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RESUMO
As fissuras labiopalatinas sdo as deformidades congénitas mais comuns que
afetam a face, seu tratamento reabilitador € longo, oneroso, complexo e requer
profissionais especializados. A analise do progndstico de crescimento maxilofacial
de pacientes com fissura é essencial para direcionar o plano de tratamento
ortodontico e deve ser feita por um ortodontista com expertise em correcao
ortodontica de pacientes fissurados. Neste contexto, a ado¢ao de novas tecnologias
no setor saude busca tornar processos mais eficientes, romper barreiras
geograficas, contribuir com a formacao profissional e melhorar a tomada de
decisdes clinicas. O presente estudo teve como objetivo desenvolver e validar um
modelo de deep learning para andlise do progndstico de crescimento maxilofacial
de individuos nascidos com fissuras labiopalatinas baseado no indice oclusal de
GOSLON. Diante disso, este estudo construiu um modelo inteligente com
aprendizagem por transferéncia em uma Convolutional Neural Network (CNN)
treinada com 589 imagens de escaneamento intraoral de pacientes com fissura
labiopalatina unilateral classificadas quanto ao indice de GOSLON por cinco
ortodontista experientes previamente calibradas. Passando pelas fases de pré-
processamento, treinamento, teste e validacdo, foram testadas oito CNN diferentes
gue apresentavam na literatura registro de execucgéao de tarefas de classificacéo de
imagens médicas. O modelo com melhor desempenho foi a VGG16 com resultados
de precisdo 0,904, acuracia de 0,90 e fl-score de 0,89. A ap0s a validacéo, foi
realizado um novo teste de concordancia, comparando os resultados do modelo
com a analise de dois ortodontistas, obtendo um Kappa de 0.983. A implementacédo
de tecnologias na saude assim como na area de fissuras labioplatinas perpassa
pelo bom desempenho da ferramenta, necessidade e integracdo no fluxo de
trabalho. A VGG16 apresentou capacidade de classificar os arcos intraorais,
seguindo o indice de GOSLON com precisdo, e apresenta menor custo
computacional podendo assim ser utilizada em todas as aplicabilidades dos indices
como: apoio a tomada de decisdo acerca do tratamento ortodontico de pacientes
com fissura labioplatinas unilaterais, métrica de avaliacdo da qualidade de

protocolos clinicos e ferramenta de estimativa de custos de tratamento.



Palavras-chave: Fissura Labial; Fissura Palatina; Aprendizado Profundo;

Desenvolvimento maxilofacial; Progndstico.

ABSTRACT

Cleft lip and palate are the most common congenital deformities affecting the face;
their rehabilitative treatment is lengthy, costly, complex, and requires specialized
professionals. Analyzing the maxillofacial growth prognosis of cleft patients is crucial
to guide the orthodontic treatment plan and should be done by an orthodontist with
expertise in orthodontic correction of cleft patients. In this context, adopting new
technologies in the health sector aims to make processes more efficient, break
geographical barriers, contribute to professional training, and improve clinical
decision-making. This study aimed to develop and validate a deep learning model
for analyzing the maxillofacial growth prognosis of individuals born with cleft lip and
palate, based on the GOSLON occlusal indices. Accordingly, this study constructed
an intelligent model using transfer learning in a Convolutional Neural Network (CNN)
trained with 589 images of intraoral scans of patients with unilateral cleft lip and
palate, classified according to the GOSLON Yardstick index by 5 previously
calibrated experienced orthodontists. Through the phases of preprocessing,
training, testing, and validation, eight different CNNs that had a record in the
literature of performing medical image classification tasks were tested. The best-
performing model was VGG16, with a precision of 0.904, accuracy of 0.90, and an
Fl-score of 0.89. After validation, a new concordance test was conducted
comparing the model's results with the analysis of two orthodontists, obtaining a
kappa of 0,983. The implementation of technologies in health, as well as in the field
of cleft lip and palate, depends on the tool's performance, necessity, and integration
into the workflow. VGG16 demonstrated the capability to classify intraoral arches
following the GOSLON Yardstick index accurately and presents lower
computational cost, thus being applicable in all uses of the indices such as:
supporting decision-making regarding the orthodontic treatment of patients with
unilateral cleft lip and palate, as a metric for evaluating the quality of clinical

protocols, and as a tool for estimating treatment costs.



Keywords: Cleft lip; Cleft palate; Deep learning; Maxillofacial Development;

Prognosis.
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2. INTRODUCAO

As fissuras labiopalatinas séo as deformidades congénitas que afetam a
face mais comum no mundo. Caracterizadas por uma falha na unido dos processos
maxilares, frontonasais e/ou nasais, a fissura acomete um a cada 650 nascimentos
no Brasil e um a cada 1000 nascidos no mundo [1-3]. Essa deformidade impacta
a funcdo mastigatoria, fonética, estética e psicossocial ndo apenas do individuo
afetado, mas também dos seus familiares[2,4,5] .

O tratamento reabilitador da fissura labiopalatina requer uma abordagem
transdisciplinar, pois atua em todos o0s aspectos diretamente e indiretamente
afetados pela condicdo. Este tratamento envolve a colaboracdo de multiplas
especialidades para alcancar uma reabilitacdo completa, abrangendo as
dimensdes fisicas, funcionais, estéticas e sociais do paciente, incluindo diversas
areas como cirurgia plastica, ortodontia e fonoaudiologia, enfermagem,
odontologia, pediatria, servigo social e psicologia[6,7] .

Durante o tratamento, trés desfechos séo considerados como indicadores
do resultado do processor reabilitador: inteligibilidade da fala, crescimento
maxilofacial e estética nasolabial [8,9]. A ortodontia € uma das areas pilares do
cuidado na fissura labiopalatina ao gerir o crescimento maxilofacial na condugéo do
tratamento ortopédico e ortoddntico e na avaliacdo dos resultados de crescimento
facial que é impactado pelas intervencdes realizadas por outras areas, como a
cirurgia plastica [10,11].

O crescimento maxilofacial direciona o plano de tratamento ortoddntico
para abordagens que podem ser mais simples, expansivas, compensatorias ou, em
muitos casos, cirirgicas [12]. Esse crescimento € reflexo primariamente de uma
heranca genética, mas também sofre a influéncia de fatores externos,
especialmente, nos casos de individuos nascidos com fissuras labiopalatinas.
Nesses pacientes, sdo realizadas cirurgias de queiloplastia, palatoplastia,
fechamento de fistulas nos primeiros anos de vida, seguindo protocolos e técnicas
gue variam conforme a localidade. A hipoplasia maxilar e o padrdo esquelético tipo
classe lll sdo, frequentemente, encontrados em pacientes com fissura labiopalatina
[7,13-15]. Para analisar crescimento maxilofacial e direcionar o tratamento mais
adequado foram desenvolvidos indices oclusais que se propdéem a identificar o

prognéstico de crescimento maxilofacial [10,16,17]. Esses indices classificam as



arcadas dentarias dos pacientes com fissura labiopalatina de acordo com o
prognoéstico de crescimento maxilofacial, sendo um dos principais o indice de
GOSLON [18,19].

O indice de GOSLON é utilizado em diversas partes do mundo, sendo
definido como ferramenta de escolha para comparar resultados em estudos
multicéntricos realizados na Europa, Brasil, Africa, india, Japdo entre outras
localidades [6,15,20—-23]. Desenvolvido em 1987 por Mars e colaboradores, esse
indice é aplicavel em criancas com 12 anos de idade e fissura labiopalatina
unilateral, baseando-se na relagéo anteroposterior, transversa e vertical dos arcos
dentarios, classifica o crescimento maxilofacial em cinco niveis de prognéstico de
crescimento: muito ruim, ruim, médio, bom e muito bom.

De acordo com cada prognéstico de crescimento indicado pela
classificacdo do indice é possivel direcionar o tratamento ortodéntico e comparar
resultados de crescimento de acordo com o protocolo de tratamento clinico
cirrgico utilizado em diferentes localidades, equipes e centros de tratamento
especializado [8,24].

Apesar de amplamente aceito na comunidade cientifica devido a sua
simplicidade e reprodutibilidade, estudos ressaltam a importancia da expertise do
profissional em correcéo ortoddntica em fissurados para execucéo do indice de
GOSLON, ponto relatado também por outros estudos [18,19,25] . A caréncia de
profissionais com experiéncia em executar e analisar os indices de progndstico do
crescimento facial pode impactar na definicdo do protocolo ideal e na busca da
eficacia e eficiéncia no cuidado a pacientes com fissura labiopalatina.

Neste cenéario, os avancos tecnoldgicos tém se apresentado como
excelentes ferramentas de auxilio aos profissionais de saude, desde a gestdo de
prontuéarios, melhorias na educacéao, teleconsultas até sistemas de apoio a deciséao
que utilizam modelos matematicos de inteligéncias artificial [26—28]. Técnicas de
inteligencia artificial, especificamente, aprendizado de maquina (AM), estdo sendo
cada vez mais utilizadas para constituir excelentes ferramentas de processamentos
de dados e imagens, reduzindo, assim, o tempo de resposta e otimizando
processos decisorios e previsdes em diversas areas, como a saude [27,29]. Nesse
contexto, as imagens ortodonticas, alinhadas a técnicas de inteligéncia artificial (1A),

podem proporcionar a construcdo de ferramentas para classificar a relacdo



anteroposterior dos arcos, a relacéo vertical e a relacéo transversa, de forma nao
invasiva e com menor custo.

Assim este estudo se prop0s a desenvolver e validar um modelo de deep
learning que utiliza escaneamentos intraorais de pacientes com fissura

labiopalatina unilateral para classificar o indice de GOSLON nesses pacientes.

3. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Embriologia

As fissuras labiopalatinas sédo deformidades congénitas que afetam a face
e se caracterizam por uma unido incompleta dos processos nasais e maxilares
durante o desenvolvimento embrionario [2]. A falha na unido dos processos
maxilares e frontonasais pode ocorrer de forma sindrébmica quando associado a
outras anomalias de desenvolvimento, como no caso das sindromes de Pierre
Robin e Van der Woud, bem como, podem ocorrer de forma “isolada”, caracterizada
por uma origem multifatorial representa cerca de 70% dos casos das fissuras labiais
e labiopalatinas e 50% das fissuras isoladas de palato [30].

A formacgéo embrioldgica da face é complexa e depende de uma infinidade
de vias de sinalizacéo e coordenacao entre as células, qualquer interrup¢do nesses
processos pode ocasionar uma fissura facial. O desencadeamento das fissuras
labiais, labiopalatinas e palatinas diferem entre si de acordo com o momento e local
da interrupgéo desses processos [31].

Embriologicamente a face comeca a se desenvolver na 42 semana de vida
e vai até a 122 semana de gestao. Por volta do 24° dia de gestacdo h& o fechamento
das pregas neurais dando origem a crista neural. Se diferenciando em
ectomesenquima, a crista neural é projetada para regido ao redor da cavidade oral
primitiva onde vai compor as cinco proeminéncias formadores da face: processos
mandibulares bilateral, processos maxilares bilaterais e processo frontonasal [30—
32].

Na 5% semana a proeminéncia frontonasal forma os placoides nasais,
dando origem bilateralmente ao processo nasal medial (PNM) e o processo nasal
lateral (PNL). Os PNM se unem formando o processo intermaxilar para compor a

linha média do nariz, parte do palato primério e labio superior medial. A formacéo



completa do labio superior se da com a unido do processo maxilar e do PNL em
conjunto com o processo intermaxilar. Qualquer interrupcdo na unido desses
processos pode ocasionar uma fissura labial unilateralmente ou bilateralmente [30—
32].

A desenvolvimento do palato é divido pelo forame incisivo como palato
primario, anteriormente descrito, e o0 palato secundario. O palato secundario se
forma a partir de proeminéncias dos processos maxilares que se espessam na 72
semana de gestacdo formando processos palatinos. Inicialmente em posicéo
vertical em virtude do posicionamento superior da lingua, com o desenvolvimento
mandibular, a lingua é acomodada mais abaixo, na regido mandibular, esse
achatamento da lingua permite a movimentacdo do processo palatina da posicao
vertical para a posigao horizontal. Horizontalizados, os processos palatinos migram
para linha média onde suas por¢cdes mediais se fundem, formando uma camada
biepitelial que inicia a unido na regiao mais anterior, forame palatino, até a formacao
da estrutura mais posterior, a Gvula. A fusdo completa dos processos se d4 com a
apoptose da camada biepitelias e coordenacdo da migracdo das células
mesenquimais. Defeitos nesses processos podem ocasionar fissuras palatinas de
diferentes extensdes, podendo acometer até todo o palato ou somente a Gvula por
exemplo[30,32].

2.1 Classificacado e consideracfes sobre o tratamento

Tradicionalmente, é possivel dividir a &rea das fissuras labiopalatinas ndo
sindrébmicas em trés grandes grupos: fissura de labio, fissura de palato e fissura
labiopalatina. No entanto esta classificacdo ndo consegue abranger todo o espectro
de fenodtipos possiveis. Essa deformidade pode se apresentar como uma fenda
bilateral que se estende do labio ao palato ou apenas com aspecto de cicatriz,
denominada fissura “frusta”. Classificar de uma forma que abranja a maior
quantidade de fenotipos sem renunciar a usabilidade, a compreensdo e a
comunicacdo eficiente por parte da equipe multidisciplinar € essencial para
direcionar os diversos niveis de complexidade de tratamento, bem como investigar
0s possiveis fatores envolvidos na etiologia de cada tipo de fissura [33,34].

Foram propostos diversos sistemas de classificacdo, entre elas as

classificacbes de Friedman e Spina. No Brasil, a classificacdo de Spina é



amplamente utilizada, e, segmenta os tipos de fissura de acordo com o a
localizacdo do forame incisivo, considerando também o acometimento de outras
estruturas. Nesse sistema a fissura € ser classificada quanto a localizacdo do
forame incisivo (pré-forame, transforame ou pés-forame), a lateralidade (esquerda
ou direita) e a completude do acometimento das estruturas do palato duro ou
processo alveolar (completo e incompleto) e lateralidade (esquerda ou
direita)[34,35].

De acordo com a classificacdo das fissuras, € possivel identificar também
0s principais impactos de cada tipo de fissura nos pacientes, por exemplo, fissuras
palatinas tem um impacto estético menor quando comparado com fissuras labiais,
ao passo que apresentam as funcbes mastigatérias e fonéticas mais
comprometidas [36]

De forma geral, as FLP impactam na fala, alimentacdo, mastigacao,
estética, desenvolvimento facial e psicossocial dos individuos, bem como
repercutem negativamente no nucleo familiar[37].

O tratamento reabilitador é complexo e apresenta elevado custo, sendo
necessaria uma equipe multidisciplinar para acompanhamento e intervencdes em
diversas fases da vida, principalmente na infancia, adolescéncia e comeco da vida
adulta. Inicia-se nos seus primeiros anos de vida, com tratamento cirirgico ou
ortopedia pré cirargica, dependendo do protocolo de tratamento de cada centro.

A escolha do momento ideal para o fechamento cirtrgico do defeito, bem
como as técnicas cirargicas podem trazer repercussées nos resultados de fala e
crescimento maxilofacial [38,39]. Alguns estudos tém apontado que os desfechos
dos resultados estéo relacionados com 0s seguintes aspectos: anatomia inicial da
fissura [40], experiéncia da equipe nas areas de cirurgia plastica, ortodontia e
fonoaudiologia [7,14,18,41]. Ainda ndo ha protocolos unificados de intervencéo
cirurgicas, porém existem diretrizes de boas praticas clinicas que visam nortear as
decisbes. Quanto mais precoce o procedimento, melhor € o desenvolvimento da
fala, ao passo que a realizagdo do procedimento mais tardiamente favorece o
crescimento da face. O estabelecimento de um protocolo ideal perpassa por
analises de crescimento maxilofacial, alteracbes oclusais, bem como técnicas

cirdrgicas, entre outros fatores [38,39].



2.3 indice de GOSLON

A ortodontia dispde de diversos métodos de analise facial e oclusal para se
estabelecer indicadores de desenvolvimento da face. Para pacientes com fissura
labiopalatina foi necessario desenvolver métodos especificos. Na década de 80,
Mars et al. (1987), publicaram um estudo descrevendo um indice para pacientes
com fissura transforme unilateral, avaliando as alteracdes oclusais e o prognostico
de crescimento da face. Baseado na relagdo anteroposterior dos arcos, relacao
vertical e relacdo transversa, o indice de GOSLON (Great Ormond Street, London
and Olso) é utilizado até hoje e se tornou referéncia nos estudos de comparacao
dos resultados entre diversos centros de tratamentos de fissuras.

O indice de GOSLON se baseia na relacdo vertical, transversa e
anteroposterior dos arcos dentarios, mais especificamente avaliando trespasse,
inclinacdo dos incisivos, morfologia do arco e mordida cruzada e classifica de
acordo com o prognostico de crescimento maxilofacial conforme descrito no Quadro
1[16,41,42]. Com os resultados de prognoéstico de crescimento maxilofacial é
possivel direcionar tratamento ortodénticos com abordagens convencionais,

expansivas, compensatorias e/ou cirdrgicas [12].

Quadro 1 — Critérios e prognosticos no indice de GOSLON.

indice de

GOSLON Critérios Progndstico

Trespasse horizontal positivo, com inclina¢éo normal ou lingual
dos incisivos superiores

Auséncia de mordidas cruzadas e mordidas abertas Excelente

indice 1

Morfologia da arcada superior satisfatoria

Trespasse horizontal positivo, com inclinagdo normal ou
vestibular dos incisivos superiores’

Mordida cruzada unilateral/ tendéncia a mordida cruzada,

indice 2 Bom

Tendéncia a mordida aberta adjacente a fissura

Relagéo de topo anterior com inclina¢éo normal ou vestibular
dos incisivos superiores, ou

indice 3 Trespasse horizontal negativo, com incisivos inclinados para Regular
lingual;
Tendéncia a mordida aberta adjacente a fissura

Trespasse horizontal negativo, com inclinagdo normal ou para
vestibular dos incisivos superiores.

Tendéncia & mordida cruzada uni/bilateral Ruim

indice 4

Tendéncia a mordida aberta na area da fissura




Trespasse horizontal negativo, com inclinagéo para vestibular
i dos incisivos superiores.
Indice 5 Mordida cruzada bilateral Muito Ruim

Morfologia da arcada dentaria superior muito alterada

Devido a sua reprodutibilidade, € comum a utilizacdo dessa classificacao
em estudos multicéntricos e em estudos de comparacéo de protocolos. Ainda na
década de 90 esse sistema foi utilizado par avaliar os resultados e protocolos
utilizado em seis centros europeus no estudo denominado Eurocleft, que teve uma
reavaliacdo com cinco dos seis centros em 2005 [43]. Estudos multicéntricos
também foram realizados nos Estados Unidos, Americleft com 5 centros
americanos [6] e na regido da Escandinavia incluindo 10 centros da Noruega,
Suécia e Dinamarca, bem como paises préximos como Finlandia e Reino Unido no
estudo denominado Scandcelf [44,45]. Diversos outros estudos multicéntricos em
diferentes partes do mundo usaram o indice de GOSLON como métrica de
avaliacao dos resultados de crescimento maxilofacial [10,11,23,46-51].

Apesar da sua aceitabilidade na comunidade cientifica, um fator importante
na utilizacéo correta do indice é a experiéncia do ortodontista em relacéo a correcao
ortodontica de paciente com fissura labiopalatina, desde o posicionamento oclusal
correto para avaliacdo do paciente até o reconhecimento das alteracbes e
morfologias do arco. Sendo assim, € imprescindivel para diagndstico correto do
indice, aplicabilidade dos seus resultados no direcionamento do tratamento
ortodéntico e comparacao dos resultados de protocolos cirdrgicos que haja a

formacdo e treinamento especifico dos ortodontistas [18,19].

2.4 Inteligéncia Artificial e Saude

Inteligéncia artificial pode ser definida como a capacidade de sistemas
computacionais pensarem e aprenderam de forma semelhantes a seres humanos
[52] Registrado a primeira vez na década de 50, o termo inteligéncia artificial foi
usado pelo cientista John McCarthy na conferéncia realizada em Dartmouth, nos
Estados Unidos, quando surgiu como um campo de estudo. Inicialmente, trabalhou
na perspectiva de algoritmos que seguiam regras e logica para automatizar tarefas
[53,54].



A inteligencia artificial € uma area do conhecimento que nhasceu
multidisciplinar. Com origem na matematica, estatistica, ciéncia da computacéo e
neurobiologia, a inteligéncia artificial, atualmente, permite o desenvolvimento de
ferramenta capazes de simular o discernimento humano e executar tarefas
podendo ser aplicado em praticamente todas as areas do conhecimento humano
(IBM, Inteligéncia Artificial Internet].https ://www.ibm .com /br -pt/principal/arte-intel).

Esta area do conhecimento pode ser subdividida em diversos ramos, no
setor da saude destaca-se o Machine learning (ML) e o Deep learning (DL), essas
areas se relacionam com a inteligencia artificial como descrito na Figura 1. ML foi
definida por Arthur Samuel, em 1959, como a capacidade de computadores
aprenderem sem serem explicitamente programados, de maneira simples os
algoritmos passaram a ser programados ndo buscando a seguir regras para atingir
um objetivo, e sim buscando analisar informacgdes prévias, detectando padrées nos

dados disponiveis e assim predizer novas informagfes ou dados [56].

Artificial intelligence

Machine learning

Deep learning

Figura 1. Diagrama a acerca da relacdo entre os termos Artificial intelligence,

Machine learning e Deep learning. Fonte: Autor.

Dentro da area de conhecimento de ML existem diversas técnicas e
abordagem matematicas para desenvolver modelos de ML, na area da salude a
utilizacdo de modelos de Deep Learning (DL), caracterizados pela presenca de um
namero maior de camadas de analise de dados no algoritmo, esses modelos tém
ganhado espaco principalmente no reconhecimento de padrdes em imagens
médicas [57]. Andlises de prontuarios, imagens e comportamentos sdo so algumas
das atividades comuns realizadas no ambito da saude que estdo passando por
transformacdes decorrente da aplicagdo dos modelos matematicos de inteligéncia
artificial [26,58].



Na area de fissuras labiopalatinas, como em toda a Odontologia, €
crescente o uso de tecnologias principalmente no planejamento de casos, no
processo diagnostico e na digitalizagdo de dados antes colhidos e armazenados
fisicamente. Exames de rotina como uma simples moldagem, hoje, podem ser
realizados via escaneamento intraoral, mantendo um grande volume de
informacbes armazenadas virtualmente [59]. Os avancos tecnoldgicos,
principalmente aqueles relacionados a big data, estdo proporcionando um melhor
suporte para auxiliar os profissionais da salde analisarem imagens e classificarem
os disturbios com mais eficiéncia e baixo custo [60].

Muitos estudos estdo sendo realizados utilizando e ciéncia de dados e a
inteligéncia artificial na Odontologia, uma reviséo sisteméatica recente destacou 26
trabalhos com uso da inteligéncia artificial aplicada ao tratamento de fissuras,
enguanto outro estudo, descascou doze trabalhos que utilizavam especificamente
ML na area das fissuras labioplatinas [61]. As aplicacdes clinicas tém sido diversas,
incluindo a deteccdo do risco genético de desenvolvimento da anomalia,
diagnéstico  pré-natal, identificacdo das caracteristicas cefalométricas,
previsibilidades na realizacdo de cirurgia, deteccdo de alteracbes de fala, entre
outros [59].

Na ortodontia, os tratamentos dependem de andlises dinamicas de fotos,
modelos e radiografia para se definir um plano de tratamento adequado para cada
paciente, desde 2001 estudos foram realizados buscando automatizar a
identificacdo de pontos anatdbmicos nas cefalometrias. Essa foi uma area que se
desenvolveu bastante nos Ultimos anos e atualmente os sistemas de analises
cefalométricas ja tiveram sua confiabilidade comprovada, bem como tém
apresentado bom desempenho na otimizagéo das praticas clinicas [60].

No entanto estudos mais recentes relatam um queda no desempenho
durante a utilizacao clinica de sistemas baseados em inteligéncia em casos novos
e discutem a auséncia de estudos de validacéo externa, trazendo como termo mais
adequado validacéao temporal desse sistemas[62]. Uma das possiveis explicacdes
paraisso é a presenca de dados com diferentes frequéncias, algo comum na saude.
Esse desbalanceamento dos dados pode levar ao sobreajuste do modelo, que
apresentara bons resultados durante o treinamento e validagéo interna, porém

resultados inferiores na validacdo temporal, umas da formas de contornar essa



situacdo € aplicando técnicas de validacéo cruzada e ajuste do tamanho amostral
[63]

O desenvolvimento de modelos de inteligéncia artificial para salde e sua
aplicacao pratica tem passado para o constates atualizacdes e melhorais no seu
desenvolvimento e atualmente no acompanhamento e validacdo temporal. O
tratamento das informagbes a serem utilizadas para o desenvolvimento desses

sistemas sao essenciais para se tenham bons resultados [62,64].

Considerando as potencialidades da inteligéncia artificial na saude, em
especial na area das fissuras labioplatinas, este estudo se propds a desenvolver e
validar um modelo de deep learning para diagnéstico do indice de GOSLON em

pacientes com fissura labiopalatina unilateral.

4. OBJETIVOS
Geral:

Desenvolver e validar um modelo de deep learning para anélise do progndstico de
crescimento maxilofacial de individuos nascidos com fissuras labiopalatinas
baseado nos indices oclusais.

Especificos

- Analisar os algoritmos de aprendizado de maquina utilizados na literatura para
classificacdo de imagens médicas;

- Desenvolver por aprendizagem de transferéncia, treinamento, teste e validacao
um modelo de inteligéncia artificial com base nos escaneamentos intraorais
classificados;

- Analisar os resultados de acuracia, preciséo, recall e f1-score para avaliacdo do
desempenho do modelo de inteligéncia artificial,

- Avaliar a concordancia entre o método convencional (resultados dos 5
ortodontistas) do diagnéstico dos indices oclusais com os resultados modelo de
desenvolvido.



5. ARTIGO (PlosOne)

Deep Learning in the analysis of Maxillofacial Growth: Model based on the
GOSLON Yardstick index for patients with cleft lip and palate

1. Introduction

Defining the orthodontic treatment plan for patients with cleft lip and palate is a
challenging task. The variability in maxillofacial development found in operated
patients requires experienced professionals to make decisions regarding

orthodontic plans [1].

The maxillofacial growth of patients with cleft lip and palate is determined by
complex factors when compared to patients without condition. The high
frequency of individuals with maxillary hypoplasia and class Il skeletal pattern
can be affected by extrinsic factors such as surgical trauma from lip and palate
corrections; protocol used; experience of the multidisciplinary team, especially
plastic surgery, orthodontics and speech therapy [2-5]. Furthermore, recent
studies have shown that patients with genetic polymorphisms in MMP2, GLIZ2,
TGFa and FGFR2 genes may have an increased risk of maxillary hypoplasia,
regardless of the surgical outcome [6], and the presence of dental anomalies

may be factors indicating a tendency for deficient maxillary growth [7,8].

During rehabilitation treatment, still in early adolescence, orthodontic
professionals need to consider all intrinsic and extrinsic factors to assess the
potential for maxillofacial growth and thus refer them towards conventional,
expansive, compensatory treatments and/or prepare them for orthognathic

surgeries [1].

Several growth indexes have been created in an attempt to assist professionals
in this decision. Mars and collaborators in 1987 created and validated the
GOSLON Yardstick index (Great Ormond Street, London and Oslo), which is an
instrument for analyzing the prognosis of the maxillofacial growth of patients with

unilateral cleft lip and palate (UCLP) based on the anteroposterior relationship



of the arches, vertical relationship and transverse relationship [9—11]. Used to
this day, the GOSLON Yardstick index has become a reference in studies
comparing results among different cleft treatment centers [12-16]. Although
widely accepted in the scientific community due to its simplicity and
reproducibility, in 2003, Mossey and collaborators highlighted the importance of
the professional's expertise in the orthodontic correction of patients with cleft lip
and palate for the correct determination of the GOSLON Yardstick index [17,18].

Considering the importance and specificity of the analysis of growth results and
technological advances as a possible facilitator of this process, modern tools,
such as machine learning, emerge as possible promising methods to optimize
analysis and prediction in orthodontics, including the treatment of patients with

cleft lip and palate.

Machine learning (ML) is a tool that has become very popular in healthcare in
recent years, with emphasis on dentistry in the areas of radiology and
orthodontics. As a sub-area of artificial intelligence, ML is a set of computational
methods that, in simple terms, are used to detect patterns in available data and,
from these patterns, predict information [19,20]. ML computational models are
commonly used to solve classification and regression problems, and models with
more layers of data analysis are called Deep Learning and have been frequently
used in the medical field [19,20]. Clinical applications in the area of cleft lip and
palate are diverse, including the detection of genetic risks for developing the
anomaly, prenatal diagnosis, identification of cephalometric characteristics,
predictability in performing surgery, detection of speech alterations, among
others [21].

The analysis of the GOSLON Yardstick index is characterized as a classic
classification problem, in which the aim is to interpret data (anteroposterior
relationship of the arches, vertical and transverse relationship) and to group
these data into predefined categories or classes (indexes from 1 to 5).
Convolutional Neural Networks (CNN) [22] are Deep Learning architectures
widely used for image classification. Understanding that this can be a useful tool

for classifying the maxillofacial growth prognoses of patients with unilateral cleft



lip and palate, this study sought to develop and validate a deep learning model
to analyze the prognosis of maxillofacial growth of individuals born with cleft lip

and palate based on occlusal indices.

2. Methods

A cross-sectional study was carried out in five stages (Figure 1). The dataset
consisted of scanned orthodontic models of patients with UCLP, obtained at 12
years of age, prior to orthodontic treatment at three cleft lip and palate treatment
centers of the Brazilian public health system, SUS (Unified Health System). This
study was approved by the ethics committee for research involving human
beings, in accordance with Resolution No. 466 of December 12, 2012, of the
Brazilian National Health Council and the Code of Ethics of the World Medical
Association  (Declaration  of  Helsinki), under  opinion  number
65846222.4.0000.5183.

Exclusion criteria were images of syndromic individuals or those who presented

medical records with incomplete data and low-quality scans.

Selection of the
. Feature E L
Data collection — pre-trained Model Validation
extraction neural network

Calibration

Training Test

Fig 1. Study flowchart. Source: Author

2.1 Data collection

The GOSLON Yardstick index classifies treatment results as excellent (index 1),
good (index 2), moderate (index 3), poor (index 4), and very poor (index 5),
based on three clinical factors: the anteroposterior relationship of the arches, the
vertical relationship, and the transverse relationship (Mars et al., 1992) (Figure

2). Scores were categorized into 3 groups of indexes according to the treatment



prognosis (Figure 2).
Fig 2. GOSLON Yardstick index grouping. Source: Author.

GOSLON INDEX Prognosis Study Classification

Positive overjet, with normal or lingual inclination of the upper
incisors

1 No crossbite or open bite Best GOSLON 1+2 = No need for
Satisfactory maxillary arch morphology orthodontic treatment or only
Positive overjet, with normal or buccal inclination of the upper low-complexity orthodontic
2 incisors Good treatment.

Unilateral crossbite or crossbite tendency
Open bite tendency around the cleft segment

GOSLON 3 = Orthodontic

Edge-to-edge anterior relationship, with normal or buccal treatment requ iring
3 inclination of the upper incisors, or Fair anteroposterior management
Reverse overjet, with incisors inclined lingually . o
Open bite tendency around the cleft segment with some level of complexity

related to dental positioning.

Reverse overjet, with normal or buccal inclination of the upper
incisors :
+5 =
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treatments, including dental

compensation, skeletal
anchorage, or orthognathic

surgery. ]

Reverse overjet, with buccal inclination of the upper incisors
5 Bilateral crosshite Worts
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Images were classified according to the GOSLON Yardstick index by five
orthodontic specialists with expertise in cleft lip and palate. Models were
individually evaluated by each examiner. To verify reproducibility, intra- and
inter-examiner agreement was performed using the Kappa test and the results
were interpreted according to criteria described by Altman, 1991.

The mean intra-examiner Kappa score was 0.90, ranging from 0.85 to 0.97, and
the inter-examiner was 0.91, ranging from 0.85 to 0.98. Both measures indicated

excellent agreement.

2.3 Feature extraction

For this study, only two angles of orthodontic models were required: the lateral
image of the cleft side and the lateral view of the opposite side. With the image
of the cleft side, it is possible to analyze the cleft and the involvement of
neighboring structures and the anteroposterior and vertical relationship of the
arches. The contralateral image allows the standardization of the sample since
unilateral clefts can affect the left and right sides of the face.




The right and left lateral images were grouped into a single image so that the
region of the anterior teeth was positioned in the center of the image.
Subsequently, the region of interest was segmented in the center of the image,
containing part of both arches in an equidistant manner and ensuring that the
completeness of the cleft was visible (Figure 3). The cutouts were made using
the PhotoScape software, as well as the standardization in the square format
(224x224).

Fig 3. Scheme of the pre-processing of images. Source: Author.

2.4 Selection of the pre-trained neural network (CNN)

Working with transfer learning, eight neural networks described in literature
performing the image classification task were selected: VVG16, VGG19,
ResNet50, MobileNet, EfficientNet, Xception, InterceptionV3, DenseNet20. The
accuracy, sensitivity, specificity, fl-score and precision results were used as

performance comparison methods.

The pre-processing of images was adjusted according to the performance of
networks in this selection phase. Initially, CNNs were tested only with the lateral
image of the side affected by the cleft, thus containing left and right images, and
a performance below expectations was obtained. Adjustments in the preparation
of images, following the developed protocol for pre-processing the images
described, feature extraction, and expansion of the database allowed for better
performance and adequate selection.

2.5 Modeling



For training and testing, the sample size was divided into 80% training data and
20% testing data. Due to data imbalance, the undersampling technique was
used before partitioning data as shown in Figure 4. Stratified 5 k-fold cross-

validation was used to avoid overfitting and ensure random data division.

Partitioning dataforindex

G1/62 Training Test
173 114 29
80% 20%
G3 | Undersampling 143 for
143 index
G4/G5
272

Fig 4. Database partitioning using the undersampling technigue as a strategy

for dealing with the database.

The VGG-16 architecture, from the Keras library, trained in Python with the
ImageNet database, was used as the basis for the transfer learning process; the
input layer was defined to accommodate an image size of 224x224 pixels with
three color formats (RGB). The innermost layers were frozen and two dense
connected layers with 1024 neurons were added, followed by a dropout layer, in
which each neuron had a 30% chance of being randomly deactivated, and the
ReLu function was activated to ensure non-linearity and better convergence
during training. Three output units, corresponding to the GOSLON Yardstick
index categories, were added and the softmax function was activated to allow a

better interpretation of probabilistic data.

After several attempts and experiments, the parameters were defined seeking
the best performance. The model weights were adjusted using the cross-entropy
loss function. The Adam optimizer was used and the learning rate was set to

0.0001. The batch size was set to 36 and the number of epochs, 50.

2.5 Testing and validation



The accuracy, sensitivity (recall), F1-score and precision metrics were calculated
from the true and false positives and true and false negatives of test data in each
epoch. The test data correspond to 20% of the original data set and were not
submitted to artificial augmentation techniques.

For validation, each CNN underwent a 10-fold cross-validation process with a k-
fold of 5. The average result of each execution was collected and used to choose
the best CNN. As a method of explaining the results, a heat map software
(GRADCAM) that marks the most relevant regions for the models' decision-

making was used.

2.6 External validation

After the model training and testing phases (comparing the other CNNSs), part of
the test group results was used to validate the model in comparison to the
conventional GOSLON Yardstick index diagnostic method.

For external validation of the model, a percentage of 86 cases previously
diagnosed by the 5 orthodontists were re-evaluated by 2 professionals who were
experts in the field and by the model that had already been developed and
tested. The examiners received all the scan images of each patient, without
cutouts, and classified them according to the GOSLON Yardstick index, following
levels 1 to 5. The agreement assessment was performed using the Jamovi 2.3.8

statistics software using non-parametric tests.

3. Results

A total of 589 images were collected and divided as shown in Figure 4. Of the
eight networks tested, CNN VGG16 version A showed the best overall
performance, with average precision of 0.904 and accuracy of 0.90, recall and
fl-score above 0.88 (Figures 5, 6 and 7). VGG19 also showed similar
performance, both maintaining constant results during the 10 validation runs
(Figure 7 and Table 1).



CNNs performance
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Fig 5. Accuracy and fl1-score results of all tested pre-trained CNNs.
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Fig 6. Comparison between accuracy and F1-score of VGG16 and VGG19



VGG19 validation performance
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Fig 7. Performance results of VGG 16 and VGG16 during the ten tests carried

out in the validation stage.

Table 1. Standard deviation of accuracy and f1-score of VGG16 and VGG19.

Source: Author.

Standard deviation Standard deviation f1-
CNN Accuracy score
VGG16A 0.0087 0.0341
VGG19A 0.0086 0.0340

In the results by indexes, VGG16 stood out in all parameters, with a slightly lower
performance only in the precision of indexes 1 and 2 and in the recall of index 3

when compared to VGG19 (Figure 8).
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Fig 8. Performance (precision, recall and flscores) comparison between VGG16
and VGG19 by GOSLON yardstick.

Heat maps were generated using GradCam on all classified images as
exemplified below (Figure 9).

Predict: Grupo 3

Predict: Grupo 1 Predict: Grupo 2

Fig 9. Heat map generated by Grad-CAM, highlighting the regions of greatest
influence on the decision of the deep learning model (red) and the regions of

moderate (yellow) and low (blue/green) influence.

4. Discussion

In addition to being a classification for analyzing the prognosis of maxillofacial
growth, the GOSLON Yardstick index has been used by several cleft lip and
palate treatment centers as a performance metric for the initial stages of cleft
treatment [14-16,23-31]. The examiner's experience and subjectivity are
challenges encountered in using the index [18,32], especially in cases
considered borderline, between indexes 2 and 3 and indexes 3 and 4.



These challenges are not only encountered in cleft lip and palate; the use of
indexes based on the identification of several points in images, converging to a
classification, is a routine within orthodontics and radiology [33,34]. Automated
cephalometric point marking by artificial intelligence has been studied since 1998
[35]. Several studies have focused on this area due to the increasing number of
exams, the need for experienced professionals, and stability in measurements
[33]. Currently, studies have shown that the use of these systems has reduced
work time by up to 80 times and significantly improved workflow [36].
Cephalometric analyses, temporomandibular joint assessment, and
orthognathic surgery planning are some applications of artificial intelligence in
orthodontics [37-39].

In the case of cleft lip and palate, as it is a specific area of knowledge, the
shortage of experienced professionals, the long training time required for these
professionals, and the need for standardization in analyses are relevant points
in the search for technological advances in the use of growth prognosis indexes.
Of the eight CNNs tested and modeled, in three of them, in five versions, good
precision and accuracy results were obtained, both above 80%, showing the

potential of this technology in this clinical application.

VGG, proposed by the Visual Geometry Group at the University of [40], is one
of the simplest and most prominent pre-trained CNNs in the medical field. It was
trained on ImageNet, the main public image database and is fundamental to
advances in ML and computer vision research. This architecture can classify
images with up to 1000 categories and its configuration can vary according to
the number of layers, such as 16 or 19 layers [41,42]. No other study to date has
reported this VGG-16 application and machine learning in identifying the
GOSLON Yardstick index. However, there are several studies with VGG-16 in
the classification of medical images such as tumor segmentation, carcinoma
diagnosis in histology images, classification of radiographs for COVID-19

screening, among others [43-45].

The model resulting from this study with VGG-16 presented average accuracy

of 90.4% and high F1-score (0.897), showing harmony between precision and



recall. The recall result for the healthcare area is particularly relevant in situations
of care referrals, as it measures the proportion of real positives identified and
correctly classified. A high recall, such as that of VGG 16 (0.892), indicates low
number of false negatives, which means lower risk of a patient who needs a

certain treatment not receiving the correct referral.

The performance of both VGGs (16 and 19) was high, with good accuracy and
fl-score results and low standard deviations, demonstrating consistent
performance during the 10 validation runs. Very large variations in the F1-score

may indicate discrepant results in the classifications between indexes.

Another important point in this aspect is the data imbalance. The dataset was
formed from images provided by treatment centers that had lower frequency of
patients with index 3. The difficulty reported by professionals in classifying
patients with index 3 is due to their characteristics being considered very
borderline. In these cases, the evaluator's experience and subjectivity are
decisive in choosing this index, something that is reflected in the database and
in the slightly lower results in GOSLON Yardstick index 3. To work with the reality
of the different frequencies found in this field, several techniques were applied,
such as unbalanced training, artificial augmentation and undersampling, the

latter being the one that presented the best training performance.

When comparing the performance of the model developed in this study with the
results of experts in the external validation, it was possible to observe that the
model presented high kappa with the gold standard, showing that its results
remained stable, while examiners presented moderate to high results, showing
the potential of the model developed based on VGG16 to act as a clinical
decision support system. In addition, a classification system based on atrtificial
intelligence brings the benefit of eliminating the examiner’s subjectivity, offering
a point of view free from interference without taking away the decision-making

power and responsibility of the professional.

Currently, many tools using machine learning are being developed to solve

specific problems in the healthcare area, but their availability, use and integration
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into the workflow faare still challenges. Considering the clinical application of the
developed model, we initially sought to choose the CNN with the best
performance and lowest computational cost. The model based on VGG-16
proved to be the most viable, standing out with statistically superior performance
compared to VGG-19 in all average precision, accuracy and F1-score results. In
addition, its more compact architecture requires lower computational costs,

reinforcing its suitability for practical applications.

5.Conclusion

Based on the results obtained, which confirm the clinical viability of the VGG-16
model for this application, a platform is being developed to make the system
available to all stakeholders. The aim is to contribute, both intellectually and
practically, to improving the treatment and care of patients with cleft lip and

palate.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que:

Redes neurais frequentemente utilizadas na classificagdo de imagens
médicas: VGG16, VGG19, Resnet, Xcptnet, Densenet, MBNet, IncptNet e
Effnet;

Das oito redes neurais pré treinadas, as redes VGG16 e VGG19
apresentaram melhor desempenho;

Apos treino, teste e validacdo o modelo de inteligéncia artificial desenvolvido
a partir de um VGGL16 pré-treinada apresentou precisdo meédia de 0,904 e
acuracia de 0,90, recall e f1-score acima de 0,88.

Na avaliacdo de concordancia com o método padrédo ouro, o modelo
desenvolvido apresentou Kappa de 0,983.

Os resultados desse estudo mostraram a utilidade clinica de modelos de deep
learning na andlise do progndstico de crescimento maxilofacial de pacientes com
fissuras labiopalatinas. A possibilidade de que um modelo de inteligéncia artificial
possa diagnosticar um indice de GOSLON da mesma forma que um ortodontista
experiente, funcionando como um sistema de apoio a decisdo traz novas
perspectivas de aplicacdo de tecnologias de inteligéncia artificial na pratica clinica
e na formacéao de profissionais.
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