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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o processo de maturagdo de
criangas e adolescentes portadores de anemia falciforme por meio da avaliagao
dimensional em telerradiografias de perfil das vértebras C3 e C4. Os autores
analisaram 59 documentagdes ortodénticas (radiografias cefalométricas laterais e da
regidao da mé&o e punho) de individuos ndo tratados com diagndstico confirmado de
anemia falciforme (31 meninos e 28 meninas; faixa etaria de 7 a 18 anos) de um
servigo publico de referéncia em tratamento de doengas sanguineas. Como padrao-
ouro, a idade éssea foi determinada nas radiografias de mao e punho, de acordo com
o método de Greulich e Pyle. O método quantitativo de Caldas et al. (2010) foi utilizado
para avaliar a idade 6ssea usando a C3 e C4, como exibido em radiografias
telerradiografias de perfil. A comparagao da distribuicdo das idades 6sseas avaliadas
nos dois métodos foi realizada pelo teste de Wilcoxon. A sensibilidade e especificidade
(antes e depois do pico da velocidade de crescimento) da idade Ossea cervical e a
idade cronoldgica foram calculadas considerando a idade 6ssea do punho de méao
como o padrao ouro. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as idades
Osseas obtidas para pacientes portadores de anemia falciforme com aqueles de uma
populagao controle (90 pacientes do sexo masculino e 97 do feminino). Toda analise
estatistica inferencial foi realizada considerando o nivel de significancia de 5%. A
concordancia intraexaminador variou de quase perfeita a perfeita no que diz respeito
a determinacéo da idade déssea por meio da radiografia da regido da mao e punho
usando o método de Greulich e Pyle e foi substancial para a avaliagdo quantitativa de
C3 e C4 de acordo com Caldas et al. (2010). Nao foram encontradas diferengas
significativas entre a idade 6ssea cervical e carpal nos pacientes do sexo masculino
(p = 0,422) e feminino (p = 0,856). Tanto a idade cronoldgica quanto a idade Ossea
cervical mostraram alta sensibilidade. No entanto, melhores resultados de
especificidade foram verificados para a idade cronolégica. Somente nas idades de 8
e 11 anos em pacientes do sexo feminino foi observado um atraso na maturagéo
O0ssea de individuos dos pacientes portadores de anemia falciforme em relagao a
populagao controle. A formula desenvolvida por Caldas et al. (2010) é aplicavel em
uma populacdo de individuos com anemia falciforme. Em comparagdo com a idade
Ossea cervical, a idade cronoldgica mostrou maior precisao na alocagédo de pacientes

da populacao estudada, especialmente aqueles do sexo masculino, antes ou apds o



pico da velocidade de crescimento do crescimento. A maturacdo Ossea tardia foi
observada em pacientes do sexo feminino com anemia falciforme com 8 e 11 anos de
idade. Essas diferengas foram mais pronunciadas nas pacientes mais jovens.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Crescimento. Desenvolvimento Osseo.

Radiografia.



ABSTRACT

The aim of this study was to objectively examine whether the formula
developed by Caldas et al. (2010) is adequate for the study of cervical skeletal
maturation of children with sickle cell anemia and to compare the results with a control
population. The authors analyzed 69 sets of digital radiographs (lateral cephalometric
radiographs and hand-wrist) of untreated subjects with a confirmed diagnosis of sickle
cell anemia (31 boys and 28 girls; age range, 7-18 years) from a Brazilian reference
service in blood diseases care. As the gold standard, skeletal age was determined on
the hand-wrist radiographs according to the method of Greulich and Pyle. The
quantitative method of Caldas et al. (2010) was used to assess skeletal maturation
using the third and fourth cervical vertebrae (C3 and C4, respectively) as displayed on
lateral cephalometric radiographs. Comparison of the distribution of skeletal ages
assessed in both methods was carried out using the Wilcoxon test. Sensitivity and
specificity (before and after peak height velocity) of cervical bone age and
chronological age were calculated taking hand-wrist bone age as the gold standard.
Mann-Whitney test was used to compare the bone ages obtained for patients with
Sickle Cell Anemia and those from a control population. All conclusions were taken
considering the level of significance of 5%. Intraexaminer agreement ranged from
Almost perfect to Perfect regarding the hand-wrist radiograph assessment using the
method of Greulich and Pyle and was substantial for the quantitative assessment of
the C3 and C4 according to Caldas et al. (2010). No significant differences were found
between cervical and hand-wrist bone age on both males (p = 0.422) and females (p
= 0.856). Both chronological and cervical bone age showed high sensitivity. However,
better specificity results were verified for chronological age. Only at the ages of 8 and
11 years of the skeletal maturation of female subjects with sickle cell anemia were
significantly low when compared to a control population. The formula developed by
Caldas et al. (2010) is applicable in a population of subjects with sickle cell anemia.
Compared to cervical bone age, chronological age demonstrated greater precision in
allocating patients from the studied population, especially males, before and after peak
height velocity of the growth spurt. Delayed bone maturation was observed in female
patients with sickle cell anemia at the ages of 8 and 11 years. These differences were
more pronounced in younger patients.

Keywords: Sickle cell anemia. Growth. Bone development. Radiography.
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1 INTRODUGAO

Os disturbios hereditarios da hemoglobina sdo as doengas genéticas mais
difundidas no mundo, principalmente na Africa e na América. A doenca falciforme é
uma doenga hematoldgica autossémica recessiva nas quais os globulos vermelhos se
apresentam em formato de foice devido a polimerizacdo da hemoglobina S (HbS).
Esses glébulos apresentam menor tempo de vida, o que leva a oclusao vascular e
isquemia, resultando em efeitos prejudiciais em muitos orgdos do corpo (NAUFEL et
al., 2007; KAWAR et al. 2018).

Existem numerosas manifestacbes orais e maxilofaciais de doencas
falciformes. Os achados mais comuns (porém nao especificos da doenga) sao: palidez
da mucosa oral, atraso na erupcao dentaria, periodontite — incomum em criangas —
lingua lisa, descorada e despapilada, necrose pulpar assintomatica e dor orofacial.
Dentre os achados radiograficos, os mais comuns sao as calcificagbes pulpares,
hipercementose, hipomaturacdo e hipomineralizagdo do esmalte e dentina, aumento
dos espacos 0sseos medulares além de deformidades 6sseas craniofaciais (NAUFEL
et al., 2007; LITTLE et al., 2013).

Além das manifestagdes orais, criancas portadoras de anemia falciforme
apresentam baixa estatura e peso quando comparados a uma populagdo controle
(PHEBUS; GLONINGER; MACIAK, 1984; PLATT; ROSENSTOCK; ESPELAND,
1984; RHODES et al., 2009; STEVENS et al.,, 1986; ZEMEL et al., 2007),
especialmente apds os 7 anos de idade (PLATT; ROSENSTOCK; ESPELAND, 1984).
Logo, é possivel que esses pacientes apresentem atrasos na maturagéo éssea e/ou
no surto de crescimento puberal quando comparados a uma populagao controle.

O uso prevalente de radiografias da regido da mao e punho para avaliagao
do crescimento e maturagdo 6ssea se deve ao fato dessa regido apresentar uma
quantidade elevada de centros de ossificacdo em uma area relativamente pequena, a
simplicidade da técnica radiografica e a baixa dose de radiagdo que o paciente é
exposto para a realizagao do exame (DAMIAN et al., 2006).

Apesar da relativa baixa dose de radiacéo recebida pelo paciente durante
a realizagao da radiografia da regido da méao e punho, essa técnica consiste em uma
exposic¢ao adicional, considerando a documentagao ortodéntica padrao usualmente
requisitada. Logo, a fim de economizar recursos e reduzir a exposi¢ao radiografica,

esforgos tém sido feitos para usar radiografias que ja fazem parte da documentacéo
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ortodéntica, como as telerradiografias de perfil, para a avaliagdo da maturagéo 6ssea
do paciente (AGUIAR et al.,, 2013; BEIT et al.,, 2013; CALDAS; AMBROSANO;
HAITER NETO, 2007, 2010; CAMARGO; CUNNA, 2007; CARINHENA; SIQUEIRA;
SANNOMIYA, 2014; DANAEI et al., 2014; KHALIDI et al., 2016; MITO; SATO; MITANI,
2002; SAN ROMAN et al., 2002; SANTIAGO et al., 2014; TURKOZ et al., 2017; ZHAO
et al., 2012).

As telerradiografias de perfil podem conter informagdes importantes que
exigem atengao e conhecimento da anatomia da cabeca e pescogo, bem como das
vértebras cervicais (TETRADIS; KANTOR, 1999). Logo, mudangas no tamanho e
forma das vértebras durante o crescimento do individuo podem ser usadas como um
indicador de maturagdo 6ssea (BURGESS et al., 2006; LAMPARSKI, 1975; MITO;
SATO; MITANI, 2002). Com base nesses achados e uma vez que as telerradiografias
de perfil sdo rotineiramente requisitadas na ortodontia e ortopedia facial, parece de
fato que a radiografia da regido da mao e punho para o estudo da maturagao éssea
torna-se supérflua (BEIT et al., 2013).

No passado, alguns estudos relatam restricdes a avaliacdo das vértebras
C3 e C4 para avaliagao do crescimento e maturagao éssea (FUDALEJ; BOLLEN,
2010; GABRIEL et al., 2009; NESTMAN et al., 2011; SANTIAGO et al., 2012; ZHAO
et al., 2012). Esses relatos basearam-se principalmente na dificuldade apresentada
por diversos autores em classificar morfologicamente os corpos vertebrais de C3 e C4
(NESTMAN et al., 2011), tornando seu uso questionavel como uma diretriz clinica
rigorosa para o momento do tratamento ortoddntico (GABRIEL et al., 2009; NESTMAN
et al., 2011). Ademais, Patcas et al (PATCAS et al., 2013). em seu artigo publicado
em 2013 questionaram a eliminagdo da radiografia de m&o e punho para fins de
determinacdo da maturagdo Ossea. Segundo esses autores, a realizagdo de
telerradiografias de perfil com o uso do colar cervical de chumbo juntamente com uma
radiografia da regido de mao e punho apresenta uma dose efetiva na glandula tireoide
1,5 vezes menor do que a dose efetiva de uma telerradiografia de perfil realizada sem
colar cervical de chumbo.

Em contrapartida, por meio de seu estudo de 2007, Caldas et al (CALDAS;
AMBROSANO; HAITER NETO, 2007) estabelecerem duas férmulas (uma para o sexo
masculino e uma para o feminino) para o estudo da maturagdo dssea de criangas e
adolescentes brasileiros de uma cidade do interior de Sdo Paulo. Eles utilizaram

medi¢des dos corpos das vértebras C3 e C4, como visualizadas em telerradiografias
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de perfil, para criar féormulas de regressdo que determinam a idade 6ssea desses
pacientes. Os resultados encontrados pelos autores mostram que a avaliacéo
dimensional das vértebras C3 e C4 sao confiaveis e podem ser utilizadas para
avaliacdo da maturagao 0ssea de criangas e adolescentes da regido estudada.

Posteriormente, Caldas et al (CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO,
2010) testaram a aplicabilidade da férmula desenvolvida em 2007 (CALDAS;
AMBROSANO; HAITER NETO, 2007) para avaliagdo da maturagédo 6ssea de criangas
e adolescentes em todas as regides do Brasil. Os resultados apresentados sugerem
que a formula desenvolvida previamente pelos autores € aplicavel nessa populacgéao.
O que mostra que métodos quantitativos de analise das vértebras cervicais para fins
de estudo da maturagcdo 6ssea demonstram maior confiabilidade em relagdo aos
qualitativos (avaliagdo morfologica). Outros autores apoiam esta conclusdo (KHALIDI
et al., 2016).

Em seu estudo publicado em 2013 Beit et al (BEIT et al., 2013) também
buscaram superar as desvantagens do estadiamento em avaliagbes morfoldgicas
comuns da coluna cervical por meio do desenvolvimento de uma abordagem
quantitativa das mudangas morfoldgicas dessas vértebras. Apesar da comprovagao
da viabilidade e confiabilidade do método desenvolvido, os resultados desse estudo
mostraram que a idade Ossea calculada por meio da morfologia das vértebras
cervicais estudadas n&o ofereceu vantagens em relacdo a idade cronologica na
avaliagao da maturagao 6ssea ou na predicado do surto de crescimento puberal.

Aguiar et al (AGUIAR et al., 2013), levando em consideragdo que
deficiéncias nutricionais em bebés e criancas podem influenciar o inicio da puberdade,
testaram o método de Caldas et al (CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO, 2010)
para o estudo da maturacdo 6ssea em criangas e adolescentes de uma cidade da
zona rural do Nordeste brasileiro (IDH de 0,678). Uma nova formula para a
determinacdo da idade Ossea desses pacientes foi desenvolvida, uma vez que
aquelas estabelecidas por Caldas et al (CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO,
2010) nao foram aplicaveis a populagéo estudada.

Apesar da relevancia cientifica, nenhum estudo foi encontrado na literatura
recente avaliando a maturacdo Ossea de criancas e adolescente portadores de
anemia falciforme com enfoque voltado para a ortodontia e ortopedia facial.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o processo de

maturagao de criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme por meio da
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avaliacao dimensional em telerradiografias de perfil das vértebras C3 e C4 e comparar
os resultados obtidos com os de uma populagcdo controle para melhor entender as

diferencgas entre as duas populagdes.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar o processo de maturagcdo Ossea de criangas e adolescentes

portadores de anemia falciforme por meio da avaliacdo dimensional em

telerradiografias de perfil das vértebras C3 e C4. Ademais, comparar os achados dos

pacientes portadores de anemia falciforme com aqueles de uma populagao controle.

2.2 ESPECIFICOS

Identificar as diferencas entre idade cronologica e idade 6ssea em uma
populagao de criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme;
Testar a adequacao da férmula desenvolvida por Caldas et al.
(CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO, 2010) para determinagao da
idade Gssea por meio das vértebras cervicais em populagio de criangas
e adolescentes portadores de anemia falciforme;

Caso a formula desenvolvida por Caldas et al. (2010) ndo seja
adequada para a populagao estudada, propor uma nova féormula para
determinagao da idade Gssea de criancas e adolescentes portadores de
anemia falciforme a partir da avaliagdo dimensional das vértebras C3 e
C4,

Comparar as idades o6sseas obtidas nos pacientes portadores de

anemia falciforme com aqueles de uma populagao controle;
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3 METODOLOGIA
3.1 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com
seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco e da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), parecer de n° 2.214.157, protocolo de n°® 70879617.9.3001.5195 (Anexo
A). 2.214.157

3.2 PADRONIZAGAO E NORMATIZACAO

Foi utilizado o STROBE (STrengthening the Reporting of OBservational
studies in Epidemiology) checklist para estudos de caso-controle a fim de melhorar a
qualidade cientifica do presente estudo (Anexo B).

3.3 UNIVERSO E AMOSTRA

O universo foi composto por todos os pacientes portadores de anemia
falciforme com idade entre 07 e 18 anos completos atendidos na Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco que manifestaram interesse em serem
avaliados quanto a necessidade de tratamento ortodéntico na Clinica Escola da
Universidade Federal de Pernambuco. Foram selecionados para compor a amostra
do presente estudo pacientes de ambos os sexos, portadores do gendtipo HbSS e
com indicagdo de diagnostico complementar utilizando a telerradiografia lateral,
radiografia panordmica dos maxilares e de méao e punho. Pacientes que referissem
qualquer outra condi¢ao sistémica ou congénita capaz de causar alteragdes de forma
e tamanho das vértebras cervicais e tecidos adjacentes, que fazem uso de
Hidroxiuréia, submetidos a terapia transfusional por longos periodos e com histérico
de tratamento ortoddntico prévio foram excluidos do presente estudo.

Esses pacientes foram entdo encaminhados a um servico privado de
Radiologia Odontoldgica para realizagdo dos exames radiograficos necessarios para

avaliagao ortoddntica.
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As idades 6sseas cervicais dos pacientes portadores de anemia falciforme
foram comparadas aquelas obtidas da populagao controle composta por 187 criancas
e adolescentes da mesma faixa etaria (90 do sexo masculino e 97 do feminino) e que
realizaram os exames de telerradiografia de perfil e radiografia da regido da mao e
punho para fins ortodénticos em um servigo privado de Radiologia Odontoldgica da
cidade do Recife/PE. Nenhuma informacao clinica acerca desses pacientes foi

coletada.
3.4 REALIZACAO DOS EXAMES RADIOGRAFICOS

Os exames radiograficos foram realizados no periodo entre agosto de 2017
e novembro 2018 em um servigo privado de Radiologia Odontoldgica por um técnico
treinado e com experiéncia na realizagdo de radiografias panorémicas,
telerradiografias de perfil e radiografias de mao e punho. Todos os exames
radiograficos foram realizados no mesmo dia utilizando o aparelho misto
Orthopantomograph/Orthoceph OP 200 D (Instrumentarium®, Milwaukee, EUA). Para
fins de reprodutibilidade, o cefalostato e guias luminosas presentes no aparelho de
raios X foram utilizadas para se obter um posicionamento padrdo da cabeca do
paciente durante as aquisi¢gdes radiograficas. Os parametros de exposi¢ao e tamanho
da area exposta foram ajustados automaticamente a partir da escolha do biotipo fisico
aproximado de cada paciente no painel de controle do software de aquisicao do

aparelho.

Em relagéo a telerradiografia de perfil, os pacientes foram posicionados no
cefalostato, o qual auxiliava na manutencgao de perpendicularidade do plano sagital e
de paralelismo do plano de Frankfurt da cabeca do paciente com o plano horizontal,
respectivamente. A distancia focal padrao para telerradiografias de perfil de 1,52m foi
respeitada. O feixe de raios X foi entdo direcionado a cabega do paciente com um

angulo de vertical de 0° e horizontal de 90°.

Para a aquisi¢ao da radiografia da regido de méao e punho, a méao esquerda
do paciente foi apoiada na regido central do suporte especifico do aparelho com a
palma voltada para o sensor radiografico. A ponta do dedo médio (falange distal do 3°
dedo) foi posicionada formando uma linha reta com o longo eixo do antebrago, todos

os dedos separados, de forma que o polegar (1° dedo) formasse um angulo de
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aproximadamente 30° com o indicador (2° dedo). Os angulos vertical e horizontal de
incidéncia dos raios X e distancia focal foram iguais aqueles usado na telerradiografia

de perfil.

Apos aquisi¢ao todas a imagens foram exportadas em formato JPEG (Joint

Photographic Experts Group) para posterior analise.
3.5 AVALIACAO RADIOGRAFICA

Uma analise das vértebras C3 e C4 foi criada na seg¢ao do construtor de
analises (Cef X Builder) do software Cef X® (CDT Software, Bauru, Sdo Paulo, Brasil)
utilizando os parametros estabelecidos por Caldas et al. (2010) para determinagao da
idade 6ssea. Apenas os pontos C#ai, C#pi, C#as e C#ps se encontravam previamente
determinados dentro do software utilizado. Os demais pontos e as medidas obtidas a
partir da marcacdo dos mesmos foram construidos utilizando as ferramentas de

combinacgao e programacao disponiveis no construtor de analises (Figura 1).

Logo, na telerradiografia de perfil foram marcados os seguintes pontos

cefalométricos nas vértebras C3 e C4 (Figuras 2 e 3):

l. C#ai e C#pi: o ponto mais inferior da borda anterior e posterior,
respectivamente, do corpo da vértebra analisada;
I. C#as e C#ps: o ponto mais superior da borda anterior e posterior,
respectivamente, do corpo da vértebra analisada;
Il. C#ai’: marcado na intersecgao entre a linha-base (C#ai-C#pi) e uma reta
perpendicular passando por C#as;
V. C#pi’: marcado na intersecgao entre a linha-base (C#ai-C#pi) e uma reta
perpendicular passando por C#ps;
V. C#mi: marcado na metade do comprimento da linha base (C#ai-C#pi);
VI. C#ms: marcado na borda superior do corpo da vértebra analisada no
local onde é cruzada por uma linha que corta a linha base (C#ai-C#pi)
perpendicularmente na altura do C#mi;
VIL. Cam: marcado na metade do comprimento da linha C#ai-C#as;
VIIL. C#pm: marcado na borda posterior do corpo da vértebra analisada no
local onde é cruzada por uma linha que corta a linha C#ai-C#as

perpendicularmente na altura do C#am.
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O simbolo “#” representa o numero da vértebra cervical analisada. Vale

ressaltar que a avaliagao foi realizada em um ambiente escurecido e silencioso com

o auxilio de um monitor de 40”. Ao avaliador era permitido o uso das ferramentas de

zoom, contraste, brilho e inversdao disponiveis no software utilizado para melhor

identificacdo dos pontos a serem marcados. Durante a avaliagdo, o nome e a

descrigao da localizagao de cada ponto cefalométrico era exposto na tela.

Figura 1 — Construtor de analises utilizado para reproduzir a analise de
Caldas et al. (2010).

Cadastrio | Lista _F

Porto1:
Porto 2:
Ponto 3:
Ponto 4:
Ponto5:

Porto6:

%7 Definicdo dos Pontos

)| Autoes |

[ZEL TR | rha Parpendicular] v| DesvioX

DesvioY :

[C3Anteroinferior =

[0

|C3Pestero-inferior =l

o

[C3Anterosuperion =
Co—T —
|

I™ Pintat Portos Marcados Antes do Atual

Atualizar

o

—
—
[

Fonte: Soares, 2019.

+J_+ | Li - Lébio Inferior (70)

Figura 2 — Recorte de telerradiografias de perfil demonstrando a localizagéo e

marcacgao dos pontos C#ps (a), C#ai (b)

, C#as (c) e C#pi (d).

Fonte: Soares, 2019.
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Figura 3 — Recorte de telerradiografias de perfil demonstrando a
localizagao e marcagao dos pontos C#ai’ (a), C#pi’ (b), C#mi (c), C#ms (d), Cam (e)
e C#pm (f).

Fonte: Soares, 2019.

A partir da marcagao dos pontos citados, as seguintes medidas foram
determinadas automaticamente pelo software de analise (Figura 4):

l. Altura anterior do corpo da vértebra (AH#): distancia linear entre
C#as e C#ai’;

Il. Altura do corpo da vértebra (H#): distancia linear entre C#mi e
C#ms;
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[l Altura posterior do corpo da vértebra (PH#): distancia linear entre
C3ps e C#pi’;

V. Altura anteroposterior do corpo da vértebra (AP#): distancia linear
entre C#am e C#Hpm.

Figura 4 — Medidas tomadas automaticamente nas vértebras C3 e C4

ap6s a marcacgao dos pontos cefalométricos.

= ~

Fonte: (CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO, 2007).

As medidas de AH#, H#, PH# e AP# foram entdo inseridas na formula
desenvolvida por Caldas et al. (CALDAS; AMBROSANO; HAITER NETO, 2010) para
obtencao da idade d6ssea. Para pacientes do sexo masculino: Idade 6ssea = 1,4892 +
11,3736 x AH3/AP3 + 4,8726 x H4/AP4; enquanto para o sexo feminino: idade 6ssea
=1,3523 + 6,7691 x AH3/AP3 + 8,6408 x AH4/AP4.

Para testar adequacao da férmula aos pacientes portadores de anemia
falciforme, foi utilizada como padrdo ouro a idade éssea carpal, obtida a partir da
avaliagao dos ossos da méao e punho através do método comparativo de Greulich &
Pyle (1959). Um unico examinador (CBRBS) realizou as avalia¢des radiograficas do
presente estudo.
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Antes da avaliacdo, para fins de reproducibilidade, a confiabilidade
intraexaminador foi calculada utilizando o Coeficiente de Correlagdo de Concordancia
(CCC) de Lin, para a avaliagao das vértebras cervicais, e o teste Kappa de Cohen,
para a avaliacdo dos ossos da regido da mado e do punho, utilizando 30
telerradiografias de perfil e 30 radiografias de mao e punho escolhidas aleatoriamente
do banco de dados de um servigo privado de Radiologia Odontoldgica. Estas imagens
foram avaliadas em um primeiro momento e depois reavaliadas apds um intervalo de
10 dias. Os valores de AH#, H#, PH# e AP#, bem como as idades 6sseas obtidas nos

dois momentos foram comparados para a obtencdo do CCC e indice Kappa.

As tabelas 1 e 2 mostram os valores e classificagdo do CCC e do indice
Kappa obtidos, respectivamente, para cada variavel estudada na avaliacédo das
vértebras C3 e C4 e para as idades obtidas na avaliagao da idade 6ssea carpal.

Tabela 1 — Resultado da confiabilidade intraexaminador por meio o teste CCC de Lin.

Variavel CCC Classificagdo

AH3 0,9780 Substancial
H3 0,9934 Substancial
PH3 0,9598 Substancial
AP3 0,9817 Substancial
AH4 0,9872 Substancial
H4 0,9776 Substancial
PH4 0,9897 Substancial
AP4 0,9860 Substancial

Tabela 2 — Resultado da confiabilidade intraexaminador por meio do teste Kappa de
Cohen.

Sexo Kappa Classificagao
Masculino 1,00 Perfeito

Feminino 0,98 Quase perfeito

3.6 ANALISE DOS DADOS

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletrénica
Microsoft Excel a qual foi exportada para o software SPSS® (Statistical Package for
Social Sciences — International Business Machines, Armonk, Nova lorque, EUA),
versdao 20, onde foi realizada a analise. A distribuicdo em relagdo ao sexo dos

pacientes portadores de anemia falciforme e controle foi resumida em valores
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absolutos e relativos. Para avaliar a normalidade da idade cronoldgica, idade éssea
cervical e a idade 6ssea carpal, foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk. A partir da
indicagdo da ndo normalidade da distribuicdo das idades avaliadas foi calculada a
mediana e a amplitude interquartil. A comparacgao da distribuicdo das idades avaliadas
nos dois métodos mais a idade cronolégica foi feita através do teste de Wilcoxon.
Ademais, a sensibilidade e especificidade da idade éssea cervical e idade cronoldgica
foram calculadas levando em consideracao a idade carpal como padrao ouro. O teste
de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as idades Osseas obtidas para os
pacientes portadores de anemia falciforme com aquelas obtidas de uma populacao
controle. Todas as conclusdes foram tiradas considerando o nivel de significancia de
5%.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os itens resultados e discussado do presente trabalho estdo descritos no

artigo contido na secao “Artigos Cientificos” desta tese.
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de Moraes Ramos-Perez FM, da Cruz Perez DE. Knowledge and
Attitudes of Primary Health Care Dentists Regarding Oral Cancer
in Brazil. Acta Stomatologica Croatica. 2019; 53(1): 55.
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6 CONCLUSOES

Os dados analisados permitem concluir que o estudo da maturacao ossea
de criangas e adolescentes portadores de anemia falciforme por meio da C3 e C4 em
telerradiografias de perfil € possivel e confiavel, eliminando assim a necessidade da
realizacado de radiografias da regido da méao e punho para tal finalidade. Ademais, os
resultados do presente estudo representam uma significativa contribuicdo para o
conhecimento ortoddntico acerca dos pacientes portadores de anemia falciforme, uma
vez que foi demonstrado que, apesar da ja reconhecida baixa estatura e peso, esses
pacientes completam o processo de maturacado éssea na mesma idade que pacientes

sem doencas de base.
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Cervical vertebrae development as a bone age marker for sickle cell

anemia patients
ABSTRACT

Introduction: The aim of this study was to evaluate cervical vertebrae development of
sickle cell anemia patients and determine whether it can be used to assess skeletal
maturation. Methods: The authors analyzed 59 lateral cephalometric and hand-wrist
radiographs of children and adolescent with sickle cell anemia (31 boys and 28 girls).
As gold standard, bone age was determined using hand-wrist radiographs (Greulich
and Pyle). The method of Caldas et al. (2010) was used to obtain the bone age using
the third and fourth cervical vertebrae as displayed on lateral cephalometric
radiographs. Results: No significant differences were found between cervical and
hand-wrist bone age on both males and females (Wilcoxon test; p = 0.422 and 0.856,
respectively). Cervical bone age and chronological age showed high sensitivity;
however better specificity results were verified using chronological age. Only at the
ages of 8 and 11 years the skeletal maturation of female subjects with sickle cell
anemia were delayed when compared to a control population (Mann-Whitney test;
0.014 and 0.013, respectively). Conclusion: The formula developed by Caldas et al.
(2010) is applicable in a population of subjects with sickle cell anemia. Compared to
cervical bone age, chronological age showed greater precision allocating patients from
the studied population before and after peak height velocity of the growth spurt.
Although sickle cell anemia patients finished their skeletal maturation at the same age
as healthy subjects, delayed skeletal maturation was observed in female patients at

the ages of 8 and 11 years.

Keywords: sickle cell anemia, growth, bone development, radiography
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INTRODUGAO

Os disturbios hereditarios da hemoglobina sdo as doencas genéticas mais
difundidas no mundo, principalmente na Africa e na América. A doenca falciforme é
uma doenca hematoldgica autossémica recessiva nas quais os glébulos vermelhos se
apresentam em formato de foice devido a polimerizacdo da hemoglobina S (HbS).
Esses glébulos apresentam menor tempo de vida, o que leva a oclusao vascular e

isquemia, resultando em efeitos prejudiciais em muitos érgaos do corpo. '?

Existem numerosas manifestacdes orais e maxilofaciais de doencas
falciformes. Os achados mais comuns (porém nao especificos da doenga) sao: palidez
da mucosa oral, atraso na erupcao dentaria, periodontite — incomum em criancas —
lingua lisa, descorada e despapilada, necrose pulpar assintomatica e dor orofacial.
Dentre os achados radiograficos, os mais comuns sao as calcificagbes pulpares,
hipercementose, hipomaturacdo e hipomineralizagdo do esmalte e dentina, aumento

dos espacgos 0sseos medulares além de deformidades 6sseas craniofaciais. '3

Além das manifestagdes orais, criangas portadoras de anemia falciforme
apresentam baixa estatura e peso quando comparados a uma populagéo controle,*8
especialmente apos os 7 anos de idade.” Logo, é possivel que esses pacientes

apresentem atrasos na maturagcao 6ssea e/ou no surto de crescimento puberal.

O desenvolvimento 6sseo é um processo fundamental no desenvolvimento
humano e é quase inteiramente responsavel pelo aumento da estatura. Sabe-se que
o tecido 6sseo se desenvolve, cresce e amadurece ao longo de linhas definidas, desde
um centro primario cartilaginoso de ossificagcdo até atingir um estagio de

desenvolvimento final.®
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O uso prevalente de radiografias da regido da mao e punho para avaliagdo do
crescimento e maturagcdo é6ssea se deve ao fato dessa regido apresentar uma
quantidade elevada de centros de ossificagcdo em uma area relativamente pequena, a
simplicidade da técnica radiografica e a baixa dose de radiagdo que o paciente é

exposto para a realizacdo do exame.®

Apesar da relativa baixa dose de radiacdo recebida pelo paciente durante a
realizacdo da radiografia da regido da mao e punho, essa técnica consiste em uma
exposic¢ao adicional, considerando a documentagao ortodéntica padrao usualmente
requisitada. Logo, a fim de economizar recursos e reduzir a exposi¢ao radiografica,
esforgos tém sido feitos para usar radiografias que ja fazem parte da documentacéo
ortodéntica, como as telerradiografias de perfil, para a avaliagdo da maturagéao 6ssea

do paciente.-23

As telerradiografias de perfil podem conter informagbes importantes que
exigem atengao e conhecimento da anatomia da cabeca e pescogo, bem como das
vértebras cervicais.?* Logo, mudangas no tamanho e forma das vértebras durante o
crescimento do individuo podem ser usadas como um indicador de maturagao
0ssea.??>2%26 Com base nesses achados e uma vez que as telerradiografias de perfil
sao rotineiramente requisitadas na ortodontia e ortopedia facial, parece de fato que a
radiografia da regido da mao e punho para o estudo da maturagdo Ossea torna-se

supérflua.’?

No passado, alguns estudos relatam restricdes a avaliagdo das vértebras C3 e
C4 para avaliagéo do crescimento e maturagéo 6ssea.'%27-2% Esses relatos basearam-
se principalmente na dificuldade apresentada por diversos autores em classificar

morfologicamente os corpos vertebrais de C3 e C42® e ao beneficio ao paciente em



36

termos de diminuigdo da dose de radiacdo,* tornando seu uso questionavel como

uma diretriz clinica rigorosa para o momento do tratamento ortodéntico.?83

Em contrapartida, por meio de seu estudo de 2007, Caldas et al'®
estabelecerem duas férmulas (uma para o sexo masculino e uma para o feminino)
para o estudo da maturagao Ossea de criancas e adolescentes brasileiros de uma
cidade do interior de Sao Paulo. Eles utilizaram medi¢des dos corpos das vértebras
C3 e C4, como visualizadas em telerradiografias de perfil, para criar férmulas de
regressdo que determinam a idade Ossea desses pacientes. Os resultados
encontrados pelos autores mostram que a avaliacdo dimensional das vértebras C3 e
C4 sao confiaveis e podem ser utilizadas para avaliagdo da maturacdo 6ssea de

criangas e adolescentes da regido estudada.

Posteriormente, Caldas et al'” testaram a aplicabilidade da férmula
desenvolvida em 2007'® para avaliagdo da maturacdo déssea de criancas e
adolescentes em todas as regides do Brasil. Os resultados apresentados sugerem
que a formula desenvolvida previamente pelos autores € aplicavel nessa populacao.
O que mostra que métodos quantitativos de analise das vértebras cervicais para fins
de estudo da maturagcdo 6ssea demonstram maior confiabilidade em relagdo aos

qualitativos (avaliagdo morfologica). Outros autores apoiam esta concluso.?!

Em seu estudo publicado em 2013 Beit et al'? também buscaram superar as
desvantagens do estadiamento em avaliagbes morfologicas comuns da coluna
cervical por meio do desenvolvimento de uma abordagem quantitativa das mudancas
morfolégicas dessas vértebras. Apesar da comprovagdo da viabilidade e
confiabilidade do método desenvolvido, os resultados desse estudo mostraram que a

idade 6ssea calculada por meio da morfologia das vértebras cervicais estudadas nao
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ofereceu vantagens em relagao a idade cronolégica na avaliagdo da maturagao éssea

ou na predicao do surto de crescimento puberal.

Aguiar et al,’" levando em considerag&o que deficiéncias nutricionais em bebés
e criancas podem influenciar o inicio da puberdade, testaram o método de Caldas et
al'” para o estudo da maturacdo 6ssea em criancas e adolescentes de uma cidade da
zona rural do Nordeste brasileiro (IDH de 0,678). Uma nova formula para a
determinacdo da idade dssea desses pacientes foi desenvolvida, uma vez que

aquelas estabelecidas por Caldas et al’” ndo foram aplicaveis a populacdo estudada.

Apesar da relevancia cientifica, nenhum estudo foi encontrado na literatura
recente avaliando a maturacdo oOssea de criancas e adolescente portadores de

anemia falciforme com enfoque voltado para a ortodontia e ortopedia facial.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar o processo de
maturagao de criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme por meio da
avaliacdo dimensional em telerradiografias de perfil das vértebras C3 e C4 e comparar
os resultados obtidos com os de uma populagdo controle para melhor entender as

diferencgas entre as duas populagdes.
MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco
e da Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE) sob o

protocolo de n° 70879617.9.3001.5195.
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Ademais, foi utiizado o STROBE (STrengthening the Reporting of
OBservational studies in Epidemiology) checklist para estudos observacionais para fin

de reproducibilidade e padronizacao.

UNIVERSO E AMOSTRA

O universo foi composto por todos os pacientes portadores de anemia
falciforme, com idade entre 07 e 18 anos completos atendidos na Fundacdo de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco (HEMOPE), que manifestaram interesse
em ser avaliados quanto a necessidade de tratamento ortoddntico na Clinica Escola
da Universidade Federal de Pernambuco. Foram selecionados para compor a amostra
do presente estudo pacientes de ambos os sexos, portadores do gendtipo HbSS e
com indicacdo de diagndstico complementar utilizando a telerradiografia lateral,
radiografia panoramica dos maxilares e de mao e punho. Pacientes que referissem
qualquer outra condi¢ao sistémica ou congénita capaz de causar alteragdes de forma
e tamanho das vértebras cervicais e tecidos adjacentes, que fazem uso de
Hidroxiuréia, submetidos a terapia transfusional por longos periodos e com histérico

de tratamento ortoddntico prévio foram excluidos do presente estudo.

Os pacientes selecionados foram encaminhados a um servigo privado de
Radiologia Odontoldgica para realizacdo dos exames radiograficos necessarios ao

inicio do tratamento.

As idades Osseas cervicais dos pacientes portadores de anemia falciforme
foram comparadas aquelas obtidas em uma populagdo controle, selecionada
aleatoriamente e composta por 187 criancas e adolescentes da mesma faixa etaria
(90 do sexo masculino e 97 do feminino) e que realizaram os exames de

telerradiografia de perfil e radiografia da regido da mé&o e punho para fins ortoddnticos
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em um servico privado de Radiologia Odontolégica da cidade do Recife/PE. Nenhuma

informacéo clinica acerca desses pacientes foi coletada.
AQUISICAO DAS IMAGENS RADIOGRAFICAS

Os exames radiograficos foram realizados no periodo entre agosto de 2017 e
novembro de 2018, em um servigo privado de Radiologia Odontoldgica, por um
técnico com experiéncia na realizagao de radiografias panoramicas, telerradiografias
de perfil e radiografias de mao e punho. Todos os exames radiograficos foram
realizados no mesmo dia utilizando o aparelho misto Orthopantomograph/Orthoceph
OP 200 D (Instrumentarium®, Milwaukee, EUA). Para fins de reprodutibilidade, o
cefalostato e guias luminosas presentes no aparelho de raios X foram utilizadas para
se obter um posicionamento padrao do paciente durante a tomada radiografica. Os
parametros de exposicdo e tamanho da area exposta foram ajustados
automaticamente a partir da escolha do biotipo fisico aproximado de cada paciente no

painel de controle do software de aquisicao.

Em relagédo a telerradiografia de perfil, os pacientes foram posicionados no
cefalostato, o qual auxiliava na manutengao de perpendicularidade do plano sagital e
de paralelismo do plano de Frankfurt da cabeca do paciente com o plano horizontal,
respectivamente. A distancia focal padrao para telerradiografias de perfil de 1,52m foi
respeitada. O feixe de raios X foi entdo direcionado a cabega do paciente com um
angulo de vertical de 0° e horizontal de 90°. Para a aquisi¢do da radiografia da regido
de mao e punho, a m&o esquerda do paciente foi apoiada na regido central do suporte
especifico do aparelho com a palma voltada para o sensor radiografico. A ponta do
dedo médio (falange distal do 3° dedo) foi posicionada formando uma linha reta com

o longo eixo do antebrago, todos os dedos separados, de forma que o polegar (1°
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dedo) formasse um angulo de aproximadamente 30° com o indicador (2° dedo). Os
angulos vertical e horizontal de incidéncia dos raios X e distancia focal foram iguais

aqueles usado na telerradiografia de perfil.

Apods aquisicado todas a imagens foram exportadas em formato JPEG (Joint

Photographic Experts Group) para posterior analise.

AVALIAGAO RADIOGRAFICA

Uma analise das vértebras C3 e C4 foi criada na seg¢ao do construtor de
analises (Cef X Builder) do software Cef X® (CDT Software, Bauru, Sao Paulo, Brasil)
utilizando os parametros estabelecidos por Caldas et al. (2010) para determinagao da
idade 6ssea. Apenas os pontos C#ai, C#pi, C#as e C#ps se encontravam previamente
determinados dentro do software utilizado. Os demais pontos e as medidas obtidas a
partir da marcacdo dos mesmos foram construidos utilizando as ferramentas de

combinacgao e programacao disponiveis no construtor de analises.

Logo, na telerradiografia de perfil foram marcados os seguintes pontos
cefalométricos nas vertebras C3 e C4 (Figuras 1 e 2): C#ai e C#pi: o ponto mais inferior
da borda anterior e posterior, respectivamente, do corpo da vértebra analisada; C#as
e C#ps: o ponto mais superior da borda anterior e posterior, respectivamente, do corpo
da vértebra analisada; C#ai’: marcado na intersecgéo entre a linha-base (C#ai-C#pi)
e uma reta perpendicular passando por C#as; C#pi’: marcado na intersecgao entre a
linha-base (C#ai-C#pi) e uma reta perpendicular passando por C#ps; C#mi: marcado
na metade do comprimento da linha base (C#ai-C#pi); C#ms: marcado na borda
superior do corpo da vértebra analisada no local onde é cruzada por uma linha que
corta a linha base (C#ai-C#pi) perpendicularmente na altura do C#mi; Cam: marcado

na metade do comprimento da linha C#ai-C#as; e C#pm: marcado na borda posterior
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do corpo da vértebra analisada no local onde é cruzada por uma linha que corta a

linha C#ai-C#as perpendicularmente na altura do C#am.

O simbolo “#” representa o numero da vértebra cervical analisada. Vale
ressaltar que a avaliagao foi realizada em um ambiente escurecido e silencioso com
o auxilio de um monitor de 40”. Ao avaliador era permitido o uso das ferramentas de
zoom, contraste, brilho e inversao disponiveis no software utilizado para melhor
identificacdo dos pontos a serem marcados. Durante a avaliagdo, o nome e a

descrigao da localizagao de cada ponto cefalométrico era exposto na tela.

Figura 1 — Recorte de telerradiografias de perfil demonstrando a localizagao e

marcacgao dos pontos C#ps (a), C#ai (b), C#as (c) e C#ps (d).



42

Figura 2 — Recorte de telerradiografias de perfil demonstrando a localizagdo e
marcacgao dos pontos C#ai’ (a), C#pi’ (b), C#mi (c), C#ms (d), Cam (e) e C#pm (f).

A partir da marcagdo dos pontos citados, as seguintes medidas foram
determinadas automaticamente: Altura anterior do corpo da vétebra (AH#): distancia
linear entre C#as e C#ai’; altura do corpo da vértebra (H#): distancia linear entre C#mi
e C#ms; altura posterior do corpo da vértebra (PH#): distancia linear entre C3ps e
C#pi’; e altura anteroposterior do corpo da vértebra (AP#): distancia linear entre C#am

e C#pm.
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As medidas de AH#, H#, PH# e AP# foram entdo inseridas na formula
desenvolvida por Caldas et al.' para obtencdo da idade 0ssea. Para pacientes do
sexo masculino: Idade déssea =1,4892 + 11,3736 x AH3/AP3 + 4,8726 x H4/AP4;
enquanto para o sexo feminino: idade 6ssea = 1,3523 + 6,7691 x AH3/AP3 + 8,6408

x AH4/AP4.

Para testar adequacgao da férmula a populacao do presente estudo, foi utilizada
como padrao ouro a idade Ossea carpal, obtida a partir da avaliagdo dos ossos da

mao e punho através do método comparativo de Greulich & Pyle.®

Considerando a avaliacdo das vértebras C3 e C4, a confiabilidade
intraexaminador foi calculada utilizando o Coeficiente de Correlagdo de Concordancia
(CCC) de Lin utilizando 30 telerradiografias de perfil escolhidas aleatoriamente do
banco de dados do servigo privado de Radiologia Odontolégica. Estas imagens foram
avaliadas em um primeiro momento e depois reavaliadas apés um intervalo de 10
dias. Os valores obtidos de AH#, H#, PH# e AP# nos dois momentos foram
comparados para a obtencdo do CCC. O teste Kappa de Cohen foi utilizado para
obtencdo da confiabilidade intraexaminador em relagdo a determinacdo da idade
Ossea carpal. Foram utilizadas 30 radiografias de m&o e punho (15 de pacientes do
sexo masculino e 15 do feminino), escolhidas aleatoriamente do banco de dados de
uma clinica privada de Radiologia Odontologica. De forma semelhante as
telerradiografias laterais, as imagens foram avaliadas e ap6s o mesmo intervalo de

tempo reavaliadas para fins de comparacao da idade éssea.

A comparacdo dos valores obtidos para AH#, H#, PH# e AP# nos dois
momentos resultou em um CCC 20,9598 para todas as variaveis, resultando, logo em

uma classificagcdo de concordancia intraexaminador substancial. Ao comparar as
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idades 6sseas carpais obtidas nos dois momentos da calibracdo obteve-se um indice
Kappa de 1,00 (concordancia perfeita) e 0.98 (concordancia quase perfeita) para o

sexo masculino e feminino, respectivamente.

ANALISE DOS DADOS

Para analise dos dados foi construido um banco na planilha eletrénica Microsoft
Excel a qual foi exportada para o software SPSS® (Statistical Package for Social
Sciences — International Business Machines), versao 20, onde foi realizada a analise.
A distribuicdo em relagao ao sexo dos pacientes portadores de anemia falciforme foi
resumida em valores absolutos e relativos. Para avaliar a normalidade da idade
cronoldgica, idade 6ssea cervical e a idade 6ssea carpal, foi aplicado o teste de
Shapiro-Wilk. A partir da indicacdo da ndo normalidade da distribuicdo das idades
avaliadas, foi calculada a mediana e a amplitude interquartil. A comparacdo da
distribuicado das idades avaliadas nos trés métodos foi feita através do teste de
Wilcoxon. Ademais, a sensibilidade e especificidade da idade 6ssea cervical e idade
cronologica foram calculadas levando em considerag&o a idade carpal como padréo
ouro. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparar as idades ésseas obtidas
para os pacientes portadores de anemia falciforme com aquelas obtidas de uma
populagao controle. Todos os testes estatisticos foram realizados utilizando um nivel

de significancia de 5%.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra a distribuicdo em valores absolutos e relativos dos pacientes

portadores de anemia falciforme e pacientes controle de acordo com o sexo.
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Tabela 1 — Distribuicao da populagao de pacientes portadores de anemia falciforme e

pacientes controle avaliada de acordo com o sexo.

Presenca de anemia falciforme ggyo n %
Masculino 90 47,8

Néo Feminino 97 52.2
Total 187 100
Sim Masculino 31 52,5
Feminino 28 47,5
Total Total 59 100

A tabela 2 mostra a anadlise da idade cronoldgica, idade dssea cervical e idade
Ossea carpal nos pacientes portadores de anemia falciforme. Verifica-se que no sexo
masculino houve maior mediana da idade do paciente quando medida na coluna
cervical (9,85 anos) seguida da idade cronoldgica (9,25 anos) e idade medida na
radiografia da m&o e punho (9,00 anos). Ao comparar a distribuicdo da idade
mensurada entre as trés diferentes formas, foi verificada diferenga significativa da
distribuicdo da idade cronoldogica com a idade Ossea carpal (p-valor = 0,001),
semelhancga entre a idade cronoldgica e idade 6ssea cervical (p-valor = 0,063) e
semelhancga entre a idade Ossea cervical e carpal (p-valor = 0,422) nos pacientes do
sexo masculino. Nos pacientes do sexo feminino, verificou-se semelhanga apenas
entre a idade Ossea cervical e carpal (p-valor = 0,524). No geral, ndo foram
encontradas diferencas significativas entre idade 6ssea cervical e carpal (p-valor =

0,856).
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Tabela 2 - Mediana e amplitude interquartil da idade dos pacientes de acordo com o

SeXo.

. Sexo
Fator avaliado _ — Grupo geral
Masculino  Feminino

Idade cronoldgica (Cr) 9,25 (6,75) 10,42 (3,90) 9,91 (5,00)
Idade 6ssea cervical (Ce) 9,85 (3,14) 9,55 (2,96) 9,82 (3,26)
Idade 6ssea carpal (Car) 9,00 (5,50) 10,00 (3,17) 9,00 (3,67)

CrxCe 0,063' 0,017" 0,003't
CrxCa 0,001t 0,009'f <0,001"t
CexCa 0,422" 0,524" 0,856"

p-valor do teste de Wilcoxon; T diferencas significativas

A tabela 3 mostra os valores de sensibilidade e especificidade obtidos para a
idade cronoldgica e idade &ssea cervical dos pacientes portadores de anemia
falciforme utilizando a idade 6ssea Carpal como padrao ouro. Para fins de analise
estatistica, agrupou-se as idades em dois grupos: (1) antes do pico do surto de
crescimento puberal (PSCP) e (2) apés o PSCP. Tanto a idade cronolédgica quanto a
idade Ossea cervical apresentaram alta sensibilidade. No entanto, melhores

resultados da especificidade foram verificados para a idade cronoldgica.
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Tabela 3 — Sensibilidade e especificidade da idade cronoldgica e idade 6ssea cervical

em relagao a idade Ossea carpal dos pacientes portadores de anemia falciforme.

Idade 6ssea carpal

Variavel Sensibilidade Especificidade
Antes do PSCP  Apds o PSCP
Idade cronolégica
(Masculino)
Antes do PSCP 22(84,6%) 0(0,0%) 0,846 1,000
Ap6s o PSCP 4(15,4%) 5(100,0%) (0,664 - 0,938) (0,610 - 1,000)
Idade cronolégica
(Feminino)
Antes do PSCP 22(100,0%) 0(0,0%) 1,000 1,000
Ap6s o PSCP 0(0,0%) 6(100,0%) (0,851 -1,000) (0,566 - 1,00)
Idade 6ssea cervical
(Masculino)
Antes do PSCP 26(100,0%) 2(40,0%) 1,000 0,600
Ap6s o PSCP 0(0,0%) 3(60,0%) (0,871 -1,000) (0,231 -0,882)
Idade 6ssea cervical
(Feminino)
Antes do PSCP 21(95,4%) 3(50,0%) 0,954 0,500
Ap6s o PSCP 1(4,6%) 3(50,0%) (0,782-0,992) (0,188-0,812)

Os valores da mediana e da amplitude interquartil da idade 6ssea cervical dos

pacientes portadores de anemia falciforme e da populagdo controle de acordo com

idade e sexo sdo mostrados na tabela 4. Verifica-se que no sexo masculino a mediana

da idade dssea cervical foi estatisticamente semelhante entre os dois grupos em cada

idade cronologica fixada. Para o sexo feminino, foi observada semelhanca da idade

Ossea cervical entre os dois grupos na maior parte das idades cronoldgicas. Apenas

nas idades de 8 e 11 anos dos pacientes do sexo feminino foram observadas

diferencas significativas entre os pacientes controle e os portadores de anemia

falciforme.
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Tabela 4 — Comparagao das medianas (amplitude interquartil) das idades Gsseas

cervicais obtidas dos pacientes portadores de anemia falciforme com as do Controle.

Sexo/ldade cronolégica Idade 6ssea cervical o-valor!
(em anos completos) Controle Falciforme
Masculino

7 10,04 (5,14) 9,16 (2,70) 0,144
8 10,76 (-) 7,65 (1,85) 0,053
9 9,28 (-) 9,28 (2,46) 0,439
10 11,82 (2,43) 11,52(-) 0,770
11 11,46 (1,56) 9,40 (-) 0,109
12 11,69 (2,29) 9,70 (-) 0,167
13 13,35 (1,90) 11,79(-) 0,343
14 13,76 (1,84) 11,86 (-) 0,062
15 14,82 (1,87) 11,29 (-) 0,079
16 17,07 (-) 13,01 (-) 0,121
17 - 15,28 (-) -
18 - - -
Feminino

7 9,13(1,98) 8,80 (1,88) 0,462
8 9,73 (1,84) 7,54 (0,92) 0,014t
9 9,66 (1,17) 9,60 (3,27) 1,000
10 10,53 (2,01) 8,24 (-) 0,053
11 11,39 (1,91) 10,13 (1,51) 0,013f
12 12,73 (3,37) 7,60(-) 0,107
13 12,70 (2,04) 12,18 (-) 0,390
14 13,45 (3,95) 11,23 (-) 0,197
15 13,45 (1,33) 14,56(-) 0,439
16 14,13 (0,94) 10,69(-) 0,127
17 - - -
18 - - -

1 diferencgas significativas

DISCUSSAO

No presente estudo ndo foram encontradas diferengas significativas entre a
idade Ossea carpal e cervical obtidas para os pacientes portadores de anemia
falciforme. Logo, a analise dimensional das vértebras C3 e C4 para o estudo da

maturagcdo da idade Ossea dessa populacdo por meio da avaliacdo é possivel
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confiavel. Outros estudos também observaram resultados semelhantes ao comparar
a idade 6ssea obtida por meio das mais diversas analises dos ossos da regidao de méao
e punho com a idade 6ssea determinada pela analise, morfolégica e/ou dimensional,

das vértebras cervicais.!'-14.19-21

Apesar do uso de métodos diferentes para a determinacdo da idade dssea
carpal e cervical, resultados semelhantes ao do presente estudo foram reportados por
estudos anteriores envolvendo pacientes com baixa estatura?® e com sindrome de
Down.'"® Vale ressaltar que € a primeira vez que uma populagdo de criangas e
adolescentes portadores de anemia falciforme é estudada por meio de uma
modalidade de imagem relativamente barata e amplamente difundida, tal como a
telerradiografia de perfil, para fins de validagdo do desenvolvimento vertebral como

indicador da idade 6ssea.

Durante o tratamento ortoddntico ou ortopédico facial, o conhecimento se o pico
do surto de crescimento puberal ja foi atingido ou ainda esta por vir é por vezes mais
relevante do que a determinacao precisa da idade dssea do paciente.'? Os resultados
do presente estudo apontam, assim como no trabalho realizado por Beit et al.,'? que
a idade cronoldgica de criangcas e adolescentes portadores de anemia falciforme
mostra-se como elemento mais confiavel do que a idade dssea cervical para alocagao
desses pacientes antes ou apds o pico do surto de crescimento puberal. A idade 6ssea
cervical apresentou maior quantidade de resultados falso-negativos em ambos os
sexos. Isso ocorre tanto nas situagdes de conclusées equivocadas i) em que se espera
que o pico do surto crescimento puberal ainda fosse ocorrer, porém este ja havia
passado, quanto nas situagdes ii) em que se imaginava que ja houvesse ocorrido,

porém ainda estivesse por vir.
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No presente estudo, verificou-se que no sexo masculino os valores medianos
de idade dssea cervical obtidos para os pacientes portadores de anemia falciforme
foram inferiores aos dos pacientes controle em todas as faixas etarias a excecao da
faixa dos 9 anos, na qual a idade 6ssea foi igual em ambos os grupos— 9,28 anos.
Também foram obtidos menores valores medianos de idade Ossea cervical para os
pacientes portadores de anemia falciforme do sexo feminino quando comparados a
populagao controle, exceto na faixa etaria de 15 anos, na qual a idade 6ssea cervical
se mostrou maior — 14.56 anos. As maiores diferencas foram encontradas dentro do
surto de crescimento puberal: aos 16 anos para o sexo masculino (4 anos) e aos 12
anos para o feminino (5,13 anos). Apesar dos resultados obtidos, diferengas
significativas entre as idades 6sseas cervicais do grupo de pacientes portadores de
anemia falciforme e pacientes do grupo controle foram observadas apenas para sexo

feminino nas idades de 8 e 11 anos.

Juntamente com outros fatores a serem determinados em estudos futuros,
esses achados podem justificar a baixa estatura que criangas portadoras de anemia
falciforme apresentam quando comparados a uma populagdo controle, - uma vez
gue a auséncia de diferengas significativas entre as idades dsseas é indicativo de que
essa populacao deve cessar o crescimento por volta da mesma idade que pacientes

higidos.

Na busca pela validacdo de diferentes métodos para o estudo da maturacéo
Ossea, é de suma importancia que os resultados obtidos sejam comparados aos
daqueles ja bem estabelecidos na literatura, tal como a avaliagao radiografica dos
0sso0s da mao e punho. Existem varios métodos para a avaliagédo dos ossos dessa
regido sem um consenso na literatura sobre qual o melhor.2”-33-3%5 O presente estudo

fez uso do método comparativo de Greulich & Pyle3? devido a sua simples aplicag3o,
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alta reprodutibilidade, sensibilidade e precisdo na avaliagdo do pico do surto de
crescimento puberal em decorréncia do aparecimento do osso sesamoide.?’:3435 A
boa concordancia intraexaminador obtida (1,00 e 0,98 para o sexo masculino e
feminino, respectivamente) no presente estudo € um indicativo da simplicidade e
precisdo do método e do bom treinamento do avaliador para aplicagao do método de
escolha. Outros estudos também fizeram uso do método comparativo de Greulich &
Pyle para fins de comparagdo da idade Ossea carpal com outros métodos de

determinagéo da idade 6ssea.??1214

Entre os principios fundamentais da radioprotecéo, destaca-se o da otimizacao.
Também conhecido como ALARA, este principio diz que exposi¢cdes aos raios X com
fins diagndsticos ou terapéuticos devem ser realizadas com doses tao baixas quanto
razoavelmente exequiveis (as low reasonably achievable - ALARA).3¢ Nesse sentido,
e de forma semelhante a outros estudos na literatura recente,!'-1417.19-21 g0 validar o
estudo das vértebras cervicais por meio das telerradiografias de perfil em uma
populagado especifica para fins de determinacao da idade 6ssea, o presente estudo
teve como um de seus objetivos eliminar a dependéncia de radiografias da regido da
mao e punho em documentagdes ortodénticas. Ademais, objetivo semelhante foi
alcangado por outros estudos utilizando os estagios de mineralizacdo de dentes
mandibulares,3 43 dentes maxilares*®* e sincondrose esfeno-occipital*? como

parametro.

Patcas et al.®°, contudo, em seu artigo publicado em 2013, questionaram a
eliminacdo da radiografia de mao e punho para fins de determinagcdo da maturagéo
O0ssea. Segundo esses autores, a realizagao de telerradiografias de perfil com o uso
do colar cervical de chumbo, juntamente com uma radiografia da regido de méao e

punho, apresenta uma dose efetiva na glandula tireoide 1,5 vezes menor do que a
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dose efetiva de uma telerradiografia de perfil realizada sem colar cervical de chumbo.
No entanto, é de conhecimento comum que o uso desse dispositivo de radioprotecao
na telerradiografia de perfil pode acarretar repeticbes da técnica e, logo, um aumento
da dose de radiacao efetiva nas demais estruturas radiossensiveis da face, tais como
o cristalino.** Medidas como a adequacdo do tamanho da area irradiada durante a
aquisicao do exame radiografico, realizada no presente estudo, se mostram mais

eficazes na otimizacdo da dose de radiacdo a qual o paciente é exposto.*®

E importante ressaltar que mais estudos ainda sdo necessarios a fim de melhor
entender certos aspectos envolvidos no processo de maturacido dssea dos pacientes
portadores de anemia falciforme, duracdo e intensidade do surto de crescimento
puberal por exemplo. Ademais, recomenda-se que pesquisas semelhantes sejam
realizadas em populagdes de regides diferentes da contemplada no presente estudo
a fim de melhor entender o papel que fatores como condigdo socioeconémica,
nutricional e acesso a servigos de saude especializados, por exemplo, desempenham

no crescimento e maturacdo dos pacientes portadores de anemia falciforme.

CONCLUSOES

1. Aavaliagdo dimensional da C3 e C4 em telerradiografias de perfil para o estudo
da maturacédo o6ssea de pacientes portadores de anemia falciforme é possivel
e confiavel, tornando dispensavel a analise dos ossos da m&o e punho por meio
da radiografia carpal.

2. A idade 6ssea cervical mostrou confiabilidade em alocar os pacientes
portadores de anemia falciforme, especialmente os do sexo masculino, nas

fases crescente ou descrente do surto de crescimento puberal.
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3. Mesmo com atraso no processo de maturacao dssea encontrado nos pacientes
portadores de anemia falciforme, diferengas significativas entre as idades
Osseas foram encontradas apenas entre pacientes do sexo feminino na idade
de 8 e 11 anos.
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should be put above the table and not as a cell in the table. Similarly, table footnotes

should be under the table, not table cells.

6. Model release and permission forms. Photographs of identifiable persons must be
accompanied by a release signed by the person or both living parents or the guardian
of minors. lllustrations or tables that have appeared in copyrighted material must be
accompanied by written permission for their use from the copyright owner and original
author, and the legend must properly credit the source. Permission also must be

obtained to use modified tables or figures.
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7. Copyright release. In accordance with the Copyright Act of 1976, which became
effective February 1, 1978, all manuscripts must be accompanied by the following
written statement, signed by all authors: "The undersigned author(s) transfers all
copyright ownership of the manuscript [insert title of article here] to the American
Association of Orthodontists in the event the work is published. The undersigned
author(s) warrants that the article is original, does not infringe upon any copyright or
other proprietary right of any third party, is not under consideration by another journal,
has not been previously published, and includes any product that may derive from the
published journal, whether print or electronic media. | (we) sign for and accept
responsibility for releasing this material." Scan the printed copyright release and submit

it via EES.

8. Use the International Committee of Medical Journal Editors Form for the Disclosure
of Conflict of Interest (ICMJE Conflict of Interest Form). If the manuscript is accepted,
the disclosed information will be published with the article. The usual and customary
listing of sources of support and institutional affiliations on the title page is proper and
does not imply a conflict of interest. Guest editorials, Letters, and Review articles may

be rejected if a conflict of interest exists.

9. Institutional Review Board approval. For those articles that report on the results of
experiments of treatments where patients or animals have been used as the sample,
Institutional Review Board (IRB) approval is mandatory. No experimental studies will
be sent out for review without an IRB approval accompanying the manuscript

submission.
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Checklist for Authors

_____Title page, including full name, academic degrees, and institutional affiliation and
position of each author; brief description of each author's contribution to the
submission; and author to whom correspondence and reprint requests are to be sent,
including address, business and home phone numbers, fax numbers, and e-mail

address

Highlights (up to 5 Highlights, written in complete sentences, 85 characters each

Abstract (structured, 250 words; a graphical abstract is optional)

Manuscript, including references and figure legends

Figures, in TIF or EPS format

Tables

Copyright release statement, signed by all authors

Photographic consent statement(s)

ICMJE Conflict of interest statement for each author

Permissions to reproduce previously published material

Permission to reproduce proprietary images (including screenshots that include a

company logo)
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Double-blind review

This journal uses double-blind review, which means the identities of the authors are
concealed from the reviewers, and vice versa. More information is available on our

website. To facilitate this, please include the following separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors' names,
affiliations, acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a

complete address for the corresponding author including an e-mail address.

Blinded manuscript (no author details): The main body of the paper (including the
references, figures, tables and any acknowledgements) should not include any

identifying information, such as the authors' names or affiliations.

Article structure

Introduction

Provide an adequate background so readers can understand the nature of the problem
and its significance. State the objectives of the work. Cite literature selectively, avoiding

a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and Methods

Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. If methods have already
been published, indicate by a reference citation and describe only the relevant
modifications. Include manufacturer information (company name and location) for any
commercial product mentioned. Report your power analysis and ethics approval, as

appropriate.
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Results

Results should be clear and concise.

Discussion

Explain your findings and explore their significance. Compare and contrast your results
with other relevant studies. Mention the limitations of your study, and discuss the
implications of the findings for future research and for clinical practice. Do not repeat

information given in other parts of the manuscript.

Conclusions

Write a short Conclusions section that can stand alone. If possible, refer back to the

goals or objectives of the research.

Essential title page information

» Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.

Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and family
name(s) of each author and check that all names are accurately spelled. You can add
your name between parentheses in your own script behind the English transliteration.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the
author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address
of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of

each author.
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» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes
answering any future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail
address is given and that contact details are kept up to date by the corresponding

author.

* Present/permanent address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address') may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.

Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Highlights

Highlights are a short collection of bullet points that convey the core findings of the
article. Highlights are optional and should be submitted in a separate editable file in
the online submission system. Please use 'Highlights' in the file name and include 3 to
5 bullet points (maximum 85 characters, including spaces, per bullet point). You can

view example Highlights on our information site.

Abstract

A structured abstract using the headings Introduction, Methods, Results, and
Conclusions is required for Original Article, Systematic Review, Randomized
Controlled Trial, and Techno Bytes. An unstructured abstract is acceptable for Case

Report and Clinician's Corner.
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Graphical abstract

Although a graphical abstract is optional, its use is encouraged as it draws more
attention to the online article. The graphical abstract should summarize the contents of
the article in a concise, pictorial form designed to capture the attention of a wide
readership. Graphical abstracts should be submitted as a separate file in the online
submission system. Image size: Please provide an image with a minimum of 531 x
1328 pixels (h x w) or proportionally more. The image should be readable at a size of
5 x 13 cm using a regular screen resolution of 96 dpi. Preferred file types: TIFF, EPS,
PDF or MS Office files. You can view Example Graphical Abstracts on our information

site.

Authors can make use of Elsevier's lllustration Services to ensure the best presentation

of their images and in accordance with all technical requirements.

Acknowledgments

Collate acknowledgments in a separate section at the end of the article before the
references; do not include them on the title page, as a footnote to the title page, or
otherwise. List here those individuals who provided help during the research (eg,

providing help with language or writing assistance, or proofreading the article).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's

requirements:
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Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers
xxxX, yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and

the United States Institutes of Peace [grant number aaaal.

It is not necessary to include detailed descriptions on the program or type of grants
and awards. When funding is from a block grant or other resources available to a
university, college, or other research institution, submit the name of the institute or

organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:

This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.

Artwork

Image manipulation

Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity,
manipulation for purposes of deception or fraud will be seen as scientific ethical abuse
and will be dealt with accordingly. For graphical images, this journal is applying the
following policy: no specific feature within an image may be enhanced, obscured,
moved, removed, or introduced. Adjustments of brightness, contrast, or color balance
are acceptable if and as long as they do not obscure or eliminate any information
present in the original. Nonlinear adjustments (e.g. changes to gamma settings) must

be disclosed in the figure legend.
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Electronic artwork

General points

» Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

» Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New Roman,

Symbol, or use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

» Use a logical naming convention for your artwork files.

* Provide captions to illustrations separately.

« Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.

» Submit each illustration as a separate file.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given

here.

Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint,

Excel) then please supply 'as is' in the native document format.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic

artwork is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following
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formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone

combinations given below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300

dpi.

TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a

minimum of 1000 dpi.

TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep to a

minimum of 500 dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these

typically have a low number of pixels and limited set of colors;

* Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Color artwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS
(or PDF) or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your
accepted article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no
additional charge, that these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and
other sites) in addition to color reproduction in print. Further information on the

preparation of electronic artwork.
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Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached
to the figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a
description of the illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum

but explain all symbols and abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either
next to the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data
presented in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please

avoid using vertical rules and shading in table cells.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list
(and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished
results and personal communications are not recommended in the reference list, but
may be mentioned in the text. If these references are included in the reference list they
should follow the standard reference style of the journal and should include a
substitution of the publication date with either 'Unpublished results' or 'Personal
communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item has been

accepted for publication.
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Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by
online links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and
indexing services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data
provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames,
journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the

DOl is highly encouraged.

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any
electronic article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue
is: VanDecar J.C., Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic
continuation of the Lesser Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of
Geophysical Research, https://doi.org/10.1029/2001JB000884. Please note the format

of such citations should be in the same style as all other references in the paper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a
source publication, etc.), should also be given. Web references can be listed
separately (e.g., after the reference list) under a different heading if desired, or can be

included in the reference list.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript

by citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
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references should include the following elements: author name(s), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add
[dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data

reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article.

References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and

any citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference management software

Most Elsevier journals have their reference template available in many of the most
popular reference management software products. These include all products that
support Citation Style Language styles, such as Mendeley. Using citation plug-ins from
these products, authors only need to select the appropriate journal template when
preparing their article, after which citations and bibliographies will be automatically
formatted in the journal's style. If no template is yet available for this journal, please
follow the format of the sample references and citations as shown in this Guide. If you
use reference management software, please ensure that you remove all field codes
before submitting the electronic manuscript. More information on how to remove field

codes from different reference management software.

Users of Mendeley Desktop can easily install the reference style for this journal by

clicking the following link:

http://open.mendeley.com/use-citation-style/american-journal-of-orthodontics-and-

dentofacial-orthopedics
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When preparing your manuscript, you will then be able to select this style using the

Mendeley plug-ins for Microsoft Word or LibreOffice.

Reference style

Text: Indicate references by superscript numbers in the text. The actual authors can

be referred to, but the reference number(s) must always be given.

List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication:

1. Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. Sci

Commun 2010;16351-9.

Reference to a book:

2. Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed. New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book:

3. Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In:
Jones BS, Smith RZ, editors. Introduction to the electronic age. New York: E-

Publishing Inc; 2009. p. 281-304.

Note shortened form for last page number. e.g., 51-9, and that for more than 6 authors
the first 6 should be listed followed by ‘et al." For further details you are referred to
'‘Uniform Requirements for Manuscripts submitted to Biomedical Journals' (J Am Med
Assoc 1997;277:927-34) (see also

http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html).
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Video

Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit
with their article are strongly encouraged to include links to these within the body of
the article. This can be done in the same way as a figure or table by referring to the
video or animation content and noting in the body text where it should be placed. All
submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's
content. . In order to ensure that your video or animation material is directly usable,
please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred
maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will
be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web products,
including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files: you can choose any frame
from the video or animation or make a separate image. These will be used instead of
standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed
instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the

electronic and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Data visualization

Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact
and engage more closely with your research. Follow the instructions here to find out

about available data visualization options and how to include them with your article.

Research data
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This journal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorithms, protocols, methods

and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make
a statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you
are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation. For more information on depositing, sharing and using

research data and other relevant research materials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link
articles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to

underlying data that gives them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the

submission system. For more information, visit the database linking page.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to

your published article on ScienceDirect.
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In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of
your manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020;

CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Mendeley Data

This journal supports Mendeley Data, enabling you to deposit any research data
(including raw and processed data, video, code, software, algorithms, protocols, and
methods) associated with your manuscript in a free-to-use, open access repository.
During the submission process, after uploading your manuscript, you will have the
opportunity to upload your relevant datasets directly to Mendeley Data. The datasets

will be listed and directly accessible to readers next to your published article online.

For more information, visit the Mendeley Data for journals page.

Data statement

To foster transparency, we encourage you to state the availability of your data in your
submission. This may be a requirement of your funding body or institution. If your data
is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate
why during the submission process, for example by stating that the research data is
confidential. The statement will appear with your published article on ScienceDirect.

For more information, visit the Data Statement page.
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Submission Checklist

The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it
to the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any

item.

Ensure that the following items are present:

One author has been designated as the corresponding author with contact details:

« E-mail address

* Full postal address

* Phone numbers

All necessary files have been uploaded, and contain:

* All figure captions

* All tables (including title, description, footnotes)

Further considerations

* Manuscript has been 'spell-checked' and 'grammar-checked'

* References are in the correct format for this journal

« All references mentioned in the Reference list are cited in the text, and vice versa

* Permission has been obtained for use of copyrighted material from other sources

(including the Web)
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For any further information please visit our customer support site at

https://service.elsevier.com.

Permissions

To use information borrowed or adapted from another source, authors must obtain
permission from the copyright holder (usually the publisher). This is necessary even if
you are the author of the borrowed material. It is essential to begin the process of
obtaining permissions early; a delay may require removing the copyrighted material
from the article. Give the source of a borrowed table in a footnote to the table; give the
source of a borrowed figure in the legend of the figure. The source must also appear
in the list of references. Use exact wording required by the copyright holder. For more
information about permission issues, contact permissionshelpdesk@elsevier.com or

visit https://lwww.elsevier.com/about/policies/copyright/permissions.

Permission is also required for the following images:

*Photos of a product if the product is identified or can reasonably be identified from the

photo

*Logos

*Screenshots that involve copyrighted third-party material, whether a reasonably

identifiable user interface or any nonincidental material appearing in the screenshot
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ANEXO A - APROVAGAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CENTRO
DE CIENCIAS DA SAUDE DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO E DA
FUNDAGAO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DE PERNAMBUCO.

FUNDACAO DE
HEMATOLOGIA E QW"@'
HEMOTERAPIA DO ESTADO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "AVALIAGAO DA IDADE OSSEA EM CRIANCAS E ADOLESCENTES PORTADORES
DE ANEMIA FALCIFORME POR MEIO DA ANALISE DA MATURACAC VERTEBRAL
CERVICAL UTILIZANDO TELERRADIOGRAFIAS LATERAIS"

Pesquisador: Flavia Maria de Moraes Ramos Perez

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 70879617.9.3001.5195

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.214.157

Apresentacao do Projeto:

A determinacéo da idade 6ssea, como indicador da maturagio esquelética em criancas, tem um papel
importante dentro das diversas areas da odontologia. Este projeto de pesquisa tem o objetivo de avaliar a
idade 6ssea em uma populagdo de criancas e adolescentes com anemia falciforme (AF), conforme a férmula
desenvolvida por Caldas et al. (2010); além de analisar a relagéo desta com a idade dentaria. Dessa forma,
os autores esperam avaliar o pico de crescimento que indique a melhor fase para o inicio do tratamento
ortoddntico. Alguns estudos afirmam que criangas com AF sé@o progressivamente mais afetadas com a idade
e apresentam dimensoes craniofaciais reduzidas, com faces menores em todas as idades, provavelmente
devido & hipdxia crénica resultante da anemia hemolitica. Devido a doenca falciforme, a face pode se tornar
hiperdivergente, havendo um aumento do plano palatino, oclusal e mandibular, especialmente em
adolescentes (Jacobson e Bandeen,2006). Os portadores de AF tendem a desenvolver mal oclusdes
severas (Jacomacci,2014) com a presenca de diastemas e atraso na erupcdo dos dentes como
consequéncia da anemia hemolitica crénica (Soares, 2013).

Os autores pretendem realizar um estudo experimental com 20 criangas e adolescentes portadores de
anemia falciforme (10 do sexo feminino e 10 do masculino),com idade entre 7 a 18 anos. Os pacientes serdo
selecionados dentre aqueles atendidos no Departamento de Odontologia do

Endereco: Rua Joaguim Nabuco, 171

Bairro: Gragas CEP: 52.011-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3182-4771 Fax: (81)3182-4660 E-mail: cep.hemope@gmail.com

Pagina 01 de 04




88

FUNDACAO DE
HEMATOLOGIA E W e
HEMOTERAPIA DO ESTADO

Continuagéo do Parecer: 2.214.157

Hemocentro de Pernambuco (HEMOPE). Os mesmos serdo divididos em 4 grupos (n=5) em relacéo a
idade: G1(7-9a); G2(10-12a); G3(13-15a) e G4 (16-18a) e género (feminino ou masculino). O grupo controle
serd composto por 20 imagens cefalométricas de perfil e de mdo e punho de criancas e adolescentes, em
quantidades iguais quanto ao género, pertencentes a um banco de dados de um servico privado de
radiologia odontolégica da cidade do Recife-PE.

A avaliagdo da maturagdo 6ssea sera realizada na Clinica de Radiologia Odontolégica da UFPE através das
radiografias de mao e punho e telerradiografia lateral, através da metodologia de Caldas et al.(2010), a qual
preconiza a realizacdo de mensuragdes no corpo das vértebras C3 e C4, com o auxilio de uma analise
computadorizada digital. A idade dentaria serd avaliada pela radiografia panoramica, obedecendo os
critérios preconizados por Demirjian et al.(1973).

Objetivo da Pesquisa:

GERAL: Avaliar a idade dssea e dentdria em uma populagdo de pacientes falciformes, para se determinar o
pico de crescimento que indique a melhor fase para o inicio do tratamento ortodéntico.

ESPECIFICOS:

1.Avaliar se existe concordancia entre idade cronologica e idade éssea nos pacientes falciformes e
cantroles;

2.Avaliar concordancia entre idade cronoldgica e idade dentaria em ambos os grupos utilizando o método de
Demirjian et al.(1973),

3.Avaliar diferenca entre os géneros em relacéo a idade 6ssea em ambos 0s grupos;

4 Avaliar diferencas entre a idade dentaria do grupo falciforme e do grupo controle;

5.Avaliar diferengas entre a idade dssea do grupo anemia falciforme e do grupo controle,

6.Avaliar se a formula desenvolvida por Caldas et al.(2010) € aplicavel & populagio de pacientes falciformes.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: a pesquisa apresenta risco de efeitos prejudiciais devidos & radiacio ionizante nos primeiros 10
anos de vida, e os autores descrevem que para minimizar este risco serd utilizado um avental de protecao
de chumbo nos pacientes de acordo com os conceitos de protecéo radiologica e observacdo da relacao
risco-beneficio dos exames (PASLER,2005).

Beneficios: Todos os pacientes examinados receberdo como beneficio o diagnéstico clinico, orientagtes
sobre caracteristicas e fatores de risco para as doengas bucais que apresentar, bem como orientages
sobre prevencéo e controle das doengas, recebendo instrugdes sobre a
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UF: PE Municipio: RECIFE
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adequada higienizac&o da cavidade bucal. Caso os pacientes apresentem problemas de sadde bucal teréo
assegurado atendimento na Clinica de Odontologia do HEMOPE.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Consideramos a pesquisa relevante e segundo os autores ainda ndo existem estudos que comprovem o
pico de crescimento esquelético destes pacientes. A pesquisa cumpre os requisitos da resolugdo 466/2012
do Conselho Nacional da Saude-MS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Os termos foram apresentados e estdo adequados.

Recomendacgébes:

Projeto aprovado conforme a Resolugédo 466/12.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sem pendencias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/07/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 756315 pdf 11:16:39
Projeto Detalhado / |PROJETO_DETALHADO.docx 07/07/2017 |Flavia Maria de Aceito
Brochura 11:15:55 |Moraes Ramos PereZ]
Investigador
Folha de Rosto FOLHA_ROSTO_ASSINADA pdf 07/07/2017 |Flavia Maria de Aceito
11:14:30 |Moraes Ramos PereZ]

Outros ANUENCIA_HEMOPE.png 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
23:50:07 |Moraes Ramos PereZ]

Outros CARTA_JUSTIFICATIVA.pdf 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
23:46:29 |Moraes Ramos Perez

Outros CARTA_DE_ANUENCIA_BORIS.pdf 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
23:45:55 |Moraes Ramos PereZ]

Outros AUTORIZACAO_USO_DADOS_BORIS.| 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
pdf 23:45:35 |Moraes Ramos Perez|

Outros TERMO_CONFIDENCIALIDADE.pdf 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito

Endereco: Rua Joaquim Nabuco, 171

Bairro: Gragas CEP: 52.011-000

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)3182-4771 Fax: (81)3182-4660 E-mail: cep.hemope@gmail.com
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FUNDACAO DE
HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DO ESTADO

Continuagéo do Parecer: 2.214.157

o

mo

Outros TERMO_CONFIDENCIALIDADE.pdf 23:43:49 |Moraes Ramos Perezl Aceito

TCLE / Termos de | TERMO_DE_ASSENTIMENTO_DO_ME| 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito

Assentimento / NOR.docx 23:42:50 |Moraes Ramos PereZ]

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito

Assentimento / E_E_ESCLARECIDO.docx 23:42:29 |Moraes Ramos PereZ]

Justificativa de

Auséncia

Outros CURRICULO_MARIA_LUIZA_DOS_AN | 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
JOS_PONTUAL.pdf 23:41:20 |Moraes Ramos PereZ]

Qutros CURRICULO_MONICA_SCHAFFER_L | 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
OPES.pdf 23:40:56 |Moraes Ramos Perez

Outros CURRICULO_ANDREA_DOS_ANJOS_| 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
PONTUAL.pdf 23:40:37 |Moraes Ramos PereZ]

Outros CURRICULO_FLAVIA_MARIA_DE_MO | 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
RAES_RAMOS_PEREZ.pdf 23:40:11 |Moraes Ramos Perez|

Outros CURRICULO_CAIO_BELEM_RODRIGU| 25/06/2017 |Flavia Maria de Aceito
ES_BARROS_SOARES.pdf 23:39:47 |Moraes Ramos PereZ]

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Néo
RECIFE, 11 de Agosto de 2017
Assinado por:
Tania Maria Rocha Guimaraes
(Coordenador)
Enderego: Rua Joaquim Nabuco, 171
Bairro: Gragas CEP: 52.011-000
UF: PE Municipio: RECIFE
Telefone: (81)3182-4771 Fax: (81)3182-4660 E-mail: cep.hemope@gmail.com
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ANEXO B — CHECKLIST STROBE PARA ELABORAGAO DE ESTUDO DE CASO-
CONTROLE.

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of case-control studies
Item
No Recommendation
Title and abstract 1 (@) Indicate the study’s design with a commonly used term in the title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of what was done
and what was found
Introduction
Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationalc for the investigation being reported
Objectives 3 State specilic objectives, including any prespecified hypotheses
Methods
Study design 4 Present key elements of study design early in the paper
Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods of recruitment,
exposure, follow-up, and data collection
Participants 6 (a) Give the cligibility criteria, and the sources and methods of casc ascertainment
and control selection. Give the rationale [or the choice of cases and controls
(b) For matched studics, give matching critcria and the number of controls per casc
Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential confounders, and effect
modifiers. Give diagnostic criteria, if applicable
Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of methods of
measurement assessment (measurement). Describe comparability of assessment methods if there is
more than onc group
Bias 9 Describe any elforts o address polential sources of bias
Study size 10 Explain how the study sizc was arrived at
Quantitative variables 11 Explain how quantilative variables were handled in the analyses. I applicable.
describe which groupings were chosen and why
Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control for confounding
(h) Describe any methods used to examine subgroups and interactions
(¢) Explain how missing dala were addressed
() If applicable, explain how matching of cases and controls was addressed
(e) Describe any sensitivity analyses
Results
Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each slage of study—eg numbers polentially
cligible, examined for cligibility, confirmed cligible, included in the study,
completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage
(c) Consider use of a flow diagram
Descriptive data 14*  (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, clinical. social) and
information on exposures and potential confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each variable ol interest
QOutcome data 15*  Report numbers in each exposure category, or summary measures of exposure
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, il applicable. confounder-adjusted estimates and
their precision (eg, 95% confidence interval). Make clear which confounders were
adjusted for and why they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were categorized
(¢) If relevant, consider translating estimates of relative risk into absolute risk for a
meaningful time period
1
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Other analyses 17

Report other analyses donc—cg analyscs of subgroups and intcractions, and scnsitivity analyses

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19  Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or imprecision.

Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20

Give a cautious overall interpretation of results considering objectives, limitations, multiplicity
of analyses, results from similar studies, and other relevant evidence

Generalisability 21

Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information

Funding 22

Give the source of funding and the role of the funders for the present study and. if applicable.
for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological background and
published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in conjunction with this atticle (freely
available on the Web sitcs of PLoS Mcdicine at http://www plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at

http://www.annals.org/, and Epidemiology at http:/www epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is

available at http://www.strobe-statement.oxg.
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