreement of the researchers (HVP and SAT) was excellent 

(Kappa: 0.907). Eighteen references were considered potentially eligible and submitted to full-text 

analysis (Step 2). Six met the eligibility criteria and were included in the present systematic review and 

meta-analysis (Chang, Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Nguyen et al., 2017; Rizkallah et al., 

2013; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005). The 12 references excluded in 

Step 2 and the reasons for exclusion are presented in the Supplementary File 2. The retrieval of the full 

texts of all references was feasible. Thus, contact with authors was unnecessary. Figure 1 shows the 

flowchart of the selection process of the articles.  

Characteristics of studies included  

The six studies evaluated a total of 231 individuals with OI and 1676 individuals without OI. 

All articles were published in English between 1985 and 2016. One study was conducted in North 

America: Canada (Rizkallah et al., 2013). Three were conducted in Europe: Norway (Stenvik, Larheim 

& Storhaug, 1985), Denmark (Jensen & Lund, 1997) and Finland (Waltimo-Sirén et al., 2005). Two 

studies were conducted in Asia: China (Chang, Lin & Hsu, 2007) and Vietnam (Nguyen et al., 2017). 

All studies were cross-sectional studies with a control group. 

Individuals with OI were recruited from university centers (Jensen & Lund, 1997; Stenvik, 

Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005), specialized treatment centers (Nguyen et al., 

2017) and hospitals (Rizkallah et al., 2013; Nguyen et al., 2017). The participants in the comparison 

groups (without OI) were recruited from primary schools (Chang, Lin & Hsu, 2007; Nguyen et al., 

2017), a private dental clinic (Rizkallah et al., 2013), a music school (Waltimo-Sirén et al., 2005) and 

dental schools (Jensen & Lund, 1997; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985). 

Individuals with OI received dental care at dental school clinics (Jensen & Lund, 1997, Stenvik, 

Larheim & Storhaug, 1985, Waltimo-Sirén et al., 2005), private dental clinic (Rizkallah et al., 2013) 

and hospital (Nguyen et al., 2017). Individuals in the control group were evaluated in dental school 

clinics (Jensen & Lund, 1997, Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985, Waltimo-Sirén et al., 2005, Nguyen 

et al., 2017) and in private dental clinic (Rizkallah et al., 2013). Chang et al., 2007 does not inform the 

place where the study participants received dental care. No study clearly reports whether patients have 

been diagnosed by a specialist or general dentist. 

The age of the participants ranged from five to 62 years. Malocclusion was measured by means 

of cephalometric analysis (Jensen & Lund, 1997; Nguyen et al., 2017; Rizkallah et al., 2013; Stenvik, 

Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005), the Angle classification (Rizkallah et al., 2013; 

Nguyen et al., 2017), the Discrepancy Index (DI) and the Peer Assessment Rating (PAR) (Rizkallah et 

al., 2013), the Dental Health Component of the Index of Orthodontic Treatment Need (DHC-IOTN) and 

the Dental Aesthetic Index (DAI) (Nguyen et al., 2017). 

In the studies of Chang et al., 2007 and Nguyen et al., 2017, individuals with OI type I, Type III 

and Type IV were included. However, for the analysis of malocclusion, the individuals were assessed 

in one OI group, without OI type stratification. In the study of Riskallah et al., 2013, individuals with 
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OI type III, Type IV, Type V and type VI were included. However, for the analysis of malocclusion, the 

individuals were assessed in one group of OI individuals, without OI type stratification. In the study of 

Stenvik et al., 1985, one group of individuals with OI was evaluated, but the authors did not provide 

information on the type of OI assessed. In the studies of Jensen & Lund, 1997 and Waltimo-Sirén et al., 

2005, individuals with OI type I, Type III and Type IV were included and malocclusion evaluation was 

performed for each type of OI. The results of both studies suggest that individuals with OI type III and 

type IV present more severe malocclusion than individuals with OI type I. 

Results of the individual studies included  

Angle Classification 

Two studies compared malocclusion among individuals with and without OI using the Angle 

Classification. Class III malocclusion was more frequent among individuals with OI (p<0.001) 

(Rizkallah et al., 2013; Nguyen et al., 2017). Class II malocclusion was more frequent among individuals 

without OI (p<0.001) (Rizkallah et al., 2013). 

Discrepancy index (DI) 

The DI was used to evaluate the severity of malocclusion by measuring seven occlusal 

characteristics (overjet, overbite, open bite, crowding, occlusal relationship, crossbite and dental 

anomalies, such as missing teeth). A score was given for each characteristic evaluated and a final score 

was calculated, with higher scores denoting more severe malocclusion. Based on the analysis of the 

results, individuals with OI had more severe malocclusion in comparison to those without OI (p<0.05) 

(Rizkallah et al., 2013). 

Peer Assessment Rating (PAR) 

One study employed the PAR for the comparison between individuals with and without OI. This 

index is used to evaluate the anterior alignment of the dentition, the relation between the right and left 

vestibular segment, overjet, overbite and deviation from the midline, with a higher score denoting 

greater malocclusion severity. In the study analysed, the PAR was weighted based on the parameters of 

studies conducted in the United States (Richmond et al., 1992) and in the United Kingdom (DeGuzman 

et al., 1995). In both analyses, children with OI had higher PAR scores (more severe malocclusion) 

compared to those without OI (p<0.05) (Rizkallah et al., 2013). 

Dental Health Component of the Index of Orthodontic Treatment Need (DHC-IOTN) and Dental 

Aesthetic Index (DAI) 

The DHC-IOTN and DAI were used in one study. Both indices are used to determine the 

severity of malocclusion and different degrees of need for orthodontic intervention, with higher scores 

denoting greater malocclusion severity. In the study analysed, adolescents with OI had higher DHC-

IOTN and DAI scores (p<0.001) compared to a group of individuals without OI (Nguyen et al., 2017). 

Cephalometric analysis 

Four studies used cephalometric data (linear and angular measurements) for the comparison 

between individuals with and without OI (Chang, Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Stenvik, 
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Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005). The characteristics of the studies included and 

the results are presented in Supplementary File 3. 

Risk of Bias in individual studies   

The score for the risk of bias assessment of the included studies ranged from four to seven points 

out of a total of nine points (Supplementary File 4). One study obtained seven points (Waltimo-Sirén et 

al., 2005). Two studies obtained six points (Rizkallah et al., 2013; Nguyen et al., 2017). Two studies 

obtained five points (Chang, Lin & Hsu, 2007; Waltimo-Sirén et al., 2005) and one study obtained four 

points (Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985). The main methodological flaws were lack of 

representativeness of the cases (Chang, Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Nguyen et al., 2017; 

Rizkallah et al., 2013; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005), the selection of 

controls (Rizkallah et al., 2013; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985), lack of comparability (Chang, Lin 

& Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985) and failure to report the non-

response rate or losses during malocclusion evaluation (Chang, Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; 

Nguyen et al., 2017; Rizkallah et al., 2013; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 

2005). 

Synthesis of results and subgroup analyses 

Four subgroup analyses were performed. The types of malocclusion or the cephalometric 

measure assessed in the subgroup analyses were: Angle Class III malocclusion, mandibular overjet 

(anterior crossbite), ANB angle and open bite. The result of one subgroup analysis showed that 

individuals with OI had a 19.69-fold greater chance of exhibiting Angle Class III malocclusion than 

those without OI (OR = 19.69; 95% CI: 9.00 to 43.09; I2 = 0%). The fixed-effects model was used 

(Figure 2). 

One subgroup analysis demonstrated that the mandibular overjet (anterior crossbite) was 

significantly greater in individuals with OI compared to those without OI (MD = 6.98; 95% CI: 2.40 to 

9.77; I2 = 79.0%). The random-effects model was used (Figure 3). 

One subgroup analysis assessing individuals’ ANB showed that this angle was significantly 

greater in individuals without OI compared to those with OI (MD = 3.88; 95% CI: 1.15 to 6.61; I2 = 

83.0%). The random-effects model was used (Figure 4). 

Two subgroup analyses demonstrated that SNA was significantly greater in individuals without 

OI compared to those with OI (MD = 2.11; 95% CI: 0.24 to 3.98; I2 = 0%) (Figure 5) and no difference 

regarding SNB was observed between individuals with OI and those without OI (MD = -0.50; 95% CI: 

-2.21 to 1.21, I2 = 0%) (Figure 6). The fixed-effects model was used in both analyses. 

One subgroup analysis demonstrated that no significant difference between individuals with and 

without OI was observed for open bite (MD = 0.98; 95% CI: -0.29 to 2.25; I2 = 75.0%). The random-

effects model was used (Figure 7). 
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Strength of the evidence assessment 

Based on the GRADE evaluation, the strength of the evidence was classified as "very low" for 

the meta-analyses through which Angle Class III malocclusion, anterior crossbite and open bite were 

assessed. For the meta-analyses through which the angle ANB, angle SNA and angle SNB was 

evaluated, the strength of the evidence was classified as “low" (Supplementary File 5). 

DISCUSSION 

OI is a rare genetic disease with no cure. Treatment of affected individuals aims to improve 

function, reduce bone deformities and improve quality of life. The identification of the occlusal 

characteristics of children and adolescents with OI enables one to evaluate craniofacial growth and 

development as well as to plan preventive, interceptive or corrective treatment for malocclusion. 

Although studies reporting the prevalence of malocclusion and the occlusal characteristics of individuals 

with OI exist, no previous systematic review and meta-analysis on this topic is found in the literature. 

Health interventions and measures for the promotion of oral health care should be based on scholarly 

material, in which a large body of evidence is pooled (Carrasco-Labra, Brignardello-Petersen, Glick, 

Guyatt & Azarpazhooh , 2015; Nainar  et al., 2017). 

Using different methods for the diagnosis of malocclusion, the six studies included in the present 

systematic review and meta-analysis demonstrated that the prevalence of malocclusion is higher among 

individuals with OI (Chang, Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Nguyen et al., 2017; Rizkallah et 

al., 2013; Stenvik, Larheim & Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005). This finding may be 

explained by the mutations in genes that regulate the synthesis of type I and II collagen, impairing bone 

development and, consequently, contributing to the emergence of occlusal problems, stemming from 

skeletal discrepancies (Hube, 2007; Valadares et al., 2014). Altered collagen production is likely 

associated with the severity of craniofacial deformities in this population. Thus, craniofacial growth and 

malocclusion occurrence may vary depending on the severity of the disease.  

Despite the low level of evidence, meta-analyses revealed that individuals with OI were more 

likely to have Class III malocclusion and had a smaller measure of the ANB and SNA angle compared 

to individuals without OI. Individuals with OI have a hypoplastic and retracted maxilla in relation to the 

skull base (Bendixen et al., 2018; Chetty, Roberts, Stephen & Beighton, 2018; Jabbour et al., 2018; 

Retrouvey et al., 2018; Schwartz & Tsipouras, 1984). The anatomy of the maxilla and the more posterior 

position of this bone in relation to the skull base are responsible for the skeletal Class III relationship. 

Corroborating the findings of the meta-analyses, genetic sequencing studies of individuals with class III 

malocclusion show a relationship between mandibular prognathism and changes in the genes that encode 

collagen (Singh, 1999). It is also common for individuals with OI to have reduced linear vertical 

measurements of the face (S-GO, N-Me, A-Me) and loss of the vertical dimension of occlusion (Chang, 

Lin & Hsu, 2007; Waltimo-Sirén et al.,2005; Retrouvey et al., 2018; Schwartz & Tsipouras, 1984). 

These characteristics can favor a pattern of mandibular growth in a counterclockwise direction to 

compensate for the reduced lower anterior facial height (Reznikov et al., 2019). These craniofacial 
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manifestations may increase the chance of this group of individuals to present a greater mandibular 

prognathism when compared to individuals without OI.  

The subgroup analysis demonstrating that SNA was significantly greater in individuals without 

OI compared to those with OI indicated that the main component of the Class III malocclusion in 

individuals with OI results from maxilla retrognathism. The retrognathism of the maxilla may be 

explained by the premature fusion of facial sutures, impairing intramembranous ossification and 

affecting the adequate growth of this bone (Waltimo-Sirén et al., 2005). Another explanation is the 

impairment of surface bone remodeling and the deficiency of the anterior growth of the cranial base 

(Chang, Lin & Hsu, 2007; Schwartz & Tsipouras, 1984; Waltimo-Sirén et al., 2005). The failure in both 

processes precludes the downward and forward translation of the maxilla (Singh, 1999). 

The results presented herein also revealed a greater measurement of mandibular overjet (anterior 

crossbite) in individuals with OI compared to those without OI. This may be associated with the Class 

III malocclusion (Doraczynska-Kowalik, Nelke, Pawlak, Sasiadek & Gerber, 2017). The disharmony in 

bone growth of the maxilla and the mandible may exacerbate the anterior crossbite (O'Connell & Marini, 

1999; Okawa et al., 2017; Retrouvey et al., 2018). With a small or inadequate sagittal relation between 

the maxilla and mandible, the maxillary incisors present themselves with a lingual position in relation 

to the mandibular anterior teeth, causing anterior crossbite. 

The severity of class III malocclusion in individuals with OI may be greater when compared to 

individuals without OI. Therefore, if no intervention is set in place when the individual is still growing, 

the chances of the necessity of orthodontic treatment combined with orthognathic surgery for 

malocclusion correction in adulthood are very much high (Kindelan et al., 2003, Friedrich, Scheuer & 

Höltje, 2019). To avoid the development of more severe occlusal discrepancies as children and 

adolescents with OI grow, it is essential for the health care team to be attentive to the orofacial 

characteristics of the individual. It is also important for health practitioners to provide parents/caregivers 

with useful information on preventive measures and counseling on orthodontic treatment. The present 

findings can assist oral health providers with regards to the occlusal abnormalities that can affect 

individuals with OI. Early orthodontic intervention could avoid the need for more complex treatments 

for the correction of sagittal abnormalities in the relationship between maxilla and mandibula. 

Orthodontics can contribute considerably to improve the quality of life of affected individuals (in 

particular children and adolescents) with OI (Guo, Berkshire, Fulton & Hermanson, 2017; Schopf, 

2003). 

The six studies included in the present systematic review and meta-analysis presented issues 

regarding to methodological characteristics. The major methodological flaw was the absence of 

representativeness of the cases. No included study described the calculation of the sample size (Chang, 

Lin & Hsu, 2007; Jensen & Lund, 1997; Nguyen et al., 2017; Rizkallah et al., 2013; Stenvik, Larheim 

& Storhaug, 1985; Waltimo-Sirén et al., 2005). The methodological quality was also impaired in terms 

of the selection of the control groups. Stenvik, Larheim & Storhaug (1985) did not select a control group 
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from the same population as the case group. Another study selected the control group in an orthodontic 

clinic (Rizkallah et al., 2013). Moreover, during the comparability between groups, the matching of 

individuals with OI and controls without OI for the variables sex and age was only reported in two 

studies (Rizkallah et al., 2013; Waltimo-Sirén et al., 2005). One study reported pairing only by age 

(Nguyen et al., 2017). Multivariate analysis was performed in only one selected study (Nguyen et al., 

2017). Two studies did not report the examiner's calibration process for evaluating malocclusion (Jensen 

& Lund, 1997; Waltimo-Sirén et al., 2005). No study clearly indicates that the assessment of oral and 

cephalometric conditions was performed by an specialist. 

The bibliographic search performed for this systematic review and meta-analysis enabled one 

to have a broad investigation of publications in which individuals with and without OI were compared 

with regards to the occurrence of malocclusion. However, methodological differences regarding the 

diagnosis of malocclusion were found among studies, which precluded the incorporation of all included 

articles in the meta-analysis. As a result, subgroup analyses were performed with studies using similar 

parameters for the diagnosis of malocclusion (Sun, Briel, Walter & Guyatt, 2010). Another likely 

limitation refers to the different types of indices used for clinical detection of malocclusion, which may 

have a significant effect on the prevalence of malocclusion. The present findings underscore the 

importance of further studies with representative samples and the appropriate control of possible 

confounding factors. Such adjustments in the methods are necessary to investigate whether the 

association between malocclusion and OI may be influenced by other individual factors.  

CONCLUSION 

 Angle Class III malocclusion and anterior crossbite, due to maxillary retrognathia and/or 

hypoplasia, occur at higher rates in OI individuals compared to those without OI. 
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Figure 1 PRISMA diagram showing the process of study selection in the systematic review. 

Figure 2 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating Angle Class III malocclusion in 

individuals with and without OI. 

Figure 3 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating anterior crossbite in individuals with 

and without OI. 

Figure 4 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating ANB angle in individuals with and 

without OI. 
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Figure 5 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating SNA angle in individuals with and 

without OI. 

Figure 6 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating SNB angle in individuals with and 

without OI. 

Figure 7 Forest plot of meta-analysis for the studies evaluating open bite in individuals with and without 

OI. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Ao estudarmos as características dos indivíduos com OI, podemos 

constatar a real necessidade de um cuidado multidisciplinar e integral. A integração 

médica e odontológica precisa ser fortalecida, o que resultará em um trabalho 

constante para o aprimoramento do acompanhamento dos cuidados oferecidos aos 

indivíduos com OI.  

Mesmo a má oclusão podendo comprometer a qualidade de vida desses 

indivíduos, causando dor e desconforto, o cuidado odontológico em muitas das vezes 

fica em segundo plano em relação aos demais cuidados relacionados à saúde geral. 

Geralmente, indivíduos com OI possuem uma rotina constante de consultas médicas 

e internações. A área odontológica deve estar preparada para acolher e suprir as 

demandas dessa parcela da população, por meio de uma abordagem diferenciada, é 

necessário o conhecimento das alterações bucais e sistêmicas e sobre o correto 

manejo do indivíduo considerando suas limitações.  

O acesso ao serviço de saúde bucal para a população com doenças raras 

precisa ser fortalecido. Indivíduos com essas alterações ainda não possuem os 

mesmos cuidados relacionados saúde bucal em comparação com a população geral. 

Frequentemente, indivíduos com doenças genéticas raras, como a OI, priorizam a 

saúde geral, possuem características peculiares, e déficit de informação tanto da 

equipe odontológica quanto dos cuidadores, esses fatores se tornam dificultadores de 

acesso aos serviços de saúde bucal. Outra significativa barreira enfrentada no acesso 

aos serviços de saúde bucal é a ausência de políticas públicas. Dessa forma, estudos 

que apontam a necessidade de cuidado odontológico desses indivíduos contribui na 

mudança dessa realidade desanimadora e que carece de mudança.  

As análises radiográficas aqui apresentadas devem ser encorajadas no 

meio dos profissionais de saúde bucal, enaltecendo a relevância da Odontologia da 

equipe multiprofissional envolvida no cuidado de indivíduos com OI. Dessa forma, 

estudos sobre análise da remodelação óssea, por meio de exames radiográficos 

empregados na prática clínica odontológica, proporcionará o aprimoramento dos 

protocolos e diretrizes terapêuticas de indivíduos com OI nos serviços de saúde 

pública. Nessa perspectiva, gera-se um ponto de reflexão para o suprimento das 

inconsistências das políticas públicas direcionadas a essa parcela da população que 
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tende a desconsiderar o cuidado odontológico em suas prioridades. A Odontologia 

deve estar preparada para ingressar e dialogar com toda equipe multiprofissional, 

visando um olhar mais integral e humanizado aos indivíduos com OI e seus 

familiares/cuidadores. 
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