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1. RESUMO GERAL

O objetivo deste trabalho foi estudar dois tipos de anomalias craniofacias
e alteracdes dento-esqueletais raras: microssomia hemifacial (MHF) e falhas de
erupcao priméria (FEP) dos dentes permanentes.

Foi realizada uma revisdo de literatura, que abordou os métodos de
avaliacéo tridimensional de assimetrias mandibulares em individuos com MHF,
por meio de tomografia computadorizada convencional e cone beam (TCCB)
(artigo 1).

Exames de TCCB de 14 individuos com MHF e de 35 sem MHF foram
selecionadas e as dimensdes mandibulares foram avaliadas e comparadas.
Pontos cefalométricos foram localizados nas imagens multiplanares e
reconstru¢cdes panoramicas, sobre as quais medidas lineares e angulares
foram realizadas para comparacao entre os lados direito e esquerdo ou lados
afetado ou ndo da mandibula. O software InVivo Dental (Anatomage, San Jose,
CA) foi utilizado para esta avaliagdo. Todas as variaves apresentaram
diferenca significativa entre o lado afetado e ndo afetado da mandibula no
grupo MFH, exceto o comprimento mandibular, que apresentou dimensdes
semelhantes em ambos os lados. Na comparacdo entre os grupos MHF e
controle, as medidas angulares foram significativamente maiores no lado
afetado e o comprimento do ramo mandibular do lado ndo afetado pela MHF foi
maior do que no grupo controle. Este tipo de padréo de crescimento pode estar
associado a compensacoes 6sseas na mandibula de individuos com MHF

(artigo 2).
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No estudo que abordou alteracbes dento-esqueletais raras, foram
apresentadas diferentes abordagens para tratamento ortodontico das FEP em
adultos e criancas (artigo 3).

Deformidades faciais e dento-esqueletais raras podem promover
alteracbes anatbmicas complexas em diferentes estruturas craniofaciais.
Dependendo da severidade da condi¢cdo, o impacto nos aspectos funcionais e
estéticos dos individuos acometidos pode ser significativo e de dificil
tratamento.

Palavras-chave: Microssomia hemifacial. Assimetria facial. Tomografia

computadorizada de feixe conico. Erupgao dentaria
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2. ABSTRACT

The objectives of this study were to evaluate two types of rare
craniofacial and dento-skeletal anomalies: hemifacial microsomia (HFM) and
primary of failure eruption (PFE) of the permanent teeth.

A literature review addressed to the three-dimensional evaluation
methods of mandibular asymmetries in subjects with HFM, using conventional
computed tomography (CT) and cone beam (CBCT) was conducted (Paper 1).

CBCT data of 14 individuals with HFM and 35 subjects without HFM
were selected and mandibular dimensions were evaluated and compared.

Cephalometric landmarks were identified in the multiplanar images and
panoramic reconstructions, and linear and angular measurements were
performed for comparison between the right and left sides or affected and non-
affected sides of the mandible. InVivo Dental Software (Anatomage, San Jose,
CA) was used in this evaluation. All variables showed a significant difference
between the affected and non-affected side of the mandible in the HFM group,
except the mandibular length, that presented similar dimensions on both sides.
In the comparison between HFM and control groups, the angular
measurements were significantly higher on the affected side and the mandibular
ramus length on the non-affected side of HFM individuals was higher than in the
control group. This type of growth pattern may be associated with bone
compensations in the mandible of HFM individuals (Paper 2).

In the study about rare dento-skeletal malformations, different
approaches for the orthodontic treatment in adults and children with PFE were

presented (Paper 3).
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Depending on the condition severity, the impact on the functional and

aesthetic aspects in affected individuals can be significant and difficult to treat.

Keywords: Hemifacial microsomia. Facial asymmetry. Cone beam

computed tomography. Tooth eruption.
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3. INTRODUCAO

O desenvolvimento da regido craniofacial apresenta processo
extremamente complexo e bem orquestrado (Cox et al., 2013). Alteracdes
causadas por fatores genéticos e ambientais podem resultar em anomalias
craniofaciais e dento-alveolares, caracterizadas pela grande diversidade de
malformacdes.

A microssomia hemifacial (MHF) esta entre os variados tipos de
alteracbes de desenvolvimento craniofaciais. Estas deformidades estéo
presentes ao nascimento e podem se manifestar fenotipicamente de maneira
leve a severa (Whitaker et al., 1981; Cox et al., 2013).

A MHF é um tipo de deformidade caracterizada pela hipoplasia
esquelética e de tecidos moles, que em graus variados, acomete a regido de
cabeca e pescoco (McCarthy, 2007). E o segundo tipo de malformac&o
craniofacial congénita mais frequente depois da fissura labio-palatal.
(McCarthy, 1997; Birgfeld e Heike, 2012). A incidéncia estimada varia de
1:3000 a 1:5642 nascimentos (Gorlin et al., 1963; Grabb 1966; Poswillo 1974,
Edgerton e Marsh, 1977; Gougoutas et al., 2007).

A MHF consiste na deficiéncia ou auséncia de desenvolvimento das
estruturas originadas a partir dos primeiros e segundos arcos branquiais
(Converse et al., 1973; McCarthy, 2007; Birgfeld e Heike, 2012), e as
assimetrias faciais envolvem as estruturas da orelha, maxila, mandibula,
muasculos responsaveis pela expressao facial e nervos (Poswillo, 1973).

Assimetria maxilo-mandibular, crescimento hipoplasico nas estruturas situadas
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no lado afetado da face, desvio da mandibular e &ngulo goniaco acentuado sédo
caracteristicas frequentes (Demura et al., 2013).

Outro tipo de disturbio de desenvolvimento maxilo-mandibular raro, que
acomete o desenvolvimento esquelético e dentario sdo as falhas de erupcgéo
priméria (FEP) dos dentes permanentes. Proffit e Vig (1981) foram os primeiros
autores a descreverem esta condicdo como sendo um disturbio, nos quais
dentes nao-anquilosados falham total ou parcialmente em sua erupc¢éo devido
as alteracbes no mecanismo de desenvolvimento dentario. Ocorre em
individuos sem outras desordens reconhecidas e ndo estdo associadas a
interferéncias mecanicas no trajeto de erupgéao dos dentes afetados.

O processo normal de erupcdo dentaria envolve um movimento
tridimensional dos dentes através do tecido 6sseo e epitélio oral durante o
crescimento e desenvolvimento maxilo-mandibular (Frazier-Bowers et al.,
2007). Este evento é um processo localizado, que exibe preciso sincronismo e
simetria bilateral dos dentes no sentido de tomarem sua posigéo funcional na
cavidade bucal (O’'Connell and Torske, 1999; Pilz et al., 2014).

FEP é uma condi¢cdo ndo-sindrbmica na qual a erupcdo dos dentes
posteriores permanentes cessa prematuramente, sem que haja nenhum
obstéaculo fisico que interfira na trajetoria de erupcéo (Risom et al., 2013). Este
tipo de distirbio foi associado com mutagcdes nos genes receptores de
hormoénios da paratireoide (Stellzig- Eisenhauer et al., 2010; Frazier-Bowers et
al., 2010; Rhoads et al., 2013; Frazier-Bowers et al., 2014; Pilz et al. 2014). A
prevaléncia é de 0,06% (Baccetti, 2000; Stellzig- Eisenhauer et al., 2010; Pilz et
al. 2014, Frazier-Bowers et al., 2014), e o género masculino é mais acometido

(proporcéao de 1:2,25) (Baccetti, 2000; Pilz et al. 2014).
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Geralmente a erupcdo de molares e pré-molares é afetada, e os
individuos apresentam mordida aberta lateral devido ao plano oclusal curvar-se
superiormente na maxila e inferiormente na mandibula. Clinicamente este tipo
raro de mordida aberta lateral é diagnosticado tardiamente, geralmente ja
durante a denticdo permanente. Devido a severidade desta condicdo os dentes
ndo respondem favoravelmente as forgas ortodonticas, e a tentativa de
movimentacgao pode resultar em anquilose dos dentes envolvidos.

Este trabalho teve como objetivo o estudo de dois tipos de anomalias
craniofacias e alteragcbes dento-esqueletais raras: microssomia hemifacial e
falhas de erupcdo primaria dos dentes permanentes. As dimensfes
mandibulares de individuos com e sem MHF foram avaliadas e comparadas
por meio de tomografia computadorizada cone beam. Uma revisao de literatura
abordou os métodos de avaliacao tridimensional de assimetrias mandibulares
em casos de MHF. Foram apresentadas ainda diferentes abordagens para

tratamento das FEP dos dentes permanentes.
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4. PROPOSICAO

4.1 Objetivo Geral:

Estudar dois tipos de anomalias craniofacias e alteracdes dento-
esqueletais raras: microssomia hemifacial e falhas de erupg¢do priméria dos

dentes permanentes.

4.2 Objetivos Especificos:

e Revisar a literatura referente aos métodos utilizados para
avaliacdo de medidas mandibulares em individuos com microssomia
hemifacial, por meio de exames de tomografia computadorizada convencional e

cone beam (Artigo 1)

e Avaliar e comparar as dimensdes mandibulares de individuos com

e sem MHF por meio de tomografia computadorizada cone beam (Artigo 2)

e Apresentar diferentes abordagens para tratamento ortoddntico

das FEP dos dentes permanentes (Artigo 3)
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5. ARTIGO 1 - Microssomia hemifacial

Artigo 1: Métodos tridimensionais de avaliacdo de assimetrias mandibulares

em individuos com microssomia hemifacial: revisdo de literatura

- A ser submetido para o periédico Journal of Oral Pathology and
Medicine
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Métodos tridimensionais de avaliacdo de assimetrias mandibulares em

individuos com microssomia hemifacial: revisdo de literatura

OBJETIVO: Conduzir uma revisdo de literatura sobre avaliacdes cefalométricas
tridimensionais realizadas em pacientes com microssomia hemifacial (MHF).
METODOS: A busca por referéncias bibliograficas foi realizada nos bancos de
dados eletrdnicos PubMed e MedLine. Foram selecionadas pesquisas clinicas
e séries de casos escritos no idioma inglés com descricdo do método de
avaliagdo das medidas cefalométricas, da modalidade de exames por imagem
utilizados nos estudos e caracteristicas das amostras.

RESULTADOS: A estratégia de busca resultou em 119 artigos, dentre os quais
sete foram selecionados para andlise aprofundada por apresentarem a
descricdo da assimetria mandibular, por meio de medidas realizadas em
exames de tomografia computadorizada convencional ou cone beam.
CONCLUSAO: Poucos estudos avaliaram a assimetria esquelética mandibular
em individuos com MHF e os métodos disponiveis na literatura séo variados.
Porém todas as andalises demonstraram a complexidade tridimensional das

estruturas craniofaciais de individuos com microssomia hemifacial.
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INTRODUCAO

Microssomia hemifacial (MHF) é uma sindrome congénita rara, com

7

incidéncia estimada em 1:3000 a 1:5642 nascidos vivos (1-5). MHF é
caracterizada pela assimetria facial devido a hipoplasia esquelética na
mandibula, maxila, articulacdo témporo-mandibular, zigoma, 0sso temporal,
tecidos moles da face, associado as malformac¢des na orelha e meato auditivo
(6). O fenodtipo pode ser variado, incluindo outros tipos de anomalias
craniofaciais adicionais derivadas do primeiro e segundo arcos branquiais (7).
A etiologia da MHF nao foi completamente esclarecida. No entanto, a MHF
pode ser de origem genética ou ser decorrente de fatores ambientais durante a
vida intra-uterina. Estudos tém relatado que esta anomalia de desenvolvimento
esteja relacionada principalmente a hemorragia da artéria estapédica
(localizada préximo a orelha), durante a vida intrauterina (8-11). A literatura
demonstrou também que pode haver relacdo entre a ocorréncia de MHF e
gestacdes multiplas associadas aos seguintes fatores de risco maternos:
utilizacdo de medicamentos vasoativos, tabagismo (especialmente durante o
segundo trimestre de gestacdo), diabetes mellitus e utilizacdo de tecnologias
de reproducdo assistida (12-14). Padrbes de transmissdo de genes
autossémicos dominantes e recessivos também tém sido observados em
familias portadoras de MHF (14-17).

Radiografias panoramicas e cefalométricas laterais tém sido utilizadas
para avaliacdo de deformidades esqueléticas em pacientes com MHF (18). No
entanto, medidas realizadas com base em radiografias podem apresentar
menor precisdo devido a distorcdo e magnificacdo das imagens. Além disso, a

complexidade tridimensional (3D) das estruturas anatdmicas craniofaciais e a
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presenca de superposicdo de estruturas bilaterais limita a precisdao das
avaliacdes (19).

O primeiro estudo a utilizar tomografia computadorizada (TC) para
avaliacdo de pacientes com MHF foi realizado em 1989 por Marsh et al (20),
que analisaram a relacdo entre os musculos faciais e suas respectivas regides
de origem e insercdo dssea. Este tipo de exame por imagem possibilitou
representacdo mais acurada das estruturas esqueléticas craniofaciais em
comparacdo as radiografias. Porém, € contraindicada utilizagcdo da TC
convencional como rotina na prética clinica, devido a elevada dose de radiagéo
durante o escaneamento (18). A introducdo na Odontologia do método de
tomografia computadorizada cone beam (TCCB) para obtencdo de imagens da
regido maxilo-facial propiciou uma mudanca com a transicdo de uma
abordagem bidimensional (2D) para 3D no que se refere a aquisicao dos dados
e reconstrugcdo das imagens (21). A TCCB gera imagens do complexo
craniofacial com resolu¢do submilimétrica, além de tempos de escaneamento
comparaveis aos das radiografias panoramicas, e menor dose de radiacdo em
comparacao a TC convencional (22).

O objetivo desta revisdo de literatura foi selecionar estudos publicados
até entdo, que utilizaram exames de TC convencional e TCCB para avaliacado

da assimetria mandibular em pacientes com MHF.
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METODOS

Foi realizada uma revisao de literatura por meio de consulta as bases de
dados eletronicas PubMed e MedLine. Os termos em inglés utilizados na busca
foram “hemifacial microssomia”, “mandibular asymmetry”, “cone beam CT”, e
“3d CT”.

Os critérios de selecdo foram pesquisas clinicas e séries de casos
escritos no idioma inglés contendo a descricdo detalhada do método de
avaliacdo de medidas cefalométricas, da modalidade de exames por imagem
utiizados nos estudos e caracteristicas das amostras. O esquema
representando o processo de selecéo dos artigos foi descrito na Figura 1. Os
titulos e resumos de artigos potencialmente relevantes foram analisados
previamente a obtencéo da versdo completa dos artigos.

Foram selecionadas pesquisas e séries de casos clinicos de individuos

com MHF, que apresentaram medidas cefalométricas mandibulares realizadas

por meio de TC ou TCCB de face.
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Artigos obtidos via Artigos obtidos via

PubMed MedLine
n=42 n=77
Artigos referentes a Artigos referentes a
analise tridimensional analise tridimensional
n=11 n=13

! !

Artigos remanescentes apos exclusdo de
duplicatas
n=14

! !

Estudos com medidas
cefalométricas Outros estudos
mandibulares n=7
n=7

! !

Pesquisas Séries de
clinicas casos
n=4 n=3

Figura 1. Representagdo do processo de selecéo dos artigos.
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RESULTADOS

Na busca eletrénica foram encontrados 119 artigos. Apés exclusdo dos
artigos obtidos em duplicidade e anélise dos métodos adotados, sete estudos
cefalométricos que avaliaram as dimensdes mandibulares de pacientes com

MHF foram selecionados: quatro pesquisas e trés séries de casos clinicos.

Artigos selecionados

Os métodos utilizados nos estudos clinicos e séries de casos que
analisaram as dimensfes mandibulares em pacientes com MHF, encontrados
nas bases de dados PubMed e MedLine, foram descritos resumidamente nas

tabelas 1 e 2.

Caracteristica das amostras

Todos os estudos clinicos analisados utilizaram grupos de pacientes em
crescimento, com média de idade inicial entre 3,5 e 12,5 anos.

Dentre as quatro pesquisas clinicas, duas utilizaram grupos controle
para comparacdo com individuos com MHF (23,24). Solem et al (23),
selecionaram ainda um terceiro grupo composto por TCCB de dez pacientes
com assimetria mandibular. Os referidos autores realizaram avaliacédo
longitudinal, na qual as TCCB dos individuos foram obtidas em dois periodos
com intervalo médio de 2,1 anos. Dois estudos (26,27) dividiram os pacientes
com MHF em grupos de acordo com a classificacdo das deformidades

mandibulares proposta por Kaban et al (25).
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Tipos de exame por imagem
TC convencional foi utilizada em trés dos quatro estudos clinicos (24, 26,

27). Em somente um estudo foram utilizadas TCCB (23).

Medidas cefalométricas craniofaciais

Foram realizados diferentes tipos de avaliacbes de medidas, utilizando
variados pontos cefalométricos craniofaciais e estruturas anatémicas como
referéncias. Manara et al. (24) utilizaram imagens multiplanares da face para
localizacé@o dos pontos cefalométricos e determinacdo das assimetrias por meio
de medidas lineares. Wink et al. (26) realizaram segmentacdes das imagens
tomograficas e medidas volumétricas maxilares, mandibulares e dos seios
maxilares. Solem et al. (23) utilizaram o método de superposicéo regional de
mandibulas segmentadas a partir das TCCB obtidas em dois tempos para
avaliacdo do crescimento. No entanto, os autores apresentaram nos resultados
apenas medidas lineares das diferencas observadas em relacdo aos condilos e
na regiao posterior dos ramos mandibulares. No estudo de Steinbacher et al.
(27), as mandibulas foram segmentadas e divididas em quatro partes para
determinacdo do volume do corpo e ramo mandibular dos lados direito e

esquerdo.

Séries de casos clinicos
Dentre o0s estudos com medidas cefalométricas mandibulares
selecionados no PubMed e MedLine, trés foram classificados como séries de

casos por apresentarem reduzidas amostras de pacientes com MHF, em fase
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de crescimento (28-30) e adultos (30). Em dois artigos foram utilizadas TC
(28,30) e um TCCB (29).

O estudo de Choi et al. (28) analisou medidas lineares de quatro
individuos a partir do posicionamento de pontos cefalométricos mandibulares
bilaterais sobre as imagens nos planos axial, coronal e sagital.

O artigo publicado por Shibazaki-Yorozuya et al. (29) avaliou o
crescimento de seis individuos por meio de TCCB obtidas com intervalo de até
4 anos. Os pontos foram localizados sobre as imagens de reconstrucéo
volumétrica, sobre as quais medidas lineares e angulares do cranio, maxila e
mandibula foram realizadas.

Ono et al. (30) realizaram medidas craniofaciais bilaterais para
determinacdo de assimetrias, utilizando como referéncia a linha média que
passa entre 0s pontos nasio, sela e basio. Neste estudo foram avaliados

apenas dois pacientes com MHF, além de trés com fissura labio-palatal

Outros estudos tridimensionais

Sete estudos com TC ou TCCB em pacientes com MHF foram excluidos
por apresentarem 0S seguintes objetivos: avaliacbes de outras estruturas
craniofaciais (20,31,32), comparacdes entre exames radiograficos e TC (18),
técnicas de planejamento cirargico virtual (33) ou propostas de novos sistemas

de classificagao das MHF (34,35).



26

OUBWIZESID WS SONPIAIPU|
ajonuod sausioed £
(wniBjag ‘ssieualep) 4D eweiboig (ueqey ap oedeoljisseD
(opianbsa @ oyaunp Jejngipuew owes ‘opianbsa a e awuojuod ap sodrufigns © wa
olallp Jengipuew odiod) swnjoa op asieue eled saped ¢ wa engpuew ep cpdeswbag  sopiplAp) JHWN wod sauained 7 a1} aurpan |8 12 1ayaequials
“E|IXEW Bp apeplpunjold 8 ojuswudwos ‘BINYE R SAUBAUI| SERIPAY

‘BINQIPUELW 3 B|IXELW OUALWIISAID WA SONPIAIPL|
ep opienbsa a oyslp SOPE| SOp SO8SS0 8 SAIE|IXEW SOI8S SOP S8WNOA SO SOPENI[ED (uegey
(wniBjpg “asieusiep) sowuy & (wnibjeg  sp  opdeDlISSED B SWUIOUOD aunpa
‘asieualBp) JiNouUB|Joid sewelbold "SeuplUap sEpeElE sealjoadsal sep seueluap seipaw  ap sodruBgns £ wa sopipiup) 3
SBUUI| SB SEIJURJ3J3] OWDD OpUal S8pEB1aL SENp Wa BNGIPUBW 3 BIxew ep opdejuawbag JHW wod sauained g a1 papand 52’12 18 JUIpA

“(Auewwan) ‘gejuielg)

4NDgle|d! ewelboid o wod opezieas opianbsa @ oyaup sope| S0 anua oedesedwod ered

[eloBjOIUEID Olusweyadse 8 odedss op soueld sai} SOU S8JESUI| SEIDUBISIP SEP ON2[ED OJUBLWIDSAID W8 SoNpJAIpU|
“SEIUIBWINIOA S803nnsU0Dal ap susbew alosjuoD sajuaoed £}
SE 21O sjusWEnuew sopeuodisod SEISIE| SIEIDEJOIUEID SOJUIZWO[E}ED  SOWIOd JHW wod sausioed £ al papand yz'|E 12 Bleuely

132118 (O @ 4wNS-yY souniesl seweiBoig

"s0puo|od sedew

ap oew tod sepeoynuenb weloy oongjenbss oswimsala op sasucdep sedusiayp sy OIUBWIDSAID WA SOoNpIAIpU|
‘salgnqipuew saoladns se aius euwoy ap eiougpuodsauod Jod euoibal opdisodisdng ajoJuoD sajuaioed |
JB[NGIPLELW OLWEl Op Jouaisod a JB|Ipuod OUaWIdsald op opdeleAy [BIJB} BUIALUISSE WOD (]
‘SOUE |7 3p OIPaLW O[EAJAIU Wod sodwa)l Z Wa Sepngo goal JHIN wod saaned g g0l papand 7’1218 Wwajog
awexs sopep
SopoIa ESOLWE EP SEIJSLIA)IEIE) ap odi]  ap odueg sofipy

‘4HIN Wod

sajuaioed ap seljsolue Wa SalejngipueLl SeoL}auIo|e}a0 Sepipall Welezijeal anb ‘gyo 1 No D1 WOD SO2IUID SOPN)ST *| ejaqel



27

"OpELWIOJUI 10} oBU SEpIpaw se eted opezinn ewesfold

"SEIUBWNIOA 5305MulsuoDal ap suabew

SE 8IQOS aUswWeEnuew sopeuopisod SEISE|G SEBIDBJOIUEID SOJUSWOE}ED SOJUO
(Bauoy yinog ‘pawuaghn) syopn-go0 ewelbolg

‘L@ L] We opElRjE

OBU & OPEJAJE OPE| O a)jud Buldwisse ep oedeleae ered saenbue a saleaul sepipapy
“SEOUAWNIOA S803N5U0Da) ap susbew

SE 8IQOS aUsWEnuew sopeuopisod SEISE|G SBIDBJOIUEID SOJUSWO[E}ED SOJUO
SOUE { 8]E 8p ojenaul wod sodwsl 7 we sepnqo gooL

(wniBlag “asieualep) 0l We|dwis eweibold

Opelaje OBU 8 OpElaJe ope| 0 aljua opdeiedwon vred saleaul sepIpapy

“saleue(diynw susfew

SE 2Jg0s sUsWENUEW sopeuoisod SIEISIE|I SBIENQIPUEW SODUBLUO[ELSD SO0

soporajy

OlU=WIDs=242

Wwa @  SOYNpPE  SONPIAIPU]
[Ele[ed-0Ige| BINSSY WO £

JHIY woo sajusoed 7

OJUBLWIDSEID Wa SONPIAIPU|

4HW wod sajusned g

OJUBLWIDSAID Wd SONPIAIPU|

JHIY woo sausoed ¢

BJ]SOLUE BD SEIISLIBIIBIED)

Jl

g201

Jl
alexs

ap odi]

auripapy
® papiand

suripepy
® papiand

surpayy

® papyangd
sopep

ap oJueg

I8 38 oup

szlB 12

eAnzolo \-mezeqiys

g2'I2 38 104D

sobiy
"dHIN

wo? sajusioed wWa sale|ngipueLl SeoLaWojead sepipall Welezijeal anb ‘goo1 NO H1 WOD SOJIUID SOSED ap SaLds "Z ejeqel




28

DISCUSSAO

Malformagbes em estruturas originadas do primeiro e segundo arcos
branquiais tém sido descritas h4 séculos. O termo microssomia hemifacial
(MHF) foi proposto pelo médico austriaco Carl Ferdinand von Arlt em 1881,
gquando se deparou com um paciente que apresentava assimetria da face,
olhos e ouvidos (36). Na década de 60 a MHF foi definida como uma sindrome
que promove um conjunto de altera¢cdes morfolégicas e funcionais da orelha,
mandibula e cavidade bucal, sendo considerado o segundo tipo mais comum
de malformacao da face apos a fissura labio-palatal (14, 37). Inimeros estudos
tém sido realizados por pesquisadores de diversas areas da saude, e
diferentes aspectos da MHF tém sido avaliados. Nesta revisdo de literatura
foram selecionados apenas estudos que utilizaram TC convencional e TCCB
para avaliacdo da assimetria mandibular em pacientes com MHF. No entanto,
foi constatado que poucos estudos realizaram avaliagbes quantitativas da
assimetria mandibular em pacientes com MHF por meio de TC ou TCCB.
Dentre estes, ndo foi observada padronizacdo dos métodos de avaliacdo das
medidas cefalométricas. Todavia, é possivel fazer comparacdes entre as
dimensdes do lado afetado e ndo afetado da mandibula, pois apesar das
variacbes metodologicas, todos os estudos fizeram este tipo de analise.

No estudo de Manara et al. (24) pontos anatdmicos foram localizados
nos planos axial, coronal e sagital, tendo como referéncias os planos médio
sagital e de Frankfurt. Bilateralmente foram realizadas medidas lineares
transversas, verticais e antero-posteriores em TC de 13 pacientes com MHF e
13 do grupo controle. Dentre as oito variaveis craniofaciais avaliadas, apenas

trés se localizavam na mandibula (condilio, gobnio e forame mentoniano) e



29

todas foram significativamente menores no lado afetado em relagdo ao nao
afetado, bem como quando comparado ao grupo controle.

Ono et al. (30) utilizaram método semelhante de determinacdo dos
pontos cefalométricos e de avaliagdo da assimetria esquelética. Porém, 67
pontos cefalométricos foram definidos sobre reconstru¢des volumétricas de TC
e suas coordenadas geraram esquemas que 0s autores denominaram como
esqueletogramas, nos quais é possivel observar visualmente as regides
assimétricas. Foram avaliados apenas dois casos de pacientes com MHF e o
objetivo do artigo foi apresentar o método de medicdes cefalométricas.

Medidas lineares da mandibula também foram estudas por Choi et al.
(28), que avaliaram as TC de quatro pacientes com MHF (3 tipo | e 1 tipo 1IB).
Pontos mandibulares foram determinados sobre as imagens multiplanares e os
lados afetado e n&do afetado foram comparados. As maiores diferengas foram
em relacdo ao tamanho dos condilos.

O volume 6sseo mandibular, medido em mm?, foi avaliado em duas
pesquisas (26,27). No estudo de Wink et al, 30 individuos com MHF foram
divididos em trés grupos conforme a classificacdo de Kaban et al (25). O
volume 0Osseo foi significativamente menor no lado afetado da mandibula nos
grupos de pacientes com deformidades faciais moderadas (tipos IIA e 1IB) e
severas (tipo Ill). Porém, ndo ocorreram diferencas volumeétricas significativas
entre as hemimandibulas de pacientes dos grupos moderado (tipos IIA e 1IB) e
leve (tipo I). No artigo publicado por Steinbacher et al. (27), as hemimandibulas
afetadas dos tipos IIB e Ill foram significativamente menores comparadas as do
tipo | e IIA. Hemimandibulas afetadas dos tipos I/lIA, 1IB e Il foram

significativamente menores (14,8%, 35,7% e 161,1%, respectivamente) em
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relacdo a&s hemimandibulas do grupo controle (20.418 mm?®), que foi composto
por 13 pacientes. O volume do ramo mandibular afetado foi significativamente
menor nos grupos com MHF dos tipos IIB e Ill, em relagédo ao grupo controle
(p=0,001 e p=0,000). Nao houve diferenca significativa entre as
hemimandibulas do grupo controle e do lado ndo afetado da mandibula dos
pacientes com MHF, embora o volume do corpo mandibular n&o afetado tenha
sido 22% menor do que no grupo controle (p=0,0097).

Dois estudos longitudinais avaliaram as variagbes decorrentes do
crescimento craniofacial (23,29). Shibazaki-Yorozuya et al. (29) realizaram
medidas craniofaciais lineares e angulares em seis pacientes nao tratados,
portadores de MHF a partir de imagens de reconstru¢cdes volumétricas de
TCCB, obtidas com intervalo de até quatro anos. Os referidos autores (29)
concluiram que o comprimento do ramo mandibular € mais curto e a taxa de
crescimento é significativamente menor do que no lado ndo afetado. Ja o corpo
mandibular pode apresentar comprimento menor, maior ou igual ao do lado n&o
afetado. A posicdo do condilo afetado foi mais deslocada para medial em
relacéo ao contralateral.

Solem et al. (23) compararam o crescimento condilar e da superficie
posterior dos ramos mandibulares de pacientes distribuidos em trés grupos:
MHF (n=9), assimetrias mandibulares (n=10) e controle (n=10). Foram obtidas
TCCB em dois periodos com intervalo médio de 2,1 anos. Os autores (23)
detectaram as maiores assimetrias no grupo com microssomia, que apresentou
discrepancia inicial de até 10mm entre os condilos e 5mm entre a superficie
posterior dos ramos mandibulares nas TCCB iniciais. Com o crescimento

ocorreu aumento significativo da discrepancia entre as superficies posteriores
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dos ramos mandibulares. Solem et al. (23) afirmaram que individuos com MHF
apresentam crescimento ativo e variavel no lado displasico, possuindo um
padrao distinto de crescimento mandibular em relagcdo aos grupos controle e
com assimetria mandibular. Pacientes do grupo com assimetria mandibular
apresentaram diferengas significativas entre os condilos direito e esquerdo. No
entanto, com o crescimento ndo foram observadas diferencas em relagdo ao
grupo controle. Demais alteracdes esqueléticas mandibulares foram ilustradas
por meio de mapas coloridos, construidos com o método de superposi¢cdes por
correspondéncia de forma, realizadas com TCCB do mesmo individuo obtidas
em diferentes momentos. Embora a interpretacdo de superposicdo de
estruturas craniofaciais por meio de mapas coloridos requeira treinamento, sua
construcdo exija tempo de trabalho prolongado e conhecimentos em
informatica, o método de superposicdes 3D permite a avaliacdo do
crescimento, alteracdes decorrentes dos tratamentos ortoddntico e cirdrgico,
andlise de tecidos moles, simulacdes computadorizadas de procedimentos

cirdrgicos, entre outras aplicacdes (38).

CONCLUSAO

Poucos estudos avaliaram a assimetria esquelética em individuos com
MHF e os métodos disponiveis na literatura sdo variados. Porém todas as
analises demonstraram a complexidade tridimensional das estruturas

craniofaciais de individuos com microssomia hemifacial.
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6. ARTIGO 2 - Microssomia hemifacial

Artigo 2: Analise das dimensdes mandibulares em pacientes portadores de

microsomia hemifacial e em um grupo controle

- A ser submetido para o periédico American Journal of Orthodontics and

Dentofacial Orthopedics
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Andlise das dimensdes mandibulares em pacientes portadores de

microsomia hemifacial e em um grupo controle
RESUMO

Introducdo: Microssomia hemifacial (MHF) € um tipo de anomalia
craniofacial rara caracterizada pela assimetria mandibular e facial. O objetivo
deste estudo foi avaliar tridimensionalmente a mandibula de individuos com
MHF por meio de tomografia computadorizada cone beam (TCCB) e comparar
com individuos sem MHF.

Materiais e métodos: A amostra foi composta por TCCB de 14
individuos com MHF (7 meninas e 7 meninos, média de idade de 12,28 + 4,82
anos) obtidas previamente a realizacdo de procedimentos ortodonticos e
cirdrgicos. O grupo controle foi composto por TCCB de 35 individuos em
crescimento e com de ma-oclusdo de Classe | de Angle (19 meninas e 16
meninos, média de idade de 10,37 + 2,1 anos), sem assimetrias faciais
aparentes, selecionados em banco de dados da Faculdade de Odontologia da
PUCRS. Pontos cefalométricos foram localizados nas imagens multiplanares e
reconstrugcdes panoramicas, sobre as quais medidas lineares e angulares
foram realizadas para comparacao entre os lados direito e esquerdo ou lados
afetado ou ndo da mandibula. O software InVivo Dental (Anatomage, San Jose,
CA) foi utilizado para esta avaliagdo. As medidas de dez pacientes foram
repetidas pelo mesmo operador com intervalo de duas semanas, e 0
coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC) demonstrou que as medidas foram
consideradas confiaveis. Teste t pareado foi utilizado para comparagdo entre
os lados da mandibula de cada grupo e teste t independente para comparagao
entre 0S grupos.

Resultados: Comprimentos do ramo mandibular e altura do corpo
mandibular foram menores no lado afetado do grupo MHF (p<0,05). O angulo
goniaco foi maior na hemimandibula com deformidade (p=0,029). Na
comparacao entre 0s grupos, o corpo mandibular apresentou-se menor no
grupo MHF (p=0,001), enquanto o0s angulos goniaco e intergoniaco
apresentaram maior divergéncia do que no grupo controle (p<0,05). O ramo
mandibular do lado ndo afetado do grupo com MHF foi significativamente maior
do que no grupo sem MHF (p=0,003).
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Conclusado: Todas as variaves apresentaram diferenca significativa
entre o lado afetado e ndo afetado da mandibula no grupo MFH, exceto o
comprimento mandibular, que apresentou dimensdes semelhantes em ambos
os lados. Na comparacdo entre os grupos MHF e controle, as medidas
angulares foram significativamente maiores no lado afetado e o comprimento
do ramo mandibular do lado n&o afetado pela MHF foi maior do que no grupo
controle. Este tipo de padrdo de crescimento pode estar associado a

compensacdes 6sseas na mandibula de individuos com MHF.

Palavras-chave: Microssomia hemifacial, anomalias craniofaciais, assimetria
facial, TCCB
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Analysis of mandibular dimensions in hemifacial microsomia patients and

in a control group
ABSTRACT

Introduction: Hemifacial microsomia (HFM) is a rare congenital
craniofacial anomaly characterized by mandibular and facial asymmetry. The
objective of this study was to perform a three-dimensional analysis of the
mandible in subjects with and without HFM using cone beam computed
tomographies (CBCT).

Material and methods: The sample consisted of CBCT scans of 14
growing subjects with HFM (7 girls, 7 boys, mean age 12,28 +4,82 years old)
taken before the orthodontic and surgical treatments. The control group
consisted of 35 CBCT of Class | growing patients (19 girls, 16 boys, mean age
10,37 + 2,1 years old). Cephalometric landmarks were determined at the
multiplanar and panoramic views, where linear and angular measurements of
the mandible were performed. InVivo Dental Software (Anatomage, San Jose,
CA) was used for this evaluation. Measurements of ten CBCT were repeated by
the same operator at a 2-week interval. The intraclass correlation coefficient
(ICC) showed that the measurements were considered reliable. A paired t-test
was used for comparison between the mandibular sides in each group and an
independent t-test for the comparison between groups.

Results: Ramal mandibular lengths, and mandibular body height were
smaller on the affected side of the HFM group (p<0.05). Gonial angle was
bigger at the affected side of the mandible (p<0.05). The comparison between
groups showed that the mandibular body length was smaller in the HFM group
(p<0.05), while gonial and intergonial angles presented an increased
divergence in relation to the control group (p<0.05). The mandibular ramus was
bigger in the non-affected side of the HFM group than in the control group
(p=0,003).

Conclusion: All variables showed significant differences between
affected and non-affected sides in the HMF group, except for the mandibular
body length, which dimensions were similar on both sides. In the comparison
between HFM and control groups the angular measurements were significantly

bigger in the HFM group, and the mandibular ramus was bigger in the non-
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affected side of the HFM group than in the control group. This growth pattern

may be associated to skeletal compensations in the mandible of subjects with
HFM.

Keywords: Hemifacial Microsomia, Craniofacial Anomalies, Facial Asymmetry,
CBCT.
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INTRODUCAO

Microssomia hemifacial (MHF) € um tipo de malformacéo craniofacial
congénita caracterizada pela assimatria facial na qual a mandibula e as
estruturas subjacentes originadas do primeiro e segundo arcos branquiais nao
se desenvolvem normalmente.*

A etiologia da MHF ndo é totalmente compreendida. Segundo estudos
em modelos animais, a patogénese da MHF pode ser devida a um acidente
vascular e hemorragia no sistema arterial estapedial, produzindo hematoma
que induz a um aumento de pressdo ao redor da orelha e ramo mandibular em
desenvolvimento,? ou alteracdes nas células da crista neural® nas fases iniciais
de desenvolvimento embrionério ou fetal. Existe também uma associacdo entre
ocorréncia de MHF e gestac¢des multiplas, juntamente com os seguintes fatores
de risco materno: uso de medicamentos vasoativos, tabagismo durante o
segundo trimestre de gestacdo, diabetes mellitus e uso de tecnologia de
reproducdo assistida.”® Além disso, os padrdes de transmissdo autossémica
dominante e recessiva foram descritos em familias com caracteristicas de
MHF.%*®

De acordo com a literatura'®®, a incidéncia de MHF é variavel e
estimada em torno de 1:3000 a 1:5642 nascidos vivos. Este tipo de alteracéo
de desenvolvimento cranio-facial € considerado o transtorno congénito mais
comum apés a fissura labio-palatal.®**51°

A MHF é caracterizada por deformidades esqueléticas e em tecidos
moles, com niveis de expressividade varidveis podendo envolver o
subdesenvolvimento da mandibula, maxila, orbita, orelha externa e meédia,
nervo facial e masculos do lado afetado.'”*® Ao nascimento, a deformidade
geralmente apresenta-se pouco perceptivel. No entanto, com o crescimento, a
assimetria torna-se mais pronunciada devido ao desenvolvimento progressivo
do lado ndo afetado da face.® O ramo e o corpo mandibulares podem ser
diminuidos em todas as trés dimensdes, apresentando frequentemente angulo
gonfaco aumentado (Figura 1).° A apresentacdo tipica da MHF é o desvio
mandibular para o lado afetado, maior espagcamento entre a cavidade articular
e a extremidade do ramo ou do condilo rudimentar, deslocamento da linha

meédia, mordida cruzada posterior no lado mais encurtado e desnivelamento do
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plano oclusal devido a diferenca de altura entre os dois lados da mandibula
(Figura 1).

Figure 1. Assimetria craniofacial entre os lados afetado e néo-afetado pela
MHF.

A heterogeneidade das apresentacdes fenotipicas em MHF tornava
dificil o desenvolvimento de um sistema de classificacdo reprodutivel para
distincdo entre os variados graus de deformidades faciais. O primeiro sistema
de classificacdo aceito foi proposto por Pruzansky'’ com foco direcionado ao
tamanho e morfologia da mandibula e fossa glendide. Kaban et al,?°
propuseram a subdivisdo do Tipo Il de deformidade mandibular baseado na
forma da articulacdo témporo-mandibular (ATM), e na observacao da relacao

do condilo com a fossa glendide (Tabela 1).

Tabela 1. Sistema de classificacdo de deformidades mandibulares em

individuos com HFM, modificado por Kaban et al.®

Tipo | Ramo mandibular encurtado.
Mandibula e fossa glendide com forma normal, porem com
dimensdes diminuidas.
Tipo 1A Ramo mandibular encurtado e com forma alterada.
Fossa glenoide em posicao satisfatoria e ATM functional.
Tipo 11IB Contorno de cavidade articular alterado.
ATM anormal e deslocada inferior, medial e anteriormente.
Tipo 1l Auséncia completa do ramo mandibular, fossa glenodide e ATM.
O corpo mandibular termina abruptamente na regido de molares.
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Os sistemas de classificacdo idealizados posteriormente incluiram a
avaliagdo de outras estruturas anatébmicas também afetadas pela MHF. A
classificacdo mais utilizada € o sistema OMENS+, originalmente proposto por

1,21 1.2 O acronimo das

Vento et al,”” e posteriormente modificado por Horgan et a
palavras em inglés significam orbita (O), mandibula (M), orelha (E), nervos (N),
tecidos moles (S), podendo estar associada a alteracdes craniofacias extra (+).
Para cada uma dessas caracteristicas da MHF é atribuida uma pontuacéo
referente ao grau de severidade da malformac&o.®

A hipoplasia da regido zigomatico-orbital pode resultar em assimetria
dos tercos médio e superior da face com distopia orbital. A deficiéncia
mandibular ocasiona méa oclusdo dentaria.'®* A mandibula pode deslocar-se
posteriormente para uma relagdo molar de Classe Il no lado afetado. O
desnivelamento do plano oclusal pode se manifestar apenas na mandibula ou
em ambas o0s arcos, dependendo de quanto o crescimento maxilar
acompanhou o mandibular.

O objetivo deste estudo foi realizar uma analise das dimensfes da

mandibula de individuos com e sem MHF por meio de TCCB.

MATERIAIS E METODOS

Foram selecionados 14 individuos com MHF em tratamento ortodontico
na Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e Children’s
Hospital Los Angeles (CHLA), que possuiam tomografia computadorizada cone
beam (TCCB) iniciais (amostra de conveniéncia). Portanto, os critérios de
inclusdo foram pacientes em crescimento ou adultos jovens com HFM,
auséncia de outras anomalias craniofaciais ou sindromes associadas, que
tivessem realizado exame de TCCB previamente aos tratamentos ortodéntico e
cirurgico. No total, 14 pacientes com MHF foram classificados para compor a
amostra, 7 meninas e 7 meninos, e a média de idade foi de 12,28 + 4,82 anos.
O lado direito da mandibula foi afetado em dez dos 14 pacientes. De acordo
com o sistema de classificagdo de MHF proposto por Kaban et al,® 11
pacientes apresentaram deformidades do "Tipo IIA" e trés do "Tipo IIB" (Tabela
2).



45

O grupo controle foi composto por TCCB de 35 individuos em
crescimento, com ma-oclusao de Classe | de Angle (19 meninas e 16 meninos,
média de idade de 10,37 + 2,1 anos), com primeiros molares inferiores
permanentes erupcionados, sem desvio mandibular, auséncia de sindromes ou
anomalias craniofaciais, com TCCB obtidas previamente ao tratamento
ortodontico, selecionados em banco de dados da Faculdade de Odontologia da
PUCRS.

As imagens de TCCB de face foram obtidas por meio do tomadgrafo i-
CAT (Imaging Sciences Int, Hatfield, PA), com regulagem de 120 kV, 8mA,
tempo de escaneamento de 40 segundos e voxel de 0,3mm. Os exames foram
gravados no formato DICOM (digital imaging and communications in medicine),
armazenados em CD-ROM, e as imagens de TCCB foram analisadas por meio
do programa InVivo Dental Software (Anatomage, San Jose, CA).

Pontos cefalométricos foram localizados nas imagens multiplanares,
sobre as quais medidas lineares e angulares foram realizadas para
comparacao entre os lados afetado e ndo afetado ou lados direito e esquerdo
da mandibula (Tabelas 3, 4 e Figura 3). Devido aos pontos se localizarem em
diferentes planos do espaco, os angulos formados entre o ramo e corpo da
mandibula (Co.Go.MS) de ambos os lados foram mensurados sobre
reconstru¢des panoramicas da TCCB (Figura 4B). Para gerar as panoramicas
as imagens da posicdo da cabeca dos pacientes foram orientadas de acordo
com o plano horizontal de Frankfurt paralelo ao solo (Figura 4A). Nos pacientes
com MHF, o lado nédo afetado foi utilizado como referéncia para o
reposicionamento da cabeca. Nas mesmas imagens foram realizadas as
medidas bilaterais da altura do corpo mandibular, a partir da cuspide mésio-
vestibular dos primeiros molares inferiores permanentes até a basilar da
mandibula dos lados direito e esquerdo (1MI-Mand), de acordo com o longo
eixo dentario (Tabelas 3, 4 e Figura 4B).

Para analise estatistica, dados continuos foram descritos utilizando
médias e desvios-padrdo. Os dados categéricos foram apresentados como
contagens e porcentagens. As medidas foram repetidas duas vezes pelo
mesmo operador (F.A.) com intervalo de duas semanas, e o coeficiente de
correlacao intraclasse (ICC) foi calculado para avaliar a confiabilidade das

medicbes. O teste t pareado foi utilizado para andlise intragrupos entre lados
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direito e esquerdo / lados afetado e néo afetado, e o teste t independente para
comparacao entre os grupos. O nivel de significancia foi estabelecido em a =
0,05 com intervalo de confianga de 95%. Os dados foram analisados por meio
do programa IBM SPSS versao 20.0 (IBM, Chicago, IL).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da PUCRS (975.130) e
pelo Conselho de Revisao Institucional do CHLA (CHLA-IRB n° 15-00083).
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Tabela 3. Pontos cefalométricos mandibulares.

Condilio (D, E) Co Ponto mais superior da superficie da cabeca da
mandibula.
Goénio (D, E) Go Ponto mais péstero-inferior do &ngulo da

mandibula, préximo a borda inferior do ramo.

Sinfise mandibular MS Ponto médio da superficie vestibular da sinfise

mandibular.

Primeiro molar inferior 1MI Cuaspide mésio-vestibular do primeiro molar

(D, E) inferior permanente.

D, Direito; E, Esquerdo

Tabela 4. Medidas cefalométricas lineares e angulares realizadas na

mandibula.

Co-Go (mm) - Distancia vertical entre os pontos condilio e génio
- Comprimento do ramo mandibular

Go-MS (mm) - Distancia entre os pontos gbnio e sinfise mandibular.
- Comprimento do corpo mandibular.

Co-MS (mm) - Distancia entre o condilio e sinfise mandibular.
- Comprimento mandibular.

L1M- Mand (mm) - Distancia entre a cuspide mésio-vestibular do primeiro
molar inferior permanente até a superficie basilar da
mandibula (longo eixo do dente).

- Altura mandibular.

Co0.Go.MS (graus) - Angulo entre os pontos condilio, gonio e sinfise
mandibular.

- Angulo goniaco.

Go0.MS.Go (graus) - Angulo entre o gonio direito, sinfise mandibular e génio
esquerdo.

- Angulo intergoniaco
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Figura 3. Medidas cefalométricas lineares e angulares obtidas a partir das

imagens multiplanares: A) comprimento do ramo (Co-Go); B) comprimento do
corpo mandibular (Go-MS); C) comprimento mandibular (Co-MS); D) angulo
formado entre os pontos gbénio do lado direito, sinfise mandibular e génio do
lado esquerdo (Go.MS.Go).
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Figura 4 . Medidas cefalométricas lineares e angulares obtidas a partir das

reconstru¢des panoramicas: A) Padronizacdo do posicionamento da cabeca; B)
medida das variaveis correspondentes ao angulo formado entre o ramo e corpo

da mandibula (Co.Go.MS) e altura do corpo mandibular (1MI-Mand).
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RESULTADOS

O ICC variou entre 0,904 e 0,989 e as medidas realizadas neste estudo
foram consideradas confiaveis.

A distribuicdo dos grupos foi homogénea em relacéo a idade (p=0.174) e
género (p=0,929).

Na comparacdo entre os lados afetado e néo afetado do grupo MHF o
comprimento do ramo (Co-Go), comprimento mandibular (Co-MS), altura do
corpo mandibular (1MI-Mand) foram significativamente menores em 7,14mm
(14,21%), 2,79mm (2,63%) e 2,69mm (8,96%), respectivamente no lado da
malformacéo esquelética (Tabela 5). Enquanto o angulo formado entre o ramo
e corpo da mandibula (Co.Go.MS) apresentou-se significativamente
aumentado em 8,1 graus no lado afetado (Tabela 5). Nao houve diferenca
significativa no comprimento do corpo mandibular (Go-MS) entre os lados com
e sem microssomia (p=0,133) (Tabela 5). Em sete casos de MHF (50% dos
casos) a linha média inferior encontrava-se desviada para o lado oposto ao da
deformidade.

N&do houve diferenca significativa entre as variaveis mensuradas nos
lados direito e esquerdo dos pacientes do grupo controle (p=0,131).

Na comparacdo entre grupos, Go-MS foi significativamente menor nas
hemimandibulas afetadas pela MHF (p=0,001) (Tabela 6). As medidas
angulares Co.Go.MS e Go.MS.Go foram significativamente maiores no grupo
MHF (p=0,000 e p=0,027, respectivamente) (Tabela 6).

O comprimento do ramo mandibular foi 5,44mm (12,12%; p=0,003)
maior nas hemimandibulas do lado ndo afetado do grupo MHF em relacdo aos
pacientes sem microssomia. As demais medidas do lado n&o afetado do grupo
com MHF apresentaram dimensdes semelhantes em relagdo as medidas

mandibulares dos individuos sem MHF (p>0,05) (Tabela 7).



Tabela 5. Comparacéo
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entre os lados afetado e ndo-afetado da mandibula nos individuos de grupo MHF.

Variaveis

Co-Go (mm)
Go-MS (mm)
Co-MS (mm)
Co.Go.MS (graus)
1MI-Mand (mm)

Afetado Néo-afetado Diferenca
Média + dp Média + dp Média + dp %
43,16 +9,1 50,31 +8,74 7,14 +7,26 14,21
69,34 +6,29 7333+7,2 3,68 +8,61 5,44

103,33 + 10,17 106,13 + 10,2 2,79 +4,03 263
131,38 + 9,61 123,22 +8,34 8,15 + 12,46 6,62
27,43 +5,37 30,13 +5.25 2,69 +3,51 8,96

*P<0,05; Teste t Student pareado

dp, desvic-padréo

0,003
0,133
0,022
0,029*
0,013

Tabela 6. Comparagao das medidas mandibulares entre o grupo MHF (lado afetado) e controle.

Variaveis

Co-Go (mm)
Go-MS (mm)
Co-MS (mm)
Co.Go.MS (graus)
1MI-Mand (mm)
Go.MS.Go (graus)

Grupo MHF Grupo Controle Diferenca
Media + dp Meédia + dp Meédia+dp %
43,16 + 9.1 44,87 +6,73 1,71 +2.21 3.81
69,34 +6.29 75,79 £5,75 6,15+1,78 8,51
103,33 + 10,17 106,3 +7.95 297 +2,56 2,79
131,38 + 9,61 122,02 +7.63 936+245 7,67
27,43 +5,37 28,95 +3.8 112+1.26 3,92
67,84 +7 4 640+43 3,84 +1,68 6.0

*P<0,05; Teste t Student independente

dp, desvio-padréo

0,442
0.001~
0,252
0,000~
0,380
0,027~

Tabela 7. Comparacgéao das medidas mandibulares entre o grupo MHF (lado ndo afetado) e controle.

Variaveis

Co-Go (mm)
Go-MS (mm)
Co-MS (mm)
Co.Go.MS (graus)
1MI-Mand (mm)
Go.MS.Go (graus)

Grupo MHF Grupo Controle Diferenca
Media + dp Media + dp Média + dp %
50,31 +8,74 44,87 +6,73 5,44 +3,55 12,12
73.33+7.2 75,79 +5,75 2,46 +1,85 3,35
106,13 + 10,2 106,3 +7,95 0,17 +1,66 0,16
123,22 + 8,34 122,02 +7,63 12+1,88 0,98
30,13 £5,25 28,55 +3.8 1,58 +2,43 5,53
67,84 +7.4 64,0 +4.3 3,84 +1,68 6,0

*P<0,05; Teste t Student independente

dp, desvio-padréo

P

0,003~
0.263
0,757
0,829
0,125
0,027~
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DISCUSSAO

Os distarbios no crescimento e desenvolvimento em pacientes
portadores de deformidades craniofaciais podem estar relacionados a auséncia
de locais de crescimento (como condilo em pacientes com MHF), ao potencial
anormal de proliferacdo celular e ao crescimento subdimensionado de
estruturas anatdmicas.”®> As deformidades esqueléticas mandibulares em
individuos com MHF também estdo associadas a hipoplasia ou aplasia de
musculos mastigatorios, e especialmente o muasculo masseter pode estar
ausente no lado afetado.?*

Embora a manifestacdo da MHF possa ter origem em apenas um fator
etioldgico, que afete o desenvolvimento craniofacial normal durante os estagios
embrioldgico ou fetal, sua expressao pés-natal pode depender de varios fatores
adicionais que contribuem para acentuar a assimetria facial. Dentre esses
fatores incluem-se a instabilidade oclusal, que contribui com o desequilibrio na
distribuicdo das forcas, que sao dissipadas através de estruturas Osseas e
musculares morfologicamente alteradas.?*%* O crescimento mandibular mais
acentuado no lado ndo afetado dos individuos com MHF (fato também
abservado no presente estudo, tabela 7) também €& determinante para o
aumento da assimetria facial. Por este motivo, muitos autores recomendam que
a restauracao da simetria facial por meio de procedimentos cirargicos deve ser
realizada preferencialmente entre 9 e 12 anos de idade, com a finalidade de
restabelecer a forma adequada da mandibula, estimular o desenvolvimento dos
tecidos moles adjacentes e permitir o crescimento mais harmonico da face.?®2®
Distracdo osteogénica, enxertos 0sseos para reconstrucdo condilar, aparelhos
ortodonticos e elasticos intermaxilares para nivelamento do plano oclusal sédo
procedimentos indicados para pacientes em crescimento. Em individuos
adultos é proconizada a realizagdo de cirurgia ortognatica.”® O uso de
ancoragem esquelética para controle de crescimento vertical pode ser uma
nova alternativa de tratamento.

As medidas cefalométricas esqueléticas aferidas no presente estudo
demonstraram que os comprimentos do ramo (Co-Go), da mandibula (Co-MS)
e a altura mandibular (1MI-Mand) foram significativamente menores no lado
afetado pela MHF (Tabela 5).
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No entanto, individuos com MHF podem apresentar face relativamente
simétrica, apesar da diferenca de comprimento entre os ramos mandibulares,
sem manifestar o tipico desvio mandibular em dire¢do ao lado encurtado do
ramo ou mesmo sem inclinacdo do plano oclusal. Dentre os achados deste
estudo, quatro casos avaliados apresentavam estas caracteristicas. Também
foi observado que o angulo goniaco (Co.Go.MS) apresentou-se aumentado
significativamente em 8,15 graus no lado afetado e n&o houve diferenca
significativa no comprimento do corpo mandibular (Go-MS) entre os lados com
e sem deformidade (p=0,133) (Tabela 5). Além disso, em sete casos de MHF a
linha média inferior encontrava-se desviada para o lado oposto ao da
deformidade (50%) (Tabela 2). Este padrao de crescimento paradoxal pode
estar associado a compensacfes esqueléticas na mandibula. Resultados

1,3 em estudo bidimensional

semelhantes foram encontrados por Greyson et a
da mandibula utilizando radiografias laterais de 24 pacientes com MHF. Como
esperado, os ramos afetados eram menos desenvolvidos do que o ramos
mandibulares n&do afetados. No entanto, os referidos autores®® observaram o
efeito paradoxal para o comprimento do corpo mandibular, pois eram mais
curtos no lado néo afetado.

Ndo foram observadas diferencas significativas entre as variaveis
mensuradas nos lados direito e esquerdo dos pacientes do grupo controle
(p=0,131). A maior discrepancia observada foi inferior a 3mm de assimetria
entre os lados para a variavel Co-MS, que representa o comprimento
mandibular (p>0,05).

Apesar das variaveis Co-Go, Co-MS e 1MI-Mand terem sido
significativamente menores no lado que apresenta a deformidade facial no
grupo MHF em relacdo ao lado contralateral (Tabela 5), a comparacao entre
grupos nao demonstrou diferenca entre as hemimandibulas afetadas e as do
grupo controle (p=0,442, p=0,252 e p=0,380, respectivamente) (Tabela 6). As
hemimandibulas ndo afetadas do grupo MHF apresentaram dimensfes
similares em relagdo ao grupo controle, exceto o comprimento do ramo
mandibular que foi significativamente maior nos individos com MHF (p=0,003)
(Tabela 7). O motivo pode ser um crescimento 6sseo compensatorio no lado

nao afetado da mandibula em pacientes com MHF.
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O comprimento do corpo mandibular (Go-MS) foi significativamente
menor nas hemimandibulas afetadas pela MHF em relacdo ao grupo controle
(p=0,001) (Tabela 6). Ja a medida angular Co.Go.MS foi significativamente
maior no grupo MHF, com diferenca de 9,3 graus em relacdo aos individuos
sem deformidades esqueléticas (p=0,000). Também foi observada diferenca
significativa do angulo intergoniaco (Go.MS.Go), sendo em média 3,8 graus
mais divergente nos individuos no grupo MHF em relagdo ao controle
(p=0,027) (Tabela 6).

Os achados do presente estudo confirmam que a assimetria causada
pela MHF apresenta caracteristicas tridimensionais, com alteracdes
esqueléticas no sentido vertical, antero-posterior e transverso da mandibula.

Conforme descrito na literatura,”® h& crescimento mandibular em
pacientes portadores de MHF. No entanto, a taxa de crescimento do ramo e
corpo mandibular afetados sdo geralmente menores do que no lado nao
afetado. No presente estudo observou-se que a medida vertical localizada na
regido de primeiros molares inferiores (1MI-Mand) foi 8,96% (p=0,013) menor
no lado afetado em relagdo ao nédo afetado da mandibula, demonstrando que a
deficiéncia de volume Osseo dos processos alveolares ocorre também no
sentido vertical. O crescimento mandibular depende dos processos de
aposicao e reabsocdo 6ssea, além do desenvolvimento e erup¢do dos dentes
posteriores permanentes. A funcdo pode modificar o crescimento, a forma dos
0ssos adjacentes (como a maxila) e os arcos dentarios. Porém, a forma e
propor¢cao mandibular sdo mantidas durante do crescimento de pacientes com
MHF.3

A realizagéo de estudos longitudinais com superposi¢oes tridimensionais
a partir de TCCB obtidas em diferentes periodos pode trazer mais detalhes

sobre o crescimento e desenvolvimento craniofacial de individuos com MHF.
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CONCLUSAO

No grupo MHF todas as variaves apresentaram diferenca significativa
entre o lado afetado e ndo afetado da mandibula. A excessdo foi o
comprimento mandibular, que apresentou dimensdes semelhantes em ambos

os lados.

Em geral, foi observada semelhanca entre as medidas lineares
mandibulares na comparacdo entre os grupos MHF e controle. Porém, as
medidas angulares foram significativamente maiores no lado afetado da
mandibula no grupo MHF, e o ramo mandibular no lado ndo afetado foi maior
no grupo MHF em relacdo ao grupo controle. Este tipo de padrdo de
crescimento pode estar associado a compensacdes 0sseas na mandibula de

portadores de MHF.
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Three different approaches for treating primary failure of eruption in

childhood and adulthood

ABSTRACT

Primary failure of eruption (PFE) is a rare condition that presents as
significant uni- or bilateral open bites that progressively worsens moving from
anterior to posterior. In this article, we present three patients with lateral open
bites compatible with PFE that were treated by different approaches. In the
post-adolescent patient, surgery was used to closed the large lateral open bite.
An orthognathic surgery approach consisted of a multi-segment LeFort |
osteotomy, down fracture and bone grafting to close the open bite. Another
approach used alveolar distraction to avoid the use of bone grafts and
temporarily close the lateral open bite. However, in the absence of lateral
lingual tongue spurs, a lateral tongue thrust and open bite reformed. A third
case was treated during childhood with lateral tongue spurs to prevent the
tongue from entering the lateral open bite space, thereby allowing the posterior
teeth to spontaneously erupt and close most of the lateral open bite. These
cases illustrate different approaches to treat severe manifestations of lateral
open bites seen in patients with phenotypes consistent with a diagnosis of PFE.

Key words: Primary failure of tooth eruption, open bite, tooth eruption.



63

Eruption failure can include a variety of diagnoses with distinct
etiologies, but nonetheless is difficult to manage. A lateral open bite that
progressively worsens posteriorly is a challenging problem for orthodontists and
oral maxillofacial surgeons. Typically, molars and often premolars are involved
with the occlusal plane curving superiorly in the posterior maxillary arch and/or
inferiorly in the posterior mandibular arch resulting in lateral open bites of 10
mm or larger. Clinically, these rare cases of posterior open bite are referred for
treatment late in dental development - usually during the permanent dentition.
As a result, eruption failure — especially PFE is difficult to treat due to its
severity, as the teeth do not respond favorably to the orthodontic forces.'?
Attempts to move the teeth can result in dental ankylosis.? This lateral open bite
phenotype is associated with primary failure of eruption (PFE) as the posterior
molars and alveolar bone did not erupt far enough to contact and occlude with
the opposing arch, and can be classified as a non-syndromic form of PFE that
includes PFE type 1 and type 2.*

PFE is diagnosed clinically by the characteristic lateral open bite and is
estimated to have a prevalence of 0.06%,® with 1:2.25 male-to-female gender
ratio.>’ The genetic basis of PFE has been determined to be a functional
mutation in the parathyroid hormone receptor (PTH1R) gene. Some of these
cases are also associated with mutations in the non-coding intron regions of
PTH1R and at least one family has been described with incomplete
penetrance.® Thus, the use of molecular markers in the future may separate
common PFE phenotypes into different genetic etiologies. The genetic etiology
is a sharp contrast to eruption failure due to mechanical interferences such as

ankylosis of a tooth to the alveolar bone, dental cysts, obstructions by



64

supernumerary teeth, and nonresorbing deciduous tooth roots.* In these cases,
eruption failure can clearly be attributed to an inability to erupt or Mechanical
Obstruction of Eruption (also referred to as Mechanical Failure of Eruption).
When the obstruction to dental eruption is removed, the teeth will often erupt
normally.® In cases with lateral open bite and tongue thrust, both problems
must be addressed in order to permanently treat the open bite.

The objective of this report is to describe three different treatment
approaches for large lateral open bites associated with eruption failure that
carries the hallmark features of PFE and contrast between the responses in

child versus adult dentition.
Case 1: Orthognathic Surgery

A 15 year old male patient was initially screened and diagnosed with
bilateral open bite in the posterior region based on a maxillary arch that curved
superiorly distal to the premolar region and a mandibular arch that curved
inferiorly. After applying the diagnostic rubric described by Rhoads et al,? it was
later determined that this patient fit the clinical diagnosis of PFE: 1) at least one
affected (infraoccluded) first molar; 2) a bony pathway that is clear and 3) a
progressive anterior to posterior increasing severity indicative of Type | PFE.
The panoramic radiograph showed displacement of the upper and lower
posterior teeth with no posterior occlusal contact. His preoperative diagnosis
was Type | PFE, maxillary hypoplasia with asymmetry, mandibular hypoplasia
with asymmetry and macrogenia (Figure 1).

The wisdom teeth were initially removed, and the upper and lower first

and second molars were exposed. Accessories were bonded and chains were
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used for orthodontic traction on the affected teeth. However, consistent with a
positive diagnosis of PFE, the teeth did not erupt orthodontically.

Orthognathic surgery was performed three years later when the patient
was 18 years old. His orthodontic appliances consisted of maxillary ceramic and
mandibular stainless steel edgewise brackets and a .018 x .022 stainless steel
archwires with surgical hooks. For occlusal plane leveling a 3-piece LeFort 1
osteotomy of the maxilla was required, with segmentation between lateral
incisor and canine, and between the second bicuspid and the first molar. The
mandible-first surgical plan consisted of left-sided 3-piece maxillary osteotomy
with bone graft; bilateral sagittal split osteotomy and mandibular advancement
(Figure 2). Biomet demineralized bone putty (Biomet Inc, Warsaw, Indiana,
USA) was placed into osteotomy gaps. Bone graft, autologous platelet graft to
the maxilla and mandible, and chin setback with horizontal osteotomy of the
mandible were performed. To increase stability of the maxillary segments, the
LeFort | osteotomy was designed to create a mechanical interference with the
posterior down position. This was done by initiating the posterior osteotomy at
the zygomaxillary buttress in a vertical fashion to the length of the desired down
position. When the maxillary segment was tilted laterally, a bony contact was
established in the thick buttressing bone of the zygomaxillary junction. After the
maxilla was placed in the desired position with a custom fabricated surgical
splint, the maxilla was rigidly fixed with 4 titanium plates and 5mm screws. Bone
collected throughout the surgery was then grafted into the open spaces to fill
osteotomy gaps. The chin was placed in final position and rigidly fixated with a
2mm x-type plate. The teeth were stabilized in the desired position using Class

[Il orthodontic intermaxillary elastics. After surgery, Class | molar relationship
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was obtained with closure of the lateral open bite (Figure 3). The treatment was
performed in 22 months and satisfactory result was obtained (Figure 4). Despite
the lower second molar remained unerupted, the patient was carefully
monitored and no clinical or radiographic symptoms of periodontal injuries were

observed after treatment.

Case 2: Alveolar Distraction

A 19 year-old male patient was referred by a prior orthodontist for closure
of severe bilateral open bites after orthodontic treatment failed to close the bite.
The patient only occluded at the incisors. Intra-oral examination revealed 13
mm open bite on the right and left sides. The first lower left permanent molar
was unerupted and completely submerged at the alveolar process, although the
bony pathway was cleared for eruption. In addition to the apparent PFE
diagnosis based on the inability to orthodontically move teeth, we similarly
applied the diagnostic rubric described by Rhoads et al,> which indicates that
this patient fits the clinical diagnosis of PFE. Features consistent with PFE
included 1) at least one affected (infraoccluded) first molar; 2) a bony pathway
that is clear and 3) a progressive anterior to posterior increasing severity
indicative of Type | PFE. Panoramic radiograph confirmed the presence of all
permanent teeth, except for the upper left third molar (Figure 5A and B). Vertical
dentoalveolar growth was unusual and underdeveloped in the region of the
mandibular molars.

In order to avoid the use of interpositional bone grafts, bony segments
containing the posterior teeth were erupted toward the occlusal plane by using

alveolar distraction with elastic wires anchored to temporary anchorage devices
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(Figures 5 and 6). Distraction osteogenesis was attempted to create additional
bone and soft tissue by stretching the distraction callus with elastic nickel-
titanium (Ni-Ti) archwires. Under general anesthesia, vertical osteotomies were
made at the mesial and distal surface of each tooth of the right mandibular
posterior segment from second premolar to the third molar. A connecting
horizontal osteotomy above the dental roots completed the box osteotomy. Thin
osteotomies were used to mobilize the segment while taking care to avoid the
inferior alveolar nerve (Figure 5C). During a three day latency period, the teeth
were held in their presurgical position by passive .019” x .025” stainless steel
rectangular archwires to promote good callus formation.

To anchor the archwire along the occlusal plane, temporary anchorage
devices were placed distal to the molars in the ramus at a level near the desired
occlusal plane. The unerupted left mandibular first molar was extracted. For a
distraction force, orthodontic traction was applied after a three-day latency
period by replacing the steel archwire with .019” x .025” in the posterior sectors
of the mandible by nickel-titanium archwires that were deflected toward the
bony segments by metal ties. These archwires passed through the buccal tube
rather than the bracket in order to engage a .019” x .025” stainless steel wire in
the brackets to prevent unwanted orthodontic tooth movements. The elastic
archwires are designed to return to their original form which would cause the
bony segment to elevate towards the occlusal plane. Then, 0.010” inches steel
ligature wires were used to ligate the posterior teeth in the mobilized segments
to the Ni-Ti archwire (Figure 5D and E; Figure 6). In addition to vertical pull,
nickel titanium springs (.020”-in) were used in combination with sliding hooks to

distalize the segment on the right side and mesialize the segment on the left
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side. The spring activation consisted of twisting stainless steel wire loops ligated
from the tooth or teeth to be moved to the orthodontic sliding hooks (Figure 6).
Because continuous spring tension was needed to maintain elasticity of the
fibrous distraction sites, patient cooperation was carefully monitored to avoid
premature consolidation of the distraction sites by failures to activate the
springs.

After 3 months, the lateral open bites were closed but relapsed to
approximately 50% (Figure 5F and G) as evidenced by premolar contact in the
panoramic radiograph. The initial success of closing the lateral open bites was
only temporary; we did not consider the effect the tongue would have on the
reproducing the lateral open bite and did not place lateral tongue spurs after
closure of the open bite. Unfortunately, the gains initially made with vertical
alveolar distraction were followed by moderate relapse due to uncontrolled
lateral tongue thrust. In retrospect, this treatment was only partially successful
and pointed to the need to control a lateral tongue thrust after surgery. From a
clinical perspective, it did not matter whether the tongue was the etiology or the
product of the open bite because during the years the patient had the lateral

open bite, he also had a lateral tongue thrust habit.

Case 3: Interceptive Orthodontics

A 9 years old and 7 month old Caucasian female, with a chief complaint
of lateral open bite on the left side, was referred to Children’s Hospital Los
Angeles by a pediatric dentist for orthodontic treatment.

The extraoral examination showed balanced facial proportions, and left

lateral open bite when smiling. The patient was in the mixed dentition, with a
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Class | molar relationship at the right side. Molars and premolars were in
infraocclusion on the left side, and the left occlusal plane curved superiorly,
leaving a 10 mm lateral open bite. In addition, the tongue was interposed
between the maxillary and mandibular teeth on the left side (Figure 7). During
swallowing, there was a lateral tongue thrust. The left permanent mandibular
first molar did not erupt. There was no family history of dental eruption failure in
his family. The diagnostic rubric described by Rhoads et al,? supports a clinical
diagnosis of PFE because she had 1) at least one affected (infraoccluded) first
molar; 2) a bony pathway that is clear and 3) a progressive anterior to posterior
increasing severity indicative of Type | PFE.

The treatment strategy for the child was to place a lingual arch with
lateral spurs facing the tongue on the left side to control the tongue habit before
orthodontic extrusion or surgery would be attempted (Figure 8). Right lower first
permanent molar and left second deciduous molar were banded. An extension
of the lingual arch was added posteriorly to prevent tongue interference to the
eruption of the first permanent molar on the left side. During the next four
months, passive eruption of the posterior teeth on the affected side was
observed, with partial closure of the lateral open bite, without surgery (Figure 8).
Originally, the lingual tongue spurs was used to prevent the tongue from
interfering with bite closure under interarch vertical elastics. However, this case
unexpectedly showed that bite partial closure occurred passively once the
tongue interference was removed. The patient's parents elected to not
completely close the open bite in the area of the developing molars. In their
opinion, the lateral open bite was no longer visible. The patient lived far from the

hospital and was returned to the care of her local pediatric dentist. If the molars



70

did not completely erupt, then we would consider further orthodontic treatment

with vertical elastics and lingual spurs in her future.
DISCUSSION

Tooth eruption disorders of posterior permanent teeth are complex,
poorly understood, and could be part of a genetic syndrome or present as an
isolated condition.'® Disorders of tooth eruption can be difficult to diagnose,
given the lack of knowledge about the eruptive process.” A common clinical
dilemma is distinguishing PFE from ankylosis because they share a similar
clinical appearance and developmental fate.” There is some evidence that PFE
is often misdiagnosed as ankylosis.>*'? In both situations there is a lack of
vertical and horizontal alveolar growth, with significant bone defect. The cause
of ankylosis is the union of bone and cementum due to the loss of the
periodontal ligament often noted in traumatic injury with pathological
complications. But ankylosis usually only effects a single tooth whereas PFE is
more generalized.? Unlike ankylosis, the more complex PFE is diagnosed
based on multiple clinical and radiographic characteristics (Table 1) and genetic
mutations in the PTH1R gene when analysis is available. Previous reports
indicate that with PFE, there is a lack of response to conventional orthodontic

treatment.®

In the orthognathic surgery case, the right side was orthodontically
corrected prior to surgery. In the distraction case, the alveolar segment closed
until the uncontrolled lateral tongue thrust caused a relapse of the open bite. In
the interceptive orthodontic case, the teeth erupted passively when the tongue

thrust was prevented by lingual tongue spurs. Therefore, these patients with
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PFE had a problem with inadequate dentoalveolar development, infraocclusion
of posterior teeth and large lateral open bites. In addition, PFE is associated
with Class Il malocclusion in 25% of patients.**

The approaches were different: the orthognathic surgery case was
immediately corrected, whereas the distraction and interceptive orthodontic
approach represented a gradual correction. A common feature to the gradual
correction approach was a persistent lateral tongue thrust that tends to co-exist
with lateral open bites which can make the etiology difficult to separate from the
adaptation. Hence, the absolute determination of whether a hypothetical patient
with eruption failure of posterior teeth is due to a mechanical versus primary
etiology remains elusive since it is difficult to know whether the lateral tongue
thrust occurred secondary to, or as a primary cause of the open bite. We used a
technique which we normally use for closing lateral open bites in orthognathic
surgery patients when it develops after multi-segment LeFort 1 surgery: the
lateral tongue spur. The success of the lateral tongue spur to spontaneously
close a large lateral open bite in the mixed dentition stage of development
suggests that the tongue thrust must be controlled if the lateral open bite is to
be permanently closed.

Mutations in the parathyroid hormone receptor 1 (PTH1R) gene have
been associated with eruption disturbances that do not involve physical
obstructions such as mechanical failures of eruption.*? In addition, there is
evidence of a link between PTH1R, PFE and mediators of eruption necessary
for normal bone remodeling. According to the hypothesis discussed by Frazier-
Bowers et al,* there is support for the notion that alveolar bone is one of the

critical targets of the genetic defect in PFE. However, the canonical theories of
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dental eruption support that an equally compelling argument that the periodontal
ligament (PDL) is a target of the genetic defect seen in PFE. The advent of
sequencing technologies of the human genome can potentially identify variants
underlying rare genetic disorders using a small number of affected individuals.®
The patients of this report were questioned and related no familiar history of
eruption disturbances. A large lateral open bite phenotype may be common to
both malformation resulting from PTH1R mutation or to deformation by the
tongue. For example, during infancy the tongue occupies a posterior pharyngeal
position that could spread laterally and deform the alveolar arches when the
mandible is retrognathic. Could tongue deformation be an alternative etiology to
the strict classification of PFE based on PTH1R gene mutations? Or more likely,
does the obstruction caused by the tongue create a “pseudo-PFE” diagnosis
completely distinct from a PTHR1 mutation? In the deformational cases, there
may be potential for open bites improvement after the obstruction caused by the
tongue was removed. As observed after the interceptive treatment case, the
upper permanent canine and second deciduous molar erupted, but the first
premolar remained into mild open bite on the left side (Figure 9). Possibly the
dental eruption was occurred because the root apices had not closed yet. The
self-correction suggests that some cases of large lateral open bite may be due
to mechanical deformation by the tongue associated to a primary malformation.
A final determination can only be made once the occlusion is assessed in the
child patient treated with spurs. The PFE phenotype of molar infraocclusion,
large lateral open bites with progressive severity and cleared alveolar pathway
may have heterogenic etiologies that include both genetic malformations and

mechanical deformations. Therefore, early diagnosis and interceptive treatment
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for elimination of oral habits, when present, can be important in reducing the
malocclusion complexity of the lateral open bite treatment and may eliminate
orthognathic surgery during adulthood.

Inherent to mandibular orthognathic surgery are risks to nerve injuries
that can lead to temporary or permanent sensation of paresthesia. These risks
must be discussed with the patients prior to surgical treatment. The interceptive
approach during growth does not have such risks. It is reported that orthodontic
movement, with continuous archwires, even after extracting the most severely
affected teeth, can result in exacerbation of the lateral open bite, intrusion of the
adjacent teeth and, frequently, ankylosis of the affected teeth.** However, the
use of temporary anchorage devices (TAD), as orthodontic microscrews or
miniplates can help to address such undesirable side effects in adjacent teeth.
TADs or surgical plates used in combination with corticotomy assisted tooth
movement have different advantages; the TAD can be used to increase
anchorage, whereas the osteomities or corticotomies can be used to decrease
anchorage by creating bony segments that can be distracted. This combination
of techniques, as seen in patient 2, represents a method for changing the
anchorage requirements needed in orthodontic tooth movement. Case 2 was a
proof-of-principle application of distraction osteogenesis using orthodontic
mechanics which moved bone containing tooth-bearing segments rather than
orthodontic extrusion to close a large lateral open bite. Distraction osteogenesis
and orthodontic treatment of PFE with the use of TADs are sporadic topics in
the literature.

The fact remains that PFE is a rare disorder, with an estimated

0,5,10

prevalence of approximately 1/200 with unpredictable, and often
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unsuccessful orthodontic-only treatment results.> Current treatment options
used to improve the occlusion of a patient with PFE include segmental
osteotomies, distraction osteogenesis and prosthetic restoration of the
occlusion in adults.*!* From these three cases, we offer several clinical
perspectives to be considered in the treatment of large lateral open bites

associated with PFE.

1. When orthognathic surgery is used to immediately close lateral
open bites, the vertical osteotomies should be done to
maximize bony contact between segments so that plating
occurs between juxtaposed segments. Bone grafts are placed
in triangular open spaces but not used primarily as
interpositional bone grafts.

2. When alveolar distraction is used, bone-borne rather than
tooth-borne distraction devices may be better at stabilizing the
segments during the consolidation period. Eliminate the lateral
tongue thrust with lateral lingual tongue spurs directed to the
lateral side of the tongue.

3. When a patient is in mixed dentition with open apices in the
permanent dentition, lingual tongue spurs directed toward the
lateral surface of the tongue could be used as a first step
towards closing the open bite. If additional bite closure is
needed, then fixed orthodontic appliances with vertical up and
down elastics can be used in combination with the lingual

tongue spurs to close the posterior open bite.
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CONCLUSION

PFE and the characteristic severe lateral open bite can be closed by
different surgical and orthodontic approaches that include orthognathic surgery,
distraction osteogenesis and interceptive orthodontics. It is difficult to generalize
from specific cases whether eliminating habits such as a lateral tongue thrust
can assist in closing a lateral open bite and prevent treatment relapse. For
adults, some form of surgical treatment will likely be needed to treat PFE and
often there is an anteroposterior skeletal component associated with PFE as
well. Early recognition and diagnosis of large lateral open bite is important if the
determination is made that the lateral open bite is due to a lateral tongue thrust’

this can be addressed by interceptive tongue spur treatment.
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Table 1. Differential diagnosis of primary failure eruption and other disorders of

tooth eruption.

Eruption disorders PFE
Ankylosis
Infraocclusion of a single tooth Infraocclusion of first permanent molar

and/or multiple posterior teeth creating
progressive lateral open bite
Tumors, cysts, supernumerary teeth, tongue
Alveolar pathway obstructed Unobstructed
Cleidocranial dysostosis
Unerupted tooth still encased in bone  Tooth erupted out of alveolar bone
Slow extrusion is possible Ineffective orthodontic extrusion
Lateral tongue thrust
Deformational open bite Genetic marker: PTH1R
Does not appear to have Associated with Class Il malocclusion

characteristic dentofacial features in 25% of patients
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Figure 1. Initial intra and extraoral photographs, and panoramic radiograph
showing curved posterior regions of upper and lower occlusal planes, with PFE

at both sides.
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Figure 2. Surgical planning and setup for lateral open bite correction by
maxillary segmentation at left side, Lefort 1 and forward movement of the
maxilla, bilateral sagittal rami osteotomies for mandibular advancement, and
occlusal leveling of posterior maxillomandibular segments combined to chin

setback were performed.
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Figure 3. Progress photographs taken 3 months after the orthognatic surgery.
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Figure 4. The final records showed satisfactory results with occlusal stability,

improvement of masticatory function and facial esthetics.
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Figure 5. Alveolar distraction case: (A, B) Initial radiographs showing the PFE in
both sides; (D, E) osteotomies were performed at the mesial and distal sides of
each posterior tooth during mandibular surgery; radiographs at the start of the

distraction osteogenesis procedure; (F, G) progress radiographs.



84

N W N
amm Ammﬁ

---------

Figure 6. Scheme of osteotomized mandibular segments at the right side, and

mechanical details for dental movement: (A) slidding cross tube; (B)
compressed Ni-Ti spring; (C) metallic ligatures; (D) accessory crimped at the

archwire used as a stop.
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Figure 7. Pretreatment photographs and panoramic radiograph showing the

PFE at the left side.
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Figure 8. Lingual arch with spurs designed to control the tongue habit, and
improve the occlusal relationships at the left side with reduction of lateral open

bite.
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Figure 9. Occlusal relationships improvement with a mild open bite remained on

the left side after the interceptive treatment.
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8. CONCLUSAO GERAL

Deformidades faciais e dento-esqueletais raras podem promover
alteracbes anatbmicas complexas em diferentes estruturas craniofaciais.
Dependendo da severidade da condigéo, o impacto nos aspectos funcionais e
estéticos dos individuos acometidos pode ser significativo e de dificil

tratamento.
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10. ANEXOS

ANEXO A - PROTOCOLO DE APROVACAO DO PROJETO PELA
COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA DA FACULDADE DE ODONTOLOGIA
DA PUCRS.

@ Sistema de Pesquisas da PUCRS PROPESQ
MK
Codigo SIPESQ: 6038 Porio Alegre, 4 de dezembro de 2014.

Prezadoia) Pesquisador(a),

A Comissdo Cientifica da FACULDADE DE ODONTOLOGIA da
PUCRS apreciou e aprovou o Projeto de Pesquisa "Avaliacdo tridimensional
de deformidades raras da face"” coordenado por LUCIANE MACEDO DE
MENEZES. Caso este projeto necessite apreciacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) e/ou da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), toda
a documentacdo anexa deve ser idéntica a8 documentagdo enviada ao
CEPR/CEUA, juntamente com o Documento Unificado gerado pelo SIPESCL

Atenciosamente,

Comiss3o Cientifica da FACULDADE DE ODONTOLOGIA
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ANEXO B - PROTOCOLO DE APROVACAO DO PROJETO PELA
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA PUCRS.

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘GRGrard o'
DO SUL - PUC/RS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagio tidimensional de deformidades craniofaciais raras
Pesquisador: Luciane Macedo de Menezes

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 420r34815.0.0000.5334

Instituigio Proponente: UNIAD BRASILEIRA DE EDUCACAD E ASSISTENCIA
Patrocinader Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 975.120
Data da Relatoria: 23/03/2015

Apresentagio do Projeto:

O desenvolvimenio da regido craniofacial apresenta processo complexo e bem orquesirade. Alieragdes
causadas por fatores genéticos e ambientais podem resultar em anomalias craniofaciais com amplo
especiro fenotipico de malformagdes. As microssomias e displasias ectodérmicas estio entre os variados
tipos de alteragdes de desenvolvimento cranicfaciais. Estas deformidades est3o presentes ao nascimento =
podem se manifestar de maneira leve a severa. Este estudo tem o objetivo de avaliar tidimensionalments,
por meio de TCCB, as relagies esqueléticas, dentarias e faciais em amostra de conveniéncia constituida por
pacientes portadores de microssomia craniofacial e displasia ectodérmica, atendidos na Faculdade de
Odontologia da PUCRS.

Objetive da Pesquisa:

Este estudo tem o objetivo de avaliar tridimensionalmente, por meio de TCCB, as relagies esqueléticas,
dentarias e faciais de pacientes porttadores de microssomia cranicfacial e displasia ectodérmica atendidos
na Faculdade de Odontologia da PLUCRS.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Js riscos estdo relacionados 4 radiagdo ionizante emitida durante os exames radiograficos e tomograficos.
Mo entanto, para realizagdo dos referidos exames serdo utilizados os meios de protecdo a radiagie exigidos

para a obtengdo dos mesmos (avental & protetor de tireoide

Enderego:  Av.piranga, 5651, pradlo 40, saka 505
Balmo: Partenon CEP: 30513300

UF: RS Municiplo: PORTO ALEGRE

Tedafone: (51)3320-3345 Fax: [51)3320-3345 E-mall:  cepdBipucrs br
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ANEXO B - PROTOCOLO DE APROVACAO DO PROJETO PELA
COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA DA PUCRS.

PONTIFICIA UNIVERSIDADE
CATOLICA DO RIO GRANDE ‘GRGrand -
DO SUL - PUCIRS

Continuaglo do Parecer 575,130

- Descrigio das caracteristicas e distribuigio de anomalias dentarias em pacientes com displasia

ectodérmica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Os documentos necessarios foram apresentados de forma completa e adequada.
Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Mo ha pendéncias.

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nio

Consideragoes Finais a critério do CEP:

PORTO ALEGRE, D5 de Margo de 2015

Assinado por:
Rodolfo Herberto Schneider
(Coordenador)
Enderego: A piranga, 5681, pradlo 40, sala 505
Balmo:  Partenon CEP: 30513-300

UF: RS Municiplo: FORTC ALEGRE
Tedsfone: [51)3320-3345 Fax: [51)3320-34% E-mall: cep@pucrsor
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PROTOCOLO DE APROVACAO DO PROJETO PELO

ANEXO C

INSTITUCIONAL DO CHILDREN’S HOSPITAL

~

CONSELHO DE REVISAO

LOS ANGELES.

-2FeSSaIU ST 212]3p PUR NP2 ISNZ)IERIST ATnou asea]d “IOLR Ul [TRWR SR PRAISII 4R NOA J] “ATuo sus1dioar pagioads 31 J0J PSPUSIUT PUR [ERUAPLUOD 218 [IRWR ST JO SIU=)U0 1],

TIpa 9SSt 10 §¢77-9/ 7 (£7¢) 0 Hoddng 1e1gt 1omuoo 2seajd ‘suonsanb IS 24VY NOA J] PRISASTR 3 JOUNED JLT SI U1 Ju2s astodsas y ‘ssasppe | 41ds,, a1 Sussn 2Fessat sy 03 Spo1p puodsas 101 Op 25B3[J [FETR paleiouaF-oMe U ST T[]

pa12]dwion U23q Se YDIEAsaT ST 23U PASOP 2q PLoys toneandde wIH YL GET A 4q peroxdde
2q 150w £puys St Jo BOYRIUNUOD pur ‘Hjep uonendsE Ay 20J2q SYIM § 1SEI] ¥ 30F0 JGSH A Aq paaresal 2q jsnw vonestjdde matasy Fununuo?) v Sjep uonendya Sy PuOLaq [OILISSI Y SNURUOD 0] I3PIO U] 3A0GE POU Aep uoyeNdxa ) U0 3ndxa [ Apms s1p 10§ [eaosdde gy

suoyepnBas erwope) o) Swpioade
sajerado pue SUOLII01] YoNEasTY ULIUNET 10F 29UF() 243 P ($470000) 2IURISSY SpLy\-[eI3pa 4 € pajenodau sey v s3(dound [eanpa pue (9¢ WAD 17 PUe o YA GF) Suonemsa [esspag oy Surpioase sajerado pue paziuesio st gy L swuened yE) inoqe toneuuoyut sygnduou
30 sywaned YR Swsn paumeprad ( 1o pue samoel WHD) Swisn panmoprad (¢ 3ws Jo Aoy WHD £q paunoprad (7 W THD £q pasosuods (T IST YDA 1DIea53T TETH [TE UT 5302/q0s [oseasar vewnt Jo aregraa pue sigSnr 2y Sunoaiord o) paprunuos st sefaEuy so [endsol] s uaIpmyyy

(PIOTT°9+ MAD St J2d uorssTuIRd JUsSR, JU2STOD PUIOFUT JO (S)I2ATeM PRIURIS U22q Ser] Aprus sI[]
FOFOF WAD CF Jo Siuawannbal ayy SIySTes Pue S[S1I [PUITUI URY) 12j2215 OU S3A[OAU (2122531 STy} Jety) PIUTIUSIAP o] SYL
pasoidde naaq sey Apms ST "CTQT/LT/T UO SUNRRUI p2UAU0D k18 ] VIHD 1P Aq pRmaraar s Apnis paumet-aaoqe 3]

(1/§/€ perep) uonearddy gt panetaay (sHUSwmOO

9T0T/9T/T soMAXT STOT/E/E TUoIf PIEA
TVAOUddY €Yl 40 IDJILON

TAAH O 70015 [eoTR0opIed) eITOSOIdIT [RIIRfIuaY W oIS [esrxopered

TUud "aWa T=A TARs £8000-CT-VTHD ot
preog Maraay Jeuonmuysu] saBuy so [edsop] s URIplIyy) asusisac ey
‘dTD o ge -4 ey worg

VIHD - ALSIINEQ

aud W WA TS oL

wd/0:TT STOT €0 FIN

g U 4gE OSN

NOSNY0O/0/200/1

npaasnielsy//:sd

ug o

x /npaasnaelsy/sdny 0]/ x Ul ywwolb [esixopied




97

ANEXO D — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (ARTIGO
3).

87/20/2816 18:35 19516574028 CENTINELA ST 1 PAGE B1/81
S| oo /T
P roto Release a
M ust be signed by the patient and/or the parent.
| onsent to the taking of records, including photographs, and x-rays, before,
diring, and after treatment, and to the use of the records by my doctor in

stientific papers, demonstrations, and all forms and media.

P tient’'s name: Alec

b 7/20/2016

20 3:221-5413, phone
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ANEXO E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO (ARTIGO
3).

Photo Release

Must be signed by the patient and/or the parent.

| consant to the taking of records, including photographs, and x-rays, before,
during, and after treatment, and to the use of the records by my doctor in
scientific papers, demonstrations, and all forms and media.

Patient's name: Jillian Arnold

¥ [
smnatum%%u.m_@rt_ﬂ.;ﬁL

Parent's name f'/—‘f“'? Aﬂﬁ[} JF)
SHHMH'%{)Q’_;/{M

pate  4/12/2016

Refturn to:

American Journal of Orthodontics and Dentofacial Orthopedics
Orthedontics, School of Dentistry

D0-569, Health Sclences Box 357448

Saaltle, WA 98185

206-221-5413, phone



