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Parizotto JOL. Morfologia craniofacial e da via aérea em individuos com Espectro
Oculoauriculovertebral [dissertacdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2020.

RESUMO

O espectro oculoauriculovertebral (EOAV), também conhecido como Sindrome de
Goldenhar, afeta o desenvolvimento de estruturas dos 1° e 2° arcos branquiais que
envolvem alteragdes mandibulares, oculares, vertebrais, auriculares e estruturas
extracranianas. A maioria dos estudos sobre o EOAV séao relatos clinicos e aqueles
com populagdes significativas sdo descri¢des fenotipicas. Os estudos que avaliaram
a morfologia tiveram seus resultados limitados ao incluir individuos com envolvimento
unilateral, bilateral, leve, moderado e grave, na mesma amostra. Dessa forma, os
objetivos do presente estudo foram de caracterizar a morfologia craniofacial e da via
aérea e suas possiveis correlagdes em uma amostra homogénea (n = 18) composta
apenas por individuos com EOAV unilateral grave. A anélise da via aérea foi realizada
por meio do Software Dolphin Imaging®. Para avaliar a morfologia craniofacial, sete
medidas morfométricas foram realizadas com Software Materialize Mimics®. Para
comparar as variaveis das vias aéreas e morfométricas, foi utilizado um grupo controle
pareado por idade e sexo. Pelo teste de Shapiro-Wilk, observou-se que 13 das 35
variaveis nao apresentaram distribuicdo normal. O teste t de Student foi aplicado para
as variaveis de distribuicdo normal e Mann-Whitney para aquelas sem distribuicéo
normal. Comparando os grupos Controle e OAVS para medidas craniofaciais, 16 das
26 variaveis foram estatisticamente significantes e, para as medidas das vias aéreas,
todas foram estatisticamente significantes, exceto a variavel Area RG. Os coeficientes
de correlagdo de Pearson e Spearman mostraram que as correlagbes entre a via
aérea e as variaveis morfométricas eram em geral moderadas. Além disso,
observamos que o lado contralateral dos individuos com OAVS nao é afetado.
Portanto, a via aérea dos EOAV ¢ alterada e pior que a individuos sem EOAV. Medidas
do osso hioide e posturais desempenham um papel importante na interpretagao das
caracteristicas da via aérea de individuos com e sem EOAV.

Palavras-chave: Sindrome de Goldenhar. Tomografia Computadorizada por Raios
X. Resisténcia das Vias Respiratorias.



Parizotto JOL. Craniofacial and airway morphology in individuals with
oculoauriculovertebral spectrum [dissertagdo de mestrado]. Araraquara: Faculdade de
Odontologia da UNESP; 2020.

ABSTRACT

The Oculoauriculovertebral spectrum (OAVS), also known as Goldenhar Syndrome,
affects the development of structures of the 1st and 2nd branchial arches that involve
mandibular, ocular, vertebral, auricular changes, as well as extracranial structures.
Most OAVS studies are clinical reports, and those with significant populations are
phenotypic description. Studies that evaluated morphology had their results limited by
including individuals with unilateral, bilateral, mild, moderate and severe involvement
in the same sample. The objectives of this study were to characterize the craniofacial
and airway morphology and its possible correlations in a homogeneous sample (n =
18) composed only of unilateral severe OAVS individuals. Airway analysis was
performed using Dolphin Imaging® software. To evaluate craniofacial morphology,
seven morphometric measurements were performed by Materialize Mimics® Software.
To compare airway and morphometric variables, a control group matched by age and
sex was used. Through the Shapiro-Wilk test, it was observed that 13 of the 35
variables did not have normal distribution. Student's t-test was applied for the normal
distribution variables and Mann-Whitney for those without normal distribution.
Comparing the Control and OAVS groups for craniofacial measurements, 16 of the 26
variables were statistically significant, and for airway measurements all were
statistically significant except for the RG Area variable. Pearson and Spearman's
correlation coefficients showed that the correlations between airway and morphometric
variables were mostly moderate. In addition, we also observed that the contralateral
side of OAVS individuals is unaffected. In conclusion, OAVS airway is altered and
worse than individuals without OAVS. Hyoid bone and postural measures play an
important role in interpreting airway features of individuals with and without OAVS.

Keywords: Goldenhar syndrome. X-ray Computed Tomography. Airway Resistance.
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1 INTRODUCAO

O Espectro Oculoauriculovertebral (EOAV), também conhecido como Sindrome
de Goldenhar, é uma desordem na morfogénese craniofacial de etiologia e fenétipo
heterogéneos, com prevaléncia que varia de 1:3.500 a 1:5.600 nascidos vivos!=. O
acometimento craniofacial é geralmente unilateral*®. Esta condicdo envolve anomalias
de estruturas derivadas do 1° e 2° arcos faringeos, como hipoplasia da mandibula, da
maxila e anomalias de orelha externa e média. Devido a grande variabilidade clinica do
EOAV, outras anomalias como dermdide epibulbar, ano/microftalmia, coloboma
palpebral, de iris e de retina, mas formacbes vertebrais e fissuras atipicas foram
descritas nestes individuos, além de alteracbes extracranianas: cardiacas, renais e

neurolégicas®.

Devido a expressividade variavel, o termo espectro foi considerado mais
adequado visto que além das alteracdes observadas por Goldenhar® (derméide
epibulbar, apéndices pré-auriculares e anormalidades vertebrais), foram reconhecidas
alteracdes cardiacas, renais e esqueléticas®. Diversos termos foram utilizados para
representar diferentes combinacdes destes achados tais como sindrome do primeiro
arco, sindrome do primeiro e segundo arcos branquiais, sindrome Goldenhar-Gorlin,
displasia facial lateral, microssomia facial unilateral, disostose otomandibular, necrose
facial unilateral intrauterina, displasia auriculo-branquiogénica, displasia facio-auriculo-

vertebral, microssomia hemifacial e microssomia craniofacial’.

O diagnéstico deste espectro é baseado geralmente no fendtipo, visto que ndo
ha testes genéticos especificos disponiveis e as alteracbes cromossémicas séo
heterogéneas?!. Os pacientes com EOAV ndo necessariamente apresentam todas as
caracteristicas do espectro, ndo ha concordancia quanto a um critério minimo de
diagndstico, porém tém sido sugerido que a microtia represente a forma mais branda &
10 A ocorréncia é majoritariamente esporadica, podendo haver heranca familiar ou néo.
Sua etiologia € em grande parte desconhecida, sugere-se que o0 envolvimento é por
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais®-*!. Um individuo com EOAV e alteracdo
cromossOmica pode ter caracteristicas diferentes de outro individuo com a mesma
alteracao cromossémica, logo, ndo se pode prever com precisédo a severidade devido

a heterogeneidade do fendétipo?.

Diversas intervencdes cirdrgicas podem ser necessdrias para restaurar a
estética e fungdo craniofacial nos individuos com EOAV, a depender da severidade. A

indicagdo para avaliagdo por meio de exame tomogréafico nestes casos é devido a
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variabilidade clinica observada no acometimento de mandibula. A tomografia
computadorizada de feixe cénico (TCFC) com campo de visdo estendido é capaz de
identificar anomalias craniofaciais e vertebrais e possibilita a obtencdo de
reconstrucdes tridimensionais para andlise estrutural qualitativa, que podem ser
convertidos em coordenadas para andlise morfométrica quantitativa'?!3. Além disso,
este exame beneficia as especialidades de Odontologia, Otorrinolaringologia, Cirurgia
Plastica e Genética Clinica para elaboracdo de um plano de tratamento

multiprofissional.

Individuos com EOAV podem ter uma prevaléncia e severidade aumentada de
obstruc@o da via aérea, devido as suas caracteristicas anatdmicas como hipoplasia
mandibular e glossoptose. A apneia obstrutiva do sono e hipoventilacdo sdo mais
recorrentes nestes individuos em relacéo a populacao geral, bem como a necessidade
de traqueostomial#'>, O exame de TCFC permite a avaliacdo da via aérea superior,
auxiliando no diagnéstico das possiveis obstrucdes'®'’. As principais variaveis de

estudo nesse exame sdo: 0 volume, area e minima area axial da via aérea faringiana.

Existem varios métodos para a classificacdo das hipoplasias mandibulares,
sendo a de Pruzansky modificada por Kaban'® o mais utilizado, que diferencia a
malformacdo em trés graus de severidade: Grau |: mandibula com anatomia normal,
mas reduzida em tamanho; Grau Il: mandibula hipoplasica associada a malformacéao
de condilo e processo corondide; Grau llA: mandibula reduzida em tamanho e céndilo
hipoplasico e malformado, porém mantendo relacdo espacial com a cavidade glendide
de maneira similar ao lado contralateral. Grau IIB: mandibula com severa malformacao
e hipoplasia condilar, deslocada do plano sagital e sem contato com a cavidade
glenoide (também malformada); Grau Ill: mandibula severamente hipoplasica com
auséncia de condilo, ramo, processo coronoide e fossa glenoide. No  entanto, a
analise morfolégica bidimensional no EOAV é Ilimitada. Tradicionalmente, as
radiografias frontais e laterais eram o método de diagndstico primario para a avaliacdo
da morfologia craniofacial'®. Este método apresenta algumas deficiéncias, como:
magnificacdo, sobreposicado de estruturas, deslocamentos projetivos (possibilidade de

percepcéo alongada ou encurtada de um objeto), distorcdo geométrica, entre outros?°.

Com isso, a analise tridimensional, por meio da tomografia computadorizada,
veio para eliminar grande parte destas deficiéncias, visto que existe um problema em
representar uma medida que ocupa um espaco tridimensional em uma imagem
bidimensional?®. As reconstrucdes volumétrica sdo de suma importancia para

diagndstico destes casos, onde o clinico consegue observar a imagem com mais
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detalhes, sem distorcao e por diversos angulos, tendo assim uma fidedignidade na
avaliacdo dos possiveis desvios anatdmicos'??!, Sendo assim, a avaliacdo da
morfologia craniofacial na EOAV por meio da TCFC permite uma melhor andlise da
assimetria esquelética, sem sobreposicao de estruturas.

A literatura evidencia a necessidade de pesquisas sobre EOAV com amostras
maiores e quando possivel, homogéneas. Grande parte das evidéncias cientificas,
principalmente sobre a via aérea nestes pacientes, limita-se a relatos de casos e a
maioria sobre dificuldades de intubacdo e protocolos anestésicos 22724, Ha inUmeros
relatos de casos também com tratamentos distintos para estes pacientes, como
reabilitacdo com protese de ATM?>26, Estudos com maiores amostras sobre EOAV
abordam descricdo fenotipica ou estudo genético>°. Além disso, aqueles que
avaliaram a morfologia tiveram seus resultados limitados por incluir individuos com
acometimento uni ou bilateral, leve, moderado e severo na mesma amostra (I, lIA, 11B
e Ill). Nao ha pesquisas sobre a avaliagao tridimensional da morfologia das vias aéreas
destes individuos, juntamente com a morfologia craniofacial e a possivel correlacéo

entre elas.

Deste modo, o objetivo deste trabalho foi avaliar e caracterizar por meio de TCFC
a morfologia craniofacial dos pacientes com EOAV. Também foram realizadas as
mensuracdes das vias aéreas e comparagcdo com um grupo controle com o intuito de
avaliar se existem correlacdes entre as caracteristicas anatdomicas e alteracdes

faringianas.
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2 PROPOSICAO
2.1 Objetivo Geral

Caracterizar e investigar possiveis associacdes entre a morfologia craniofacial e

das vias aéreas faringianas dos individuos com EOAV.

2.2 Objetivos Especificos

o Caracterizar tridimensionalmente a assimetria craniofacial dos individuos EOAV;
o Avaliar cefalometricamente as alteracdes posturais;
o Avaliar o volume, area, minima area axial da via aérea faringiana retropalatal e

retroglossal;

o Comparar as variaveis do grupo EOAV com um grupo controle;

o Testar a hipétese de associagdo entre a morfologia do espaco aéreo faringiano
com a gravidade das deformidades esqueléticas dos pacientes EOAV.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 O Espectro Oculoauriculovertebral

Gorlin et al. (1963)% foi o primeiro autor a sugerir o termo Displasia
Oculoauriculovertebral - DOAV para descrever individuos com este padrdao de
anomalias. Um ano depois, em 1964, Gorlin e Pindborg?’ consideraram Sindrome de
Goldenhar (SG), Microssomia Hemifacial (MHF), Displasia Oculoaurivulovertebral -
DOAV como condicdes diferentes. Em 1989, Cohen et al.# distinguiram a MHF da SG,
relataram a primeira era a combinacdo de anomalias auriculares e mandibulares,
enquanto a segunda, apresentava também dermoide epibulbar e anomalias vertebrais.
A similaridade clinica presente entre MHF e SG levou alguns autores a sugerirem que
as duas condicGes representavam um espectro continuo?®, enquanto para outros
autores, sdo de sindromes diferentes*. Tanto o termo displasia quanto o termo
sindrome séo inadequados para classificar esta condicédo®. O termo EOQAV foi sugerido
por estes autores para representar as diferentes combinacbes de anomalias

mandibulares, auriculares, oculares e vertebrais.

A classificacdo dos individuos EOAV é importante para que seja possivel
diferenciar a severidade da doenca e permitir uma comunicacdo efetiva entre
profissionais. Algumas classificacdes focam apenas na mandibula e/ou orelha, outras
incluiram combinagbes de algumas anomalias do EOAV?%-32, A classificacdo mais
utilizada é a de Pruzansky-Kaban®, que divide os individuos EOAV em 3 graus de
severidade ja citados. Em 1991, Vento et al.®® propuseram uma classificacédo
denominada OMENS, que incluiu outras anomalias esqueléticas e de tecidos moles do
espectro craniofacial da MHF. Cada letra do OMENS esta relacionada a uma anomalia
craniofacial (Orbit — 6rbita, Mandible — mandibula, Ear- orelha, Cranial Nerves- nervos
cranianos e Softs tissues — tecidos moles). Cada defeito anatdmico € graduado e zero
(normal) a trés (mais grave). A classificacdo OMENS permite a avaliacdo da frequéncia
e gravidade das anomalias e correlagdo da andlise estatistica. Horgan et al.3* em 1995
revisaram 121 individuos com MHF e outras alteracbes e observaram associacao
estatisticamente significante entre OMENS e anomalias extracraniofaciais. Foi
proposto, entdo, o aumento do sistema para OMENS-Plus para relatar a presenca de

anomalias extracraniofaciais associadas.
3.1.1 Historico

A literatura relata o primeiro caso de individuo com anomalias auriculares em

1654 no trabalho de Grabb et al. *, de 1965 e, posteriormente, casos com envolvimento
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associados a derméide epibulbar foram descritos e, em 1952, revisador por Goldenhar®.
Este autor, descreveu, ainda, trés casos adicionais e discutiu a relagdo entre a
disostose mandibulo-facial e o complexo malformativo dermdide epibular-apéndices
auriculares. Estas anomalias juntas foram denominadas de sindrome de Goldenhar. A
literatura é composta por diversos trabalhos com foco em aspectos de classificacdo da
doenca, clinicos, etioldgicos, epidemiolégicos de diferentes combinac¢des de anomalias

envolvendo 1° e 2° arcos branquiais*3°-38,

Rollnick e Kaye*® em 1983 estudaram 97 individuos com fendtipo
oculoaurivulovertebral. Neste estudo, malformacdes leves como, apéndices ou fistulas
pré-auriculares, foram considerados, sendo comuns nos individuos com EOAV. O
histérico familiar de um ou mais parentes estava presente em 45% dos casos avaliados.
A hipotese testada foi que o fenotipo dos individuos com anomalias
oculoauriculovertebrais pode ser o extremo de um espectro continuo, causado pela
segregacéo de um gene. Posteriormente, em 1992, Kaye et al.3¢ avaliaram por meio da
analise da segregacéo 74 familias de individuos com anomalias dentro do EOAYV, a fim
de determinar se a frequéncia das anomalias observadas nos parentes de 1° grau era
mais alta do que na populacéo geral. Os achados deste trabalho sugeriram modelo de
heranca autossémico dominante, modelos recessivos e poligénicos ndo foram

distinguiveis.

Cohen et al.* em 1989 realizaram uma andlise critica sobre o EOAV e as
manifestacdes clinicas documentadas foram: achados craniofaciais, caracteristicas do
sistema nervoso central, defeitos cardiacos e outras anomalias. Ja& em 1993, van den
Ende et al.®” avaliaram o fenétipo de uma amostra com 77 individuos com EOAV e 4
subgrupos foram gerados (Sindrome de Goldenhar - SG, Microssomia Hemifacial -
MHF, Displasia Oculoaurivulovertebral - DOAV e apéndice pré-auricular isolado) para
comparar a frequéncia das anomalias associadas. Ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante para os 4 subgrupos. Os autores sugeriram que SG, MHF,
DOAV sao variacBes da mesma condicao e que, apéndices pré-auriculares podem ser

uma expressao leve.

Um estudo retrospectivo com individuos com MHF foi realizado em 20053 com
0 objetivo de avaliar a prevaléncia de fissura facial no EOAV. A amostra foi composta
por 198 individuos. A hipbtese era de que a coexisténcia de fissuras faciais e HFM
sugere um mecanismo patogénico comum. A fissura de labio de palato ipsilateral,
presente em 10% dos individuos com MHF, levaram os autores a sugerirem que

guando a fissura é parte do quadro desta condi¢ao, sua etiopatogénese € a mesma que
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da MHF. Fissura facial rara (Tessier 4 e Tessier 0), achado incomum no EOAYV, foi

observada em apenas 2 dos individuos.

Com o passar do tempo, 0s estudos se aprimoraram com o objetivo de pesquisar
com mais especificidade os individuos EOAV. Um estudo de 2015 feito por Beleza-
Meireles et al.'? avaliou o fenoétipo clinico de 51 pacientes e seus pais, e fizeram um
estudo hibridizagdo gendmica comparativa baseada em microarrays (CGH-array) para
identificar um potencial loci causante. Destes 51 pacientes, 31% tinham historico
familiar de EOAV, a maioria ndo possuia historico relevante de pré-natal e 10% dos
casos tinham historico de exposicdo ambiental. A microssomia hemifacial estava
presente em 90% dos pacientes e as anomalias oculares em 29%. Neste trabalho, foi
observada maior incidéncia de microssomia facial do que os achados na literatura e
menor incidéncia de anomalias oculares. Além disso, os dados sugerem que pacientes
EOAV com anomalias vertebrais ou anomalias cardiacas congénitas tem maior
frequéncia de malformacdes cerebrais, nos membros ou outras. A analise CGH-array
neste estudo coorte identificou anomalias recorrentes de dosagem no locus 22q11 pode
abrigar gene que desempenham um papel na regulacéo da simetria craniofacial e do
desenvolvimento dos 12 e 22 arcos branquiais. Porém, o EOAV € heterogéneo e muitos
casos tém etiologia multifatorial ou sdo causadas por mutacdes em genes ainda néo

identificados.

Bragagnolo et al.>®> em 2017 realizaram uma pesquisa com a finalidade de avaliar
clinica, citogenética e molecularmente 72 pacientes EOAV e comparar os achados com
a literatura. Seus resultados ndo indicaram uma unica regido genémica candidata, mas
foram observados desequilibrios cromossémicos recorrentes no cromossomo 4 e 22,
em regides contendo genes relevantes para o fendtipo EOAV, sugerindo diferentes
mecanismos patogénicos envolvidos nesse espectro heterogéneo genético e

fenotipico.

As perspectivas atuais quanto ao EOAV mostram que devido a uma grande
variedade de anormalidades e as diferentes gravidades representam um desafio para
o tratamento destes pacientes. Tudo isso exige uma abordagem individual de cada
paciente e envolve uma equipe de especialistas no planejamento do tratamento. E um
processo complexo, duradouro, multidisciplinar e deve ser dividido em etapas, de
acordo com a idade do paciente, bem como a extensdao e a gravidade das

anormalidades observadas?.
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3.1.2 Anomalias craniofaciais e esqueléticas

As anomalias craniofaciais mais comuns presentes em individuos EOAV s&o:
assimetria facial, hipoplasia mandibular, anomalias oculares, fissuras faciais e
anomalias auriculares. Uma média de 20% dos casos com EOAV apresenta acentuada
assimetria facial e 65%, com algum grau de assimetria4?>. O acometimento pode ser
unilateral ou bilateral. No caso do envolvimento facial bilateral, ele foi observado em
33% dos 294 individuos estudados por Rollnick et al.> em 1987; 60% dos 25 avaliados
por Morrison et al.** em 1992; e em 15% dos 198 estudados por Fan et al.® em 2005.
O envolvimento mais comum, o unilateral, os relatos reportam 99% da amostra

estudada por Rollnick et al.> 1987 e 85% dos casos estudados por Fan et al.3 2005.

As alteracdes na coluna vertebral sédo a principal anomalia esquelética do EOAV,
sendo fusdo das vertebras cervicais a mais frequente, presente em cerca de 60% dos
casos. Outras anomalias esqueléticas incluindo, espinha bifida, hemivértebras,
vértebras hipoplasicas, escoliose e anomalias de costelas foram observadas em 30%

dos casos , segundo Gorlin et al.** em 2001.

As anomalias oculares também séo frequentes no EOAV, sendo a dermoide
epibulbar a mais frequente. Ela esta presente em cerca de 35% dos individuos com
EOAV444, J4a as fissuras faciais, a Tessier n° 7 é a mais frequente, variando de 15 a
61% 3338, Trabalho de Wan et al.*®> de 2003 da literatura mostram que a orelha externa
e a orelha média estdo mais frequentemente acometidas do que a orelha interna. As
anomalias de orelha externa (microtias) sdo variaveis, podem acometer desde uma

auricula pequena até a auséncia de todo o pavilhdo auricular®®.
3.1.3 Anomalias extracranianas

MalformacBes cardiovasculares tém sido frequentemente relatadas em
individuos com EOAV. Estudos de Morrison et al.** em 1992 mostraram que 32% dos
individuos com esta condi¢ao apresentavam algum tipo de anomalia cardiaca e estudos
de Kumar et al.*® de 1993 mostrara esta malformacéo em 21.2% dos individuos. Dentre
as anomalias cardiovasculares encontradas, estdo: cardiomegalia, anomalias de veias
cardiacas, hipertrofia ventricular, defeito de septo atrial, defeito de septo ventricular,

estenose aortica, entre outros>:37:43.46,

Alteracbes envolvendo o sistema nervoso central no EOAV podem variar e
incluem: encefalocele, meningoencefalocele, hidrocefalia, lipoma de corpo caloso,

teratoma, cisto derméide, hipoplasia do hemisfério cerebelar, entre outros*’—4°,
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3.2 Avaliacdo Tridimensional da Morfologia Craniofacial dos Individuos com
EOAV

Manara et al.>° em 2016 relataram que reconstrucdes tridimensionais baseadas

em tomografias computadorizadas permitem uma andlise precisa da assimetria dos

0ssos faciais nos pacientes EOAV o que favorece uma abordagem quantitativa para

planejamento de cirurgias maxilo-faciais.

O indice Katsumata foi desenvolvido 2005 originalmente para avaliar assimetrias
faciais por meio de tomografias computadorizadas com um sistema de avaliagdo de
pontos de coordenadas tridimensional®!. Este indice foi utilizado em pacientes EOAV
por Hoffman et al. em 2016 para avaliar a utilidade dos escores assim obtidos na
identificacdo de graus e locais de assimetria para estes individuos. A amostra foi
composta por 20 individuos (12 do sexo masculino e 8 do sexo feminino) de 5.7 a 23.9
anos com tomografia computadorizada helicoidal multislice. Os resultados do estudo
mostraram que o indice de assimetria de Katsumata pode gerar informacdes bem
estruturadas e ilustrativas da distribuicdo de pontos de referéncia, permitindo a
avaliacdo qualitativa de assimetria dos casos de EOAV e a identificacdo das regides

esqueléticas envolvidas.

Davide et al.52 em 2017 propuseram uma avaliacdo tridimensional dos individuos
EOAV além do envolvimento dos 1° e 2° arcos branquiais, visto que anormalidade
vasculares intracranianas, 0sseas e cerebrais ndo s&o derivadas destes arcos
branquiais. Neste estudo foram avaliados 35 pacientes EOAV por meio da TCFC e
ressonancia magnética do cérebro (32 pacientes). As conclusfes relataram que as
anormalidades vasculares, 6sseas e cerebrais intracranianas em pacientes com EOAV
sdo surpreendentemente comuns e heterogéneas. Como sua deteccdo pode ter um
impacto significativo no tratamento clinico e cirdrgico dos pacientes afetados,
investigacOes precisas de neuroimagem devem ser incluidas na analise diagndstica do
EOQAV.

Mais recentemente, em 2018, Nardi et al.*® avaliaram anomalias craniofaciais e
vertebrais e assimetrias entre os lados afetados e ndo afetados dos pacientes com
Sindrome de Goldenhar utilizando tomografia computadorizada de feixe conico (TCFC)
com campo de visao estendido. Foram avaliados 10 pacientes de 7-14 anos (6 do sexo
masculino e 4 do sexo feminino) por meio de pontos anatbmicos faciais para medir
distancias bilaterais e seis volumes foram calculados: 6rbita, seio maxilar, condilo, canal
externo da orelha, canal médio e canal auditivo interno. Todos o0s pacientes

apresentaram déficit de desenvolvimento esquelético no lado afetado e a foi observada
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diferenca estatisticamente significante para maior parte das variaveis, entre o lado
afetado e nao afetado. Ao final, concluiu-se que a TCFC com campo de visdo estendido
€ capaz de identificar anomalias craniofaciais e esqueléticas, além de quantificar
assimetrias entre os lados afetado e ndo afetado, contribuindo para um planejamento
do tratamento eficiente.

3.3 Via Aérea dos Individuos EOAV

Os estudos sobre a via aérea dos individuos EOAV sdo restrito e restringem-se
a estudos sobre dificuldade de intubacdo no campo da anestesiologia e casos clinicos.
Nargozian et al.>3 em 1999 mostraram em um estudo retrospectivo a associacéo entre
a severidade da hipoplasia mandibular e o grau de dificuldade de intubacdo. Baseado
em seus achados, imagens sobre a hipoplasia mandibular devem ser consideradas

antes de cirurgias, como parte da avaliacdo da dificuldade individual da via aérea.

De acordo com Kourelis et al.>* em 2009, as caracteristicas anatdmicas dos
individuos com EOAV causam uma predisposicao a alteracdes na via aérea e no sono.
As principais alteracbes anatdmicas que contribuem para isso sado a hipoplasia
mandibular e a glossoptose. Além disso, os individuos com alteracbes neurologicas

podem ter mais risco de hipoventilagcdo ou outros problemas respiratérios4.

Em 2014, Cakmakkaya et al.>® publicaram recomendacgdes para anestesia de
pacientes com EOAV e ressaltaram que as anomalias vertebrais, como fusdo das
vértebras cervicais, sdo consideradas relevantes para consideracdes da via aérea, visto

gue pode agravar uma intubacao que ja é dificil.

Um estudo retrospectivo coorte de 2017°¢ se propds a analisar a prevaléncia e
tratamento da apneia obstrutiva do sono (AOS) relacionada a severidade da
deformidade em pacientes com microssomia hemifacial (MHF). A amostra foi composta
por 755 pacientes com MHF de trés diferentes centros. 17,6% dos pacientes foram
diagnosticados com AOS e os pacientes classificados como Pruzansky IIB/Ill foram
significantemente mais frequentemente diagnosticados com AOS. Portanto, a
prevaléncia de AOS em pacientes com MHF foi maior do que a da populacédo geral
descrita na literatura e o tratamento deve ser individualizado e baseado nos sintomas

e na severidade da deformidade.
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4 MATERIAL E METODO

Este estudo caracteriza-se como observacional transversal com a participacao
de 18 individuos regularmente matriculados no Hospital de Reabilitacdo em Anomalias
Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo (HRAC-USP), com aprovacdo do mesmo
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do HRAC-USP (3.486.247).

4.1 Selegcdo da Amostra

Foram selecionados individuos de ambos os sexos, de faixa etaria de 5 a 13
anos. Os critérios de inclusdo dos individuos foram: ter diagnéstico confirmado de
espectro oculoaurivulovertebral (EOAV), apresentar exame tomografico feito
previamente para diagnéstico médico/odontolégico, apresentar alteracdes
mandibulares e néo ter realizado nenhum procedimento ortoddntico ou cirargico maxilar
e/ou mandibular. Critérios de exclusao: ter diagnostico EOAV indefinido, individuos com
auséncia de exame tomografico ou com qualidade inadequada e presenca de
tratamento ortodontico. Os individuos selecionados tiveram seus prontuarios
reavaliados por uma geneticista do Hospital de Reabilitacdo de Anomalias Craniofaciais
da Universidade de S&o Paulo (Dr? Siulan Vendramini Pittoli), colaboradora do projeto,
para confirmacdo do diagndstico e avaliagdo da presenca de outras anomalias

associadas.

O grupo controle foi selecionado do banco de dados da Universidade de
Michigan e foram pareados por sexo e idade com o grupo EOAV. Os critérios de
inclusdo foram: auséncia de sindromes ou deformidades esqueléticas e ter tomografia

computadorizada realizada previamente para tratamento médico/odontologico.
4.2 Definicdo dos Grupos

A amostra foi composta por um grupo de 18 individuos EOAV, de acometimento
classificado por Pruzansky-Kaban'® como grave (graus IIB e Ill) e por um grupo controle
com o0 mesmo namero de individuos, pareado por sexo e idade para comparacédo das

variaveis do espaco aéreo.
4.3 Exames Tomograficos

Os exames tomograficos dos individuos da amostra foram realizados em
tomografos de feixe conico para os pacientes do grupo controle e EOAV, e também por
meio de tomografia helicoidal multislice para 3 pacientes do grupo EOAV. Foi
selecionado o campo de visédo estendido, de modo a englobar toda a mandibula, maxila,
orbita e base do cranio. A dimens&o do voxel de 0,30 mm? a 0,40 mm?3. As imagens
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foram transformadas em arquivos DICOM (Digital Imaging and Comunications in

Medicine), e exportadas para o software especifico (Dolphin Imaging®).

4.4 Padronizag&o Espacial do Crénio

Os arquivos DICOM foram importados para o programa Dolphin Imaging®, a
imagem tridimensional da cabega do paciente foi orientada espacialmente para
estabelecer uma orientagdo comum de coordenadas para analise das imagens. Este
posicionamento foi realizado por meio da ferramenta de posicionamento da cabeca. Na
vista coronal (Fig. 1), o plano sagital mediano € orientado de acordo com a linha média
do paciente, considerando o alinhamento da crista galli e da espinha nasal anterior. Na
vista sagital (Fig. 2), o plano de Frankfurt € posicionado paralelo ao plano axial,
considerando a linha Po-Or. Em uma vista sagital, é certificado de que nao ha rotagao

da cabecga do paciente, o que poderia comprometer a marcagao dos outros planos.

Figura 1 - Posicionamento da cabeca no plano sagital e axial
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Fonte: Elaboracgéo propria.

Figura 2. Posicionamento da cabega no plano axial e coronal.
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4.5 Anélise Cefalométrica

Apés a imagem ser orientada, foi criada uma imagem simulada 2D de uma
telerradiografia em norma lateral por meio da ferramenta “Build X-rays” (Dolphin
Imaging®). A analise cefalométrica consistiu em duas medidas lineares e sete medidas
angulares. As medidas lineares utilizadas foram: MP-HY, distancia entre o plano
mandibular e o0 0sso hidide; e HY-C3, distancia entre o 0sso hidide e a vértebra C3. As
medidas angulares sdo: SNA, angulo formado entre o ponto A e a linha sela-nasio;
SNB, angulo formado entre o ponto B e a linha sela-nasio; OPSN, angulo formado entre
o plano oclusal e a linha sela-nasio, OPTSN, angulo formado entre a linha tangente a
C2 e a linha sela-nasio; CVTSN, angulo formado pela interseccéo da linha tangente a
vértebra cervical e a linha sela-nasio e MP-SN, angulo formado entre plano mandibular

e a linha sela-nasio®’.

4.6 Analise de Via Aérea Faringea

A ferramenta de andlise do espaco aéreo do programa Dolphin Imaging® foi
usada para determinar as variaveis: volume, area sagital e a menor area axial do
espaco aéreo retropalatal e retroglossal. Na vista sagital, o limite superior foi
determinado por uma linha paralela ao plano de Frankfurt tangente o ponto Basio e o
limite inferior por uma linha tangente a ponta da epiglote paralela ao plano de Frankfurt.

Os limites laterais e posteriores consistiram nas margens da parede da via aérea e 0
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limite anterior, no palato mole, base da lingua e parede anterior da faringe (Fig. 3). Apos
a delimitagdo do espaco aéreo superior, o “threshold e seed” points foram delimitados
de forma a incluir o maior volume possivel. O software calcula automaticamente o
volume, a area e a minima area axial da via aérea superior (fig. 4)°.

Figura 3 — Delimitacao da via aérea seguindo os limites definidos (linhas verdes).

Sagittal (Draft)

Espacgo aéreo que foi analisado de acordo com a delimitagdo em rosa. Pontos
de sensibilidade de analise (seed points) em amarelo.
Fonte: Elaboragao prépria.

Figura 4 — Valores de volume (Volume total VA) e area (Area total VA) da via aérea

calculados pelo software de acordo com a area delimitada.
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Fonte: Elaboracao propria.
4.7 Delimitacdo e Célculo da Minima Area Axial Retropalatal e Retroglossal
o Limites da éarea retropalatal (Area RP):
- Limite superior - a linha paralela ao Plano de Frankfurt, do ponto Basio (Ba) até

o limite horizontal da Espinha Nasal Posterior (ENP);
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- Limites anterior e posterior- palato mole e margens da parede faringiana,

- Limite inferior sera a linha formada pela ponta inferior da Gvula (U) paralela ao
Plano de Frankfurt.

Minima &rea axial retropalatal (MAA RP): menor distancia entre o palato mole e

parede posterior faringea.

Limites da éarea retroglossal (Area RG):

- Limite superior: limite inferior do espaco retropalatal;

- Limites anterior e posterior: a base da lingua (BT) e a parede faringiana inferior
(PFI), respectivamente;

- Limite inferior: linha tangente a ponta da epiglote e paralela ao plano de
Frankfurt.
Minima area axial retroglossal (MAA RG): sera a menor distancia entre base da

lingua e parede posterior faringea (Figura 5)°.

ApoOs a delimitagdo das areas retropalatal e retroglossal, o “threshold” e “seed
points” foram determinados de forma a incluir o maior volume possivel. O software
calcula automaticamente a minima area axial de ambas as regioes.

Figura 5 — Delimitacdo das areas retropalatal (a) e retroglossal (b).

a)

Sagittal (Draft)
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Sagittal (Draft)

Fonte: Elaboracéo propria

4.8 Avaliacao da Morfologia Craniofacial

Os arquivos DICOM das Tomografias Computadorizadas de Feixe Conico com
as cabecas orientadas previamente no programa Dolphin Imaging® foram exportados
para o Software Materialise Mimics®. Para avaliacao tridimensional, por meio da aba
“Segmentation”, foi escolhido o melhor “Thresholding” para segmentagdo em modelo
de superficie (.stl). Uma vez feita a segmentacdo, com auxilio da ferramenta
“‘Measurements” da aba “Simulation”, foram realizadas sete medidas recomendadas
por Stoustrup et al.®?, adicionando uma medida de avaliacdo do eixo Y. Foram trés
medidas de diferencas lineares ou angulares entre os lados (1,2 e 3), trés de angulos
entre planos de referéncia predefinidos (4, 5 e 6), uma da relacdo entre altura facial
anterior e posterior (7) e uma do eixo Y (8)(Figura 6). Para as diferencas entre os lados
definimos o “lado assimétrico” como o lado com a menor altura total posterior da
mandibula. As medidas para o “lado assimétrico” foram subtraidas do lado contralateral
(maior). Foram realizadas as analises das seguintes variaveis morfometricas: 1- Altura
total posterior da mandibula, 2- Inclinacdo do plano oclusal maxilar no sentido
transversal, 3- Inclinacdo do plano oclusal mandibular no sentido transversal, 4- Angulo
axial mandibular, 5- Inclinacdo mandibular, 6- Inclinac&o oclusal mandibular, 7- Relacéo

entre a altura facial inferior anterior/posterior e 8- Assimetria do eixo Y(Quadro 1).

Quadro 1- Descricao das medidas morfométricas

Numero _ _
_ ) Avaliacao do desvio o
de Medida morfométrica _ Definicao
_ do crescimento
referéncia
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Altura total posterior da

mandibula

Diferenca entre os
lados no
desenvolvimento

vertical da mandibula

Distancia do plano
axial doramo 1 —
plano axial do ramo 2
por meio de Co-Go

Canting oclusal maxilar

(Canting oclusal max)

Canting do plano

oclusal maxilar

Distancia do plano
axial até o Molar

Superior

Canting oclusal mandibular
(Canting oclusal md)

Canting do plano

oclusal mandibular

Distancia do plano
axial até o Molar

Inferior

Angulo axial mandibular
(Ang Ax Md)

Canting da borda
inferior da mandibula
com referéncia nos

pontos gonios

Angulo entre o Plano
de Construcao Axial
do Gobnio e o plano

Axial

Inclinacdo mandibular
(Incl Md)

Inclinacdo mandibular e
avaliacao da rotacéo
mandibular com
referéncia a base

mandibular

Angulo entre plano
Mandibular Axial e o

plano Axial

Inclinac&o oclusal mandibular
(Incl Ocl Md)

Inclinacéo do plano

oclusal mandibular

Angulo entre o plano
Axial e o plano

oclusal Mandibular

Relacéo entre a altura facial
inferior anterior/posterior - a
nivel da base do cranio
(Relacédo AFla AFIp)

Desenvolvimento

anterior inferior da face

Distancia do plano
Axial até Go (Ax Go)
-médiaD + E
dividida pela
distancia do plano
Axial até Gn(Ax Gn)

Assimetria do eixo Y
(Ass eixo Y)

Distancia transversal —

assimetria do eixo Y

Distancia do Gnatio
perpendicular ao

Plano Sagital

Quadro 2- Pontos cefalométricos tridimensionais
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Ponto Definicéo Abreviaca
anatomico 0
Sela O centro geométrico da sela turcica S
Nasio Ponto mais anterior da sutura fronto-nasal N
GoO6nio D Ponto mais posterior/inferior no ramo mandibular direito GoD
Gonio E Ponto mais posterior/inferior no ramo mandibular GoE
esquerdo
Gnétio Borda mais anterior/inferior da sinfise mentoniana Gn
Condilio D Ponto mais superior e ponto médio do eixo mediolateral CoD
do condilo direito
Condilio E Ponto mais superior e ponto médio do eixo mediolateral CoE
do céndilo esquerdo
Orbitéario lateral | Sutura fronto-zigomatica no aspecto medial da parede Ol D
D da orbita direita
Orbitéario lateral | Sutura fronto-zigomatica no aspecto medial da parede Ol E
E da Orbita esquerda
Ponto médio Ponto médio (borda incisal) ou ponto de contato entre os InS
incisivos incisivos superiores
superiores
Ponto médio Ponto médio (borda incisal) ou ponto de contato entre os InInf.
incisivos incisivos inferiores
inferiores
Cuspide do Cuspide disto-vestibular do primeiro molar superior MolSupD
molar superior direito
D
Cuspide do Cuspide disto-vestibular do primeiro molar superior MolSupE

molar superior E

esquerdo
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Cuspide do Cuspide disto-vestibular do primeiro molar inferior direito | MolInfD
molar inferior D
Cuspide do Cuspide disto-vestibular do primeiro molar inferior MolInfE
molar inferior E esquerdo
Quadro 3- Planos cefalométricos tridimensionais
Planos Defini¢éo Abreviagao

1 S-0Ol_D-Ol_E PI. axial

2 S-N- perpendicular ao plano Axial Pl. sagital

3 S-perpendicular ao plano Sagital PI. coronal

perpendicular ao plano Axial

4 GoD-GoE-Gn Pl. Mand. axial

5 MolSupD-MolSupE-InS-Ininf. Pl. Oclusal
combinado

6 MolSupD-MolSupE-InS Pl. Oclusal maxilar

7 MolInfD-MolInfE-IniInf Pl. Oclusal
mandibular

8 GoD-GoE-perpendicular ao plano Coronal Pl. De construcao
axial do Go

Planos Definicao Abreviacao
Bilaterais
1 Co-Go-Gn Pl. Sagital do ramo
2 Co-Go-perpendicular ao plano sagital do ramo PIl. Coronal do
ramo
3 Através de Co-perpendicular ao plano sagital | PIl. Axial do ramo 1
do ramo- perpendicular ao plano coronal do
ramo
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Através de Go-perpendicular ao plano sagital | PI. Axial do ramo 2

do ramo-perpendicular ao plano coronal do

ramo

Figura 6- Medidas morfométricas.

f)

*
‘eagunns®

a) 1- Altura total posterior, b) 2- Canting oclusal maxilar, ¢) 3- Canting oclusal mandibular, d) 4-
Angulo axial mandibular, e) 5- Inclinagdo mandibular, f) 6- Inclinacéo oclusal mandibular e g)
7- Relacéo entre a altura facial inferior anterior/posterior, h) Assimetria do eixo Y.
Fonte: Elaboracéo propria baseado em Stoustrup et al, 2018%.

Para avaliar a confiabilidade do método de mensuracgéo foi utilizado o coeficiente

de correlagéo intraclasse (Tabela 2), as medidas foram feitas em 50% da amostra,
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selecionadas aleatoriamente. As medidas foram feitas em dois momentos distintos,

com intervalo de uma semana.
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A Tabela 1 mostra a andlise descritiva e de distribuicdo demografica da amostra,

incluindo idade e sexo para cada grupo. A idade média para o Grupo Controle foi de

9,43 anos e para o Grupo EOAV foi de 9,63 anos. Os grupos foram pareados por idade

e sexo, portanto eles ttm o mesmo numero de individuos do sexo masculino (n=6) e

do sexo feminino (n=12).

Tabela 1 - Analise descritiva e distribuicdo demografica da amostra

Grupo Controle (n=18)

Grupo EOAV (n=18)

Média (anos) Inferior superior dp
9,43 6,75 11,92 1,34
Masculino Feminino
(n) (n) Total
6 12 18

Média
(anos) Inferior
9,63 5,42

Masculino

(n)

6

Superior

14,00

Feminino

(n)

12

dp

2,40

Total

18

dp: desvio padrao

Fonte: Elaboracéo propria.

A Tabela 2 mostra o coeficiente de correlacédo intraclasse (CCl). O CCI intra-

avaliador foi excelente, maior ou igual a 0.922 para todas as variaveis, exceto para Area

RP que foi 0.811.

Tabela 2 — Coeficiente de correlagéo intraclasse (CCI), intra avaliador.

Medida CCl Intra avaliador
Altura total posterior 0,997
Canting oclusal max 0,995
Canting oclusal md 0,997
Ang Axial Md 0,979
Incl Md 0,979
Incl Ocl Md 0,988
Ax Go 0,991
Ax Gn 0,999

Relacdo AFla AFlp 0,986
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Ass eixo Y 0,986
MP-SN 0,997
SNA 0,967
SNB 0,997
OP-SN 0,988
MP-Hy 0,948
HY-C3 0,982
CVT-SN 0,995
OPT-SN 0,922
Area total VA 0,993
Volume total VA 0,996
MAAt VA 0,999
Area RP 0,811
Volume RP 0,987
MAA RP 0,993
Area RG 0,990
Volume RG 0.995
MAA RG 1,000

Fonte: Elaboracéo propria.
Todas as variaveis foram avaliadas pelo teste de normalidade de Shapiro-Wilk

(Tabela 3), e observou-se que 13 das 35 variaveis nao tiveram distribuicdo normal.

Tabela 3 — Teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das variaveis.

Controle EOAV
Medida (n=18) (n=18)
P P

ldade 0,749 0,841
Altura total posterior LA 0,989 0,594
Altura total posterior LNA 0,989 0,348
Dif Altura total posterior 0,231 0,364
Canting oclusal max LA 0,377 0,952
Canting oclusal max LNA 0,377 0,498
Dif Canting oclusal max 0,999 0,029*
Canting oclusal md LA 0,344 0,400
Canting oclusal md LNA 0,344 0,773
Dif Canting oclusal md 0,849 0,442
Ang Axial Md 0,014 0,155
Incl Md 0,265 0,349
Incl Ocl Md 0,613 0,263
Ax Go LA 0,317 0,504
Ax Go LNA 0,317 0,567
Dif Ax Go LNA 0,219 0,742

Ax Gn 0,478 0,231



33

Relacdo AFla AFlp 0,688 0,323
Ass eixo Y 0,034* 0,741
MP-SN 0,017* 0,181
SNA 0,930 0,977
SNB 0,235 0,367
OP-SN 0,631 0,185
MP-Hy 0,087 0,327t
HY-C3 0,029* 0,0661
CVT-SN 0,302t 0,038*t
OPT-SN 0,367t 0,044*t
Area total VA 0,015* 0,953
Volume total VA 0,021* 0,262
MAAt VA 0,012* 0,003*
Area RP 0,263 0,499
Volume RP 0,046* 0,215
MAA RP 0,309 0,079
Area RG 0,007* 0,046*
Volume RG 0,130 0,008*
MAA RG 0,175 0,005*
*diferenca estatisticamente significativa da normalidade (p<0,05)
Th=17; TTn=15

Fonte: Elaboracao proépria.

Para comparacdo entre os grupos Controle e EOAV nas variaveis que
apresentaram distribuicdo normal foi utilizado o teste t para grupos independentes, e 0
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para as que ndo apresentaram distribuicéo
normal.

Em um paciente do Grupo EOAV as variaveis MP-Hy, Hy-C3, CVT-SN e OPT-
SN ndo puderam ser medidas por limitacdo do campo de visdo da tomografia
computadorizada. O mesmo aconteceu para as variaveis CVT-SN e OPT-SN para 3
pacientes do grupo controle e foram consideradas dados ausentes.

A medidas Altura total posterior, Canting oclusal max, Canting oclusal md e Ax
Go do grupo Controle foram comparadas entre os lados direito e esquerdo pelo teste t.
Como néo houve diferenca estatisticamente significativa em nenhuma delas, para a
comparacao entre os grupos Controle e EOAV foi utilizada a média dos lados direito e
esquerdo das respectivas medidas.

A Tabela 4 mostra a comparacao entre os grupos Controle e EOAV quanto as
medidas morfométricas e a maior parte das variaveis teve diferenca estatisticamente
significante, exceto as varidveis do LNA (lado ndo afetado) e as variaveis
cefalométricas: MP-Hy, Hy-C3 e CVT-SN.
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Tabela 4 — Comparacao entre os grupos Controle e EOAV quanto as medidas morfométricas.

. Controle (n=18 EOAV (n=18 .
Medida média ( dp) média ( d)p dif. P
Q(')t:tr :”tcc)’:"'t' A 51,04 426 3056 7,33  -2048  <0,001*
Q(')t:tr :”tgfi'N R 51,04 426 5235 4,84 1,31 0,395
Egs't“;tr‘gf total 044 1,34 21,78 6,67  -22,23  <0,001*
gzr)‘(“[‘g oclusal 5496 4,36 4939 3,53 558  <0,001*
gzr)‘(“[‘ﬁ :C'”S""' 5496 4,36 5598 4,03 1,01 0,475
gg&:‘“ﬁ:‘g}( 037 1,35 659 347 696  <0,001%
%“E'Xg oclusal 5544 4,46 50,30 3,79 513  0,001*
%"é”ﬁ'&%oc'“sa' 5544 446 5738 4,56 1,94 0,205
géfllfs:‘“r:g 060 1,33 707 3,66 768  <0,001*
Ang Axial Md 080 0,60 576 3,51 496  <0,001*
incl Md 31,89 5,16 4791 518 16,02  <0,001*
Incl Ocl Md 19,83 4,09 3300 461 13,16  <0,001*
Ax Go LA 61,93 6,08 5423 6,14 7,70 0,001*
Ax Go LNA 61,93 6,08 6052 6,29 1,41 0,500
Dif Ax Go LNA 047 134 6,29 6,60 6,77  <0,001*
Ax Gn 9583 561 9262 436 -3,20 0,064
ig:‘;@a" AFla 0,65 0,05 062 0,05 -0,03 0,113
ASS eixo Y 1,09 0,90 1324 629 1215  <0,001*
MP-SN 3204 344 4301 599 10,06  <0,001*
SNA 8242 3,01 7873 335 3,69 0,001
SNB 7871 334 7057 4,70 814  <0,001*
OP-SN 17,89 331 2218 6,40 4,29 0,016*
MP-Hy 1032 384 8,060 473 2,26 0,130
HY-C3 3037 4,26 28,19t 327 2,18 0,062
CVT-SN 103,80" 10,61  107,45' 8,67 3,65 0,217
OPT-SN 98,641 1052  106,58' 9,72 7.94 0,014*

* - diferenca estatisticamente significativa (teste t)

# - diferenca estatisticamente significativa (teste de Mann-Whitney)
Th=17; Tt h=15

Fonte: Elaboragéo propria.
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Na comparacédo entre os grupos Controle e EOAV para as medidas de espaco

aéreo, a Tabela 5 mostra que todas as variaveis foram estatisticamente significantes,

exceto a variavel Area RG (area retroglossal).

Tabela 5 — Comparacgéo entre os grupos Controle e EOAV quanto as medidas de espaco

aéreo.
. Controle (n=18 EOAV (n=18 .

Medida média ( dp) média : dp) dif. P
Area total VA 449,33 86,60 385,61 75,86 -63,72 0,037#
Volume total VA 11319,94 3787,12 7507,22 2473,29 -3812,72 0,001%
MAAt VA 182,17 86,16 106,56 52,01 -75,61 0,001%
Area RP 306,00 62,32 256,33 64,30 -49,67 0,025*
Volume RP 8310,33 2997,40 5118,06 1918,56 -3192,28 <0,001%
MAA RP 200,39 88,12 129,67 51,65 -70,72 0,006*
Area RG 165,44 53,48 138,06 45,48 -27,39 0,064
Volume RG 3197,33 1312,52 2328,17 1222,36 -869,17 0,019%
MAA RG 202,94 91,42 111,06 52,28 -91,89 <0,001%

* - diferenca estatisticamente significativa (teste t)
# - diferenca estatisticamente significativa (teste de Mann-Whitney)
Fonte: Elaboracao propria.

Para as comparacfes dentro de cada grupo entre os lados foi utilizado o teste t

pareado, pois as medidas apresentaram distribuicdo normal. A Tabela 6 mostra a

Comparacéo entre os lados LA (lado afetado) e LNA (lado ndo afetado) no grupo EOAV

onde a diferenca entre os lados teve significancia para todas as variaveis bilaterais

(Altura total posterior, Canting oclusal max, Canting oclusal md e Ax Go).

Tabela 6 — Comparacgéo entre os lados LA e LNA no grupo EOAV

LA LNA

Medida média  dp média  dp dif. P
Qg‘s‘{;itgfa' 3056 7,33 5235 484 2178  <0,001*
gg)‘(“”g oclusal 49,39 3,53 5598 4,03  -6,59  <0,001*
%3”“”9 oclusal 50,30 3,79 57,38 4,56  -7,07  <0,001*
Ax GO 5423 6,14 6052 629  -629  0,001*

* - diferenca estatisticamente significativa (teste t).
Fonte: Elaboracgéo propria.

Para verificar a correlagdo entre as varidveis de espago aéreo e as

morfométricas foi utilizado o coeficiente de correlacdo de Pearson quando as variaveis



36

tinham distribuicdo normal e o coeficiente de correlagdo de Spearman quando ndo. A

Tabela 7 mostra a correlagéo entre as medidas morfométricas e de espacgo aéreo no

grupo Controle, onde obtivemos correlacdes moderadas®® entre as variaveis: Altura

total posterior e Volume RP; Canting oclusal max e Volume RG; Canting oclusal md e
Volume RG; Ang Axial Md e MAA RG, Ang Axial Md e MAAt VA, Ax Gn e Volume RG,
HY-C3 e MAAt VA, Volume RP, MAA RP e Volume RG; CVT-SN e MAA RG; OPT-SN
e MAA-RG; e correlagdes fortes entre as variaveis: Canting oclusal mx e Volume total

VA; Canting oclusal max e Volume RP; Canting oclusal md e Volume total VA; Canting
oclusal md e Volume RP; Ax-Gn e Volume total VA; AX-Gn e Volume RP; HY-C3 e MAA

RG.

Tabela 7 — Correlagéo entre as medidas morfométricas e de espaco aéreo no grupo Controle.

Medi('ja_ fg;? V(t)cl)lglle MAAt Area Volume MAA Area Volume MAA
morfométrica VA VA VA RP RP RP RG RG RG
Altura r -0,14 044 004 021 048 014 -006 037 0724
potsott:r'ior 0,590 0,066 0,887 0,413 0,042* 0,580 0,810 0,130 0,335
Cantng r 0,00 0,73 009 023 072 028 010 055 0,37
O‘r‘r']‘;(a' p 0,997 0,001* 0,723 0,360 0,001* 0,258 0,695 0,019* 0,126
Canting r 0,17 081 019 029 079 030 022 061 037
oclusal
P 0502 <0,001* 0448 0235 <0001* 0224 0387 0,007* 0,129
Ang Axial r 044 009 059 039 -010 033 043 026 0,59
Md p 0,065 0,720 0,011* 0,115 0,690 0,183 0,073 0,301 0,011*
015 011 013 016 015 0116 002 0013 0,17
nel Md p 0561 0,663 0,616 0513 0,542 0,538 0,945 0,594 0,502
InclOcl r 0,10 -0,18 0,07 002 -0,19 006 009 -007 -0,01
Md p 0,689 0484 0,773 0,935 0453 0,799 0,714 0,772 0,953
r -004 040 012 008 03l 012 008 034 0,19
AxGo p 0887 0,097 0,639 0,750 0,213 0,637 0,751 0,169 0,460
r 016 0,79 029 030 075 035 022 056 0,42
Axen p 0537 <0,001* 0,236 0,229 <0,001* 0,149 0,378 0,016* 0,082
Relagso r -0,10 0,11 000 -0,13 0,05 -0,10 0,00 0,00 -0,07
AFlaAFlp p 0,686 0,663 0,990 0,616 0,836 0,701 0,987 0,987 0,770
Asseixo r 008 009 009 011 -009 009 008 000 0,05
Y p 0738 0723 0,723 0,663 0,723 0,717 0,748 0,997 0,842
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MP-SN r -0,07 0,11 -0,07 0,31 018 -0,02 -0,19 -0,13 -0,03
p 0,786 0,665 0,778 0,213 0,477 0951 0,444 0,618 0,916
SNA r 0,16 0,34 0,05 0,08 0,32 0,10 0,17 0,10 -0,01
p 0527 0,169 0,842 0,738 0,195 0,679 0,497 0,694 0,980
SNB r -0,07 0,28 -0,03 0,07 0,35 0,06 -0,07 -0,05 -0,07
p 0,791 0,268 0,893 0,793 0,154 0,807 0,785 0,830 0,785
OP-SN r -006 -0,18 o000 -0,11 -0,32 0,00 0,07 -0,03 -0,11
p 0826 0,484 0,997 0,664 0,197 0990 0,772 0,910 0,663
MP-Hy r 0,20 0,09 0,17 0,31 0,26 0,00 0,27 0,17 0,12
p 0416 0,723 0,49 0,218 0,301 0,993 0,278 0,511 0,622
r 0,32 0,65 0,68 0,39 0,54 0,58 0,46 0,53 0,72
Hves p 0,189 0,004* 0,002* 0,107 0,021* 0,011* 0,057 0,022* 0,001*
CVT-SN 0,06 0,25 0,45 0,14 0,09 0,17 0,25 0,37 0,62
p 0831 0,356 0,083 0,593 0,729 0,529 0,341 0,161 0,010*
OPT.SN r 0,02 0,01 03 001 -0,16 0,33 0,36 0,26 0,64
p 0945 0,960 0,201 0,959 0,567 0,237 0,191 0,354 0,010*

* - correlacdo estatisticamente significativa

Fonte: Elaboracao propria.

A Tabela 8 mostra a correlacao entre as medidas morfométricas e de espaco

aéreo no grupo EOAV, onde obtivemos correlagcdes moderadas entre as variaveis: Dif

Altura total posterior e Area RG; Canting oclusal max LA e Area RP; Canting oclusal md
LA e Volume total VA, Area RP, Volume RP; Canting oclusal md LNA e Area RP; Ax

Gn e Volume total VA, Area RP, Volume RP. As demais correlacdes foram

consideradas fracas.

Tabela 8 — Correlagéo entre as medidas morfométricas e de espago aéreo no grupo EOAV.

Area Volume

Medida total total MAAt Area Volume MAA Area Volume MAA
morfométrica VA RP RP RP RG RG RG
VA VA
Altura r -0,09 0,15 0,08 -0,08 0,19 0,08 -0,33 -0,26 0,17
total
posterior p 0,727 0,543 0,751 0,747 0,455 0,763 0,181 0,299 0,491
LA
Altura r 0,39 0,47 -0,03 0,37 0,42 -0,25 0,09 0,03 0,06
total
posterior p 0,111 0,050 0,903 0,134 0,080 0,321 0,711 0,900 0,816
LNA
Dif Altura r -0,38 -0,17 0,24 -0,36 -0,10 0,26 -0,53 -0,37 0,30
total N
posterior p 0,121 0,500 0,328 0,147 0,693 0,290 0,024 0,135 0,231
r 0,52 0,38 -0,29 0,52 0,46 -0,22 0,35 0,22 -0,34
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oclusal p 0,027 0,117 0,239 0,028 0,053 0,383 0,161 0,381 0,170
max LA
Cantng r 0,11 007 -048 026 021 -017 -002 -003 -0,49
oclusal
o Lna P 0657 0793 0045¢ 0,201 0402 0507 0,948 0900 0,039*
Df r 061 029 021 017 012 006 040 028 0,17
Canting
oclusal p 0,007* 0,243 0,397 0,494 0,622 0,823 0,104 0,268 0,504
max
Cantng r 066 058 -0,14 054 059 004 043 031 -022
‘;’ﬁé“ﬁf_‘\' p 0,003* 0,013* 0,573 0,022* 0,009* 0,877 0,076 0,216 0,373
Cantng r 043 041 -032 055 049 -025 020 018 -0,34
rﬁghﬁua/lx p 0077 0090 0,192 0,018* 0,038* 0,319 0,425 0,463 0,173
Dif r 016 008 023 -013 000 035 013 00l 0,20
Canting
oclusal p 0537 0,741 0,351 0,606 0,991 0,153 0,595 0,958 0,428
md
Ang Axial r 034 011 -021 010 011 031 009 005 -034
Md p 0,172 0,665 0,397 0,690 0,669 0,217 0,708 0,855 0,164
v 013 -0,10 008 009 -011 004 002 004 0,03
nc
p 0,616 0687 0,763 0,719 0,668 0,882 0,948 0,868 0,896
Inclocl r -0,15 -0,24 004 002 -019 012 -011 -0,20 0,01
Md p 0559 0,338 0,871 0,948 0,456 0,639 0,668 0,418 0,971
021 027 015 034 034 039 007 -008 -008
Ax Go LA
p 0,399 0277 0553 0,163 0,167 0,114 0,782 0,754 0,757
AxGo r 042 037 -026 039 043 -024 014 003 -0,17
LNA p 0083 0,129 0,291 0,112 0079 0,332 0,575 0,919 0,495
DifAxGo r -020 -0,10 025 -005 -009 -013 -0,10 -0,06 0,30
LNA p 0418 0686 0315 0842 0726 0615 0,693 0,817 0,231
on | 070 0856 024 05 059 000 027 014 -027
X GNn
p 0,001* 0,015* 0,336 0,015* 0,010+ 0,987 0,283 0,593 0,279
Relacio r 0,02 0,10 -026 017 017 -045 005 -0,14 -0,17
AFlaAFlp p 0,942 0,685 0,289 0,495 0,498 0,060 0,845 0,593 0,507
r 009 007 -036 032 025 -047 -002 001 -041
Ass eixo Y
p 0,726 0,772 0,141 0,198 0,321 0,047* 0,925 0,958 0,095
upsy | 043 018 016 035 014 029 005 003 -006
p 0,078 0465 0536 0,160 0573 0,242 0,829 0,893 0,826
SNA r 034 010 -007 013 006 038 020 003  -014
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p 0171 0,699 0,780 0,607 0,808 0,119 0,434 0,896 0,569
SNB r 0,43 0,30 -0,04 0,18 0,25 0,48 0,02 -0,02 -0,15
p 0,078 0,224 0874 0,474 0,321 0,046* 0,934 0,932 0,560
OP-SN r -0,19 -0,17v -0,05 -0,13 -0,16 -0,33 -0,10 -0,18 0,12
p 0457 0490 0,845 0,614 0521 0,178 0,692 0,465 0,627
MP-H r -008 o001 -037 -0,12 -0,11 -0,43 0,35 0,13 -0,17
Y p 0,753 0,95 0,148 0,654 0,685 0,087 0,171 0,626 0,516
HY-C3 r 0,55 0,61 0,48 0,38 0,46 0,41 0,11 0,24 0,41
p 0,022* 0,010* 0,049* 0,136 0,061 0,098 0,680 0,358 0,102
0,00 0,15 0,28 -0,19 0,00 -0,03 0,06 0,22 0,42

CVT-SN
p 1,000 0,567 0,277 0,453 0,993 0,903 0,815 0,395 0,095
r 0,06 0,10 032 -0,23 -0,09 -0,01 0,21 0,29 0,44

OPT-SN
p 0819 0691 0,213 0,378 0,733 0,970 0,419 0,262 0,078

* - correlagéo estatisticamente significativa.

Fonte: Elaboracao prépria.
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6 DISCUSSAO

Os individuos EOAV podem ser classificados como unilaterais, onde o
acometimento é apenas de um dos lados, ou bilaterais, onde ha acometimento (em
diferentes magnitudes) em ambos os lados, mesmo que seja apenas um apéndice pré-
auricular. Grande parte da literatura ndo separa em sua amostra os individuos EOAV
unilaterais dos bilaterais, e também ndo segmenta de acordo com a gravidade da
deformacgdo’®®0:6263  Nota-se que ha nos artigos cientificos também uma descricdo de
lado afetado e lado ndo afetado para caracterizacdo destes individuos '3 e inclusive
comparacoes utilizando o lado ndo afetado como controle para comparagdo de
medidas. Porém, nunca se soube com precisdo se o lado ndo afetado dos EOAV
unilaterais era realmente ndo afetado ou apenas menos afetado. Sem esta informacéo,
era ambiguo utilizar o lado ndo afetado como parametro de comparacao. Neste estudo,
o grupo EOAYV passou por avaliagdo de uma geneticista e foi composto unicamente por
individuos unilaterais Pruzansky IIB e Ill. Ao comparar as medidas morfométricas do
grupo controle com o grupo EOAV (Tabela 4) observou-se que todas as medidas do
lado ndo afetado nao tiveram diferenca significante quando comparadas com o grupo
controle. A partir deste resultado, podemos afirmar que o lado ndo afetado dos
individuos EOAV unilaterais é realmente nao afetado e comparavel ao de um individuo
sem deformidades esqueléticas. Esta observacao foi possivel devido ao uso de um

grupo controle pareado por idade e sexo neste trabalho (Tabela 1).

Sabe-se que para individuos sem alteracdes esqueléticas, a via aérea varia para
os diferentes padrdes faciais e o volume da orofaringe para os pacientes Classe Il sdo
menores quando comparados com pacientes Classe | e Classe lll. Portanto, a posicao
mandibular em relacdo a base do cranio afeta o volume da via aérea da orofaringe. %
Na Tabela 4 observamos que a variavel SNB para os individuos EOAV foi
estatisticamente menor do que o grupo controle, logo, seria esperado ja que o volume
da orofaringe fosse diminuido. Porém, ndo € sé o volume que se mostrou diferente.
Todas as variaveis do espaco aéreo, com excecdo da Area RG, foram
significantemente diferentes entre os grupos, sendo 0s valores menores para 0 grupo
EOAV (Tabela 5). Relatos ja foram feitos sobre alteracdes na via aérea destes
individuos®>232455 mas a comparagdo com o grupo controle forneceu informacdes mais
concretas e precisas sobre estas diferencas. As maiores diferencas foram observadas
no Volume RP e MAA RG. Estudos futuros devem aprofundar ainda mais nestas

diferencas entre a via aérea dos individuos EOAV, adicionar variaveis como formato da
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via aérea e comprimento e a utilizacdo de dinamica de fluido computacional®® podem

oferecer informacdes ainda mais valiosas.

Apesar da andlise da via aérea com esta metodologia usando o software Dolphin
Imaging® ser amplamente utilizada na literatura, os resultados devem ser analisados
com cautela. Um artigo recente % comparou as medidas do espaco aérea faringiano de
duas tomografias de cada paciente da amostra com um intervalo de tempo de 4-6
meses. Constatou-se que diferentes tempos de TCFC com o mesmo protocolo de
exame e de posicionamento do paciente pode produzir medidas tridimensionais da via
aérea faringiana distintas. Portanto é importante interpretar os resultados e saber
guando as diferencas podem ser devidas apenas ao erro do método. A diferenca do
volume total da orofaringe entre o grupo controle e EOAV neste estudo foi de
3812.72mm3, que véao além do erro aleatério do método mostrado por Ryan et al.5¢

(2851.64mm?) e portanto séo diferencas verdadeiras.

As Tabelas 7 e 8 mostram a correlacao das variaveis morfométricas com as da
via aérea de ambos o0s grupos. Estas correlacdes foram calculadas com intuito de
investigar se ha alguma variavel morfométrica que tenha maior influéncia na via aérea
dos individuos. No grupo controle (Tabela 7), dentre as correlagdes moderadas® e
fortes entre as variaveis, as que chamam atencéo para sua significancia clinica sao:
HY-C3 e MAA RG, CVT-SN e MAA RG; OPT-SN e MAA-RG. Quanto a correlagdo HY-
C3 e MAA RG, nosso resultado corrobora com pesquisas prévias que relataram a
correlagdo positiva da posicdo do osso hioide com a via aérea.” As medidas CVT-SN
e OPT-SN descritas por Solow et al.>’, sdo variaveis posturais e caracterizam a
curvatura cervical e a posicdo da cabeca em relacdo a coluna. A correlacdo positiva
destas variaveis com a minima area retroglossal esta de acordo com o que os estudos
da anestesiologia relatam: a postura da cabeca tem efeito importante na colapsibilidade
e no local do colapso das vias aéreas®® e a extensdo da cabeca melhora a
permeabilidade e o volume das vias aéreas além de diminuir a resisténcia das
mesmas®°.

Para o grupo EOAV (Tabela 8), as correlacbes variaram de moderadas a
baixas®* em sua maioria, tendo apenas uma correlacéo forte: Ax Gn- Area total VA.
r=0.7). Estes achados estdo opostos aos reportados em estudos anteriores que
demonstram a correlagdo negativa entre a altura facial anterior com as variaveis area
e volume da via aérea’® ",

J& havia um consenso que estes pacientes necessitam mais de traqueostomia

sugerindo alteracdo na via aérea deles'4*°. Esta hipétese de alteracéo nas vias aéreas
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foi confirmada neste estudo. A correlacdo negativa da diferenca da altura posterior
mandibular do lado afetado e ndo afetado com a via aérea mostra que quanto maior for
o desequilibrio entre os lados do paciente EOAV, menor sera a area retroglossal. Além
disso, a assimetria do eixo Y teve uma correlagcdo negativa com a MAA RP, ou seja,
guanto maior o desvio da mandibula em relagcdo ao plano sagital, menor a area
retropalatal.

O osso hioide tem sido relatado como um fator importante a ser avaliado em
conjunto com a via aérea %, e as correlacées positivas encontradas entre a variavel Hy-
C3 e o volume, area e minima area axial total tanto no grupo controle como no EOAV
reforcam esta afirmacgéo. Sugere-se que alteracbes no o0sso hioide pode levar a
alteracbes na via aérea, e por isso é importante estudar estas duas variaveis e suas
associaces®’. A alteracdo de posicdo do osso hioide esta diretamente relacionada a
atividade dos musculos supra e infra-hioideos, que sdo também os responsaveis pela
degluticdo. Os individuos EOAV possuem malformacdes esqueléticas que podem
afetar a origem e insercéo destes musculos do osso hioide, visto que alguns deles tem
sua origem na mandibula e processo estiloide. Portanto, alteracdes em medidas
relacionadas ao 0sso hioide podem ser esperadas nos pacientes EOAV.

A anomalia vertebral, presente na triade do nome EOAV, destaca-se por ser uma
das caracteristicas mais importantes que compdem o fenoétipo destes individuos, visto
gue pode alteracGes como estas podem causar uma instabilidade cervical’. A causa
entre a malformacdo das estruturas craniofaciais e as vértebras cervicais ainda é
incerta, mas acredita-se que a sinalizacdo durante a embriogénese precoce entre a
notocorda, o0 mesoderma para-axial, o tubo neural e a crista neural, seja importante
para a conexdo’3. As formas mais comuns de malformagées vertebrais nos individuos
EOAV séo: fusdo das vértebras cervicais, presenca de hemivértebra ou hipoplasia de

vértebras cervicais, toracicas ou lombares>44,

Diferentemente dos resultados do grupo Controle na Tabela 7, o grupo EOAV
nao mostrou correlacdo das variaveis de curvatura cervical a posicao da cabeca em
relacdo a coluna (OPT-SN e CVT-SN) com a via aérea (Tabela 8). Tal resultado
demonstra que para um individuo sem deformidades esqueléticas, o aumento do
angulo de curvatura cervical, ou seja, uma maior extensdo da cabeca, provoca melhora
na via aérea. Porém, para o individuo EOAYV isto ndo acontece. Uma das respostas
provaveis € que este movimento de extensdo da cabeca é dificultado para o individuo
EOAV devido as suas provaveis anomalias vertebrais. Além disso, uma pesquisa

anterior’* mostrou que quando 91 individuos com Apneia Obstrutiva do Sono foram
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estudados, 46.2% apresentaram fusdo nas vértebras cervicais. Isto corrobora ainda

mais com a importancia do estudo das rela¢gBes posturais com a via aérea.

Uma limitacdo deste trabalho € que em 3 individuos do Grupo EOAV a
tomografia computadorizada era helicoidal multislice feita em posicdo supina
(horizontal) ao invés de feixe cdnico em posicdo sentada (vertical). Este fato pode ter
influenciado a extensao da cabeca e curvatura cervical apesar da variabilidade destas

medidas terem se mostrado similar entre os grupos.

Estudos futuros com amostras ainda maiores e homogéneas sao encorajados
para que se possa conhecer ainda mais os individuos EOAV e proporcionar um plano
de tratamento mais individualizado. Além disso, acrescentar exames de polissonografia
e raio x dinamico da coluna cervical como variaveis podem oferecer informacdes ainda

mais valiosas.
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7 CONCLUSAO

Este trabalho demonstrou que o lado contralateral de individuos unilaterais
graves com EOAV néo é afetado. Além disso, as caracteristicas da via aéreas desses
pacientes sdo diferentes de individuos sem deformidades esqueléticas e sdo afetadas
e correlacionadas com a posi¢cao do 0sso hidide e por malformagdes cervicais tipicas
do EOAV. O conteudo deste trabalho fornece informacdes sobre as alteracbes
craniofaciais e das vias aéreas dos pacientes EOAV, que podem melhorar o

diagnéstico, planejamento e tratamento dessa condicdo clinica.
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matriculados no Hospital de Reabilitacio de Anomalias Craniofaciais da Universidade de Sao Paulo
(HRACUSP) e que possuam exame tomografico realizado, previamente, para diagnostico
médico/odontoldgico e que ndo tenham realizado nenhum procedimento ortoddntico ou cirdrgico maxilar
e/ou mandibular. A amostra sera dividida em trés grupos distintos de acordo com a severidade do
acometimento, segundo a classificacdo proposta por Pruzansky-Kaban. O grupo controle sera selecionado
do banco de dados da Universidade de Michigan e serdo pareados por sexo e idade com o grupo EQAV. A
andlise da via aérea sera feita no Dolphin Imaging® e as varidveis serdo: volume, drea total, minima area
axial retropalatal e retroglossal e esfericidade. Para avaliacdo da morfologia craniofacial, serd usado o
Software 30-Slicer e serdo realizadas sete medidas morfométricas: trés medidas de diferencas lineares ou
angulares entre os lados, trés de dngulos entre planos de referéncia pré-definidos, uma da relacao entre
altura facial anterior e posterior e uma da assimetria do eixo Y. Para determinar a confiabilidade do métado,
a analise intra e inter-observador sera realizada por dois examinadores nas variaveis de estudo em 10% da
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amostra, selecionadas aleatoriamente. Cada examinador fara as medidas em dois momentos distintos, com
intervalo de uma semana. Estes testes serdo realizados através do Coeficiente de Correlacéo Interclasse
(CCI). As variavels serdo testadas para averiguar a distribuicdo dos dados. Se confirmado a distribuicéo
normal por meio da avaliacdo da assimetria e curtose elou teste de Shapiro-Wilk serfio realizados teste
Oneway ANOVA para avaliacio da igualdade das médias entre os grupos distintos. A andlise dos resultados
sera feita por meio da Correlacio de Pearson entre as varidveis da morfologia esquelética com o volume do
espaco aéreo faringiano, menor disténcia retropalatal, retroglossal e esfericidade.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar e caracterizar a morfologia dos individuos com EQAV.

Objetivos Secundarios:

= Caracterizar tridimensionalmente a assimetria craniofacial;

= Avaliar cefalometricamente as alteracdes esqueléticas e vertebrais;

» Awvaliar o volume, area, minima area axial e esfericidade da via aérea faringiana;
= Avaliar a correlacdo entre as varidveis morfométricas e de vias aéreas.

Os autores hipotetizam que existe correlaciio entre as variaveis da morfologia esquelética com o volume do
espaco aéreo faringiano, mener distncia retropalatal, retroglossal e
esfericidade.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

De acordo com os autores, "ndo ha riscos para os pacientes, visto gue nenhuma intervencio sera
realizada,apenas estudo de dados secundarios. Este estudo incluira apenas pacientes para os quais esteja
disponivel um exame de tomografia computadorizada, realizado previamente para fins diagndsticos e/ou de
tratamento”.

Beneficios:
Os pesquisadores destacam que "a literatura quanto @ morfologia craniofacial e das vias aéreas dos
pacientes com Espectro Oculo-auriculo-vertebral é escassa, bem como estudos
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com amostras maiores. Este estudo ira beneficiar estes pacientes que podem ter uma prevaléncia e
severidade aumentada de obstrucéo da via aérea, devido as suas caracteristicas anatémicas e oferecer
informacbes que possam ajudar no conhecimento sobre o EOAV e auxiliar no seu diagndstico e tratamento”.

O projeto tem maior possibilidade de trazer beneficios do que de causar danos, sendo, portanto, eticamente
adequado.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo observacional transversal que se baseia na analise de tomografias
computadorizadas dos arquivos do HRAC-USP e sem qualquer procedimento invasivo aos participantes da
pesquisa. O estudo em questio néo fere nenhuma norma ética que a torne inviavel.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Além dos documentos ja apresentados, anteriormente, os pesquisadores incluiram:
- Oficio de emenda;

- Informacbes basicas do projeto;

- Carta de anuéncia (Universidade de Michigan);

Recomendagdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Os pesquisadores encaminharam a esse Comité, oficio de emenda, informando: "Incluséo de grupo controle
na amestra: A amostra serd composta por um grupo de 20 individuos EOAV, de acometimento classificado
por Pruzansky-Kaban como grave (graus IIB e lIl) e por um grupo controle da Universidade de Michigan com
o mesmo nimero de individuos, pareado por sexo e idade para comparacéo das variaveis. Os critérios de
inclusdo para este grupo controle serfo: auséncia de sindromes ou deformidades esqueléticas, presenca de
Classe | esquelética e ter tomografia computadorizada realizada previamente para tratamento
meédico/odontolégico.”.

Os pesquisadores ressaltam a importdncia da inclusio deste grupo controle para que os resultados do
grupo EOQAV possam ser comparados com individuos sem sindromes e deformidades, proporcionando
resultados e conclusdes com maior contribuicido cientifica.

Para o uso dos dados da Universidade de Michigan, foi concedida uma autorizacio da Profa. Lucia
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Cevidanes (Professora Associada do Departamento de Ortodontia e Odontopediatria, Faculdade de
Odontologia, Universidade de Michigan), cedendo aos pesquisadores acesso a 20 Tomografias
Computadorizadas sem identificacao, especificamente para este projeto. A carta de autorizacéo assinada
pela Profa. Lucia Cevidanes foi devidamente anexada.

Considerando que a emenda apresentada néo fere as normas éticas, sugiro parecer "aprovado”.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O pesquisador deve atentar que o projeto de pesquisa aprovado por este CEP refere-se ao protocolo
submetido para avaliacio. Portanto, conforme a Resoluco CNS 466/12, o pesquisador é responsavel por
"desenvolver o projeto conforme delineado”, se caso houver alteraces nesse projeto, este CEP devera ser
comunicado em emenda via Plataforma Brasil, para nova avaliacio.

Cabe ao pesquisador notificar via Plataforma Brasil o relatdrio final para avaliacdo. Os Termos de
Consentimento Livre e Esclarecidos efou outros Termos obrigatdrios assinados pelos participantes da
pesquisa deverdo ser entreques ao CEP. Os relatdrios semestrais devem ser notificados quando sclicitados
no parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Aurtor Situacio
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 138797 28/06/2019 Aceito
do Projeto 9 E1.pdf 14:03:33
Projeto Detalhado / | Projeto_Pesquisa_Emenda2019.pdf 28/06/2019 | Adriano Porto Aceito
Brochura 14:00:29 | Peixoto
Investigador
Outros Of_Emenda_Julianna.pdf 28/06/2019 |Adriano Porto Aceito
14:00:07 | Peixoto

Cutros Autorizacao_Prof_Lucia_Cevidanes pdf | 28/06/2019 | Adriano Porto Aceito
13:58:29 | Peixoto

Projeto Detalhado / |Projete_Pesquisa CEP_PRONTO_COR| 18/0%2018 |Adriano Porto Aceito

Brochura RECAO3. pdf 09:58:23 |Peixoto

Investigador

Cutros oficio_de_resposta_3J_pdf 18/092018 | Adriano Porto Aceito
09:52:51 | Peixoto

Cutros oficio_de_resposta_CEP_Julianna.pdf 21/08/2018 | Adriano Porto Aceito
17:11:49 | Peixoto

Cutros Carta_encaminhamento2. pdf 21/08/2018 | Adriano Porto Aceito
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Cutros Carta_encaminhamento2, pdf 17:07:10 | Peixoto Aceito
Outros Termo_tornar_publico0001. pdf 21/08/2018 [Adriano Porto Aceito
17:04:57 | Peixoto
Outros Termo_Comp_confidencialidade0001.pd| 21/08/2018 | Adriano Porto Aceito
f 17:03:39 | Peixoto
Outros Formulario HRACO001. pdf 21/08/2018 [Adriano Porto Aceito
17:02:50 | Peixoto
Outros Checklist Prot Pesq 44 2018 pdf 06/07/2018 |Rafael Mattos de Aceito
10:29:54 | Deus
Folha de Rosto Folha_Rosto pdf 05/07/2018 [Adriano Porto Aceito
15:03:13 | Peixoto
Outros Form_Cadastro HRAC pdf 05/07/2018 |Adriano Porto Aceito
14:57:09 | Peixoto
TCLE/ Termos de  |Dispensa_TCLE pdf 29/06/2078 [Adriano Porto Aceito
Assentimento / 20:20:33 | Peixoto
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMO_COMP_PESQ_RESP .pdf 29/06/2018 | Adriano Porto Aceito
20:18:27 | Peixofo
Outros TERMO_TORNAR_PUBL pdf 29/06/2018 | Adriano Porto Aceito
20:17:43 | Peixoto
Outros TERMO_COMP_CONFID pdf 29/06/2018 |Adriano Porto Aceito
20:17:02 | Peixoto
Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO . pdf 29/06/2018 | Adriano Porto Aceito
20:04:22 | Peixofo

Situagéo do Parecer:

Aprovado

MNecessita Apreciagdo da CONEP:

MNao

BAURU, 05 de Agosto de 2019
Assinado por:
Renata Paciello Yamashita
(Coordenador{a))
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Bairro: Wila Mova Cidede Universitaria
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(14)3235-2421

UF: 5F
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