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RESUMO

Determinar a idade éssea do individuo é um fator preponderante para a obtencdo de
um progndstico favoravel a mecanoterapia planejada no tratamento ortodéntico, sendo a
avaliagdo radiografica mao-punho um dos métodos mais confiaveis e utilizados atualmente.
Embora a avaliagdo das mudangas na aparéncia radiografica das epifises dos ossos longos
desta regido permita uma forte correlagdo com o crescimento 6sseo geral, um fator relevante
para a sua contraindicacdo sao as diretrizes publicadas pela British Orthodontic Society, além
da preocupacao em relagao ao aumento da exposigcao a radiagdo. Desta forma, a analise das
vértebras cervicais, contidas nos cefalogramas laterais, vem ganhando espaco na
determinacdo da idade 6ssea. A avaliagdo destas estruturas foi descrita por diversos autores,
justificando a necessidade de elucidar esta questdo quanto a técnica e protocolo clinico
adequado. Nesse sentido, 0 objetivo desta revisdo sistematica foi avaliar a utilizagdo do
método de anadlise das mudangas morfolégicas das vértebras cervicais, por intermédio das
radiografias cefalométricas laterais, em comparacao ao método de andlise de radiografias mao-
punho, na determinacgéo da idade 6ssea. Uma busca sistematica foi realizada em quatro bases
de dados eletrénicas, incluindo PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Lilacs/BBO,
abrangendo também a literatura cinza (OpenGrey). Os artigos foram analisados por dois
revisores independentes e os estudos selecionados foram avaliados seguindo as diretrizes do
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). O sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), foi utilizado para
avaliar a qualidade das evidéncias. Neste processo de selegao dezoito estudos foram incluidos
nesta revisdo sistematica, os quais apresentaram-se metodologicamente heterogéneos e com
risco de viés classificado como incerto ou alto. A certeza da evidéncia foi considerada muito
baixa, pode-se concluir que, apesar das diferentes metodologias adotadas, o método de
analise das vértebras cervicais é caracterizado por um alto nivel de confiabilidade, eficacia e
correlagdo com o método de maturagdo mao-punho, ao ser utilizado para determinar a idade
Ossea do individuo. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para aumentar a certeza dessa
evidéncia.

Palavras-chave: Radiografia de mao-punho. Vértebra cervical. Maturacdo esquelética.






ABSTRACT

The patient bone age determination is a preponderant factor in obtaining
a favorable prognosis for the planned mechanotherapy in orthodontic treatment,
so the hand-wrist radiographic evaluation is one of the most reliable and
currently used methods. Although the assessment of changes in the
radiographic appearance of the long bones epiphyses in this region, allows a
strong correlation with general bone growth, a relevant factor for its
contraindication is the guidelines published by the British Orthodontic Society, in
addition to the concern regarding increased exposure to radiation. Therefore,
the analysis of the cervical vertebrae, contained in the lateral cephalograms,
has been getting more significance in the determination of bone age. The
evaluation of these structures has been described by several authors, justifying
the importance to elucidate this issue regarding the appropriate technique and
clinical protocol. In this sense, the objective of this systematic review was to
evaluate the use of the method that analyzes the morphological changes of the
cervical vertebrae, using the lateral cephalometric radiographs, in comparison
with the method of hand-wrist radiographs analysis, for determining bone age. A
systematic search was performed in four electronic databases, including
PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Lilacs/BBO, also covering gray
literature (OpenGrey). The articles were analyzed by two independent reviewers
and the selected studies were evaluated following the guidelines of the Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) system
was used to assess the quality of evidence. In this selection process, eighteen
studies were included in this systematic review, which were methodologically
heterogeneous and with risk of bias classified as uncertain or high. The
certainty of the evidence was considered very low, it can be concluded that,
despite the different methodologies adopted, the method of analysis of cervical
vertebrae is characterized by a high level of reliability, efficacy and correlation
with the hand-wrist maturation method, when be used to determine the bone
age of the individual. However, more studies are needed to increase the
certainty of this evidence.

Keywords: Hand-wrist radiography. Cervical vertebra. Skeletal maturation.
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1. INTRODUGAO

Determinar o momento correto para inicio do tratamento ortodéntico é
algo muito importante para obter um progndstico favoravel da mecanoterapia
planejada, uma vez que os beneficios obtidos durante a fase de crescimento e
desenvolvimento craniofacial demostram resultados significativamente
favoraveis na correcdo de discrepancias nos planos vertical, sagital e
transversal (Baccetti et al., 2002; Franchi et al., 2008; Caldas et al., 2010; Beit
et al., 2013).

Além disso, a previsdo da estabilizagdo do crescimento oOsseo é
fundamental para a realizagdo de cirurgias ortognaticas, uma vez que a
ocorréncia de eventuais surtos de crescimento pds-cirurgicos, aumentam a
chance de recidivas (Hoseini et al., 2016).

Ao compreender a importancia que o potencial de crescimento assume
no planejamento e previsibilidade dos resultados almejados, fica claro que a
capacidade de determinar a idade 6ssea do individuo é fator preponderante
para o sucesso (Litsas et al., 2010; Turkoz et al., 2017).

A cronologia dos eventos relacionados ao crescimento e
desenvolvimento geralmente segue um padrédo, entretanto deve-se ressaltar
que esta previsibilidade estd embasada em uma média preestabelecida, e
desta forma existem os casos em que estaremos diante de desvios da norma
(Bishara S., 2000; Litsas et al., 2010).

O termo maturagdo Ossea ou esquelética refere-se ao processo de
desenvolvimento em direcdo a conclusido do esqueleto e, neste caso particular,
a conclusao do complexo dentofacial (Burstone, CJ., 1963). Trata-se de uma
sucessao de ciclos biolégico pelos quais o esqueleto €& gradualmente
transformado de cartilagem em osso, fendmeno em que ocorrem modificagdes
no tamanho, forma e grau de mineralizacdo das estruturas. Normalmente ha
uma concordancia entre a taxa de maturagao esquelética e as taxas de outros
processos de desenvolvimento, como crescimento linear, declinio do potencial
de crescimento e puberdade (DelLuca, F., Baron, J., 1999).

A idade Ossea € a interpretacao do grau de maturidade esquelética de

um individuo, o qual indica seu nivel de maturidade bioldgica e estrutural,



provendo informagdes mais precisas quando comparada ‘a idade cronoldgica
calculada a partir da data de nascimento (Mughal AM, Hassan N, Ahmed A.,
2014; Marcondes E., 1989).

Dentre os parametros biologicos utilizados para indicar em que estagio,
dentro da curva de crescimento puberal, encontra-se o individuo, destacam-se
indicadores secundarios como a idade cronoldgica, avaliagdo dentaria,
caracteristicas de maturagao sexual (Franchi et al., 2000), altura corporal, e
aqueles baseados em exames radiograficos como a maturagédo do seio frontal
(Mitani et al., 1992), avaliagdo das radiografias de mao-punho e das vértebras
cervicais (Caldas et al., 2010; Santos et al., 2006; Soegiharto et al., 2008;
Baccetti et al., 2005; Turkoz et al., 2017; Prasad et al., 2013; Flores-Mir et al.,
2004). Neste caso, os meios que utilizam radiografias no intuito de determinar a
idade Ossea, em particular a avaliagao radiografica mao-punho, apresentam-se
como os mais confiaveis e desta forma sdo os mais utilizados atualmente
(Litsas et al., 2010; Uysal et al., 2006).

A preferéncia pela utilizacdo do exame radiografico m&o-punho na
determinacao da idade 6ssea ocorre fundamentalmente devido a possibilidade
de avaliar as mudangas na aparéncia radiografica das epifises dos ossos
longos, a partir dos estagios mais iniciais da mineralizagao até a fusao dessas
com as diafises, dos diversos ossos que compdem esta area, permitindo uma
correlagdo precisa com o crescimento geral (Fishman, 1982).

Um fator relevante para a contraindicagcdo do exame radiografico mao-
punho sdo as diretrizes publicadas pela British Orthodontic Society a qual
contraindica a utilizacdo deste exame, por ortodontistas, com finalidade de
identificar o inicio do surto de crescimento puberal (Turpin et al., 2008), além da
preocupacgao em relagdo ao aumento da exposi¢ao a radiagao.

No intuito de evitar exposi¢cdes adicionais a radiacdo, diminuir custos,
além de evitar questbes éticas e legais, a analise das vértebras cervicais -
cervical vertebrae maturation (CVM), contidas nos cefalogramas laterais, vem
ganhando cada vez mais espago na determinagédo da idade éssea (Flores-Mir
et al., 2006). As radiografias cefalométricas em norma lateral fazem parte dos
exames utilizados para diagnostico e planejamento de casos ortodénticos e

cirurgicos, estando completamente inseridas na rotina clinica desses



profissionais (Hassel et al., 1995), sendo que neste exame pode-se identificar e
avaliar as alteragdes morfologicas nas vértebras cervicais C2, C3 e C4, mesmo
quando o paciente utiliza artefatos de chumbo para a sua protegao (Baccetti et
al., 2002; Hassel et al., 1995).

Estudos na literatura que compararam a eficacia da utilizacdo do método
de avaliacido vertebral cervical em substituicdo ao da mao-punho, na
determinacao da idade 6ssea relataram resultados conflitantes (Caldas et al.,
2010; Hoseini et al., 2016; Prasad et al., 2013; Beit et al., 2013; Varshosaz et
al., 2012). Hoseini et al. 2016 e Beit et al. 2013 n&o encontraram niveis de
concordancia suficientes para subsidiar a substituicdo da analise radiografica
mao-punho. Caldas et al. (2010), Prasad et al. (2013) e Varshosaz et al. (2012)
constataram a confiabilidade da utilizacdo da avaliagao das vértebras cervicais
no processo de determinacéo da idade 6ssea. A elucidacéo desta questao € de
fundamental importancia para dirimir duvidas quanto a confiabilidade da
técnica, assim como definir um protocolo clinico adequado as necessidades do
profissional, respeitando integridade do paciente.

Desta forma, esta revisdo sistematica da literatura de estudos
observacionais tem o objetivo de avaliar a relagdo entre 0 método de analise
das mudangas morfolégicas das vértebras cervicais por intermédio das
radiografias cefalométricas laterais, e o estagio de mineralizagdo dos ossos do
carpo, metacarpo e falanges através de radiografias mao-punho, na

determinacao da idade Ossea.






2. OBJETIVOS

21. OBJETIVO GERAL

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relagdo entre a utilizagado do
método de analise das mudangas morfolégicas das veértebras cervicais, por
intermédio das radiografias cefalométricas laterais, em comparacéo ao
método de andlise do estagio de mineralizagcdo dos ossos do carpo,
metacarpo e falanges através de radiografias mao-punho, na determinagéo

da idade Ossea, por meio de uma revisao sistematica da literatura.

2.2. OBJETIVO ESPECIFICO

* Revisar, qualificar, resumir e determinar a certeza do conjunto de
evidéncias existente sobre método de analise das vértebras cervicais,
em comparagao ao método de analise de radiografias mao-punho, para

a determinacéao da idade dssea.

» Avaliar a confiabilidade do método de analise das vértebras cervicais
(C2 elou C3 elou C4) para determinacdo da idade o&ssea, em

comparagao ao meétodo de analise de radiografias mao-punho.

 Avaliar a correlagdo do método de analise das vértebras cervicais (C2
e/ou C3 elou C4) para determinagdo da idade éssea, em relagédo ao

meétodo de analise de radiografias m&o-punho.

» Comparar a eficacia do método de analise das vértebras cervicais (C2
e/ou C3 elou C4) para determinacdo da idade éssea, em relagédo ao

método de andlise de radiografias m&o-punho.

 Avaliar eventuais discrepancias de resultados, existentes entre os sexos

estudados.






3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica e meta-analise foram registradas no banco de
dados International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)
(CRD42020163570) (ANEXO A), seguindo as recomendacbes do Preferred
Reporting Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (Moher
et al., 2009).

3.2. Fontes, pesquisa e sele¢ao de estudos

Foi realizada uma busca sistematica, em 10 de margo de 2021,
abrangendo quatro bases de dados eletronicas, incluindo PubMed, Cochrane
Library, Web of Science, Lilacs/BBO (via Virtual Health Library). Esta busca
estendeu-se também, para a literatura cinza (OpenGrey). A estratégia de busca
utilizou Descritores em Saude (MeSH) e termos livres relacionados ao objetivo
da presente revisdo sistematica, adaptada para cada base de dados,
associado aos operadores booleanos “OR” e “AND” com base nos critérios da
questao PIRO. Nao foi utilizado qualquer filtro relacionado a idioma ou data |,
com a intengdo de maximizar a busca de artigos nessa fase de pesquisa
(Tabela 1). Com a intengdo de localizar possiveis estudos ndo detectados
durante a busca eletrénica, foi realizada uma busca manual, na lista de

referéncias bibliograficas dos artigos selecionados para a presente revisao.



TABELA

1 - Estratégias de buscas nas bases de dados eletrbnicos

(10/03/2021).

Pubmed (1751)

Cochrane (1)

Web of Science
(54)

BBOILilacs (93)

OpenGray (72)

De

#1 (Cervical Vertebrae[mh] OR Cervical Spine[tiab] OR Cephalometric radiographs[tiab] OR Cephalometric
radiograph*[tiab] OR Cephalometric[tiab])

#2 (Hand Joints[mh] OR Intermetacarpal Joint[tiab] OR Intermetacarpal Joint*[tiab] OR Hand-wrist[tiab] OR Hand-
wrist radiography[tiab] OR Hand-wrist radiograph*[tiab])

#3 (Age Determination by Skeleton[mh] OR Bone Age Measurement[tiab] OR Skeletal Age Measurement[tiab] OR
Skeletal Maturation Index[tiab])

#1and#2and#3

#4 (#1 MeSH descriptor:[Cervical Vertebrae] explode all trees
#2 Cervical Spine; #3 Cephalometric; #4 Cephalometric radiograph*
#5 - #1 or #2 or #3 or #4

#5 (#6 MeSH descriptor:[Hand Joints] explode all trees
#7 Intermetacarpal Joint* or #8 Hand-wrist or #9 Hand-wrist radiograph*
#10 - #6 or #7 or #8 or #9

#6 (#11 MeSH descriptor:[Age Determination by Skeleton] explode all trees
#12 Bone Age Measurement or #13 Skeletal Age Measurement or #14 Skeletal Maturation Index
#15 - #11 or #12 or #13 or #14

#4 and #5 and #6 (#5 AND #10 AND #15)

#7 "Cervical Vertebrae” OR Cervical Spine OR Cephalometric radiographs OR Cephalometric radiograph* OR

Cephalometric

#8 "Hand Joints” OR Intermetacarpal Joint OR Intermetacarpal Joint* OR Hand-wrist OR Hand-wrist radiography
OR Hand-wrist radiograph*

#9 "Age Determination by Skeleton” OR Bone Age Measurement OR Skeletal Age Measurement OR Skeletal
Maturation Index

#7and#8and#9

#10 (tw:(Cervical Vertebrae)) OR (tw:(Cervical Spine)) OR (tw:(Cephalometric radiographs)) OR (tw:(Cephalometric
radiography)) OR (tw:(Cephalometric))

#11 (tw:(Hand Joints)) OR (tw:(Intermetacarpal Joints)) OR (tw:(Intermetacarpal Joint)) OR (tw:(Hand-wrist)) OR (tw:
(Hand-wrist radiography)) OR (tw:(Hand-wrist radiographs))

#12 (tw:(Age Determination by Skeleton)) OR (tw:(Bone Age Measurement)) OR (tw:(Skeletal Age Measurement))
OR (tw:(Skeletal Maturation Index))

#10 and # 11 and # 12

#13 Cervical Vertebrae OR Cervical Spine OR Cephalometric radiographs OR Cephalometric radiograph* OR
Cephalometric

#14 Hand Joints OR Intermetacarpal Joint OR Intermetacarpal Joint* OR Hand-wrist OR Hand-wrist radiography OR
Hand-wrist radiograph*

#15 Age Determination by Skeleton OR Bone Age Measurement OR Skeletal Age Measurement OR Skeletal
Maturation Index

#13and#14 and #15

forma independente, dois revisores (DPMT; DCT), avaliaram os

titulos e resumos segundo os critérios de elegibilidade da presente reviséo.

Divergéncias sobre a elegibilidade dos estudos incluidos, em qualquer ponto

do processo foram resolvidas por consenso ou por meio de discussdao com um

terceiro revisor (FBG).

Com base no critério PIRO, foram incluidos estudos observacionais que

seguiram os seguintes critérios de elegibilidade:



* P (populacéo = Criangas, Adolescentes ou Adultos;

* | (indice teste) = Avaliacado da vértebras cervicais através de radiografia

cefalométrica lateral;

* R (indice de referéncia) = Avaliacdo da mineralizagcdo dos ossos do carpo,

metacarpo e falanges, através de radiografia mao-punho;
* O (desfecho) = Determinagao da idade Ossea.

Revisdes de literatura, cartas ao editor, relatos de casos ou séries de
casos, estudos em cadaveres ou com desfechos que néo relataram associagéo
entre avaliagdo radiografica méo-punho e avaliagdo das vértebras cervicais
foram excluidos. Os artigos disponiveis em mais de uma base de dados foram
considerados apenas uma vez. Alertas contendo a estratégia de busca foram

criados nas bases de dados.

3.3. Extracao de dados

Detalhes do estudo (autor(es), ano de publicagdo, pais e design do
estudo), detalhes dos participantes (faixa etaria e numero de participantes nos
grupos), caracteristicas dos testes como: avaliagdo da forma das vértebras
cervicais descrita na literatura, correlacionando com o a formacédo e maturagao
dos ossos (carpo, metacarpo e falanges) da mao e do punho usados para
determinagao da idade 6ssea, assim como resultados e conclusdes do estudo
foram extraidos e tabulados por dois revisores (DPMT e DCT), de forma
independente. Caso alguma informacéo néo estivesse clara no texto do estudo,
o autor era contatado, por e-mail ou LinkedIn, para esclarecimentos, sendo

esse contato realizado uma vez por semana durante quatro semanas.

3.4. Risco de viés

A avaliacdo da qualidade metodolégica em relacdo aos métodos
diagndsticos dos estudos selecionados foi realizada separadamente e de forma
independente pelos mesmos dois examinadores (DPMT e DCT), seguindo as

diretrizes do Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2).



Para tal, a avaliagdo do risco de viés e aplicabilidade dividiu-se em

quatro dominios: selecdo de pacientes, teste indice, teste referéncia e fluxo e

timing. Cada um deles propriamente avaliado em relagao ao seu risco de viés e

os trés primeiros em relagao a aplicabilidade ao objetivo da revisdo sistematica.

Os dominios foram avaliados da seguinte maneira:

Selecao de paciente: Foram avaliados os métodos de selegcao dos
pacientes, atentando para a possibilidade de os critérios utilizados
introduzirem viés, assim como avaliar se 0s pacientes e cenarios
incluidos correspondiam a questao pesquisada. Neste sentido foi
considerado baixo risco de viés aqueles estudos que reportaram nao
incluir pacientes apresentando malformagdes congénitas ou adquiridas
afetando vértebras cervicais, punho ou méao. Foi considerado risco de
viés incerto, os estudos que nao reportaram os aspectos utilizados para
a selecdo e foi considerado alto risco de viés os estudos no qual
pacientes que possuiam disturbios metabdlicos ou enddcrinos que
poderiam vir a influenciar o desenvolvimento normal foram incluidos na

amostra;

Teste indice: Realizou-se a avaliagdo de como foi realizado e
interpretado a analise das mudangas morfologicas das vértebras
cervicais, por intermédio das radiografias cefalométricas laterais, assim
como determinou-se se a conducao e/ou interpretacdo do teste indice
introduziu algum viés, atentando também para a existéncia de
discrepancia da questdo pesquisada. Foi considerado baixo risco de
viés aqueles estudos em que o teste indice foi interpretado sem o
conhecimento do resultado do teste referéncia, além de descrever a
forma como o exame foi obtido e avaliado. Estudos que néo
descreveram os critérios utilizados para obtencdo ou interpretacao,
foram considerados como risco de viés incerto. Estudos sem
padronizagcao no que tange a obtengao e/ou interpretacdo dos exames
obtidos, assim como naqueles em que ndo houve cegamento em
relacdo ao teste de referéncia foram considerados como alto risco de

viés.



* Teste de referéncia: Foi avaliado como as anadlises de radiografias
mao-punho foram conduzidas e interpretadas, assegurando que nao
houvesse a introdugcdo de viés, assim como que a condigdo alvo,
conforme definida pelo padrao de referéncia, correspondesse a pergunta
central, os critérios utilizados para o teste referéncia seguem o mesmo

padrao dos utilizados para o teste indice;

* Fluxo e timing: Foram avaliados se os estudos relataram exclusées por
indisponibilidade de informacdes, se relataram os dados de forma clara
e completa, ou que pudessem ter introduzido viés. Também avaliou-se o
intervalo entre a obtenc&o das imagens para analise nos testes indice e
o de referéncia, e se foi considerado adequado o tempo entre a
obtencdo de ambas as imagens a fim de evitar alteragdes no status da

idade 6ssea.

Os estudos foram categorizados como "baixo risco de viés geral" ou
"sem preocupagdes com a aplicabilidade" se todos os dominios fossem
classificados como "baixo risco de viés"; foram categorizados como "risco de
viés geral incerto" ou "preocupagdo com a aplicabilidade incerta” se um, ou
mais, dominios fossem classificados como "incerto”; e foram categorizados
como "alto risco de viés geral" ou com “alta preocupagéo com a aplicabilidade"

se um, ou mais, dominios fossem classificados como "alto risco de viés".
3.5 Avaliacao da certeza da evidéncia

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (Ryan e Hill, 2016), foi utilizado para avaliar a qualidade

das evidéncias e a forga das recomendagdes de forma qualitativa.

4. RESULTADOS
4.1 Selegao dos estudos

A pesquisa identificou um total de 1971 trabalhos, extraidos de cinco
bases de dados eletrénicas, sendo que 80 estudos foram automaticamente
excluidos pois encontravam-se duplicados. Os 1891 trabalhos remanescente

foram direcionados para a leitura de titulos e resumos. Destes, 1852 foram



excluidos por ndo serem relevantes para esta pesquisa. Assim, um total de 39
estudos foram selecionados para leitura do texto completo e 21 foram
excluidos, em uma segunda triagem, por nao atenderem aos critérios de
selecao, apresentando diferentes desenhos de estudo, populagdes,
intervengdes ou resultados. Finalmente, 18 estudos foram incluidos nesta
revisdo sistematica. O fluxograma das pesquisas realizadas nas bases de

dados, assim como seus resultados, sao apresentados na figura 1.

FIGURA 1 — Fluxograma (PRISMA) de resultados obtidos nas pesquisas
realizadas nas bases de dados.

2 PubMed Cochrane Web of Science Lilacs/BBO OpenGray
(1751) (1) (54) (93) (72)
1
(n=1971)
Estudos excluidos por estarem

duplicados (n=80)

Estudos excluidos com base no titulo
€ resumo por nao serem relevantes
(n=1852)

Estudos selecionados pela leitura de titulos e resumos,
ap6s a remogdo de duplicatas (n=1891)

Estudos excluidos apos leitura na
integra (n=21):
Protocolo de estudo (3); Auséncia de
resultados relevantes (12); Revisoes (6)

Estudos elegiveis para leitura na integra (n=39)

Estudos incluidos na Revisdo Sistematica (n=18)




4.2
4.2.1

Caracteristicas do estudo

Caracteristica dos participantes

Dentre os estudos analisados (Tabela 2), um total de 3779 participantes

foram investigados, com faixas etarias que variaram entre 6 e 18 anos. Em 15

estudos, ambos os géneros foram incluidos, enquanto que no trabalho de

Alhadlaq e Al-Shayea (2013) somente homens foram avaliados e nos trabalhos
de Mito, Sato e Mitani (2002) e Zurita e Fuentes (2009), somente mulheres

foram incluidas na amostra. Os estudos foram publicados entre 2002 e 2017.

TABELA 2 — Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos na

revisao.

Autor, Ano da

Tamanho da Amostra,

Joshi et al., 2010.
India

Beit et al., 2013.
Suica

Stiehl, Miiller e
Dibbets, 2009.
Alemanha

Alhadlaq e Al-
Shayea, 2013.
Arabia Saudita

Gandini, Mancini e
Andreani, 2006.
ltalia

Mito, Sato e Mitani,
2002.
Japao

lino / Idade Delineamento do Estudo Andlise HWM

&GAO)/ NA 8.0- 18.0 anos Estudo comparativo Fishman

(730) _ Greulich &

3527378 6.0 - 18.0 anos Estudo transversal Pyle

(392) _ . Greulich &

197 /195 7.0 - 18.0 anos Estudo comparativo Pyle
Fishman (SMI)

(197) 10.0 - 15.0 anos Estudo transversal

197 /0 retrospectivo Greulich &
Pyle

(30) 7.0 - 18.0 anos Estudo transversal Bjork index

14/16

82722 7.0 - 14.9 anos Estudo transversal Meétodo TW2

Andlise CVM

Lamparski
modificado por
Hassel e Farman

Morphometric
measurements of
the cervical
vertebrae (C2, C3,
and C4)

San Roman et al.
(HWS2)

Lamparski & Nanda
(HWS1)

Baccetti et al.
(CVMS)

Cervical vertebral
maturation angular
method

(CVMA)

Baccetti et al.
(CVMS)

Morphometric
measurements of
the cervical
vertebrae (C3 and
C4)

Resultados

Nao houve diferenga significativa na
idade esquelética avaliada pela andlise
CVM e HWM para pacientes em
crescimento para ambos os géneros

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

As andlises de correlagdo e modelos de
regressao entre HWM e CVM s&o
insuficientes para provar que a
avaliagdo da morfologia vertebral
cervical pode substituir outras
avaliagbes estabelecidas

Aidade esquelética calculada com base
na morfologia vertebral cervical ndo
contém informagdes suficientes para
uma estimativa precisa da idade

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Negativa

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

Os métodos de andlise das vértebras
cervicais representam uma alternativa
altamente promissora para a analise de
méo-punho no que tange a para
determinar a idade esquelética.

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

A analise CVM descrita é valida para
substituir a analise HWM na
determinagdo da idade ssea em
meninos

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Nao houve a avaliagao de
discrepancia entre géneros

O método de andlise CVM pode ser
considerado um procedimento eficiente
e repetivel, quando comparado a
analise HWM para a determinagéo da
idade éssea

*Confiabilidade, correlagdo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

O método de analise CVM é tao
confiavel para estimar a idade dssea
quanto o método de andlise em
radiografias de mao e punho.

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

**Nao houve a avaliagdo de
discrepancia entre géneros
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Martins, Simone e
Reis, 2006. (150)
Brasil 64/86

Turkoz etal.,2017. (324
Turquia 157 /167

Danaei et al., 2014. (178)
Ird 88/90

Durka-Zajac,
Marcinkowska e )
Mitus-Kenig, 2013. 15/ 15

Poldnia

Manosudprasit et al.,
2013. (60)
Tailandia 25135

Varshosaz et al.,

91)
2012. (

Ira NA/NA
Mahajan, 2011. (100)
India 50/50
Litsas e Ari-

Demirkaya,2010.  (393)
Turquia 157 /167

Wong, Alkhal e

! (400)
Rabie, 2009. 200/ 200
Hong Kong

Zurita e Fuentes,

2009. (24)
Chile 0/24
Moscatiello et al.,

2008. (140)
Brasil 66/74

8.0 - 15.0 anos

7.3-17.2 anos

8.2-17.9 anos

10.0 - 17.0 anos

7.0 - 16.0 anos

8.0 - 18.0 anos

8.0 - 18.0 anos

8.0 - 18.0 anos

10.0 - 17.0 anos

6.0 - 14.0 anos

7.0 - 16.0 anos

Estudo transversal

Estudo transversal
retrospectivo

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal

Estudo transversal
prospectivo

Greulich &
Pyle

Greulich &
Pyle

Fishman

Bjork index

Fishman (SMI)

Greulich &
Pyle

Fishman

Schopf data

Bjork index

Hagg e
Taranger

Fishman

Greulich &
Pyle

Hassel & Farman

Verberal body
heights changes of
C3and C4
formula(C3_H and
C4_H)

Hassel & Farman

Baccetti et al.

Hassel & Farman
(CVMI)

Verberal body
heights changes of
C3and C4
formula(C3_H and
C4_H)

Hassel & Farman

Mito, Sato
e Mitani

Baccetti et al.

Baccetti et al.

Baccetti et al.

Aanalise CVM descrita € vélida e il
para identificar a idade 6ssea, ndo
eliminando porém o método de analise
HWM.

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

A férmula desenvolvida para determina
a idade Gssea através da analise CVM,
pode ser utilizada em detrimento da
avaliaggo HWM.

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

O método de analise CVM é téo
confiavel para estimar a idade 6ssea
quanto o método de andlise em
radiografias de mé&o e punho.

*Confiabilidade, correlago e eficacia:
Positiva

**Houve discrepancia entre géneros,
dependendo da amostra analisada

A analise CVM descrita certamente
pode substituir o método de analise
HWM na avaliagdo da idade 6ssea

*Confiabilidade, correlagao e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

O método CVMI de Hassel e Farman
teve uma boa concordéncia geral com o
método mao-punho de Fishman. Isso
indicou que este método CVMI pode ser
usado de forma intercambiavel com o
método SMI para determinar a idade
esquelética em pacientes com fissura

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

O método de anélise CVM é (til e pode
ser uma alternativa para estimar a idade
dssea em relagdo a analise HWM

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

**N&o houve a avaliagdo de
discrepancia entre géneros

Aandlise CVM descrita ndo é tio
precisa na determinagéo da idade dssea
quanto o método de analise HWM

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Negativa

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

Aidade 6ssea cervvical mostra alta
correlagédo com a idade 6ssea obtida
pela analise das radiografias Mao-
punho, para ambos os géneros

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

0O método CVM mostrou alta correlagéo
com o HWM nos individuos da amostra
e pode ser usado para substituir as
radiografias de mao e punho para
determinar a maturidade esquelética no
periodo circumpubertal.

*Confiabilidade, correlagao e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros

Existe uma correlagéo estatisticamente
significativa entre o método Fishman
(radiografia méo-punho) e o método da
maturagdo vertebral cervical (CVMS).
Os resultados obtidos indicam que é
possivel dispensar o método HWM e
utilizar o método CVM na radiografia
cefalométrica lateral para a avaliagdo da
idade 6ssea

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

**N&o houve a avaliagéo de
discrepancia entre géneros

O nivel de correlagéo entre os dois
métodos demonstrou que a avaliagéo
CMV é um método adicional util e
confiavel quando comparado ao HWM,
na determinag&o da idade 6ssea.

*Confiabilidade, correlagao e eficacia:
Positiva

** Auséncia de discrepancia entre
géneros
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A analise CVM apresentou significativa
correlagédo com o método de analise
HWM na avaliagdo da idade 6ssea, em
Ca|d?s- Ambrosano Tanner- individuos do género feminino.
e Haiter-Neto, 2007. (238) 7.0 - 15.9 anos Whitehouse Mito, Sato

Brasil 110/ 128 Estudo transversal (TW3) e Mitani

*Confiabilidade, correlagéo e eficacia:
Positiva

** Discrepancia entre géneros: Feminino
favoravel

Legenda: NA = Nao apresentado. HWM = Maturagao 6ssea mao e punho. CVM = Maturagéo
Ossea vértebras cervicais.

4.2.2 Caracteristica dos preditores

Todos os estudos incluiram preditores obtidos a partir da comparacéao e
correlacao da idade Ossea identificada através dos métodos de analise HWM e
CVM. Para a determinacdo da idade o6ssea nas radiografias mao-punho
(HWM), os métodos de analise foram: Greulich e Pyle (Beit et al., 2013; Stiehl,
Mduller e Dibbets, 2009; Martins, Simone e Reis, 2006; Turkoz et al., 2017,
Varshosaz et al., 2012; Moscatiello et al., 2008), Fishman (Joshi et al., 2010;
Danaei et al., 2014; Manosudprasit et al., 2013; Mahajan, 2011; Zurita e
Fuentes, 2009), Bjork (Gandini, Mancini e Andreani, 2006; Durka-Zajac,
Marcinkowska e Mitus-Kenig, 2013), TW2 (Mito, Sato e Mitani, 2002) , Hagg e
Taranger (Wong, Alkhal e Rabie, 2009) e TW3 (Caldas, Ambrosano e Haiter-
Neto, 2007). Em dois artigos, os pesquisadores utilizaram dois métodos, Litsas
e Ari-Demirkaya (2010) (Schopf / Bjork) e Alhadlag e Al-Shayea (2013)
(Greulich e Pyle / Fishman).

Os preditores para a analise das radiografias cefalométricas (CVM)
foram: Hassel e Farman (Joshi et al., 2010; Martins, Simone e Reis, 2006;
Danaei et al., 2014; Manosudprasit et al., 2013; Mahajan, 2011), Morphometric
measurements of the cervical vertebrae (C2, C3, and C4) (Beit et al., 2013),
Morphometric measurements of the cervical vertebrae (C3 and C4) (Mito, Sato
e Mitani, 2002), Baccetti (Gandini, Mancini e Andreani, 2006; Durka-Zajac,
Marcinkowska e Mitus-Kenig, 2013; Wong, Alkhal e Rabie, 2009; Zurita e
Fuentes, 2009; Moscatiello et al., 2008), Verberal body heights changes of C3
and C4 formula (Turkoz et al., 2017; Varshosaz et al., 2012) e Mito, Sato e
Mitani (Litsas e Ari-Demirkaya, 2010; Caldas, Ambrosano e Haiter-Neto, 2007).



Neste caso também em dois artigos, os pesquisadores utilizaram dois métodos,
Stiehl, Muller e Dibbets (2009) (San Roman / Lamparski e Nanda) e Alhadlaq e
Al-Shayea (2013) (Baccetti / Cervical vertebral maturation angular method).

4.3.3 Risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos incluidos mostraram-se heterogéneos no que tange o
aspecto metodoldgico. A qualidade metodolégica de acordo com o QUADAS-2
foi de "alto risco de viés geral" ou com “alta preocupagédo com a aplicabilidade”
para sete estudos, "baixo risco de viés geral" ou "sem preocupagdes com a
aplicabilidade" também para oito estudos e "risco de viés geral incerto" ou
"preocupagao com a aplicabilidade incerta” para trés estudos incluidos (Tabela

2 e Figura 2).

O dominio com maior possibilidade de introdugao de viés foi a selegao
de pacientes, visto que em alguns estudos nao ficou claro os critérios para a
selecdo ou exclusao de pacientes que eventualmente difeririam do padrao da
amostra (Joshi et al., 2010; Stiehl, Muller e Dibbets, 2009; Gandini, Mancini e
Andreani, 2006; Mito, Sato e Mitani, 2002; Martins et al., 2011; Durka-Zajac,
Marcinkowska e Mitu$-Kenig, 2013; Mahajan, 2011; Caldas, Ambrosano e
Haiter-Neto, 2007; Litsas e Ari-Demirkaya, 2010 e Moscatiello et al., 2008) ou
se houve randomizagao para a selecdo da mesma. Teste indice e referencia
foram dominios sensiveis a introducdo de viés, uma vez que nao consta a
descrigdo clara no cegamento dos pesquisadores quanto aos resultados das
analises utilizadas (Joshi et al., 2010; Stiehl, Muller e Dibbets, 2009; Gandini,
Mancini e Andreani, 2006; Martins et al., 2011; Mahajan, 2011 e Litsas e Ari-
Demirkaya, 2010).



TABELA 3- Avaliagao do risco de viés e aplicabilidade no QUADAS-2.

Joshietal.,, Beitetal., Stiehl et al., Alhadlaq et al., Gandini et al., Mito et al., Martins et al., Tiirkoz et al., Danaei et al.,

Pergunta 2010 2013 2009 2013. 2006 2002 2006 2017 2014,
Selegdo de Foi incluida uma amostra de
Pacientes pacientes consecutiva ou Y Y Y Y Y Y Y Y Y

aleatdria? (Y, N, U)

Um desenho caso-controle foi N N N N N N N N N
evitado? (Y, N, U)

O estudo evitou exclusdes
inapropriadas? (Y, N, U) Y Y Y Y Y Y Y Y Y

A selegado de pacientes poderia
ter introduzido viés? (H, L, U) L u u L u L L u L

Ha preocupacdes de que os

pacientes incluidos nao

correspondam a pergunta da L H L L L L L L L
reviséo? (H, L, U)

Teste indice Os resultados do teste indice
foram interpretados sem
conhecimento dos resultados Y Y Y Y Y Y Y Y Y
do teste de referéncia? (Y, N, U)

Se um limite foi usado, ele foi
pré-especificado? (Y, N, U) Y Y Y Y Y Y Y Y Y

A conduta ou interpretagao do
teste de indice pode ter L L L L L L L L L
introduzido viés? (H, L, U)

Ha preocupagdes de que o

teste do indice, sua conduta ou L L L L L L L L L
sua interpretagéo difiram da

questao da revisao? (H, L, U)

Teste Referéncia E provével que o padrdo de
referéncia classifique
corretamente a condigéo-alvo?
(Y,N,U)

Os resultados do padréo de

referéncia foram interpretados

sem o conhecimento dos Y Y Y Y Y Y Y Y Y
resultados do teste de indice?

(Y,N, U)

O padrao de referéncia, sua

conduta ou sua interpretagdo L L L L L L L L L
podem ter introduzido viés?(H,

L U)

Existe a preocupagéo de que a

condig&o-alvo definida pelo

padrao de referéncia ndo L L L L L L L L L
corresponda a questdo da

reviséo? (H, L, U)

Houve um intervalo adequado
entre os testes de indice e o Y Y Y Y Y Y Y Y Y
padr&o de referéncia? (Y, N, U)

Fluxo e timing

Todos os pacientes receberam

um padréo de referéncia? (Y, N, Y Y Y Y Y Y Y Y Y
v)

Todos os pacientes receberam

0 mesmo padréo de referéncia? Y Y Y Y Y Y Y Y Y
(Y, N, U)

Todos os pacientes foram Y Y Y Y Y Y Y Y Y

incluidos na analise? (Y, N, U)

O fluxo do paciente poderia ter L L L L u L L V] L
introduzido viés? (H, L, U)
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Durka-Zajac Manosudprasit Varshosaz et al., Mahajan, Litsas et al., Wong et al., Zurita et al., Moscatiello Caldas et al.,

fersanta etal, 2013 etal,2013 2012 2011 2010 2000 2009 etal,, 2008 2008
Selegdo de Foi incluida uma amostra de
Pacientes pacientes consecutiva ou Y Y Y Y Y Y Y Y Y

aleatoria? (Y, N, U)

Um desenho caso-controle foi N N N N N N N N N
evitado? (Y, N, U)

O estudo evitou exclusdes
inapropriadas? (Y, N, U) Y Y Y Y Y Y Y Y Y

A selegéo de pacientes poderia
ter introduzido viés? (H, L, U) L L L L L L L L u

Ha preocupagdes de que os

pacientes incluidos nao

correspondam a pergunta da L L L L L L L L L
reviséo? (H, L, U)

Teste Indice Os resultados do teste indice
foram interpretados sem
conhecimento dos resultados Y Y Y Y Y Y Y Y Y
do teste de referéncia? (Y, N, U)

Se um limite foi usado, ele foi
pré-especificado? (Y, N, U) Y Y Y Y Y Y Y Y Y

A conduta ou interpretagéo do
teste de indice pode ter L L L L L L L L L
introduzido viés? (H, L, U)

Ha preocupacdes de que o

teste do indice, sua conduta ou L L L L L L L L L
sua interpretagéo difiram da

questéo da revisao? (H, L, U)

Teste Referéncia E provavel que o padrdo de
referéncia classifique
corretamente a condigao-alvo?
(Y,N,U)

Os resultados do padréo de

referéncia foram interpretados

sem o conhecimento dos Y Y Y Y Y Y Y Y Y
resultados do teste de indice?

(Y, N, U)

O padrao de referéncia, sua

conduta ou sua interpretagéo L L L L
podem ter introduzido viés?(H,

LV)

Existe a preocupagéo de que a
condigéo-alvo definida pelo
padrao de referéncia ndo
corresponda a questéo da
reviséo? (H, L, U)

Houve um intervalo adequado v Y
entre os testes de indice e o Y Y Y Y Y Y Y
padr&o de referéncia? (Y, N, U)

Fluxo e timing

Todos os pacientes receberam v v

um padréo de referéncia? (Y, N, Y Y Y Y Y Y Y
v)

Todos os pacientes receberam v v

0 mesmo padréo de referéncia? Y Y Y Y Y Y Y

(Y, N, U)

Todos os pacientes foram
incluidos na andlise? (Y, N, U)

O fluxo do paciente poderia ter L L L L L L L
introduzido viés? (H, L, U)

Legenda: Y= Sim. N =Na&o. U = Incerto. H = Alto. L = Baixo.



FIGURA 2- Categorizagao dos estudos de acordo com a ferramenta
QUADAS-2

Selecao de Pacientes _
Teste indice _
Fuoe Tming—{ [

1 1 1 1
0% 25% 50% 75% 100%
I Alto Incerto I Baixo

4.2.4. Certeza da evidéncia

A andlise da qualidade das evidéncias, de acordo com o instrumento

GRADE (Tabela 4), mostra muito baixa certeza da evidéncia.

TABELA 4- Analise da qualidade da evidéncia GRADE.

Certainty assessment
Ne of Study Risk of | - M | " Other Certainty
studies design bias nconsistency | Indirectness | IMprecision | .qnsiderations

18 observational | serious 2 not serious not serious not serious none 000
studies VERY
LOW

a. Todos os estudos incluidos apresentam algum risco de viés.

Legenda: U = Incerto. H = Alto. L = Baixo.



5. DISCUSSAO

Determinar a direcdo inata e o potencial de crescimento facial dos
pacientes em tratamento ortodéntico € um fator importante que permite a
selecdo adequada dos métodos terapéuticos a serem empregados, levando em
conta a utilizacdo do potencial de crescimento do esqueleto na corregcéo das
discrepancia das bases Osseas (Baccetti et al., 2002; Franchi et al., 2008;
Caldas et al., 2010; Beit et al., 2013). A determinagcdo exata da idade
esquelética também assume um papel preponderante no que tange o
planejamento de cirurgias ortognaticas, uma vez que serve de parametro para
prever a estabilizacdo do crescimento 6sseo e assim evitar recidivas de
advindas de surtos de crescimento (Hoseini et al., 2016).

Idade cronoldgica, desenvolvimento dentario, caracteristicas de
maturagao sexual, altura, peso e desenvolvimento esquelético s&o alguns dos
métodos mais comuns usados para identificar estagios de crescimento (Franchi
et al., 2000; Mitani et al., 1992). Por outro lado, o estadiamento da maturacéo
esquelética a partir da andlise radiografica € uma abordagem amplamente
usada para obter a idade esquelética do individuo, que por sua vez nos permite
prever o momento do crescimento puberal, estimar a velocidade de
crescimento e até estimar a proporcao de crescimento restante (Caldas et al.,
2010; Santos et al., 2006; Soegiharto et al., 2008; Baccetti et al., 2005; Turkoz
et al., 2017; Prasad et al., 2013; Flores-Mir et al., 2004). Neste caso, a
utilizagao de radiografias, em especial as de mao-punho, é considerado o mais
confiavel e portanto o mais utilizado na obtengdo da idade 6ssea (Litsas et al.,
2010; Uysal et al., 2006).

Uma objecao séria ao método HWM que n&o pode ser ignorada € a
exposicao adicional a radiagéo (Turpin et al., 2008; Gandini et al., 2006; Stiehl
et al., 2009; Martins et al., 2011; Tekin e Aydin, 2019). As vértebras cervicais ja
sdo mostradas no filme do cefalograma lateral obtido como registro do pré-
tratamento, e € bem conhecido que a vista lateral dos corpos das vértebras
cervicais muda com o crescimento. Nos Uultimos anos, a avaliacdo das

vértebras cervicais (CVM) tem sido cada vez mais usada para determinar a



maturidade esquelética (Flores-Mir et al., 2006; Hassel et al., 1995; Baccetti et
al., 2002).

A heterogeneidade dos métodos de avaliagdo da maturacdo das
vértebras cervicais (CVM) e das radiografias mao-punho (HVM), dificultam a
padronizacao dos estudos obtidos para a revisdo sistematica. A maioria dos
estudos nao relatou nenhum tipo de randomizacdo, cegamento e regras de
codificacdo, sendo que a determinagao precisa destes parametros elimina a
influéncia de variaveis ndo controladas e de confundimento nos resultados.
Neste sentido, apenas os estudos de Beit et al., 2013; Zurita e Fuentes, 2009 e
Wong, Alkhal e Rabie, 2009, mencionaram que seguiram critérios pre-
estabelecidos em relagao aos dominios supracitados.

Os estudos incluidos nesta revisdo sistematica foram baseados em
dados transversais, 0os quais em sua totalidade avaliaram por diferentes
métodos o estagio de maturagdo éssea das vértebras cervicais (C2 e/ou C3 e/
ou C4) e dos ossos da mao-punho, seguida da comparagao entre as analises
para determinar a confiabilidade, correlacao e eficacia entre os métodos para a
determinacao da idade dssea do individuo.

Joshi et al. (2010), Danaei et al. (2014), Manosudprasit et al. (2013), e
Mahajan (2011), correlacionaram os métodos de Fishman (HWM) e Hassel e
Farman (CVM). Denaei et al. e Manosudprasit et al. obtiveram resultados
positivos em relagdo ao nivel de confianca e concordancia entre os métodos,
assim como Joshi et al. relatou a inexisténcia de diferenca significativa entre os
mesmos. Em contrapartida Mahajan considerou o método CVM como pouco
preciso e desta forma contra indicado para a substituicdo do método HWM.
Zurita e Fuentes (2009) também utilizaram Fishman como analise HWM, porém
escolheram o método de Baccetti et al. para CVM e obtiveram uma correlagéo
estatisticamente significativa a qual indica a possibilidade de substituir as

radiografias mao-punho para a avaliagao da idade 6ssea.

Seis estudos utilizaram o método de analise HWM proposto por Greulich
e Pyle como teste referéncia, correlacionando-o de acordo com a preferéncia
dos autores, com diferentes métodos de analise CVM, dente estes: Verberal
body heights changes of C3 and C4 formula (Turkoz et al., 2017; Varshosaz et

al., 2012), Hassel e Farman (Martins, Simone e Reis, 2006); Morphometric



measurements of the cervical vertebrae (C2, C3, and C4) (Beit et al., 2013),
Baccetti et al. (Moscatiello et al., 2008) e Stiehl, Muller e Dibbets (2009) que
em um mesmo estudo utilizaram dois métodos no teste indice (San Roman /
Lamparski e Nanda). Nesta amostra, apenas o estudos conduzido por Beit et
al. (2013) afirmou que a idade esquelética calculada com base na morfologia
vertebral cervical ndo contém informagdes suficientes para uma estimativa
precisa da idade éssea, desta forma ndo existem indicios suficientes para
provar que a avaliagdo da morfologia vertebral cervical pode substituir outras
avaliagdes estabelecidas. Todos os outros estudos em questdo, concordam
que o método CVM apresenta-se como uma alternativa valida aos métodos
HWM, ainda que apresentem-se como avaliacdo adicional para a obtencio da

idade esquelética do paciente.

O método de avaliagao das vértebras cervicais descrita por Mito, Sato e
Mitani (2002) foi utilizado como teste indice nos artigos publicados por Litsas e
Ari-Demirkaya (2010) e Caldas, Ambrosano e Haiter-Neto (2007). Nestes
estudos os autores elegeram respectivamente as analises de Schopf (Schopf
data) - indice de Bjork (Bjérk index), e Tanner- Whitehouse (TW3) como o
padrdo para a avaliagao das radiografias mao-punho. Apesar das diferengas
existentes entre os métodos HWM utilizados, ambos os estudos corroboraram
positivamente em relacdo a idade dssea cervical mostrar alta correlagdo com a

idade 6ssea obtida pela analise das radiografias mao-punho.

Os estudos publicados por Alhadlag e Al-Shayea (2013), Gandini,
Mancini e Andreani (2006), Mito, Sato e Mitani (2002), Durka-Zajac,
Marcinkowska e Mitu$-Kenig (2013) e Wong, Alkhal e Rabie (2009), também
obtiveram resultados positivos em relagcdo a confiabilidade, correlagdo e
eficacia da obtencdo da idade o6ssea quando comparamos os diferente
métodos de avaliagago CVM e HWM.

Dentre os dezoito estudos incluidos nesta revisdo sistematica, no que se
refere a discrepancias relacionadas ao género das amostras, apenas dois
grupos de autores concluiram que este fator é realmente relevante (Danaei et
al., 2014 e Caldas, Ambrosano e Haiter-Neto, 2007). Para Danaei et al. (2014),

a confiabilidade mostrou-se maior em meninas pertencentes ao grupo que



possuiam familiares com baixa estatura, enquanto que mostrou-se mais
confiavel em meninos que compunham o grupo sem familiares com baixa
estatura. Caldas, Ambrosano e Haiter-Neto (2007) consideraram que o método
proposto para a predi¢ao da idade 6ssea s pode ser aplicado efetivamente em

meninas (brasileiras).

Quatro estudos nédo descreveram a composigdo (géneros) de suas
amostras ou simplesmente nao avaliaram este fator especifico (Alhadlaq e Al-
Shayea, 2013; Mito, Sato e Mitani, 2002; Varshosaz et al.,, 2012; Zurita e
Fuentes, 2009). Finalmente, os doze estudos remanescente ndo encontraram

diferenca significativa entre géneros.



6. CONCLUSAO

Frente aos resultados expostos é possivel afirmar, com muito baixa certeza
da evidéncia, que o método CVM é caracterizado por um alto nivel de
confiabilidade, eficacia e correlagado com o método HWM, ao ser utilizado
para determinar a idade Ossea do individuo, uma vez que disponibiliza
informagbes seguras acerca do estagio de maturagcdo esquelética,
possibilitando sua inclusdo na rotina clinica do profissional como um
instrumento para corroborar os resultados obtidos pela analise das
radiografias m&o-punho ou atuando como substituto definitivo deste exame,
haja vista a vantagem de utilizar o cefalograma lateral, registro basico para o
diagndstico ortoddntico, evitando exposicéo adicional a radiagao.

O método de analise das vértebras cervicais (C2 e/ou C3 e/ou C4) pode
ser considerado confiavel para a determinacdo da idade d6ssea quando
comparado ao método de analise de radiografias mao-punho.

O método de analise das vértebras cervicais (C2 e/ou C3 e/ou C4)
apresenta também forte correlacdo para a determinacdo da idade Ossea
quando comparado ao método de analise de radiografias mao-punho.

O método de analise das vértebras cervicais (C2 e/ou C3 e/ou C4) é
eficaz para a determinacéo da idade 6ssea quando comparado ao método de
analise de radiografias mao-punho, apresentando-se como substituto direto
para a obtencao desta informacéao.

Apesar de alguns estudos citarem resultados mais favoraveis quando
relacionados a um género especifico, € possivel concluir que este fator n&o
gera diferengas significativas a ponto de influenciar ou gerar discrepancias

nos resultados obtidos.
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S ANEXO A
Systematic review

To edit the record click Start an update below. This will create a new version of the record - the existing
version will remain unchanged.

1. * Review title.
Give the title of the review in English
Bone age determination by cervical vertebral evaluation method versus hand-wrist: a systematic review.

2. Original language title.

For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with the
English language title.

Determinacgao da idade dssea através do método da avaliagao vertebral cervical versus mao-punho: uma revisao
sistematica.

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

15/01/2020

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

15/08/2020

5. * Stage of review at time of this submission.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed.
Update this field each time any amendments are made to a published record.

Reviews that have started data extraction (at the time of initial submission) are not eligible for inclusion in
PROSPERO.

If there is later evidence that incorrect status and/or completion date has been supplied, the published PROSPERO
record will be marked as retracted.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.
The review has not yet started: Yes

Review stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against efigibility criteria No No
Data extraction No No

No No

Risk of bias (quality) assessment



Data analysis No No

Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be any member
of the review team.

Daniele Piovezan Mendonca

Email salutation (e.g. "Dr Smith” or "Joanne") for correspondence:
Miss Piovezan Mendonca

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact.
daniellepiovezan@hotmail.com

8. Named contact address

PLEASE NOTE this information will be published in the PROSPERO record so please do not enter private information, Le. personal home address
Give the full institutionalforganisational postal address for the named contact.

Av. Conselheiro Furtado, 2865, SL 1004, Belem - PA, 66063-060, BR

9. Named contact phone number.
Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.
+55 (91) 99205 7515

10. * Organisational affiliation of the review.

Full tile of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be completed as
‘None' if the review is not affiliated to any organisation.

University Center of Para (CESUPA)

Organisation web address:

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation refers to
groups or organisations to which review team members belong.
NOTE: email and country now MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Miss Daniele Piovezan Mendonca. University Center of Para (CESUPA)
Miss Marcela Barauna Magno. Federal University of Rio de Janeiro
Dr Fabricio Tuji. Universidade Federal do Para (UFPA)

12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or sponsored the
review.



None

Grant niimherie)
State the funder, grant or award number and the date of award

13. * Conflicts of interest.
List actual or perceived confilicts of interest (financial or academic).
None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are not listed as
review team members. NOTE: email and country must be completed for each person, unless you are amending
a published record.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. it may be appropriate to break very broad questions down into a
series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or similar where
relevant.

Is the cervical vertebral assessment method effective enough to replace the hand-wrist assessment method in
determining bone age?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g. language or
publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or attachment below.)

A systematic search will be conducted to detect relevant studies indexed in five electronic databases: PubMed, Scopus,
Web of Science, LILACS / BBO (via Virtual Health Library) e Cochrane Library. “Grey literature” will be searched in
OpenGrey. Manual search will be performed along the references lists of the eligible articles to detect studies not
detected during the electronic search, for future review. Articles available in more than one database will be considered
only once.

To maximize the search for articles in this research phase, it will be performed without restriction of time and language
of publication. The search strategy will use Health Descriptors (DeCS and MeSH) and free terms related to the
objective of the present systematic review project, adapted for each database. Boolean operators “AND” / “OR” will be
used to strength the search strategy, allowing the combination and limitation of terms, respectively. Alerts containing
the search strategy will be created in the databases.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including the
keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly accessible.

Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search resulis.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.
Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic review.

The estimation of bone age of a patient is extremely important to determine the correct time to start orthodontic
treatment, especially to obtain a favorable prognosis of the planned mechanotherapy. Currently, hand-wrist radiographs



are used as the standard mean for estimating bone age in dentistry. However, cephalometric radiographs are part of the
exams used to diagnose and plan orthodontic and surgical cases, being completely inserted in the clinical routine.
Based on this, the present study aims to evaluate the analysis of morphological changes of the cervical ventebrae,
through lateral cephalometric radiographs, in comparison with the hand-wrist radiographs analysis, in determining bone
age.

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Children and adolescents between 6 - 18 years.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The preferred format
includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Cephalometric radiographs to cervical vertebrae.

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared (e.g. another
intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both inclusion and exclusion
criteria.

Hand-wrist radiographs.

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format includes
both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be stated.

Observational studies.

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or exclusion
criteria.

24. " Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is defined
and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion criteria.

To verify the accuracy of the analysis of morphological changes of the cervical vertebrae, compared to the hand-wrist
radiographs analysis, in determining bone age.

* Measures of effect
None.

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main outcomes.
Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate to the review

To evaluate the reliability, correlation and/or effectiveness of cervical vertebrae (C2, C3 and / or C4) analysis methods
to determine bone age compared to the method of analysis of hand-wrist radiographs.

* Measures of effect
None.



26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how this will be
done and recorded.

Independently, two reviewers will evaluate the titles and abstracts of all studies identified in the electronic databases.
No language or publication year restrictions will be imposed. Relevant studies will be read in full and include in the
systematic review according to the eligibility criteria. The studies deemed eligible, as well as those that do not provide
sufficient data in the title and abstract to determine their eligibility and inclusion, will be retrieved for analysis and
decision. Any disagreement about the eligibility of the included studies at any point in the process will be resolved by
consensus or through discussion with a third expert radiology reviewer.

27. " Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment tools that
will be used.

The evaluation of the methodological quality of the selected studies will be performed separately and independently by
two examiners, following the guidelines of the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2). For
this, the assessment of risk of bias and applicability will be divided into four domains: patient selection, index test,
reference test and flow and time. Each will be assessed for its risk of bias and the first three for applicability to the
objective of the systematic review.

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be specific to
your review and describe how the proposed approach will be applied to your data.

If meta-analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and software
package to be used.

Qualitative summary and quantitative synthesis of the data from the included studies will be performed, based on
characteristics of the study participants and resuits. QUADAS-2 tool will be used to evalute risk of bias of included
studies and, if possible, a meta-analysis will be performed using Review Maneger software. For quantitative systhesis,
a subgroup (according the type of vertebrae) will be evaluated.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of “subgroups’. Be clear and specific about which type of study or participant will be
included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

None planned

30. * Type and method of review.
Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review
Cost effectiveness

Diagnostic

Epidemiologic

Individual patient data (IPD) meta-analysis
Intervention

Meta-analysis

§ § § § & & §

Methodology



General interest

Genetics

Health inequalities/health equity
Infections and infestations
International development
Mental health and behavioural conditions
Musculoskeletal

Neurological

Nursing

Obstetrics and gynaecology
Oral health

Palliative care

Perioperative care
Physiotherapy

Pregnancy and childbirth

Public health (including social determinants of health)
Rehabilitation

Respiratory disorders

Service delivery

Skin disorders

Social care

Surgery

Tropical Medicine

Urological

Wounds, injuries and accidents

§ 8§ § §8 8 8 8 &8 & &8 &8 &8 & & & &8 &8 &8 & & & & & & & ¢

Violence and abuse

31. Language.
Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.



Narrative synthesis

Network meta-analysis
Preclinical

Prevention

Prognostic

Prospective meta-analysis (PMA)
Review of reviews

Service delivery

Synthesis of qualitative studies
Systemaltic review

Other

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse
Blood and immune system
Cancer

Cardiovascular

Care of the elderly

Child heaith

Complementary therapies
COVID-19

Crime and justice

Dental

Digestive system

Ear, nose and throat

Education

Endocrine and metabolic disorders

Eye disorders

§ § § &8 &8 § & § &
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English
Portuguese-Brazil

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the countries
involved.

Brazil

33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review titie or protocol is registered (e.g. Campbell, or The Joanna
Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them.

If extracted data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in Vancouver
format)

No | do not make this file publicly available until the review is complete

35. Dissemination plans.
Do you intend to publish the review on completion?

Yes

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line. Keywords help
PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are included in searches). Be as
specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless these are in wide use.

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full bibliographic
reference, if available.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.
New registrations must be ongoing so this field is not editable for initial submission.

Review_Ongoing



39. Any additional information.
Provide any other information relevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not editable for
initial submission).
List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.
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