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RESUMO

A avaliacdo do desenvolvimento dentario é parte integral do acompanhamento de
individuos com fissura labiopalatina. Existe a sugestdo que o desenvolvimento
dentario desses individuos €é atrasado. Individuos que nascem com fissura podem
apresentar atraso na formacao dos dentes permanentes. O objetivo deste estudo
foi avaliar o desenvolvimento radicular em pacientes nascidos com fissuras labiais
e/lou palatinas, além de comparar a relacdo entre a idade dentaria e a idade
cronologica. A maturacao dentéria foi determinada pelo Método Demirjian em 402
individuos com idades entre 7 a 12 anos (201 nascidos com fissuras e 201 nascidos
sem fissuras). As diferencas entre a idade dentaria e a idade cronol6gica entre os
grupos foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney com alfa de 0,05. Um
subconjunto de 50 individuos foi alocado em 5 grupos com caracteristicas definidas
em relacdo a cronologia de formagédo radicular que foram avaliados através de
radiografias panoramicas obtidas em dois momentos, com um intervalo de dois anos
entre eles. Foram avaliadas as trajetérias de maturacdo dentarias em comparacao
a idade cronologica para identificar individuos com padrées distintos de
desenvolvimento. Individuos nascidos com fissura oral tiveram, em média, dois
meses de atraso na maturacao dentaria em relacdo aos nascidos sem fissuras. A
analise de dois pontos de tempo em 50 individuos pareados por sexo e idade
permitiu a identificacdo de cinco padrbes de diferenca entre a idade dentaria e
cronolégica. Essas distribuicdes foram estatisticamente significantes (p = 0,0002).
Pode se concluir que individuos que nascem com fissura labiopalatina apresentam
uma frequéncia maior de atraso na maturacdo dentaria ao longo do tempo, em

comparacao com individuos nascidos sem fissuras.

Palavras-chave: Fissura labial; Fissura palatina; Desenvolvimento dentario;

Epidemiologia.



ABSTRACT

The evaluation of dental development is an integral part of the monitoring of
individuals with cleft lip and palate. There is a suggestion that the dental
development of these individuals is delayed. Individuals who are born with a cleft
may experience a delay in the formation of permanent teeth. The aim of this study
was to evaluate root development in patients born with cleft lip and / or palate, in
addition to comparing the relationship between dental age and chronological age.
Dental maturation was determined by the Demirjian Method in 402 individuals aged
7 to 12 years (201 born with clefts and 201 born without clefts). The differences
between dental age and chronological age between groups were compared using
the Mann-Whitney test with an alpha of 0.05. A subset of 50 individuals was allocated
into 5 groups with defined characteristics in relation to the root formation chronology
that were evaluated through panoramic radiographs obtained in two moments, with
an interval of two years between them. Dental maturation trajectories were evaluated
in comparison to chronological age to identify individuals with different patterns of
development. Individuals born with oral cleft had, on average, two months delay in
dental maturation in relation to those born without cleft. The analysis of two time
points in 50 individuals paired by sex and age allowed the identification of five
patterns of difference between dental and chronological age. These distributions
were statistically significant (p = 0.0002). It can be concluded that individuals who
are born with cleft lip and palate have a higher frequency of delayed dental

maturation over time, compared to individuals born without cleft.

Keywords: Cleft lip; Cleft palate; Dental development; Epidemiology.
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1. INTRODUCAO

A fissura labiopalatina (FLP) representa a malformagdo congénita mais
frequentemente encontrada na regido craniofacial. Individuos com fissuras
orofaciais freqientemente apresentam anomalias dentarias que se originam
durante o desenvolvimento da denticdo. A prevaléncia mundial € em torno de 1,53
casos por mil nascidos vivos. No Brasil, a prevaléncia € de 5,86 por cada dez mil
nascidos vivos (1,2).

Durante o desenvolvimento embriologico, a formacdo do germe dentario esta
intimamente relacionada com fissuras labias e/ou palatinas em termos de tempo e
posicdo anatdbmica. Se originam nas semanas iniciais de vida intrauterina, devido a
falhas no desenvolvimento embrionario da face. A formacédo da face incide num
processo bastante complexo, envolvendo o desenvolvimento de processos
teciduais que necessitam se fusionar de forma ordenada. Quando essa fuséo sofre
qualquer interferéncia e ndo se da de maneira correta, acontecem as fissuras. A
fus@o dos processos teciduais que originam o labio superior acontece entre a sexta
e a sétima semana de vida embrionaria. Esses proprios processos teciduais
desenvolvem o palato primario, que vai dar origem a pré-maxila, uma estrutura
0ssea com seu formato triangular onde estardo localizados 0s quatro incisivos
superiores. Assim, comumente as fissuras labiais (FL) sdo seguidas de fissuras no
processo alveolar. A formacado do palato secundario, o qual representa mais de 90%
do palato duro e palato mole, acompanha a formacédo do palato primario por cerca
de duas semanas, estendendo-se até por volta da décima-segunda semana do
desenvolvimento. Deste modo, a formacao do labio e do palato sédo acontecimentos
estreitamente relacionados e alguma interferéncia no desenvolvimento de um pode
influenciar também o desenvolvimento do outro. Elas podem ser classificadas,
quanto a sua localizacdo anatémica, como: fissuras labiais, fissuras palatinas,
fissuras labiopalatinas e fissuras raras da face. Quanto a extensao, as fissuras
podem ser completas ou incompletas, uni ou bilaterais (3-6).

Nota-se que o numero de fissurados varia de acordo com o grupo étnico, regiao
geografica, historico familiar de fissuras, classificagdo socioecondémica, habito
materno de fumar até o terceiro més de gestacéo e faixas etarias materna e paterna.

O menor indice das fissuras é constatado em negros, e o maior, em descendentes
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de asiaticos de indios. O tipo de fissura mais comum € a completa de labio e palato
unilateral do lado esquerdo e o sexo mais afetado € o masculino. Ja no sexo
feminino, a fissura mais prevalente € a do palato (7,8).

As fissuras orofaciais sado consideradas um problema de saude publica e podem
acarretar problemas funcionais e estéticos que, ha maioria das vezes, culminam em
distarbios psicossociais (1). Sua etiologia € complexa, envolvendo tanto fatores
genéticos como fatores ambientais. Fatores genéticos como anormalidades
cromossOmicas ou génicas, hereditariedade e fatores ambientais como o habito de
fumar, uso de bebidas alcodlicas e caracteristicas maternas como doencas e
condi¢Bes nutricionais, além do uso de drogas (9,10).

O equilibrio fisioldgico influencia diretamente a evolu¢do normal da denticdo e
uma alteracdo organica pode apressar ou atrasar o tempo que os dentes irrompem
na cavidade bucal. Considerando fatores sistémicos associados a disturbios em
saude, as fissuras labiopalatinas estdo relacionadas a muitas alteracbes que
modificam o estado de saude (9-11).

O acompanhamento e o tratamento da regido dentofacial em pacientes com FLP
requerem um planejamento de tratamento multidisciplinar desde os estagios iniciais
de desenvolvimento (12). Portanto, a determinacao da idade dentaria é importante
para estabelecer o curso do tratamento nesses pacientes. Para os ortodontistas,
determinar o desenvolvimento dentario € importante para o planejamento do
tratamento das diversas maloclusdes relacionadas ao crescimento maxilofacial; a
capacidade de estimar com precisdo as fases e estagios do desenvolvimento
dentario pode influenciar o curso do tratamento ortodéntico. Em geral, a idade
dentaria pode ser determinada com base em uma avaliagdo da erupc¢do ou
formacao do dente (13-16).

Alteracbes no desenvolvimento dentario sdo observadas em pacientes com
fissura labiopalatina. Os sujeitos com fissura labiopalatina apresentam maior
freqiéncia de assimetria no desenvolvimento de elementos dentarios homélogos
(17). Além disto, conforme Ranta (18), a formacdo da denticio permanente &
atrasada nos individuos com fissura. De acordo com o autor, este atraso varia entre
0,3 e 0,7 anos e ocorre para todos os elementos dentéarios, tanto no arco superior
como no inferior.

A analise de radiografias € um artificio fundamental na classificagdo dos ciclos

de formacao dentéria e codificacdo dos dentes de acordo com estagios previamente
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determinados, como as metodologias propostas por Demirjian, Goldstein e Tanner
(19).

Nolla (20) realizou uma pesquisa com o propésito de estudar o desenvolvimento
da denticdo permanente desde o inicio até o final da calcificacdo dentéria. Contando
com uma amostra de 50 pacientes, sendo 25 pacientes do sexo masculino e 25 do
sexo feminino em Michigan (EUA), foram analisados os dentes incisivos centrais e
laterais, caninos, primeiros e segundos pré-molares e 0os segundos e terceiros
molares inferiores permanentes através de radiografias intra e extrabucais,
propondo uma classificagao de desenvolvimento dentario. Houve poucas diferengas
no desenvolvimento entre os lados direito e esquerdo na mesma crianca, e
nenhuma em relacdo a mineralizac&o entre o sexo masculino e feminino.

Moorrees, Fanning e Hunt (21), por meio de um estudo radiografico, analisaram
a mineralizacdo dentaria de elementos permanentes uni e multirradiculares através
de 14 estagios elegidos aleatoriamente. A avaliacdo foi feita por meio de
radiografias panoramica e laterais obliquas de mandibula e incluem também dados
sobre os terceiros molares. Mostraram gréficos sobre a cronologia da formacgéo
dentaria, que, segundo os autores, poderiam ser utilizados, sem, no entanto,
servirem como padrdo universal para o estudo do desenvolvimento dentério.
Observaram que o sexo feminino apresentou desenvolvimento dentario precoce em
relacdo ao masculino.

Demirjian, Goldstein e Tanner (19) sugeriram um novo método para
reconhecimento da idade dentaria embasado na forma e proporcdo do comprimento
da raiz em desenvolvimento. Para isto, foram estudadas radiografias panoramicas
de 2.928 criancas e adolescentes franco-canadenses, de ambos os sexos (1446
homens e 1482 mulheres), com idades que variavam entre 3 e 17 anos. Os autores
distribuiram as fases de maturacdo em oito estagios, de A ao H, que foram
estabelecidos para cada dente no lado esquerdo mandibular de acordo com os
critérios de desenvolvimento do dente, como agrupamento de dentina e formacao
da parede pulpar, apresentados no anexo Ill. No primeiro momento, cada elemento
dentario é classificado de acordo com o0s 8 estagios propostos pelo método
(APENDICE 11). Apés a classificacdo dos elementos dentarios em um dos estagios
de desenvolvimento, 0os mesmos sdo convertidos em valores numéricos
(APENDICE IIl) de acordo com o sexo e segundo as orientacées do autor (ANEXO

IV). Em seguida, os valores referentes aos sete dentes avaliados na radiografia
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panoramica sédo somados (APENDICE V). Esta soma corresponde ao escore de
maturidade, que é representado em uma escala de 0 a 100, os quais séo indicados
por meio de duas tabelas: uma para o sexo masculino (ANEXO V) e outra para o
sexo feminino (ANEXO VI), nas quais o escore de maturidade € convertido na idade
dentaria. Cada etapa recebeu uma pontuacdo e as pontuacdes totais foram
comparadas com as idades dentarias correspondentes em uma tabela em ordem
cronologica. De acordo com os pesquisadores, esse sistema € Util para pacientes
com idades de 3 a 17 anos. A justificativa para usar apenas os dentes inferiores
esquerdos neste sistema foi atribuida a correspondéncia exata entre os lados direito
e esquerdo.

Véarios métodos estatisticos tém sido propostos para a estimativa da idade dos
dentes humanos, contudo existe a necessidade de maiores conhecimentos sobre o
desenvolvimento dentério e suas variacdes de acordo com 0s grupos étnicos e
populacionais em termos de desenvolvimento. As diferencas de desenvolvimento,
maturacado e idade dental podem variar entre regides dentro de um mesmo pais. O
método de Demirjian demonstra alta precisdo quando correlaciona a idade dentéria
com a idade cronoldgica, ressaltando a importancia da avaliacdo dos padrbes
étnicos para a adequada avaliacdo da estimativa de idade, maturacdo e idade
dentaria de acordo com a idade cronoldgica (19).

De acordo com Esan (22) em sua metanalise, foi verificado que o método de
Demirjian tem boa aplicagdo em termos de determinagéo de escores de maturidade.
No entanto, a precisdo das estimativas de idade pelo método de Demirjian é
confundida pela variacdo da populacdo ao converter os escores de maturidade em
idades dentais. Para a maior precisado da estimativa de idade deve ser avaliado os
padrbes especificos da populagéo, ao invés de um padrao universal ou métodos
desenvolvidos em outras populacoes.

Lai, King e Wong (23) investigaram a existéncia de atraso no desenvolvimento
dentario de criancas chinesas com fissura labiopalatina. Os autores avaliaram 231
criancas com fissura (123 meninos e 108 meninas), com idades entre 3 e 12 anos.
Foi utilizado um grupo controle formado por 231 criangas sem fissura, de mesmo
sexo e com idade e radiografia panoramica em data coincidente com as das
criangas do grupo caso, aceitando uma variacdo de até 30 dias. O método de
Demirjian, Goldstein e Tanner foi utilizado para avaliar o desenvolvimento dentario.

Os autores observaram um atraso estatisticamente significativo no desenvolvimento
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dentério das criancas do grupo caso de 0,4 anos (4,4 meses) em comparagao ao
grupo controle.

Cortés et al. (24) observaram em um estudo cujo objetivo era estimar a idade
cronolégica dos sujeitos a partir da idade dentaria, mostrando os diferentes estagios
de desenvolvimento dentério pelo método de Nolla em uma amostra da populacao
espanhola considerando o sexo, a faixa etaria e o desenvolvimento das duas
arcadas dentarias. A amostra foi constituida por 604 radiografias panoramicas
correspondentes a criangas espanholas (302 homens e 302 mulheres) com idades
entre os 4 e 14 anos. Em Espanhois, a idade dentéria foi subestimada (em relagéo
a cronoldgica) pelo método de Nolla. Porém, em criancas de 4-6,9, a idade dentéaria
foi superestimada.

No estudo realizado por Gutiérrez e Ortega-Pertuz (25), foram comparados os
métodos de Nolla, Demirjian e Moorrees para calculo de idade dentaria para fins
forenses. Foram selecionadas 512 radiografias panoramicas de individuos de
ambos 0s sexos residentes em Maracaibo, Estado de Zulia, Venezuela (272
mulheres, 240 homens). Os sujeitos selecionados estavam na faixa de idade
cronoldgica de 6 a 18 anos. A amostra total revelou superestimacéo da idade para
o método de Demirjian (-0,14 £ 1,45), enquanto, um sub-calculo foi observado para
o método de Nolla e Moorrees et al. Essa subestimacéo foi maior para o método de
Moorrees et al (2,63 + 2,09) quando comparado ao método de Nolla (0,42 + 1,38) e
as diferencas entre ID e IC foram estatisticamente significativas. Na amostra total
estudada, determinou-se que o método de Demirjian foi 0 mais acurado.

Em chineses, o método de Nolla foi mais confiavel que o método de Demirjian.
Han et al. (26) avaliaram a precisdo dos métodos de Demirjian, Willems e Nolla para
estimativa da idade dentaria em uma amostra da populacao do norte da China. O
estudo consistiu em 2.000 radiografias panoramicas (1.000 de homens e 1.000 de
mulheres) com idade entre 5 e 14 anos. Embora o método Demirjian seja
freqientemente usado em individuos chineses para propositos legais e médicos, 0s
meétodos Willems e Nolla eram mais confiaveis do que o método Demirjian de acordo
com os autores. Entre os trés métodos, a precisao nos assuntos do norte da China
foi mais alta para o método Nolla. Portanto, recomenda-se avaliar a precisdao de
diferentes métodos antes de avaliar a idade em populac¢des especificas.

Ja Singh et al. (27) realizaram um estudo transversal com 900 criancas de
origem do norte da india, (masculino = 458; feminino = 442) com idades entre 10 e
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16 anos. A radiovisiografia digital do segundo molar mandibular permanente foi
escolhida. Cada imagem foi avaliada quanto a idade dentaria média usando o
meétodo de estimativa de idade de Nolla e foi comparada com a idade cronoldgica
média das criancas no grupo de estudo. O estudo foi realizado para avaliar a
aplicabilidade do método de estimativa de idade de Nolla na populagéo do norte da
india. A idade dentaria média foi significativamente subestimada em (1,8 + 5,5)
meses em 900 criancas. A tendéncia de subestimacao foi mais nos homens ((2,5
4,2) meses) do que nas mulheres ((1,1 + 6,4) meses). Ambos 0S Ssexos
apresentaram subestimacgéo da idade cronolégica até os 14 anos. Porém, a idade
dentaria e a idade cronoldgica tornaram-se semelhantes aos 14 anos, e
posteriormente foi observada uma superestimacao da idade cronoldgica (p valor>
0,001). O método de estimativa de idade de Nolla usando radiovisiégrafo para
segundo molar inferior se mostrou um método confidvel em criancas de origem do
norte da india, embora tenha subestimado a idade cronolégica.

Tomas et al. (28) compararam a precisdo da estimativa da idade cronoldgica a
partir da idade dentaria medida com os métodos de Nolla e Demirjian numa amostra
portuguesa e espanhola, considerando as variaveis sexo e idade. A amostra foi
composta por 821 radiografias panoramicas de individuos saudaveis portugueses
(n = 270) e espanhdis (n = 551) de 4 a 34 anos. A idade dentaria foi calculada para
cada método. O método de Demirjian superestimou a idade real dos participantes e
o método Nolla subestimou. A acuracia de ambos os métodos variou entre 0s sexos
e as faixas etarias. Ambos os métodos foram considerados mais precisos com 0s
homens.

Miloglu et al. (29) buscaram avaliar se 0 método de Nolla era ou ndo apropriado
para criangas turcas para a determinacéo da ID. Um grupo de 719 criancas com
idades entre 6 e 18 anos foi incluido no estudo. Ambos os sexos foram
subestimados na maturidade dentaria quando comparados com as amostras de
referéncia no total (-0,3 anos) (p <0,01). As diferencas nas meninas foram
estatisticamente significativas no total e em todos 0s grupos, exceto para 7-7,9. As
diferencas em meninos entre as IDs e ICs ndo foram estatisticamente significativas
no total e em todos os grupos, exceto para 7-7,9 e 8-8,9. Embora a precisao desse
método fosse adequada para meninos, de acordo com os achados, ele ndo era

adequado para meninas.
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No estudo realizado por Gupta et al. (30) buscaram avaliar a confiabilidade da
estimativa da idade usando o método de estimativa da idade dental de Demirjian
seguindo as formulas de regresséo e férmulas especificas da india. De acordo com
o estudo realizado em 20 sujeitos da faixa etaria de 8 a 13 anos, foi descoberto que
o método de Demirjian mostrou diferenca menos significativas na idade cronologica
e dentaria dos pacientes em comparacao com o método de Nolla.

Sachan e colaboladores (31) avaliaram a idade esquelética usando méao-punho,
bem como radiografias periapicais de maxilar e canino inferior e encontrar a
correlacdo entre as idades esquelética, dentaria e cronolégica. Noventa criancas
indianas saudaveis na faixa etaria de 9 a 13 anos, compreendendo igual nimero de
homens e mulheres foram incluidos no estudo. Houve alta correlacdo entre o
indicador de maturacao esquelética e calcificacdo canina para homens e mulheres
(0,635, 0,891). Concluiram que as mulheres sdo mais avangadas na maturacao
esquelética do que os homens. A idade cronolégica mostrou correlagcéo
inconsistente com a ID e idades esqueléticas. Concluiu-se que o0s estagios de
calcificacdo canina também podem ser usados para avaliar a maturidade
esquelética.

A literatura mostra varias anomalias em individuos com FLP, como o atraso
na maturacao dentaria, comparado com individuos sem fenda (32-39). Entretanto,
nao foram encontrados estudos com este enfoque realizados na populacdo
brasileira da regido nordeste. Sendo assim, este trabalho teve como objetivo geral
avaliar o desenvolvimento radicular de pacientes nascidos com fissura de labio e/ou
palato atendidos no Servico de Fissuras do Hospital Universitario Lauro Wanderley
(HULW/UFPB), comparando-as com individuos atendidos no Servi¢o de Ortodontia
da Associacao Brasileira de Odontologia da Paraiba (ABO/PB) que ndo apresentam
essas fissuras. Como objetivos especificos, determinar se existia diferenca no
desenvolvimento radicular em pacientes nascidos com FLP comparado com
pessoas que nasceram sem o defeito e determinar se existem diferentes padroes
de tempo de desenvolvimento dentario, levando em consideracdo a idade
cronoldgica do individuo. Os resultados obtidos poderdo oferecer um melhor
embasamento cientifico para os profissionais que realizam o acompanhamento e o
tratamento desses pacientes, a fim de melhor orientar as condutas clinicas e
decisbes de tratamento, visando a reabilitagéo funcional e estética integral desses

individuos.
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Abstract

Background. Dental development is delayed in individuals born with oral clefts.

Hypothesis. Although dental development appears to be delayed, there is variation

among people and a range of more and less severe delays can be seen.

Design. Dental maturation was estimated by the Demirjian method in 402 individuals
aged 7 to 12 years (201 born with clefts and 201 born without clefts). The differences
between dental age and chronological age between groups were compared using
the Mann-Whitney test with an alpha of 0.05. A subset of 50 individuals in each group
had at least two panoramic radiographs at least two years apart. These were
analyzed to determine dental maturation trajectories in comparison with

chronological age to identify individuals with different patterns of development.

Results. Individuals born with oral clefts had, on average, two months of delay in
dental maturation in comparison to those born without a cleft. We identified five
patterns of differences between dental and chronological age. These distributions
were statistically significant different (p < 0.001).
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Conclusions. Individuals who are born with cleft lip and palate have delayed tooth
maturation and a high frequency of greater delays in tooth maturation over time,

compared to individuals born with no clefts.

Keywords: Cleft Palate; Cleft Lip; Dental Development; Dental Age Estimation

Introduction

There is great interest in the precise determination of dental maturity, since it
is one of the most reliable indicators of chronological age estimation used for
criminal, forensic, and anthropologic purposes.'> Not even chromosomal
abnormalities such as the ones seen in Down syndrome or Williams syndrome alter
dental maturation.® However, obesity appears to accelerate dental maturation,’12
and cleft lip and palate appears to delay it. Delayed permanent tooth formation of
0.3 to 0.9 years has been consistently shown for individuals born with oral clefts, in
comparison to individuals born without the defect.'323In populations, dental maturity
falls under a normal distribution curve with the majority of people within one standard
deviation from the mean dental maturity. This is a typical behavior of a trait with
multifactorial inheritance and it is of interest to identify individuals that are more than

three standard deviations of the mean.

Cleft lip with or without cleft palate is a common craniofacial anomaly that
affects on average 1 in every 700 births. Individuals affected have a lifetime series
of needs that range from psychological to genetic counseling.?* One of the main
aspects of the treatment of individuals born with cleft lip and palate is their need to

have orthodontic intervention and the delay in dental maturation has a potential to
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impact treatment planning. The delay of 0.3 to 0.9 years on average'*?3 however
has little clinical significance, but it may be relevant for certain individuals that may
present with longer delays. Typically, the description of the proportion of individuals
more severely delayed is notincluded. Therefore, we aim to determine the proportion
of individuals with more severe delays in dental maturation. Further, we aim to
determine if there are different patterns of dental development timing taking into

consideration the chronological age of the individual.

Subjects and Methods

The protocol of this study was approved by both the Ethics Committee of the
Hospital Universitario Lauro Wanderley — HULW, at Universidade Federal da
Paraiba (UFPB) and the University of Pittsburgh Institutional Review Board.
Panoramic radiographs of 201 individuals ages 7 to 12 years born with oral clefts
were used for this study (174 were born with cleft lip with cleft palate, 90 of those
were females; 22 were born with cleft lip only, ten females; and five females were
born with cleft palate only). These individuals had complete records, no diagnosed
syndromes or concomitant diseases, radiographs of poor quality, or evidence of
tooth agenesis or missing permanent teeth in the mandibular left arch. Panoramic
radiographs of individuals born without clefts matched by sex and with ages within
two months of each individual born with clefts were selected to serve as a
comparison group (out of the 201, 42 were younger than the individuals born with
cleft lip and palate, 46 were older, and 113 were the same age in years). The same
inclusion criteria were used for the selection of the comparison group. STROBE

guidelines were followed for the presentation of the results.
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One single examiner (D.D.Jr.) recorded all data. Intra-examiner agreement
was assessed by a second evaluation of ten radiographs after two weeks with a
kappa of 1.0 (total of 70 teeth, seven teeth per radiograph). Dental maturation was
estimated by the Demirjian method.?® The sample size of the study had 80% power
with an alpha of 0.05 for detecting a statistical significant difference of 4% between
dental age and chronological age of individuals born with clefts in comparison to
individuals born without clefts. After the estimation of the dental age, that was
compared to the chronological age of the individual to determine if they matched or
if the dental maturation was delayed or advanced. Differences between dental age
and chronological age of the individuals born with or without clefts were compared
using the Mann-Whitney test with an alpha of 0.05. A subset of 50 individuals in each
group had at least two panoramic radiographs with at least two years of difference.
We used these to determine trajectories of dental maturation in comparison to the
chronological age to identify individuals with distinct patterns of development. We
selected the oldest and latest radiographs available for this analysis. Differences
between the dental age and chronological age (delta) were determined. Among the
50 individuals born with cleft lip and palate, the mean age at the moment when the
first radiograph was taken was eight years and five months (ranging from seven
years to twelve years and seven months). The mean age at the moment when the
second radiograph was taken for this group was eleven years and three months
(ranging from nine years and five months to 14 years and eleven months). Among
the 50 individuals that served as comparison, the mean age at the moment when
the first radiograph was taken was eight years and nine months (ranging from seven
years to twelve years and eleven months). The mean age at the moment when when

the second radiograph was taken for the comparison group was eleven years and
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four months (ranging from nine years and two months to 14 years and eleven

months).

Results

Individuals born with oral clefts had on average two months of delayed dental
maturation in comparison to individuals born without clefts (Table 1), which is not
clinically relevant. However, it was possible to identify individuals that were more
delayed than others (110 were born with cleft lip and palate, 46 of those were
females; 13 were born with cleft lip only, three were females, and one female was
born with cleft palate only). This distribution by cleft type, however, it was not

statistically significant different (p=0.14).

The analysis of two time points on 50 matched individuals by sex and age
allowed the identification of five patterns of difference between dental age and
chronological age (delta, Figure 1). There were individuals that had dental age ahead
of chronological age and they became more advanced (pattern 1), there were
individuals that had dental age ahead of chronological age but this difference
decreased over time (pattern 2), there were individuals that had their dental age
behind their chronological age and this difference accentuated (pattern 3), there
were individuals that had dental age behind their chronological age and this
difference decreased (pattern 4), and there were individuals that had dental age
behind their chronological age and that difference stayed the same over time (pattern
5). No individuals had delayed dental age at one point that became ahead of the
chronological age over time and vice-versa. The group of patients born without clefts

had the majority of cases (33 out of 50) with dental age ahead of chronological age
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(20 in pattern 1 and 13 in pattern 2). Among the individuals born with clefts, 36 out
50 had their dental age behind their chronological age (23 had pattern 3, 11 had

pattern 4, and two had pattern 5).

Despite the fact that individuals born with clefts had the same patterns of
individuals born without clefts, there was variation between the two groups. The
mean difference of the dental age in the second panoramic radiograph assessment
(T2) and the dental age in the first panoramic radiograph assessment (T1) was -0.92
for individuals born with clefts and 0.5 in the unaffected individuals used as
comparison (Figure 2). The five patterns are plotted in Figure 3 and those
distributions are statistically significant different (p=0.0002). The number of
individuals that had differences in dental age and chronological age that were larger
than six months, which potentially have more important clinical repercussions,
included 54 (28 females) born with clefts (48 born with cleft lip and palate and six
with cleft lip only), and 13 individuals (six females) born without clefts. These

distributions according to age are shown in Table 1.

Discussion

Our study confirms early findings'323 suggesting that dental age in individuals
born with cleft lip and palate is delayed in comparison with the chronological age.
The difference of two months on average that we found however is not clinically
relevant. Although it has been suggested that the difference in dental age versus
chronological age is more apparent earlier in life (5 to 9 years of age) and it is not
apparent later (9-13 years of age),?? our data showed a difference at the age of 12,

for individuals born with cleft lip and palate having a delayed dental age in
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comparison to the chronological age. We also analyzed cleft lip with or without cleft
palate with cleft palate alone since there were just five individuals and deleting them

made no difference for the results whatsoever.

Most relevant however is identifying the subset of individuals in which
differences between dental age and chronological age may be more accentuated
and have consequences for clinical decision making. We found that the chance of
having important differences (more than six months) between dental age and

chronological age is four times higher in individuals born with clefts.

The two time-point analysis unveiled four patterns that were found in both
among the individuals born with clefts and the unrelated unaffected individuals. One
fifth pattern was found in two individuals born with bilateral cleft lip and palate. These
results were remarkable because pattern 3 may affect the treatment planning and
decisions regarding the ideal time for orthodontic procedures. Dental development,
especially in the lower canines and second molars is used to access skeletal growth
maturation,?>-?” as well as the cervical vertebral maturation,?®2° and hand and wrist
maturation.® The high frequency of dental age delay and the most common pattern
involving a delay that accentuated over the years may be a possible sign of delayed
growth spurt and of deficiencies in skeletal maturation in individuals born with cleft
lip and palate. Individuals born with cleft lip and palate seems to have a wider range
of variation in change in dental development from T1 to T2 (Figure 2). It also appears
that the individuals born with cleft lip and palate are most likely to continue to
increase the delta age (difference between dental age and chronological age). These
findings are in line with the fact that individuals born with cleft lip and palate are more
likely to have changes in the dentition, in particular agenesis and other dental

anomalies, which suggests the contribution of genetic variation.?*
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Obesity accelerates dental maturation’-*?2 and weight was something that was
not considered in these analyses. Although this may be a limitation, the levels of
obesity in the population studied are much smaller than the ones found in North
America as an example.®! There is a general discussion in the literature of which
method is best to estimate dental age. The best estimate suggests that there is no
perfect method: the Demirjian method overestimates age whereas the Nolla and
Moorees et al methods underestimate age.®? The overestimation of ages reported
regarding the Demirjian method are different between the sexes. Males aged up to
16 yeas are overestimated by 0.62 years and females aged up 16 years by 0.74
years.33 However, the Demirjian method is widely accepted and the impact on our
results when it comes the definition of the patters we are presented is likely

unimportant.

The differences presented here are likely due to individual genetic variation
and our future work aims to test the hypothesis that specific variants in genes
involved in dental development are associated with specific patterns defined by
calculating the differences (delta) between dental age and chronological age in

distinct time points.

Conclusion

In summary, we suggest that there are multiple patterns of the pace of dental
development, which are reflected on the difference between dental age and
chronological age. Identification of these patterns may be useful for clinical
management and planning of orthodontic needs. In particular, identifying individuals

that may have bigger differences between dental and chronological ages may be
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something useful. Apparently, as many as 14% of individuals have a difference of
more than six months between dental and chronological ages. This frequency is as
high as 58% if the individual is born with oral clefts. Strategies for gathering this
information in the clinic may include sequential targeted radiographs and
customizing orthodontic planning and/or mechanics for each case depending on the

trajectory of dental development.

Bullet Points

- Individuals born with clefts have delayed dental maturation

- For some individuals, this difference may be bigger than 6 months and have
clinical relevance for specific treatments

- Differences between dental maturation and chronological age will vary
depending on the individual, with same having delays in dental maturation,
and other having no delays or even having maturation that is ahead of their

chronological ages

References

. Lewis JM, Senn DR. Dental age estimation utilizing third molar development: A
review of principles, methods, and population studies used in the United States.
Forensic Science International 2010;20:79-83.

. McKenna CJ, James H, Taylor JA, Townsend GC. Tooth development standards for

South Australia. Australian Dental Journal 2002:47:223-227.

28



10.

11.

Celik S, Zeren C, Celikel A, Yemgil E, Altan A. Applicability of the Demirjian method
for dental assessment of southern Turkish children. Journal of Forensic and Legal
medicine 2014;15:1-5.

Sisman Y, Uysal T, Yagmur F, Ramoglu SI. Third-molar development in relation to
chronologic age in Turkish children and young adults. The Angle Orthodontist
2007;77:1040-1045.

Uzuner FD, Kayginiz E, Darendelier N. Defining dental age for chronological age
determination, post mortem examination and autopsy. In: Dogan KH. Current issues
from death to laboratory analysis. IntechOpen, 2017. doi:10.5772/intechopen.71699.
Pinchi V, Vitale G, Pradela F, Farese L, Focardi M. Dental age estimation in children
with chromosomal syndromes. J Forensic Odontostomatol 2018;1:44-52.

Hilgers KK, Akridge M, Scheetz JP, Kinane DF. Childhood obesity and dental
development. Pediatr Dent 2006;28:18-22.

Costacurta M, Sicuro L, Di Renzo L, Condo R, de Lorenzo A, Docimo R. Childhood
obesity and skeletal-dental maturity. Eur J Paediatr Dent 2012;13:128-132.

Mack KB, Phillips C, Jain N, Koroluk LD. Relationship between body mass index
percentile and skeletal maturation and dental development in orthodontic patients.
Am J Orthod Dentofacial Orthop 2013;143:228-234.

Hedayati Z, Khalafinejad F. Relationship between body mass index, skeletal
maturation and dental development in 6- to 15-year old orthodontic patients in a
sample of Iranian population. J Dent (Shiraz) 2014;15:180-186.

Carneiro JL, Caldas IM, Afonso A, Cardoso HF. Examining the socioeconomic
effects on third molar maturation in a Portuguese sample of children, adolescents

and young adults. Int J Legal Med 2017;131:235-242.

29



12.Modesto A, Jacas CA, Kim SM, Desman A, West I, Lebow M, Littlejohn C, Deeley
K, Studen-Pavlovich D, Vieira AR. Childhood obesity, genetic variation, and dental
age. Pediatr Dent 2019;41:132-135.

13.Bailit HL, Doykos JD, Swanson LT. Dental development in children with cleft
palates. J Dent Res 1968;47:664.

14.Fishman LS. Factors related to tooth number, eruption time, and tooth position in
cleft palate individuals. ASDC J Dent Child 1970;37:303—-306.

15.Ranta R. A comparative study of tooth formation in the permanent dentition of
Finnish children with cleft lip and palate. An orthopantomographic study. Proc Finn
Dent Soc 1972;68:58—66.

16.Ranta R. Comparison of tooth formation in noncleft and cleft-affected children with
and without hypodontia. ASDC J Dent Child 1982;49:197-199.

17.Ranta R. Associations of some variables to tooth formation in children with isolated
cleft palate. Scand J Dent Res 1984;92:496-502.

18.Harris EF, Hullings JG. Delayed dental development in children with isolated cleft lip
and palate. Arch Oral Biol 1990;35:469—73.

19.Borodkin AF, Feigal RJ, Beiraghi S, Moller KT, Hodges JS. Permanent tooth
development in children with cleft lip and palate. Pediatr Dent 2008;30:408—413.

20.Lai MC, King NM, Wong HM. Dental development of Chinese children with cleft lip
and palate. Cleft Palate Craniofac J 2008;45:289—-296.

21.Tan ELY, Kuek MC, Wong HC. Dental maturation of unilateral cleft lip and palate.
Ann Maxillofac Surg 2012;2:158-162.

22.Tan ELY, Kuek MC, Wong HC, Yow M. Longitudinal dental maturation of children
with complete unilateral cleft lip and palate: A case-control cohort study. Orthod

Craniofac Res 2017;20:189-195.

30



23.Huyskens RWF, Kataros C, Van't Hof MA, Kuijpers-Jagtman AM. Dental age in
children with a complete unilateral cleft lip and palate. Cleft Palate Craniofac J
2006;43:612-615.

24.Vieira AR. Genetic and environmental factors in human cleft lip and palate. Front
Oral Biol 2021;16:19-31.

25.Surendran S, Thomas E. Tooth mineralization stages as a diagnostic tool for
assessment of skeletal maturity. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2014; 145:7-14.

26.Coutinho S, Buschang PH, Miranda F. Relationships between mandibular canine
calcification stages and skeletal maturity. Am J Orthod Dentofacial Orthop 1993;
104:262—-268.

27.Kumar S, Singla A, Sharma R, Virdi MS, Anupam A, Mittal B. Skeletal maturation
evaluation using mandibular second molar calcification stages. Angle Orthod
2012;82:501-506.

28.Perinetti G, Contardo L, Castaldo A, McNamara JA, Franchi L. Diagnostic reliability
of the cervical vertebral maturation method and standing height in the identification
of the mandibular growth spurt. Angle Orthod 2016;86:599-609.

29.Baccetti T, Franchi L, McNamara JA. The Cervical Vertebral Maturation (CVM)
method for the assessment of optimal treatment timing in dentofacial orthopedics.
Sem Orthod 2005;11:119-129.

30.Beit P, Peltomé&ki T, Schéatzle M, Signorelli L, Patcas R. Evaluating the agreement of
skeletal age assessment based on hand-wrist and cervical vertebrae radiography.

Am J Orthod Dentofacial Orthop 2013;144:838—-847.

31.Silva KS, Silva RCR, Duarte MFS, Lopes AS, Silva FM. Undernutrition and obesity
associated with high blood pressure in children and adolescents from Jo&do Pessoa,

Paraiba, Brazil. Pediatr Cardiol 2009;30:248-255.

31



32.Martinez-Gutiérrez VM, Ortega-Pertuz Al. Comparison of Nolla, Demirjian and
Moorrees methods for dental age calculation for forensic purposes. Rev Odontol

Mex 2017:21:e151-e159.

33.Esan TA, Yengopal V, Schepartz LA. The Dermirjian versus the Willems method for
dental age estimation in different populations: A meta-analysis of published studies.

PLoS One 2017;12:e0186682.

32



Table 1. Difference between dental age and chronological age (delta) of individuals

born with or without oral clefts.

Age N in Individuals born with clefts Individuals born without clefts Mann-
(Years) | each Whitney
group p-value
Range of Number of Number of Range of Number of Number of
differences individuals individuals differences individuals individuals
(minimum/m with with (minimum/m with with
aximum) 6 or more 6 or more aximum) 6 or more 6 or more
months of months of months of months of
dental age dental age dental age dental age
delay advance delay advance
7 28 +0.60 1 6 +0.35 0 1 0.88
(-17 /+12) (-5/+6)
8 30 -1.27 4 1 -0.7 1 0 0.54
(-12/+15) (-6/+5)
9 27 -0.92 7 3 +0.44 1 1 0.04
(-11/+18) (-6/+6)
10 27 -1.26 6 4 +0.55 1 1 0.09
(-12/+13) (-6/+7)
11 38 -1.71 7 4 +0.26 1 2 0.2
(-20/+10) (-6/+8)
12 36 -3.39 10 1 +1.31 1 3 0.000001
(-19/+12) (-6/+12)
Total 186 -1.44 35 19 +0.39 5 8 0.000001
(-20/+18) (-6/+12)

Note: Of the 201 individuals in each group that were included in this study, 186 were used in
the analysis which the results are described in the table. Thirty-five of those and an additional

15 individuals were included in the analysis of patterns shown in Figure 1.
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Figure 1. Five patterns of differences between dental age and chronological age (in
months, y axis) over time were identified both among individuals born with clefts (A)
and unaffected unrelated individuals (B).
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Note: First point is initial estimate and second point a is the latest estimate (x axis). Where as some
individuals decrease over time the difference between dental age and chronological age (delta),
others increase, and some stay the same.
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Figure 2. Difference between the two panoramic radiographic assessments (T2-T1)
in individuals born with clefts in comparison to unaffected unrelated individuals.
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Note: Much larger variation of the deltas can be seem among the individuals born with cleft lip and
palate.
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Figure 3. Distribution of the five patterns in the individuals born with clefts and without
clefts.
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Note: All first four patterns are presente in both groups, with patterns 1 and 2 more prevalent am on
individuals born without clefts and patterns 3 and 4 more prevalente among individuals born with cleft
lip and palate.
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3. CONSIDERACOES GERAIS

O presente estudo permitiu identificar padrdes de desenvolvimento dentario
(DD) em individuos nascidos com FLP antes nédo descritos na literatura.

Nosso estudo confirma as primeiras descobertas sugerindo que a idade dentéria
(ID) em individuos nascidos com fissura labiopalatina esté atrasada em comparacéao
com a idade cronoldgica (IC). Embora tenha sido sugerido que a diferenca na idade
dentaria em relacdo a idade cronoldgica seja mais aparente no inicio da vida (5a 9
anos de idade) e ndo seja aparente mais tarde (9-13 anos de idade), nossos dados
mostram diferenca aos 12 anos, para os individuos nascidos com fissura
labiopalatina, com idade dentéria tardia em comparacdo com a idade cronoldgica.

Mais relevante, entretanto, € identificar o subconjunto de individuos em que as
diferencas entre a idade dentaria e a idade cronolégica podem ser mais acentuadas
e ter consequéncias para a tomada de decisao clinica. Verificamos que a chance
de haver diferencas importantes (mais de seis meses) entre a idade dentéaria e a
cronoldgica é quatro vezes maior em individuos nascidos com fissuras.

A andlise de dois pontos no tempo revelou quatro padrbes que foram
encontrados tanto entre os individuos nascidos com fissuras quanto entre os
individuos ndo afetados. O quinto padrdo foi encontrado em dois individuos
nascidos com fissura labiopalatina bilateral. O grupo de pacientes nascidos sem
fissuras apresentou a maioria dos casos (33 em 50) com idade dentéria superior a
cronoldgica (20 no padrdo 1 e 13 no padrdo 2). Entre os individuos nascidos com
fissura, 36 em 50 apresentavam idade dentéria inferior a cronolégica (23 com
padréo 3, 11 com padréo 4 e dois com padréo 5).

Esses resultados foram marcantes, pois o padréo 3 pode afetar o planejamento
do tratamento e as decisbes quanto ao momento ideal para os procedimentos
ortodénticos. O DD, especialmente nos caninos inferiores e segundos molares, é
usado para acessar a maturacdo do crescimento esquelético, bem como a
maturagdo vertebral cervical e maturacdo de méo e punho. A alta frequéncia de
retardo da ID e o padrdo mais comum envolvendo um retardo que se acentuou ao
longo dos anos podem ser um possivel sinal de retardo do estirdo de crescimento
e de deficiéncias na maturacdo esquelética em individuos nascidos com fissura

labiopalatina.
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Os diferentes métodos utilizados para estimar a ID podem resultar em diferentes
idades quando aplicado em diferentes populacfes, sendo assim, nosso estudo
buscou estimar a ID baseada no método proposto por Demirjian (19).

De acordo com a meta-analise de Yan e colaboradores (40), o método de
Demirjian (19) é o mais amplamente estudado internacionalmente em pesquisas
odontologicas etarias. A vantagem da utilizacdo de métodos internacionalmente
utilizados € a possibilidade de comparacéo de diferentes populacdes/etnias.

Ressalta-se que os métodos para estimativa da idade dentaria diferem néo sé
com relacdo aos graficos ilustrativos e codigos do desenvolvimento dentério, mas
também com relacdo as tabelas propostas por cada método, que séo aplicadas
considerando o dimorfismo sexual e que convertem a classificacdo inicial do
desenvolvimento dentério em idade dentaria de cada individuo. As diferencas das
idades estimadas pelos métodos podem ser justificadas considerando que foram
desenvolvidos baseados em diferentes populacdes e também diferentes tamanhos
de amostra. Demirjian (1973) avaliou a idade dentaria de 2.928 criancas e
adolescentes franco-canadenses e Nolla (1960) avaliou 50 criangas em Michigan
(EUA).

Os resultados do presente estudo demonstram que o grupo de pacientes com
FLP apresentou atraso da ID em relacdo ao grupo de pacientes sem o defeito
aplicando o método de Demirjian (19). O atraso correspondeu a 2,0 meses, valor
menor que o encontrado por Lai, King, Wong (23) que verificou atraso na populacéo
chinesa de 4,8 meses e Borodkin et al. (41) que observou atraso de 6,2 meses na
populacao norte-americana. Esse achado corrobora com os resultados de outros
estudos (32-39) que também observaram atraso no desenvolvimento dentario de
pacientes com FLP utilizando a metodologia de Demirjian.

Nossos achados utilizando o método de Demirjian apresentaram idade dentaria
subestimada no grupo de pacientes com FLP e idade dentaria superestimada no
grupo de pacientes sem o defeito quando comparada a idade cronologica. Estudos
anteriores demonstram que o método de Demirjian tende a superestimar a avaliacéo
da ID e o método de Nolla a subestimar os valores da avaliagdo da ID quando
aplicados em diferentes populagdes (32, 33, 35, 36, 37). Dessa forma nossos
achados diferem dos mesmos, mostrando uma subestimacgédo dos resultados da
avaliacao da ID com o uso do método de Demirjian em pacientes com FLP nascidos
na regiao nordeste do Brasil.
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A avaliagdo do desenvolvimento radicular em individuos nascidos com
fissuras labiopalatinas traz consigo informac¢des que norteiam o clinico e as equipes
de tratamento e a relevancia clinica dos resultados desta pesquisa traz consigo
varios aspectos. Indmeros estudos demonstraram a associacdo entre o
desenvolvimento radicular dos elementos dentario e a maturacao 0ssea (42-44),
especialmente os caninos e segundos molares inferiores, comparando com o0s
meétodos de mao e punho e maturacao das vértebras cervicais. Esta associacao foi
observada também em individuos nascidos com fissuras labiopalatinas (45). Os
achados do presente estudo, sinalizam para um possivel atraso na maturagéo
Ossea desses individuos, especialmente considerando que, na avaliacédo
longitudinal, a maioria dos casos, ao longo da etapa de desenvolvimento dentario
apresentou um déficit da idade dentéria em relagéo a idade cronoldgica que piorou

no intervalo avaliado.

O desenvolvimento dentario € um parametro importante utilizado na definicao
do momento ideal do inicio do tratamento ortodéntico, em suas diversas etapas. Em
pacientes com fissuras labiopalatinas, o estabelecimento do momento ideal &
crucial, porque envolve também a determinacdo do momento de etapas cirdrgicas
necessarias. Ressaltamos neste contexto, 0 momento da realiza¢éo das cirurgias
de enxerto 6sseo, cujo parametro baseia-se na formacao radicular dos caninos ou
incisivos laterais adjacentes a fissura. Iniciar o tratamento ortodéntico para preparo
para 0 enxerto 6sseo ou mesmo pos enxertia, antes do momento ideal podera

acarretar em tratamentos mais longos e custos desnecessarios.

Por fim, ressaltamos estudos que sinalizam que os individuos que
apresentam desenvolvimento radicular tardio, apresentam mais chance de
apinhamentos dentarios (46) e hipodontia (47-49). Estes dados, em individuos
nascidos com fissuras labiopalatinas apresentam uma relevancia singular, em
funcao da elevada freqiéncia dos diversos tipos de anomalias dentarias e presenca
frequente de apinhamento em ambos o0s arcos dentarios, que impactam na
importancia de acbBes em odontologia preventiva, odontopediatria e no

planejamento da mecanica ortodontica.
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4. CONCLUSAO

O desenvolvimento radicular de pacientes nascidos com FLP apresentou um
atraso correspondente a 0,16 anos (2,0 meses) comparado a idade cronoldgica.

Todos os individuos nascidos com FLP apresentaram alteracbes no
desenvolvimento radicular comparado com a idade cronolégica em relagédo ao grupo
de pessoas que nasceram sem o defeito.

Consisamente, sugerimos que existem multiplos padrdes de ritmo de
desenvolvimento dentério, que se refletem na diferenca entre a idade dentéaria e a
idade cronologica. Aparentemente, até 14% dos individuos tém uma diferenca de
mais de seis meses entre as idades dentaria e cronologica. Essa frequéncia chega

a 58% se o individuo nascer com fissura oral.
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ANEXO Il

METODOLOGIA

e Consideracgbes éticas

Respeitando as diretrizes e normas que regulamentam as pesquisas com
seres humanos, de acordo com a Resolucédo n° 466, de 12 de dezembro de 2012,
do Conselho Nacional de Saude, o presente estudo foi submetivo e aprovado pelo
comité de ética em pesquisa em seres humanos do Hospital Universitario Lauro
Wanderley — HULW, da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) (parecer n°
3.445.829).

O risco principal dessa pesquisa foi o risco de se perder o anonimato em
participar. Para minimizar esse risco, todas as versdes eletrdnicas dos dados dos
pacientes foram mantidas em arquivos protegidos com senha, mantidos em
computador de acesso restrito, também protegido por senha, e mantido em

escritério fechado a chave em local de acesso restrito.

e Universo amostral, caracterizacdo e tamanho da amostra

O universo foi composto por pacientes portadores de fendas orofaciais
tratados no Servigco de Fissurados do Hospital Universitario Lauro Wanderley —
UFPB, Jodo Pessoa-PB; bem como de pacientes atendidos no servico de
Ortodontia da Associacdo Brasileira de Odontologia da Paraiba, sendo esses

ultimos alocados no grupo de comparacao da pesquisa.

A amostra foi constituida por 402 radiografias panoramicas de criancas e
adolescentes com e sem fissura labiopalatina, de mesmo sexo e com uma diferencga

de idade de até 60 dias, na faixa etaria dos 7 aos 12 anos.

Para constituir o grupo comparacao de pessoas nascidas sem fissura oral,
foram coletadas imagens de radiografias panoramicas de pacientes atendidos no

servi¢co de Ortodontia da Associacao Brasileira de Odontologia da Paraiba.

e Critérios de elegibilidade
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» Os individuos incluidos na amostra foram 0s que apresentaram
prontuarios com dados completos, radiografias panoramicas de qualidade
obtidas somente com idade superior a 7 ou inferior a 12 anos.

» Foram excluidos os individuos que apresentaram prontuarios com dados
incompletos, sindromes ou doencas sistémicas, radiografias panoramicas
obtidas com idade inferior a 7 ou superior a 12 anos, radiografias
panoramicas de baixa qualidade ou com distorcdo da imagem, e
agenesias ou perdas de dentes permanentes no hemiarco inferior

esquerdo.

e Coletados dados

Os dados da pesquisa foram coletados por meio de anélises de prontuarios
e imagens digitais de radiografias panoramicas pelo pesquisador que utilizou um
formulario contendo detalhes das fendas orofaciais, bem como fatores

demograficos como sexo, idade e local de nascimento.

As radiografias foram analisadas por um examinador experiente, o qual
participou de um treinamento de calibracdo. Para eliminar as diferencas entre
interexaminadores, todos os registros foram examinados por um Unico observador
(D.D.J.).

A coleta das informac¢fes do grupo nédo afetado por fenda oral, o qual foi
constituido a partir de andlises de prontuérios e imagens digitais de radiografias
panoramicas de pacientes atendidos no servico de Ortodontia da Associacao
Brasileira de Odontologia da Paraiba, foi realizado de forma semelhante, sendo

analisados pelo pesquisador, dados idénticos ao grupo anterior.

As radiografias foram digitalizadas e mascaradas e o desenvolvimento
radicular foi avaliado pelo método de Demirjian et al. (1973). Este método € baseado
na forma e propor¢do do comprimento da raiz em formacéo. A formagéo de cada
dente é dividida em oito estagios, de A a H, desde o aparecimento dos primeiros
pontos de calcificacdo até o fechamento do apice radicular, assim definidos: A -
inicio de calcificacdo na porcdo superior da cripta, em forma de cone ou cones
invertidos, sem fusédo entre os pontos de calcificacdo; B - fusdo dos pontos de

calcificacdo, formacao de cuspides e delimitacédo da superficie oclusal; C - formagéao
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completa do esmalte oclusal, inicio da extensdo cervical, deposi¢do de dentina na
porcao superior e inicio do contorno da camara pulpar; D - coroa quase completa
antes da juncdo amelocementaria, teto da camara pulpar bem definido; E - paredes
da camara pulpar mais definidas, tamanho da raiz menor do que a altura da coroa
para os dentes posteriores, presenca marcante dos cornos pulpares e inicio da bi
ou trifurcacédo radicular; F - paredes da camara pulpar formando um triangulo
isésceles, tamanho da raiz semelhante ou ligeiramente maior do que a altura da
coroa, na regidao de furca dos dentes posteriores a calcificagao tem forma semilunar,
0s condutos sdo amplos com paredes terminando em bisel; G - paredes do canal
paralelas e &pice parcialmente aberto; H - apice fechado e espaco periodontal

uniforme ao redor da raiz e apice.
e Anédlise dos dados

A amostra foi composta por 402 radiografias panoramicas, onde foram
avaliados 2.814 elementos dentarios para a determinacdo da idade dentaria
segundo Demirjian. Cada elemento dentario foi classificado de acordo com os 8
estagios propostos pelo método e essas avaliagcdes serdo anotadas na ficha de
Avaliacdo (Apéndice 1). Apoés a classificacdo dos elementos dentarios em um dos
estagios de desenvolvimento descritos pelo autor (Anexo VI), os mesmos foram
convertidos em valores numéricos de acordo com o sexo e segundo as orientacdes
do autor (Anexo VII). Em seguida, os valores referentes aos sete dentes avaliados
na radiografia panoréamica foram somados. Esta soma corresponde ao escore de
maturidade, que é representado em uma escala de 0 a 100, os quais sao indicados
por meio de duas tabelas: uma para o sexo masculino (Anexo VIII) e outra para o
sexo feminino (Anexo IX), nas quais o escore de maturidade, foi convertido na idade
dentaria. A idade dentéria foi comparada com a idade cronoldgica para determinar

se estas coincidiam ou se uma estava mais atrasada ou adiantada que a outra.

e Andlise estatistica dos dados

Os dados foram processados em programa estatistico Jamovi na versao 1.2.27.
Sendo realizada analise estatistica descritiva e aplicado o teste de Mann-Whitney,

considerando significantes os valores de p < 0,05.
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ANEXO Il
RESPOSTA DAS SOLICITACOES DA BANCA DE QUALIFICACAO

Comentérios/Sugestdes Prof.2 Dra. Christiane Vasconcellos Cruz Alves
Pereira

1. Sugestdes de alteracdes no resumo: foram realizadas as modificacbes no
resumo.

2. Revisar sumario: alteracdes necessarias corrigidas.

3. Na introducéo, organizar melhor os assuntos para evitar repetir as informacoes:
foi realizada as adequacdes na introducéo.

4. Reescrever algumas citagbes na introducdo, acrescentando algumas
informacdes dos estudos: citacdes reformuladas.

5. Pagina 15, 2° paragrafo, sugestéo de remover citacdo de um artigo e referénciar
informacdes de uma metanalise: foram realizadas as sugestdes.

6. Pagina 16, 2° paragrafo, apés a palavra idade, acrescentar a palavra cronoldgica:
palavra acrescentada.

7. AlteracBes nos materiais e métodos do capitulo do artigo: artigo ja havia sido
submetido.

8. Pagina 23, por que 50 pessoas: numero de pessoas que possuiam 2 radiografias
panoramicas com intervalo de até dois anos.

9. Pagina 25, atraso ou avanc¢o: ambos com atraso ou avanco igual ou superior a 6
meses.

10. Inserir as tabelas da apresentacao: tabelas inseridas em apéndices.

11. Acrescentar mais legendas na figura 1: dados da figura descritos na discussao
do artigo.

12. Alteracao referéncia (22): foi realizada a mudanca.
Comentéarios/Sugestdes Prof.2 Dra. SOnia Saeger Meireles

1. Na lista de figuras e siglas nao precisa colocar o p antes do nimero da pagina:
alteracdes feitas.

2. No sumario primeiro vem anexos e depois apéndices: modificacdes realizadas.

3. Palavras-chave: cada palavra inicia com letra mailscula e separada por ponto e
virgula: palavras-chave corrigidas.
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4. No resumo, refrasear: pdde-se concluir que individuos que nascem com fissura
labiopalatinas apresentam uma alta frequéncia de atraso na maturacao dentaria em
relacdo aos individuos nascidos sem fissuras: alteracdes feitas.

5. Onde e como foi realizada a selegao da amostra: informagdes descritas no artigo.

6. Verificar as palavras que se encontram repetidas e com proximidade:
modifica¢des realizadas na introdugao.

7. 2° paréagrafo, pagina 12, desnecessério as duas linhas: informacéo considerada
relevante para introducgéo do estudo.

8. 3° paragrafo, pagina 12, repetitivo o inicio: alteragdes realizadas.

9. Renumerar os anexos e apéndices do estudo. O primeiro citado € o da
classificacdo de Nolla (Anexo VII) e ndo o termo de autorizacdo. O primeiro
apéndice citado é o V (fase de desenvolvimento dentario): numeragéo atualizada.

10. A introducéo pode ser reduzida uma vez que apresenta algumas informacdes
desnecessarias e repetitivas: introdugdo modificada.

11. Delimitar melhor no objetivo geral (individuos de 7-12 anos, atendidos no servico
de HULW): modificacdes realizadas no objetivo.

Comentérios/Sugestdes Prof.° Dr. Ricardo Dias de Castro

1. Falar mais sobre o estudo longitudinal: foram acrescentadas mais informacgdes
sobre o estudo.

2. Em relacao ao género, por que nao foi realizado o estudo apenas com mulheres:
os grupos foram pareados por género e idade.

3. Falar mais sobre os resultados dos padroes de desenvolvimento: foram
realizadas modificagdes na discussao do artigo.

4. Alterar ordem das figuras no artigo: artigo ja havia sido submetido.

5. Melhorar descricdo da amostra do estudo: foram realizadas alteragcdes na
metodologia.
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ANEXO IV

ANUENCIA DO LOCAL DO ESTUDO

TERMO DE ANUENCIA

Declaro para os devidos fins que o projeto de pesquisa intitulado “AVALIACAO DO
DESENVOLVIMENTO RADICULAR EM PACIENTES NASCIDOS COM FISSURAS
LABIOPALATINAS”, sob a responsabilidade do pesquisador Divanildo Dantas Junior,
podera ser desenvolvido no Servico de Fissuras Labiopalatinas do Hospital Universitario
Lauro Wanderley, da Universidade Federal da Paraiba.

Jodo Pessoa, 28 de agosto de 2019.

Dr. Paulo Germano Cavalcanti Furtado

Chefe do Servico de Fissuras labiopalatinas do
HULW/UFPB
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ANEXO V

APROVACAO COMITE DE ETICA

— UFPB - HOSPITAL
C- UNIVERSITARIO LAURO W

T T WANDERLEY DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESOLISA

Titulo da Pesquisa: PREDITORES DOS RESULTADOS DOS TRATAMENTOS CIRORGICOS EM
PACIENTES COM FISSURAS LABIOPALATINAS

Pasquisador: Rosa Helera Wanderley Lacesda

Aroa Temdtica:

Versdo: 2

CAAE: 13450819 6 0000 5183

Instituicio Proponomte: Hospital Uiniversitaria Lawno Wandedey'UFPB

Patrocinador Principal: Financiamenio Prapria

DADOS DO PARECER
Hibmero do Parscer: 3448 8005

Apresentacio do Projotoc
Segunda versdo do projeto de pesguisa de Aosa Lacerda, winculado ao programa de Pos-Graduagio em

Odonfologia do Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Pamaiba, sob crientacio do Prof
Mexandre Vieira.

Trala-se de um estuda da tipo coorte, obeenmacional, com grupo contrale, a ser dessnvolvido no Servico de
Fissuras Labiopalatinas do Hospital Universitirio Lauro Wanderdey - UFPA.

i auicra justifica a realizagdo do estudo referndo que as fissuras (abiopalatinas representam os defeilcs
congénitos gue envolvem a face de maior prevalkéncia no mundo & que, em funcio da sua complexdade, o
fralamenioc snvolve um longo pericdo de tempo, indmeros procedimentios & pode apresentar diferenies
prognosticas, sendo importante o estudo de elemenics preditores dos tratamentas a fim de permitic
planezjamenios adequadas, individualizados, buscando eficacia & eficiénda. Anle o exposio, apresenta
hiptbese o fato de que existemn predilones para os resultados de tralamenio cinirgico em individuos com
fizzura |abiopalatina.

0 eshsdo mard realizada ro Sarvico de Fissuras Labiopalatinas do HULW-UFPR. O universo amasiral serd
composto por 1016 pacientes, sendo 508 portadores de fisswras labiais elou palatinas cadasirados no
semvipn de fissuras labiopalatinas do HULW = UFPE & 808 pacientes sem fissuras labiopalatina que serdo
recrutados no cursa de Especializacao em Orodontia da Associacio Brasiera de Odonioiogia- Seccao PA.
Para determinagio do quantilatvo da amosira a auiora refere a realizsco de ciloulo amostral

Enderecs:  Hespibal Unsversdins Liaro Windadery - 2 andar - Campes | - UFPEL
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Pagia aves oF

54



( : - UFPB - HOSPITAL
- UNIVERSITARIO LAURO W‘“’F
e WANDERLEY DA

Coninascho oo Parscar: 14450550

& udcla dus dedus du yropo de pecenles lissuadus o kravda cin Ly ' {1} enbcwisla Yus
consia de informagdes gerais de sadde, dados parentais, perfil sdcio econémico & dos ralamenios
realizados; (i} exame da cavidade oral & exame cdontoldgico; (i) andliss dos pronbudrios & exames
complementares, além de coleta de saliva para obiengao de DA gendmico; e {iv] aqueles submetidos a
cinurgias de erierio dsseo, serdo avalados &m sewu pds operalino para registo da sensibiidade & dor. Dos
promtudrios oriodénfcos serdo coletados imagens radiograficas & modelos de gesso = analisados quanio ao
crescimento cranio facial, presenga de mads oolustes, alteragtes odontoldgicas e dessnvolvimenio dentario,
akém de serem avaliados pelos indices que determinam a qualidade dos resuliados de ratamento, esies
individuos seric reavakados com inlervalo minimo de § amos da data do prontudno oricdénSco. As vandveis
altmragbes dentdrias, crescimento crnios=facial, indice oclusal, experi#ncia de dor, caracieristicas
psicossocais & gendlicas serdo enldo ouzadas &, com o objelivo de definir aguelas gue sio eficienies
predifioras dos resulfados dos bralamentos, s=rdo realizadas andlises estatisticas convencionais = de
regressac linear = logistca (p=0,08).

Guanio ac grnape controle, a awior refere apenas que avaliard os pronbusdncs cricddnicos.

Redere como criténos de Inclusao: individuos {enbe 16 meses = 68 ancs de idade) com fissuras labial
|palatina e labiopalatina)] cadastrados no Servigo de Fissuras Labiopalatinas do HULW-UFPE que
COmparecersm ao servigo durante o periodo da

oobeta dos dados. Como critério de Exclusio, individuos com fissuras labsal, palabina = labiopalatina com
idade inferior a 16 dias & supericr a 65 anos & agueles que ndo concordarem em participar da pesquisa ou
oS nesponsdveis nda concomdem em assinar o bermo de consen@mento livie esclarecido serdo exduidos
do estuda.

i proposia de metodoiogia de andlise dos dados prevé codiicacdo das vandveis & cruzamenio dos esoores
das varidgveis dependenies enire os seus proprios scores &, Bm ssguida, s=rdo onueadas com as vandveis
independentes. O= dados serdo processados &m programa estatistico SP5S (Slatstical Package for Sooal
Science ), na versdo 20.0 & submetidos a andlises estatisticas conwencionais, incluindo modelos de
regressao linear & logistica considerando p<0.08.

Vigéncia do Projeioc (junho de 2018 a feveresiro de 2020, conforme cronograma apreseniado pela
pesquisadora.
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Objetive da Pesguisac

Dbjetva geral do estudo & definir preditores para resultados de tralamento em pacientes com fissuras
labiopalatinas.

Dbjedivos sacundarios:

+ Werificar a associaglo da frequéncia das fissuras |abial, palatina = labicpalatina ao sexo, local de
nazcimento & oulros falores de risca.

+ Dfinir as alleragtes dentdrias de ndmern & de forma dentdria nos individuos com fissuras. labais slow
palatinas como preditores de resultados ds Satamenio

* Definir em individuwos com fissuras labiopalatinas gue apressntem owtras malformagtes dentarias
estrulurais associadas se essas malformagbes sdo preditores de resultados de fratamento

= fiyaliar o cresomenio cramofacial como prediior de resultsdos de ratamenio de

individuos com fissuras labiopalatinas= #valiar os indices odusais como preditores dos resullados cningiccs
* fyvaliar a experiféncia de dor dos individuos submebdos &s drurgias de enxerto dsse0 bem como oS
resuliados de qualidade do enxerfo ds=eo alveoclar como preditor dos resultados de tratamento

* Testar variagda genética & perfi de metiago como predilores de resuliados de ratamento das fissuas
labiopalabrias.

+ fyraliar, por meio do follow-up a efickéncia dos preditores a longo prazo.

Avaliacdo dos Riscos o Beneficios:

# autora refere que esta pesquisa ofsrece riscos minimos aos paficipanies. Serdo respeitados valones
morais, culburais, religioscs, sociais & dbcos. Para divulgagho dos resulados deste estuda, ndo s=rio
fomecidas imagens, dooumenios ou qualguer Bpo de infarmag®a gue permila a idenbficacda da identidade
dos participantes do estuda. O principal risco para os pacientes desse frabalba & o fabo de fer participado da
pesquisa seja sabido por terceiros. Para minimizar sssa perda do esiado de anonimato, todas as
informagfes relativas acs participanies desss {rabalbo serdo guanrdadas em arguivos sleininicos protegidos
por senha sam computadores também prolegidos por senha localizados em escrildrios de acesso mesino.
Toda documentagio em papel {documentagdo de lermos de consentimento] serd guardada em armadrices
trancados & chave localizados em esoritdrios de acesso resirilo. Acesso a foda documentagdo dessa
pesquisa 56 se=rd dade a0s membros da equipe diretaments envolvidos nesse projeto e todas essas
pessoas lerdo feito cursos relacionados & paricipagio de humanos em pesguisa.

= riscoes relacionados @0 exame da cavidade oral estanam relacionados 4 possivel conlaminagao

Ernderape  Hosgrbal Unsversilidees Lo Ve fery - 2 anebar - s | - UFPEL
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ou injlrias aos iecidos moles, os mesmas Serdo minkmizados, ulilizando-se iodos os cuidados & normas,
squipamenios & inswmos relativos & biosseguranca, bem como serd realizado por um dnico examinadar, &m
ambiente adeguado a este exame, sem gue haja nenhum corsfangimento a0 indvidua.

O indiwiduos participanies desla pesquisa, ou seus responsdveis, serdo apressntados ao Temmo de
Cormenlimenio Lisre & Esclarecido (TCLE) & aos individuos menores de idade, gue @ ienham condictes de
ompreensio, serd apresentado o fermo de assentimento & serdo esclarecidos sobrne os aspecios. Aioos do
estudo. Medianie concorddncia com as condigbes do estuda, os voluntdrics devem realizar impressao
datiloscopica ou assinar o TCLE & i=rmo de asss=ntimento.

Como beneficios refere gue apesar dos participantes ndo == beneficiarem direlamente de sua participagaoc
nessa pesguisa, como beneficio proporcionado pedo futuro estudo

pode-ze cilar a discussdo cientifica e a divulgagdo de informagdes gue resultarao em um melhor
monheomenio sobre 0s. preditores em fissuras labiopalatinas, podendo ser estabslecido iralamenios mais
adeguados e individualizados. & populagio serd favoredda, visto que esle esbudo proparcionard
profissionais melhor preparados para o enfreniamenta de casos desta gandeza, propiciando atendimenta
atengda integral

adeqguada aos pacenies com esia anomalka.

Comentirios o Considorapies sobre a Pesquisa:

0 projeto apresenia-se com instrugdo adequada do processo & possui valor cientifico para a comunidade
&m geral

Em relagao & awaliagdo do bindmina risco-beneficio, o projeto considera o grau de vulnerabilidade dos
parlicipantes considerando os procedimenios de coleta adolados gue incluem sxame de cavidade oral,
moidagem & coleta de saliva.

0 TCLE enconira=s= bem escrilo, com linguagem clara & definigbes do procedimenios de coleta, nsoos =
beneficios. O Termo de Assentimenic permanece s=m expressa de forma clara os procedimentos a gue os
participanies serdo submetidos & os riscos referenies aos mesmos, bem como as medidas protetoras
cabiveis. Seria importante presiar essas informagées no mesma.

i metodalogia apresenta-se adequada aos objetivos pretendidos. fis vandvess a serem estudadas tambssm
estio bem definidas.

Em relagio a metodologia de andlise dos dadas, a mesma se enconbra bem definida quantos aos
procedimenios cabiveis.

Em relagho & amostra, o peojeta esclansce como o guantilafvo de participantes foi definido 2
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esciarece as informagfes pertinenies acenca dos particdpantes, incluindo os critgénos de incusso & esclusio
de ambos o5 Qrupos pesgquisados.

Consideragtes sobre 05 Termos de apresentacdo obrigatdria:

iU dooumenics de inclusio cbrigaidria na presente versdo do prolooolo de pesguisa foram apreseniados,
conforme recomendagites contidas ma Resolugio CHE n® 466/2012 do M5, a saber: TCLE, Termo de
MAszentimento, Cara de Anuéncia, Folha de Rosio, Projeio de Pesguisa e Cronograma.

Recomondagdos:
Recomenda-se rever o termo de assentimenio incluindo as infemagdes sugeridas nos comentarios
realizados.

Conclusies ou Pendéncias o Lista de Inadequagtas:

Considerando que ofa) pesguisadar{a) alendeu adeguadaments iz recomendagbes feitas por este
Colegiado em parecer anlerior a este, = que 0 estudo apresenta viabilidade #lica & metodolcgica, estando
=m consondncia com as diretrizes conbdas na Resolugho 466/2012, do CHSMS, somos favordseis ao
desenvolvimenio da investigacao.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Ratificamcs o parecer de APROVACAD do prolocoia de pesquisa, emitido pelo Colegiado do CEPTHULW,
&=m rewuni 3o ordinana realizada em 08 de julho de 2014,

DESERVACOES MPORTANTES PARA O5) PESOLNSADORES

.0 particpanie da pesguisa elou seu responsdved legal deverd receber uma via do TCLE na inbegra, com
amiraiurs do pesguisador responsdeel & do partiopante s'ou responsdvel legal. Se o TCLE contiver mais
de uma folha, todas dewem ser rubricadas = com aposicho de assinatura na dltima folha. O pesguisador
deverd manier em sua guarda uma via do TCLE assinado peio participante por onoo anos.

. 0 pesquisador deverd desenvolver a pesquiza conforme delineamenio aprovado no profoooio de pesquisa
& 56 descontinuar o estuda soments apds ardise das razdes da descontinuidade, pelo CEP que o aprowou,
aguardando seu panecer, excesln guando perceber nsco ou dano ndo previsio ao sujeilo participante ou
quando constatar a supenondade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agio
imedata.

Lembramos gque & de responsabilidade do pesquisador assequrar que o local onde a pesquisa serd
realizada oferega condipies plenas de funcionamento garantndo as=im a seguranga & o bem-estar

Endenics  Hempital Unsverslins Laomn WansSadsy - 2 aedar - Campas | - UFFPS.

Bilire: Calida Urnrwerbi i CEP:  SH (S 0-000
LF: PE Musnbeipha: 040 PESSOA
Talsdona: |E1JE216-TiES Fax:  [BIJEIE-TEEY E-mill:  cossbecdestics Sun Sl com

Pagie shas 2P

58



——
C
SEUR o e GPRAG.

UFPB - HOSPITAL

UNIVERSITARIO LAURO
WANDERLEY DA

Coninascio oo Farscar: 1445850

dos parfidpantes da pesquisa = de guaisquer outos envolvidos.

e ™™

Ewentuais modificagies a0 protocolo devemn ser apreseniadas por meio de EMENDA ao CEP/HULW de
forma clara & sucinla, dentificando a parte do prolooole @ ser modificada & suas justificateas.

0 pesquisador deverd apresentar o Relabaric PARCIAL EMOU FiNAL ao CEP/HLULW,

por meis de

HOTIFICACAD online via Plataforma Brasil, para APRECIACAD = OBTENGAD da Certidio Definitva par
esie CEP. informamos que qualquer alieragio no projeto, dificuldades, assim comao os eventos adversos
deverio ser comunicados a esle Comisé de Efica em Pesquisa através do Pesguisadaor responsdeel uma
¥er gue, aphs aprovacao da pesquisa o CEP-HULYY tomasse co-responsaved.

Este parecer foi elaborado baseado nos docsmentos abaine relacionados:

Tipo 0 ry— B - 5

informagtes Basicas| PE_INFORMAGOES BASICAS DO_P | 13062018 fuzesto

P e T e kR

i Tesmos ide_lese 1 1% |Rao=a Hek=na Aoesta

ssenimento 180956 | Wanderey Lacerds

Jusificativa de

dwiskncia

Projeto Detalhado | | projeiocomite 1. pdf 1AEE01S | Rosa Helena fuzeita

Brochura 18073 | Wanderey Laoemds

| investigadar

Curtros carta_respostaoep.doox 1AEE01S | Rosa Helena fuzeita
i ;

Folha de Rosto lolhaderosio. pdi 10% =a Helzna Aoesta
D4 323 'H:ﬂ-:l% Lacerda

Cnstros anuenciaaba. po 1 =a Hzl=na Aoesta
18150 | Wanderiey Lacerda

Curtros anuenciainstiucional pd 03052018 |Rosa Hele=na fuzeita

Untros anuenciahss_tese.pdf M‘b‘ =a Hzk=na Aoesta
181004 | Wanderiey Lacerdas

Cronograma oonograma_lese dock 0305019 | Rosa Hel=na fuoeito

[TCLE [ Tesmas de assenimenio_tese docxk n'%ﬁ? EH Elcn: fuzesta

Azzenimento 180907 | Wanderey Lacemda

Justficativa de

Muskncia

Situacio do Parooor:
Aprovado
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Mocossita Apreciacio da CONEP:
Wao

JORD PESSCHM, 09 de Julho de 2019

Aszinado por:
MARLA ELIANE MOREIRA FREIRE

| Coordenadaorial]
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ANEXO VI

ESTAGIOS DO DESENVOLVIMENTO DENTARIO, DEMIRJIAN et al., 1973

NINES INCISORS

A

e @W@

: @-
A~-IS) BBl E
: n-n@lom
F

G

H

DEMIRJIAN et al., 1973.
(Digitalizado do trabalho original dos autores.)
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ANEXO VI

TABELA PARA CONVERSAO DOS ESTAGIOS DE DESENVOLVIMENTO
DENTARIO

Self-Weighted Scores for Dental Stages
¥ Teeth (Mandibular Left Side)

Boys
Stage

Taoth ] A B C D E F G H

M, 00 =21 35 58 101 125 132 136 154
M, 0.0 80 96 123 170 193
PM, 0.0 1.7 3.1 5.4 2.7 12.0 12.8 13.2 14.4
PM, 0.0 3.4 7.0 11.0 12.3 2.7 135
C 0.0 3.5 79 10,0 11.0 11.9
1, 0.0 3.2 5.2 78 11.7 13.7
1, 0.0 1.9 4.1 82 11.8

Girls
Stage

Tooth 0 A B C D E F G H

My 0.0 2.7 a9 6.9 11.1 135 142 14.5 15.6
M, 0.0 4.5 6.2 2.0 14.0 16.2
PM, 0.0 1.8 34 6.5 10.6 127 13.5 13.8 14.6
PM, 0.0 3.7 7.5 11.8 13.1 13.4 14.1
C 0.0 as 73 10.3 11.6 12.4
I 0.0 32 5.6 80 12.2 142
1, 00 24 51 93 129

NB: Stage 0 is no calcification

DEMIRJIAN et al., 1973.
(Digitalizado do trabalho original dos autores.)

62



ANEXO Vi

TABELA PARA CONVERSAO DO ESCORE DE MATURIDADE EM
IDADE DENTARIA — SEXO MASCULINO

Conversion of Maturity Score to Dental Age (7 Teeth)

Age Score Age Score Age Score Age Score
Boys
3.0 124 7.0 46.7 11.0 92.0 15.0 97.6
.1 129 A 48.3 5 | 922 | 97.7
2 135 2 50.0 2 925 b 978
3 14.0 3 52.0 3 927 3 978
A 14.5 A 54.3 4 92.9 A4 979
5 15.0 5 56.8 S 93.1 5 98.0
6 15.6 6 59.6 6 933 6 98.1
b 4 16.2 ¢ 62.5 q 93.5 B, 98.2
8 17.0 8 66.0 8 93.7 8 98.2
9 17.6 9 69.0 9 93.9 9 98.3
4.0 18.2 8.0 71.6 12.0 94.0 16.0 98.4
A 189 1 735 P | 942
2 19.7 2 75.1 2 944
3 20.4 3 76.4 3 94.5
4 21.0 4 77 A4 94.6
5 21.7 5 79.0 5 94.8
6 224 6 80.2 6 95.0
T 23.1 q 812 q 95.1
8 23.8 8 82.0 8 95.2
9 24.6 9 82.8 9 95.4
5.0 254 9.0 83.6 13.0 95.6
1 26.2 A 843 | 95.7
2 27.0 2 85.0 2 95.8
3 278 3 85.6 3 95.9
4 28.6 A 86.2 A 96.0
S5 29.5 5 86.7 S 96.1
6 30.3 6 872 6 2962
ks { 31.1 b § 87.7 & 4 96.3
8 318 8 88.2 8 96.4
9 32.6 9 38.6 9 96.5
6.0 33.6 10.0 89.0 14.0 96.6
A 347 1 893 A 96.7
2 358 . 89.7 3 96.8
3 369 3 90.0 3 96.9
4 38.0 A4 90.3 K| 97.0
S 39.2 5.1 90.6 5 97.1
.6 40.6 6 91.0 .6 972
kg 420 5 913 T 973
8 43.6 8 91.6 8 974
9 45.1 9 91.8 9 97.5

DEMIRJIAN et al., 1973.
(Digitalizado do trabalho original dos autores.)
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ANEXO IX

TABELA PARA CONVERSAO DO ESCORE DE MATURIDADE EM
IDADE DENTARIA — SEXO FEMININO

Conversion of Maturity Score to Dental
Age 7 Teeth (Mandibular Left Side)

Age Score Age Score Age Score Age Score
Cirls
3.0 13.7 7.0 51.0 11.0 94.5 15.0 99.2
A 144 N 529 A | 947 1 99.3
2 15.1 2 555 2 949 2 99.4
3 158 3 578 3 95.1 3 99.4
4 16.6 A 61.0 4 95.3 4 99.5
3 17.3 5 65.0 5 95.4 S5 99.6
.6 18.0 .6 68.0 6 95.6 6 99.6
o | 18.8 By § 718 N 95.8 % ; 99.7
8 19.5 8 75.0 8 96.0 8 99.8
9 20.3 9 77.0 9 96.2 98 9.9
4.0 21.0 8.0 788 12.0 96.3 16.0 100.0
5 | 21.8 5 802 A 96.4
2 22.5 2 81.2 3 96.5
3 232 3 82.2 3 96.6
4 24.0 4 83.1 A 96.7
5 24.8 5 84.0 5 96.8
8 25.6 6 848 8 96.9
8y 4 264 T 85.3 a 97.0
8 272 8 86.1 8 97.1
9 28.0 9 86.7 9 97.2
5.0 28.9 9.0 87.2 13.0 97.3
P ¢ 29.7 od 87.8 A 97.4
2 30.5 2 88.3 2 97.5
3 313 3 88.8 3 976
4 32.1 4 89.3 A 97.7
5 33.0 S5 89.8 5 97.8
6 34.0 6 90.2 6 98.0
b 4 35.0 K § 90.7 N 98.1
8 36.0 8 91.1 8 98.2
9 37.0 9 91.4 9 98.3
6.0 38.0 10.0 918 14.0 98.3
2k 39.1 A 92.1 s | 98.4
2 402 2 923 2 98.5
3 41.3 3 92.6 3 98.6
4 42.5 4 92.9 4 98.7
s 43.9 5 93.2 5 98.8
.6 45.2 6 93.5 .6 98.9
Ky g 46.7 .7 93.7 N§ 99.0
8 48.0 8 94.0 8 99.1
9 49.5 9 942 9 99.1

DEMIRJIAN et al., 1973.
(Digitalizado do trabalho original dos autores.)
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ANEXO X

CARTA RESPOSTA - JOURNAL OF DENTISTRY FOR CHILDREN

November 13, 2020

To: The Editor, Journal of Dentistry for Children
Dear Madam/Sir:

After carefully reading the reviewers’ comments, we decided to substantially revise
and resubmit our manuscript. Please find enclosed our revised work entitled “Distinct
Patterns of Dental Age with Regards to Chronological Age: Longitudinal Evaluation
of Individuals Born with or without Oral Clefts.” We believe this will be of interest for

your readers and includes patterns never reported before.

Below, please find our point-by-point answers for the reviewers’ comments. All the
changes are clearly marked in yellow in the revised version of the manuscript. We
are looking forward to seeing our work being well received and considered suitable
for publication this time.

Sincerely,

Alexandre R. Vieira, D.D.S., M.S., PhD

Professor of Oral Biology, Pediatric Dentistry and Human
Genetics, and Anthropology

Director of Clinical Research

65



Director of Student Research

Department of Oral Biology

University of Pittsburgh School of Dental Medicine
412 Salk Pavilion

Pittsburgh, PA 15213

Office: 412-383-8972

FAX: 412-624-3080

E-mail: arv11@pitt.edu

The reviewers had the following concerns:

Reviewer: 1

Comments:

Thank you for the opportunity to review this interesting manuscript. The authors
collected a retrospective age/sex matched sample of individuals with and without
cleft to compare timing of dental development. They assessed dental development
using the Demirjian method. The authors’ key results were that: individuals with cleft
had ~2 months delayed dental maturation, on average; there are different patterns
of dental maturation; and that individuals with cleft were more likely to see increasing
deceleration in dental maturation (falling further and further behind their peers with
time). However, the authors found no particular predictors for which subjects would
be most likely to be in this category of increasingly delayed dental development.
Overall, the concept of comparing trends in dental development is interesting and |
am very enthusiastic about the potential for a longitudinal analysis of dental
development in children with cleft. | think the fact that relative timing of dental
development (accelerated, delayed) is dynamic (can better/worsen through time) is
unfortunately not considered enough in the literature on dental development.
However, there are significant limitations to the current work which reduces this
reviewer's enthusiasm. Firstly and primary, the lack of longitudinal statistical
analyses (presumably due to highly heterogenous data). Highly heterogenous data
may also be creating the apparent differences in trends which may in fact actually
simply be differences in average chronological age. It may be that an expanded
longitudinal sample that is age-matched would be required to actually resolve this
guestion of trends in dental development. Secondly, the lack of identification of any
predictors for decelerating dental development. The fact that the authors failed to
find an association with cleft type is not something they can further address;
however, it does limit the clinical application.

Abstract:

-p-values below p=0.001 are usually simply represented as p<0.001 (and it is not
standard to represent p-values beyond the third value past the decimal point)
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RESPONSE: We changed the style of the reported p-value as suggested.

Introduction:
-Is there any prior literature on longitudinal patterns of dental development in children
with cleft?

RESPONSE: Not that we are aware of.

Subjects and Materials
-Are you suggesting perfect alignment (O error) in your intra-observer measures? |
have done a fair bit of work using the Demirjian method and the reality is that some
teeth are intermediate between categories and thus slight discrepancies are not
horribly uncommon. | am not surprised that you would have strong correspondence
with only 1 rater, but a Cohen’s Kappa of 1.0 would still seem unlikely. | would
appreciate it if this could be double-checked and confirmed.

RESPONSE: That is what we found. We originally had double checked this
before writing this report.

-The authors mention using a subset with “at least two” radiographs to examine
developmental trajectories. How many time points, on average? Did all subjects
have the same number of time points? What were the average ages?

RESPONSE: We ended up using only two radiographs, the earliest and latest,
even if the subject had more than 2.

Results

-Pg 4 lines 50-52 indicate that the “mean difference” in dental age between T2 and
T1 for individuals with cleft was a negative value (-0.92). This would imply that
individuals with cleft underwent reverse dental development (dental un-
development?) How can the scores decrease? | can understand that they might
increase by a smaller increment than seen in the individuals without cleft, but if say,
the average at T2 is a dental age of 10 then this would suggest that the average
dental age at T1 was something like an age of 11 (T2 mean dental age 10 — T1 mean
dental age 10.9 = -0.9, for example). Please clarify.
-Related to this, | am unclear on what Figure 2 is showing. | again do not see how
there can be individuals for whom T2 values are lower than TI1.
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-My best guess is that the authors are not representing the actual estimated ages
for T1 and T2 but instead are referring to the difference between dental age and
chronological age? If this is so, it needs to be explicitly stated. Some recent literature
has referred to this (dental age — chronological age) as the “delta in dental age”
(e.g., Garn et al., 1965) or “delta age” (e.g., Szczepanska et al., 2020) to denote that
it is a difference between the expected and observed values. However, if that is the
metric, the Y axes for Figures 1 and 2 don’t make sense. The difference between
expected (chronological) age and estimated (dental) age is rarely more than a year
or two. (Similarly, the values in the table do not make sense to me)
-Please replace Figure 3 with a table indicating actual counts. A table with counts
and percentages would more directly show the relative frequency of each pattern. It
would appear that the key takeaway is that individuals with clefts are more likely to
show greater delays in dental development as they age. The authors suggest that
“‘identification of these patterns may be useful for clinical management” but provide
no data or suggestions on how to identify these patterns clinically. Are they
suggesting periodic radiographs preceding orthodontic treatment to best estimate
the trend?
Discussion

-The authors have confirmed that individuals with cleft are more likely to see delays
that are not clinically relevant. They don't literally state it in the Discussion, but the
individuals with cleft are most likely to show increasingly delayed dental
development. They are also more likely to experience >6 months delay. This would
seem to be the key point. Is there anything in your data, beyond presence/absence
of cleft, that can be used to predict those who will show delayed development at later
ages? Do you have any hypotheses for directions to look next to try to find some sort
of clinical indicator that can be used to predict which patients are likely to be more
delayed?

-Overall, I'm not keen on how the authors have framed these “trends” in dental
development. There are obviously going to be individuals who start accelerated and
accelerate more, start delayed and become more delayed, etc. Depending on how
heterogenous the underlying data is, the authors could conduct repeated measures
ANOVA to test their hypothesis that the trends differ between their cleft and non-
cleft groups. Without statistical testing of this sort, the authors’ results are primarily
descriptive.

-The authors’ trend data may also be skewed by the particular age points included
for each individual. The authors need to provide an age/dental development trend
breakdown. If the authors will refer to Demirjian and Goldstein 1973 Figures 2 & 3,
they will see that the ranges of maturity scores that fall between the 10th and
90th percentile are smaller for younger (pre-puberty) individuals and much smaller
for older (post-puberty) individuals. So, the range for 5 year old girls is roughly 20-
40 (I eyeballed this) and the range for 13 year old girls is 94-99. In contrast, the range
for a 8 year old girl is roughly 58-95. The “trends” you describe rely heavily on what
the start/end point ages are. The range around “normal” is so much wider just
before/during puberty. A much wider range of variation at this age will yield much
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more similar dental ages than at other age points. Without accounting for
start/ending ages for the longitudinal data, I’'m not convinced the trend data is very
meaningful.

-The authors also do not mention the fact that their cleft sample seems to have a
wider range of variation in change in dental development from T1 to T2 (figure 2).
How does this influence both your interpretation, and the clinical significance of the
data? It would appear that the individuals who are most accelerated (?) are also
those with cleft.
-The figure legends are too brief to fully explain the figures.
-The note below Table 1 is unclear. Which 15 individuals? The abstract indicated
that 100 individuals were included in the longitudinal data?
Minor edits:

Table 1:Please capitalize the “ in “range” in your headings

Figure 1: Please label your Y axes
Pg 4, line 24: “it was possible to identify individuals there were more delayed”, “there”
should be “that”
Pg 4, line 38 “overtime” should be two words
Pg. 4 lines 46-47 “despite individuals...” is not a grammatically correct sentence. |
suggest “‘Despite the fact that individuals...”
Reviewer: 2
Comments:

Dear Author,

| had the pleasure of reviewing your paper. | have some comments that | think would
add to the strength of the paper, here they are based on each section:

Introduction: there is a need to include some information on the biological differences
in the timing of tooth maturation in a normal population. Dental maturity falls under
a normal distribution curve and that needs to be addressed in at least a paragraph
in the introduction.

Methods:
- Limit the number, gender and type of cleft of participants to the results section and

focus on the description of the participants in the methods' section.

- The control group was within two months of each individual with cleft, how many
were over and how many were under?

- Dental age is always estimated, never "determined”, please revise accordingly

Results:
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- - There a section of the longitudinal research that reported significant differences
but the number of participants is very low, therefore questionable significance and
needs a revision of test and reporting

- Regarding the pattern of differences, was there any indication of wether an
individual would fall into one specific pattern? | am struggling to grasp the clinical
relevance of this result.

Discussion:
- There is a redundant results in the discussion, over repetition of the results section

- There is a need to discuss the difference found in the literature in dental age
estimation between healthy individuals wusing the Demirjian method.

Additional Questions:
TITLE: Is the manuscript title brief, appropriate, and likely to serve its purpose? If
necessary, suggest another title. Has the author submitted a short title? Have
keywords been suggested (if not, suggest keywords).: - the longitudinal part of the
research was only on a subset of the sample, having that in the title is a bit
misleading

- Add "dental age estimation” to the keywords

ABSTRACT: Is an abstract included? If this is a scientific article, is the abstract
approximately 200 words and structured with the following sections: purpose,
methods, results, and conclusions? If the article is a case report or clinical article, is
the  abstract  unstructured and less  than 150 words?: yes

INTRODUCTION/LITERATURE REVIEW: Has the author cited the pertinent
literature? Suggest references that should be added or deleted. Is the Introduction
focused on supporting the research question? Is the purpose of the paper stated
clearly?: Yes, but there is a need to include some information on the biological
differences in the timing of tooth maturation in a normal population. Dental maturity
falls under a normal distribution curve and that needs to be addressed in at least a
paragraph in the introduction.

METHODS (for scientific papers): Was subject selection appropriate and
randomized when appropriate for study design? Was informed consent used? Was
the study approved by an appropriate institutional review board? Is the procedure
described in adequate detail? In the case of surveys, is the content of the survey
instrument summarized in the Method section? Are issues of examiner blindness
and standardization dealt with appropriately? Was a control properly used? Are
procedures adequately referenced? Do procedures reflect contemporary science
and are they appropriate?: - There was no mention of use of consent forms or if the
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consent was in the patients' files.
- It had ethical approval

- The only problem with the control group was that they were within two months of
each individual with cleft, how many were over and how many were under?

everything else IS good

RESULTS (for scientific papers):

Has material in the manuscript been published previously? Are Results sufficiently
described in the text so the reader is not completely dependent on the Tables and
Figures for Results. Do not ask authors to delete Results in text and rely only on
Tables to report all the Results. Do you find errors of fact or calculation? Be alert to
errors of fact and interpretation in the text. Scan and spot-check calculations,
especially when comparing tabular information in the text. Are statistical methods
used appropriately? Are the statistical tests identified and are test results
reported? Do the statistical analyses need to be reviewed by our Statistician
Consultant? If so, please request review.: - These results haven't been published
before

- There a section of the longitudinal research that reported significant differences but
the number of participants is very low, therefore questionable significance and needs
a revision of test and reporting

TABLES AND FIGURES:

Is there textual material that would be better presented as a table? However,
remember that text and tables must stand alone, and results cannot be presented
only in Tables; they must be briefly summarized in the text of the Results section. Do
authors portray data appropriately? Are tables and figures labeled well? Is
significance stated? Does each figure show what it is supposed to show? Is there
duplication? Should any figures be added or deleted? Are photographs in focus with
correct contrast? Do they need to be cropped?:

All acceptable
DISCUSSION: Are new results that have not previously been presented in the
Results section, introduced in the Discussion? If so, ask Authors to present them
firstin the Results. Are study limitations stated? Are there any errors of interpretation
of data? Are the results compared to appropriate studies? Are statements clear? Is

the section too long or too short? Are there recommendations for improvement?:

- Not all limitations are listed
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- There is a redundant results in the discussion, over repetition of the results section

- There is a need to discuss the difference found in the literature in dental age
estimation between healthy individuals using the Demirjian method.

CONCLUSIONS (for scientific papers):
Are conclusions succinct, numbered, and supported by the data presented? Do the
conclusions merely restate the results or add new areas of discussion?:

The conclusion is missing in the structure required
REFERENCES:

Are the number of references appropriate for the paper? Have they been presented
in the proper format?:
yes

GENERAL OBSERVATIONS: Does the content of this manuscript represent
information of interest and value to the readers of our journals? If not reject it with a
comment to that fact. If it does, as journal space is at a premium, can the complete
manuscript be condensed while still maintaining quality? Should some sections of
the manuscript be expanded, condensed, or omitted?:

Some of the sections need expansion (Introduction, and some aspects in the

discussion) and some need condensation ( materials and methods and some
aspects in the discussion)
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APENDICES

73



APENDICE |

FICHA DE AVALIACAO

Radiografia n°:

Sexo: (__) masculino () feminino

Idade:

Tipo de fissura:

Data daradiografia: /| /

Elemento Dentario Estagio de Demirjian

Conversao estagios
de desenvolvimento

31

32

33

34

35

36

37

Somatoério dos estagios de desenvolvimento dentario:

O escore de maturidade convertido na idade dentéaria:

Comparacdao entre idade dentaria com a idade cronolégica:

(_ ) coincidem:

(_) atrasada:

(_) adiantada:
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APENDICE I

Detalhe de imagem radiografica panoramica de uma paciente portadora de
FLP do sexo feminino, elementos dentarios do hemiarco inferior esquerdo
classificados de acordo com os 8 estagios propostos pelo
Método de Demirjian (1973)

Imagem codificada como paciente nimero 1.

Fonte: Banco de imagens do setor de fissurados HULW.
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APENDICE Il

Detalhe de imagem radiogréafica panoramica de uma paciente portadora de
FLP do sexo feminino mostrando a avaliagcdo dos 7 dentes permanentes
inferiores do lado esquerdo, segundo os estagios de Demirjian (1973) e

correspondéncia dos escores numericos considerando o0 sexo

Imagem codificada como paciente nimero 1.

Fonte: Banco de imagens do setor de fissurados HULW.
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APENDICE IV

Detalhe de imagem radiogréafica panoramica de uma paciente portadora de
FLP do sexo feminino mostrando os valores referentes aos sete dentes
avaliados que foram somados. Esta soma corresponde ao escore de
maturidade, que é representado em uma escala de 0 a 100. O escore de
maturidade, por sua vez, foi convertido naidade dentaria

Soma dos escores: 92,6

Escore de maturidade
convertido na idade dentaria:

10a 3m

Imagem codificada como paciente numero 1.

Fonte: Banco de imagens do setor de fissurados HULW.
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APENDICE V

TABELAS

Tabela 2. Distribuicéo dos tipos de fissura por género

Masculino Feminino Total
Tipo de Fissura
n Y% n Yo n Y%
Fissuras pre- 12 12,5 10 9.5 22 10,9
forame
Fissuras 84 875 90 85,7 174 86,6
transforame
Fissuras pds- - - 5 47 5 25
forame
Total 96 100,0 105 100,0 201 100,0

Tabela 3. Estatisticas descritivas para as variaveis idade cronoldgica e idade
dentéaria (em anos) por faixa etaria, grupo caso

CASO
Faixa
. Idade cronolégica Idade dentaria
etdria
n | Média | Mediana | Moda | Desvio Padrio n | Média | Mediana | Moda | Desvio Padrio
7-9 85 | 855 85 2.0 0,323 85 | 842 8,4 8 0,833
10-12 101 | 11,57 116 11 0,873 101 ] 11,39 11,4 121 0,522
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Tabela 4. Estatisticas descritivas para as variaveis idade cronoldgica e idade

dentaria (em anos) por faixa etaria, grupo controle

COMTROLE
Faixa
. Idade cronoldgica Idade dentaria
etdria
n | Média | Mediana | Moda | Desvio Padrio n | Média | Mediana | Moda | Desvio Padrio
7-9 85 | 854 8.4 7.0 0,909 g5 | 854 83 ] 0,929
10-12 101 | 11,61 117 111 0,849 101 | 11,68 11,8 11,9 0,882
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