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RESUMO

Introdugao: A sequéncia de Pierre Robin (SPR) consiste na associagao de
micrognatia, glossoptose e disfungao respiratéria. A micrognatia € o ponto de
partida da doencga, porém poucos estudos investigaram a morfologia mandibular
nesses pacientes e suas implicagcdes na génese, gravidade da doenca e no
tratamento cirurgico através da distracdo osteogénica da mandibula (DOM).
Objetivos: Revisar a literatura quanto a morfologia mandibular nos pacientes
com SPR no contexto diagnostico, de tratamento e suas implicagdes na
gravidade da doenga. Descrever a morfologia mandibular da coorte de pacientes
atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre nesses cenarios e comparar
com a literatura. Metodologia: Revisdo da literatura quanto ao tratamento da
SPR nos ultimos 10 anos e quanto a morfologia mandibular nas bases de dados
PUBMED e LILACS/Scielo. Os dados da literatura foram comparados com
resultados dos pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre de 2009 a 2020,
no qual foram avaliadas comparativamente as tomografias de face de 80
pacientes com SPR isolados e sindrémicos abaixo de 3 meses e 46 controles
ajustados para sexo, idade e lado. As medidas morfolégicas mandibulares pré
e pés DOM e vetores de distragcdo também foram avaliados, bem como a relagéo
entre o tamanho da mandibula e a gravidade da disfuncao respiratéria. Dados
epidemiolégicos foram coletados retrospectivamente e as medidas feitas
prospectivamente no sistema IMPAX 6, AGFA HealthCare. Resultados: As
mandibulas dos pacientes com SPR diferiram significativamente dos controles,
com ramos e corpos menores e angulo sinfisial maior em conformidade com a
literatura (mandibula arredondada). Nos SPR sindrémicos, além do corpo, os
ramos foram marcadamente hipoplasicos. O aumento no comprimento da
mandibula foi protetor e o diagnéstico sindrdmico aumentou o risco para a
necessidade de suporte ventilatério em analise univariada. Na analise
multivariada, apenas o diagnostico sindrbmico manteve essa relagao
significativamente. A DOM melhorou a disfung¢ao respiratoria dos pacientes, e
tanto vetores horizontais/ obliquos quanto verticais promoveram alongamento
O0sseo efetivo em direcao vertical e horizontal. Conclusdes: Nossos dados
reforcam as diferengcas morfoldgicas mandibulares dos pacientes com sequéncia

de Pierre Robin comparadas a controles demonstradas em estudos previos,
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destacam a relagdo entre diagnéstico sindrébmico e a possivel relagédo entre
micrognatia e a disfungao respiratoria. Além disso, demonstram a efetividade de
vetores verticais, pouco aplicados segundo a literatura, em promover tanto

ganho vertical e como horizontal.
Palavras-chave: sequéncia de Pierre Robin, sindrome de Pierre Robin,

morfologia, mandibula, distracdo osteogénica da mandibula, disfuncao

respiratoria, revisao.
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ABSTRACT

Introduction: The Pierre Robin sequence (PRS) refers to the triad of
micrognathia, glossoptosis, and respiratory obstruction. Micrognathia is the root
of the problem; however, the mandibular morphology and its implications in
genesis, disease severity, and treatment using mandibular distraction
osteogenesis (MDO) are poorly understood. Objectives: The goal is to review
the literature regarding PRS mandibular morphology in diagnosis and treatment
and its implications on the disease severity. Then analyze mandibular
morphology in the cohort of patients from Hospital de Clinicas de Porto Alegre in
all these scenarios and compare to the literature. Methods: The literature was
reviewed for PRS treatment in the last ten years as well as for mandibular
morphology using PUBMED and LILACS/Scielo databases. Data from the
literature review were compared with the results of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre cohort in which the computed tomographic (CT) data of 80 SPR patients
and controls under 90 days of life were compared adjusting for age, sex and side.
Mandibular measurements of pre and post-MDO as well as its vectors were
compared and the relationship between the mandible and the severity of
respiratory dysfunction was investigated. Patient demographics were obtained
from medical records and the CT scans were analyzed prospectively using the
Hospital IMPAX 6 system, from AGFA HealthCare. Results: PRS patients had
ramus and body mandibular length shorter and larger symphysial angle than
controls (round mandibles) in accordance with the literature. Syndromic PRS
patients had ramus length shorter than isolated PRS and controls. Both
mandibular length and syndromic diagnosis were related to the need for
ventilatory support in univariate analysis, but only the syndromic diagnosis
maintained this association significantly in multivariate analysis. MDO relieved
respiratory obstruction effectively, and both horizontal/oblique and vertical
vectors increased length in vertical and horizontal directions. Conclusions: Our
results reinforce PRS mandibular features discussed by previous authors;
highlight the relationship of syndromic diagnosis with worse respiratory
presentation and the possible relationship of mandible length with more severe

respiratory obstruction. This study also points out the efficacy of vertical vectors,
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rarely indicated in the literature, in promoting lengthening in the vertical and

horizontal directions.

Keywords: Pierre Robin sequence, Pierre Robin syndrome, morphology,

mandible, mandibular distraction osteogenesis, respiratory obstruction, review.
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INTRODUGAO

A sequéncia de Pierre Robin (SPR) é descrita como a associagao de
micrognatia (mandibula pequena), glossoptose e disfungao respiratéria que pode
ou nao estar acompanhada de fenda palatina (1). Apesar de seu descritor em
saude (DECS) ser sindrome de Pierre Robin, a maioria dos estudiosos sobre o
assunto considera que o termo sequéncia € mais adequado uma vez que
caracteriza o fato de tudo iniciar com uma mandibula anormalmente pequena,
que leva a retrusao da lingua e a consequente obstrucao da via aérea (2) (3).

Ao longo dos anos, multiplas terapéuticas foram propostas na literatura
para corrigir o problema e proteger essas criangas de hipoxemia e todas as
consequéncias deletérias advindas dela. Durante muito tempo, instituicbes que
manejam esse tipo de paciente tenderam a tratamentos conservadores com
base na crenca de que com o crescimento mandibular haveria melhora
espontanea do problema (4) (5) (6). No entanto, com a experiéncia crescente de
varios grupos no mundo que tratam essa doenca, foi possivel compreender que
o problema, se nao tratado, persiste a longo prazo (7) (8) (9) com prejuizos néo
mensuraveis a esses pacientes, que podem ter um curso favoravel ou seguir
com inumeros problemas em consequéncia da ma oxigenacdo. A taxa de
mortalidade, segundo estudos recentes, gira em torno de 10-16% e nao esta
associada diretamente a obstrucdo respiratdria, mas sim, relaciona-se mais
comumente com anomalias cardiacas, nervosas ou com alteragcdes em dois ou
mais sistemas associados (10) (11).

Nesse contexto, nota-se que entre os grupos com maior volume de
pacientes tratados houve a mudanca clara das condutas, sendo procedimentos
mais conservadores substituidos em favor da intervengéao cirurgica através da
distracdo osteogénica da mandibula (DOM) (12) (13). A DOM consiste no
alongamento 6sseo gradual da mandibula e é o unico tratamento que atua de
forma direta sobre a morfologia mandibular, fator inicial que desencadeia a
sequéncia. Essa mudanca na conduta terapéutica desses centros € decorréncia
nao apenas das ultimas evidéncias de que a mandibula dessas criangas tem
crescimento normal, mas nao compensatorio, 0 que na maioria dos casos nao é
suficiente para corrigir a disfungdo respiratéria; mas também da crescente

experiéncia dos centros com a cirurgia de distragao osteogénica (14) (15). Com
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o aumento da seguranga e familiarizagdo desses profissionais com o
procedimento, esse passou a ser indicado com maior facilidade.

Contudo, apesar de cada vez mais realizado, esse tratamento ainda é
baseado em critérios subjetivos, uma vez que ndo ha parametros de medida que
estabelecam quando uma mandibula é micrognata (16). Os critérios de
micrognatia sao feitos hoje visualmente, comparando o posicionamento maxilar
com o mandibular através do chamado jaw index ou indice mandibular; e através
de analise subjetiva da tomografia de face e reconstrugdo em trés dimensdes
(3D) (16). O diagndstico é baseado no contexto clinico, exame de polissonografia
comprovando a disfungcado respiratéria, exame de videonasolaringoscopia,
idealmente com indugcdo de sono, para avaliar a glossoptose
(retroposicionamento da lingua); mas depende também da experiéncia do
profissional que avalia o caso. Inclusive, para profissionais pouco experientes,
uma mandibula pequena avaliada na tomografia ou clinicamente pode néo ser
detectada em pacientes biretrusos, com ambas maxila e mandibula pequenas,
uma vez que nesse caso o jaw index pode ser normal e a face também se torna
normal a olhos nao treinados.

Felizmente, o estudo da mandibula dos pacientes com SPR vem
despertando maior interesse nos ultimos anos. Inicialmente acreditava-se que a
micrognatia era prioritariamente consequente de um corpo diminuido. Estudos
subsequentes trouxeram a informacdo de que pacientes sindromicos,
especialmente na sindrome de Treacher Collins (17), tendem a ter &ngulos mais
obtusos e ramos mais comprometidos do que o corpo mandibular isoladamente.
E mais recentemente, autores mostraram que a mandibula dos pacientes com
SPR tem todos os componentes morfologicamente alterados e menores, e
surpreendentemente, mostraram que o ramo foi 0 componente mais prejudicado
(18). Contudo, a maioria desses estudos foi realizada com um numero pequeno
de pacientes, sem separar pacientes sindrémicos e nao-sindromicos. Outra
questao sao os controles utilizados, que nao sao representantes da populagao
normal. No entanto, submeter criangas sem patologias a irradiagdo esbarra em
questdes éticas (16) que dificultam a obtencéo desta informacéo.

Diante disso, fica clara a necessidade de um melhor entendimento da
morfologia mandibular desses pacientes ndo s6 na génese do problema, mas

também em suas implicagdes no tratamento. Assim, no caso de aplicarmos a
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distragao osteogénica, os vetores de alongamento ésseo possam ser planejados
da forma mais eficiente possivel no sentido de desobstruir a via aérea nesses
individuos. Nao ha informagdes de como os diferentes componentes
mandibulares concorrem e se inter-relacionam para explicar a gravidade da
disfuncao respiratoria, por exemplo. Além disso, poucos autores investigaram
como a morfologia mandibular desses pacientes se comporta quando submetida
a distracao com diferentes vetores (19) (20).

Nosso hospital é referéncia e pioneiro no tratamento dessa patologia
desde 2000 (21), com aproximadamente 20 anos de experiéncia em distracao
osteogénica neonatal em pacientes sindrémicos e n&o-sindrébmicos e com

diferentes vetores de distracdo conforme a morfologia mandibular.
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REVISAO DA LITERATURA

Foram geradas duas buscas no PUBMED e LILACS/ Scielo para a
presente revisdo, uma para revisao da patologia e seu tratamento e outra para a
patologia e a mandibula. Foram utilizados termos associados a estratégia de
operadores booleanos e filtros. O termo [tiab] limitou as buscas a titulo e abstract,
para excluir artigos versando sobre outras patologias. Artigos em linguas
diferentes do inglés, portugués ou espanhol foram excluidos.

Os descritores em saude (DECS) encontrados para a primeira busca
foram: sindrome de Pierre Robin e terapéutica, sendo utilizados nas bases de
lingua inglesa seus correspondentes “MeSH terms”. Porém, essa pesquisa
resultou em grande perda de artigos. Dessa forma, apds varias tentativas, a
estratégia de busca que resultou em mais artigos de interesse foi a combinacao
dos termos: Robin Sequence [tiab] OR Robin Syndrome [tiab] OR Pierre Robin
[tiab] AND treatment NOT case report. Para esta busca foi utilizado o filtro: nos
ultimos 10 anos, para dados mais atuais de tratamento. Esta busca gerou 288
artigos. Titulos e abstracts foram revisados sendo excluidos artigos que ndo
eram de interesse.

Os descritores da segunda busca seriam sindrome de Pierre Robin e
mandibula, porém também resultando em perda de artigos. Para essa busca os
termos foram: Robin Sequence [tiab] OR Robin Syndrome [tiab] OR Pierre Robin
[tiab] AND mandible NOT case report para reviséo de artigos versando quanto a
mandibula dos pacientes com sequéncia de Pierre Robin, que gerou 448 artigos.
Nesta busca néo foi utilizado nenhum filtro.

Abaixo resume-se a informagdo dos artigos encontrados explanando
brevemente sobre a doenca, diagnéstico e opg¢des de tratamento; e
subsequentemente informagdes mais pormenorizadas sobre a morfologia da
mandibula. Essa revisdo é contextualizada e comparada com as condutas em
nossa instituicdo, uma vez que os conceitos gerais sobre a doenca nao sio
abordados no artigo cujo foco é a morfologia mandibular. Ao final, uma breve
revisao de conceitos epidemioldgicos e estatisticos importantes para a avaliagéo
dos resultados desse trabalho. A versao do artigo em inglés foi simplificada em
relagdo a em portugués, para adequagbes as normas para publicagao

internacional.
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1. A Sequéncia de Pierre Robin

“As these children generally present vagosympathicoendocrine instability, they walk and talk late.
They are often considered lazy, when they are in reality merely sick children who will become
normal and active after proper treatment.”

Pierre Robin, 1934

A sequéncia de Pierre Robin (SPR) foi descrita pelo estomatologista
francés homodnimo como a associagéo de disfungéo respiratéria, glossoptose
(retroposicionamento da lingua) e micrognatia (mandibula de tamanho menor)
(1). Apenas tempos depois, a associagado dessa patologia com fenda palatina foi
descrita (2). Pierre Robin foi quem sagrou o termo micrognatia, mas a doenca ja
havia sido relatada previamente por Fairbairn em 1846, Shukoswski em 1911 e
Hilaire em 1922 (1).

Essa patologia € chamada de sequéncia preferencialmente a sindrome
por acreditar-se que resulte de uma sequéncia de eventos que inicia com uma
mandibula de pequeno tamanho, o que leva a lingua a ficar alta e
retroposicionada ja@ durante o desenvolvimento da face. Esse
retroposicionamento da lingua, além de provocar disfungdo respiratéria ao
nascimento, na décima primeira semana de vida intra-uterina pode impedir as
paredes do palato, que sao incialmente verticalizadas, de rotarem e fundirem-se
no centro; o que leva alguns casos a terem fenda palatina associada ao
problema. A fenda palatina nesses pacientes tende a ter formato de U pela
impressao da lingua no palato, diferente da fenda em V dos pacientes com fenda
palatina isolada. Inclusive, Collares et al. mostraram que a remocao da lingua do
meio da fenda com a distragdo mandibular, um dos tratamentos propostos para
esse problema, altera o formato da fenda desses pacientes para a forma de V
facilitando a palatoplastia posterior a ser realizada (22).

A incidéncia na populagao é incerta, os ultimos estudos falam em uma
incidéncia entre 1:5.000 (23) até 1:14.000 nascimentos (1). Os critérios para
estabelecer o diagnéstico da SPR infelizmente variam entre as instituigdes, o
gue deixa as estimativas de incidéncia ainda mais incertas, com muitos centros
incluindo a presenca de fenda palatina como condigéo para o diagndstico (2).

Diante dessas dificuldades, em 2016 foi proposto um consenso
diagnostico multidisciplinar bem como inicio de propostas para um consenso de

tratamento (16). Contudo, ainda ha muita controvérsia na literatura quanto a esse
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ultimo, e mesmo com os esforgos em uniformizar os critérios diagndsticos, ainda
ha dificuldades em atingir essa primeira meta (24).

A SPR pode acontecer de forma isolada ou como parte de varias
sindromes, mais comumente a sindrome de Stickler (25) (26), mas também
varias outras como sindrome de Treacher Collins, Nager, Kabuki, microssomia
craniofacial uni e bilateral entre outros. Também pode se associar com outras
malformacgbes, sem fechar critérios para uma sindrome, sendo chamada de
SPR-plus. Estima-se que 26-83% dos pacientes possuam sindrome associadas
(1).

Os sintomas de obstru¢ao de via aérea nesses pacientes ocorrem ja ao
nascimento ou apds, aos esforgcos como para se alimentar, e é dificil prever a
evolugdo dos mesmos. Alguns pacientes podem ter melhora do quadro com
medidas conservadoras, enquanto outros necessitardo de intervengdes. O
objetivo primario do seu tratamento € manter a paténcia da via aérea e

normalizar a alimentagao facilitando ganho de peso (27).

2. Diagnéstico

2.1 Micrognatia

Ha varias formas de investigar a presenga de micrognatia. As principais
delas sao as cefalometrias, que fazem apenas uma avaliagao bidimensional e
as tomografias computadorizadas, onde através das reconstrugcbes em 3D
podemos ter uma avaliacdo mais completa do paciente. Porém, esses métodos
tém a desvantagem de expor as criangas a radiagdo e sao, muitas vezes,
evitados no intuito de acompanhar o crescimento mandibular, que acaba sendo
acompanhado pela comparagdo maxilo-mandibular (jaw index ou indice
mandibular). O indice mandibular €& calculado pela multiplicagcdo da
sobremordida (medida em milimetros entre as gengivas superior e inferior) com
a divisao entre a medida da arcada superior e com a arcada inferior (16). Essa
medida, contudo, reflete a retrognatia, mas ndo necessariamente a micrognatia.

Diante disso, outros métodos de avaliagdo de micrognatia e de
acompanhamento desses pacientes vém sendo investigados. A fotogrametria

3D, por exemplo, parece ter boa correlagdo com medidas da tomografia (28),
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porém nao substitui essa ultima. Desse modo, a fotogrametria pode ser um
meétodo interessante para acompanhar o crescimento mandibular, evitando
tomografias computadorizadas frequentes nessas criangas.

O método preferencial, contudo, ainda & a tomografia de face com
reconstrucdo 3D, na qual mandibula e maxila podem ser melhor avaliadas
morfologicamente. Esse é o exame pré-operatoério que guia o planejamento de
alongamento 6sseo em nosso hospital (21).

Quanto a relagédo entre micrognatia e disfungao respiratéria, encontramos
o estudo de Morice et al. (29) que avaliou a severidade da retrognatia com a
severidade da disfungao respiratéria sem achar relagao significativa entre eles.
Porém, sua base para classificar a retrognatia foi através de fotos de perfil que,
da mesma forma que o indice mandibular, nao refletem necessariamente a

micrognatia.

2.2 Glossoptose

E a queda da lingua para tras e para baixo em diregéo & parede posterior
da faringe, enquanto essa ultima fica parada, causando obstrucédo da via aérea.
Essa condicdo deve ser diferenciada da faringomalacea, na qual ha o
colabamento de ambas as paredes posterior e anterior (23).

Ha consenso de que a avaliagdo dos pacientes com SPR deve incluir a
videonasolaringoscopia, idealmente com sono induzido, para avaliagdo da via
aeérea superior, uma vez que multiplas alteracées podem estar presentes, como
diagnastico diferencial e mesmo concomitantemente a glossoptose (30). Estima-
se que em torno de 30% dos pacientes terdo outras alteracdes de via aérea
presentes.

Em 2006, Yellon (31) propbs uma classificagéo para glossoptose, que &

a utilizada em nossa instituicao:

Grau 0: Via aérea normal.

Grau 1: Prolapso da epiglote contra a parede posterior.

Grau 2: Prolapso da epiglote e base da lingua com apenas a ponta da epiglote visivel e
obliteracdo da valécula.

Grau 3: Prolapso completo da base da lingua contra a parede posterior da faringe sem epiglote

visivel.
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Apesar dos esforgcos em classificar o grau de glossoptose nesses
pacientes, os estudos que tentaram correlacionar o grau de glossoptose com os
sintomas clinicos de disfungao respiratéria, falharam em encontrar relagcao
significativa (32) (33). No entanto, Manica et al. (34) encontraram essa relagcao
para os pacientes com sintomas mais graves, inclusive estando esse grupo

relacionado a maior dificuldade de acesso a via aérea durante o exame.

2.3 Disfuncio Respiratéria

A disfuncéo respiratdria nesses pacientes pode ser detectada ja ao
nascimento, ou desencadeada posteriormente, principalmente com dificuldades
para alimentar-se. Manobras de protrusao da mandibula podem ser realizadas
para verificar alivio da obstru¢cdo. Em casos em que ndo ha melhora com posicao
supina e outras manobras, ha necessidade de investigagdo em centros de
referéncia (16).

Algumas classificagdes, conforme a gravidade dos sintomas clinicos, sao
propostas na literatura. Caouette-Laberge et al. (35) propdem 3 graus de
gravidade, os quais relaciona com a mortalidade com base na analise de 125
pacientes e identifica também a prematuridade e outras malformacgdes
associadas como preditores adicionais de mortalidade. Cole et al. (36), da
mesma forma, propdem uma classificacdo de gravidade conforme avaliagcao
clinica dos pacientes; que pode ser utilizada para balizar a conduta. Abaixo a

classificacéo de Cole et al., usada em nossa Instituigao.

Grau 1: sem transtorno respiratério com medidas conservadoras como posi¢ao supina,
sem dificuldades para se alimentar e glossoptose inconsistente.

Grau 2: transtorno respiratorio intermitente, leve com manobras de posicionamento,
glossoptose consistente, a alimentacao precipita sintomas.

Grau 3: Transtorno respiratério moderado a grave mesmo com manobras posicionais,

glossoptose consistente, ndo consegue se alimentar.

Porém, o padrdo-ouro para avaliagdo de obstrugdo respiratoria em
criangas é a polissonografia (37), que mede o numero de apneias e hipopneias
mistas, obstrutivas e centrais através do indice de apneia e hipopneia (IAH) entre

outros parametros do sono. O IAH mede o numero de eventos dividido por horas
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de sono. A polissonografia também avalia a saturagédo do paciente durante todo
exame.

O IAH, em pacientes pediatricos, € considerado leve de 1-5, moderado
entre 5-10 e grave acima de 10 pela maioria dos autores (38) (39). Porém, outras
classificagbes para gravidade também sao propostas (16) (40).

O IAH é o desfecho utilizado para medir gravidade da disfuncéo
respiratéria na maioria dos estudos sobre apneia do sono tanto em criancas
como em adultos. Porém, Manica et al. (41) avaliaram os parametros de
polissonografia em uma coorte de pacientes com SPR na qual destaca que,
embora todos os parametros tenham se relacionado com a gravidade da
disfungdo conforme critérios clinicos de Cole et al. (36), os parametros
relacionados com a saturacao foram os mais fortes. Nesse estudo o critério que
se relacionou mais fortemente com a apresentagao clinica foi o percentual de
tempo do exame abaixo da saturacdo de oxigénio de 90% (41). Importante
salientar que em pacientes mais graves pode ser necessaria intubagdo ou
traqueostomia, impedindo a realizagdo desse exame. Resnik et al. (42)
avaliaram SPR sindromico e pacientes com SPR isolado ndo encontrando
diferengcas entres os parametros polissonograficos pré-operatorios entre os

grupos.

2.4 Fenda Palatina

Esta presente em ao redor de 50 a 80% dos casos. N&o é obrigatéria sua
presenca para o diagndstico da doenca. E descrita classicamente como em
formato de U causada pela impressao da lingua no palato, porém nem sempre
possui esse formato (16).

Ha um consenso de que a fenda palatina classica em formato de U dos
pacientes com SPR seria tecnicamente mais dificil de tratar por ser mais larga
do que a fenda em V dos pacientes com fenda palatina isolada. Reforgando esse
conceito, Stransky et al. (43) compararam pacientes com SPR isolada com os
pacientes de fenda palatina, encontrando piores desfechos de fonagdao nos
portadores de SPR.

Quando comparamos os resultados de fonagao pods-palatoplastia em

criangas sindrdmicas e SPR isolada, encontramos resultados contraditérios. Ha
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autores que encontram piores desfechos em sindrbmicos (44), ha os que
encontraram melhores desfechos em sindrémicos (45) e ha outros que néao
encontraram diferengas entre os grupos (46). Nao foram encontrados também,
preditores claros de pior progndstico de fala, que nao parecem se relacionar nem
com o grau de micrognatia, nem com a gravidade da insuficiéncia respiratoria
(47).

Também ha relatos de maiores riscos de complicagdes respiratérias com
o fechamento do palato nessas criangas, sendo que alguns autores sugerem
retardar a palatoplastia nesses pacientes (48). Porém, importante salientar que
nesse estudo que sugere retardar o fechamento do palato, as criangas foram
tratadas com tubo nasofaringeo e ndo com alternativas cirurgicas que corrigem
a micrognatia como a DOM.

Diante das controvérsias, € incerto qual o papel da fenda palatina e seu
impacto na disfuncao respiratéria quando presente nesses pacientes. Sobral et
al. (49), por exemplo, estudaram pacientes com fenda palatina isolada, ndo SPR,
submetidos a palatoplastia na infancia, encontrando indice de apneia do sono
maior nesses pacientes do que na populacdo normal na fase da denticao mista.
Esse achado faz questionar se a palatoplastia diminuiria o espago aéreo e a
fenda aberta manteria o espaco aéreo maior, sendo protetora. No entanto como
foi realizado na denticdo mista, esse achado poderia também ser justificado por
uma atresia maxilar pés-operatéria. Contudo, nos pacientes com sequéncia de
Pierre Robin ndo temos apenas o efeito da fenda palatina como no caso desses
estudos em fenda isolada, temos uma inter-relacdo complexa entre fenda,
glossoptose e micrognatia.

Nesse sentido, os resultados sdo contraditérios e de dificil interpretagao.
Alguns autores referem piora com a palatoplastia (48), que faz considerar que a
presenca de fenda palatina poderia ser mesmo protetora para disfuncao
respiratoria. Porém, ndao ha s6 estudos mostrando piora da fungao respiratoria
com a palatoplastia. Ha até mesmo um estudo sugerindo uma melhora da
disfuncdo respiratéria com o fechamento da fenda palatal (50). Esse ultimo
achado, apesar de contraditério, poderia ser explicado pelo fato de a
palatoplastia em um paciente com glossoptose poder colaborar com a
anteriorizac&o da lingua, o que levaria a essa melhora respiratoria inesperada,

principalmente nos pacientes mais graves.
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Em nossa pratica temos conduta em concordancia com o estudo de Costa
et al. (51). Nesse estudo encontrou-se taxa de complicagcbes semelhantes poés-
palatoplastia em pacientes com fenda isolada e pacientes com SPR; desde que
excluida disfungcdo respiratéria importante (IAH<5) no pré-operatério dos
pacientes com SPR. Em nossa instituicdo fazemos o fechamento da fenda

palatina apenas apds screening com polissonografia confirmando IAH<5 (21).

3. Principais Modalidades de Tratamento

Varias modalidades de tratamento sdo propostas na literatura conforme a
gravidade da disfungao respiratéria, mas essas medidas variam muito de acordo
com a experiéncia de cada centro com relacao as diferentes técnicas disponiveis
(52). Essa falta de consenso reflete a grande dificuldade em manejar esta
doenga, com espectro bem variavel de gravidade. As condutas iniciais para
casos mais leves sdo conservadoras como medidas posicionais como a de
decubito pronado e oferta de oxigénio continuo e, por vezes, com pressao
positiva, continous airway positive pressure, o CPAP. Em pacientes sem
respostas as medidas iniciais outras medidas podem ser tomadas como tubo
nasofaringeo, placa palatal obturadora, placa obturadora palatal com extensao
velar (Tibingen palatal plate), essas consideradas menos invasivas; até
procedimentos cirurgicos como a adesao labio lingua, distragdo osteogénica da
mandibula (DOM) e a liberagao subperiosteal do soalho da boca, todas no intuito
de evitar a traqueostomia (53) (54).

Lee et al. descrevem o protocolo do The Hospital for Sick Kids em Toronto/
Canada que tende a ser mais conservador e a utilizar a adesao labio lingua
antes do uso da DOM, porém teve uma média de hospitalizacao de 64 dias para
os pacientes (53).

De todas essas medidas, a unica modalidade de tratamento que atua
diretamente no problema inicial da sequéncia (mandibula pequena), € a DOM.
Essa técnica encontra defensores e criticos, principalmente com base na
incerteza sobre o comportamento do crescimento mandibular nos neonatos com
SPR. Muita controvérsia existiu em relagdo a um possivel crescimento

mandibular compensatoério (catch up growth). Nesse sentido as pesquisas
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apontam que com o crescimento ha melhora do quadro respiratério (4), porém,
a mandibula destas criangas nunca atinge o tamanho adequado se comparada
a pacientes normais, sem intervengao cirurgica. Dos estudos longitudinais que
avaliaram isso, apenas 2 mostram catch up growth (5) (6), sendo que um deles
incluiu apenas 5 pacientes (Matsuda et al.) (5). Todos os demais referem
crescimento em taxa similar a pacientes normais, ou seja, a mandibula
permanece menor do que os padrdes de normalidade ao final do crescimento (7)
(8) (55) (56) (57).

Em revisdo recente, Resnick et al. (14) avaliaram os tratamentos
diferentes em pacientes com SPR e verificaram que nos centros de alto volume
(maior ou igual a 5 casos no ano) a DOM é o tratamento mais indicado no caso

de cirurgia.

3.1 Distracdo Osteogénica da Mandibula (DOM)

llizarov é creditado por ser o primeiro a demonstrar as bases cientificas e
eficacia clinica da distragao osteogénica em ossos longos de extremidades (58).
Os resultados deste trabalho foram posteriormente aplicados ao esqueleto
craniofacial. Em maio de 1989, McCarthy, com base em experimentos caninos
de aplicagcdo da distracdo osteogénica em mandibulas, realizou o primeiro
estudo clinico no qual a distragcdo mandibular foi realizada em um paciente com
microssomia craniofacial unilateral (58). Apds estes relatos, a DOM se difundiu
largamente para aplicagdo também nos pacientes com SPR apds as primeiras
publicacdes referentes ao seu uso em neonatos como em Collares et al. (21),
Denny et al. (59) e Monasterio et al. (60).

Pode ser feita através de aparelhos externos ou semi-internos (1), e até
com material absorvivel (61). Os externos tém a vantagem de serem mais faceis
de colocar e de remover, sendo a retirada em procedimento rapido sob sedacéo.
Os internos sdo mais confortaveis ao paciente por nao ficarem expostos, nao
deixarem marcas dos orificios dos pinos, mas sob o 6nus de necessitar de uma
nova cirurgia com anestesia para remog¢ao. Os absorviveis agregariam a

vantagem de nao ficarem expostos e nao precisarem de anestesia para remocao
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(62), mas sao aparelhos mais caros. Davidson et al. (63) compararam o uso de
distratores externos e internos referindo vantagens em termos psicolégicos, de
cicatrizes e de menos complicagbes aos internos. Contudo, esse estudo incluiu
pacientes mais velhos, e ndo apenas neonatos, que € o caso dos pacientes com
SPR. Em nossa pratica, preferimos aparelhos externos que sdo bem tolerados
em neonatos, diferente do contexto em criangcas mais velhas, com custo muito
menor e por evitar uma segunda cirurgia para remogao (21).

Apds a cirurgia segue um periodo de laténcia de 1 a 7 dias, em nossa
Instituicdo de 1 dia; periodo de ativagdo a uma taxa de 1- 2mm/ dia, em nossa
Instituicdo 1mm/dia, até classe Il oclusal (crista alveolar mandibular 2-3mm a
frente da maxilar); e seguida de periodo de consolidagdo 6ssea de 4-10
semanas, em nossa Instituicdo de 4 semanas (21) (64).

As complicagbes desse tratamento incluem lesdo de germes molares,
lesdo nervosa tanto do nervo alveolar inferior, quanto do nervo marginal da
mandibula, perda do distrator, ndo consolidacao 6ssea, infec¢ao, cicatrizes e
falha com necessidade de nova distracao (65) (66). Essas complicagdes variam
conforme a técnica utilizada (67). A complicagdo mais comum, e felizmente de
facil tratamento, é a infecgao de sitio cirurgico. (68)

Criangas tratadas com DOM melhoram o ganho de peso e os padrdes
respiratorios (69) (70). Esse tratamento em pacientes com SPR isolada tendem
a ter melhores resultados do que em pacientes sindromicos (71), que enfrentam
mais falhas e eventos respiratérios apés distragao (72) (73). Flores et al. (74)
estudaram os preditores de falha de distragcdo encontrando refluxo
gastroesofagico, palato intacto (auséncia de fenda palatina) (75), idade maior do
que 30 dias, intubagcédo pré-operatdria, anomalias neurolégicas e alteragdes
associadas de via aérea que ndo a laringomalacia como associadas a desfecho
negativo. Nesse trabalho a falha foi considerada: necessidade de traqueostomia,
IAH pos-operatério> 20 ou 6bito (74).

Apesar das falhas, os resultados da DOM em geral sdo os melhores
relatados dentre os tratamentos e com resultados demonstrados de forma
consistente. Em recente metanalise de 2017, Noller et al. (76) mostraram a
melhora dramatica da disfuncdo respiratéria pés-distracdo em 37 estudos.
Resultados comprovados por Yanyan et al. em outra metanalise de 2019 de dois

ensaios clinicos randomizados (77). Também importante salientar que a DOM
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tem beneficio mesmo em pacientes com laringomalacia concomitante. Em torno
de 30% dos pacientes SPR tém anomalias de via aérea associada, sendo a
laringomalacia a principal delas. Nao se deve perder a chance de tratar esses
pacientes segundo Tholpady et al. (78) em seu estudo, o qual sugere inclusive
beneficio da distracdo osteogénica sobre a propria laringomalacia. Da mesma,
forma, € um procedimento cirdrgico seguro no periodo neonatal, ja nos primeiros
dias de vida (79).

Em relagdo a técnica, a DOM é usada para SPR e outras anomalias
craniofaciais e pode ser feita com diferentes osteotomias e vetores. Ow e
Cheung (67) fizeram uma metanalise de 178 artigos com um total de 1.185
pacientes com 539 distracboes unilaterais e 646 distracdes bilaterais. Nesse
artigo eles revisam todas as osteotomias e vetores de distragdo com suas
vantagens e desvantagens. Eles descrevem as osteotomias em L invertido e
vertical sobre o ramo, ambas com vetores obliquos/ horizontais, como as mais
comuns em SPR. Eles também citam a osteotomia obliqua sobre o angulo com
vetor horizontal/obliquo e a horizontal sobre o ramo com vetor vertical como
possiveis osteotomias em SPR, mas referem essas ultimas como as mais
incomuns. Flores et al. (80), da mesma forma citam o vetor vertical como muito
incomum, pois a micrognatia nos pacientes com SPR seria prioritariamente as
custas de corpo mandibular curto. Apesar disso, alguns autores (81) (82) utilizam
vetores prioritariamente verticais com bons resultados. Em nossa pratica,
utilizamos todas essas abordagens, exceto a vertical sobre o ramo com vetor
horizontal/ obliquo. Contudo, em caso de vetores obliquos/horizontais, damos
preferéncia sempre que possivel a osteotomia em L invertido (83) a obliqua
sobre o &ngulo, para protecao do nervo alveolar inferior e germes molares (21).

A DOM ¢ o tratamento que mais cresce, em comparagao com 0s outros,
e a discussdo hoje gira em termos de vetores e planejamento virtual (84) (85).
Mao et al. compararam uso de guias em trés dimensdes (3D) e guias manuais
para distracao mandibular com vantagens para as guias 3D quanto ao tempos
cirargico, permanéncia hospitalar e mais rapida retirada da ventilagao artificial
(85). Planejamento virtual para estimar o alongamento ideal na distracao
também tem sido proposto através do célculo do volume aéreo (86).
Independente da técnica de distracéo, esse parece ser o tratamento mais logico,

por agir na causa inicial da sequéncia (80) e é o tratamento de eleicdo em nossa
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instituicdo sempre que necessaria a intervengéao cirurgica (21), com resultados

de melhora importante na disfuncao respiratéria dos pacientes (87).

3.2 Tubo Nasofaringeo (TNF)

O tubo nasofaringeo consiste na introdugéo de um tubo flexivel, em geral
com 3 a 3,5 cm, através da narina da crianga com fixagao através de micropores
no intuito de evitar obstruc&o da via aérea (88). E considerado um método efetivo
em proteger a via aérea dos pacientes, porém, mais da metade dos pacientes
precisam de intervengdo cirurgica apds sua remocgao. Além disso, esta
associado a complicagcdes como deslocamento do tubo, eventualmente com
obstrugao, irritacédo laringea se deslocamento para baixo (89) e até erosdo de
asa nasal. Indicado apenas por curtos periodos.

E mesmo com relatos de eficacia, o TNF deve ser visto com cautela
mesmo para o uso em curtos periodos. Salmen (90), em sua tese em um centro
de referéncia brasileiro com larga experiéncia nesse tratamento, demonstrou
que, apesar da melhora clinica durante o tratamento, nas 17 criancas estudadas
a apneia obstrutiva (medida em polissonografia) foi identificada como grave

antes, durante e depois do tratamento.

3.3 Adesdo Labio Lingua (ALL)

E a primeira escolha cirirgica em alguns Centros. Envolve a tracdo
anterior da lingua com pontos laterais ao labio, liberagéo do frénulo da lingua em
casos limitrofes, e fixacdo de sua parte ventral ao labio inferior. A taxa de
sucesso é em torno de 71 a 89%, segundo estudos (91) (92) (93), sendo
considerado um procedimento eficaz (94).

Complicagbes incluem deiscéncia da sutura, infeccdo, cicatriz no labio
inferior, edema de lingua entre outros. Além disso, dificulta a alimentacdo e é

criticada por ter eficacia limitada a longo prazo (91) (92) (93).
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3.4 Liberacdo Subperiostal do Soalho da Boca (LSB)

Descrita por Delorme et al. em 1986 (95), se baseia na ideia de que a
obstrugcdo ocorre por uma rotacdo posterior da lingua. Entdo se procede a
liberacdo do ventre anterior do digastrico, milo-hioideo, génio-hioideo e
genioglosso para promover uma rotacdo anterior da lingua. Apesar de alguns

relatos de eficacia (95), é pouco realizado.

3.5 Placas Palatais- Tibingen Plate (TP)

Placa com extensdo velar usada em alguns centros alemées (89).
Indicada se indice de apneia/hipopneia (IAH) maior que 3. Em estudo recente,
foi avaliada através do indice mandibular indicando um certo nivel de catch up
growth em pacientes que a utilizaram (54). E pouco difundido no resto do mundo,
apesar de que os relatos de resultados positivos com seu uso vém crescendo

nas ultimas publicagdes.

3.6 Traqueostomia

Traqueostomia é a forma direta de garantir paténcia estavel da via aérea.
Porém, esse procedimento estd sujeito a inumeras complicacbes como
traqueomalacia, pneumonia crbnica, estenose traqueal, comprometimento da
interacdo social, requer cuidados de enfermagem complexos, além da
mortalidade associada a obstrucdo da traqueostomia. Além disso, a
traqueostomia em termos de custos, se considerados os cuidados complexos

envolvidos, € mais cara do que outras intervengdes (13).

4. Estudos Comparativos de Diferentes Tratamentos

A maioria dos estudos comparou a distracdo osteogénica da mandibula
com a adeséo labio lingua. Estudos recentes mostram vantagens para a DOM
em aliviar a disfuncéo respiratoria, conforme medidas de polissonografia (13)
(96) (97). Flores et al. (96) compararam DOM e ALL mostrando que a DOM teve
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melhores desfechos em pacientes com SPR isolada quanto a saturagao de
oxigénio, indice de apneia e hipopneia e necessitaram menos de traqueostomia.
Esse estudo (96), como o estudo de Greathouse et al. (13), foram coortes
retrospectivas nas quais fica claro que o uso da ALL foi substituido pela DOM,
pois as cirurgias de ALL foram feitas até 2004, a partir dessa data apenas DOM
foram realizadas, provavelmente por seus autores estarem convencidos da
melhor eficacia dessa ultima. Em recente enquete realizada pelo American Cleft
Palate- Craniofacial Association revelou que 48% dos 87 respondedores
preferem a DOM como tratamento cirargico de escolha, e muitos cirurgides
experientes tém migrado da ALL para DOM referindo melhores resultados para
essa ultima (15). Almajed et al. (97) revisaram estudos sobre tratamento cirargico
em SPR encontrando 46 adequados sobre DOM, 18 sobre ALL, 3 sobre LSB, e
3 comparando DOM e ALL, reforcando os melhores resultados e maior
consisténcia inclusive em numero de estudos publicados para a DOM.

Apesar disso, alguns autores insistem em fluxogramas com todos os
tratamentos. Logjes et al. (98), por exemplo, compararam qualidade de vida entre
DOM e ALL sem encontrar diferencas conforme a escala Glascow Childrens
Inventory Score. Hicks et al. (99), da mesma forma, propdem um algoritmo de
tratamento e descrevem sua casuistica. Esses autores usam todos os recursos
incluindo ALL ou DOM e mesmo tubo nasofaringeo, mas nao deixam claro
quando optam por um ou outro tratamento.

Em termos de custo-efetividade, comparacbes entre traqueostomia e
distracdo, mostram vantagens para a cirurgia de distracdo osteogénica (100)
(101).

Em suma, ainda ha controvérsias quanto aos multiplos tratamentos
possiveis, mas ha uma tendéncia clara e crescente a indicagao de DOM, no caso

de necessidade de cirurgia.

5. A Mandibula
E uma estrutura derivada do primeiro arco branquial a partir da
proeminéncia mandibular, dentro da qual se forma a divisdo mandibular do nervo
trigémeo. Derivadas da crista neural, o primeiro elemento formado dentro do
processo mandibular € a cartilagem de Meckel, que sera a base da formacéao da

mandibula. Na sexta semana apos a concepgdo, um centro de ossificagcdo em
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cada metade da mandibula se forma préoximo a bifurcagédo do nervo alveolar
inferior e artéria (102).

A partir dai a ossificagdo membranosa ocorre com as células progenitoras
da crista neural que se diferenciam diretamente em osso, formando o ramo
dorsalmente e o corpo ventralmente. Entre a sétima e oitava semana se forma o
disco articular e cabe¢a da mandibula, e na décima primeira semana uma
capsula articular ja é perceptivel. Uma cartilagem secundaria dissociada a
cartlagem de Meckel, d4 origem ao processo coronoide e a cabega da
mandibula (condilo). Apés o desenvolvimento dessas estruturas, seu
crescimento continua conforme peso e idade gestacional (102).

Liu et al. (103) estudaram as mandibulas de 24 meninos e 24 meninas
normais através de cefalogramas dos 0,4 anos até os 5 anos de idade. Note que
0,4 anos corresponde a 4,8 meses. Os pacientes com SPR s&o tratados ja nos
primeiros dias de vida, no periodo neonatal (30 dias de vida). Casos mais leves
acabam sendo tratados mais tarde, mas ainda dentro de 3- 4 meses. Mas mesmo
fora da idade em investigagao para a presente revisao, o estudo de Liu et al. traz
dados importantes como o fato de homens e mulheres diferirem quanto a
morfologia mandibular desde os 4,8 meses. Também constatou que a velocidade
de crescimento mandibular € maior nos primeiros seis meses e apos decresce,
e que o ramo € o seu componente de maior crescimento, sendo também o
componente mais imaturo. Esse crescimento mais acelerado do ramo contribui
para um fechamento do angulo gonial, a medida que a mandibula cresce. Esses
dados reforcam a necessidade de controle para sexo e idade, ao comparar
diferentes grupos de pacientes com SPR e controles quanto a morfologia
mandibular, e chamam a atencado para o fator de confusdo do crescimento
mandibular na comparacao de pré e pds-operatério, que também deve ser

considerado em nosso estudo.
6. Sequéncia de Pierre Robin e Morfologia Mandibular
Dentro do processo explicitado acima de desenvolvimento mandibular,

muitos eventos poderiam levar a um fenétipo de SPR. Dentro do espectro da

doenca, é importante diferenciar os pacientes com SPR isolada, dos pacientes
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sindrémicos e dos chamados SPR- plus (paciente com anomalias associadas,
mas sem sindrome identificavel) (102).

Dentre as causas extrinsecas ficariam as intra- uterinas compressivas por
oligodraminio, ma implantacdo embriolégica, utero pequeno ou pouco
distensivel. Dentre as intrinsecas ha uma gama enorme de influéncias genéticas
desconhecidas que podem resultar tanto em SPR isolada, sindrémica ou SPR-
plus. E ainda existem as causas musculares e neuromusculares, como ocorre
na distrofia miotbnica congénita, na sindrome de Moebius e na sindrome de
Carey-Fineman-Ziter (102).

Os estudos em morfologia mandibular se iniciaram com exames
cefalométricos, para acompanhar principalmente o crescimento mandibular, com
a limitagdo de imagens bidirecionais (6) (7). Mais recentemente, os estudos
tomograficos com reconstrugdo 3D vieram adicionar mais informacdes sobre a
morfologia mandibular.

Destacamos entre os estudos em tomografia 3D o estudo de Zellner et al.,
(18) que compararam através de tomografia 3D as mandibulas de criangas com
SPR (n=15) com controles (n=15) pareados por idade e sexo concluindo que na
SPR a mandibula tem menor volume, ramo mais curto e angulo mais obtuso do
que os controles sem patologia mandibular. Porém, esse estudo nao esclarece
como foram selecionados os controles sem patologia mandibular (18). Eles
também avaliam os resultados da distracdo osteogénica concluindo que nos
pacientes com SPR ha aumento significativo do corpo, mas ndo do ramo em
comparacao com controles. Isso porque os vetores utilizados nesse estudo sao
prioritariamente horizontais, variando entre 1 e 21 graus em linha paralela com
a borda inferior do corpo mandibular.

Em concordancia com os achados de Zellner et al. (18) sobre o
comprometimento do ramo mandibular, Mao et al. (104) verificaram que ao
comparar paciente cirurgicos com n&o-cirurgicos, 0s primeiros tinham ramo
menor e corpo maior do que os ultimos. Susarla et al. (105) por sua vez, com
achados semelhantes aos demais, compararam 20 pacientes com SPR e 11
controles e encontraram mandibulas com corpo e ramos menores, angulos
goniais mais obtusos e um angulo sinfisial mais achatado.

Chung et al. (17) chamam atencao para as diferencas entre pacientes

sindrémicos com Treacher Collins e nao-sindrébmicos, demonstrando que nos

36



primeiros 0s ramos sdo mais hipoplasicos e os angulos goniais mais obtusos.
Rogers et al. (106) usaram exames cefalométricos para comparar pacientes com
SPR isolado, sindrébmicos e controles, com achados semelhantes quanto ao
ramo mandibular nos sindrémicos. Infelizmente, Zellner et al. (18), Mao et al.
(104) e Susarla et al. (105) nao fizeram essa diferenciacdo importante entre
sindrémicos e nao-sindrémicos dentro do grupo de pacientes com SPR
estudado, o que dificulta a interpretacao de seus resultados.

Ciente da escassez de estudos morfolégicos da mandibula em pacientes
com SPR bem como de métodos de medida adequados, Gao et al. (107)
propdem um método novo e complexo de avaliagao tridimensional morfolégica
da mandibula em pacientes com SPR isolado. Nesse estudo eles avaliam varios
pontos anatdbmicos mandibulares e identificam basicamente 3 grupos de
morfologia mandibular diferentes: um grupo com corpo pequeno, um segundo
grupo com corpo pequeno e angulo gonial obtuso e um terceiro grupo com ramo
e corpo pequenos. Com base nesses dados propde 3 diferentes osteotomias
para cada grupo identificado. Novamente um estudo que nao considera

pacientes com SPR sindromicos.

6.1 Efeito da Distracdo na Morfologia Mandibular

Poucos estudos sobre distracao e seus efeitos na morfologia mandibular
sado encontrados na literatura. A maioria compara desfechos de espacgo aéreo,
melhora na disfungéo respiratéria (87), mas ndo as medidas morfolégicas da
mandibula no pds- operatério.

Entre os autores que investigaram a morfologia mandibular pés-distragao
destacamos o estudo de Pfaff et al. (108), que comparam pacientes no pré e
poés-operatério de distragdo mostrando incremento de 113,3% no volume
mandibular, melhora da simetria e um volume mandibular final significativamente
maior se comparado a controles normais. Adicionalmente Susarla et al. (109)
investigaram a mandibula ndo do ponto de vista volumétrico, mas
verdadeiramente morfolégico mostrando que as maiores alteragdes ocorrem
anteriormente ao angulo gonial, tornando o formato mandibular mais parabdlico

e mais similar a controles normais. Destaca-se, porém, que os marcos de medida
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utilizados por esses autores e a nomenclatura diferiram dos demais autores que
estudaram o tema (18) (17). Mahrous et al. (110) também compararam
resultados de pré e pds-operatorio de distragao mostrando aumento de 141% no
espacgo aéreo, 15-20% no tamanho do ramo e 5-30% no tamanho do corpo.
Nesse estudo destacam que o uso de distratores unidirecionais aplicados nas
maleaveis mandibulas neonatais, resulta numa boa relacdo maxilo-mandibular
final.

Zellner et al. (18), como exposto acima, demonstraram normalizagdo do
volume mandibular pds distracdo, aumento do corpo e pouca mudanga no ramo
com vetores obliquos/ horizontais. Esses mesmos autores em outro estudo (19)
ainda investigaram diferengas de morfologia apds o uso de vetor horizontal e
obliquo, ndo encontrando grandes diferengas em termos de aumento de espago
aéreo e alongamento 6sseo. Porém, nao investigaram vetores verticais. Nesse
estudo, considerava como horizontal o vetor de 1 a 10 graus e obliquos os
vetores acima de 10 graus, sendo o maximo 21 graus. Ou seja, nesse caso, a
comparacgao foi de vetores praticamente iguais. Em nossa pratica utilizamos
vetores horizontais/ obliquos, que consideramos semelhantes por terem a
mesma funcdo de alongamento de corpo e vetores prioritariamente verticais
(mais de 45 graus de rotacdo de um plano paralelo da borda do corpo
mandibular), para alongamento de ramo (21). Algo ainda n&o discutido
apropriadamente na literatura, mas que mostrou-se eficaz desde as primeiras
casuisticas apresentadas por Denny et al. (59), em artigo subsequente desses
mesmos autores (81) e também na experiéncia de outros autores (82). Na
revisao de Ow et al. (67) sobre vetores de distragédo isso também fica explicitado
conforme citado anteriormente nesse texto, ao classificarem a osteotomia
horizontal sobre o ramo com vetor vertical como abordagem incomum para
neonatos com obstrugéo respiratdria.

O estudo de Zellner et al. (19), apesar de suas limitagcbes metodoldgicas
e de utilizar vetores ditos diferentes, apesar da pouca diferenga de inclinacao
entre eles (20), foram os unicos na literatura que se propuseram a comparar

diferentes vetores de distracao.
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7. Consideracdoes sobre Epidemiologia e Bioestatistica para este
Trabalho.

Sobre estudos de coorte é importante destacar que os estudos podem ser
retrospectivo, prospectivos ou serem resultado de um misto de coleta
prospectiva e retrospectiva (111). Importante salientar que as coortes histéricas
(retrospectivas) se comparadas as coortes contemporéneas (prospectivas)
geram evidéncia de menor qualidade (112), uma vez que o pesquisador nao
controla a qualidade das aferigdes. Nem sempre as afericbes sdo medidas
simultaneamente, como no caso das coortes mistas, nas quais ha afericbes
feitas prospectivamente e retrospectivamente. Uma regra razoavel seria
classificar um estudo em prospectivo se a medida de exposi¢cdo nao pode ser
influenciada pela doenca, e em retrospectivo se ocorrer o oposto. Neste caso,
em estudos mistos, ha andlises que poderao ser classificadas em prospectivas
e outras em retrospectivas (111).

Uma caracteristica central para distinguir estudos prospectivos de
retrospectivos é a ordem no tempo na qual a exposicdo e desfecho sao
coletados. Nos estudos nos quais a exposicado € medida perguntando sobre a
recordacao do evento é possivel que ocorra o viés de recordagao (111). Esse
tipo de situagdo € muito comum em estudos de caso- controle, o que faz com
que estes merecam o rotulo de retrospectivos. Porém, nem todos os estudos de
caso- controle envolvem recordacgao. Alguns estudos se baseiam no registro da
exposi¢cao nos prontuarios médicos antes da ocorréncia do desfecho, neste
caso, esses estudos poderiam ser mais apropriadamente classificados em
prospectivos (111).

Para as analises estatisticas e confec¢cdo desse trabalho e artigos,
bibliografia adicional foi utilizada (113) (114) (115), bem como para as

consideracoes finais (116).
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JUSTIFICATIVA

Ha plausibilidade bioldgica para afirmar que o tamanho mandibular se
relaciona com a gravidade da disfuncéo respiratéria nos pacientes com SPR,
apesar de os estudos prévios nao confirmarem essa informagdao. O
entendimento desta inter-relacédo é importante para entender os mecanismos de
obstrucdo respiratoria e planejar o tratamento desses pacientes. Poucos estudos
compararam a morfologia mandibular com pacientes sem patologia mandibular
e mesmo entre pacientes sindrébmicos e nao sindrémicos, e os que fizeram, tém
um numero pequeno de casos e/ou falhas metodoldgicas. Investigacbes da
morfologia mandibular apds o tratamento de distragdo osteogénica também sao
escassos, 0 que motivou esse estudo da morfologia mandibular em multiplos

cenarios.

HIPOTESES

Hipotese conceitual (H1): Os diferentes componentes da mandibula,
ramo, corpo, angulo gonial e sinfisial que compdem sua morfologia diferem
morfologicamente entre pacientes com SPR e a populagdo normal, entre
pacientes sindrébmicos e ndo sindrémicos e se alteram no poés-operatério de
distragcdo mandibular. O tamanho mandibular se relaciona com a gravidade da

obstrucdo aérea nesses pacientes.

Hipétese operacional (H0): Os diferentes componentes da mandibula,
ramo, corpo, angulo gonial e sinfisial que compdem sua morfologia nao diferem
morfologicamente entre pacientes com SPR e a populagdo normal, entre
pacientes sindrémicos e ndo sindrémicos e nao se alteram no pés-operatorio de
distracdo mandibular. O tamanho mandibular ndo se relaciona com a gravidade

da obstrucdo aérea nesses pacientes.
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OBJETIVOS

Geral
Avaliar a morfologia da mandibula de pacientes com SPR e suas implicagées no
diagnostico e génese, na gravidade da disfuncao respiratoria e no tratamento da

doenca.

Especificos

- Comparar a morfologia mandibular com controles submetidos a tomografias de
ossos da face por causas nao relacionadas a patologia mandibular.

- Comparar a morfologia mandibular entre pacientes com SPR isolado e
sindrémicos.

- Avaliar a agao da distracdo osteogénica na morfologia mandibular, incluindo
diferentes vetores de distragao.

- Avaliar se a morfologia se relaciona com o grau de disfungéo respiratéria.
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Resumo

Introdugao: A morfologia mandibular dos pacientes com sequéncia de Pierre
Robin (SPR) é foco de investigagao em diferentes cenarios incluindo diagnéstico,
terapéutico e quanto a sua relacdo com a disfuncao respiratéria. Esse estudo
investiga a morfologia mandibular em todos esses cenarios. Métodos: Coorte
que incluiu 80 pacientes menores do que 3 meses com SPR e 46 controles
atendidos entre 2009 e 2020 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Dados
clinicos foram acessados em prontuarios e as medidas morfologicas
mandibulares foram realizadas no sistema IMPAX 6.0, AGFA Healthcare.
Resultados: Em analise controlada para sexo, idade e lado, os pacientes com
SPR diferiram quanto a morfologia mandibular de ramo (p<0,001), corpo
(p<0,001) e angulo sinfisial (p<0,001) dos controles. A distracao osteogénica
mandibular  promoveu alongamento o6sseo efetivo com  vetores
obliquos/horizontais, incremento de ao redor de 11% para ramo e 36% para
corpo; e de 34% para ramo e 27,5% para corpo com vetores verticais. Vetores
verticais foram utilizados em 28,2% dos pacientes. Em analise de regressao
multivariada, o diagndstico sindrémico aumentou o risco para necessidade de
suporte ventilatério, RC= 8,60 (1,41- 52,57), p=0,02. Conclusées: Nossos
dados reforcam as diferencas morfolégicas mandibulares dos pacientes com
sequéncia de Pierre Robin e controles ja apontadas em estudos prévios, bem
como a associagdo de diagndstico sindrémico com piores desfechos
respiratorios. A morfologia mandibular pos distragdo se alterou conforme os
vetores utilizados, com vetores verticais, pouco explorados na literatura,
mostrando consideravel incremento de corpo e ramo mandibular. Dessa forma,

vetores verticais sao fortemente recomendaveis no caso de hipoplasia de ramo.

Palavras-chave: Sequéncia de Pierre Robin, sindrome de Pierre Robin,
mandibula, morfologia, disfungdo respiratoria, distragdo osteogénica da

mandibula.
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Introducgao:

A SPR consiste na associagdo de micrognatia, glossoptose e disfungao
respiratoria com ou sem a presencga de fenda palatina (1) (2) (3) (4) (5) . Multiplas
terapéuticas sao propostas na literatura (6) (7) (8) (9) (10), sendo que uma das
mais utilizadas nos centros de grande volume, no caso de indicacao cirurgica, é
a distracdo osteogénica da mandibula (6) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18)
(19). Proposta por McCarthy in 1989 (20), e popularizada para aplicagdo em
neonatos por outros autores (21) (22) (23), € a unica que corrige a disfungao
respiratoria atuando na raiz do problema, alterando a morfologia mandibular
desses pacientes e melhorando a disfuncdo respiratéria (24) (25) (26) (27),
sendo segura mesmo nos primeiros dias de vida (28).

A morfologia mandibular dos pacientes com SPR vem sendo foco de
maior atengcdo nos ultimos tempos em diferentes cenarios de investigacao.
Esses cenarios incluem basicamente sua comparagao com controles normais
(29) (30), comparacédo entre pacientes sindrébmicos e nao- sindrémicos (31),
comparagao de pré e poés-operatorio de distracao osteogénica da mandibula (32)
(33) (34) e analises no intuito de entender sua associagdo com o grau de
disfuncao respiratéria nesses pacientes (35).

No entanto, destaca-se que o numero de pacientes estudados nesses
estudos foi pequeno e poucos autores diferenciaram pacientes com Pierre Robin
isolado de sindromicos (29) (30) (36), mesmo diante das evidéncias de que se
tratam de grupos diferentes (31) (37) (38) (39) (40) (41). Quanto as investigacoes
sobre resultados de pré e pds-operatério de distragdo mandibular, a maioria dos
estudos teve como foco outros desfechos (14) (42), poucos investigaram
medidas morfolégicas (32) (33) (34) e apenas um estudo (43) investigou a
aplicacao de diferentes vetores de distracéo (32).

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é referéncia no tratamento desta
patologia, e realiza a cirurgia de distragcdo osteogénica nesses pacientes desde
de 2000, com uma média de atendimentos de 10 casos/ano nos ultimos anos
(14) (21) (44). Em nosso servigo, utilizamos vetores horizontais/ obliquos para
alongamento do corpo mandibular e também verticais no caso de hipoplasia de
ramo. O objetivo do presente estudo € de investigar a morfologia mandibular dos
pacientes com SPR em todos esses cenarios e discutir as implicacbes desses

resultados no tratamento desses pacientes.
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Material e Métodos:

Protocolo de Tratamento dos Pacientes

O protocolo de atendimento de pacientes com SPR em nossa instituicao
consiste em avaliagdo otorrinolaringolégica com videonasolaringoscopia, com
sono induzido, para avaliar o grau de glossoptose e outras alteragbes de via
aérea (45) (46) (47). Avaliacao pela pneumopediatria para realizagdo de
polissonografia, com exceg¢ado de pacientes com traqueostomia ou em suporte
ventilatério, que ndo podem ser analisados por esse exame. Também avaliagcao
fonoterapica para exame de degluticdo e nutricdo bem como estudo genético
para pesquisa de sindromes associadas. Por fim, sdo feitos exame fisico e
tomografia computadorizada de ossos da face para andlise da morfologia
mandibular. Esses fatores em conjunto sdo ponderados pela equipe de cirurgia
craniofacial para decidir sobre a necessidade de distragdo osteogénica da
mandibula, que é o procedimento de escolha sempre que confirmado
diagnéstico associado a disfungéo respiratéria moderada a grave.

Nossa técnica de distracdo consiste no uso de aparelhos extra-orais
neonatais unidirecionais da Engimplan®, posicionados via incisao
submandibular de Risdon, préxima ao angulo. A decisdo sobre os vetores de
distragao varia conforme morfologia mandibular. Utilizamos a osteotomia em L
invertido para distragdes de corpo (horizontais/ obliquas) sempre que factivel
(espagos adequados para os pinos) para maior protecdo do nervo alveolar
inferior e germes molares (48); ou obliqua sobre o dngulo quando o L invertido
nao é possivel. Também utilizamos a osteotomia horizontal sobre o ramo no
caso de necessidade de distracdo com vetor vertical. Os vetores verticais variam
de 80 a 120 graus e os horizontais/ obliquos de 10 a -20 graus em relagédo ao
plano mandibular (gébnio ao mento). Figuras 1 e 2 mostram as inclinagées
maximas para cada vetor e as trés diferentes osteotomias utilizadas e seus

vetores, respectivamente.
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Figura 1: Imagem esquematica das inclinagbes dos vetores de distragdo. Linhas
pontilhadas representam as osteotomias e plano mandibular esta em vermelho.

Figura 2: Osteotomias em L invertido (distrator com caixa invertida) (A) e osteotomia
obliqua em angulo para vetores horizontais/ obliquos (B) e osteotomia horizontal em ramo para

vetores verticais (C).

Apés a colocagao do distrator, o protocolo segue 0 mesmo para todos os
pacientes. Uma fase ativa de distragao, iniciada 24 horas apds a cirurgia, de
0,5mm duas vezes ao dia (1mm/dia), até os pacientes atingirem classe Il de 2-
3mm ou até o final do pino de distragdo associado a melhora clinica respiratéria.
Apds, todos os pacientes seguem uma fase passiva de consolidagao éssea de
30 dias até a retirada. Apds essa fase, os pinos sao removidos sob sedagéo.

Até 2012 em nosso servigo o0 protocolo consistia em realizagédo de
tomografia pos-operatoria antes da remocéo do distrator. Apés essa data, as
tomografias de controle passaram a ser evitadas para reduzir a exposigao das

criangas a radiagao.
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Delineamento do Estudo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de nossa
instituicdo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, via plataforma Brasil, plataforma
nacional de ética em pesquisa sob o CAAE 17579418.5.0000.5327. Trata-se de
uma coorte mista (49) com dados demograficos obtidos retrospectivamente de
prontuarios médicos e medidas tomograficas obtidas prospectivamente. Todas
as tomografias de ossos da face e seios da face realizadas em criangas abaixo
de 90 dias foram revisadas em busca de pacientes com sequéncia de Pierre
Robin e controles que realizaram o exame por outras causas que nao afetassem
a mandibula, de janeiro de 2009 a janeiro de 2020. As imagens dos exames
foram armazenadas e medidas dentro do préprio sistema hospitalar Impax 6, da
AGFA HealthCare, a partir das imagens tomograficas de reconstrugédo em 3D. O
Quadro 1 representa os pontos de referéncias utilizados para medicido de
comprimento do ramo, comprimento do corpo, angulo gonial e angulo sinfisial e
a figura 3 mostra esquematicamente estes pontos anatdomicos e medidas. As
imagens selecionadas para ilustrar esse artigo foram importadas em DICOM do

sistema Impax 6, e editadas em um software de livre acesso, Blender.

Quadro 1: Pontos de Referéncia e definicdo para as medidas da mandibula.

Pontos de Referéncia Definicao
Condilo (Co)

Gonio (Go) Ponto mais externo- inferior na jungdo entre corpo e

Ponto mais superior do céndilo mandibular.

ramo.

Pogodnico (Pg) Ponto mais anterior na sinfise mandibular.

Mento (Me)

Ponto mais inferior na sinfise mandibular.

Medidas

Definicao

Tamanho do ramo (Co- Go)
Tamanho do corpo (Go- Pg)
Angulo gonial (Co- Go- Pg)

Angulo sinfisial anterior (Go- Pg- Go)

Comprimento mandibular

Distancia em milimetros condilo ao gonio.
Distancia em milimetros gonio ao pogdnio.
Formado entre céndilo ao génio ao pogdnio.
Formado entre gbnio ao pogbnio ao
contralateral.

Soma de comprimento de ramo e corpo.

gbnio
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Figura 3: Figura esquematica dos pontos anatdmicos utilizados e as medidas realizadas.

);:julogoniall/ .

As medidas foram realizadas por um radiologista experiente e um
cirurgido cranio-maxilo-facial, seguindo o mesmo protocolo.

As medigcbes de pds-operatorio consideradas neste estudo foram
realizadas nos pacientes ainda com os distratores, em fase passiva, pré-
remogao, portanto, em torno de 60 dias apds a tomografia inicial se
considerarmos periodo de ativacado e consolidacdo. Nesse momento, pbde-se
classificar os vetores em verticais ou obliquos/horizontais, mas essa informagao

também foi considerada na descrigao cirurgica ou prontuario.

Analise Estatistica

Os dados foram armazenados em Excel®, Microsoft Inc., e as andlises
foram realizadas no SPSS®, versao 23.0, da IBM®. Dados categdricos foram
representados por numero absoluto e percentuais e comparados por qui-
quadrado ou teste exato de Fisher. Dados continuos foram testados para
normalidade e, se distribuicdo normal, representados por média de desvio
padrao ou média e IC 95% e analisados por teste t de student ou
correspondentes pareados, e, se nao paramétricos, por mediana e intervalo
interquartil (percentis 25 e 75) e analisados por teste U de Mann- Whitney ou
Kruskal- Wallis.

Para a comparagao de grupos controlada para sexo, idade e lado utilizou-
se um modelo de equagbes de estimagcdo generalizados. No caso da

comparagao entre trés grupos, o teste de Bonferroni foi aplicado.
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Para conferéncia da concordancia entre os aferidores das medidas
tomograficas, o método de Bland-Altman foi aplicado para investigar e corrigir
possiveis erros sistematicos de medida.

Para a analise da relagdo entre a mandibula e a disfuncao respiratoria
criou-se um modelo de regressao logistica multinomial no qual o desfecho de
interesse foi dividido nos seguintes grupos conforme severidade: Grupo 1: indice
de apneia e hipopneia (IAH) inferior ou igual a 10, Grupo 2: IAH de 10 a 20,
Grupo 3: IAH maior ou igual a 20 e Grupo 4: pacientes com suporte ventilatério
(intubacdo, traqueostomia ou CPAP). Todas as variaveis explicativas que
poderiam afetar a funcgao respiratéria foram incluidas nesta analise multivariada
conforme embasamento tedrico ou se apresentassem p<0.20 na analise

univariada.

Resultados:

Entre janeiro de 2009 e janeiro de 2020 foram identificados 263 pacientes
menores do que 90 dias que realizaram tomografias de ossos da face, com
potencial de identificacdo completa da mandibula. Desses, 107 pacientes foram
diagnosticados com sequéncia de Pierre Robin. Dos restantes 156, foram
excluidos pacientes com cranifacioestenoses sindrémicas, querubismo,
microssomias e pacientes nos quais parte da mandibula ndo tinha imagens
completas no exame. Restando no final do processo 126 pacientes com
tomografias disponiveis, sendo 80 pacientes com sequéncia de Pierre Robin e
46 controles. O quadro 2 mostra o organograma da casuistica e tabela 1
representa dados demograficos dos pacientes com sequéncia de Pierre Robin e

controles.

Quadro 2: Organograma da casuistica.

Pacientes <90 dias que realizaram
Tomografia de ossos e seios da face
entre 2009-2020

110 pacientes

27 pacientes
pal 263 pacientes

1 I\ 1

. Sem imagens adequadas
Sem imagens adequadas . .
E! a <::|| 1075PR | I155c0n|r0le§| ) | 1o sistema ou com patologias

no sistema ﬂ que afetam a mandibula
| 80 SPR |

i

46 controles
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Tabela 1: Dados demograficos pacientes com SPR (n= 80) e controles (n= 46).

Variavel Sequéncia de Pierre Robin Controles p

n (%) / Md (11Q) n (%) /Md (11Q)
Sexo¥ Masculino 51 (63,7) Masculino 23 (50,0) 0,085*
Idade na Tomografia (em 37,00 (21,00 — 55,00)* 28,00 (11,00- 55,00)* 0,153*
dias) *
Tipo de Pierre Robin Isolado 47 (58,8) Cranioestenoses 6 (13,04)
Ou patologia controle Atresia coanas 3 (6,52)

Sindrémicos 22 (27,5) Microforma de

Stickler 5 (22,7) hoprosencefalia 8 (17,39)

M©oebius 4 (18,2) Trauma 5 (10,86) -

Treacher Collins 3 (13,6) Microcefalia 3 (6,52)

Outros 10 (45,5) Tumores 4 (8,70)

Infecgéo 4 (8,70)

Plus 11 (13,8) Outros 13 (28,26)
Presenca de fenda 28 (35,00) Nao se aplica -
palatina
Alteracdo de via aérea 12(15,00) N&o se aplica -
associada
Distracado osteogénica 70 (87,50) N&o se aplica -

*Dados n&o paramétricos conforme teste Shapiro- Wilk, teste U de Wilcoxon Mann-Whitney representados por mediana
e intervalo interquartil.
¥Teste exato de Fisher

Antes das comparagbes das medidas tomograficas, para verificar a
confiabilidade e reprodutibilidade do método de afericdo das medidas
mandibulares, dois examinadores independentes fizeram medidas de 34
pacientes (pouco mais de 25% da amostra total) no grupo de pacientes com
sequéncia de Pierre Robin, um radiologista experiente e um cirurgido cranio-
maxilo- facial. As medidas foram comparadas para avaliar a concordancia entre
os aferidores através do método de Bland-Altman. Apesar de as medidas de
ramo e angulo gonial terem diferido significativamente entre os examinadores, a
média de erro maior encontrada foi de 0,33 mm e de 1,46 graus. Para as medidas
do corpo mandibular o erro entre examinadores foi ndo significativo. Além disso,
a correlacao intra-classe conforme as medidas foram todas estatisticamente
significativas e acima de 0,80, sendo consideradas elevadas. A tabela 2 expde
esses resultados. Os graficos conforme Bland-Altman sao expostos para cada

uma das medidas realizadas pelos dois examinadores (graficos 1-3).
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Tabela 2: Resultados da concordéancia inter- examinador para as medidas as tomograficas (n=34).

Medida Correlagao intra- classe (IC 95%) p Erro de Medigao P
u (IC 95%)

Ramo D 0,93 (0,85- 0,96) < 0,001 0,28 (0,01- 0,56) 0,039
Ramo E 0,84 (0,70- 0,92) < 0,001 0,33 (-0,06- 0,71) 0,093
Corpo D 0,88 (0,78- 0,94) < 0,001 -0,17(-0,74- 0,40) 0,55
Corpo E 0,93 (0,86- 0,96) < 0,001 0,07 (-0,33- 0,47) 0,73
Angulo D 0,96 (0,85- 0,98) < 0,001 1,46 (0,73- 2,20) < 0,001
Angulo E 0,98 (0,91- 0,99) < 0,001 1,20 (0,27- 0,66) < 0,001

Grafico1: Bland- Altman para ramo direito e ramo esquerdo.
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Grafico 2: Bland- Altman para corpo direito e corpo esquerdo.
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Grafico 3: Bland- Altman para o angulo gonial direito e angulo gonial esquerdo.
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Os pacientes “outliers” (fora da curva esperada) foram analisados em
busca em erros sistematicos de afericdo entre os examinadores, sendo o
radiologista considerado o padréao-ouro. Apds essa conferéncia, as medidas de
toda a coorte foram refeitas com os padrdes de medidas ajustados entre os

aferidores.

Comparacao da Morfologia Mandibular entre pacientes com SPR isolado,

pacientes com SPR sindrémicos e controles.

A tabela 3 expressa a comparagao entre SPR e controles controlado para
sexo, idade e também lado. Houve diferencga significativa entre lado esquerdo e
direito e este também foi controlado nas equagdes de estimacéo generalizadas

abaixo.

Tabela 3: Comparagdo da morfologia mandibular de pacientes com SPR (n= 80) e controles
(n=46).

Variavel SPR - u (IC 95%) Controles- u (IC 95%) p
Ramo (mm) 20,07 (19,61- 20,54) 21,39 (20,86- 21,92) <0,001
Corpo (mm) 30,62 (29,99- 31,26) 34,64 (33,79- 35,50) <0,001
Angulo gonial 135,87 (134,12- 137,62) 135,75 (134,04~ 137,47) 0,928
Angulo sinfisial 94,16 (92,29- 96,02) 86,66 (84,25- 89,07) <0,001

Dados controlados para sexo, idade (u 37,04 dias) e lado.

A comparagao entre SPR isolado, sindrémico e controles, novamente feita
por um modelo de equagdes de estimagao generalizadas controlado para sexo,
idade e lado (esquerdo e direito) é representada na Tabela 4 e nos graficos 4-7,

que exprimem resultados dois a dois.

Tabela 4: Comparagéo pacientes com SPR isolados (n=58), sindrébmicos (n=22) e grupo controle
(n=46).

Variavel SPRisolado SPR sindrémico Controles
n (%) / p (1IC95%)/ Md n (%) / p (1IC95%)/ Md n (%) / p (IC95%)/ Md p
(1Q) (11Q) (1Q)

Sexo¥ Feminino 22 (37,9) Feminino 7 (31,8) Feminino 23 (50,0)

Masculino 36 (62,1) Masculino 15 (68,2) Masculino 23 (50,0) 0,75
Idade no
momento da 42 (26,75- 64,00) 33 (12,25- 49,75) 28,00 (11,00- 54,25) 0,043
tomografia
(dias)s

¥ Dados analisados por qui-quadrado
§$ Dados ndo paramétricos, analisados por Kruskal-Wallis, representados por Md (11Q)
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Grafico 4: Média das medidas de ramo controlado para sexo, idade e lado conforme grupos.

Grafico 5: Média das medidas do corpo controlado para sexo, idade e lado conforme grupos.
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Grafico 6: Média das medidas de angulo gonial controlado para sexo, idade e lado conforme

grupos.
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Grafico 7: Média das medidas de angulo sinfisial controlado para sexo, idade e lado conforme

grupos.
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Nestas analises observamos que os pacientes com SPR diferiram dos
controles quanto a ambos tamanhos do corpo (p<0,001) e do ramo (p<0,001),
bem como quanto ao angulo sinfisial (p<0,001). Ao separamos os sindrémicos
dos isolados, vemos que esses diferiram quanto a controles (p<0,001) e SPR
isolados (p=0,02) quanto ao ramo, com este seguimento mais hipoplasico.
Apesar de nao termos encontrado significancia estatistica, os sindrémicos
também tenderam a angulos goniais mais obtusos.

A figura 4 mostra exemplos de uma mandibula de um paciente com SPR
isolado, um SPR sindrémico e um paciente controle sem patologia mandibular

para ilustrar essas diferengas aqui demonstradas.

Figura 4: Mandibula de paciente com SPR isolado, sindrémico e controle em vista lateral

e inferior.
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Morfologia mandibular pés- distragao osteogénica e vetores de distragao.

Dos 80 pacientes com SPR incluidos neste estudo, 70 (87,5%) realizaram
distragao osteogénica de mandibula. O tempo de distragéo teve mediana de 31,5
dias (11Q 24,3 — 43,0), segundo informacao de 40 pacientes e o tempo até a nova
tomografia teve mediana de 70 dias (11Q 55,0- 82,0). Em 31 pacientes foi possivel
encontrar as medidas da tomografia no pré e no pods-operatério e em 15
pacientes os resultados de polissonografia. A tabela 5 compara esses 31
pacientes quanto a morfologia mandibular pré e pods-operatéria e em 15
pacientes os resultados da polissonografia. Em 17 pacientes esse dado nao
estava disponivel por necessidade suporte ventilatério ao diagndstico. Nesta

analise consideramos ambos lados direito e esquerdo separadamente.

Tabela 5: Resultados de morfologia mandibular de pré e pods-operatério de DOM (n=31
pacientes) e resultados de polissonografia (n=15).

Variavel Pré- distragao Pés- distragao p
u (DP)/ Md (11Q) u (DP)/ Md (11Q)
Ramo direito 20,23 (2,35) 23,98 (4,19) <0,001
Corpo direito 30,61 (2,29) 40,72 (3,42) <0,001
Angulo gonial direito 135,50 (8,17) 136,97 (9,78) 0,369
Ramo esquerdo 19,89 (2,35) 23,73 (3,49) <0,001
Corpo esquerdo 30,87 (2,41) 41,17 (4,20) <0,001
Angulo gonial esquerdo 135,72 (9,45) 136,16 (10,13) 0,809
Angulo sinfisial 92,00 (8,64) 94,91 (8,96) 0,118
IAH* 15,9 (10,80- 23,30) 2,40 (0,60-4,90) <0,001
Saturagdo minima¥* 77,00 (73,00-84,00) 89,00 (80,00-92,00) 0,008

Varidveis com Teste Shapiro- Wilk n&o significativo, representadas por média e desvio padrédo e comparadas com Teste
t de student para amostras pareadas

¥ Teste Shapiro-Wilk significativo, representado por mediana e intervalo interquartil e comparada por teste t para amostras
relacionadas de Wilcoxon

Informacao sobre os vetores de distragao foram encontrados para 39
pacientes, sendo 26 horizontais/ obliquos (66,7%) para alongamento
prioritariamente do corpo mandibular e 11 verticais (28,2%) para alongamento
do ramo, e em dois pacientes os vetores foram assimétricos (5,1%). Excluidos
esses casos de vetores assimétricos, a tabela 6 compara morfologia mandibular
no pré e pos-operatorio entre diferentes vetores e a tabela 7 o pré e pds-

operatério do mesmo vetor.

62



Tabela 6: Comparagao da Morfologia mandibular entre vetores horizontais e verticais no pré e

no pos-operatorio.

Horizontal Vertical Horizontal Vertical
(n=26) (n=11) (n=20) (n=9)

Variavel Pré- distragao Pré- distragao p Pos- distragao Pés- distragao p

1 (DP) 1 (DP) 1 (DP) 1 (DP)
Ramo D 20,72 (2,12) 20,01 (2,43) 0,43 23,02 (3,66) 26,80 (4,40) 0,02
Corpo D 30,84 (2.53) 30,22 (3,21) 0,53 41,97 (3,95) 38,54 (4,42) 0,05
Angulo gonial D 134,69 (7,10) 134,09 (9,79) 0,84 137,30 (10,08) 133,33 (8,51) 0,31
Ramo E 20,46 (2,18) 19,92 (2,18) 0,55 22,79 (3,26) 25,91 (3,20) 0,02
Corpo E 31,39 (2,53) 29,93 (2,24) 0,15 42,36 (4,07) 39,08 (4,35) 0,06
Angulo gonial E 135,15 (8,26) 134,27 (9,95) 0,78 136,85 (11,02) 133,78 (9,37) 0,47
Angulo sinfisial 93,69 (8,38) 91,67 (9,50) 0,52 94,49 (8,80) 93,06 (7,12) 0,67

Teste Shapiro- Wilk néo significativo, representadas por u (DP) e comparadas por Teste t para amostras independentes

Tabela 7: Comparacao entre morfologia mandibular no pré e pos-operatorio para 0 mesmo vetor.

Horizontal Horizontal Vertical Vertical
(n=20) (n=20) (n=9) (n=9)
Variavel Pré-distracao Pos- distragao Pré-distracdo  Pos- distragao

1 (DP) 1 (DP) P u (DP) 1 (DP) p*
Ramo D 20,72 (2,12) 23,02 (3,66) 0,036 20,01 (2,43) 26,80 (4,40) 0,002
Corpo D 30,84 (2.53) 41,97 (3,95) 0,001 30,22 (3,21) 38,54 (4,42) 0,002
Angulo gonial D 134,25 (7,80) 137,30 (10,08) 0,148 135,78 (8,93) 133,33 (8,51) 0,451
Ramo E 20,46 (2,18) 22,79 (3,26) 0,019 19,92 (2,18) 25,91 (3,20) 0,001
Corpo E 31,39 (2,53) 42,36 (4,07) 0,001 29,93 (2,24) 39,08 (4,35) 0,002
Angulo gonial E 134,75 (9,21) 136,85 (11,02) 0,346 135,56 (10,51) 133,78 (9,37) 0,677
Angulo sinfisial 93,12 (8,38) 94,49 (8,80) 0,391 91,81 (9,99) 93,06 (7,12) 0,587

Teste Shapiro- Wilk ndo significativo, representadas por u (DP) e comparadas por Teste t para amostras pareadas.

Na tabela 6 vemos que ndo houve diferenga na morfologia mandibular no
pré-operatorio de paciente com vetores horizontais e verticais, mas os de vetores
verticais tenderam a corpo e ramo mais curtos. Conforme esperado, quando
comparados, os pacientes com vetores horizontais tiveram maior acréscimo de
corpo do que os pacientes de vetores verticais; ao passo que os pacientes com
vetores verticais por sua vez tiveram maiores acréscimos de ramo que os de
vetores horizontais. Contudo, na tabela 7 chama atencdo que quando
comparamos o pré e pés-operatorios do mesmo vetor, em ambos ha acréscimo
significativo tanto de ramo quanto de corpo. Para os vetores horizontais houve
incremento de 11% no ramo e de 36% no corpo, e para os verticais de 34% para

o ramo e de 27,5% para o corpo, se considerarmos o lado direito.
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Figura 5: Exemplos de mandibula considerada com ramo pequeno e mandibula considerada

com corpo pequeno e respectivos vetores de distragéo vertical e horizontal/ obliquo.

Relagao entre Morfologia Mandibular e Disfungcdo Respiratéria

Esta analise foi feita através da inclusdo manual de variaveis preditoras,
conforme embasamento tedrico, que poderiam influenciar a disfungéo
respiratéria nestes pacientes e testadas em modelo univariado e multivariado.
Todas que passaram ao modelo multivariado, tinham p< 0,2 em pelo menos um
dos grupos de gravidade, exceto presenca de outras anomalias respiratérias.
Contudo, decidiu-se manter esta variavel no modelo multivariado por sua
conhecida influéncia no desfecho.

As medidas de ramo e corpo foram resumidas em uma variavel apenas,
o comprimento mandibular que resultou da soma das medidas de ramo e corpo,
e nesse caso, utilizamos o lado direito, apesar de o lado esquerdo ter sido
testado também sem alteragbes importantes de resultado. Testamos utilizar
ramo e corpo separadamente, porém a agregacgao dessa informagao forneceu

um modelo mais estavel, gerando menos informacgdes.
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Tabela 8: Regressdo logistica multinomial com analise univariada e multivariada conforme

quatro grupos de severidade de disfungao respiratdria com a categoria de referéncia IAH <10.

Variavel Modelo Univariado Variavel Modelo Multivariado
IAH 10-20 RC (IC95%) p IAH 10-20 RC (1C95%) p
Sexo 1,75 (0,40- 7,58) 0,45 Sexo 1,78 (0,37- 8,60) 0,47
Idade 1,01 (0,98- 1,05) 0,35 Idade 1,01 (0,98- 1,05) 0,42
Fenda palatina 2,18 (0,51- 9,36) 0,29 Fenda palatina 2,63 (0,57-12,13) 0,22
Alteragdes de Via Aérea 0,39 (0,03- 4,74) 0,46 Alteracdes de Via Aérea 0,23 (0,02- 3,42) 0,29
Sindrome Associada 0,79 (0,18-3,42) 0,75 Sindrome Associada 0,66 (0,12- 3,36) 0,62
Comprimento mandibular 0,89 (0,72- 1,08) 0,25 Comprimento mandibular 0,93 (0,75- 1,16) 0,53
IAH >20 RC (IC95%) p IAH >20 RC (1C95%) o]
Sexo 1,64 (0,36-7,38) 0,52 Sexo 1,32 (0,24- 7,20) 0,75
Idade 1,02 (0,99- 1,06) 0,17 Idade 1,03 (0,99- 1,07) 0,20

Fenda palatina
Alteragdes de Via Aérea
Sindrome Associada

Comprimento mandibular

(
0,92 (

0,19-4,54) 0,92
2,92 (0,48-17,86) 0,25
1,97 (0,47-8,11) 0,36
0,89 (0,72-1,09) 026

Fenda palatina
Alteracdes de Via Aérea
Sindrome Associada

Comprimento mandibular

0,65(0,12-3,62) 0,62
3,89 (0,53-28,81) 0,18
2,46 (0,48-12,52) 0,29
0,94 (0,76-1,17) 0,59

Suporte ventilatério

RC (IC95%) p

Suporte ventilatério

RC (IC95%) )

Sexo

Idade

Fenda palatina
Alteragdes de Via Aérea
Sindrome Associada

Comprimento mandibular

4,29 (0,96- 18,97) 0,06
1,01 (0,98- 1,04) 0,54
2,67 (0,61- 11,70) 0,19
1,50 (0,22- 10,40) 0,68

7,15(1,53-33,37) 0,01
0,73 (0,58- 0,92)

<0,01

Sexo

Idade

Fenda palatina
Alteracdes de Via Aérea
Sindrome Associada

Comprimento mandibular

558 (0,96- 32,49) 0,06
1,02 (0,98-1,05) 0,47
2,21(0,40- 12,26) 0,36
1,13(0,11-11,98) 0,92
8,60 (1,41-52,57) 0,02
0,91(0,70-1,17) 045

Conforme estes resultados tanto o comprimento mandibular como a
presencga de diagndstico sindrémico se relacionaram com a categoria mais grave
de disfungao respiratéria (necessidade de suporte ventilatério) em comparagao
a categoria de referéncia (IAH<10). Com o diagnéstico sindrémico aumentando
o risco de estar na categoria mais grave (RC= 7,15; p=0,01) e o aumento do
comprimento mandibular sendo protetor, diminuindo o risco de estar na categoria
mais grave (RC= 0,73 p<0,01) em analise univariada. Porém, apds controle para
as demais variaveis, apenas o diagndstico sindrébmico manteve-se como preditor

independente para necessidade de suporte ventilatorio (p<0,02).

Discussao:

Nossos resultados vém em concordancia com estudos prévios sobre
morfologia mandibular que demonstraram que os pacientes com SPR possuem

mandibulas hipoplasicas as custas de todos os segmentos (29), e com angulo
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sinfisial maior conferindo a mandibula um formato achatado (30). Nesse estudo
ainda demonstramos a importancia de separar os pacientes sindrémicos dos nao
sindrémicos, uma vez que representam um grupo especial e com morfologia
mandibular diferente (31). Mao et al. destacam que pacientes com ramos mais
hipoplasicos tiveram maior chance de necessitar de cirurgia, mas em seu estudo
nao diferencia pacientes sindrémicos de nao sindrémicos (36). Estes pacientes
com ramos pequenos tendem a ter desfecho mais grave, mas o fato de este
achado ser também mais comum em pacientes sindrémicos, sabidamente com
piores desfechos de mortalidade (39) e de resultados de distragdo (40),
confundem esses resultados.

Quanto ao angulo gonial, ndo encontramos angulos mais obtusos nos
pacientes com SPR conforme estudos prévios (29), porém encontramos essa
tendéncia nos pacientes sindromicos. Essa diferenga de achados pode se dever
a comparacado com estudos nos quais os autores nao separaram pacientes
sindrdmicos de n&o-sindromicos ao avaliar a morfologia mandibular (29) (36).

Quanto aos vetores de distragao, nosso estudo € o unico que se propés a
avaliar vetores verticais. Zellner et al. (32) compararam vetores obliquos e
horizontais ndo encontrando diferengas entre os mesmos em termos de ganho
de volume mandibular e de desfechos respiratorios. Estes autores classificaram
os vetores de 1 a 10 graus do plano mandibular como horizontais e de 10 a 21
graus como obliquos. Porém, esses vetores, ao nosso ver, sdo praticamente
iguais, e ttm a mesma fungéo de alongar o corpo mandibular. Por isso em nosso
estudo esses vetores foram colocados no mesmo grupo. Como demostrado aqui,
em torno de 30% dos nossos vetores foram verticais, apesar de pouco difundido
seu uso na literatura para pacientes com SPR. E isso é reforgcado na revisao de
Ow et al. (27) e Flores et al. (19), que descrevem os vetores verticais como
incomuns para tratamento de pacientes com SPR, considerando uma doenca
que afeta prioritariamente o componente do corpo mandibular. Porém, como
demonstramos nesse estudo, bem como demonstraram outros autores, o
componente do ramo também é afetado em um numero significativo de casos. E
se verificamos os primeiros relatos do uso de distracdo mandibular de Collares
et al. (21), Denny et al. (22) e também de outros autores (50), apesar desses
autores nao discutirem especificamente vetores de distracdo nessas

publicacbes, vemos pelas imagens dos pacientes e pela descricdo de sua
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técnica que se trataram de vetores prioritariamente verticais. Denny et al. (51),
em artigo posterior, preconiza um vetor prioritariamente vertical de em torno de
45 graus com a base do cranio, como o mais efetivo em promover um movimento
combinado para baixo e para a frente que segundo ele seria o ideal para esses
pacientes. Convém destacar, que os resultados desses estudos todos foram de
resolugao do quadro respiratorio e prevengao de traqueostomia, confirmando a
efetividade de vetores verticais.

Em nossos achados demonstramos que tanto com vetores horizontais/
obliquos quanto com os verticais ha incremento de ambos segmentos de ramo
e corpo. No entanto, ndo podemos deixar de considerar que deve ter havido
crescimento mandibular natural nesse periodo entre uma imagem e outra, que
em nosso estudo teve mediana de diferenga de tempo de 70 dias. Sabemos pelo
estudo de Liu et al. (52) que a maior taxa de crescimento mandibular ocorre nos
primeiros 6 meses, € que 0 ramo € o componente mais imaturo e com a maior
taxa de crescimento, fechando o angulo gonial com o desenvolvimento
mandibular. Nesse caso, ndo podemos excluir que o incremento de 11%
encontrado no ramo apds vetores horizontais/obliquos seja fruto de crescimento
mandibular neste periodo, porém consideramos improvavel que o incremento de
27,5% encontrado para corpo no caso dos vetores verticais seja resultado
apenas de crescimento natural nesse periodo. Mahrous et al. (34) descrevem
uma meédia de 18 % de incremento para ramo e de 22% para corpo, mas néao
separam diferentes inclinagcdes vetoriais. Em seu estudo, contudo, chamam
atencdo para uma questdo muito importante, a de que nas mandibulas maleaveis
e de alta plasticidade dos neonatos, os vetores unidirecionais que inicialmente
podem levar a discrepancias maxilo-mandibulares, no médio e longo prazo,
finalizam com uma boa relagdo maxilo-mandibular (34). Observamos isso
especialmente nos vetores verticais que aplicamos, inicialmente uma mordida
aberta posterior que, por falta de contengao dentaria em neonatos e pela alta
plasticidade, é seguida de deslizamento anterior da mandibula com melhora da
relacdo maxilo- mandibular e da disfuncao respiratoria. Isso esta de acordo com
este nosso achado de incremento consideravel no corpo desses pacientes.
Contudo, convém destacar que nestes pacientes em que ambos o0s
componentes de ramo e corpo estao afetados, o que muitas vezes se associa

ao diagnéstico sindrémico, sdo os pacientes com maior risco de necessitar de
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uma nova distragdo com vetor horizontal. No entanto, isso parece se relacionar
mais ao diagnostico sindrémico, do que com uma menor eficacia do vetor
vertical, uma vez que essa relagdo € um achado comum também nos estudos
que utilizam vetores horizontais. Este conceito, no entanto, merece melhor
investigacdo. Destacamos que nenhum paciente em que aplicamos vetores
verticais retornou com queixas de dor ou limitagdo de funcédo na articulagao
temporomandibular.

Outro estudo de morfologia mandibular que merece destaque nesta
discussao é o estudo de Gao et al. (53). Nesse estudo os autores sugerem um
novo método de avaliagdo da morfologia mandibular aplicado em pacientes com
SPR isolado. Como ele utiliza uma metodologia completamente diferente do
nosso estudo e dos demais, comparacbes diretas de resultados ficam
prejudicadas. Apesar das dificuldades nas comparacdes diretas de medicéo
morfolégica mandibular, esses autores trazem dados importantes e conseguem
separar os 150 pacientes com SPR isolado estudados em 3 grupos morfoldgicos:
um com corpo pequeno, 0 segundo com corpo pequeno e angulo gonial
aumentado e um terceiro com ramo e corpo pequeno. Ao final, sugere diferentes
osteotomias conforme as morfologias mandibulares encontradas. Concordamos
com o conceito destes autores de que o planejamento da distragdo mandibular
deve ser dirigido a morfologia mandibular. E também nos deparamos com
pacientes com SPR isolado e ramos pequenos, porém, nao muito
frequentemente. E nés também planejamos as osteotomias e vetores conforme
a morfologia mandibular através das trés técnicas aqui descritas, que nos
permitem todos os vetores de distragdo possiveis seja para ramo ou corpo.
Porém, ndo concordamos com a proposi¢gao desses autores (53) de que o
formato da osteotomia influencie consideravelmente na morfologia mandibular
final. A morfologia final é ditada basicamente pelo vetor de distracdo, e a
osteotomia a ser feita deve ser a que melhor preserve as estruturas em risco
como germes molares e o0 nervo alveolar inferior. Por isso, optamos pela
osteotomia em L invertido no ramo para vetores horizontais/ obliquos, e
horizontal sobre 0 ramo para os verticais; reservando a osteotomia obliqua sobre
o angulo como excegao. O angulo gonial, que é tratado por esses autores com
uma complexa osteotomia curvilinea, em nossa pratica, € tratado pelo controle

de inclinacido desses vetores.
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Quanto a relacdo entre disfuncado respiratéria e sua relacdo com a
mandibula encontramos apenas o estudo de Morice et al. (35), que graduaram
a retrognatia em leve, moderada e severa através de fotos laterais sem encontrar
relacédo entre a retrognatia e disfungao respiratéria. Outros autores, da mesma
forma, ndo encontraram relagao entre o grau de insuficiéncia respiratéria com
outras caracteristicas dos pacientes com SPR. Manica et al. (54) e de Souza et
al. (55), por exemplo, ndo encontraram relagao entre o grau de glossoptose com
parametros clinicos de insuficiéncia ventilatdria de Cole et al. (56). Também nao
parece haver relacdo entre a presenca de fenda palatina (57) e o grau de
insuficiéncia ventilatéria. Os achados apenas apontam como preditores de
gravidade da disfuncao respiratoria a presenga de diagndstico sindrémico (35),
apesar de alguns autores nao terem encontrado essa relagao (58). Em nossos
achados encontramos relagao forte com o diagndstico sindrémico e o risco de
quadro respiratério mais grave necessitando traqueostomia, intubagdo ou
(continous positive airway pressure) CPAP em concordancia com esses
achados. Porém, na nossa analise isso também apareceu para o comprimento
mandibular na andlise univariada mostrando que incrementos no tamanho na
mandibula sao fator protetor para necessidade suporte ventilatério comparado
ao grupo com IAH<10. Contudo, essa significancia ndao se manteve na analise
multivariada. De qualquer maneira, acreditamos que ndo podemos excluir que o
tamanho da mandibula se relacione com a disfuncéo respiratéria. Porém, para
encontrar seu impacto seria necessario um numero maior de individuos, bem
como, idealmente, realizar esta analise tendo como categoria de referéncia algo
proximo da populacdo normal, como pacientes com IAH com disfuncao leve,
inferior a 5 eventos. Outra alternativa seria a ndo categorizagao do IAH, porém
o IAH nao possui distribuicdo adequada para modelos de regressao linear (59).
Além disso, a divisdo em grupos permitiu criar uma quarta categoria de
severidade nao perdendo os pacientes que nao puderam realizar polissonografia
por estarem em suporte ventilatorio. Apesar de a literatura referir que os
parametros de saturagdo da polissonografia (60) se correlacionariam melhor
com a gravidade clinica, em termos de categorizagao, o IAH foi o parametro mais
adequado para esta analise. Como s6 ha pacientes doentes em nosso modelo,
nao foi possivel utilizar a categorizacédo em leve (IAH< 5), moderado (IAH entre

5-10) e grave (IAH>10) proposto na literatura (61) (62) para graduar a disfuncéo
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respiratoria, sob a pena de o primeiro grupo nao possuir numero suficiente de
individuos para comparacdo, sem o risco de resultados espurios. Estudos
maiores sao necessarios para avaliar como os diferentes componentes
mandibulares, ramo e corpo separadamente, influenciam a disfungéo respiratoria
nesses pacientes.

Por fim, nosso estudo possui limitagcbes encontradas por autores prévios
como uso de controles com outras patologias, utilizacdo de dados através de
busca retrospectiva e ndo cegamento dos aferidores das medidas tomograficas
(43). Essas limitagdes devem ser consideradas na interpretagdo final dos

resultados.

Conclusao:

As mandibulas de pacientes com SPR diferem consideravelmente da
populacdo de controles sem patologia mandibular, bem como entre pacientes
sindrébmicos e ndo sindromicos. A distracdo osteogénica € um procedimento
efetivo com ambos os vetores horizontais/ obliquos e bem como verticais.
Vetores verticais foram escolhidos em torno de 30% dos casos. Nossos achados
apontam que os vetores de distracdo devem ser escolhidos conforme morfologia
mandibular. Em relacao aos preditores de disfuncao respiratéria, o comprimento
mandibular pode estar associado a disfungao respiratéria nesses pacientes,
apesar de nossos dados mostrarem isso apenas na analise univarida. A
presenca de diagndstico sindromico foi a unica variavel preditora independente
para pior desfecho respiratorio (necessidade de suporte ventilatério) nesses

pacientes.
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Abstract:

Introduction: The Pierre Robin Sequence (PRS) patients” mandibular
morphology has been investigated in different scenarios. It includes diagnostics,
therapeutics as well as studies investigating its relationship with the severity of
respiratory obstruction. This study investigates the mandibular morphology of
PRS patients in all those scenarios. Methods: Cohort study that enrolled 80 PRS
patients and 46 controls under 90 days of life assisted between 2009 and 2020
in Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Demographics were accessed from
medical records and CT scan mandibular measurements were performed in the
IMPAX 6.0 system, AGFA Healthcare. Results: PRS mandibular morphology
differed from controls adjusted by age, sex, and side showing shorter ramus
(p<0.001) and body length (p<0.001) and larger symphysial angle (p<0.001).
Mandibular distraction osteogenesis (MDO) was effective in promoting an 11%
increase in ramus and 36% in body length with horizontal/oblique vectors and a
34% increase in ramus and 27.5% in body length with vertical vectors. Vertical
vectors were applied in 28.2% of cases. In multivariate regression analysis, the
syndromic diagnosis was related to the requirement of ventilatory support,
OR=8.60 (1.41- 52.57), p<0.02. Conclusions: Our results reinforce the
mandibular morphological features of PRS patients shown in previous studies
and the association of syndromic diagnosis with worse respiratory presentation.
Vertical vectors, although rarely indicated elsewhere, were applied in almost one-
third of cases in this series, proving to be effective in lengthening both ramus and
body components. Therefore, vertical vectors should be strongly considered in

the presence of ramus hypoplasia.

Keywords- Pierre Robin sequence, Pierre Robin syndrome, mandible,

morphology, respiratory dysfunction, mandibular distraction osteogenesis.
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Introduction:

Pierre Robin Sequence (PRS) refers to the triad of micrognathia,
glossoptosis, and airway obstruction with or without cleft palate (1) (2) (3) (4) (5).
Multiple treatments are proposed in the literature (6) (7) (8) (9) (10). Among all
surgical options, mandibular distraction osteogenesis (MDO) indication has
increased over the last years, being the preferred surgery in centers with a high
number of cases (6) (11) (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19). First described by
McCarthy in 1989 (20), this procedure has its use expanded to neonates after
subsequent publications by Collares et al. (21), Denny et al. (22), and Monasterio
et al (23). It is the only treatment that acts in the root of the problem, altering the
mandibular morphology, alleviating respiratory obstruction (24) (25) (26) (27) and
being safe even if performed in the first days of life (28).

The mandibular morphology of PRS patients has gained attention in the
latest years in different scenarios of investigation, such as comparing mandible
shape with controls (29) (30), between syndromic and isolated PRS(31), pre- and
post- distraction (32) (33) (34) and also regarding the association of micrognathia
with severity of respiratory obstruction(35).

Regarding the studies that evaluated patients’ mandibles, only a few
studies separated syndromic and isolated patients (29) (30) (36), even
considering the evidences that the former differ from the latter (31) (37) (38) (39)
(40) (41). Considering the scenario of pre- and post-MDO, other outcomes were
studied (14) (42), but few analyzed mandible morphology (32) (33) (34), and only
one investigated different distraction vectors (43) (32).

Our institution, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, is a high-volume
provider in Brazil with more than 10 PRS cases per year and more than 20 years’
experience with MDO (14) (21) (44) using different MDO vectors. This study aims
to describe the mandible morphology of PRS patients in all scenarios mentioned

above and to discuss its implications.
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Patients and Methods:

Patient Management Protocol

PRS patients are managed at the authors’ institution by a
multidisciplinary team. It includes otolaryngology evaluation for
videopharyngolaryngoscopy (drug-induced sleep endoscopy) to assess
glossoptosis’ degree (45) (46) (47) and associated causes of obstruction;
pediatric and speech pathologist assessment of nutrition, deglutition, and
gastroesophageal reflux; pediatric  pulmonology  consultation  for
polysomnography when patients are not under ventilatory support. Genetics also
reviews the patients to diagnose any associated syndrome. Finally, the mandible
morphology is evaluated in a physical examination and facial computed
tomography (CT) scans. Then, the craniofacial team ponder all factors to guide
decision-making regarding the indication of MDO.

Our surgical technique uses external unidirectional distractor devices,
Engimplan®, placed through a skin submandibular Risdon incision of around 2
cm. Three approaches of osteotomy and vectors are used based on mandible
morphology. The inverted L on ramus (48) in case of horizontal/ oblique vector to
protect tooth buds and nerve; the oblique osteotomy on the mandibular angle
when the inverted L is not possible; and a ramus horizontal osteotomy for vertical
vectors. The vertical vectors had an inclination between 80 and 120 degrees with
the mandibular plane and the horizontal/oblique vectors of 10 to -20 degrees.

Figures 1 and 2 show the vectors slants and the three osteotomies.

Figure 1: Schematic figure of vectors slants.
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Figure 2: The three osteotomy approaches: inverted L (distractor with inverted boxes) (A) and
the oblique osteotomy (B) for horizontal/ oblique vectors; and horizontal osteotomy for the

vertical vectors (C).

After the distractor placement the protocol is the same for all patients. An
activation phase, starting 24 hours after surgery, of 0.5mm twice a day (1mm per
day) until patients reach class Il of 2-3 mm or activation until the end of the screw
with the alleviation of respiratory symptoms. Then, the consolidation phase,
lasting 30 days, followed by the removal of the device, a 5 min task, under
sedation.

Until 2012, the protocol consisted of performing post MDO CT scans in all
patients. After this period, we avoided performing routine control CT scans to

reduce patients’ radiation exposure.

Study Design
Our institutional Ethics Committee for Research approved this study

(CAAE 17579418.5.0000.5327). It is a cohort study with a mixture of retrospective
and prospective data collection (49). All CT scans of patients under 90 days-of-
life were reviewed for the identification of PRS patients and controls that
performed the exam for causes that did not affect the mandible, from January
2009 to January 2020. The tomographic measurements were performed directly
at the Hospital system, IMPAX 6 from AGFA HealthCare on the 3D reconstructed
images. Chart 1 shows the landmarks and how the measurements were
performed. Figure 3 shows the schematic images of these landmarks and

measurements. The images used to illustrate this article were imported from the
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hospital system in DICOM format and edited in Blender, a free and open-source

3D creation suite.

Chart 1: Definition of Landmarks and Measurements.

Landmarks Definition

Condylion (Co) The most superior/posterior point of the mandibular condyle.

Gonion(Go) The most lateral external point at the junction of horizontal and
ascending rami of the lower jaw.

Pogonion (Pg) The most projecting point of the mandibular symphysis.

Menton (Me) The lowest point on the mandibular symphysis.

Measurements Definition

Ramus length (Co- Go) Distance in millimeters from condylion to gonion.

Body length (Go- Pg) Distance in millimeters from gonion to pogonion.

Gonial angle (Co- Go- Pg) Angle formed from condylion to gonion to pogonion.

Symphysial angle (Go- Pg- Go) Angle formed from gonion to pogonion to contralateral gonion.

Mandibular length Sum of ramus and body length.

Figure 3: Schematic view of Landmarks and Measurements

Gonial angle)){’

An experienced radiologist and a craniofacial surgeon, following the same
protocol, performed the mandible measurements.

The postoperative CT scan measurements were performed at the end of
the consolidation phase, with the distractor still in place. Distraction Vectors were
classified at this moment, but this information could be collected also from

medical records.
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Statistical Analysis

Data collected in medical records were stored in Excel, Microsoft, and the
statistical analysis was performed in SPSS®, version 23.0, IBM®. Categorical
variables were presented in absolute values and percentages and analyzed with
chi-square or Fisher’s exact test. Continuous data were tested for normality and
presented as mean and standard deviation and analyzed with Student t-test when
parametric. If non-parametric, they were presented as median and interquartile
range (25- 75%) and analyzed by the Mann-Whitney U test or Kruskal-Wallis.

Generalized estimating equations (GEE) were performed adjusted by age,
sex, and side for group comparisons analysis. In the case of comparisons
between three groups, the Bonferroni correction was applied.

A test of concordance for the CT scan measurements between the
radiologist and the craniofacial surgeon was applied using the Bland-Altman
method to identify possible systematic measurement errors.

The relationship between the mandible and the severity of respiratory
obstruction was analyzed through a multinomial logistic regression model in
which the outcome, severity of respiratory obstruction, was measured through
AHI (apnea-hypopnea index). The outcome was divided into 4 groups of severity:
group 1, AHI inferior or equal to 10; group 2, AHI of 10- 20; group 3 with AHI
equal or over 20 and a fourth category of severity was created to include the
patients that did not perform polysomnography because they were under
ventilatory support. The variables with p<0.20 in the univariate model were
included in the final multivariate model, however, variables with known important

relationship with the outcome, were included even if p values above 0.20.

Results:

Between January of 2009 and January of 2020, 263 patients younger than
90 days of life underwent skull CT scans in our institution, 107 PRS patients and
156 for other causes. Patients with syndromic craniofaciostenosis, cherubism,
multiple malformations, craniofacial microsomia, and patients without complete
mandible images were excluded. Hence, 80 PRS and 46 controls remained for

analysis. Table 1 shows the cohort demographics.
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Table 1: Demographics of PRS patients (80) and controls (46).

Characteristic

Pierre Robin Sequence
n (%) / Median (Range)

Controls p
n (%) / Median (Range)

Sex

Age at CT scan (days) *

Type of pathology

Cleft palate

Associated airway anomaly

MDO

Male 51 (63.7)

37.00 (21.00 — 55.00)*

Isolated 47 (58.8)
Syndromic 22 (27.5)
Stickler 5 (22.7)
Mbebius 4 (18.2)
Treacher Collins 3 (13.6)
Outros 10 (45.5)

Plus 11 (13.8)

28 (35.00)

12 (15.00)

70 (87.50)

Male 23 (50.0) 0.085*

28.00 (11.00- 55.00)* 0.153*

Craniostenosis 6 (13.04)

Choanal atresia 3 (6.52)

Microforms of

holoprosencephaly 8 (17.39)

Trauma 5 (10.86)

Microcephaly 3 (6.52)

Tumors 4 (8.70)

Infection 4 (8.70) -
Others 13 (28.26)

*Non-parametric data according to Shapiro-Wilk test, Wilcoxon Mann-Whitney U test

¥Fisher’s exact test

Before the tomographic measurements’ comparisons, the concordance

between the two independent CT scanner examiners was tested for 34 patients’
measurements (around 25% of the sample) using the Bland- Altman method. The

intra-class correlation was significant and high, over 0.80, for all measurements.

Comparing Mandibular morphology between isolated PRS,
syndromic PRS, and controls.

Mandibular morphology differed between the left and right sides of most of
the patients, and it was also controlled in the analysis.

Below, Table 2 shows the comparison between PRS and controls, and
Table 3 and graphics 1- 4 show the comparisons between isolated PRS,

syndromic PRS, and controls using GEE.

Table 2: Comparison between PRS patients (80) and controls (46) for mandibular

measurements.
Measurement PRS - u (95%Cl) Controls- u (95%Cl) p
Ramus (mm) 20.07 (19.61- 20.54) 21.39 (20.86- 21.92) <0.001
Body (mm) 30.62 (29.99- 31.26) 34.64 (33.79- 35.50) <0.001
Gonial angle 135.87 (134.12- 137.62) 135.75 (134.04- 137.47) 0.928
Symphysial angle 94.16 (92.29- 96.02) 86.66 (84.25- 89.07) <0.001

Data controlled by sex, age (mean of 37.04 days) and side. y- mean
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Table 3: Comparison between isolated PRS (58), syndromic PRS (22), and control (46) for

mandibular measurements.

Variable Isolated PRS Syndromic PRS Controls
n (%) / 1 (95%Cl)/ n (%) ! 1 (95%Cl)/ n (%) 1 (95%IC)/
Md (range) Md (range) Md (range)

Sex* Female 22 (37.9) Female 7 (31.8) Female 23 (50.0)
Male 36 (62.1) Male 15 (68.2) Male 23 (50.0)

Age at

CT scan (days)® 42 (26.75- 64.00) 33 (12.25- 49.75) 28.00 (11.00- 54.25)

¥ Data analyzed with chi-square

§ Non-parametric data, compared with Kruskal-Wallis, presented in median and range.

Graphic 1: Ramus measurement means comparison controlled by sex, age (37.04 days), and

side for isolated PRS, syndromic PRS and controls.
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Graphic 2: Body measurement means comparison controlled by sex, age (37.04 days) and side

for isolated PRS, syndromic PRS and controls.
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Graphic 3: Gonial angle measurement means comparison controlled by sex, age (37.04 days)

and side for isolated PRS, syndromic PRS and controls.
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Graphic 4: Symphysial angle measurement means controlled by sex, age (37.04 days) and side

for isolated PRS, syndromic PRS and controls.
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PRS differed from controls with shorter ramus (p<0.001), shorter body
length (p<0.001), and a larger symphysial angle (p<0.001). When we separated
isolated and syndromic PRS we found a shorter ramus length for syndromic
compared to isolated (p=0.02) and controls (p<0.001). Although not statistically

significant, syndromic patients had a trend towards more obtuse gonial angles.

Figure 4 shows examples of isolated PRS, syndromic PRS and controls’

mandibles to illustrate these findings.
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Figure 4: Examples of mandibles of an isolated PRS, syndromic PRS and control,

respectively.

Mandibular Morphology post-MDO and distraction vectors

Seventy patients (87.5%) from the 80 PRS underwent MDO. The activation phase
lasted a median of 31.5 days (24.3- 43.0), according to information of 40 patients. Time
until the second CT scan had a median of 70 days (55.0- 82.0). For 31 patients we had
complete information about pre- and post-MDO CT scans and for 15 patients we had
pre- and post-polysomnography. Seventeen patients did not undergo polysomnography

because they were under ventilatory support. Table 4 shows these results.

Table 4: Pre- and Post-MDO mandibular morphology (n=31) and results of polysomnography

(n=15).

Variable Pre-MDO Post-MDO P
U (SD)/ Md (range) u (DP)/ Md (range)

Right ramus 20.23 (2.35) 23.98 (4.19) <0.001
Right body 30.61 (2.29) 40.72 (3.42) <0.001
Right gonial angle 135.50 (8.17) 136.97 (9.78) 0.369
Left ramus 19.89 (2.35) 23.73 (3.49) <0.001
Left body 30.87 (2.41) 41.17 (4.20) <0.001
Left gonial angle 135.72 (9.45) 136.16 (10.13) 0.809
Symphysial angle 92.00 (8.64) 94.91 (8.96) 0.118
AHI¥ 15.9 (10.80- 23.30) 2.40 (0.60-4.90) <0.001
Minimal oxygen saturation® 77.00 (73.00-84.00) 89.00 (80.00-92.00) 0.008

Parametric variables, presented by mean (u) and standard deviation (SD), compared Student t-test for matched
samples.
¥ Non-parametric variables, presented by median (Md) (interquartile range) e compared by Wilcoxon test.

Information concerning vector was found for 39 patients, with 26
horizontal/ oblique (66.7%), 11 vertical vectors (28.2%) and 2 patients with

asymmetrical vectors (5.1%); these latter were excluded. Table 5 compares pre-
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and post-MDO between the two different vectors and Table 6 compares pre- and

post-MDO for the same vector.

Table 5: Comparison of pre- and post- MDO mandibular morphology between horizontal and

vertical vectors.

Horizontal Vertical Horizontal Vertical

(n=26) (n=11) (n=20) (n=9)
Variable Pre-MDO Pre-MDO p Post-MDO Post-MDO p

U (SD) U (SD) U (SD) u (SD)
Right ramus 20.72 (2.12) 20.01 (2.43) 0.43 23.02 (3.66) 26.80 (4.40) 0.02
Right body 30.84 (2.53) 30.22 (3.21) 0.53 41.97 (3.95) 38.54 (4.42) 0.05
Right gonial angle 134.69 (7.10) 134.09 (9.79) 0.84 137.30(10.08) 133.33 (8.51) 0.31
Left ramus 20.46 (2.18) 19.92 (2.18) 0.55 22.79(3.26) 25.91 (3.20) 0.02
Left body 31.39 (2.53) 29.93 (2.24) 0.15 42.36 (4.07) 39.08 (4.35) 0.06
Left gonial angle 135.15 (8.26) 134.27 (9.95) 0.78 136.85(11.02) 133.78 (9.37) 0.47
Symphysial angle 93.69 (8.38) 91.67 (9.50) 0.52 94.49 (8.80) 93.06 (7.12) 0.67

Parametric variables, presented by mean () and standard deviation (SD), compared by Student t-test for
independent samples

Table 6: Comparison of pre- and post- MDO mandibular morphology for the same vector.

Horizontal Horizontal Vertical Vertical

(n=20) (n=20) (n=9) (n=9)
Variable Pre-MDO Post-MDO Pre-MDO Post-MDO

1 (SD) 1 (SD) P U (SD) 1 (SD) p*
Right ramus 20.72 (2.12) 23.02 (3.66) 0.036 20.01 (2.43) 26.80 (4.40) 0.002
Right body 30.84 (2.53) 41.97 (3.95) 0.001 30.22 (3.21) 38.54 (4.42) 0.002
Right gonial angle 134.25(7.80) 137.30(10.08) 0.148 135.78 (8.93) 133.33 (8.51) 0.451
Left ramus 20.46 (2.18) 22.79 (3.26) 0.019 19.92 (2.18) 25.91 (3.20) 0.001
Left body 31.39 (2.53) 42.36 (4.07) 0.001 29.93 (2.24) 39.08 (4.35) 0.002
Left gonial angle 134.75(9.21) 136.85(11.02) 0.346 135.56 (10.51) 133.78 (9.37) 0.677

Symphysial angle 93.12 (8.38) 94.49 (8.80) 0.391 91.81 (9.99) 93.06 (7.12) 0.587

Parametric variables, presented by mean (u) and standard deviation (SD), compared Student t-test for matched
samples.

No significant differences were found comparing pre-MDO mandible
morphology in patients where either horizontal/oblique or vertical vectors were
chosen. However, vertical vectors were used when patients tended to have both
pre- MDO ramus and body shorter. Comparing pre- and post-MDO results for the
same vector, we found that horizontal/ oblique vectors resulted in an increase of
11% in ramus and of 36% in body length; and the vertical ones, in an increase of
34% in ramus and 27.5% in body length, considering the right side. Figure 5

shows examples of patients in which vertical and horizontal vectors were chosen.

85



Figure 5: Examples of patients with a mandible considered with predominantly short ramus and

its vertical vector and one with a mandible considered with a short body and its horizontal vector.

Relationship between Mandibular Morphology and Respiratory
Obstruction

At the multinomial logistic regression analysis, all variables that passed
from univariate analysis to the multivariate analysis had p<0.20 at least in one of
the categories of respiratory obstruction severity. The exception was the
presence of other associated respiratory anomalies, which was maintained
because of its known relationship with the outcome.

Ramus and body measurements were resumed into only one variable, the
mandibular length. For this analysis, we used the right side, although we tested
the left side with no differences. We also tried to test ramus and body length
separately, however aggregating this information generated a better model fit.

Table 7 shows the results in univariate and multivariate analysis.
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Table 7: Multinomial logistic regression in the univariate and multivariate analysis according to

four categories of respiratory obstruction severity, reference category (AHI<10)

Variable Univariate Model Variable Multivariate Model
AHI 10-20 OR (95%Cl) p AHI10-20 OR (95%Cl) p
Sex 1.75 (0.40- 7.58) 0.45 Sex 1.78 (0.37- 8.60) 0.47
Age 1.01 (0.98- 1.05) 0.35 Age 1.01 (0.98- 1.05) 0.42
Cleft palate 2.18 (0.51- 9.36) 0.29 Cleft palate 2.63 (0.57-12.13) 0.22
Other airway anomalies 0.39 (0.03- 4.74) 0.46 Other airway anomalies 0.23 (0.02- 3.42) 0.29
Syndromic diagnosis 0.79 (0.18-3.42) 0.75 Syndromic diagnosis 0.66 (0.12- 3.36) 0.62
Mandibular length 0.89 (0.72- 1.08) 0.25 Mandibular length 0.93 (0.75- 1.16) 0.53
AHI >20 OR (95%Cl) p AHI >20 OR (95%Cl) o]
Sex 1.64 (0.36-7.38) 0.52 Sex 1.32 (0.24- 7.20) 0.75
Age 1.02 (0.99- 1.06) 0.17 Age 1.03 (0.99- 1.07) 0.20
Cleft palate 0.92 (0.19- 4.54) 0.92 Cleft palate 0,65 (0,12- 3,62) 0.62
Other airway anomalies 2.92 (0.48- 17.86) 0.25 Other airway anomalies 3.89 (0.53- 28.81) 0.18
Syndromic diagnosis 1.97 (0.47- 8.11) 0.36 Syndromic diagnosis 2,46 (0.48- 12.52) 0.29
Mandibular length 0.89 (0.72- 1.09) 0.26 Mandibular length 0.94 (0.76- 1.17) 0.59
Ventilatory Support OR (95%Cl) p Ventilatory Support OR (95%Cl) p
Sex 4.29 (0.96- 18.97) 0.06 Sex 5.58 (0.96- 32.49) 0.06
Age 1.01 (0.98- 1.04) 0.54 Age 1.02 (0.98- 1.05) 0.47
Cleft palate 2.67 (0.61- 11.70) 0.19 Cleft palate 2.21 (0.40- 12.26) 0.36
Other airway anomalies 1.50 (0.22- 10.40) 0.68 Other airway anomalies 1.13 (0.11- 11.98) 0.92
Syndromic diagnosis 7.15 (1.53- 33.37) 0.01 Syndromic diagnosis 8.60 (1.41- 52.57) 0.02
Mandibular length 0.73 (0.58- 0.92) <0.01  Mandibular length 0.91(0.70- 1.17) 0.45

According to this model both mandibular length and syndromic diagnosis

were related to worse respiratory outcomes (the need of respiratory support)
comparing to the reference group (AHI <10), with mandibular length having a
protective effect, OR 0.73 (0.58- 0.92), p<0.01; and syndromic diagnosis rising
the risk, OR= 7.15 (1.53- 33.37), p<0.001, respectively. Nonetheless, in
multivariate analysis, only syndromic diagnosis significantly maintained its
effects, OR=8.6 (1.41- 52.57), p=0.02.

Discussion:

Our findings reinforce that PRS mandibles are hypoplastic in all segments
(29), having a larger symphysial angle leading to a rounder mandible when
compared to the parabolic mandible of controls (30). The results also highlight
the importance of separating syndromic PRS, which are a special group in terms
of general outcomes, features, and with a different mandibular morphology (31).

Mao et al. found that patients with shorter ramus were at higher risk of needing
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surgery; nonetheless, this study did not separate isolated and syndromic PRS
(36). These patients also had worse outcomes (36); however, this data is
confounding by the fact that syndromic patients, which commonly have short
ramus, are known to have higher mortality (39) and worse distraction outcomes
(40)

Regarding distraction vectors, our study is the first to compare vertical
vectors with horizontal/oblique vectors. Zellner et al. (32) compared horizontal
and oblique vectors finding no differences in terms of bony volume and
respiratory outcomes. However, in their study vectors with inclination until 10
degrees from the mandibular plane were deemed horizontal, and those with
inclination over 10 degrees were considered oblique. To our understanding,
these vectors are almost the same. Thus, in our study they were grouped in the
same category. As we demonstrated in our finding, in almost 30% of our patients
we applied vertical vectors. Ow et al. (27) and Flores et al. (19) have described
vertical vectors as very uncommon to treat PRS patients, considering that the
disease is mainly based on a short body length. However, the ramus component,
as shown herein and by previous authors, is non-rarely affected. Furthermore, if
we review the firsts MDO for neonatal PRS patients reports in Collares et al. (21),
Denny et al. (22), and other authors (50), even though they do not discuss
specifically distraction vectors, we can verify through images and descriptions
that many of the vectors used were predominantly vertical. Posteriorly, Denny et
al. (51) confirms this information, preconizing a vector of 45 degrees with the skull
base as the most effective, promoting a combined movement downwards and
forward. It is important to note that the results of these studies of vertical vector
showed respiratory obstruction alleviation and prevention of tracheostomy.

Our results show that in both horizontal/oblique and vertical vectors there
are increases in both ramus and body length. Nevertheless, we cannot discard
the growth effect between the pre and post-MDO measurements. The median
difference in time between the images were of 70 days. We know from Liu et al.
(52) that the highest mandibular growth rates take place in the firsts 6 months of
life and that the ramus component is the most immature mandibular segment with
the fastest growth rate. Thus, we cannot exclude that the 11% of ramus increase
we found in post MDO for horizontal/oblique vectors was a result of natural growth

throughout this period. However, it seems very unlikely that the 27.5% of body
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increase found for the vertical vector resulted from natural growth. Mahrous et al.
(34) describe a mean increase of 18% for ramus and 22% for body length after
MDO, but their study does not specify the vectors. These authors, however, bring
important insights regarding the unidirectional vector used in neonatal mandibular
MDO, the concept that the neonatal mandibles are malleable and have high
plasticity. Therefore, although the unidirectional vectors may initially lead to
maxillo-mandibular discrepancies, in the medium and long terms a good makxillo-
mandibular relationship is achieved (34). We observe this in the vertical
distraction vectors we apply. Initially there is a posterior open bite, followed by a
forward mandibular slippery due to the lack of teeth contention and mandible high
plasticity. Hence, at the end of treatment, patients reach a good maxillo-
mandibular relationship. This movement might explain why the vertical vectors
were able to elongate body length by 27.5% in our patients. Important to highlight
that no patients that received vertical vectors developed ankylosis of the
temporomandibular joint.

Still regarding MDO vectors and osteotomy techniques, Gao et al. (53)
published a study addressing mandible morphology that draws attention because
of its new approach, which was applied in 150 isolated PRS patients. According
to their findings, isolated PRS mandible morphologies could be divided into three
groups: one with short body length, another with short body length and obtuse
gonial angle, and a third group with short ramus and short body. Considering
these results, the authors suggested three different osteotomies. We also
observe isolated PRS patients with short ramus in our practice, although not so
frequently, and we agree with these authors” concept that MDO should be
performed based on mandible morphology. However, we do not agree that the
osteotomy design is the fundamental step for the results. The distraction vectors
are the most important part of the technique to reshape mandible morphology,
dictating the overall final results. The osteotomies, in turn, should be placed to
protect structures such as tooth buds and the inferior alveolar nerve. Thus, we
use preferably the inverted L osteotomy to elongate body length with
horizontal/oblique vectors and horizontal ramus osteotomy to elongate ramus
with vertical vectors, which are safer osteotomies. The obtuse gonial angle, which
is treated by Mao et al. with a complex curved osteotomy line, is treated in our

practice by changing the inclination of both horizontal/ oblique or vertical vectors.
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Regarding the relationship between micrognathia and respiratory
obstruction, Morice at al. (35) graded retrognathia based on lateral view
photographs and found no significant results. Other authors tried to associate
some of the PRS features with the severity of respiratory obstruction. Manica et
al. (54) and de Souza et al. (55) investigated the association of severity of
glossoptosis and severity of respiratory obstruction using Cole’s classification
(56) finding no significant relationship. Cleft palate, the same way, was not related
to respiratory insufficiency (57). The only other strong predictor of respiratory
dysfunction found by other authors were syndromic diagnosis (35), although
some authors fail to find this association (58). Our findings also pointed out this
relationship, with the syndromic diagnosis being related to the need for
respiratory support in both univariate and multivariate analysis. Micrognathia,
expressed by mandibular length, was associated with the need for ventilatory
support only in univariate analysis. Nonetheless, we cannot discard this
relationship, that might have not been found because of the low number of
studied subjects, especially in the category of mild respiratory obstruction
(AHI<5), which would be the ideal reference category for this analysis. Another
alternative would be performing a linear regression model, however, AHI is not
normally distributed and cannot be transformed to normal (59). Although
saturation parameters of polysomnography are better related to respiratory
symptoms, AHI is also correlated (60), and using the AHI categorization allowed
us to include the fourth category of severity in this analysis. We highlight that the
categorization we did was different from the AHI classification for the normal
infant population (61) (62) because the population we included in this model were
all sick. Thus, the mild category (AHI<5) would not have enough patients to use
as the reference. More studies are necessary to understand the relationship
between mandible morphology and respiratory obstruction. Our study as well as
previous studies were underpowered to discard this hypothesis.

Finally, our study has some limitations faced by previous authors such as
using controls with other pathologies rather than normal subjects, retrospective
data collection, and no blinding of evaluators. All these limitations must be

considered when interpreting our results.
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Conclusions:

PRS patients’ mandibles differed from controls and differed between

syndromic and non- syndromic patients. MDO was effective in alleviating

respiratory obstruction. Both horizontal/oblique and vertical vectors were effective

in elongating mandible components. Although the literature does not currently

recommend vertical vectors in PRS patients, they were used in almost 30% of

our series showing success in lengthening both mandibular ramus and body. The

degree of micrognathia may be associated with the severity of respiratory

obstruction, but further investigations are necessary to address this issue.

Syndromic diagnosis was independently associated with worse respiratory

obstruction with the requirement of ventilatory support.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Vimos uma clara mudanca de conduta nos ultimos anos, em favor da
distragdo mandibular, e pela casuistica daqueles ainda resistentes a esse
tratamento, acompanhamos histérias de pacientes com quadros arrastados e
longos periodos de internagdo, sem a resolucdo adequada. Nosso estudo vem
somar ao conhecimento sobre morfologia mandibular em pacientes com
sequéncia de Pierre Robin, com base nos dados e na experiéncia adquirida nos
ultimos 20 anos

Nosso trabalho, destaca o uso de vetores verticais, preconizados pelos
pioneiros da distracido mandibular em neonatos, mas que por motivos ndo muitos
claros, caiu em desuso. Reafirmar a efetividade destes vetores, quando indicado,
nos pacientes com ramos curtos, acredito que seja um ponto muito positivo deste
estudo a ser destacado nas consideragdes finais.

Alguns objetivos, no entanto, ndo foram alcangados. Quando tentamos
relacionar os diferentes componentes mandibulares com disfuncéo respiratoria,
esbarramos em um modelo instavel, sendo necessario agrupar estas
informacgdes (ramo e corpo) em comprimento mandibular, o que nao era o plano
inicial. Por isso, acreditamos que com um numero maior de pacientes, e com um
grupo de comparagdo mais adequado (pacientes com IAH<5, quase normal,
considerada disfuncao leve) para a construgdo do nosso modelo de regressao
logistica; seria possivel entender como o ramo e o corpo influenciam o desfecho
separadamente.

Por fim, convém salientar que muitas dessas limitacbes encontradas
nesse e em outros estudos semelhantes sdo consequéncia da prépria natureza
das doengas estudadas no campo da cirurgia cranio-maxilo-facial. Bekisz et al.
(116) se propuseram a revisar estudos de nivel | em cirurgia craniofacial e fenda
labio- palatina, ensaios clinicos randomizados, que seria o delineamento de
estudo ideal. Esses autores concluiram que a escassez de estudos nivel | em
cirurgia cranio-maxilo-facial sdo decorrentes de caracteristicas préprias dessa
area, como lidar com mudanca de vida e ndo salvamento de vidas, trabalhar com
doengas raras, a auséncia de ferramentas de medigéo objetiva adequadas nessa
area bem como envolver o estudo de individuos em idade tenra. Todos esses

aspectos sao obstaculos a estruturacdo de estudos melhor delineados e
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controlados que devem ser levados em consideracdo ao comparar essa area

com outras do conhecimento.

PERSPECTIVAS

O projeto aprovado para este trabalho, previa uma revisao retrospectiva
de casos, que gerou os dados utilizados nesta tese, seguida da coleta
prospectiva continuada dos dados referente ao tratamento destes pacientes.
Esperamos com isso gerar dados de melhor qualidade, conduzir novos estudos
aninhados a esta coorte prospectiva; e com o aumento do nimero de pacientes,
possivelmente, responder as perguntas que se mantiveram ainda sem resposta
neste estudo como a questdo dos componentes mandibulares e sua influéncia

na disfuncao respiratéria.
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ANEXO 1: PROJETO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA PLASTICA E CRANIOMAXILOFACIAL

PROJETO DE PESQUISA:

“Sequéncia de Pierre Robin: Estudo Longitudinal em um Centro de Referéncia”.

“RObin SEquence Study — ROSES-”

Projeto de desenvolvimento.

Autores:
Prof. Dr. Marcus Vinicius Martins Collares
Daniele Walter Duarte
Iran Joel Fleith

Matheus Franco Machado da Silva

Porto Alegre, 01 dezembro 2018.

98



TiTULO

“Sequéncia de Pierre Robin: Estudo Longitudinal em um Centro de Referéncia”.

INSTITUIGAO OU LOCAL DE ORIGEM DA PESQUISA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

DEPARTAMENTO DE CIRURGIA PLASTICA E CRANIOMAXILOFACIAL

DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA
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1. INTRODUGAO / REVISAO DE LITERATURA

A sequéncia de Pierre Robin é composta dos achados de micrognatia e glossoptose em
pacientes com disfungdo respiratéria. Foi originalmente descrita pelo estomatologista
parisiense Pierre Robin em 1923, que posteriormente descreveu a forte associagdo desta
anomalia com fissura palatina (1). Acredita-se que durante a formac&o do palato secundario no
desenvolvimento embrioldgico da face, a mandibula pequena (micrognatia) impeca a lingua de
acomodar-se em posicdo mais baixa, e que esta permaneca entre as paredes palatais
verticalizadas, impedindo que as paredes sigam o curso natural de horizontaliza¢do e fusdo na
linha média (2)(3). Essa pressdo da lingua sobre as paredes palatais resulta em fenda palatal em
formato de U em oposicdo as fendas em V das fissuras palatinas isoladas(4). Como é decorrente
de uma sucessdo de eventos ligados, é chamado de sequéncia e ndo sindrome, apesar de ndo
haver consenso quanto a esta terminologia (3). Contudo, a fenda palatina ndo precisa estar
presente para compor o diagndstico conforme sugere a maioria dos autores, apesar de ainda

haver grande confusdo e falta de homogeneidade no diagnéstico desta entidade (1)(5).

Aincidéncia é incerta, mas estima-se que esteja entre 1:8.500 a 1:20.000 nascimentos
(1). E temos observado em nosso servico uma tendéncia a aumento na incidéncia, que pode
estar associada a um aumento no diagndstico desta entidade em nosso meio, uma vez que os
profissionais envolvidos no tratamento destas criangas tém estado cada vez mais cientes quanto
a este problema, bem como mais familiarizados com os critérios diagndsticos para esta

patologia.

O tratamento dos pacientes com sequéncia de Pierre Robin vem evoluindo, e
diferentes intervencgdes sdo relatadas na literatura, desde traqueostomia, adesdo labio lingua,
tubo nasofaringeo e mais recentemente as distra¢Ges osteogénicas de mandibula(6) (7) (8). As
distracdes osteogénicas de mandibula tiveram inicio em nosso servico em meados de 2000. O
Departamento de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre é um dos pioneiros
no tratamento destes pacientes, bem como um dos primeiros servigos a iniciar com as distragdes

osteogénicas de mandibula no Brasil e no mundo (9).

Segundo a literatura, a distragdo osteogénica de mandibula além de ser efetiva em
corrigir a disfungdo respiratdria nestes pacientes, vem mostrando resultados claros de
superioridade em relagdo aos demais tratamentos, inclusive segundo estudos de custo
efetividade (10) (11) (12) . Inicialmente havia resisténcia a este tratamento por acreditar-se que

com o crescimento, a mandibula dessas criancas cresceria compensatoriamente corrigindo o
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problema, o que ndo vem se confirmando. Ja ha estudos demonstrando que sem o alongamento
dsseo esses pacientes continuam micrognatas e muitos se mantém com apneia do sono na vida
adulta(13) (14). Além disso, ha também beneficios potenciais da distragdo osteogénica ainda
pouco explorados, como por exemplo o de tornar a fenda palatina menos severa nestes

pacientes facilitando a palatoplastia, conforme demostrado por nosso grupo (15).

Ha ainda muito o que ser explorado quanto a esta patologia e seu tratamento. Diante
dessas evidéncias, e da vasta experiéncia de nosso servico com o tratamento destes pacientes,
o objetivo deste estudo é fazer uma coleta de dados retrospectiva de todos os pacientes com
diagndstico de Pierre Robin, a partir de 2000 até os dias atuais, atendidos em nosso servigo no
intuito de reportar nossa casuistica e resultados do tratamento destes pacientes. Também
objetivamos com este estudo, a criacdo de um banco permanente prospectivo para manter a

coleta destes dados sempre atualizada com maior qualidade.

2. OBIJETIVO

2.1 Geral: Avaliacdo da evolugdo e tratamento dos pacientes diagnosticados com sequéncia de
Pierre Robin no Hospital de clinicas de Porto Alegre, retrospectivamente de 2000 até 2019, e

prospectivamente em coleta continuada de 2020 a 2030.

2.2 Especificos:

1) Criagdo de um banco de dados sobre os pacientes com sequéncia de Pierre Robin

inicialmente com dados retrospectivos e prospectivos apds.

2) Coletade dados demograficos e de resultados do tratamento de todos os pacientes com
Sequéncia de Pierre Robin atendidos no HCPA a partir de 2000 conforme dados do
anexo 1. Para esta fase retrospectiva, serdo incluidos apenas pacientes que realizaram
tomografia abaixo de 3 meses de idade com o intuito de conseguir uma amostra mais

homogénea. Conforme dados do anexo 1 as seguintes questdes serdo avaliadas:
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- epidemiologia da doenca como sexo, idade, comorbidades associadas, sindromes
associadas, resultados dos exames e do tratamento destes doentes.

- morfologia da mandibula: através desses dados retrospectivos e das imagens da
tomografia destes pacientes sera possivel correlacionar como as diferentes morfologias
mandibulares (tamanho de corpo, ramo e angulo) se correlacionam com o grau de
insuficiéncia respiratéria e como esta informacdo pode ajudar no planejamento
cirurgico de alongamento ésseo.

- Para esta fase ndo sera possivel a obtencdo de termo de consentimento informado,
uma vez que nao havera busca ativa destes pacientes no ambulatério e a coleta se
baseara em dados agrupados sem possibilidade de identificagdo dos pacientes. Para
alguns pacientes desta coorte retrospectiva, que ainda estejam em acompanhamento
no hospital com casos de sequéncia de Pierre Robin com caracteristicas especiais de
morfologia mandibular, sera assinado termo de consentimento especifico nos casos em
gue haja necessidade de solicitar autorizacdo para publicacdo de fotos ilustrativas

destes pacientes e de seus exames em eventos e/ou revistas cientificas. (Anexo 2)

3) Coleta continua para manter atualizando dados do mesmo banco para trabalhos
futuros.
- Para esta fase prospectiva o objetivo é manter a mesma coleta de dados do anexo 1,
exceto as medi¢des mandibulares pds-operatdrias, uma vez que paramos de solicitar
esse exame rotineiramente e fazemos a avaliacdo de resultados da distragdo
clinicamente nos ultimos anos. No caso de novos projetos prospectivos especificos
dentro desta coorte, emenda ou novo projeto serda submetido para apreciagdo ética
conforme orienta¢des do CEP. Pacientes futuros a serem incluidos na coleta prospetiva
assinardo termo de consentimento especifico. (Anexo 2)

- Para a fase prospectiva ndo havera idade maxima para a inclusao.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Delineamento: Estudo Longitudinal de Coorte Retrospectiva para geragao de dados iniciais,

seguido de coleta prospectiva permanente destes mesmos dados.
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3.2 Amostragem: Pacientes com diagndstico de sequéncia de Pierre Robin com menos de 3
meses atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre a partir de 2000 até 2019. Estima-se

gue para esta fase de coleta serdo incluidos em torno de 100 pacientes.

A partir de 2020, manter coleta continuada de todos os pacientes com sequéncia de Pierre

Robin, sem limita¢Ges de idade.

3.3 Logistica:

Dentre os exames de investigacdo solicitados nestes pacientes, o Unico que é realizado
em absolutamente todos é a tomografia de face. Por isso, nossa estratégia de busca serd através
da lista de todas as criangas abaixo de 3 meses que realizaram tomografias de face e cranio no
Hospital desde 2000 até a data atual. Normalmente este diagndstico é feito ja nos primeiros dias
de vida, e sdo raros diagndsticos apds 3-6 meses, sendo aceitdvel a perda destes casos de
diagndstico tardio. Além disso, precisamos de um grupo homogéneo e criangas abaixo de 3
meses refletem bem a populagdo que tem diagndstico em fase adequada. Outras estratégias de
busca convencionais como as baseadas em CID e outros certamente seriam mais falhas. A partir
desta lista, os pacientes selecionados terdo seus prontuarios revisados para os dados

especificados na ficha de coleta (anexo 1).

Os dados de interesse sdo demograficos bem como resultados de exames realizados,
medicdo de parametros tomograficos e outros. Estima-se que em torno de 100 pacientes abaixo
de 3 meses com sequéncia de Pierre Robin foram atendidos nos ultimos 19 anos. Se
consideramos coleta prospectiva nos proximos 10 anos (maximo que é permitido por projeto de
seguimento) teremos em torno de mais 50 pacientes registrados no banco de dados. Sdo em

média de 5 a 8 pacientes por ano.

3.4 Desfechos de interesse:

1) Coorte Retrospectiva: Resultados do tratamento e acompanhamento dos pacientes
atendidos no periodo da pesquisa no HCPA 2000- 2019. Desfechos como melhora das
apneias (através de exame clinico e parametros da polissonografia), dias de internagao,

Obito, necessidade de traqueostomia e complicagdes entre outros, serdo investigados.
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2) Coorte Prospectiva: Para atualizacdo de dados e estudos futuros (projeto de
desenvolvimento). Estudos especificos dentro desta coorte que extrapolem a coleta

aqui apresentada serdo submetidos a avaliagado.

3.5 Critérios de inclusao e exclusao:
Para a coleta retrospectiva: Pacientes com diagndstico de Sequéncia de Pierre Robin
abaixo de 3 meses atendidos de partir de 2000- 2019 no HCPA. Exclusdo se diagndstico

apds 3 meses de idade.

Para a coleta prospectiva: todos os pacientes com diagndstico de sequéncia de Pierre
Robin atendidos no ambulatério de Cirurgia Cranio-maxilo-facial do HCPA. Exclusdo para
pacientes que se negarem a participar do estudo e de assinar o termo de consentimento

informado.

4. ANALISE DE DADOS:

Os dados serdo coletados conforme ficha (anexo 1) e armazenados em um banco em Excel.
Analises iniciais a serem feitas com os dados retrospectivos serdo analisadas em SPSS versao

20.0. Dados da coleta prospectiva se manterdo em banco excel.

5. ASPECTOS ETICOS

Uma vez que se trata de estudo baseado em revisdo de prontudrios, sem identificagcdo
de nenhum paciente, este estudo fica dispensado de termo de consentimento para a fase
retrospectiva. Os autores, porém, assinam termo se responsabilizando pela preservacao do
sigilo quanto aos dados obtidos. Para a fase prospectiva serd assinado TCLE. Alguns casos
especificos da coorte prospectiva que tenham fotos de exames e pessoais a serem

divulgadas assinardo termos de consentimento especifico para isto.

O acompanhamento dos pacientes, bem como tratamento ndo sera prejudicado pela

fase prospectiva uma vez que se trata de estudo observacional, sem intervengdes previstas.
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Quanto aos riscos tanto da coleta prospectiva como da retrospectiva ha risca da quebra
de confidencialidade. Para minimizar isto além do TCLE, do termo de comprometimento
com os dados, haverd extremo cuidado com os dados dos pacientes. Haverd
armazenamento de imagens de exames tomograficos e fotos de alguns pacientes, porém,

para esses casos haverd TCLE especifico.

6. CRONOGRAMA DE EXECUGCAO
2019/2020- Coleta retrospectiva de pacientes atendidos de 2000- 2019. Com finalizacdo e

divulgacdo de resultados prevista para margo 2020.

2020- 2030- Coleta prospectiva com finalizagdo prevista em 2030.

2019-continuo 2019/2020 2020- 2030
ATIVIDADES J|J|A|S|O|N|D|J|F|M[20|21|22| 23 24 25 26 27 28 29
Pesquisa Bibliografica X|X|X|[X]|X
IElaboracio do Projeto XX | X|X
Submissdo a Plataforma Brasil XX
/Aprovacdo pelo Comité de Etica X

em Pesquisa HCPA

FASE DE COLETA RETROSPECTIVA X | X|X

Discussdo dos Resultados X|X

Redagdo X | X

Conclusdo / Entrega fase 1 X | X

Coleta Prospectiva (Fase 2) X|X[X[X]|X][X]| X X X X X X X

IAnalise de Resultados

Divulgag¢ao de resultados
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7. ORCAMENTO

Material Custo
1 pacote folhas de oficio 25,00
1 cartucho de tinta de impressora 75,00
1 pendrive 80,00
1 computador 3.000,00
10 canetas 12,00
Total 3.192,00

Todos os custos serdo arcados pelos pesquisadores.

8. REFERENCIAS

Breugem CC, Mink van der Molen AB. What is “Pierre Robin sequence”? J Plast Reconstr
Aesthetic Surg JPRAS. 2009 Dec;62(12):1555-8.

Helms JA, Nacamuli RP, Sallin A, Shi Y-Y. Embriology of the Craniofacial Complex. In:
Mathes_ Plastic Surgery. 2nd ed. Saunders Elsevier; 2006. p. 1-14.

Kolk CAV, Menezes J. Craniofacial Syndromes. In: Mathes_ Plastic Surgery. 2nd ed. 2006.
p.91-112.

Godbout A, Leclerc JE, Arteau-Gauthier |, Leclerc L-D. Isolated versus pierre robin
sequence cleft palates: are they different? Cleft Palate-Craniofacial J Off Publ Am Cleft
Palate-Craniofacial Assoc. 2014 Jul;51(4):406-11.

Breugem CC, Courtemanche DJ. Robin sequence: clearing nosologic confusion. Cleft
Palate-Craniofacial J Off Publ Am Cleft Palate-Craniofacial Assoc. 2010 Mar;47(2):197—
200.

Paes EC, Mink van der Molen AB, Muradin MSM, Speleman L, Sloot F, Kon M, et al. A
systematic review on the outcome of mandibular distraction osteogenesis in infants
suffering Robin sequence. Clin Oral Investig. 2013 Nov;17(8):1807-20.

Gomez 0J, Bardn Ol, Pefiarredonda ML. Pierre Robin Sequence: An Evidence-Based
Treatment Proposal. J Craniofac Surg. 2017 Dec 6;

Broucqgsault H, Lamblin M-D, Hosana G, Fayoux P. Evaluation of the efficacy of tongue-lip

adhesion in Pierre Robin sequence. Eur Ann Otorhinolaryngol Head Neck Dis. 2017 Nov
28;

106



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Collares MVM, Pinto R de A, Berlim GL, Portinho CP. Use of osteogenic mandibular
distraction in neonates with severe airway obstruction. Braz J Craniomaxillofacial Surg.
2000;3(2):7-12.

Runyan CM, Uribe-Rivera A, Karlea A, Meinzen-Derr J, Rothchild D, Saal H, et al. Cost
Analysis of Mandibular Distraction versus Tracheostomy in Neonates with Pierre Robin
Sequence. Otolaryngol -- Head Neck Surg. 2014 Nov 1;151(5):811-8.

Mobin SSN, Francis CS, Karatsonyi AL, Hammoudeh JA, Urata MM. Mandibular distraction
instead of tracheostomy in Pierre Robin sequence patients: is it worth it? Plast Reconstr
Surg. 2012 Nov;130(5):766e—767e.

Paes EC, Fouché JJ, Muradin MSM, Speleman L, Kon M, Breugem CC. Tracheostomy
versus mandibular distraction osteogenesis in infants with Robin sequence: a
comparative cost analysis. Br J Oral Maxillofac Surg. 2014 Mar;52(3):223-9.

Suri S, Ross RB, Tompson BD. Craniofacial morphology and adolescent facial growth in
Pierre Robin sequence. Am J Orthod Dentofac Orthop Off Publ Am Assoc Orthod Its Const
Soc Am Board Orthod. 2010 Jun;137(6):763-74.

Daskalogiannakis J, Ross RB, Tompson BD. The mandibular catch-up growth controversy
in Pierre Robin sequence. Am J Orthod Dentofac Orthop Off Publ Am Assoc Orthod Its
Const Soc Am Board Orthod. 2001 Sep;120(3):280-5.

Collares MVM, Duarte DW, Sobral DS, Portinho CP, Faller GJ, Fraga MM. Neonatal
Mandibular Distraction Osteogenesis Reduces Cleft Palate Width and Lengthens Soft
Palate, Influencing Palatoplasty in Patients With Pierre Robin Sequence. J Craniofac Surg.
2016 Jul;27(5):1267-72.

107



INSTRUMENTO DE COLETA E PREENCHIMENTO DO BANCO DE DADOS

RObin SEquence Study (ROSES)

id: Prontudrio

dnas: Data de Nascimento (modelo **/** /****)

sex: Sexo 0- masculino 1- feminino

fpal: Fenda palatina 1- sim 0- ndo

sindass: Sindromes associadas 1-sim 0- ndo

sindr: Nome da sindrome

intub: Intubacdo orotraqueal 1-sim 0- ndo

dtintub: data da intubag&o orotraqueal (modelo **/** /****)
int: internagdo 1- sim 0- ndo

dtint: data internacdo (modelo **/** /****)

dtaltint: data de alta da internagdo (modelo **/**/****)
intuti: Internagdo em uti 1-sim 0- ndo

dtaintuti: data da internagdo na uti (modelo **/** /****)
dtaltintuti: data da alta da internacdo na uti (modelo **/** /***%*)
polis: Polissonografia 1- sim 0- ndo

dtpolis: Data da polissonografia (modelo **/** /***%*)
iah: indice de apneias por hora (nimero)

nadir: Menor saturagdo durante o exame (%)

tc: Tomografia 1- sim 0- ndo

dttc: Data da TC (modelo **/** /***x*)

tamramd e tamrame: Tamanho do ramo (mm)
tamcorpd e tamcorpe: Tamanho do corpo (mm)

anguld e angle: Angulo entre ramo e corpo (graus)
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vne: Videonasoendoscopia 1-sim 0- ndo
dtvne: Data da videonasoendoscopia (modelo **/** /****)
gglos: Grau de glossoptose

dost: Distracdo osteogénica de Mandibula 1- sim 0- ndo

dtdost: Data da distracdo osteogénica de mandibula (modelo **/**/****)

posdist: Posicionamento dos distratrores. 1) vertical 2) obliquo 3) horizontal

dtinicativ: Data de inicio da ativagdo (modelo **/** /****)
dtfimativ: Data de fim da ativacdo (modelo **/**/****)
compo: Complicagdo no pds-operatério 1- sim 0—ndo

compli: Tipo de complicagdo (escrever)

dtrem: Data de remocdo dos distratores (modelo **/**/****)
extub: Extubacdo (no caso de pacientes intubados) 1- sim 0- ndo

dtextub: Data da extubacdo (modelo **/**/****)

tc2: Tomografia de controle 1- sim 0- ndo

dttc2: Data da TC de controle (modelo **/** /****)

tamramd2 e e2: Tamanho do ramo na TC de controle (mm)
tamcorpd2 e e2: Tamanho do corpo na TC de controle (mm)
anguld2 e e2: angulo entre ramo e corpo na TC de controle (graus)
poli2: polissonografia de controle 1- sim 0- ndo

dtpolis2: Data da polissonografia de controle (modelo ** /** /***%*)
iah2: indice de Apneias por hora de controle (nimero)

nadir2: Menor saturac¢do na polissono de controle

vne2: Videonasoendoscopia de controle 1- sim 0-ndo

dtvne: Data da videonasoendoscopia (modelo **/** /***%)

gglos2: Grau de glossoptose na polissono de controle
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faldost: falha de distragdo 1- sim 0- ndo
dost2: nova distragdo osteogénica 1- sim 0- ndo

dtdost2: data da nova distragdo osteogénica (modelo **/** /****)

OrientacOes gerais para preenchimento do banco:

Escrever apenas numeros em todas as variaveis. (Continuas escrever o numero e dicotdémicas 1-
sim 0- ndo). Exceto nas variaveis: sindr e compli. Nesses casos escrever nome, mas tentar usar
sempre 0s mesmos caracteres para cada doenga.

88- cadigo para ndo se aplica (Exemplo: Se o Paciente n3o realizou distragdo osteogénica, as
demais variaveis de controle e de novas medidas da mandibula deverdo receber este cédigo. Ou
no caso de pacientes que nunca foram intubados a varidvel extub e dtextub recebem o cédigo
88. Paciente intubados ndo podem fazer polissono, entdo a variavel polis recebe 88 para
pacientes intubados, e assim por diante). Isso é muito importante para analise correta do banco
(ndo confundir os cédigos 99 com 88).

99- codigo para perda (missing values)- quando existe o dado, mas ndo foi encontrado por
perda do prontudrio ou de seguimento.
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TERMO DE CONSENTIMENTO

N° do projeto GPPG ou CAAE

Titulo do Projeto: Sequéncia de Pierre Robin: Estudo Longitudinal em um Centro de
Referéncia.

A pessoa pela qual vocé é responsavel esta sendo convidada a participar de
uma pesquisa cujo objetivo & entender melhor a Sequéncia de Pierre Robin e
acompanhar os resultados do tratamento desta doenga no nosso Hospital. Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA).

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, os procedimentos
envolvidos sdo os seguintes: durante o atendimento e tratamento da crianga, os dados
como sexo, idade, doengas associadas, resultados do tratamento, complicagbes entre
outras informacgdes serdo coletadas em um banco de dados do Servigo. Caso vocé
também permita, além dos dados, também podem ser divulgadas fotos dos exames de
imagem e fotos da crianga em eventos e revistas cientificas. Mas para isso, vocé deve
marcar abaixo que permite também essa opgdo que vai além da coleta dos dados,
através dos quais nao é possivel identificagdo da pessoa.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participacdo na pesquisa
sdo minimos pois nenhuma conduta mudara no tratamento da crianca. Ela recebera o
mesmo tratamento independente de participar ou nao desta pesquisa. Um dos riscos
possiveis € a quebra de confidencialidade com revelagédo de dados da crianga, mas os
pesquisadores se comprometem com o sigilo das informagdes prestadas e agirdo de
forma a preserva-los.

Os possiveis beneficios decorrentes da participagao na pesquisa sao indiretos,
sem nenhum tipo de compensagdo aos participantes. O beneficio € o melhor
entendimento da doenga com consequente melhoria no atendimento de todos os
pacientes.

A participagédo na pesquisa € totalmente voluntaria, ou seja, ndo € obrigatoria.
Caso vocé decida nao autorizar a participagdo, ou ainda, retirar a autorizagdo apds a
assinatura desse Termo, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante
da pesquisa recebe ou possa vir a receber na instituicao.

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagéo na pesquisa e
nao havera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados
confidencialmente. Os resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a
identificagdo dos participantes, ou seja, os nomes nao aparecerdo na publicacdo dos
resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora Daniele
Walter Duarte ou com o pesquisador responsavel Prof. Dr. Marcus Vinicius Martins
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Collares pelo fone 33598232, Departamento de Cirurgia, sexto andar do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, ou ainda com o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA,
sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo ¢ assinado em duas vias, sendo uma para o participante e seu
responsavel e outra para os pesquisadores.

() Permito apenas coleta de dados
() Permito coleta de dados e fotos de exames

() Permito coleta de dados, fotos de exames e divulgacédo de imagens da
crianca

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura (se aplicavel)

Nome do responsavel

Assinatura

Nome do pesquisador que aplicou o Termo

Assinatura

Local e Data:
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ANEXO 2: Carta de Aprovagao

_UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE W
DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL ¢,
HCPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Sequéncia de Pierre Robin: Estudo Longitudinal em um Centro de Referéncia
Pesquisador: MARCUS VINICIUS MARTINS COLLARES

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 17579418.5.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.632.813

Apresentacao do Projeto:

A sequéncia de Pierre Robin ocorre em uma incidéncia de ao redor de 1:8.500 nascimentos. Seu
diagnéstico vem aumentando nos ultimos tempos pela maior familiarizacéo dos profissionais de saude sobre
tal problema. O Servigo de Cirurgia Plastica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre é pioneiro no tratamento
destes pacientes. O objetivo deste trabalho & fazer uma coleta retrospectiva desde 2000 até os dias atuais
sobre dados demograficos e de resultado do tratamento destes pacientes, bem como seguir coleta
prospectiva destes dados. Manter atualizacéo e analise de tais dados sdo fundamental para comparacéo
com outros centros de referéncia mundial.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Criacéo de banco de dados completo dos Pacientes com Sequéncia de Pierre Robin
atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre a partir de 2000. O banco sera alimentado com dados
retrospectivos inicialmente e seguira com dados coletados prospectivamente. Da coleta retrospectiva serdo
relatados dados demograficos, seguimento e resultados do tratamento destes pacientes. Outros estudos
aninhados a esta coorte poderao ser feitos futuramente e seréo submetidos a apreciacéo do comité de ética.
Objetivo Secundario:

1) Coleta de dados demograficos e de resultados do tratamento de todos os pacientes com Sequéncia de
Pierre Robin atendidos no HCPA a partir de 2000 conforme anexo |.
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2) Coleta continua para manter atualizando dados do mesmo banco para trabalhos futuros.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos: Riscos minimos, uma vez que se trata de um estudo observacional.

Beneficios: Melhor entendimento da doenca e melhor planejamento do tratamento. Base de comparagéo
com a literatura mundial.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Projeto de desenvolvimento ambispectivo sobre sequencia de Pierre Robin. Seréo revisados dados de
prontuario de casos de SPR atendidos no HCPA recrutados a partir de casos de tomografia de face
realizada antes dos 3 meses de idade. Todos os casos a partir do ano 2000 serdo revisados (n= 100). Esta
também previsto coleta dos mesmos dados a partir de uma amostra prospectiva (n=60).

Consideragoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatoria:
Apresentados.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias emitidas para o projeto nos pareceres 3.507.754 e 3.562.849 foram respondidas pelos
pesquisadores, conforme cartas de resposta adicionadas em 01/09/2019 e 22/09/2019.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Lembramos que a presente aprovacgao (verséo projeto e TCLE de 22/09/2019 e demais documentos que
atendem as solicitagdes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodologicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 150 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informagdes do projeto ou do Plano de Recrutamento apresentado. Qualquer alteragdo deste numero
devera ser comunicada ao CEP e ao Servico de Gestdo em Pesquisa para autorizacdes e atualizacdes
cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliacdo logistica e
financeira e somente podera ser iniciado apos aprovacéo final do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacgéo.
c) Qualquer alteracéo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP.
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Informamos que obrigatoriamente a verséo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a verséo
vigente aprovada.

d) Deverdo ser encaminhados ao CEP relatorios semestrais e um relatério final do projeto.

e) A comunicacdo de eventos adversos classificados como sérios e inesperados, ocorridos com pacientes
incluidos no centro HCPA, assim como os desvios de protocolo quando envolver diretamente estes
pacientes, devera ser realizada através do Sistema GEO (Gestdo Estratégica Operacional) disponivel na
intranet do HCPA.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1184255.pdf 17:56:02
Outros respostacep2.docx 22/09/2019 | Daniele Walter Aceito

17:55:38 | Duarte
Declaracéo de termodadosmatheus.pdf 22/09/2019 |Daniele Walter Aceito
Pesquisadores 17:54:26 |Duarte
Declaracao de termodadoscollares.pdf 22/09/2019 |Daniele Walter Aceito
Pesquisadores 17:54:05 |Duarte
Declaragao de termodadosdaniele.pdf 22/09/2019 |Daniele Walter Aceito
Pesquisadores 17:53:44 |Duarte
TCLE/Termos de |TCLE.doc 22/09/2019 | Daniele Walter Aceito
Assentimento / 17:51:26 |Duarte
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | ProjetoROSES2018corrigido.docx 22/09/2019 | Daniele Walter Aceito
Brochura 17:561:13 |Duarte
| Investigador
Outros resp_pendencias_cep.docx 01/09/2019 [MARCUS VINICIUS | Aceito
23:51:58 |MARTINS
Folha de Rosto folharosto.pdf 01/12/2018 |MARCUS VINICIUS | Aceito
15:21:28 |MARTINS
Declaracao de sigilo_dados.pdf 21/07/2018 |MARCUS VINICIUS | Aceito
Pesquisadores 18:31:33 _|MARTINS
Declaragdo de Delegacao_funcoes.pdf 21/07/2018 |MARCUS VINICIUS | Aceito
Pesquisadores 18:31:23 | MARTINS
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Situagéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagéo da CONEP:
N&o

PORTO ALEGRE, 09 de Outubro de 2018

Assinado por:
Marcia Mocellin Raymundo
(Coordenador(a))
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