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Barbosa, Inéssa da Silva. Aspectos Craniofaciais De Individuos Com Doenga Falciforme: Uma
Avaliacdo Radiomorfométrica Tridimensional. [Tese de Doutorado]. Salvador: Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal da Bahia; 2019

RESUMO

Este estudo teve como objetivo realizar a avaliagdo tridimensional de aspectos craniofaciais de
pessoas com diagndstico de doenga falciforme. Para isto, foram selecionados 70 exames de
tomografia computadorizada de face de pessoas com o referido diagnodstico (grupo teste),
atendidas no Servico de Odontologia do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard
Santos (Universidade Federal da Bahia). Os exames foram pareados por idade e sexo, na
propor¢ao de 1:1, com pessoas sem diagndstico da DF (grupo controle). As imagens
tomograficas foram analisadas utilizando o programa Dolphin Imaging® versao 11.5 Premium
(Dolphin Imaging & Management Solutions, Chatsworth, California, EUA), tendo sido
realizadas medidas mandibulares e condilares, linecares e volumétricas, no moddulo
tridimensional; avaliacdo qualitativa dos condilos em reconstru¢des multiplanares; avaliagdo
do padrio esquelético, a partir de medidas lineares e angulares, nas reconstru¢des
cefalométricas; além da avaliagdo volumétrica, de area e linear das vias aéreas superiores. Os
resultados mostraram uma concordancia intra-examinador muito forte (coeficiente de
correlacdo intraclasse de 0,998; p<0,0001) e diferencas estatisticamente significativas para
altura dos condilos (p=0,02), Go-Gn e Cos-Go (p=0,0008 e p<0,0001, respectivamente), sendo
que para o sexo masculino houve diferenga também para a medida Cop-GN (p= 0,0008),
enquanto em mulheres ndo houve diferencga significante. Na andlise cefalométrica, as medidas
SN-GoGn (p= 0,02) e Co-A (p= 0,0011) apareceram aumentadas no grupo teste, sendo que a
segunda medida se manteve estatisticamente significante em mulheres (p= 0,002), quando a
avaliacao foi feita de acordo com o sexo do paciente. A avaliagdo das vias aéreas demonstrou
valores significativamente menores para o volume e a area (p= 0,007 e p= 0,02,
respectivamente) no grupo teste. Pode-se concluir que as medidas encontradas indicam
tendéncia de menor crescimento mandibular e condilar, especialmente em homens acometidos
pela doenga falciforme, que, combinadas aos achados cefalométricos corroboram para uma
tendéncia de crescimento vertical da mandibula associado a protrusdo maxilar, representando
um padrdo de Classe Il esquelética hiperdivergente. As vias aéreas superiores dos portadores

de doenga falciforme sao menores, o que esta de acordo com o padrao esquelético encontrado.



Unitermos: doencga falciforme, anemia falciforme, tomografia computadorizada, andlise
cefalométrica tridimensional.



ABSTRACT

The objective of this research was to perform a three-dimensional assessment of craniofacial
features on subjects with sickle cell disease. On this behalf, 70 TC face scans of individuals
with diagnosed SCD (test group), attending Dental Sevice at Edgard Santos University
Hospital (UFBA, Brazil). Those scans were paired up with clinically normal patients (control
group) regarding age and sex, on a 1:1 proportion. All images were assessed using Dolphin
Imaging® software version 11.5 Premium (Dolphin Imaging & Management Solutions,
Chatsworth, California, EUA) and we performed mandibular and condylar, linear and
volumetric, measurements on the 3D module; condyle qualitative assessment on multiplanar
reconstructions; evaluation of the skeletal pattern, through linear and angular values, on
cephalometric reformations; besides upper airways volume, area and linear measurements.
Results showed a very strong intra-examiner agreement (intraclass correlation coefficient of
0,998; p<0,0001) and statistically significant differences for condyle heights (p=0,02), Go-Gn
and Cou-Go (p= 0,008 and p< 0,0001, respectively), with differences also for Cop-Gn (p=
0,008) for men while no statisticaly significant differences were found for women. On
cephalometric analysis, both SN-GoGn (p= 0,02) and Co-A (p= 0,0011) values were increased
whilst the latter kept statistically significant in women (p= 0,001) when evaluation was made
according to the patient’s gender. Evaluation of the upper airways showed significant smaller
measurements for volume and area (p= 0,007 and p= 0,02 respectively) on test group. One can
conclude that these results indicate a tendency of a lower mandibular and condylar growth,
especially in men affected with SCD, which, combined with cephalometric finds cope with a
vertical growth resultant associated with maxillary protrusion, representing a hyperdivergent
Class II skeletal pattern. Upper airways are diminished on SCD subjects, which is in accordance

with the presented skeletal pattern.

Key-words: sickle cell disease, sickle cell anemia, computed tomography, three-dimensional
cephalometric analysis.
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1 INTRODUCAO

A doenga falciforme (DF) compreende um grupo de desordens da hemoglobina,
transmitidas de forma autossomica recessiva (SWANSON et al, 2011), sendo a mais comum
doenga de origem genética da hemoglobina (BENTON et al, 2011). Ocorre quando da
substitui¢do do aminoacido timina por adenina, na posi¢ao 6 do gene que produz a beta-globina,
que vai codificar a valina, ao invés de acido glutamico, formando uma hemoglobina anormal,
a hemoglobina S (HbS), que substitui a hemoglobina A1 (HbA1) presente nas hemacias
normais. Quando a pessoa ¢ homozigota para o gene da HbS, ela ¢ portadora da anemia
falciforme, com tipicamente sintomas mais severos (SWANSON et al, 2011). No Brasil, a DF
¢ a doencga hereditdria monogénica mais comum, ocorrendo, predominantemente, entre
afrodescendentes, com prevaléncia de heterozigotos para a HbS de 6% a 10% nas regides Norte
e Nordeste (CANCADO; JESUS, 2007).

A DF caracteriza-se pela anemia hemolitica cronica, recorrentes episddios dolorosos,
complica¢des vaso-oclusivas afetando multiplos sistemas e aumento do risco de infecg¢des
(BENTON et al, 2011). Na regido bucomaxilofacial, sdo relatadas inumeras alteracoes,
incluindo anormalidades nos ossos craniofaciais ¢ maloclusdes. A relagdo direta entre as
manifestagdes dsseas e articulares e a DF, entretanto, ndo é completamente estabelecida. Costa
e colaboradores (2012), por exemplo, acreditam que ndo existam evidéncias significantes que
possam confirmar a DF como fator de risco para alteracdes craniofaciais e maloclusdo. Nao
obstante, outros estudos encontraram correlagdo positiva entre a presenca da doenga e
alteracdes no padrdo esquelético, especialmente na posi¢do mandibular, levando a tendéncia de
padrao esquelético de Classe II (BASYOUNI et al., 2018; PITHON, 2011; SANTOS et al.,
2018). Apesar da importancia do envolvimento do sistema osseoarticular na DF, essas
complicagdes ainda sdao pouco estudadas, e a fisiopatologia das alteragdes nao sao
completamente entendidas. Complicagdes como osteomielite, neuropatia e anquilose fibrosa
foram relatadas, mas embora alguns estudos relatem alteracdes em joelhos e quadril, ndo ha
relatos consistentes em relacdo a alteragdes nas articulagcdes temporo-mandibulares
(BEZERRA DA SILVA JUNIOR et al., 2012; BRAIMAH et al., 2016; CARACAS et al.,
2013).

A maioria dos pacientes com DF apresenta disfuncdes respiratorias € mastigatorias, o que
pode contribuir para a ocorréncia de mas oclusdes. Além disso, acredita-se que a hiperplasia
medular compensatoria pode ocasionar a expansao da maxila, o que pode resultar em proje¢ao

maxilar e consequente sobressaliéncia aumentada, resultando em um perfil convexo (ALVES
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etal., 2006; ANVISA 2001; BOTELHO etal.,2009; FRANCO et al., 2007; JAVED et al.,2013).
A correlagdo entre o tipo de perfil e alteracdes das vias aéreas superiores (VAS) tem sido
amplamente estudada em pacientes com diferentes padrdes esqueléticos sagitais e verticais.
Pacientes Classe II hiperdivergentes apresentam VAS com menores dimensdes especialmente
na regido entre o palato duro e a ponta do palato mole (ALVES et al., 2012; EL; PALOMO,
2010; LI et al., 2011; WEISSHEIMER et al., 2012). Isso ocorre porque a mandibula, muito
mais que a maxila, € responsavel pela piora ou melhora da relagdo anteroposterior ao longo do
crescimento. Assim sendo, a rotagdo mandibular tem um importante papel na determinagao das
relagdes sagitais e verticais maxilo-mandibulares. A etiologia da rotagdo parece ser ambiental,
devido a ajustes posturais relacionados as VAS comprometidas e hipotonia dos musculos da
mastigacdo (BUSCHANG; CARRILLO, 2013).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar, por meio de exames de tomografia
computadorizada (TC), alteracdes nas dimensdes mandibulares e condilares, o padrdao
cefalométrico e as dimensdes das VAS de pessoas com DF, em comparacdo com individuos

sem a doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DOENCA FALCIFORME

A DF ¢ uma patologia hereditaria causada por uma mutagao no gene beta da hemoglobina,
que origina uma molécula de hemoglobina alterada, denominada S (HbS), no lugar da
hemoglobina A (HbA) (STEINBERG et al., WILLIAMS et al., 2009; MELLO et al., 2012).
Em situagdes que envolvem baixa tensdo de oxigénio, essas moléculas podem sofrer
polimerizacdo, com falcizagdo dos eritrocitos, assumindo forma de foice, dai o nome
falciforme. Tal mutagdo ocasiona encurtamento da vida média destas, fenomenos de
vasoclusao, episodios de dor e lesao de 6érgaos (VERNON et al., 2005; PACE e ZEIN, 2006;
MELLO et al.,2012).

O termo anemia falciforme é reservada para a forma da doenga que ocorre em homozigose
(SS). E uma doenga que atinge predominantemente a populagio afrodescendente. No Brasil,
principalmente no estado da Bahia, esta hemoglobinopatia ¢ bastante prevalente e considerada
um problema de satde publica. Estima-se que no pais nas¢am, por ano, cerca de 3.500 criancas
com DF e 200.000 portadores de trago falciforme (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). No
Estado da Bahia, hd um foco endémico da anemia falciforme, onde foi estimada uma frequéncia
de portadores do trago falcémico de 5,5% na populagdo geral, chegando a 6,3% na populacdo
de afrodescendentes (BOTELHO et al., 2009).

O diagnostico laboratorial da DF ¢ realizado pela deteccdo da HbS e da sua associacdo
com outras fragdes. Assim, a técnica mais eficaz ¢ a eletroforese de hemoglobina em acetato de
celulose ou em agarose com pH alcalino (pH varidvel de 8 a 9). A eletroforese em pH alcalino
permite analises qualitativas e quantitativas das fragdes. Outra forma de diagnostico ¢ mediante
a triagem neonatal realizada na primeira semana de vida da crianca em sangue total colhido do
calcanhar, por eletroforese de hemoglobina feito por HPLC ou focalizacao isoelétrica.
Finalmente, para um diagnostico laboratorial completo, ¢ importante a realizagdo do
hemograma (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Existem varios tipos de anemia que diferem entre si dependendo do defeito envolvido,
entre eles: reducdo do nimero de eritrocitos, da quantidade diminuida de hemoglobina, ou por
defeitos na molécula da hemoglobina (SILVERMAN et al., 2004). Essas alteragdes trazem
como consequéncia uma menor capacidade de transporte de oxigénio para os tecidos,
dificuldades circulatdrias com quadros de vasoclusdes e diminui¢ao da vida util das hemacias.

A ocorréncia de vasoclusdes, principalmente em pequenos vasos, representa o evento
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fisiopatologico determinante na origem da grande maioria dos sinais e sintomas presentes no
quadro clinico dos pacientes com anemia falciforme, tais como: crises dalgicas; alta
susceptibilidade a infecgdes; crises hemoliticas; ulceras de membros inferiores; sequestro
esplénico; priapismo; sindrome tordcica aguda; necrose asséptica de fémur; retinopatia;
insuficiéncia renal cronica; acidente vascular cerebral e comprometimento cronico de multiplos
orgdos, sistemas ou aparelhos. Também sdo observados reumatismo e distarbios de
crescimento, principalmente em pacientes com a anemia falciforme, podendo aparecer como
retardo de crescimento ou individuos muito altos, usualmente com baixo peso (KONOTEY-
AHULU, 1974; FRANCO et al., 2007; FONSECA et al.,2007; SOARES et al., 2010).

A taxa e a extensdo da polimerizagao da HbS, principais determinantes da severidade da
doenga, sdo proporcionais a extensdo e duracdo da desoxigenacdo da hemoglobina, a
concentragdo intracelular de HbS, e a presenca de hemoglobina fetal nos eritrocitos, que
reduzem efetivamente a concentracdo de HbS. Essas sdo exemplificadas pela heranca de fatores
genéticos que modulam a concentracdo de HbS intracelular ou de hemoglobina fetal (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2012).

A necessidade de enxergar o paciente como um todo e avaliar a histéria natural da doenca,
em um cendrio social e ambiental, dessa condi¢do com prevaléncia relativamente alta,
demandando medidas de saude publica efetivas sdo descritas desde 1974 por Konotey-Ahulu e
colaboradores, em um estudo realizado em Gana (KONOTEY-AHULU, 1974). Essa regido,
antes conhecida como Costa do Ouro, foi um dos pontos de origem do massivo trafico de
escravos entre os séculos XV e XIX o que favoreceu a dissemina¢do da doencga, especialmente
nas Américas (MOUSINHO-RIBEIRO, 2008).

A distribuicao global do HbS ¢ indicativa de dois fatores: selecdo dos portadores pela sua
vantagem de sobrevivéncia em regides endémicas de malaria e sua subsequente migragao.
Quatro haplotipos especificos da regido africana (Senegal, Benin, Bantu e Camardes) ¢ um
haplétipo asiatico (Arabia-india) foram definidos, apoiando a hipétese que a mutagéo que levou
a HbS ocorreu, e foi localmente amplificada, em pelo menos duas, e possivelmente varias,
ocasides. As evidéncias que a malaria causou essa amplificacdo, que foi inicialmente sugerida
ha mais de 60 anos, agora ¢ substancial. Além da estreita correlagdo geografica entre a
frequéncia do gene HbS em determinadas populagdes e a incidéncia historica de malaria,
evidéncias da resisténcia parcial dos portadores a todas as formas de maléria por Plasmodium
falciparum foi reportada em muitas populagdes. Os defeitos genéticos que comumente se
combinam com HbS para resultar em Doenca Falciforme (HbC e [B-talassemia) também

ocorreram por selecdo da malaria, o que significa que tais defeitos atingem suas frequéncias
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maximas em populagdes similares. A Africa Subsaariana é a regido de maior prevaléncia da DF
(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2012).

Sendo a DF com perfil demografico indicando maior prevaléncia na populagao
afrodescendente e também entre os de menor poder aquisitivo, portanto com maior
vulnerabilidade para o acesso e permanéncia em servigos publicos de saude, a assisténcia
integral a este perfil de paciente ¢ realizada por uma equipe multiprofissional (MINISTERIO
DA SAUDE, 2007).

A DF, ainda que passivel de tratamento, ¢ uma doenga crdnica incuravel que tem forte
atuagdo as areas meédica, odontoldgica, genética e psicossocial. O cirurgido-dentista (CD)
desempenha um importante papel na prevencao de complicagdes, visto que esses pacientes sao
mais suscetiveis a infecgdes e doenga periodontal. Nesse sentido, este deve fazer parte da equipe
multiprofissional que assiste estas pessoas, promovendo a manutencdo da saude bucal. O
cirurgido dentista, integrante de um grupo multidisciplinar, deve familiarizar-se com as
alteragdes bucais que ocorrem nos pacientes portadores de DF para atuar prioritariamente na
manutengdo da saude bucal desses pacientes visando uma pratica preventiva (RODRIGUES;

MENEZES; LUNA, 2013).

2.2 SINAIS BUCAIS CLINICOS E IMAGINOLOGICOS DA DOENCA FALCIFORME

Os achados bucais mais comuns resultantes da anemia cronica e hemolise sdo: palidez
das mucosas, coloracdo amarelada do tecido, alteragdes radiograficas, erupc¢ao retardada dos
dentes, lingua despapilada e atraso na erup¢do dentaria em algumas criangas, e hipomaturagao
¢ hipomineralizagdo em esmalte e dentina, maloclusdo, hipercementose ¢ um grau de
periodontite, que ¢ incomum em criangas (DEMIRBAS et al., 2004; LICCIARDELLO et al.,
2007; MELLO et al., 2010). A literatura mostra que algumas manifestagoes bucofaciais estao
associadas a DF, seja de maneira direta ou indireta, tais como crescimento acentuado do ter¢o
médio da face, a anestesia do nervo mandibular, necrose pulpar assintomatica e hiperplasia
gengival (JAVED et al., 2013).

Nas radiografias de aproximadamente 79 a 100% das pessoas com DF, sdo vistas
mudangas nos 0ssos maxilares que, geralmente, consistem na diminuicao da radiodensidade
(osteoporose) e na formagdo de um padrao trabecular grosseiro. Além disso, o trabeculado em
forma de escada (step-ladder) é frequentemente visto em radiografias periapicais nos dentes

posteriores. Esses achados sdo decorrentes da hipertrofia medular e hiperplasia eritroblastica,
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resultando em perda do fino trabeculado e na formagdo de largos espagos medulares
(TSATALA et al., 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2007; BOTELHO et al., 2009). As
alteragcdes Osseas evidentes da anemia falciforme alertam para a importancia do exame
radiografico como auxiliar no diagnostico da doenga (FRANCO et al., 2007). Em reconstrugdes
panoramicas a partir de TCs de pacientes com e sem a DF e foi observada uma menor densidade
mineral dssea na regido da base da mandibula nos portadores da doenga (SANTOS et al, 2018).

Esses achados radiograficos sao resultado de um aumento da hematopoese, uma vez que
o processo de falcizacdo das hemacias tem como consequéncia menor capacidade de transporte
de oxigénio para os tecidos, dificuldades circulatérias e diminuicao de sua vida util, que passa
de 120 para aproximadamente 20 dias, quando sdo retiradas da circulagdo pelo bago. Devido a
destruicdo precoce das hemacias, torna-se necessaria sua produgdo constante, causando
hiperplasia e expansdo compensatoria da medula 6ssea, o que pode resultar em mudangas nas
estruturas 0sseas que podem ser observadas radiograficamente (MOURSHED; TUKSON,
1974).

2.2.1 Alteragdes Dento-esqueléticas na Doenca Falciforme

O termo gnatopatia da DF refere-se a protrusdo maxilar devido a hiperplasia medular e
ndo é um achado incomum na Africa. E uma condi¢do progressiva e mais comumente
encontrada em pacientes com hemolise cronica e com maior frequéncia nos homozigotos
(HbSS) e maior incidéncia em mulheres do genétipo HbSC com mais de seis gestagdes
(KONOTEY-AHULU, 1974).

Virios estudos tentam comprovar uma relacdo direta entre a presenca da DF e a
ocorréncia de alteragdes cefalométricas, resultando em um perfil tipico, denominado gnatopatia
da DF. As alteragdes estariam mais comumente relacionadas a maxila, pelo padrao mais
medular desse 0sso, resultando em expansao e protrusao. Por outro lado, Brown e Sebes (1986)
conduziram uma pesquisa em que avaliaram 50 pacientes e observaram um aumento no angulo
entre o plano palatino e rebordo alveolar anterior, sem influéncia na posi¢ao anteroposterior da
maxila (SNA) ou no comprimento do palato duro (BROWN; SEBES, 1986).

Embora muitos autores descrevam a alta frequéncia de maloclusdes, mudangas no perfil
facial e diferengas no tamanho e forma dos ossos maxilares na populagdo com DF, a relacao
direta entre manifestacdes bucais e craniofaciais € a DF ndo foi completamente estabelecida

(SANTOS et al., 2018).
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Costa e colaboradores (2012) mostraram que a protrusdo maxilar, sobressaliéncia e
sobremordida aumentadas, diastemas anteriores, em ambos os arcos, retrusao mandibular e 0sso
trabecular largo foram as anormalidades mais comuns e estdo associadas a hiperplasia e
expansao medular devido ao aumento da hematopoese compensatoria pela diminui¢do da meia-
vida dos eritrocitos como resultado da progressao da doenga (COSTA et al., 2012).

Em outro estudo, quando foi avaliado o posicionamento anteroposterior maxilo-
mandibular em TCs de pacientes com DF, observou-se uma maior tendéncia a retrusao
mandibular que a protrusdo maxilar, sem avaliagdo dos padrdes verticais de crescimento, o que
poderia influenciar na posicdo espacial da mandibula (SANTOS et al., 2018). Resultados
semelhantes haviam sido encontrados por Pithon e colaboradores (2014) em telerradiografias
de perfil, em que pacientes com anemia falciforme e trago falcémico apresentaram
caracteristicas de padrdao esquelético de Classe II por retrusdo mandibular (PITHON et al.,
2014). Além de alteragdes no padrao esquelético, achados como mordida aberta anterior,
mordida cruzada posterior e apinhamento anterior com protrusdo dos incisivos também sdo

relacionados com a ocorréncia da DF em adolescentes (BASYOUNI et al., 2018).

2.2.2 Alteracdes Articulares na Doenga Falciforme

A fisiopatologia do envolvimento osseoarticular na DF ndo ¢ completamente
compreendida, sendo que o evento mais importante ¢ a oclusdo microvenosa com consequente
isquemia (BEZERRA DA SILVA JUNIOR etal., 2012). A oclusdo vascular resulta em infartos
medulares e osteonecrose, o que afeta as epifises. Ambos os processos podem resultar em
morbidade e dores em pacientes com DF, sendo que as localizagdes mais comuns sdo a cabeca
do fémur, seguida pelo imero e o joelho. Infartos epifisarios ocorrem no osso subcondral,
seguidos por eventuais colapsos. Radiografias podem apresentar areas radiolucidas
inicialmente nas epifises, seguidas por facetamento, esclerose e colapso subcondral
subsequente. Imagens por ressonancia magnética (RM) demonstram alta intensidade de sinal
quando ponderadas em T2 nas areas afetadas delimitadas por linhas irregulares de baixa

intensidade (VANDERHAVE et al., 2018).
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3 PROPOSICAO

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar aspectos craniofaciais relacionados a mandibula e ao condilo mandibular, ao
padrao cefalométrico e as vias aéreas superiores de pessoas com diagndstico de doenca

falciforme.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Comparar aspectos morfologicos tomograficos tridimensionais das mandibulas e dos
condilos mandibulares em pessoas com diagndstico de doenca falciforme, comparando-

os com os achados em pessoas sem a doenga;

» Determinar a dire¢do de crescimento mandibular em relagdo a base do cranio e o
comprimento da maxila e da mandibula, de acordo com as classificacdes de Steiner e
McNamara, para reconstru¢des tridimensionais da face, obtidas a partir de

telerradiografias laterais extraidas de exames de TC;

* Determinar as medidas das vias aéreas superiores como volume, area, minima sec¢ao
transversal e largura anteroposterior nos exames de TC e compara-las com as medidas

de individuos sem a doenga;

= Determinar a presencga de sinais de degeneracao das ATMs a partir de reconstrugdes

multiplanares de TC,;

» Relacionar os achados com o sexo do paciente.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA
Foi realizado um estudo transversal, descritivo e comparativo, sob o paradigma

quantitativo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Esta pesquisa foi aprovada do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (Complexo HUPES) da Universidade Federal
da Bahia (UFBA) (CAAE: 18689114.8.0000.0049, sob niimero do parecer 993.255/2015 —
ANEXO A).

4.3 FINANCIAMENTO

Esta pesquisa possuiu financiamento do Ministério da Satude - Secretaria Executiva - Fundo
Nacional de Saude, sob o titulo “Pesquisa sobre alteracdes bucais das Pessoas com Doenga
Falciforme e correlacdes em Andlise Cefalométrica”, coordenada pela Profa. Dra. Viviane

Almeida Sarmento.

4.4 POPULACAO E AMOSTRA

Compuseram o grupo teste 70 exames de tomografia computadorizada (TC) de pessoas
com diagndstico de doenga falciforme, atendidas pelo Servigo de Odontologia do Complexo
HUPES da UFBA, que aceitaram participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) elaborado para este fim. Como critérios de inclusdo foram
considerados a idade Ossea, de acordo com o estdgio de maturacao das vértebras cervicais
(EMVC) (BACCETTI; FRANCHI; MCNAMARA, 2005), ¢ auséncia de outras doencas
sist€émicas que afetassem o metabolismo 6sseo.

O grupo controle foi constituido por exames de TC de face de 70 pessoas sem doenca
falciforme, do banco de dados do Servico de Odontologia do Complexo HUPES da UFBA.
Como critérios de inclusdo, foram considerados a idade 6ssea, de acordo com o0 EMVC, ¢ a
auséncia de doencas que afetassem o metabolismo 0sseo, pareadas por sexo e idade com o
grupo teste, na propor¢ao de 1:1.

As condi¢des bucais, incluindo perdas dentarias, ndo foram consideradas em ambos os

grupos.



23

4.5 COLETA E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS

4.5.1 Avaliacao de dados bioldgicos
Os exames de TC avaliados continham as informacdes de idade ¢ sexo dos

pacientes, que foram anotadas.

4.5.2 Aquisicao dos exames de Tomografia Computadorizada de Face

Os exames de TC foram realizados em equipamento multidetectores de 64 canais
(Aquilion 64®, Toshiba, Japao), sendo obtidos cortes volumétricos axiais (voxels de 0,5 x 0,3
x 0,5mm; 150mA, 120kV, FOV de 22 x 22 cm), sem inclina¢ao do gantry, com janela ossea e
para tecidos moles, sem inje¢do de contraste organo-iodado endovenoso. As imagens obtidas
foram exportadas no formato DICOM (Digital Imaging and Communication in Medicine) para

uma midia eletronica (CD-ROM) e arquivadas.

4.5.3 Obtengdo e padronizacio das reformatacdes tridimensionais e das medidas mandibulares
e condilares

Os arquivos dos exames de TC, salvos no formato DICOM em midia eletronica, foram
processados no software Dolphin Imaging® versdao 11.5 Premium (Dolphin Imaging &
Management Solutions, Chatsworth, California, EUA), para obtencdo das reconstrucdes
bidimensionais, multiplanares e tridimensionais (3D) do complexo craniofacial (Figura 1).
Todas as medidas foram realizadas por um nico examinador previamente treinado e calibrado.
Vinte por cento das medidas foram realizadas uma segunda vez, apds sete dias da realizagdo

das primeiras medidas, com o objetivo de avaliar a concordancia intra-examinador.



24

Figura 1: Tela inicial do Dolphin Imaging® exibindo a representag@o tridimensional da cabeca com as opgdes de
visualizacdo e ferramentas para manipulacdo ¢ medidas das imagens.

4.5.3.1 Orientacao da imagem digital da cabeca

Ap6s a reconstrugdo 3D das estruturas faciais, foi realizada a padronizacao da posi¢ao
da cabeca, de acordo com os planos espaciais de orientagdo, como proposto por Barbosa (2014).
Na vista lateral, os pontos Orbital direito e Porio direito foram localizados e posicionados de
forma a determinar o plano horizontal de Frankfort (PHF) que foi ajustado paralelamente ao
plano horizontal (Figura 2). Adicionalmente, na vista frontal, a cabeca foi posicionada no plano
horizontal, fazendo-se com que o limite inferior das cavidades orbitarias tangenciasse uma linha

horizontal paralela ao solo (Figura 3).

Figura 2: Padronizagdo do posicionamento da imagem digital da cabega utilizando o Dolphin Imaging® verséo
11.5 Premium.
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Na vista frontal, o plano sagital mediano foi posicionado de forma a coincidir com a
linha média do paciente, que foi determinada com o uso da ferramenta Symmetry Caliper no

terco superior da face, na altura das paredes externas das oOrbitas.

Figura 3: Determinacdo da linha média coincidente com o plano sagital mediano utilizando a ferramenta
Symmetry Caliper.

4.5.3.2 Segmentagdo da mandibula e avaliagao do volume do condilo

Apos orientacdo da cabega, a mandibula foi individualizada, sendo separada do complexo
craniofacial, utilizando-se a ferramenta Volume Sculpting. A segmentacdo foi feita de forma
manual, inicialmente recortando a mandibula a partir da imagem lateral da cabeca e,
posteriormente, seccionando-a na linha média e realizando o refinamento do lado direito e do

lado esquerdo da mandibula separadamente (Figura 4). Apds a segmentacdo, o osso foi

identificado como Mandibula (Figura 5).

Figura 4: Separacdo da mandibula utilizando a ferramenta Volume Sculpting Fonte: BARBOSA, 2019
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Figura 5: Identificacdo da mandibula apds segmentacao utilizando a ferramenta Volume Sculpting.

Para medir o volume dos condilos, ainda utilizando a ferramenta Volume Sculpting, ¢
considerando a incisura mandibular como ponto de referéncia, foi determinada uma linha
paralela ao PHF, que representou o limite inferior do condilo. Ao contrario da fase de separagao
da mandibula, foi realizado o recorte da regido externa e, posteriormente, o programa realizou

automaticamente o célculo do volume em cm? (Figura 6).

Volume is 2760.73 mm? (2.76 am?) at 67957 voxel hits.

Note: The calculation is done using the current sculpting and
segmentation, and i restricted to the viewing slice (f enabled).

Figura 6: Separacdo do condilo e célculo do volume utilizando a ferramenta Volume Sculpiting.

Para garantir a reprodutibilidade dessas medidas, elas eram realizadas com o cranio

voltado para a direita e para a esquerda, de acordo com a orientagao inicial da posi¢ao da cabeca.

4.5.3.3 Medidas lineares da mandibula e dos condilos
Para avaliacao radiomorfométrica da mandibula foram considerados os seguintes pontos,
marcados sempre nas visdes laterais direita e esquerda, previamente determinadas quando da

orientacdo da imagem digital da cabega (Figura 7):
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a) Gonio (Go): ponto mais posterior e inferior da mandibula, localizado na bissetriz do
angulo formado pelas tangentes as bordas inferior do corpo e posterior do ramo da
mandibula;

b) Gnatio (Gn): ponto mais anterior e inferior da sinfise mandibular, localizado na bissetriz
do angulo formado pelas tangentes as bordas inferior do corpo e anterior da sinfise
mandibulares;

¢) Condilio posterior (Co p): ponto mais posterior do condilo mandibular;

d) Condilio superior (Co s): ponto mais superior do condilo mandibular.

A posi¢ao e marcagao dos pontos dos pontos era verificada em todos os planos.

%) Dolphin Imaging 11.95 Premium [Registered to: CPD-01 - DEUSDETE, NASCIMENTO DOS SAKTOS ID: 45457553 151X
PR ————
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Figura 7: Localizacdo dos pontos de referéncia (Go, Gn, Cop e Cos) na superficie das reconstrugdes
tridimensionais das mandibulas.

As medidas lineares no médulo tridimensional foram realizadas utilizando-se a ferramenta
Digitize/Measure e a padronizacao foi realizada como se segue (Figura 8):

a) Cop-Gn: comprimento mandibular;

b) Go-Gn: comprimento do corpo mandibular;

¢) Cos-Go: altura do ramo mandibular.
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Figura 8: Medidas lineares dos aspectos mandibulares (comprimento total, comprimento do corpo altura do ramo).

Apoés essas medidas, era tragada uma linha paralela ao Plano Horizontal de Frankfort
(PHF//) passando pela incisura mandibular, para avaliagdo dos condilos. Foram realizadas as
seguintes medidas (Figura 9):

a) Altura do condilo: distancia entre Cos e a sua projecdo ortogonal na linha PHF//;

b) Largura AP do condilo: distancia entre Cop e o ponto mais anterior do condilo, paralela

a PHF;
¢) Largura transversal do condilo: medida realizada numa visdo posterior da mandibula,

de acordo com a orientacdo inicial da cabeca, entre os pontos mais medial e mais lateral

do condilo.
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Figura 9: Medidas lineares dos aspectos condilares (A: altura do condilo, B: largura AP, C: largura transversal).

Todas essas medidas foram realizadas para o lado direito e para o lado esquerdo, sempre

considerando a posi¢do virtual da cabeca, com o PHF paralelo ao solo.
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4.5.4 Andlise dos condilos
Nas reconstrugdes multiplanares, em cortes de 0,5mm de espessura, foram observados
quanto a presenca (1) ou auséncia (0), os seguintes sinais de degeneracdo condilar:
a) Erosdo da cortical condilar e/ou da eminéncia articular;

b) Facetamento da cabeg¢a do condilo com perda da sua convexidade;

c) Presenca de osteodfitos.

Figura 10: Avaliagdo multiplanar dos condilos mandibulares.

4.5.5 Analise Cefalométrica Bidimensional

A partir das imagens das TC de face, utilizando o software Dolphin Imaging® versdo 11.5
Premium (Dolphin Imaging & Management Solutions, Chatsworth, California, EUA), foram
extraidas telerradiografias em perfil para que medidas especificas dos tragados de McNamara
e Steiner fossem realizadas. Para tanto, foram localizados os seguintes pontos (Figura 11):

a) Sela (S): ponto localizado no centro geométrico da sela turcica;

b) Nasio (N): ponto mais anterior da sutura fronto-nasal;

¢) Gonio (Go): ponto mais posterior e inferior da mandibula, localizado na bissetriz do

angulo formado pelas tangentes as bordas inferior do corpo e posterior do ramo da
mandibula;

d) Gnatio (Gn): ponto mais anterior e inferior da sinfise mandibular, localizado na bissetriz

do angulo formado pelas tangentes as bordas inferior do corpo e anterior da sinfise

mandibulares;
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e) Condilio (Co): ponto mais posterior do condilo mandibular;

Figura 11: Marcagdo dos pontos cefalométricos no software Dolphin Imaging® utilizando diferentes filtros.

A partir desses pontos de referéncia, foram realizadas as seguintes medidas:
a) Co-A: comprimento efetivo da maxila;
b) Co-Gn: comprimento efetivo da mandibula;

¢) SN-Go.Gn: angulo do plano mandibular.

Os primeiros valores sdo da Andalise de McNamara (1984) e a diferenca entre eles representa
a relacdo maxilo-mandibular, sem considerar a base do cranio (Tabela 1). O angulo do plano
mandibular (SN-GoGn) da Andlise de Steiner (1953) representa a direcdo de crescimento

mandibular em relagdo a base do cranio (Tabela 2).

Tabela 1: Variagdo dos pardmetros de McNamara para classificacdo dos comprimentos efetivos da maxila e da
mandibula e a diferenca entre eles

Mulheres Homens
Co-A 94 mm 100 mm
Co-Gn 121-124 mm 130-133 mm

Diferenca 27-30 mm 30-33 mm
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Tabela 2: Variacao dos parAmetros de Steiner para classificagdo do posicionamento vertical da mandibula

Diminuicio da DV Normal Aumento da DV

MANDIBULA SN-GoGn < 32° SN-GoGn = 32° SN-GoGn > 32°

Os valores utilizados como referéncia foram obtidos com base nos estudos de Ellis IIl e

McNamara Jr. (1984), McNamara Jr. (1984) e Steiner (1953).

4.5.6 Analise das Vias Aéreas Superiores

A avaliacdo das VAS seguiu o protocolo utilizado por Barbosa (2014) e Spinola et al
(2016). Com a utilizagdo da janela Sinus/Airway do programa Dolphin Imaging® pode-se
realizar as medidas especificas relacionadas ao espaco aéreo. Apos delimitagdo superior, no
plano palatino, e inferior, acima da epiglote, é tragado um prisma e um Seed Point & posicionado
de forma a preencher a orofaringe. Com a ferramenta Update Volume, o volume e a area sagital
da orofaringe sdo automaticamente gerados (Figura 12). Posteriormente, marcando a opg¢ao
Enable Minimum Axial Area, aparecem duas linhas vermelhas que devem ser posicionadas nos
limites superior e inferior da area na qual se deseja determinar a minima sec¢do transversal da
orofaringe. O limite superior foi mantido na altura do palato duro, enquanto o limite inferior foi
posicionado Smm acima do apice da epiglote, para que ndo houvesse interferéncia da mesma
no estabelecimento da localizagdo da MST. Automaticamente, o programa gera a medida de
menor sec¢ao transversal, assim como marca, com uma linha branca, o local onde ela esta
situada. Sobre esta linha, foi entdo feita a medida anteroposterior (AP), na drea de maior

constri¢do da via aérea (Figura 13).
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Figura 12 Volume ¢ area sagital da secc¢do da faringe, delimitada com o Dolphin Imaging® versdo 11.5 Premium.
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Figura 13 Determinagdo dos limites superior ¢ inferior para obtengdo da Minimum Axial Area (minima secgdo
transversal) e realizagdo da medida AP sobre a esta linha pelo Dolphin Imaging® versdo 11.5 Premium.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados de sexo e idade foram submetidos a analise descritiva, assim como os resultados
da avaliacao qualitativa dos condilos mandibulares do grupo teste.

A distribuicdo normal dos dados quantitativos foi testada pelo teste Kolmogorov
Smirnov, e sendo considerada normal, os dados foram comparados entre os grupos teste e
controle pelo teste t de Student para amostras pareadas. A concordancia intra-examinador foi
determinada pelo Coeficiente de Correlagdo Intraclasse (CCI). O nivel de significancia adotado

foi de 5%.
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S RESULTADOS

A amostra foi composta por 140 exames de TC de face, sendo metade dos exames de pessoas
com doenca falciforme que compuseram o grupo teste, € a outra metade de pessoas sem a
referida doenca que compuseram o grupo controle. Em cada um dos grupos experimentais
existiam 38 mulheres (54,3%) e 32 homens (45,7%). A média de idade foi de 35,8 anos no
grupo teste e de 35,7 no grupo controle, com a idade minima de 16 anos para mulheres e de 18
anos para homens, no grupo teste, ¢ a idade maxima de 55 anos para mulheres e 59 anos para
homens. No grupo controle, as idades minimas e maximas foram de 17 anos para ambos os
sexos e de 57 para mulheres e 62 anos para homens.

Incialmente sdo apresentados os resultados da avaliacdo quantitativa dos condilos
mandibulares, ressaltando que neste caso foram avaliados os dois lados da mandibula e,
portanto, no total foram realizadas 280 medidas de cada parametro avaliado. A concordancia
intra-examinador foi considerada muito forte (CCI= 0,998; p<0,0001). A avaliacdo do volume
dos condilos ndo demonstrou diferenga significante entre os grupos (p= 0,65), assim como sua
largura transversal (p= 0,17) e sua dimensdo anteroposterior (p= 0,15). A altura dos condilos
(p= 0,02), entretanto, foi estatisticamente menor no grupo de pessoas com doenca falciforme.
As informagdes sdo exibidas na Tabela 3.

Ao se avaliar o sexo separadamente, ndo foi observada diferenga significante para qualquer
dos parametros tanto no sexo feminino quanto masculino (Tabela 4).

Em relagdo as dimensdes da mandibula, que também foram avaliadas bilateralmente, ndo
houve diferenca significante entre os grupos para a medida Cop-Gn (p=0,11). As medidas Go-
Gn e Cos-Go, entretanto, apresentaram diferenga significante (p= 0,0008 e p< 0,0001,
respectivamente), apresentando menores dimensdes nas pessoas com doenga falciforme. Os
dados sao mostrados na Tabela 3.

Separando-se as avaliagdes de acordo com o sexo, no feminino nao houve diferenca
estatistica. Para o sexo masculino, observou-se diferenca significante parta as trés dimensoes
[Cop-Gn (p= 0,0008), Go-Gn (p= 0,0016) e Cos-Go (p=0,0010)] (Tabela 4).

Quanto a analise cefalométrica, observou-se diferenga estatistica entre os grupos
experimentais para as dimensdes SN-GoGn (p= 0,03) e Co-A (p= 0,0011), que apresentaram
maiores valores no grupo teste. Para a dimensdao Co-Gn nao foi observada diferenca significante

entre os grupos (p= 0,94). Os dados podem ser observados na Tabela 3.



34

Ao se avaliar os grupos de acordo com o sexo, observou-se diferencga significante para o
sexo feminino apenas na dimensao Co-A (p=0,0023) e para o sexo masculino ndo foi observada

diferenca significante (Tabela 4).

Tabela 3: Média (e desvio-padrdo) dos valores morfométricos condilares e mandibulares, em pessoas com e sem

doenga falciforme. Salvador, Bahia, 2019

PARAMETRO GRUPOS Valor de p
AVALIADO TESTE CONTROLE

Altura do condilo 16,3 (2,26) mm 17,0 (3,18) mm 0,02%*
Dimensao AP do condilo 11,3 (1,5) mm 11,5 (1,9) mm 0,15
Largura do condilo 18,4 (2,0) mm 18,7 (2,4) mm 0,17
Volume do condilo 1,89 (0,51) cm? 1,86 (0,62) cm? 0,65
Cop-Gn 110,0 (7,2) mm 112,6 (11,5) mm 0,11
Go-Gn 73,1 (5,7) mm 75,2 (5,5) mm 0,0008*
Cos-Go 54,6 (5,3) mm 56,9 (6,1) mm <0,0001*
SN-GoGn 36,3°(0,7) 33,4° (8,3) 0,03*
Co-A 90,0 (6,3) mm 86,8 (5,8) mm 0,0011*
Co-Gn 112,8 (8,9) mm 112,9 (7,6) mm 0,94

*diferenca estatistica (Teste t de Student para amostras parecadas)

Tabela 4: Média (e desvio-padrdo) dos valores morfométricos condilares e mandibulares, em pessoas com e sem
doenga falciforme, de acordo com o sexo. Salvador, Bahia, 2019

PARAMETRO SEXO FEMININO Valor SEXO MASCULINO Valor
AVALIADO TESTE  CONTROLE  dep TESTE CONTROLE  dep

Altura do 16225 mm 16928 mm 013 1S3 a0 mm 0,00

condilo mm

Dimensdo APy oy 3 120 mm 023 YD 1900mm 020

do condilo mm

Lflrgl}ra do 17,8(1,9)mm 182 (2,l)mm 0,38 19.02.0) 194 (2,6)mm 0,29

condilo mm

Volumedo ¢ g5 mm 1805mm 069 220V 190nmm  0s0

condilo mm

Cop-Gn 108,1(0.8)  1078(13) (o9 1144(59)  1183(63) ( 0es
mm mm mm mm

Go-Gn 717(52)mm 72,7 43)mm 0,14 74’i$’8) 78,0 (5,5 mm  0,0016*

Cos-Go 26()mm 542@Hmm 007 0O 60 1 63)mm 0001+

SN-GoGn 369°(5,1)  353°(69) 025  356°(71)  312°(93) 0,06

Co-A 89,3 (6,5)mm 84,8 (5,7)mm  0,002* 90’11(3’9) 89,0 (53)mm 0,17

Co-Gn HLLO3)  1092(67) o5 14TED 117263
mm mm ? mm mm ’

*diferenca estatistica. (Teste t de Student para amostras pareadas)

Ainda quanto a dimensdo SN-GoGn, observa-se que a maioria das pessoas com doenga

falciforme possuia significativamente um aumento do angulo do plano mandibular (p< 0,05),
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como visto na Tabela 5. Essa diferenga se mantém apenas para o sexo feminino (p< 0,05),
quando a amostra ¢ separada em relacao aos sexos.

A diferenca entre as dimensdes Co-A e Co-Gn foi considerada normal apenas em nove
pessoas com doenga falciforme (12,9%), sendo que outras trés pessoas (4,3%) possuiam essa
diferenga aumentada. Dentre as pessoas sem doenga falciforme, dezenove (27,1%) possuiam
essa diferenca dentro dos limites de normalidade e outras nove (12,9%) possuiam essa diferenga
aumentada. Essas diferencas entre os grupos foram significantes (p< 0,05). Os dados sao
mostrados na Tabela 5. Segmentando-se a amostra em relagdo ao sexo, ndo foi observada

diferenca significante entre as dimensodes Co-A e Co-Gn.

Tabela 5: Quantidade de pessoas com alteragdo no angulo do plano mandibular (SN-GoGn) e na diferenga entre
os planos Co-A e Co-Gn, em relagdo ao grupo experimental em pessoas com ¢ sem doenga falciforme. Salvador,
Bahia, 2019

SN-GoGn

GRUPOS diminuido normal aumentado VELOREBD
Teste 17 1 52 <0,05*
Controle 27 7 36

Diferenca entre Co-A e Co-Gn
diminuida normal aumentada
Teste 58 9 3 %
Controle 42 19 9 <005

*diferenca estatistica. Teste do Qui-quadrado.

A avaliagdo das vias aéreas demonstrou valores significativamente menores para o volume
e a area (p= 0,007; p= 0,02, respectivamente), no grupo de pessoas com doenca falciforme,
porém ndo houve diferenca na minima seccao transversal e na minima sec¢ao anteroposterior
(p= 0,07 e p= 0,38, respectivamente). Os valores sao exibidos na Tabela 6.

A avaliagdo de acordo com o sexo revelou que no feminino a diferenca estatistica
permaneceu para o volume das vias aéreas (p= 0,05). J& no sexo masculino, a diferenca

significativa persistiu para a area (p= 0,01) das vias aéreas (Tabela 7).

Tabela 6: Média (e desvio-padrio) dos valores calculados para os parametros avaliados das vias aéreas superiores,
em pessoas com ¢ sem doenga falciforme. Salvador, Bahia, 2019

GRUPOS
PARAMETRO AVALIADO TESTE CONTROLE Valor de p
Volume das VAS 8899,5 (5?77,7) 11337.,6 0.007*
mm (5538,8) mm’ ’
Area das VAS 460,6 (152,8) 517,3 (153,3) 0.02%
mm? mm? ’
Minima secg¢do transversal 112,4 (90,7) mm 141,3 (87,0) mm 0,07*
Minima sec¢do anteroposterior 7,3 (3,5) mm 7,7 (2,4) mm 0,38

VAS= vias aéreas superiores; *diferenca estatistica. (Teste t de Student para amostras pareadas)
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Tabela 7: Média (e desvio-padrao) dos valores calculados para os pardmetros avaliados das vias aéreas superiores,
em pessoas com e sem doenca falciforme, de acordo com o sexo. Salvador, Bahia, 2019

PARAMETRO SEXO FEMININO Valor SEXO MASCULINO ___ Valor
AVALIADO TESTE CONTROLE dep  TESTE  CONTROLE dep
Volume das VAS (Zggg,é) 10050,7 0.05% (140954220,98) 12865.8 007
B 56269 mm*  © ; 5104,1) mm*
) mm mm
Area das VAS 427,3 458.4 (22.4) 5000 5873 (139,6) ,
(154.7) > 0,38 ) ; 0,01
i mm (143,0) mm mm
Minimasecgdo 973 (873) I37.7(959) o, 1304(028) 1455(765) .
transversal mm mm ’ mm mm i
Minima secgao T8G9 5103 mm 051 7629 gh@26)mm 055
anteroposterior mm mm

*diferenca estatistica. (Teste t de Student para amostras pareadas)

A avaliagdo qualitativa dos condilos mandibulares revelou que no grupo de pessoas com
doenca falciforme existiu significativamente maior quantidade de casos com erosdo da
superficie condilar (p= 0,03). Quanto a presenca de facetamento ou oste6fitos, ndo foi
encontrada diferenca entre os grupos avaliados (p= 0,12 e p= 0,74, respectivamente). Os dados
sdo exibidos nas Tabela 8. Quando se avaliou a condi¢do dos condilos de acordo com o sexo,
notou-se que nas mulheres houve significativamente maior niimero de casos de facetamento
(p= 0,0007) e de erosdo da superficie 6ssea (p= 0,05) no grupo de doenca falciforme. Para o

sexo masculino, ndo foi observada diferenga entre os grupos nesses parametros.

Tabela 8: Numero de casos de facetamento, presenca de ostedfito e de erosdo na superficie 6ssea condilar, em
pessoas com e sem doenga falciforme. Salvador, Bahia, 2019

GRUPOS Com facetamento Sem facetamento Valor de p

Teste 67 73

Controle 54 86 0,12
Com ostedfito Sem osteofito

Teste 22 118

Controle 20 120 0,74

Com erosao Sem erosao
Teste 73 55 «
Controle 67 85 0,03

*diferenca estatistica. Teste do Qui-quadrado.
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6 DISCUSSAO

As alteragdes craniofaciais em pessoas com Doenga Falciforme sdo, hd muito, relatadas
e investigacdes concernentes a um padrdo nessas alteragdes ¢ objeto de estudo de varias
pesquisas (BASYOUNI et al, 2018; KONOTEY-AHULU, 1974; LICCIARDELLO;
BERTUNA; SAMPERI, 2007; MAIA et al., 2011; SANTOS et al., 2018). Esse estudo teve
como objetivo avaliar, por meio de tomografia computadorizada, aspectos relevantes em
relagdo a mandibula, condilos, padrao esquelético cefalométrico e vias aéreas superiores desses
individuos.

A apresentacdo e o curso clinico da doenga falciforme apresentam variagdes substanciais.
Tais variacdes genotipicas e fenotipicas sao caracteristicas da DF (KONOTEY-AHULU, 1974;
REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2012). A selec¢ao dos pacientes componentes da amostra nao
considerou o genotipo ou o fenodtipo. Outro fator que poderia interferir na expressao clinica da
doenca ¢ a abordagem terapéutica a que cada individuo ¢ submetido (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2012). A populagdo estudada tem acesso a acompanhamento no ambulatério de
Hematologia do municipio de Salvador e recebem, em sua maioria, Smg de 4cido folico 1x/dia
e/ou hidroxiuréia, no caso de pacientes mais jovens.

Os individuos participantes do grupo teste deveriam apresentar o diagnodstico da doenca
e eram pareados com o grupo controle de acordo com a idade e sexo, de forma randomizada.
Também ndo foi considerada a condi¢do bucal, como perdas dentdrias. Foram excluidas TCs
que apresentassem grandes lesdes e/ou assimetrias.

Quanto a faixa etaria, considerou-se a idade esquelética que indicasse o fim do surto
puberal de crescimento, representado pelos estigios CS5 e CS6 do EMVC (BACCETTI,
FRANCHI; MCNAMARA, 2005), ao invés da idade cronologica. Embora o retardo de
crescimento seja comumente observado em criangas com DF, provavelmente por deficiéncias
nutricionais que se tornam aparentes apos os 6 meses de idade (HEYMAN et al., 1985), esse
método utiliza, como critério de avaliacdo da fase do crescimento esquelético, a forma das
vértebras cervicais C2 e C3 em telerradiografias de perfil e foi adotado pois apenas os exames
que evidenciavam o fim do surto de crescimento foram considerados. Nao foi estabelecida uma
idade maxima para inclusdo na amostra, que foi de 55 e 57 anos para as mulheres dos grupos
teste e controle e de 59 e 62 anos para homens.

Para a realizagdo das medidas, utilizou-se o exame por TC. O objetivo de uma imagem

ideal ¢é representar, da forma mais fidedigna possivel, a real anatomia da regido em andlise. A
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projecdo geométrica associada a técnicas bidimensionais ndo produz imagens anatomicas
precisas enquanto técnicas tridimensionais permitem o registro detalhado das estruturas
superficiais e internas (ABOUDARA et al., 2003; ABOUDARA et al., 2009; SCHENDEL e
HATCHER, 2010; STRATEMANN et al., 2008). Nesse estudo, foi utilizado o moédulo
tridimensional do software Dolphin Imaging® versao 11.5 Premium, que ¢ bastante popular
para planejamento ortodontico e orto-cirurgico, para a realizagdo das medidas mandibulares e
condilares. Estudos anteriores com outros programas, como os de Medelnik et al (2011) e de
Kim et al (2012) avaliaram a precisao de reconstrugdes 3D obtidas a partir de exames por TCFC
e TC multidetector de uma cabeca de cadaver fresco e de cranios secos, respectivamente. Foram
marcados pontos anatomicos e, posteriormente, foram realizadas medidas lineares e angulares,
sem diferenca significativa das medidas.

Baseados nesses estudos e com objetivo de testar a acurdcia do software Dolphin
Imaging® versdo 11.5 Premium, foram realizadas avaliagdes de medidas em imagens por
diferentes tipos de tomodgrafos (TCFC e TCMS) em mandibulas e em cranios secos no modulo
tridimensional do programa. Foram avaliados defeitos circulares produzidos nas mandibulas e
medidas lineares em cranios secos sem apresentar diferengas entre os valores obtidos nos
moddulos 3D e 2D ou ainda entre os modulos 3D e o padrdo ouro, com resultados de medidas
lineares em cefalometrias a partir de TCs mais fidedignos que nas telerradiografias de perfil
cefalométricas tradicionais (MACIEL, 2014; BARRETO, 2016; SANTOS et al., 2018).

O modulo tridimensional permite a manipulacdo da imagem virtual da mandibula e
estabelecimento dos pontos na sua superficie como se a mandibula real estivesse sendo
manuseada. Além disso, a metodologia utilizada, em que os parametros para a determinagao da
posi¢ao da cabega foram fixados, permite a reprodutibilidade do método, como demonstrado
pelo valor considerado muito forte da concordancia intra-examinador (CCI=0,998). A
padronizacdo da posi¢do da cabega foi crucial para a realizacdo das medidas. Esse ¢ um
procedimento realizado considerando a simetria de orbitas e o paralelismo do Plano Horizontal
de Frankfort do lado direito em relagdo ao solo. Ludlow et al. (2009) utilizando o mesmo
software descreveram metodologia semelhante para estabelecimento da posicao da cabega, uma
vez que as imagens geradas por TC ndo possuem as referéncias extracranianas que sdo
utilizadas nas telerradiografias de perfil. Para este fim, recorreram a referéncias intracranianas,
como a linha transporidnica, o plano sagital mediano e o plano horizontal de Frankfort
(LUDLOW et al., 2009). No presente estudo, as Orbitas foram consideradas como ponto de
referéncia pois, como demonstrado em estudo de 2006, existe uma simetria de largura e altura

entre as Orbitas do lado direito e esquerdo, em ambos os sexos (ROCHA et al., 2006). Esse
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posicionamento também foi utilizados em trés outros estudos realizados anteriormente
(DULTRA, 2016; SANTOS et al., 2018; SPINOLA AZEVEDO et al., 2016).

Krisjane et al. (2007) ja haviam realizado medidas de pardmetros semelhantes aos
avaliados nesse estudo em tomografias de pacientes portadores de classe II, 1% divisao,
subdivisao. No entanto, as medidas condilares foram realizadas na reformatagao multiplanar
(2D), enquanto as medidas mandibulares (comprimento efetivo da mandibula, altura do ramo e
comprimento do bordo da mandibula) foram realizadas no modulo 3D. Embora o estudo tenha
apresentado um baixo erro intra-examinador, a dificuldade da realizacdo das medidas
mandibulares nos cortes multiplanares advém do fato de ndo haver uma padronizagdo efetiva
do posicionamento exato do corte tomografico em que as medidas serdo realizadas. Além disso,
ao contrario dessa pesquisa, nao foi feita a segmentacdo da mandibula para a realizacao das
medidas, o que poderia interferir na precisdo da marcagao dos pontos de referéncia (KRISJANE
et al., 2007).

A segmentacdo da mandibula ¢ uma das fases mais sensiveis e operador-dependente
quando da manipulagao do software no médulo 3D, uma vez que ¢ realizada de forma manual,
através da ferramenta Volume Sculpting. A segmentacgdo constitui a identificacdo e separacao
da estrutura anatomica de interesse, que pode ser realizada automaticamente por limiar ou
threshold em um corte especifico, que define contornos representando os limites do 6rgao de
interesse nos demais cortes. A determinacdo do limiar correto ¢ de grande importancia pois, se
for feita de forma equivocada, pode causar a perda de informagdes em areas onde a superficie
Ossea ¢ mais delgada, por exemplo. Mesmo com o uso da segmentagdo automatica, o pos-
processamento da imagem muitas vezes precisa ser realizado de forma manual e/ou utilizando
outras fun¢des, como suavizacao da superficie, adi¢do ou subtracdo das imagens. Programas de
segmentacao por algoritmos baseados em imagens sdo um topico de crescente importancia em
muitas areas médicas. Entretanto, bases de dados médicos acessiveis sao limitadas, o que pode
levar a falta de acuracia ou invalidacao desses dados. Adicionalmente, a regido maxilo-
mandibular usualmente pode conter artefatos, o que torna ainda mais complicada a segmentacao
automatica (OLSZEWSKI, 2013; WALLNER; MISCHAK; EGGER, 2019). Nesse estudo,
todo o processo de segmentagdo foi realizado por um unico operador, previamente treinado e
calibrado, uma vez que a regido da ATM pode, muitas vezes, apresentar um desafio na sua
correta visualizagdo. Além disso, o software ndo possui ferramenta de segmentagdo automatica
na visualizagao 3D.

A primeira vista, a identificagdo dos pontos cefalométricos no modulo tridimensional é

facilitada pois elimina a superposi¢do existente na telerradiografia convencional. Realmente,
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tanto no mddulo de renderizacdo 3D quanto nas reconstru¢cdes multiplanares, a localizagdao dos
pontos de referéncia ¢ mais precisa. No entanto, como esses pontos foram determinados para
projecdes bidimensionais, ¢ necessaria uma padronizagao da posicao da marcagdo quando se
adiciona mais uma dimensdao a imagem. Ludlow et al. (2009) encontraram variacdo na
localizagdo de pontos quando avaliados na direcdo médio-lateral, justamente por ser essa a
dimensao de profundidade que ndo aparece nas telerradiografias de perfil (LUDLOW et al.,
2009). Nesse estudo, foi considerada sempre a mesma visao da mandibula, de acordo com as
posigdes pré-estabelecidas do Dolphin Imaging®, para os lados direito e esquerdo. Apos a
marcacao, era feita a verificagao do posicionamento dos pontos na terceira dimensao, como se
a manipulacao de um protdtipo dessa mandibula estivesse sendo realizada, de forma a garantir
que os pontos estivessem localizados sempre em superficie dssea.

Nesse estudo, foram avaliados os aspectos tridimensionais da mandibula e do condilo
mandibular de pessoas com DF em comparagdo com pessoas sem a doenca. Era esperado que
as medidas do volume dos condilos dos pacientes com DF fossem menores que as do grupo
teste, baseado em trabalho anterior que encontrou menores indices radiomorfométricos
mandibulares avaliados em radiografias panoramicas de pacientes com DF (SANTOS et al.,
2018). Essa evidéncia de perda de densidade dssea, combinada com a hipdtese de maior
degeneragdo condilar, ndo se mostrou suficiente para impactar nos valores de volume condilar,
largura anteroposterior ou largura transversa. Apenas o valor de altura condilar apresentou
diferenca significativa em relacdo as pessoas normais.

A forma da mandibula ¢ preditora da dire¢@o e da resultante final do crescimento maxilo-
mandibular como foi descrito por Bjork (1963), que apresentou um método de avaliagao
estrutural da mandibula a partir de um estudo longitudinal com implantes metalicos (BJORK,
1963). Nossos resultados mostraram que os pacientes com anemia falciforme possuem menor
altura condilar, comprimento da base da mandibula (Go-Gn) e altura de ramo (Cos-Go) que os
nao portadores. Para o sexo masculino, houve diferenca também para o comprimento efetivo
da mandibula (Cop-Gn), significativamente menor em pacientes com DF. O objetivo dessa
avaliacdo era determinar se a DF influenciaria no crescimento do osso mandibular quando
avaliado separadamente, o que se mostrou verdadeiro, especialmente para o sexo masculino.
Talvez isso ocorra, pois o crescimento mandibular ¢ mais susceptivel ao controle do hormdnio
de crescimento (GH) durante o surto puberal que acontece mais tardiamente € por um maior
periodo de tempo nos homens (THIESEN; REGO; LIMA, 2004).

Embora uma analise estatistica ndo tenha sido realizada, os valores médios apresentados

em outro estudo para as medidas mandibulares em pacientes classe II, 1%. divisdo, subdivisdo,
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com indicacdo cirirgica foram menores que os valores médios dos grupos com e sem DF do
presente estudo para as medidas Cop-Gn e Go-Gn. A metodologia para determinagdo dessas
medidas foi bem semelhante a que foi realizada neste trabalho e, provavelmente, essa
observagao de diferentes valores, quando os dados da pesquisa foram acessados, resulta do fato
que as tomografias avaliadas eram de pacientes com indicagdo para tratamento ortodontico-
cirirgico, ou seja, com um grau de padrio esquelético classe II que caracteriza uma
deformidade maxilo-mandibular de maior severidade (KRISJANE et al., 2007).

As caracteristicas craniofaciais dos portadores de Doenga Falciforme sdo, ha muito,
objeto de estudo. Séculos antes da observacao das “hemacias em forma de foice” por Herrick
em 1910, africanos ocidentais eram familiarizados com as manifestagdes clinicas da doenga
falciforme e tinham a habilidade de diferenciar os graus de severidade da doenga nos tipos
“severo” e “ndo tdo severo”, que coincidem precisamente com as designagdes fenotipicas SS e
SC, respectivamente. Acreditava-se entdo que a gnatopatia da DF estava normalmente
associada a alteragdes na maxila devido a propria fisiopatologia da doenga que resulta em uma
expansdo medular (BROWN; SEBES, 1986; KONOTEY-AHULU, 1974). Nesse estudo,
avaliamos, além do comprimento efetivo da maxila (Co-A) e da mandibula (Co-Gn), a rotacao
do plano mandibular (SN-Go.GN) para determinarmos se o giro da mandibula teria influéncia
no padrdo esquelético.

Na andlise cefalométrica, as medidas SN-GoGn e Co-A apareceram aumentadas no grupo
teste, sendo que a ultima se manteve estatisticamente significante em mulheres, indicando uma
resultante de crescimento vertical associado a protrusdo maxilar, representando um padrao
esquelético de Classe II hiperdivergente. Esses dados sdo confirmados pela diferenca Co-
Gn/Co-A diminuida, que caracteriza o padrdo de classe II de acordo com McNamara.

Estudos anteriores com uso de radiografias cefalométricas laterais ja haviam pesquisado
alteracdes esqueléticas relacionadas a doenga falciforme. Destes, apenas um nao encontrou
qualquer correlagdo entre a ocorréncia da DF e modificagdes maxilo-mandibulares, quando os
valores cefalométricos encontrados e os valores de referéncia foram comparados (MAIA et al.,
2011). Ja no estudo de Licciardello et al. (2007) em Sicilianos caucasianos, apenas a tendéncia
de padrao vertical de crescimento mandibular foi observada. A manifestacao dos sinais clinicos
da DF ¢ menos severa nessa populagdo que nos negros, sendo considerada intermediaria entre
os africanos ¢ a forma mais branda da doenca encontrada na Arabia Saudita ¢ na India
(LICCIARDELLO et al., 2007). Os individuos participantes do presente estudo sdo afro-
descendentes e, portanto, apresentam caracteristicas semelhantes as da DF observada no

continente africano.
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Pithon et al. (2014), comparando grupos de pacientes com a doenga falciforme, com o
trago falciforme e normais, encontrou uma tendéncia a classe II com menor comprimento
efetivo da mandibula (Co-Gn) e consequente aumento do ANB, sem alteragdes no valor de SN-
GoGn (PITHON et al., 2014). As divergéncias em relagao a esse estudo podem ser explicadas
por uma menor média de idade (20,8 anos x 35,7 anos) e pelo tamanho e distribuicao da
amostra, que separou anemia e trago falciforme, com um grupo controle de apenas 15 pacientes.
Em outro estudo feito em adolescentes com DF e idades entre 12 ¢ 18 anos, na Arabia Saudita,
foi encontrada uma maior prevaléncia de maloclusdes, com aumento dos angulos SNA, SNB e
ANB, resultando em padrao esquelético de classe II, também sem interferéncia do plano
mandibular (BASYOUNI et al., 2018).

Os resultados encontrados neste estudo mostram uma importante influéncia da mandibula
no padrdo cefalométrico, especialmente quando os valores para o angulo do plano mandibular
(SN-GoGn) foram reclassificados em diminuido, normal e aumentado. Foi observada uma
significancia para o angulo aumentado, que caracteriza o padrao de crescimento vertical. Isso
ocorre porque ¢ a mandibula, mais que a maxila, que normalmente justifica a piora ou melhora
da maioria das relagcdes anteroposteriores com o passar do tempo. Em individuos em que ha
uma piora da relagdo AP, o pogonio ndo avanga tanto, enquanto o gonio move-se mais para tras
que em individuos em que a relacdo sagital melhora. Portanto, a rotagdo tem um importante
papel na determinacdo das relagdes AP e verticais. A etiologia parece ser ambiental, devido a
ajustes posturais relacionados com comprometimentos de vias aéreas e flacidez da musculatura
mastigatoria (BUSCHANG; JACOB; CARRILLO, 2013).

O presente estudo utilizou radiografias extraidas a partir de exames de TC, assim como
Santos et al. (2008), que avaliou valores cefalométricos de Steiner e McNamara para posicao
sagital da maxila e da mandibula em relagao a base do cranio. Houve uma semelhanga entre os
valores obtidos nas imagens bi- e tridimensionais em ambos os estudos. Assim como neste
estudo, os autores também observaram uma tendéncia a uma maior convexidade de perfil,
representada por menores valores mandibulares em pacientes com DF e protrusdo maxilar, de
acordo com valores de McNamara. Quando o sexo dos individuos participantes da amostra foi
considerado, em ambos os estudos as medidas maxilares permanecem aumentadas para as
mulheres.

Os dados encontrados, em combinac¢do com a literatura existente, indicam que a maxila
tem um maior impacto no perfil facial em individuos mais jovens e em mulheres, e que, a
medida que a idade avanca e o crescimento mandibular vai se estabelecendo, principalmente

nos homens, a influéncia da mandibula no aspecto facial se torna evidente. Por apresentarem
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alteracdes na relacdo maxilo-mandibular, frequentemente esses pacientes necessitam de
tratamento ortodontico. Durante o manejo de pacientes com DF, os principais cuidados devem
ser tomados em relacdo a prevencao de sangramentos, a aplicacdo de forcas excessivas e a
indicacao de exodontias (AMOAH; NEWMAN-NARTEY; EKEM, 2015; PITHON, 2011).

A utilizagdo da TC e do software Dolphin Imaging® para avaliagdo das VAS apresenta
alta confiabilidade (EL e PALOMO, 2010). Diversos estudos foram realizados utilizando
metodologia semelhante a desta pesquisa para medidas das VAS e correlacdo com padrdes
esqueléticos (ALVES et al., 2012; DULTRA et al., 2017; SPINOLA AZEVEDO et al., 2016).

As medidas das vias aéreas superiores demonstraram valores significativamente menores
para o volume e a 4rea no grupo teste, o que € condizente com o padrao esquelético de classe
IT hiperdivergente. As dimensdes das VAS sdo proporcionais ao crescimento mandibular e ao
padrdo de crescimento facial. O espago aéreo é maior quando o crescimento maxilo-mandibular
¢ normal e quando o padrdo de crescimento ocorre no sentido anti-horario. Ao contrario, o
espago aéreo ¢ menor com crescimento maxilo-mandibular deficiente e quando o padrio de
crescimento tem sentido horario (ALVES et al., 2012); STRATEMANN et al., 2011).

Interferéncias nas vias aéreas tém uma relagdo estreita com mudancas de
desenvolvimento que resultam em um fenotipo retrognata hiperdivergente, como o apresentado
pelos individuos pesquisados. Acredita-se que a manuten¢ao de uma postura mandibular mais
baixa durante o crescimento leva a uma compensacdo pelo complexo dento-alveolar e pela
mandibula (BUSCHANG; JACOB; CARRILLO, 2013). A doenga falciforme pode atingir os
pulmdes, causando dificuldades respiratorias (VIEIRA et al., 2010) e, assim sendo, o padrao
respiratorio pode explicar parcialmente as alteragdes craniofaciais encontradas.

A diminui¢do das medidas das VAS, além de causarem alteragdes no desenvolvimento
esquelético, também esta relacionada a ocorréncia da sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva
do sono (SAHOS), definida como obstrugao parcial ou completa das vias aéreas, resultando em
episodios apnéicos ou hipopnéicos repetitivos ocasionando hipoxia e hipercapnia durante o
sono. Pacientes que sofrem dessa alteragdo sdo mais susceptiveis ao desenvolvimento de
hipertensao arterial, doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, e a terem suas habilidades
prejudicadas pela sonoléncia (HASKEL et al., 2009).

Além dos aspectos quantitativos craniofaciais dos pacientes com doenca falciforme,
também foram objeto de avaliagdo, nas reconstru¢des multiplanares, a presenca de sinais que
caracterizassem degeneracdo das articulagcdes temporo-mandibulares. Em conjunto com o
exame clinico para determinagdo de DTMs, os exames de imagem sdo de grande importancia

para o diagndstico de alteragdes nas ATMs. O padrdo-ouro para imagens ¢ a RM por sua
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capacidade de avaliagdo dos tecidos moles circundantes (WITULSKI et al., 2014). A acuracia
de diagndstico com radiografia 2D convencional ¢ limitada devido a dificuldades na localizagao
do condilo na base do cranio devido a superposicdes e distorgdes estruturais nas técnicas
imaginologicas. As imagens 3D por TC sao efetivas para a avaliagdo da morfologia mandibular
e condilar (KRISJANE et al., 2007).

No grupo de pessoas com doenga falciforme existiu significativamente maior quantidade
de casos com erosdo da superficie condilar, o que estd de acordo com as observagdes de
Vanderhave (2018) acerca da evolucao da degeneracao articular em pessoas com DF, iniciando
com areas radiolucidas nas epifises, seguidas por facetamento, esclerose e colapso subcondral
subsequente (VANDERHAVE et al., 2018). Quando avaliamos o sexo, as pacientes mulheres
com DF também apresentaram mais facetamento que no grupo controle. Em uma revisao
sistematica, foi encontrada uma correlagdo positiva entre niveis de estrogénio e disfungdes
temporomandibulares (BERGER et al., 2015). Esse achado, portanto, sugere que mulheres com
doenca falciforme podem apresentar maior degeneracdo articular, por uma combinagdo de

caracteristicas inerentes ao sexo feminino com a condi¢do da Doenga Falciforme.
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7 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos nesta pesquisa, pode-se concluir que:

= (Os pacientes com anemia falciforme possuem menor altura condilar, comprimento da
base da mandibula (Go-Gn) e altura de ramo (Cos-Go) que os ndo portadores. Para o
sexo masculino, houve diferenga também para o comprimento efetivo da mandibula

(Cop-Gn), que se manteve significativamente menor em pacientes com DF;

* Na analise cefalométrica, as medidas SN-GoGn e Co-A apareceram aumentadas no
grupo teste, sendo que a ultima se manteve estatisticamente significante em em
mulheres, indicando uma resultante de crescimento vertical associado a protrusdo

maxilar, representando um padrao esquelético de Classe II hiperdivergente;

* A avaliagdo das vias aéreas demonstrou valores significativamente menores para o
volume e a area no grupo teste, sendo que o volume manteve-se diminuido para as

mulheres e, para os homens, a area das VAS;

®= No grupo de pessoas com doenga falciforme existiu significativamente maior
quantidade de casos com erosdo da superficie condilar. Quando avaliamos o sexo, as
pacientes mulheres com DF também apresentaram mais facetamento que no grupo

controle;

* As medidas encontradas indicam tendéncia de menor crescimento mandibular e
condilar, especialmente em homens acometidos pela DF quando comparados com o
grupo controle e maior tendéncia de protrusao maxilar € aumento do plano mandibular

em mulheres.
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