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Introducdo: A fenda labio-palatina é a anomalia anatémica congénita mais comum
da cabeca e do pescogo que acarreta muitas alteragdes aos seus portadores. Durante
os primeiros meses de vida do bebé, a reconstrucao alveolar e nasal constitui o
principal desafio no tratamento desta patologia. Com esta finalidade, varios métodos
de ortopedia pré-cirargica foram desenvolvidos ao longo dos anos. Um desses

meétodos que tem vindo a ganhar maior destaque é o molde nasoalveolar.

Objetivos: 1. Avaliar os efeitos do molde nasoalveolar no tratamento de pacientes
com fenda labio-palatina unilateral completa, ao nivel do arco maxilar e da
morfologia nasal, comparativamente com os pacientes que nao foram sujeitos a essa
intervencdo. 2. Avaliar a qualidade das evidéncias. 3. Encontrar possiveis lacunas

que possam existir na literatura relativamente a esta tematica.

Material e Métodos: Formulou-se uma questdo, segundo a estratégica PICOS e as
diretrizes PRISMA. Uma pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados
principais: PubMed, Cochrane Library, EBSCOhost, ScienceDirect e Web of Science,
utilizando combinacgdes estratégicas de palavras-chave. A qualidade metodolégica
de cada estudo foi avaliada segundo a escala RoB 2.0 (RCTs) e ROBINS-I (estudos

ndo randomizados).

Conclusdes: 1. 0 NAM apresentou, de forma consensual entre os estudos, resultados
estatisticamente mais favoraveis na correcdo da distancia intersegmentar ou gap
alveolar anterior, da altura da narina fissurada e altura/comprimento da columela.
2. As evidéncias que responderam a questdo clinica foram, essencialmente,
associadas aum moderado e alto/sério risco de viés. 3. Seria util a realizagdo de mais
RCTs com follow-up a longo prazo, com o maximo controlo dos fatores de confusao,

porém devem ser tidas em consideracdo questdes éticas.

Palavras-chave: Complete unilateral Cleft lip and palate; nasoalveolar molding;
nasoalveolar moulding; presurgical orthopedics; maxilla; maxillary arch; maxillary

morphology; dental arch; alveolar gap; alveolar process; nasal; nasolabial; nose.
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Abstract

Introduction: Cleft lip and palate is the most common congenital anatomical
anomaly of the head and neck that causes many changes to its sufferers. During the
first months of a baby's life, alveolar and nasal reconstruction constitute the main
challenge in the treatment of this pathology. To this end, several pre-surgical
orthopedic methods have been developed over the years. One of these methods that

has gained greater prominence is nasoalveolar molding.

Objective: 1. To evaluate the effects of the nasoalveolar molding in the treatment of
patients with complete unilateral cleft lip and palate, in terms of the maxillary arch
and nasal morphology, compared to patients who were not treated to this
intervention. 2. Assess the quality of the evidence. 3. To find possible gaps that may

exist in the literature regarding this topic.

Material and methods: A question was formulated, according to the PICOS strategy
and the PRISMA guidelines. A bibliographic search was carried out in the main
databases: PubMed, Cochrane Library, EBSCOhost, ScienceDirect and Web of
Science, using strategic combinations of keywords. The methodological quality of
each study was assessed according to the RoB 2.0 scale (RCTs) and ROBINS-I (non-

randomized studies).

Conclusions: 1. NAM showed statistically more favorable results in correcting the
intersegmental distance, the height of the cleft nostril and the height/length of the
columella. 2. The evidence that answered the clinical question was essentially
associated with a moderate and high/serious risk of bias. 3. It would be useful to
carry out more RCTs with long-term follow-up, with maximum control of

confounding factors, but ethical issues should be taken into account.

Key words: Complete unilateral Cleft lip and palate; nasoalveolar molding;
nasoalveolar molding; presurgical orthopedics; jaw; maxillary arch; maxillary

morphology; dental arch; alveolar gap; alveolar process; nasal; nasolabial; nose.
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A fenda labio-palatina (FLP) é a malformag¢do congénita mais comum na
regido da cabega e pescoco, resultando em varias altera¢des nos pacientes afetados.!
A sua causa ainda ndo é completamente compreendida, embora varios fatores
estejam envolvidos. Apesar da hereditariedade desempenhar um papel importante
em casos sindromicos, nos casos isolados nao ha um unico gene especifico
responsavel por esta condi¢do. Os fatores ambientais isolados ou em combinacado
com fatores genéticos envolvidos na morfogénese (como, por exemplo, IRF6,
ch8qg24, VAX1 e PAX7) sdo frequentemente responsaveis por uma boa parte das

anormalidades associadas a FLP. 2-4

No que concerne a exposicdo ambiental e outros eventuais fatores
teratogénicos, podem-se considerar as drogas licitas ou ilicitas, deficiéncias
hormonais e nutricionais, o stress fisico e/ou emocional, agentes infeciosos,
exposicdo a radiacdo, monodxido de carbono, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e certos medicamentos, como 4&cido valpréico, retinoides e
fenitoina.>6.15-17.7-14 A consanguinidade parental constitui outro agente de possivel
risco para o desenvolvimento de FLP.18-20 O consumo materno de tabaco de forma
ativa e/ou passiva é considerado também uma fonte de possivel impacto com maior
concordancia entre os estudos.?1-28 Qutros autores ainda acrescentam que a
associacdo do consumo de tabaco pelos dois progenitores ou apenas o consumo
paterno podera aumentar o risco de desenvolvimento embrionario de FLP. 1229-33 O
consumo de alcool, a diabetes gestacional, deficiéncias de vitamina A, acido félico,
vitamina B12 e zinco, alteragdes do liquido amniético e baixo ou elevado indice de
massa corporal da mae constituem fatores potencialmente significativos.89:35-38,10-
1316-18,34 Relativamente a idade materna e paterna como fator influente, os estudos
ndao sdao consensuais. Efetivamente, ha estudos que nao encontram qualquer
associacdo entre a idade e o aumento da probabilidade de desenvolvimento desta
malformacgdo no feto,39-41 outros que encontram uma relagdo significativa com a
idade, sendo que uns autores defendem uma maior prevaléncia de casos em
progenitores com idades mais avancadas*2-45 e outros relatam uma maior incidéncia
de casos de FLP em pais com idades mais jovens.46-4° Os estudos epidemiolégicos

recentes demonstraram que a interacdo de alguns fatores epigenéticos ja
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mencionados com fatores genéticos pode desencadear um processo cumulativo

acima de um limite no qual a fusdo normal ndo ocorre.>0:51

No que concerne a prevaléncia de fenda labio-palatina, os dados
epidemioldgicos revelam que é elevada, variando de 1 em 700 a 1000 nascidos vivos
em todo o mundo. A incidéncia de FLP varia de acordo com a localizacao geografica,
etnia, raga, género e status socioeconémico.>2-55 E mais frequente entre os asiaticos
e indios-americanos (1:500), nos caucasianos (1:1000) e menos frequente nos

africanos (1:2500).56-59

A frequéncia de fendas labiais e palatinas difere, também, em relacdo ao sexo
e ao lado acometido. A fenda labial é mais usual no género masculino na propor¢ao
2:1 (homem/mulher), enquanto a fenda palatina é mais frequente no género
feminino na proporg¢dao de 1:2 (homem/mulher).>%60 A combinacdo destas duas
deformidades (fendas labio-palatinas) sao mais frequentes no género masculino.®?
Cerca de 90% das fendas labio-palatinas sao unilaterais e dessas aproximadamente

66% sdo do lado esquerdo.6?

A FLP apresenta diferentes classificacbes de acordo com o periodo de
desenvolvimento embrionario em que ocorre: fendas do palato primario, fendas do
palato secundario, fendas combinadas do palato e labio, e fendas atipicas.®3 Além
disso, as fendas podem ser classificadas como sindrémicas ou isoladas, dependendo
da presenga ou auséncia de deformidades fisicas ou atrasos no desenvolvimento

associados.t*

O percurso de vida desses recém-nascidos depende de varios fatores, como a
gravidade da sua condigdo, o apoio familiar, o acesso a servicos médicos adequados
e um plano de tratamento abrangente. Desta forma, o diagndstico precoce € crucial
para que uma equipa multidisciplinar composta por médicos-dentistas,
fisioterapeutas, médicos, psicélogos, nutricionistas, fonoaudidlogos e assistentes
sociais possa planear adequadamente as etapas de tratamento para pacientes com

fenda labio-palatina.65-67

Estes pacientes apresentam uma ampla gama de necessidades especificas

devido aos diversos problemas causados pela condi¢cdo, como limitagdes no
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desenvolvimento dentario, esquelético e facial, dificuldades na fala, alimentagéo,
audicao. Apesar das melhorias na estética e funcao, os procedimentos cirurgicos
utilizados podem ndo guiar o crescimento e desenvolvimento maxilofacial na
direcdo mais desejavel devido a formacdo de cicatrizes nos tecidos pds-
operatorios.®8-73  Como resultado, esses pacientes geralmente apresentam
limitagdes no desenvolvimento da regido média da face, o que favorece o
desenvolvimento de méa oclusao de Classe III e grave hipoplasia maxilar transversal,
juntamente com mordida cruzada posterior e/ou anterior.”274-76  Além disso, as
anomalias dentdrias sdo significativamente mais frequentes em pacientes com
fendas FLP do que na populacdao em geral, com estudos relatando que cerca de 75 a

94% dos pacientes com FLP apresentam pelo menos um defeito dentario.?7-80

Dessa forma, torna-se evidente o papel crucial desempenhado pelo
ortodontista no tratamento desses pacientes que requerem acompanhamento,
desde o nascimento até a idade adulta, com consultas quase semanais ou mensais ao

longo de muitos anos.657581-84

Uma boa parte dos estudos sobre o tratamento em pacientes com FLP,
incluindo a FLPU, apresentam diferencas no protocolo terapéutico, havendo,
principalmente na Europa, uma consideravel variedade de modalidades de
tratamento entre os varios centros.85-89 No momento, alguns desses estudos e
centros englobam no seu programa terapéutico uma técnica ortopédica pré-

cirargica conhecida como molde nasoalveolar?0-93.

O NAM descrito, em 1999, por Grayson et al. consiste num dispositivo
ortopédico ativo com um stent nasal acoplado e que visa, antes das cirurgias de
reparo primario como a queiloplastia e palatoplastia, facilitar a aproximacao dos
segmentos alveolares, realinhar as margens dos tecidos moles e modelar a regidao

nasal.?1-%

Para além do NAM descrito por Grayson?09293 existem outros métodos de
ortopedia pré-cirdrgica (ativos/passivos e intra/extraorais), menos difundidos na
atualidade, como a placa de Hotz,°7-99 o0 aparelho de Latham,100-102 dynacleft,103-105

apenas a bandagem labial,106107 Figueroa,108109 NAM modificado?7.105110,111
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Entretanto, mais recentemente, foi introduzido o NAM planeado digitalmente em 3D

com tecnologia CAD/CAM112-115,

Apesar de todos estes desenvolvimentos e evolu¢do ao nivel das técnicas de
ortopedia pré-cirurgica, a sua eficacia incontestavel parece ainda ndo estar

totalmente comprovada, principalmente nos resultados de longo prazo.116-119

Com efeito, alguns estudos indicam que o uso da OPS geral (incluindo o NAM
descrito por Grayson et al.) traz uma série de beneficios, tais como a melhoria da
arquitetura e estética nasal e a reducdo da distor¢cio na arcada dentdria,
proporcionando uma menor tensdo nos tecidos da drea e uma aproximacgao prévia
dos segmentos alveolares que serdo, posteriormente, melhor alinhados durante a
cirurgia. Além disso, defendem que a OPS contribui para um favoravel
desenvolvimento da fala e nutri¢do, devido a normalizacao da degluti¢ao. Por fim,
acreditam que a OPS melhore o crescimento e desenvolvimento da face média
desses pacientes, podendo prevenir futuras intervengdes, como a cirurgia
ortognatica, gracas a possivel melhor relacdo transversal entre os ossos

maxilares.120-125

Por outro lado, outros autores sugerem que a ortopedia pré-cirirgica nao
oferece esses beneficios mencionados e o seu efeito é temporario nas dimensdes do
arco maxilar e que os resultados ndo persistem ap6s a palatoplastia. Efetivamente,
alguns autores ainda nutrem a preocupa¢dao de que a OPS possa interferir no
crescimento e desenvolvimento maxilofacial, reduzindo a dimensao transversal da
maxila, e ajudando ao desenvolvimento ou agravamento de Classe 11, com mordida

cruzada anterior e/ou posterior.116.126-132

Apesar desta falta de consenso, esses achados ndo devem ser generalizados
para todos os métodos de ortopedia pré-cirurgica devido ao facto de ndo seguirem
um protocolo padronizado. Com efeito, esses estudos consideram uma variedade de
aparelhos com biomecanicas diferentes (ativos/passivos e intraorais/extraorais)

com periodos de tratamento também variados.
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Justificativa

Embora alguns pesquisadores possam argumentar que uma revisao
sistematica ndo possui 0o mesmo peso cientifico que um estudo individual em grande
escala, é raro que este ultimo forneca, de imediato, respostas conclusivas para
questdes clinicas.133 Portanto, as revisdes sistematicas (evidéncias secundarias) e os
estudos primdarios, como os ensaios clinicos randomizados, sdo métodos
complementares, ambos com o objetivo de buscar evidéncias cientificas robustas
que possam ser aplicadas na pratica médica. Até ao momento, segundo o que é
permitido saber, ndo se encontra publicada nenhuma revisdo sistematica que se
concentre especificamente na avaliacdo dos efeitos do NAM preconizado por
Grayson et al., ao nivel do arco maxilar e morfologia nasal, no tratamento de

pacientes com FLPUC.

Outro motivo para focar este estudo apenas neste tipo de FLP e ortopedia,
excluindo outras técnicas, passa pelo intuito de diminuir o risco de viés associado a

deformidade e a intervencao aplicada.

Por outro lado, parece ndo haver uma total concordancia, na comunidade
cientifica, em relagdo aos beneficios do NAM no tratamento de pacientes com FLP,
sendo que o staff médico tem a seu cargo uma fundamental decisao de incluir ou nao
o molde nasoalveolar nos seus protocolos de tratamento de fendas labio-palatinas.
Essa decisdo deve ser embasada, preferencialmente, numa evidéncia cientifica
robusta de ensaios clinicos randomizados bem delineados e sem fatores de
confundimento, em que seja possivel determinar uma relacao de causa-efeito onde
a unica diferenca entre os grupos seja a presenca e a auséncia da intervencao de

interesse (grupos NAM e Sem NAM).

De referir que, na literatura, a maioria dos estudos utilizam o termo NAM
como genérico para as diferentes técnicas de ortopedia pré-cirurgica. Nesta revisao
sistematica, o termo NAM é sempre utilizado considerando apenas a técnica descrita

por Grayson et al. ou similar.
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Objetivos

Constituem objetivos desta revisao sistematica os seguintes parametros:

1. Avaliar os efeitos do molde nasoalveolar, ao nivel do arco maxilar e
da morfologia nasal, no tratamento de pacientes com FLPUC
comparativamente com os pacientes que nao foram sujeitos ao
tratamento com molde nasoalveolar;

2. Avaliar a qualidade metodolégica das evidéncias relacionadas com o
primeiro objetivo;

3. Encontrar possiveis lacunas que possam existir na literatura

relativamente a esta tematica.
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Principais caracteristicas morfolégicas maxilares e nasais em

recém-nascidos com FLPUC

Os recém-nascidos com FLPUC apresentam uma fissura completa no labio,
processo alveolar e palato com uma perda de continuidade do musculo orbicular
dos ldbios e uma rutura da continuidade da estrutura maxilar. Estas caracteristicas
associadas a um incorreto posicionamento da lingua entre o segmento palatino
maior (do lado nao fissurado) e o segmento palatino menor (do lado fissurado) pode

provocar uma maior distorcdo bilateral dos segmentos maxilares.134

O processo alveolar menor do lado da fissura encontra-se, normalmente,
rodado para mesial e posterior e o processo alveolar maior nao fissurado encontra-

se rodado para distal e anterior (Figura 1).13>

Figura 1. Scan intraoral dos segmentos maxilares e comunicagdo oronasal de um recém-nascido com FLPUC.
Fonte: adaptado de Zarean et al. (2022).

A estrutura nasal é também uma das principais areas afetadas por esta
condicdo. As deformidades nasais mais comumente associadas sdo o desvio da ponta
nasal, cipula deprimida, encurtamento vertical da columela e da narina fissurada,
desvio e deslocamento da base da columela para o lado nao fissurado, base alar e

narina fissurada mais larga e desvio do septo (Figura 2).7>

29



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

Figura 2. Paciente com FLPUC direita com deformidade nasal associada.
Fonte: adaptado de Santiago et al. (2009).

Histéria da ortopedia pré-cirurgica

O tratamento da fenda labio-palatina esta documentado desde o ano 317 D.C.
Nessa altura, o general chinés Wei Yang-Chi decidiu costurar a sua fenda labial de

forma a corrigir o gap interlabial.136.137

Em 1556, Pierre Franco realizou, pela primeira vez, uma descricdo minuciosa
das indica¢oes, método cirdrgico e cuidados necessarios no p6s-operatorio da fenda

labial. 136137

Posteriormente, em 1575, Ambroise Pare foi o pioneiro em preconizar um
método que consistia em prender as extremidades do labio fissurado com uma

agulha enrolada em crina de cavalo.136

Entretanto, com a evolu¢do dos métodos cirurgicos, os profissionais foram
aprimorando as técnicas utilizadas de forma a proporcionar melhores resultados
funcionais e estéticos aos seus pacientes que apresentavam fenda labio-palatina.
Nessa sequéncia evolutiva, surgem os métodos de ortopedia pré-cirurgica, cujo

primeiro registo data do século XVIII.138139

Em 1844, Hullihen reforcou a importancia do preparo pré-cirurgico das

fendas labio-palatinas com fitas adesivas.140
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Pritchard, em 1946, concluiu que as deformidades maiores estavam
associadas a uma menor taxa de consolidacao 6ssea, por isso a OPS foi introduzia
nesse sentido de proporcionar uma formacao 4ssea melhorada na zona da lacuna

alveolar através da diminuigao pré-cirurgica desse gap.13’

McNeil, em 1950, considerado o pioneiro, popularizou ainda mais o conceito
de ortopedia infantil pré-cirtrgica, consistindo num dispositivo intraoral para
moldar de forma ativa os segmentos alveolares fissurados na posi¢ao ideal através
de uma sequéncia de placas de acrilico. Segundo este autor, os segmentos alveolares
maxilares em recém-nascidos com FLPU encontram-se muito afastados e devem ser

aproximados através deste dispositivo pré-cirirgico.141

Posteriormente, em 1975, Georgiade e Latham promoveram outro método
de OPS que apresentava um mecanismo de parafuso fixado com ativacao extraoral
com o objetivo de expandir os segmentos palatinos laterais colapsados e
proporcionar, simultaneamente, a retracao ativa da pré-maxila em pacientes com

FLPB.142.143

Em 1991, Matsuo e Hirose, constataram que era possivel moldar a cartilagem
nasal, assim como se verifica com a cartilagem auricular, sem ser necessario
recorrer a cirurgia, proporcionando uma melhor simetria da narina fissurada em
relacdo a ndo fissurada. Os autores verificaram, ainda, que quanto mais cedo fosse
iniciada a sobrecorrecdo nado cirurgica do nariz, mais satisfatérios seriam os

resultados obtidos.120

Entretanto, ainda na década de 90, Grayson e Cutting descrevem o primeiro
protocolo de tratamento para o NAM e, tal como Matsuo, defendem que o NAM deve
ser inserido o mais precocemente possivel apés o nascimento devido ao aumento da
plasticidade da cartilagem no recém-nascido, resultante dos elevados niveis de
estrogénio materno circulante na corrente sanguinea do recém-nascido. A partir das
6 semanas de vida, os niveis de estrogénio comecam a diminuir e, por conseguinte,

os niveis de acido hialurénico também.%0,120
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Na atualidade, para além da técnica descrita por Grayson, ainda sao utilizados
diversos aparelhos, com técnicas intraorais/extraorais e passivas/ativas, de acordo

com as evidéncias, experiéncia e as crencas de cada profissional.97.103,105,110,111

Mais recentemente, tém sido desenvolvidas técnicas de ortopedia pré-
cirurgica em que todo o tratamento é planeado digitalmente, sendo elaborada uma
sequéncia de placas de OPS que, posteriormente, serdo impressas através da
tecnologia CAD/CAM. O objetivo deste método é diminuir o fardo para os pais/
cuidadores e profissionais e diminuir a frequéncia das consultas, proporcionando

uma melhor praticidade do tratamento.113-115144,145

Preparacao do molde nasoalveolar

O procedimento com NAM deve ser iniciado nas primeiras duas semanas de
vida do recém-nascido. Essa abordagem tem como fundamento a maleabilidade
continua das cartilagens nasais em recém-nascidos, principalmente, durante os
primeiros dias/semanas de vida.12? Todavia, em casos de nascimentos prematuros,
¢ aconselhavel adaptar a idade de inicio da terapéutica com NAM, devido a
possibilidade de aplicacao de forgas indesejadas na base anterior do cranio.l4¢ O
procedimento NAM é frequentemente conduzido conforme a técnica de tratamento
delineada por Grayson et al., embora haja variagdes mencionadas na literatura,

inclusive, o emprego de abordagens CAD/CAM mais recentes.145147

Por norma, a impressao é realizada com o bebé acordado, sem anestesia e
posicionado em decubito ventral no colo de um dos pais ou cuidador. Desta forma, é
facilitada a anteriorizacdo da lingua e o escoamento dos fluidos orais e prevenida,
por conseguinte, a obstrucao das vias aéreas. O bebé devera permanecer sem comer

por cerca de 3 horas antes do procedimento de moldagem.148

Para a técnica de impressdo, é utilizada uma substancia de silicone de adigao
com uma consisténcia semelhante como, por exemplo, soft putty/regular set. A
moldagem deve ser realizada, preferencialmente, com uma moldeira individual pré-

fabricada e adaptada especificamente para a cavidade oral de cada paciente. Essa
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moldeira também devera ser, previamente, inspecionada para a existéncia de
eventuais bordos mais rugosos, sendo que pode-se recorrer a cera utilitaria para
evitar arestas vivas na moldeira e para melhorar a adaptacao a cavidade oral do
recém-nascido.137 Posteriormente, a inspe¢do das cavidades orais e nasais deve ser

realizada de forma a remover possiveis vestigios de material de impressao.10°

As impressoes sdo vazadas a gesso e os aparelhos NAM sao confecionados em
acrilico autopolimerizavel, com 2 a 4 milimetros de espessura, para fornecer a
rigidez necessaria durante o tratamento. O botdo de retencao deve ser colocado
anteriormente a base do aparelho, com um angulo de aproximadamente 40 graus

(Figura 3)25.

Podera ser realizado um pequeno orificio no acrilico com o objetivo de evitar
a obstrucdo temporaria das vias aéreas em caso de remocdo e queda posterior do
aparelho. Por ultimo, e antes da insercdo, o dispositivo NAM deve também ser
meticulosamente examinado no sentido de verificar os limites de recobrimento

anatomico de forma a impedir o trauma intraoral.14°

Figura 3. Aparelho NAM (segundo a descrigdo de Grayson et al.) com o respetivo stent nasal acoplado.
Fonte: Adaptado de Shetty et al. (2016).

Uma vez que a largura da fenda é reduzida, o stent nasal é confecionado
usando um fio redondo de ago inoxidavel de 0,036 polegadas de didmetro com uma

extremidade livre em acrilico com a finalidade de facilitar a adaptacao e a pressao
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sobre a cartilagem nasal. Por norma, no tratamento de pacientes com FLPUC, é
colocado apenas um conformador nasal do lado afetado, devido ao facto dos tecidos

nasais do lado contralateral encontrarem-se, usualmente, bem posicionados.??

Biomecanica associada ao NAM

No contexto geral do tratamento de casos com FLPUC em que o NAM esta
inserido, devem configurar, entdo, diversos componentes: uma placa moldavel em
acrilico com um botdo anterior de reten¢do; um stent nasal; uma base de fitas
microporosas; fitas de retencdo; eldsticos ortodonticos e membranas de

hidrocoléide (Figura 4).150.151

Figura 4. Dispositivo NAM colocado e ancorado na cavidade oral.
Fonte: www.thieme.com Steven L. Goudy, 2015 (reproduzido com permissdo).

De acordo com as caracteristicas anatémicas da FLPUC, o osso maxilar é
separado em dois segmentos distintos. Do lado da fenda, temos o segmento menor
e do lado oposto encontra-se o segmento maior. Uma das principais finalidades do

NAM é minimizar a lacuna existente entre esses dois segmentos.152

A fita microporosa constitui outro componente do NAM e tem como funcao

favorecer o encerramento da fenda alveolar, diminuindo a largura das narinas e
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apertando a base do nariz.153 Este aparelho é, entdo, ancorado através de fitas de
retencdo (steri-strips) e elasticos ortodonticos, aplicados bilateralmente nas
bochechas que poderao ser protegidas a priori com uma membrana hidrocoléide.14?
A aplicagdo das fitas microporosas e de retengao devem ser colocadas do lado nao

fissurado para o lado fissurado.

Os elasticos ortodonticos deverdo apresentar cerca de 5mm de diametro e
esticados aproximadamente duas vezes o seu didmetro para fornecer cerca de 100g
de forca.?0 Desta forma, é proporcionada uma aproximacdo e alinhamento dos
segmentos alveolares, promovendo a moldagem labial. Com a adi¢do de acrilico
macio e remocao de acrilico duro de uma forma estratégica e numa parte especifica
da placa de acrilico, consegue-se uma continua aproximacdo dos segmentos.
Geralmente, a remocdo de acrilico duro resultard numa menor resisténcia (para
onde é pretendido que o segmento seja movimentado) e a adicdo de acrilico macio
fornecera mais for¢a.?3152 Conforme necessario, para aproximar os dois segmentos,
no segmento menor remove-se o acrilico duro do lado vestibular e acrescenta-se
acrilico macio do lado palatino, e no segmento maior remove-se o acrilico duro do
lado palatino e acrescenta-se acrilico macio do lado vestibular (Figuras 5, 6 e
7).75148151 Cada ajuste direto no acrilico deve corresponder a menos de um

milimetro.75:90,134137

A biomecanica do aparelho NAM, ao nivel dos segmentos alveolares, deve ser
respeitada de forma que os mesmos segmentos sejam direcionados para a posi¢cao
desejada. Com efeito, quando isso nao se verifica, o arco maxilar pode adquirir uma
forma de T ou “segmento bloqueado”. Tal situacao é observada quando o segmento
maior é movimentado para posterior mais rapidamente do que o movimento de
anteriorizacdo do segmento menor. Desta forma, a fenda alveolar anterior € fechada
com o segmento menor travado atras do segmento maior. Para solucionar esta

questao, se detetada precocemente, pode-se recorrer a uma moldagem corretiva.154-

156
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Figura 5. A - Adigao de soft liner; B - Dispositivo NAM reembasado.
Fonte: Adaptado de Koya (2018).

Na figura 6, encontram-se esquematizadas 4 etapas no processo de corre¢dao do

posicionamento dos segmentos palatinos:7>

1. Representacdo dos espacos alveolares visiveis dentro da placa de moldagem
antes da terapia com NAM;

2. As setas indicam os locais onde o desgaste seletivo do acrilico duro é
realizado. O espago resultante permite o crescimento e a moldagem dos
processos alveolares. A area listrada indica o local para a adicao do
revestimento de acrilico macio. Este revestimento aplica uma for¢a suave ao
rebordo alveolar, moldando-o na dire¢do desejada;

3. Modificagdes graduais no acrilico duro e macio resultam na aproximagao das
cristas alveolares;

4. O acrilico duro pode ser removido entre os segmentos alveolares maior e
menor, proporcionando o contacto das paredes alveolares opostas. A parede
externa da placa de moldagem foi gradualmente modificada para

acompanhar as mudangas que ocorrem nas superficies internas.
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Figura 6. Representacdo esquematica ilustrativa da biomecanica associada ao correto posicionamento dos
segmentos palatinos da arcada maxilar.
Fonte: Adaptado de Santiago et al. (2009).

Na figura 7, é também possivel visualizar, de forma esquematica, a

biomecanica associada ao NAM com a acdo das fitas de reteng¢ao.1>!

Retention Rotational
Greater tapes translation
alveolar
segment Lesser
alveolar
segment
Unilateral T Force [J Remove 1mm hard acrylic
4 Resistance @ Add hard acrylic
M Add soft acrylic
a b C

Figura 7. Biomecanica associada ao NAM com as fitas de retengao.
Fonte: www.thieme.com Steven L. Goudy, 2015 (reproduzido com permissdo).
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Adicao do stent nasal

Como ja referido, é também utilizado um stent intranasal para a moldagem
nasal com a finalidade de auxiliar a projecao nasal e a correcdo da assimetria da
cartilagem alar. O stent nasal é fabricado a partir de uma curva personalizada de fio
de aco inoxidavel em forma de “S”, normalmente de 0.036 polegadas, forro de
acrilico macio e acrilico rigido na por¢do que sera intranasal. O fio é integrado ao
aparelho com acrilico ao redor do botdo de retencdo e, entretanto, é adicionado
acrilico duro a porg¢do intranasal do aparelho, dando-lhe uma forma bilobada e de
feijao. A porcao intranasal do stent nasal é adicionada com forro de acrilico macio e
o stent é posicionado na narina de forma que o lobo inferior suporte o dpice da

narina e o lobo superior projete da ciipula e a ponta nasal (Figura 8).157

Figura 8. Diagrama esquematico do stent nasal: a al¢a de fio de a¢o inoxidavel, em forma de S, proveniente da
placa possui um botdo de acrilico. A area azul indica onde o acrilico macio foi aplicado.
Fonte: Adaptado de Sarin et al. (2010).

Este stent nasal, também, gera uma forca reativa que ¢ aplicada a placa de
moldagem intraoral que esta adaptada nos rebordos alveolares. Este facto vem
reforcar ainda mais a importancia de ajustar o aparelho NAM pela aplicacao dos
elasticos e fita adesiva que sao fixados, bilateralmente, nas bochechas do bebé. Com
efeito, este sistema de fita e elastico aplica também um movimento suave para cima
para fixar o aparelho NAM na posi¢do correta.l1? Qutra forma de fixar o NAM podera

ser através da colocacao de adesivo para proteses dentdrias.153
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Segundo a técnica pré-operatoria descrita por Grayson et al., a incorporacao
do stent nasal ao aparelho NAM deve ocorrer apds a reducao da largura da fenda
alveolar para 3 a 5mm. Isso ocorre porque tentar tratar a deformidade da cartilagem
nasal antes de reduzir a fenda pode levar a um aumento indesejado na

circunferéncia da parede alar lateral e dar origem a uma "mega narina" (Figuras 7 e

8)156,158,

Este fendmeno pode, igualmente, ocorrer devido ao posicionamento
inadequado do stent ou contorno nasal acentuado, de forma que as forcas de
ativacao do stent se concentrem na borda alar e ndo na cipula nasal.1>® Uma vez bem
posicionado, o stent nasal deve ser ativado apenas o suficiente de forma a nao
provocar lesdes como hematomas e petéquias nos tecidos moles (Figura 9).
Normalmente, essa situacdo acontece devido aos pais tentarem alterar, de forma
independente, o aparelho para acelerar o processo de terapia ortopédica. Dessa
forma, é aconselhavel que a ativacao e modificacao do stent nasal seja efetuado por

profissionais qualificados e em ambiente clinico apropriado.160

Figura 9. A - “Mega-marina” provocada pelo posicionamento incorreto do stent nasal ou ativacdo excessiva do
mesmo; B - Hematomas ou petéquias, na zona da cipula nasal, produzidas pela ativacdo excessiva do stent
nasal.

Fonte: Adaptado de Levy-Bercowski et al. (2009).

A  manipulagdo dos segmentos maxilares com NAM interfere
simultaneamente com a morfologia do nariz, sendo que os resultados do tratamento

nas duas estruturas estdo interligados. Com efeito, a medida que o segmento
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alveolar maior roda no sentido mesial e posterior, e 0 segmento menor roda no
sentido anterior, a base do nariz, o desvio e o alongamento da columela e a altura da

narina fissurada vao sendo corrigidas.152

Instrucoes parentais

No que concerne aos cuidados caseiros, os pais ou cuidadores devem ser
instruidos a manterem o NAM sempre instalado na cavidade oral do bebé (durante
o periodo diurno e noturno), exceto para a realizagdo da higiene oral diaria. As fitas
e elasticos devem ser trocados uma vez por dia (normalmente na hora do banho) e
pode ser necessario aplicar creme hidratante nas bochechas do bebé, de forma a
prevenir erupg¢des cutaneas. eritema e escoriacoes (Figura 10).160 Nestas situagoes,
podera ser aplicada uma fita protetora (DuoDerm ConvaTec ou hidrocoldide)
diretamente nas bochechas do bebé. Por cada vez que se proceder a troca da fita de
base, a localizacdo da fita horizontal e de retragao, na face do paciente, pode variar,
permitindo a ventilagao do tecido epidérmico subjacente.15¢ Nestes casos, também

sera aconselhdvel examinar regularmente a cavidade oral do bebé para a

possibilidade de edema ou ulceragao.?®

Figura 10. A - Dermatite de contacto devido a troca repetida das fitas; B - Recuperagdo do paciente, ap6s 2
semanas, devido a utilizagdo da base protetora nas diferentes areas das bochechas.
Fonte: Adaptado de Levy-Bercowski et al. (2009).

O aparelho NAM pode ter a capacidade de funcionar como um “palato
artificial”, permitindo selar o palato fissurado e, por conseguinte, facilitar a
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alimentacao do bebé. O mesmo continuara a ter dificuldade para succionar, porém
conseguira alimentar-se de forma mais eficiente sem que a mae tenha de apertar o

biberio.161

Este método que visa moldar os segmentos alveolares, nariz e o labio é
dependente da adesdao dos pais/cuidadores. Neste contexto, a carga de cuidados
para a terapia NAM é uma realidade e, portanto, esta terapia esta associada a uma

taxa de ndo conclusio relatada entre 13,5% e 32,5% na literatura.162.163

As consultas de controlo devem ser realizadas a cada sete/quinze dias, com
o intuito de conferir a forga intra e extraoral ideal e de serem efetuados os ajustes

necessarios no acrilico.%0

Se, porventura, a utilizacdo do NAM for interrompida, a fenda que foi fechada
precocemente durante a terapia de moldagem pode aumentar novamente a medida

que o bebé coloca a lingua no espaco entre os segmentos palatinos.137

O tratamento com o molde nasoalveolar, se bem efetuado e acompanhado,
podera durar em média 12 a 14 semanas e, logo apds este processo de ortopedia, é
realizada a cirurgia de reparo primario do labio, a queiloplastia, entre os 3 a 6 meses

e a palatoplastia devera ser realizada entre os 12 a 18 meses de idade.164

Métodos de avaliacao dos efeitos do NAM

O exame clinico intra e extraoral constitui o primeiro passo para diagnosticar
os efeitos do molde nasoalveolar e assimetria facial. Dentro dos métodos
bidimensionais, as radiografias cefalométricas de perfil e antero-posterior, sdo
considerados os exames de eleicdo para avaliar e quantificar a assimetria facial, em
contraste com a fotografia digital que, por si s6, ndo oferece grande precisdo na
avaliacdo dessa deformidade. Ambos os métodos sao frequentemente usados devido
a sua praticidade e custo acessivel, mas tém a limitagdo de representar apenas duas

dimensoes.165
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Na panodplia de métodos de avaliacdo, considera-se, também, a analise
antropométrica em 3D que envolve a comparacdo de distancias entre pontos de
referéncia. Essa abordagem tem sido aplicada em diferentes momentos da terapia,
como apo6s a intervencdo com NAMI1% antes da queiloplastial®’?, apés a
queiloplastial®8169 e apds a cirurgia de enxerto 6sseo secundariol’%171, Contudo,
essa abordagem também apresenta algumas limitag¢des, visto considerar apenas
distancias lineares como indicadores da forma 3D e, para além disso, requer a

colocacdo manual de cada ponto de referéncia.165

Em relagdo a avaliacdo do arco maxilar, os sistemas estereofotogramétricos
tridimensionais apresentam algumas vantagens sobre a antropometria direta e,
portanto, o método pode ser suficientemente preciso na digitalizacdo de modelos
palatinos com fenda labio-palatina unilateral. Tal facto é revestido de grande
utilidade para andlises clinicas em ortodontia, cirurgia maxilofacial, plastica e

estética.l72

Na avaliagdo da arquitetura e estética nasofacial, estas técnicas
tridimensionais, também, sdo consideradas mais precisas e detalhadas, porém
demandam mais experiéncia e treinamento. Para além disso, proporcionam
informacgdes mais realistas, sendo considerados os métodos mais rigorosos para o
estudo da assimetria facial, pois calculam um indice de assimetria por meio da
comparacao de angulos, distancias e areas ou volumes bilaterais com base em um
numero especifico de pontos de referéncia. A criagdo de mapas de distdncia
codificados por cores permite uma representacao visual simplificada dos resultados

obtidos por meio de técnicas como a estereofotogrametria e os scanners a laser.16>

Brons et al. (2012) investigaram a confiabilidade e aplicacdo de métodos de
imagem facial 3D em bebés e criancas pequenas, incluindo pacientes com e sem
fenda labio-palatina, e observaram que a estereofotogrametria foi a técnica mais
satisfatoria. Essa escolha foi justificada pelo facto da técnica conseguir capturar
imagens rapidamente, em milissegundos, além de possuir alta resolucdo, capacidade
de armazenamento de dados e nao envolver exposicdo a radiacdo ionizante.l73

Todavia, os autores consideraram que os métodos mencionados constituem um
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desafio pelo facto de definirem toda a superficie facial com base em apenas alguns
pontos de referéncia, o que pode levar a perda de informagdes relevantes para o

estudo da assimetria.

Mais recentemente, tém sido desenvolvidas técnicas imagioldgicas em 4D
que permitem a captura da dinamica dos movimentos dos musculos faciais,
revelando como a assimetria na expressao facial ocorre durante o sorriso maximo.
Estas técnicas representam os métodos mais recentes no estudo da assimetria facial
e, portanto, existem poucos estudos que as utilizam em casos de fendas labio-
palatinas. Com o continuo avango e refinamento dessas técnicas, é possivel que
sejam cada vez mais utilizadas em futuras pesquisas, proporcionando uma nova
perspetiva sobre as diferen¢as nos movimentos faciais entre individuos com e sem

FLP, e auxiliando toda a caminhada terapéutica dos pacientes.174-178
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Protocolo e Registo

O protocolo de revisao utilizado foi o proposto nas recomendagées PRISMA
(PRISMA Statement), recorrendo a checklist com o mesmo nome, disponivel em
http://www.prisma-statement.org/documents/PRISMA_2020_checklist.pdf e ao
Fluxograma PRISMA disponivel em http://www.prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.

Critérios de elegibilidade

Como ponto de partida desta revisdo sistematica, formulou-se uma questao
norteadora, segundo a estratégia PICOS “Population, Intervention, Comparison,

Outcomes and Study design” (Tabela 1).

Pergunta: A utilizacdo do molde nasoalveolar no tratamento de pacientes
com FLPUC apresenta beneficios a nivel do arco maxilar e morfologia nasal,

comparativamente com os pacientes ndo tratados com o molde nasoalveolar?

Tabela 1. Estratégia PICOS.

Populacao Pacientes com fenda 1abio-palatina unilateral completa.
P (Population)
Intervencao Tratamento com o molde nasoalveolar.
I (Intervention)
Comparagao Comparagio com os pacientes nio tratados com o molde nasoalveolar.
c (Comparison)
Resultado Resultados a nivel maxilar, estética e estrutura nasal.
Y (Outcomes)
Estudos Estudos primarios por ordem preferencial: 1. Ensaios clinicos
S ) randomizados; 2. Ensaios clinicos controlados 3. Estudos de coorte
(Study design) prospetivos; 4. Estudos de coorte retrospetivos; 4. Estudos de caso-
controlo.
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Critérios de Inclusao

Para esta revisdo sistematica, foram considerados os artigos que cumpriram

com os seguintes critérios:

Pacientes com fenda labio-palatina unilateral completa ndo sindrémica;
Intervencao com NAM pela técnica de Grayson ou similar;

Estudos primdarios - ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos
controlados, estudos observacionais analiticos (estudos de coorte
prospetivos, retrospetivos, casos-controlo); teses e/ou dissertacdes;

Artigos que tenham, obrigatoriamente, um grupo de estudo constituido por
pacientes com FLPUC e intervencionado com NAM descrito por Grayson ou
similar e um grupo controlo constituido por pacientes com FLPUC e nao
intervencionado com NAM;

Artigos que contenham os resultados para os desfechos da morfologia
maxilar e/ou nasal;

Artigos publicados em qualquer idioma;

Artigos publicados em qualquer periodo temporal.

Critérios de exclusao

De forma a facilitar a selecdo de artigos com relevancia para esta revisao

sistematica, foram utilizados os seguintes critérios de exclusao:

Artigos referentes apenas a pacientes sem FLPUC (pacientes sindromicos,
com fenda labio-palatina bilateral, labial, atipica ou outro tipo de fenda);
Artigos que avaliam outras técnicas de ortopedia pré-cirturgica sem ser o
NAM ativo com stents nasais (técnica de Grayson et al.);

Artigos que ndo apresentem os resultados para os desfechos de interesse -
morfologia maxilar e nasal;

Artigos que nao sao acessiveis de forma integral nas bases de dados e em que

houve a impossibilidade de contactar o(s) autor(es);
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e Estudos transversais, opinido de experts, estudos observacionais descritivos
como relatos de casos, séries de casos, experimental de caso unico, artigos de
opinido sobre o uso da técnica, revisao de literatura ou revisdo sistematica,
livros, editoriais, correspondéncias e cartas ao editor, estudos abordando a
opinido dos pais/cuidadores e profissionais de satide sobre a aplicacdo do

NAM.

A natureza deste estudo implica que sejam considerados apenas estudos
primarios, sendo excluidos estudos com menor nivel de evidéncia desde a primeira
pesquisa, uma vez que pretende-se reunir um conjunto de evidéncias cientificas
sobre uma associacdo de intervencao - desfecho com a comparacao entre dois

grupos (intervencao e controlo) e, se possivel, chegar a uma estimativa de efeito.

Para esta revisdo sistematica, também é importante nao aplicar qualquer
filtro temporal ou de idioma de forma a reduzir a possibilidade de exclusdao de

estudos relevantes.
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Fontes de Informacao e Estratégias de Pesquisa

Uma pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados: PubMed (via
National Library of Medicine), Cochrane Library, EBSCOhost, ScienceDirect e Web of
Science. Para que a pesquisa fosse o mais abrangente possivel, também foram
consultadas outras fontes: a literatura cinzenta e pesquisa de referéncias inseridas

em artigos relevantes sobre este tema.

Utilizando a pesquisa avancada, fizeram-se combinag¢des estratégicas de

palavras-chave (Tabela 2).

Tabela 2. Unido de descritores, palavras-chave e operadores booleanos.

Populacao "Complete unilateral cleft lip and palate".
P

(Population)

Intervencio "nasoalveolar molding” OR “nasoalveolar moulding” OR
I "presurgical orthopedics".

(Intervention)

Comparacao N3o foi utilizada qualquer palavra-chave para o grupo controlo.
C

(Comparison)

Resultado "maxilla” OR "maxillary arch” OR "maxillary morphology" OR
(0] "dental arch" OR "alveolar gap" OR "alveolar process"” OR "nasal"

(Outcomes) OR "nasolabial” OR "nose".

Estudos Apesar de s6 serem considerados RCTs e estudos clinicos nao
S randomizados (ensaios clinicos, coorte, caso-controlo) nio foi

(Study design) aplicado qualquer filtro de pesquisa relativo ao desenho de

estudo.
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De forma a proporcionar uma maior transparéncia e facilidade para uma

eventual reproducdo e atualizagdo desta revisao sistematica, é detalhada, através de

figuras Print Screen adaptadas (Figuras 11, 12, 13, 14 e 15), a estratégia de busca

realizada nas principais bases de dados.

A data da ultima pesquisa nas bases de dados e fontes de informacao ocorreu

em 16 de agosto de 2023.

Pesquisa nas bases de dados

Pubmed

Search Actions

#4 sse
#3 sen
#2 sse
#1 ee

Details

~

Query

Search: #1 AND #2 AND #3

"Complete unilateral cleft lip and palate"[All Fields] AND ("nasoalveolar
molding"[All Fields] OR “nasoalveclar moulding“[All Fields] OR
"presurgical orthopedics"[All Fields]) AND ("maxilla"[All Fields] OR
"maxillary arch"[All Fields] OR "maxillary morphology“[All Fields] OR
“dental arch"[All Fields] OR “alveolar gap"[All Fields] OR “alveolar process"
[All Fields] OR "nasal"[All Fields] OR "nasolabial"[All Fields] OR "nose"[All
Fields])

Search: "maxilla” OR "maxillary arch” OR "maxillary morphology” OR
“dental arch” OR “alveolar gap” OR “alveolar process” OR "nasal” OR
“nasolabial” OR "nose"

"maxilla"[All Fields] OR "maxillary arch"[All Fields] OR "maxillary
morphology"[All Fields] OR “dental arch"[All Fields] OR "alveolar gap"[All
Fields] OR "alveolar process"[All Fields] OR “nasal"[All Fields] OR
"nasolabial"[All Fields] OR "nose"[All Fields]

Search: "nasoalveolar molding” OR “nasoalveolar moulding™ OR
“presurgical orthopedics”

“nasoalveolar molding“[All Fields] OR "nasoalveolar moulding“[All Fields]
OR “presurgical orthopedics"[All Fields]

Search: "Complete unilateral cleft lip and palate”

“Complete unilateral cleft lip and palate[All Fields]

Results

O,

277,587

427

477

Figura 11. Estratégia de pesquisa na Pubmed.
Fonte: Print screen adaptado (Pubmed).
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Cochrane Library

#1

#2

#3

#4

"Complete unilateral cleft lip and palate”

"nasoalveolar molding” OR "nasoalveolar moulding” OR "presurgical orthopedics”

"maxilla” OR "maxillary arch" OR "maxillary morphology” OR "dental arch" OR "alveolar gap" OR "alveolar process" OR "nasal" OR "nasolabial” OR "nose”"

#1 AND #2 AND #3

Figura 12. Estratégia de pesquisa na Cochrane Library.
Fonte: Print screen adaptado (Cochrane Library).

EBSCOhost

Search ID#~ Search Terms Search Options
S3 TX ("Complete unilateral cleft lip and palate” ) AND TX ( "nasoalveolar malding” OR  gxpanders - Apply equivalent subjects

S2

51

"nasoalveolar moulding” OR "presurgical orthopedics" ) AND TX ( "maxilla“ OR
"makxillary arch” OR "maxillary morphology” OR "dental arch” OR "alveolar gap” OR
"alveolar process” OR "craniofacial development” OR "nasal" OR "nasolabial” OR "nose"

)

Search modes - Boolean/Phrase

EJ TX ( "Complete unilateral cleft lip and palate” ) AND TX ( "nasoalveolar molding” OR Expanders - Apply equivalent subjects

"nasoalveolar moulding” OR "presurgical orthopedics” )
Search modes - Boolean/Phrase

EJ TX "Complete unilateral cleft lip and palate” Expanders - Apply equivalent subjects

Search modes - Boolean/Phrase

Figura 13. Estratégia de pesquisa na EBSCOhost.
Fonte: Print screen adaptado (EBSCOhost).

Science Direct

Print search history

Actions

& View Re: @

& View Results (41)

@ view Results (185)

("Complete unilateral cleft lip and palate”) AND ("nasoalveolar molding” OR

“nasoalveolar moulding") AND ("maxilla" OR "maxillary arch” OR "dental arch" OR

“alveolar gap" OR "nasal” OR "nose")

Number of search resuli

Q

Re-run search  (§ Only show me new results

Figura 14. Estratégia de pesquisa na Science Direct.
Fonte: Print screen adaptado (Science Direct).
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Web of science

((ALL=("Complete unilateral cleft lip and palate")) AND ALL=("nasoalveolar

molding" OR “nasoalveolar moulding” OR "presurgical orthopedics'")) AND ALL= Add |
O 3 iy Ha e it " to query ~

("maxilla" OR "maxillary arch" OR "maxillary morphology" OR "dental arch" OR L

"alveolar gap" OR "alveolar process" OR "nasal" OR "nasolabial” OR "nose")

(ALL=("Complete unilateral cleft lip and palate")) AND ALL=("nasoalveolar

. s ~ s 51 Add to query ~ ‘
molding" OR “nasoalveolar moulding” OR "presurgical orthopedics") ‘ query

=]

O 1 ALL=("Complete unilateral cleft lip and palate") ‘ Add to query v ‘

Figura 15. Estratégia de pesquisa na Web of Science.
Fonte: Print screen adaptado (Web of Science).

Literatura cinzenta

Esta pesquisa foi efetuada no sentido de diminuir o viés de publicagdo e
selecdo, de forma a encontrar possiveis estudos relevantes, mas que ndo se
encontravam publicados pelo facto de, por exemplo, apresentarem resultados
negativos e, por conseguinte, ndo terem sido aceites para publicacao.l’® Outra
situacao, podera ser devido a um consideravel intervalo de tempo entre a submissao
e a publicacao de evidéncias. A literatura cinzenta também pode ajudar a mostrar o
panorama mais atual do que esta a acontecer dentro de um conjunto de evidéncias

ou area de pratica, no momento da revisao.180

Google académico

Uma pesquisa foi realizada no google académico com a mesma combinagao
de palavras-chave e obtiveram-se 1310 resultados. Desses, apenas os 100 primeiros
resultados (que normalmente sdo considerados os mais relevantes) foram avaliados

para inclusdo na etapa de triagem.
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OATD - Open Access Theses and Dissertations

)

A pesquisa foi realizada apenas com a palavra-chave “nasoalveolar molding’

e foram encontrados apenas 7 resultados disponiveis.

Lista de referéncias de artigos relevantes

Foram encontradas 19 referéncias em artigos que, pela sua leitura em

formato de referéncia, poderiam vir a cumprir os critérios de elegibilidade.
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Risco de viés de cada estudo

Para a andlise dos ensaios clinicos randomizados, foi realizada uma avaliacdo do
risco de viés utilizando a Ferramenta Cochrane Collaboration Risk of Bias. Todos os
aspetos desta ferramenta, incluindo a geracao de sequéncia aleatdria, ocultacao de
alocacao, ocultacao de participantes, ocultacao da avaliacdo de resultados, dados de
resultados incompletos, relatérios seletivos e outras formas de viés, foram avaliados
de acordo com as diretrizes fornecidas pelo Manual Cochrane. A avaliacdo foi
conduzida por dois revisores independentes, que analisaram os artigos em sua
totalidade. Qualquer divergéncia foi resolvida por meio de discussao e consenso, a
fim de classificar o artigo como apresentando um risco de viés baixo, alto ou

incerto.181

Para os estudos ndo randomizados incluidos foi aplicada a ferramenta Risk of Bias
in Non-Randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) com todos os seus

dominios.182
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Selecao dos Estudos

A autora principal procedeu a pesquisa, com as mesmas combinacdes de
palavras-chave, nas fontes de dados ja suprarreferidas e a repeticdo de todo o
processo seletivo em trés tempos diferentes de forma a aumentar a confiabilidade
intrapesquisador. A reproducao independente da pesquisa, com o respetivo
processo de triagem foi realizada pela segunda autora e quando necessario
recorreu-se ao auxilio da terceira autora. Nas bases de dados principais, procedeu-
se a ativacdo de notificacdo por e-mail caso algum artigo relacionado com as

palavras-chave da estratégia de pesquisa fosse, entretanto, publicado.

Os artigos, encontrados nas bases de dados ja& mencionadas, foram
exportados para o gerenciador de referéncias Mendeley e os artigos duplicados
(presentes na mesma base de dados e entre bases de dados diferentes) foram
analisados e corrigidos com o Mendeley. Posteriormente, foram selecionados
apenas os estudos com titulos e resumos consonantes com os critérios de inclusao e
exclusao desta revisao. Por altimo, todo o contetdo textual foi analisado nos artigos
que poderiam cumprir com os critérios de elegibilidade ou naqueles em que o titulo

e resumo ndo eram totalmente esclarecedores.

Os autores foram contactados quando o estudo nao se encontrava disponivel
para leitura completa e pela leitura do titulo e resumo pareciam cumprir com os
critérios de elegibilidade e quando, mesmo apés a leitura do texto completo, ainda

restavam duvidas relativamente a sua relevancia.

Com base nas fontes de dados consultadas e de acordo com a estratégia de
pesquisa adotada, identificou-se um total de 321 artigos. Apos a remocao dos artigos
duplicados, permaneceram 243 estudos. Em sequéncia de uma avaliagao preliminar
dos titulos e resumos, foram excluidos 139 deles. Além disso, durante a andlise
completa dos artigos, foram eliminados 89, pois ndo continham todas as
informacdes necessarias para responder a pergunta clinica. Consequentemente, os
15 artigos restantes foram incorporados nesta revisdo sistematica, como

evidenciado no diagrama de fluxo apresentado na Figura 16.
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Figura 16. Diagrama de fluxo segundo as diretrizes PRISMA.
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Autores contactados no ambito da realizacdo da revisao sistematica

De forma a aceder a todos os artigos que poderiam cumprir com os critérios

de elegibilidade, ou de forma a esclarecer duvidas relativamente aos mesmos, foram

contactados varios autores. Desta forma, os que contribuiram com as suas respostas

ou disponibilidade dos seus artigos para a realizacdo desta revisdo sistematica

foram:

Dr. Sean Clouston, Professor at Stony Brook University, United States;
Dr. Pieter U Dijkstra, Professor University of Groningen. Netherlands;

Dr. Philip Chen - Managing Director at Taipei Medical University Hospital,
Taiwan;

Dr. Mohamed Abd-El-Ghafour Omar, BDS, MSc, PhD, M Orth RCS
(Edinburgh) Cleft-Craniofacial Orthodontist. Faculty Member at Cairo
University, Egypt;

Dr2 Anne Marie Kuijpers-Jagtman (estudos Dutchcleft), DDS, PhD,
FDSRCSEng Senior Researcher & Educator at University Medical Centre
Groningen (UMCG), Netherlands;

Dr. Ricardo Bennun, MD, MS, PhD Managing Director at Associacion PIEL.
Argentina;

Dr2. Dawlat Emara, Professor at Cairo University. Cairo, Egypt;

Dr2. Tulasi Nayak, Master of Dental Surgery, India;

Dr. Prabhat Chaudhari, BDS MDS MFDS RCPS (Glasg) MFDS RCS (Eng).
Additional Professor at All India Institute of Medical Sciences New Delhi,
India;

Dr. Yu-Fang Liao, DDS, PhD Department of Craniofacial Orthodontics,
Chang Gung Memorial Hospital;

Dr. Julio Villanueva. Professor at University of Chile Santiago, Chile.

Através dos artigos fornecidos pelos autores supracitados, ou por meio de

duvidas colocadas aos mesmos, foi possivel incluir, por esta via, um estudo

realizado, em 2021, pela Dr.2 Tulasi Nayak.
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Coleta dos dados dos estudos incluidos

Para a extracdo das caracteristicas dos estudos incluidos consideraram-se os

seguintes topicos:

Estudo/ Pais/ Ano/
Desenho do estudo

Objetivo

Quantidade total da amostra
e do grupo NAM e Sem NAM
Idade de inicio e duragdo da
terapia com NAM

Género dos pacientes da
amostra

Caracterizacdo da amostra
relativamente ao lado

acometido pela fenda

<

RN N N

Caracterizacao das variaveis
Identificacdo das variaveis
de desfecho

Métodos de avaliacdo
Principais resultados

Média e desvio padrao
Follow-up e T avaliagao
Outras consideragoes: Idade
e técnica das cirurgias de
reparo primario ou outras
observagcbes consideradas

importantes

O tipo de intervencao e a condicao associada aos pacientes foi considerada

na sele¢do dos estudos, mas nao foi discriminada na tabela das caracteristicas pelo

facto de serem dados de elegibilidade obrigatéria em todos os estudos. Com efeito,

todos os pacientes estudados apresentam a condi¢cdo FLPUC e a intervencdo NAM

preconizada por Grayson et al. (1999)°0 ou similar. Os estudos de Nayak et al. (2021)

e Liang et al. (2018) utilizam a técnica NAM descrita por Liou et al. (2004) que é

semelhante a de Grayson, exceto quando o stent nasal é adicionado. Com efeito, na

técnica de Liou et al. (2004), a moldagem alveolar e nasal é realizada ao mesmo

tempol53,

estudos.

Na tabela 3 sdo apresentadas as principais informa¢des extraidas dos
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos (12 parte - caracteristicas da amostra populacional e 22 parte - caracteristicas da mensuracdo dos desfechos e resultados).

Saad etal. RCT
(2020)183
Egipto
Shetty et al. RCT
(2017)18+
India
Lautner et al. Estudo de
(2020)185 coorte
Alemanha retrospetivo

Avaliar as alteragdes tridimensionais
progressivas da geometria maxilar em
pacientes com FLPUC com e Sem NAM.

Investigar o efeito a longo prazo do
NAM no crescimento do arco maxilar
desde a primeira infincia até aos 6
anos de idade em pacientes com FLPUC
apresentando NAM em diferentes
idades.

Avaliar os efeitos do NAM na regido da
fenda alveolar em pacientes com
FLPUC.

N total = 40
pacientes com
FLPUC

N total modelos
scaneados = 120

N total = 120

pacientes
Divisdio em 3
subgrupos
N total = 20
pacientes

N total modelos
=40

N NAM=20

N NAM=60

SG1 (1 més)
=20; SG2 (1-6
meses) =20; SG
3 (6-12 meses)
=20

N NAM=10

N Sem
NAM =20
N Sem
NAM = 60
SG  1=20;
SG2=20;
SG 3=20

N Sem
NAM =10

Idade inicio terapia NAM~<2
semanas

Duragdo  terapia = NAM~6
semanas=follow-up do estudo

Média idade inicio terapia
NAM: SG1 = 11 dias (1-28 dias);
SG2= 94 dias (33-180 dias);
SG3=235 dias (180-365 dias)
Duragdo terapia NAM: sem
informagao.

Idade inicio terapia NAM=1°s
dias ap6s o nascimento
Duragdo terapia NAM: ndo é
mencionado; T médio entre as 2
moldagens ~119 dias (grupo
NAM) e ~129 dias (grupo Sem
NAM).

Amostra populacional (continua...

N total masculino
=23 (11 no grupo
NAM e 12 no Sem
NAM)

N total feminino=17
(9nogrupoNAMe 8
no Sem NAM)

Sem informagéo

Sem informagdo

N total lado direito
=17 pacientes (8 no
grupo NAM e 9 no
grupo Sem NAM)

N total lado esquerdo
=23 pacientes (12 no
grupo NAM e 11 no
grupo Sem NAM).

Sem informagéo

Sem informagdo
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Estudo/Ano/ Tipo de
Pais variaveis
Saad et al. Variaveis
(2020)183 quantitativas
objetivas
Egipto
Shetty et al. Variaveis
(2017)184 quantitativas
objetivas
india

CESPU

Lautner et al. Variaveis
(2020)18s quantitativas
objetivas
Alemanha

Variaveis de desfecho

Distancia anterior gap alveolar (fenda
transversal, largura e comprimento da
fenda); Posi¢do da linha média;
Crescimento transversal (largura arco
maxilar anterior; largura arco médio;
largura arco posterior); Crescimento

sagital (comprimento sagital do
segmento menor; comprimento sagital
do segmento maior); Crescimento
vertical.

Expressas em % e mm

ISD (distancia

intersegmentar=distancia anterior do
gap  alveolar)); ICW  (largura
intercanina); PAW (largura do arco
posterior).

Expressas em mm

Distancia linear do gap alveolar
anterior (mm) e quantificagdo virtual
do volume do gap em ambos os grupos.

Expressas em mm e mm3

Método de
avaliacao

Andlise CAD dos 120

modelos scaneados
com uma maquina
de varredura a laser
- software 3D. Os
marcos e as variaveis
foram identificados e

digitalizados nos
modelos 3D.
Paquimetro
deslizante com

precisdo de 0,01lmm

Modelos
digitalizadosem 3D e
avaliagdes realizadas
por computador com
software 3D

Principais resultados

56,42% da fenda (P <0,001) foi
reduzido nas primeiras 3 semanas de
NAM. O ponto final do MA foi obtido em
6 semanas (86,25%). O efeito NAM
diminuiu tanto quanto posterior; a
largura do arco anterior reduziu
ligeiramente (1,23%); os arcos médio e
posterior aumentaram ligeiramente (P
>0,999 e P = 0,288, respetivamente). A
largura do arco posterior foi a que
menos se alterou e, por isso,
considerada uma linha de base,
enquanto a anterior foi o pivdo da
rotagdo do segmento. Ambos os grupos
apresentaram diferentes padrdes de
rotacdo do segmento e crescimento
sagital. O grupo Sem NAM apresentou
um ligeiro aumento no comprimento da
fenda, largura do arco e posigao dalinha
média.

Entre T1 e T2, a ISD diminuiu
significativamente no grupo NAM e
aumentou no grupo Sem NAM,
enquanto a ICW, em ambos os grupos,
nao mostrou mudanca significativa.
Entre T2 e T3, ISD e ICW foram
reduzidos significativamente no grupo
Sem NAM devido ao colapso do arco. No
grupo Sem NAM, a ISD reduziu
ligeiramente com ICW permanecendo
quase semelhante as normas sem fenda.
Portanto, a ISD reduzida ap6s o NAM
melhora a simetria e a estabilidade do
arco e, portanto, pode prevenir o
colapso do arco a longo prazo.

Houve uma redugdo significativa (p
<0,05) na largura da fenda anterior e no
volume da fenda alveolar desde o
nascimento até ao pré-operatorio.
Cerca de 50% do grupo Sem NAM
apresentou aumentos discretos no
volume da fenda.

Mensuragdo dos desfechos e resultados (continua...

Média +
DP

Resultados pré,
durante e pds-
terapia NAM

Média e DP:
apresentados
para cada
resultado de
desfecho

Resultados pré
e pos-terapia
NAM

Média e DP:
apresentados
para cada
resultado de
desfecho

Resultados pré
e pos-terapia;
Média e DP:
apresentados
para cada
resultado de
desfecho

Follow-up
T avaliacao

Follow-up total =
6 semanas apos
intervengdo NAM

T avaliagdo em 3
tempos

Média T Grupo
NAM: TO=Antes
do NAM=13,5

+1,6 dias;
T1=36,5 * 2,2
dias; T2=60,9 *
2,7 dias

Média T Grupo
Sem NAM:
T0=13,3 +1,6
dias; T1=36,1 *
2,3 dias; T2=60,3
+ 2,6 dias

Follow-up total= 6
anos

T avaliagdo em 3
tempos

T1 (Antes do
NAM), T2 (antes
da queiloplastia)
e T3 (aos 6 anos)

T avaliagdo em 2
tempos TO (Antes
do NAM) e T1
(antes da
queiloplastia)

Outras
consideracdes
Todas as avaliagbes e

medi¢des remeteram-se ao
periodo pré-cirtrgico.

Idade queiloplastia de
avango de rotagdo
modificada no grupo NAM e
Sem NAM - SG1=6 meses;
SG2=6-9 meses; SG3=9-15
meses

Idade palatoplastia
pushback no grupo NAM e
Sem NAM - 18 meses. Todas
as cirurgias realizadas pelo
mesmo cirurgido.

Nio foi realizada dissecgao
nasal primdria ou
gengivoperiosteoplastia.

Estudo teve em conta
apenas os efeitos do NAM
antes de qualquer
intervengao cirdrgica.
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Yuxiang et al.
(2014)13¢

China

Ocak et al.
(2023)186

Turquia

Clark et al.
(2011)187

EUA (Texas,
Houston)

Ensaio clinico

Estudo de
coorte
retrospetivo

Estudo de
coorte
retrospetivo

Avaliar o efeito do NAM sobre as
deformidades palatinas em pacientes
com FLPUC.

Avaliar os efeitos da terapia NAM nas
dimensdes do arco maxilar e nas
caracteristicas da mda oclusio em
pacientes com FLPUC da dentigdo
decidua.

Avaliar a eficicia a longo prazo do NAM
a nivel do arco maxilar e morfologia
nasolabial em pacientes com FLPUC.

N total = 57
(Dividido em 3
grupos)

N total FLPUC
=38

N total=54

N total FLPUC
=37

N total FLPB
=17

N total = 25
pacientes

N NAM
FLPUC=21
pacientes

N NAM=20

N Sem NAM=19
N Sem FLPUC
(morfologia
normal) =19

N Sem NAM
FLPUC = 16
pacientes

N Sem NAM=5

Média idade inicio
NAM=12,5 dias (3-28
dias)

Duragdo terapia NAM:
sem informagdo

Idade inicio terapia
NAM-= até 10 dias apds
0 nascimento
Duragdo terapia NAM
~ 3 a4 meses

Idade mediana inicio

terapia NAM= 0,8
meses (de 0.5 a 1,2
meses)

Duragao mediana
terapia NAM=3,6
meses (de 2,3 a 4,9
meses)

Grupo NAM - idade
mediana cirurgia=5.5
meses (2,8 a 6,2
meses)

Grupo Sem NAM -
idade mediana
cirurgia=5,0 meses

Amostra populacional (continua...

N total masculino=31
(10 no grupo A; 12 no
grupo B; 9 no grupo C)
N total feminino= 26 (9
no grupo A; 7 no grupo
B; 10 no grupo C)

N total masculino=29
N total feminino=25

Sem informacdo

Sem informagéo

N total FLPUC
lado direito=12
N total FLPUC
lado
esquerdo=25

Sem informacdo
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Variaveis de
desfecho

AW - largura do arco; AC -
circunferéncia do arco; PA -
Area palatina; CPW -
largura da fenda palatina;
CWA - largura da fenda do
processo alveolar; CWAS -
distancia sagital da fenda;
CWAH - distancia
horizontal da fenda; PMD -
inclina¢do da protuberancia
maxilar anterior; CA - drea
da fenda; TW - Distancia
nodal intermaxilar bilateral.

Arcada dentaria: Largura
intercaninos; Largura
intermolar; Comprimento

do arco: profundidade do
arco.

Oclusdo; nivel transversal
(definida como a presenca
ou auséncia de mordida
cruzada nos lados esquerdo
e direito)

Relagdo incisivos (avaliagdo
em relagdo ao overjet e ao
overbite).

Medidas labiais (projegdo
da crista philtri, vermelhao
dos labios); nasais (desvio

INSTITUTO UNIVERSJTARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE
Estudo/Ano/ Tipo de
Pais variaveis
Yuxiang et al. Variaveis
(2014)134 quantitativas
objetivas
China
Ocak et al. Variaveis
(2023)186 quantitativas
objetivas
Turquia
Clark et al. Variaveis
(2011)#7 quantitativas
objetivas
EUA

pronasal para a linha média,

largura  alar, projegdo
nasal); arco maxilar
(segmentos alveolar menor
e maior, largura
intercaninos, largura
intermolar, comprimento
do arco maxilar; oclusio

(mordida cruzada).

Método de
avaliacao

Paquimetro
vernier

Digimizer 4.0.0.0 Software
de andlise de medigdo

digital de

grafica (Software
MedCalcCompany, USA)
para marcagao de
medigoes.

Digitalizagdo dos modelos
dentarios utilizando o
software Orthomodel. As
medidas lineares da arcada
dentdria maxilar foram
realizadas com o mesmo
software e as
caracteristicas da ma
oclusdo foram avaliadas

As relagdes da arcada
dentaria foram avaliadas
com o indice de 5 anos em
pacientes com FLPUC.

Avaliagao clinica e
estereofotografia

tridimensional da oclusdo
dentdria e da morfologia
facial. A configuracio e
oclusdo da arcada dentaria

foram  registadas em
modelos  dentdrios  de
gesso, que foram

digitalizados a posteriori
para as medigdes.

Principais Resultados

Aumento significativo do AW, AC e PA
no grupo FLPUC NAM (P<0,05),
enquanto CPW, CWA, CWAS, CWAH,
PMD e CA diminuiram
significativamente (P<0,05). No
entanto, nenhuma diferenca
significativa foi observada com os casos
do grupo Sem FLPUC (P<0,05). No grupo
FLPUC Sem NAM, o AW, CPW, CA e PA
aumentaram significativamente em
compara¢do com os casos do grupo
NAM antes do tratamento com NAM
(P<0,05). O TW nao teve diferenga
estatisticamente significativa entre os
trés grupos (P>0,05).

A terapia NAM ndo teve efeito
significativo nas medidas do arco
maxilar nem nas caracteristicas da ma
oclusdo. Para ambos os lados esquerdo e
direito da oclusdo, os pacientes com
FLPUC apresentaram maior frequéncia
de mordida cruzada (grupo NAM:
61,9%; grupo Sem NAM: 62,5%).
Frequéncia mordida cruzada anterior:

grupo NAM=12,1%; grupo Sem
NAM=23,8%. Frequéncia overjet
normal: grupo NAM FLPUC=76,2%;
grupo  Sem NAM  FLPUC=62,4%.
Aumento do overbite observado
principalmente nos pacientes com

FLPUC do grupo NAM.

Tendéncia de melhoria clinica, a longo
prazo, na anatomia nasal e labial ap6s a
terapia com NAM.

88% pacientes grupo NAM e 100%
pacientes grupo Sem NAM
apresentaram mordida cruzada
anterior. No entanto, ndo houve
diferenga significativa (p<0,05) na
configuragdo e oclusdo da arcada
dentaria entre os grupos NAM e Sem
NAM.

Mensuragdo dos desfechos e resultados (continua...

Média + DP

Resultados pré e poés-
terapia apenas no grupo A

Média e DP: apresentados,
para cada variavel, apenas
no grupo NAM no pré e pés-
tratamento com NAM; nos
grupos Sem NAM e Sem
FLPUC ndo foram avaliados
no T correspondente ao
pré-tratamento NAM do
grupo NAM - média e DP
apenas no T
correspondente ao poés-
NAM do grupo A.

Apenas resultados
tratamento

pos-

Média e DP: apresentados
para as medidas da arcada
dentaria.

Apenas resultados pds-
tratamento

Mediana e DP:
apresentados para cada

resultado de desfecho.

Follow up
T
avaliacao

Follow-up
total=Até a
queiloplastia
T grupo NAM
(Tl=antes do
NAM; T2=apds

NAM)

T grupo Sem
NAM
(T1=antes da
queiloplastia)
T grupo Sem
FLP=sem
informagdo

T avaliagdo ~ 5
anos.
Idade média T

grupo FLPUC
NAM=4,8 0,9
anos

Idade média T
grupo FLPUC
Sem NAM
=5,0+1,0 anos

T avaliagdo
grupo NAM: 5,1
anos (2,6 a 10
anos)

T avaliagdo
grupo Sem
NAM: 6 anos
(4,9 a 7,6 anos)

Outras
consideracdes

Avaliagdo realizada antes
de qualquer intervengao
cirdrgica primdria.

Média idade
queiloplastia: Grupo
NAM = 97,8 dias (89-106
dias); Grupo Sem

NAM=92,2 dias (68-105
dias); Grupo sem FLP=
94,3 dias (73-108 dias).

Idade Queiloplastia com
técnica de Millard
modificada ~3 a 4 meses
ap6s o inicio com NAM
Idade palatoplastia com
2 retalhos

~12 meses

No grupo NAM, foram
excluidos 3 pacientes da
andlise quantitativa do
modelo dentario porque
faltavam incisivos
centrais e caninos.

No grupo Sem NAM foi
excluido 1 paciente pelos
mesmos motivos.
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Amostra populacional (continua...

El-Bestar et al.
(2021)88

Egipto

Liang et al.
(2018)18°

China

Yin et al. (2022)19°
China

RCT

Estudo de
coorte
retrospetivo

Estudo de
coorte
retrospetivo

Avaliar o resultado do uso do NAM como
modalidade ortodontica pré-cirurgica para o
tratamento de pacientes com FLPUC
associada a deformidade nasal.

Avaliar a eficicia do NAM na simetria e
modelagem nasal a longo prazo apds a
queiloplastia  primdria sem  dissec¢do
concomitante da cartilagem nasal, em
pacientes com FLPUC.

Avaliar tridimensionalmente a eficicia a
curto prazo da terapia NAM na morfologia
nasolabial em pacientes com FLPUC.

N total = 16
pacientes

N total = 84
pacientes

N total = 36
pacientes

N=8
pacientes

N=42
pacientes

N NAM=18
pacientes

N=8
pacientes

N=42
pacientes

N Sem NAM
=18
pacientes

Idade pacientes do grupo
NAM e Sem NAM = 2-3
semanas.

Duragdo terapia NAM:
sem informagdo

Média idade inicio terapia
NAM = 33 dias (24-61
dias);

Duragdo média terapia
NAM = 72 dias (36 a 104
dias).

Média queiloplastia NAM
=113 dias

Média queiloplastia Sem
NAM: =109 dias

Média idade inicio
NAM=18,33 dias (2-32
dias)

Duragdo média terapia
NAM=99.08 dias (65-126
dias)

Sem informacio

N total masculino=47
(22 no grupo NAM e
25 no grupo controlo)

N total feminino=37
(20 no grupo NAM e
17 no grupo controlo)

N total masculino=21
(11 no grupo NAM e
10 no Sem NAM)

N total feminino=15
(7 no grupo NAM e 8
no grupo Sem NAM)

Sem informacio

N total lado
direito=24 pacientes
(11 no grupo NAM e
13 no grupo Sem
NAM)

N total lado esquerdo
= 60 pacientes (31 no
grupo NAM e 29 no
grupo controlo)

Sem informacdo
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El Bestar et al. Objetivas
(2021)188 Subjetivas
Quantitativas
Egipto
Liang et al. Subjetivas
(2018)8° Quantitativas
China
Yin et al. (2022)1°0 Objetivas
Quantitativas

China

Medigdes objetivas:

. Razdo altura
hemicolumelar lado
fenda/normal

. Razdo largura base
alar lado
fenda/normal

. Diferenca angulo
domal lado
fenda/normal

Avaliagdo  subjetiva da

simetria nasal através de
fotografia pds-operatdria
do 62 més.

Posi¢do da base da asa
nasal bilateral; simetria da
cupula nasal; sulco
nasolabial; simetria da
cupula nasal bilateral e
narina; comprimento da
columela; dpice nasal.

Altura e comprimento do
labio fenda/normal;
Largura da fenda labial;
distdncia vertical entre
crista philtri esquerda e
direita; desvio e
comprimento  columelar;
largura da narina
fenda/normal; altura da
narina do lado fenda;
largura bi-alar.

Fotografias digitais frontais e
basilares foram tiradas para
todos os pacientes da mesma
distdncia e angulo durante a
expressdo facial neutra. 3
cirurgides de rinoplastia deram
uma pontuagdo percentual
representando o grau de
semelhanga entre o lado
fenda/normal.

Através de fotografias pos-
operatdrias aos 4/5 anos de face
inteira e obliqua
submentoniana. Um total de 10
profissionais de diferentes
areas realizaram a avaliagdo
subjetiva da estética facial
pontuando com valoresde 1 a 5
(1=ruim, 2=razoavel, 3=média,
4=bom, 5=excelente).

Os marcadores anatémicos
faciais foram identificados em
cada modelo

12 parametros nasolabiais
foram medidos para comparar
os resultados p6s-cirirgicos dos
dois grupos

Os modelos nasolabiais 3D
foram medidos diretamente
com o paquimetro eletrénico e
transferidor.

Foi encontrada diferenga estatisticamente
significativa (p=0,046) em relagdo a altura
hemicolumelar. Embora os valores da largura
da base alar tenham sido ligeiramente
menores no grupo NAM, nenhuma diferenca
estatisticamente significativa foi encontrada
para os valores da largura da base alar ou dos
angulos domais.

NAM provou simetria nasal pés-cirdrgica
superior em comparagdo com o grupo Sem
NAM em relagdo a altura da narina.

Apés 1 a 3 meses de NAM, mas antes da
queiloplastia primdria, a cartilagem nasal e
alveolar deslocada mostrou melhoria 6bvia.
No entanto, as pontuag¢des nos grupos NAM e
Sem NAM, aos 4 a 5 anos, de pés-operatério
foram de 66,62 +14,25 e 66,31 15,08,

respetivamente. Ndo houve diferenga
significativa entre os dois grupos (P=0,009,
P=0,923).

O NAM como terapia adjuvante no estagio
inicial para corre¢do da deformidade nasal é
benéfica antes da queiloplastia primaria, mas
é insuficiente para manter a simetria das
narinas, a longo prazo, apés a queiloplastia.

No grupo NAM, a largura da fenda, a distancia
vertical entre o duplo Crista philtri e o desvio
columelar foram reduzidos em comparagdo
com o grupo Sem NAM. E a altura da narina foi
maior do que no grupo Sem NAM.As
diferencas entre os dois grupos foram
estatisticamente significativas (p < 0,05). Nao
houve diferengas estatisticas no comprimento
columelar, largura da narina e largura bi-alar
entre os dois grupos. No entanto, a largura da
narina no lado da fenda no grupo NAM
diminuiu em média 1,1 mm.

Mensuragdo dos desfechos e resultados (continua...

Apenas
resultados pés-
tratamento
Média e DP:
apresentados
para cada
resultado  de
desfecho.

Apenas
resultados pos-
tratamento
Média e DP:
apresentados
para a soma
dos resultados

totais de
avaliagdo
subjetiva  no
grupo NAM e
Sem NAM.
Apenas
resultados pos-
tratamento
Média e DP:
apresentados
para cada
resultado  de
desfecho.

Follow-up=Até
ao 62 més de
vida
Fotografias
pos-
operatorias
realizadas nas
visitas de
follow-up em 2
semanas e no
19,2240 e 6°
més de vida.
T=6 meses

T avaliagdo:
4/5 anos

T1 - apés NAM
Idade média T2
grupo NAM e
Sem NAM=4,63
anos (4,28-4,87
anos)

T avaliagdo: até
a queiloplastia

Todos os pacientes
foram submetidos a
queiloplastia, técnica
Millard, com idade
média de 3,5 meses.
Foi utilizada a Gltima
fotografia dos 6
meses de vida para a
avaliacdo objetiva e
subjetiva.

Apés a queiloplastia,
foi colocado um
conformador nasal
de silicone na narina
por 6 meses nos 2
grupos NAM e Sem

NAM. Nenhum
paciente foi sujeito a
dissecgdo da

cartilagem nasal.

Técnica NAM de Liou
etal. (2004)153

Foram considerados
os efeitos do NAM
antes de qualquer
intervengao
cirurgica.
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Amostra populacional (continua...

Nayak et al. Estudo de coorte ~ Avaliar e comparar a estética e N total=86 N NAM = 38 NSemNAM= Idadeinicioterapia NAM=apenas N total masculino  Sem informacdo
(2021)191 retrospetivo simetria nasolabial pds-operatéria  pacientes pacientes 48 pacientes  pacientes que chegaram ao =35 (19 no grupo
de 5 anos de pacientes tratados com centro antes das 6 semanas foram  NAM e 16 no grupo
india NAM e Sem NAM. tratados com NAM Sem NAM)
Duragdo média terapia NAM=4 N total feminino
meses =51 (19 no grupo
NAM e 32 no grupo
Sem NAM)
Chang et al. Estudo de coorte Investigar o efeito a longo prazode4 N total=76 N grupo NAM= N grupo Sem Idade inicio terapia NAM=até 2  Sem informacgdo Sem informagéo
(2010)292 retrospetivo terapias distintas (I- Sem NAM +  pacientes grupo NAM=grupo semanas apds o nascimento
Rinoplastia primdria; II- apenas [I+111+1V=53 I = 23 5 L .
China (Taiwan) NAM; IlI- NAM + Rinoplastia pacientes pacientes Puragao 1:ned1a terapia NAM: sem
primdria; IV -NAM + Rinoplastia informagao
primiria + sobrecorre¢io) na Grupo II = 16;
morfologia nasal. grupo III = 14;
grupo V=23

63



s
»

Nayak et al. Variaveis
(2021)11 Objetivas
subjetivas

. Quantitativas

India

Chang et al. Variaveis
(2010)92 Objetivas
subjetivas

Quantitativas

CESPU
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China (Taiwan)

Medidas lineares: altura
da narina; largura da
narina; largura da base
alar; altura da columela.
Medida angular: angulo
de desvio da columela
(pos-queiloplastia e aos 5
anos de idade)

Medidas subjetivas:
Escala Asher-McDade -
forma nasal, desvio do
nariz forma do
vermelhdo do labio e
perfil nasal (aos 5 anos de
idade).

Razdes lado fissurado
lado normal:

Altura da narina; largura
da narina; % da parte
medial da altura da
narina; altura do peitoril
nasal; area da narina.

Avaliacdo objetiva através de
fotografias basais 1:1 -
medigdes realizadas
diretamente nas fotografias
através do Software Image].
Medidas lineares avaliadas
como razoes.

Avaliacdo subjetiva através da
Escala Likert (1=" muito bom”,
5= “muito ruim”) para os
parametros Asher-McDade.

Avaliagdo objetiva:
Fotografias padrao da
incidéncia basilar na

propor¢do 1:1 aos 5 anos.
Foram realizadas as medig¢des
de proporgao lado fenda/lado
normal com o Photoshop CS3
versdo 10.0.1

Avaliagdo subjetiva: através
de uma escala visual analégica
(1=muito  ruim; 5=muito
bom).

Resultados objetivos: Pés-operatorio
imediato - Melhoria estatisticamente
significativa no desvio da columela,

propor¢do altura da narina e proporgdo
comprimento da columela no grupo NAM em
comparagdo ao Sem NAM (p=0.04. No
periodo follow-up 5 anos: grupo NAM com
melhor simetria em relagdo aos mesmos
parametros suprarreferidos (mas ndo de
forma estatisticamente significativa).
Resultados  subjetivos:  Pds-operatério
imediato - melhoria estatisticamente
significativa em todos os parametros Asher-
McDade no grupo NAM. Aos 5 anos, apenas a
forma nasal e perfil nasal foram melhor
classificados de forma estatisticamente
significativa no grupo NAM (p=0,03 e p=0,02,
respetivamente).

Resultados para os grupos [ a 1V,
respetivamente: Récio altura das narinas -
0,73;0,77;0,81 e 0,95. P. Largura das narinas:
1,23;1,36;1,23 e 1,21. P. % parte medial
altura narina: 0,70;0,87;0,92 e 1,00. P. altura
soleira nasal: 0,75;1,02;1,07 e 1,07. P. area
narina: 0,86;0,89;0,95 e 1,08. P.
altura/largura narina: 0,58;0,58;0,71 e 0,92.
(0] grupo 1% (NAM+Rinoplastia
priméria+sobrecorregcdo) teve o melhor
resultado objetivo geral e a melhor avaliagdo
subjetiva do painel. Foi necessdria uma
sobrecorre¢do de 20% para manter a altura
das narinas.

Mensuragdo dos desfechos e resultados (continua...

Aval. Obj.:
resultados pos-
terapia NAM

em 2 Tempos

Aval. Sub.:
resultados pds
terapia em 1

tempo

Média e DP:
apresentados
para todos os
resultados.
Apenas

resultados pos-
terapia para os
4 grupos

Média e DP:
apresentados
para todos os
resultados
objetivos e
subjetivos.

Aval. Obj.:
T 1: avaliagdo
pos-
queiloplastia
imediato

T2: avaliagdo aos
5 anos

Aval. Sub.:
T: 5 anos

T avaliagdo ~5
anos em todos os
grupos

Queiloplastia e
palatoplastia
realizadas nos 2 grupos
~ na mesma idade

A rinoplastia primaria
nio foi realizada em
nenhum dos grupos.
Avaliagdo objetiva no
plano  basilar  nao
reproduz a realidade
subjetiva da
simetria/estética.

Técnica NAM de Liou et
al. (2004)153

Idade queiloplastia (de
avango rotacional
modificado com incisdo
de Mohler) ~3meses
Um conformador nasal
em silicone foi usado
por 6 meses apds a
cirurgia.
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Mishra et al. Estudo de
(2010)93 coorte
prospetivo
india
G, Maliha et Estudo de
al. (2021)1%4 coorte
retrospetivo

EUA

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Avaliar o papel do NAM na
corregdo da deformidade
nasal em pacientes com
FLPUC e FLPB.

Avaliar os efeitos do NAM
versus ndao NAM na
morfologia nasal em
pacientes com FLPC no
momento da maturidade
nasal antes da rinoplastia
secunddria.

N total FLPUC= 34

N total (FLPU +
FLPB) = 46

N total FLPU = 41
(N=31 com FLPUC)

N FLPUC NAM=17

Grupo NAM com
FLPUC foi,
posteriormente,

dividido em 4
subgrupos - ndo é
especificada a
quantidade amostral
atribuida a cada
subgrupo

N NAM total FLPU=
20 (N=16 com
FLPUC)

N FLPUC Sem NAM=17

N total Sem NAM
FLPU=21 (N=15 com
FLPUC)

Idade terapéutica
inicial NAM: bebés de
10-360 dias

Subgrupo 1: 0-6
semanas; Subgrupo
2: 7 semanas-
3meses; Subgrupo 3:
4-6 meses; Subgrupo
4:7 meses-1 ano

Média de duragdo da
terapéutica com
NAM=2 meses e 10
dias (2 a 3 meses).

Ndo é mencionada a
idade da terapéutica

com NAM
(retrospetivamente)
Duragao terapia
NAM: sem
informagao

Amostra populacional (continua...

Sem informacio

N total masculino=26
(10 no grupo NAM; 16
no grupo SEM NAM)

N total feminino= 15
(10 no grupo NAM; 5
no grupo SEM NAM)

Sem informacio

Sem informagdo
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Mishra et al. Objetivas
(2010)1%3 Quantitativas
india
G, Maliha et al. Objetivas
(2021)194 Subjetivas
Quantitativas
EUA

Altura da narina;
Largura da
narina;
Perimetro da
borda alar;
Comprimento da
columela;
Gap/lacuna
alveolar.

Variaveis
objetivas:
largura da base
alar; altura da
narina;  angulo
columelar;
desvio da ponta
nasal; desvio do
arco do cupido;
inclinagdo alar,
angulo
nasolabial;
angulo
nasofacial; altura
alar vertical e
angulo da altura
alar.  Variaveis
subjetivas:
segundo a Escala
de Asher
McDade.

Nos modelos e nos

pacientes. ndo é
especificado o
método de
medigao.

Andlise fotografica
com medigoes de
propor¢ao E
medicoes absolutas
(vista frontal,
sagital), usando o
Software  Dolphin
Imaging

Avaliagdo subjetiva
através de fotos 2D.

FLPUC - NAM eficaz no
aumento da altura das
narinas e na redugdo do gap
alveolar e aumento do
comprimento columelar.

0 efeito do NAM na corregdo
da altura das narinas e do
comprimento columelar ¢é
tanto maior quanto mais
cedo for iniciado o NAM.

Houve melhoria
estatisticamente

significativa na altura da
narina, angulo columelar,
inclinagdo  alar, altura
vertical da narina, angulo
vertical da narina, dngulo

nasofacial e angulo
nasolabial em pacientes
tratados com NAM
comparativamente com o
grupo Sem NAM.

Os pacientes NAM também
tiveram resultados de Asher
McDade significativamente
menos graves para forma
nasal, simetria, desvio nasal,
perfil nasal, borda
vermelhdo.

Mensuragdo dos desfechos e resultados (continua...

Resultados pré e pés-terapia com NAM
apenas para as variaveis: altura das
narinas, comprimento columelar e gap
alveolar

Apenas sdo apresentados a média e DP
para os resultados pds-tratamento da
lacuna alveolar para o grupo NAM e
Sem NAM (1 ano apds queiloplastia)

A média e DP pré e pds-tratamento com
NAM ¢ apresentada para os resultados
do grupo NAM com FLPUC para a altura
das narinas, comprimento da columela
e gap alveolar, mas para cada um dos 4
grupos (sem N definido). A comparagdo
é realizada entre o lado fissurado e o
normal, sendo que o grupo Sem NAM
ndo é englobado.

Apenas resultados pos-terapia
Média e DP: apresentados para cada
resultado de desfecho.

Follow-up até 1 ano
apés o inicio do
tratamento.

Medidas realizadas

em 3  tempos
distintos em ambos
os grupos:
T1l=antes NAM;
T2=antes da
queiloplastia;

T3=apds follow-up
de 1 ano ou quando
pacientes
compareceram
para palatoplastia

T avaliagdo = idade
adulta

Idade média
avaliagdo  grupo
NAM = 23 #1.93;
(18-25 anos)
Idade média
avaliagdo  grupo
sem NAM = 22 *
4.7; (17-29 anos)

Em ambos os grupos nido foi
realizada corre¢do nasal
primaria.

Idade queiloplastia: 2-3 meses
apos terapia com NAM
Idade palatoplastia:
especificado exatamente.

nao

Os pacientes do grupo NAM
foram também submetidos a
queiloplastia e  rinoplastia
priméria pela mesma técnica e
pelos mesmos 2 cirurgides.

Os pacientes do grupo Sem NAM

foram submetidos a
queiloplastia  em  diversas
instituicoes diferentes,

impossibilitando a classificagdo
exata do tipo de cirurgia
primaéria do labio e nariz.
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AlHayyan et al. Estudo de
(2018)15 coorte
retrospetivo
Arabia Saudita
e Kuwait
Wolff et al. Estudo de
(2020)196 coorte
retrospetivo
Alemanha

Avaliar os efeitos do NAM na simetria da
face média de pacientes com FLPUC a
longo prazo comparativamente com
pacientes sem terapia com NAM.

Analisar fotografias de pacientes com
terapia e aparéncia compativeis que
foram tratados com NAM ou Sem NAM.

N total=39

N total = 36

N total FLPUC
=16

N total FLPB
=20

N NAM FLPUC
(Kuwait)=13

N NAM FLPUC
=8

N total Sem
NAM =26

N Sem NAM
FLPUC (Arabia
Saudita) =13

N Sem NAM e
Sem FLPUC=13

N Sem NAM
FLPUC=8

Idade terapia NAM: ndo ¢é
mencionado.
Duragao terapia NAM: ndo é
mencionado.

Idade inicio NAM= até 2
semanas ap6s o nascimento
Duragdo terapia NAM:
moldagem  alveolar  (6-8
semanas) e subsequente
moldagem nasal (até a
operagdo).

Amostra populacional (continua...

N total masculino=24
N total feminino=15

Total masculino FLPUC= 12
(8 no grupo NAM e 4 no
grupo Sem NAM)

Total feminino FLPUC=4 (0
no grupo NAM e 4 no grupo
Sem NAM).

N total lado
direito=7

N total lado
esquerdo =19

Sem
informagdo
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Mensuragdo dos desfechos e resultados ...concluido)

AlHayyan et
al. (2018)1%
Arabia
Saudita e
Kuwait

Wolff et al.
(2020)19

Alemanha

Objetivas
Quantitativas

Objetivas
Subjetivas
Quantitativas

Pronasal; Subnasal: Labial
superior; Alar; Subalar;
Zigion

Objetivas: altura da narina
(NH), largura da narina
(NW), 1/4 parte medial da
NH, édrea da narina, relagdo
altura-largura da narina
interna (HtW) e angulo da
columela (ColAng).

Subjetivas: de acordo com
forma e simetria nasal e
arco do cupido.

Avaliagdo da simetria médio-

facial com imagens
fotograficas  padronizadas
frontais, bidimensionais -

software de imagem dentaria
(OnyxCeph3)

Avaliagdo objetiva: Medig¢des
com o Software Image] de
fotografias de vista frontal e
submentoniana
padronizadas.

Avaliagao subjetiva: Os casos
foram combinados em pares
justapostos de acordo com a
terapia e gravidade da
aparéncia (moderada ou
grave) num questionario.

Nio houve diferenca estatisticamente
significativa para nenhum dos
resultados entre o grupo FLPUC com
NAM e o grupo FLPUC Sem NAM

Pacientes com FLPUC  grave
apresentaram  beneficios estéticos
com o NAM, mas os pacientes com
FLPUC moderada néo se beneficiaram
tanto quanto os casos graves e ndo
foram classificados melhor do que os
casos Sem NAM correspondentes.

Apenas sao
apresentados o0s
resultados pds-
tratamento
Média e DP:
apresentados
para todos os
resultados

Sao

apresentados o0s
resultados pré e
pés-tratamento

A mediana e o DP
sdo apresentados
para cada
resultado.

Tabela 4. Quantidade populacional total FLPUC (NAM e Sem NAM)

698

363

335

T tnico de avaliagdo ~4
a5 anos

2 tempos de avaliacdo

Avaliagdo objetiva:
antes e apés NAM

Média idade 12 foto:
grupo NAM= 21 dias;
grupo Sem NAM =63
dias; 22 foto: grupo
NAM=701 dias e grupo
Sem NAM=1121 dias

Néo é mencionada a idade
em que foi realizada a
queiloplastia, palatoplastia

ou outras
cirurgias.

possiveis

Queiloplastia + rinoplastia=
3-4 meses

Palatoplastia=9-12 meses
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Caracteristicas gerais entre os estudos

As informacgdes essenciais sobre os estudos estao devidamente organizadas

e podem ser consultadas na tabela 3.

Nesta revisdo sistematica, ap6s um processo de pesquisa criterioso, foram
incluidos, no total, quinze estudos. Destes, quatro estudos sdo provenientes da
China,134189190,192 ym estudo é proveniente da Arabia Saudita e do Kuwait
(China),1%> trés estudos da India, 184191193 dois estudos do Egipto,183188 dois da

Alemanha,18519 dois dos EUA187.194 e um estudo da Turquialse,

Relativamente a data de publicagdo, todos os estudos foram realizados
dentro dos ultimos 13 anos, sendo que os estudos mais antigos pertencem a Chang
et al. (2010) e a Mishra et al. (2010), e o estudo mais recente pertence a Ocak et al.

(2023). Cerca de oito dos estudos incluidos foram realizados desde

2(02(183,185,186,188,190,191,194,196_

No que concerne ao desenho dos estudos, dez sdo estudos de coorte185-187,190-
196 e cinco sao RCTs134183,184,188189 No entanto, posteriormente, pela analise do risco
de viés e da qualidade metodoldgica, constata-se que, desses cinco, nem todos sdo

verdadeiros RCTs.

Encontram-se disponiveis em inglés, exceto o estudo de Yuxiang et al. (2014).

Foi realizada a respetiva tradugao utilizando o programa DeepL Translate.

Alguns estudos ndo especificaram detalhadamente a técnica de OPS que
utilizaram, sendo que, posteriormente, foi possivel inferir, através de fotos ou de
mais informacgdo acrescentada apenas na secc¢do de resultados ou discussao, tratar-
se da técnica classica descrita por Grayson ou similar. Em dois estudos,193194
também ndo estava claro se os casos considerados de FLPU correspondiam a
pacientes com a deformidade completa (FLPUC), mas pelo facto desses mesmos
estudos apenas conterem fotos de pacientes com FLPUC, deduziu-se que seriam

apenas ou maioritariamente pacientes com FLPUC.

Como estabelecido nos critérios de elegibilidade, todos os estudos

apresentam, pelo menos, dois grupos, um grupo de pacientes com FLPUC
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intervencionado com NAM (grupo de interven¢do - NAM) e um grupo de pacientes
com FLPUC ndo intervencionado com NAM (grupo controlo - Sem NAM). Os estudos
de Yuxiang et al. (2014) e AlHayyan et al. (2018) apresentam trés grupos, sendo que
o terceiro grupo é constituido por pacientes com morfologia normal (nao
apresentam FLPUC). O estudo de Chang et al. (2010) apresenta 4 grupos, sendo que
apenas um grupo ndo é submetido ao NAM, e os restantes grupos incluem o NAM
como interveng¢do associado ou nao a rinoplastia primaria.192 Sao considerados
também trés estudos que, na sua amostra total, incluem pacientes com FLPB e cujos
autores procedem a divisdo com os pacientes de FLPUC para a posterior andlise dos
desfechos, sendo apresentados, separadamente, os resultados para os pacientes

com os dois tipos de FLP186,193,196,

Seis estudos concentram-se na avaliacao dos efeitos do NAM ao nivel do arco
maxilar e gap alveolar.134183-187 Destes, dois estudos também avaliam a oclusdo
dentaria no grupo FLPUC NAM comparativamente com o grupo FLPUC Sem
NAM.186187 Cerca de dez estudos avaliam a morfologia nasal.187-196 O estudo de Clark
et al. (2011), para além de avaliar as alteracées do arco maxilar, também avalia a
morfologia nasolabial e o estudo de coorte prospetivo de Mishra et al. (2010), para

além de avaliar a arquitetura nasal, também avalia o gap/lacuna alveolar.187.193

Na generalidade, os estudos nao apresentam amostras populacionais muito
generosas quantitativamente, sendo que o ensaio clinico de El-Bestar et al. (2021) e
o estudo de Wolff et al. (2020) sdao os que apresentam uma menor amostra
populacional, ambos com um total de 16 participantes com FLPUC distribuidos por
um grupo de intervencao e um grupo controlo.18819 Por outro lado, o estudo de
Shetty et al. (2017) é o que apresenta uma maior amostra com um total de 120

pacientes com FLPUC.184

O tamanho da amostra do grupo de intervenc¢do e do grupo controlo devem
ser semelhantes ou pouco discrepantes para diminuir o risco de viés associado aos
resultados comparativos. Nesta revisdo sistematica, todos os estudos incluidos
cumpriram com esse requisito, exceto o estudo de Clark et al. (2011) em que o grupo
de pacientes com FLPUC sujeito ao NAM apresenta 20 elementos e o grupo controlo

apresenta apenas 5 elementos.
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A populacao total com FLPUC estudada em todos os estudos incluidos resulta
em 698 pacientes, sendo que um total de 363 pacientes pertence ao grupo de
pacientes com FLPUC sujeitos ao NAM e 335 com FLPUC ndo intervencionados

(tabela 4).

Nenhum estudo foi caracterizado como multicéntrico, exceto o estudo de
AlHayyan et al. (2018) que englobou, na sua amostra, populacdo de dois centros de

paises diferentes (Arabia Saudita e Kuwait).19>

A média da idade inicial ou a idade inicial aproximada da terapia com NAM

ndo é mencionada em dois estudos.194195 A duracdo exata da terapia nem sempre é

mencionadal34184,185,188,192-194

Apenas quatro estudos referem o lado acometido pela deformidade na
totalidade dos pacientes da amostral83.186.189,195 e dois destes especificam também
o lado acometido para cada um dos grupos NAM e Sem NAM183189 No total das
informagdes disponibilizadas, resultam em 127 pacientes com FLPUC do lado
esquerdo e 60 fendas do lado direito. Tal achado encontra-se de acordo com o

descrito na literatura®2.

O género dos pacientes é referido em nove estudos.134183,186,189-191,194-196 Ng
total das informag¢des disponibilizadas pelos autores dos estudos considerados,
obtiveram-se 248 pacientes do sexo masculino e 205 pacientes do sexo feminino.
Este € um resultado esperado, uma vez estar comprovado, na literatura, que a

frequéncia desta condi¢do é maior no sexo masculino®?.

Nesta amostra de estudos, existe uma grande variedade étnica avaliada.
Portanto, constam pacientes chineses, indianos, americanos, alemaes, egipcios,
turcos e podera haver de outras nacionalidades, porque o facto do estudo ser
realizado por autores de determinado pais ou no Centro/Hospital/Clinica de
determinado pais nao significa, necessariamente, que todos os pacientes atendidos
sejam da mesma nacionalidade. Para fundamentar a afirmac¢do anterior, pode-se
mencionar, por exemplo, os EUA (2 estudos87.194) e a India (3 estudos184191,193), cuja
populagdo apresenta uma grande diversidade étnica, pelo que a probabilidade de
um estudo realizado nestes paises apresentar participantes com mais do que uma

origem podera ser maior. E importante ter em conta o fator da etnia, porque
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encontram-se publicados, na literatura, estudos que concluiram que existem
diferencas significativas no padrao de arco dentario entre as diversas ragas.1’ Para
além disso, ainda acrescentam que, para garantir a padronizacdo, as amostras

devem ser pareadas para esta variavel.198

No que diz respeito ao follow-up, quatro estudos acompanham os pacientes
até a queiloplastia.134183,185190 Sete estudos fazem a avaliacdo dos pacientes entre os
4-6 anos,184186187,189,191,192195 gendo que apenas Shetty et al. (2017) fazem um
verdadeiro acompanhamento prospetivo até aos 6 anos.184 Os restantes estudos de
coorte retrospetivos partem de informacdes presentes no historial clinico de
pacientes com FLPUC tratados e incluidos nos registos dos Hospitais, Clinicas ou
Centros de tratamento de FLP e, a partir dai, tentam homogeneizar a populacdo que
¢ incluida na sua amostra. No ensaio clinico de El Bestar et al. (2021), o
acompanhamento dos pacientes ocorreu até ao 62 més de vida.188 Mishra et al.
(2010) realizaram o acompanhamento até 1 ano apds o inicio da terapéutica com
NAM. O momento de avaliacdo dos pacientes incluidos no estudo de Wolff et al. e
Clark et al. (2011) variou consideravelmente!87.196, De todos os estudos
considerados, apenas o estudo de Maliha et al. (2021) procedeu a avaliacdo da
arquitetura nasal, antes da rinoplastia secundaria, em pacientes adultos com FLPUC

tratada.

No total, sdo incluidas imensas variaveis para a avaliagdo das dimensdes do
arco maxilar e da estética facial e nasolabial. Verificou-se que, frequentemente, os
autores dos estudos ndo empregam a mesma terminologia e abreviatura para a
designacao das mesmas variaveis de desfecho. Os desfechos sdao expressos de varias
formas, através de valores absolutos (medidas lineares, angulos), razao entre o lado

fissurado/ nao fissurado, avaliagdes objetivas e subjetivas.

Para as avaliagdes subjetivas, foram usados parametros ou escalas de

avaliacdo variados entre os estudos.188189,191,194,196

Na avaliacdo das dimensdes do arco maxilar, as variaveis sdo objetivas e sdo
maioritariamente distancias lineares expressas em milimetros. O estudo de Saad et
al. (2020) apresenta os seus resultados em percentagem e milimetros, e o estudo de

Lautner et al. (2020), para além de apresentar em milimetros, também apresenta os
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resultados de calculo do volume do gap alveolar em mm3. As variaveis de desfecho

que coincidiram mais entre os estudos encontram-se inframencionadas (embora

existam pequenas diferencas em como estas medidas sao consideradas e

operacionalizadas entre os estudos).

Avaliacdo antes e apds terapia com NAM e/ou antes da queiloplastia:134183-185

Distancia intersegmentar ou distancia anterior do gap alveolar ou distancia
horizontal da fenda alveolar - consiste na distancia anterior entre as
tangentes ao ponto mais mesial da curvatura dos processos/ segmentos
alveolares maior e menor;

Distancia intercaninos ou largura anterior do arco maxilar - consiste na
distancia entre os sulcos caninos ou pontos do sulco lateral (o ponto no qual
o sulco lateral cruza a crista do rebordo alveolar);

Distancia ou largura do arco posterior - consiste na distancia entre os pontos

retromolares (limite posterior da tuberosidade).

Avaliacdo apds terapia com NAM na faixa etdria 4-6 anos:184186,187

Largura intercaninos - distancia linear transversal entre as cuspides dos
caninos deciduos;

Distancia intermolares - consiste na distancia linear entre as pontas das
cuspides mesiovestibulares dos segundos molares deciduos;

Comprimento do arco - soma das distancias lineares do ponto incisal (ponto
de contacto entre os incisivos centrais superiores) e a face distal dos

segundos molares deciduos.

Na avaliacdo da morfologia e estética nasal verificou-se uma maior

heterogeneidade de variaveis. Elas sdo subjetivas e/ou objetivas e utilizadas como

razdes/proporgoes, valores absolutos, distdncias lineares, angulos. Todas as

principais variaveis coincidentes encontram-se inframencionadas (embora existam
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pequenas diferencas em como essas medidas sao consideradas e operacionalizadas

entre os estudos):187-194

Altura da narina - normalmente definida como a distancia vertical entre a
linha de referéncia horizontal e o ponto de interseccdo da borda superior
interna da narina e a linha bissetriz perpendicular da largura da narina;
Largura da narina - normalmente definida como a maior distancia horizontal
entre as bordas internas lateral e medial da abertura da narina ou como a
distancia entre a base alar do lado fissurado ou do lado normal e o ponto
médio basal da columela;

Altura da columela - normalmente definida como a distancia vertical entre
os pontos medial inferior e medial superior ao longo da superficie medial
interna da abertura das narinas;

Largura da base alar - normalmente definida como a distancia horizontal
entre a base alar nasal do lado fissurado e a do lado normal;

Angulo da columela - angulo formado entre a base alar e a linha
perpendicular que passa na zona medial da columela;

Escala Asher-McDade - medida subjetiva que tem em conta a forma nasal,
desvio do nariz, forma do delineado do vermelhao do labio e perfil nasal (com

avaliacdo do labio superior).

Os métodos de medicdo mais comumente utilizados na avaliagdo do arco

maxilar foram a avaliacdo tridimensional e com paquimetro digital e manual.134183-

187 Na analise da morfologia nasofacial, so o estudo de Yin et al. (2022) fez a analise

através de modelos nasolabiais 3D que foram medidos diretamente com paquimetro

digital e transferidor.1°° Os outros estudos recorrem a fotografias bidimensionais

para efetuarem as medicoes de desfecho.188189,191,192,194-196

No que concerne as fotografias bidimensionais, na avaliacdo da estética nasal,

as incidéncias mais utilizadas foram as incidéncias frontais, basilares/ basais e

submentonianas. De forma geral, os autores dos estudos tentaram padronizar as

fotografias_188,189,191,192,194—196
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Risco de viés em cada estudo

Risco de Viés dos RCTs pela ferramenta RoB 2.0

A Cochrane Collaboration é uma organizacao que estabeleceu critérios para
avaliar a qualidade dos ensaios clinicos randomizados.1°°

Para avaliar o risco de viés de ensaios clinicos randomizados, a ferramenta
RoB 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials) é atualmente a
ferramenta recomendada pela colaboragdo Cochrane. Esta nova versdao vem
substituir a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool que realizava o risco de viés por
estudo e ndo por desfecho. De acordo com a ferramenta RoB 2.0, para cada
resultado/desfecho do estudo de interesse sdo avaliados cinco dominios referentes

a possiveis vieses do estudo. Os cinco dominios sdo os seguintes:19?

Viés no processo de randomizacio: Esta relacionado com o método utilizado

para criar a sequéncia de alocacao dos participantes, que deve ser verdadeiramente
aleatdria. Neste processo também esta incluido o método usado para designar os
participantes aos grupos do estudo e avaliar se ha discrepancias nas caracteristicas
basais dos participantes, o que poderia sugerir algum problema com o processo de

aleatorizacdo.

Desvios da Intervencdo Pretendida: Refere-se ao cenario em que tanto os

pacientes quanto a equipa de pesquisa ndo tém conhecimento do grupo ao qual o
paciente foi atribuido. Também engloba a possibilidade de desvios da intervencao

planeada que possam impactar o resultado do estudo.

Viés devido a Dados Ausentes: Diz respeito as perdas de acompanhamento

de participantes durante o estudo e, no caso de perdas confirmadas, o motivo na

base das mesmas.

Viés na Medicdo dos Resultados: Envolve a situacao em que os avaliadores

dos resultados (sejam pacientes, pesquisadores ou avaliadores) nao tém

-

conhecimento do grupo ao qual os participantes foram designados. E,
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essencialmente, importante quando os resultados podem ser influenciados pelo

conhecimento da intervencao recebida.

Viés no Relato dos Resultados: Refere-se a possibilidade dos autores terem

avaliado os resultados por meio de varios métodos estatisticos, mas relatado apenas

aqueles que sejam mais convenientes.19?

Cada dominio pode ser avaliado como: baixo risco de viés, algumas
preocupagdes ou alto risco de viés. As opg¢des de resposta as “perguntas
sinalizadoras” sdo: “sim”, “provavelmente sim”, “provavelmente ndo”, “ndo”, “nao ha
informacdo’ e “ndo aplicavel”. Ao longo da aplicacao da ferramenta, as respostas

alimentam um algoritmo que determina o risco de viés para cada dominio.

As respostas a todas as perguntas norteadoras de cada dominio encontram-

se pormenorizadas na sec¢ao anexos (anexo 1).

Nas figuras 17 e 18, sdo apresentados os resultados da avaliacao do risco de
viés para os ensaios clinicos randomizados considerados, através de um grafico do

tipo “barras ponderadas” e um grafico do tipo “semaforo”.200

Bias arising from the randomization process

Bias due to deviations from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

QOverall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

‘ . Low risk D Some concerns . High risk |

Figura 17. Apresentagdo dos resultados da andlise do risco de viés em grafico do tipo “barras ponderadas”,
com julgamentos de risco de viés para cada dominio (ferramenta RoB 2.0).
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Risk of bias domains
DI | D2 | D3 | D4 | D5 | Overal

Saad et al. (2020)

Shetty et al. (2017)

Yuxiang et al. (2014)

Study

El Bestar et al. (2021) Desfecho objetivo

El Bestar et al. (2021) Desfecho subjetivo

QCOOO®
QOO0
QOOCe®
I OIOX [
L JOX
L _1Ol0) JOI -

Liang et al. (2018)

Daomains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations frem intended intervention. . High

Da: Bias due to missing outcome data. - Some concems
D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result. . Low

Figura 18. Apresentacdo do resultado da anélise do risco de viés em grafico do tipo “seméaforo”
(para analise com a ferramenta RoB 2.0), com resultados individuais para cada dominio dos
estudos incluidos

Risco de Viés dos estudos ndo randomizados pela ferramenta ROBINS-I

A ferramenta atualmente recomendada pela Colaboracao Cochrane para a
avalia¢do do risco de viés de estimativas de efetividade e seguran¢a em estudos de
intervencdo nao randomizados é a ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomised Studies
- of Interventions). Essa ferramenta, similar em estrutura a RoB 2.0, é baseada em
dominios e estruturada através de perguntas norteadoras/ sinalizadoras para o
julgamento de cada dominio, também direcionada a avaliacdo de desfechos
individualmente. Para a avaliacdo com a ROBINS-I, também é necessario definir o
efeito de interesse para o desfecho avaliado, entre efeito de alocacao para
intervencao (analogo a analise por intencao de tratar) ou efeito de iniciar e aderir a
um protocolo.201

Uma caracteristica diferencial da ROBINS-I é que o estudo em avaliacdo é
considerado como uma tentativa de emular um estudo alvo (target trial). O estudo
alvo seria um ensaio clinico randomizado pragmatico, conduzido com a mesma
populagdo e sem caracteristicas que o coloquem em alto risco de viés, mesmo que

isso ndo seja factivel ou ético.201
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A ROBINS-I avalia sete dominios de viés, classificados por momento de

ocorréncia:201

Antes da intervencdo

Viés por confundimento: Surge quando hd um desequilibrio nas

caracteristicas prognosticas do desfecho, que também sdo preditoras da intervencdo
recebida no inicio do acompanhamento. Também é considerada a possibilidade de
viés por confundimento tempo-dependente, que ocorre quando os participantes
trocam entre as interven¢des comparadas ou quando fatores, que ocorrem apos o

inicio do acompanhamento, afetam a intervencao recebida.

Viés na selecdo dos participantes: Pode ocorrer quando a sele¢do dos

participantes é influenciada por caracteristicas associadas ao efeito da intervencao,
a causa da intervencgdo e ao desfecho ou a causa do desfecho. Em tais situag¢des, uma
associacdo entre a intervencao e o desfecho pode ser estabelecida, mesmo quando

os efeitos das intervenc¢oes sao idénticos.

Na intervencao

Viés na classificacio das intervencdes: E introduzido devido a erros na

classificacao das intervencdes, sejam diferenciais ou nao. Os erros nao-diferenciais
nao estdo relacionados ao desfecho e tendem a enviesar o resultado para um efeito
nulo. Por outro lado, os erros diferenciais ocorrem quando a classificagdo esta
relacionada ao desfecho ou ao risco de desfecho, o que provavelmente enviesara o

resultado.

Apos a intervengao

Viés por desvio das intervencdes pretendidas: Surge devido a diferengas

sistematicas no cuidado prestado, incluindo co-intervengdes, entre os grupos de
intervencdo e controlo, o que representa um desvio da intervenc¢do pretendida. A
avaliacdo desse dominio estd relacionada ao tipo de efeito sob avaliagdo, seja a

alocacdo ou o inicio e aderéncia ao tratamento.
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Viés por falta de dados: Ocorre devido a diferengas na extensao e nas razoes

da falta de dados entre os grupos, incluindo perda de dados de acompanhamento e
falta de informagoes sobre o status da intervengao ou outras variaveis, como fatores

de confusio.

Viés na medida dos desfechos: Ocorre devido a erros diferenciais ou nao-

diferenciais na classificacao dos desfechos ou na mensuracao. Erros de classificacao
sdo considerados ndo-diferenciais quando ndo estdo associados a intervencao
recebida, enquanto os erros diferenciais podem ocorrer quando os avaliadores tém
conhecimento da intervencao recebida, quando diferentes métodos (ou intensidade
de observacao) sao usados entre os grupos ou quando os erros de medi¢ao estao

associados a intervencao ou ao seu efeito.

Viés na selecido dos resultados reportados: Refere-se ao relato seletivo de

resultados, de maneira que depende dos resultados observados e impede a

utilizacdo da estimativa em meta-analises ou outras sinteses.

As opgdes de julgamento para cada dominio sao: baixo risco de viés, risco de
viés moderado, risco de viés grave, risco de viés critico ou sem informacgdes. Esse
julgamento é baseado nas respostas as perguntas orientadoras em tabelas de apoio
ao julgamento de viés para cada dominio. Cada subdominio deve ser respondido

com "sim", "provavelmente sim", "provavelmente nao" ou "sem informagoes".201

Essa ferramenta também permite a classificacdo do risco de viés global, que
recebe a classificagdo menos favoravel entre os riscos avaliados para os dominios.
Considera-se que um estudo de intervencao nao randomizado com baixo risco de
viés para todos os dominios seja comparavel a um ensaio clinico randomizado bem
conduzido, enquanto um estudo com risco de viés critico é considerado
excessivamente problematico para prover qualquer evidéncia ttil do efeito de uma
intervencdo, devendo ser excluido de qualquer andlise de estimativa de efeito ou

meta-analise.201

Nas figuras 19 e 20, sdo apresentados os resultados da avaliacao do risco de
viés para cada estudo nao randomizado, através de um grafico do tipo “barras

ponderadas” e um grafico do tipo “semaforo”.200
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Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result
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Figura 19. Apresentacdo dos resultados da anélise do risco de viés em grafico do tipo “barras ponderadas”,
com julgamentos de risco de viés para cada dominio (ferramenta ROBINS-I).
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Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding. -

D2: Bias due to selection of participants. @ crica
D3: Bias in classification of interventions. . Serious
D4: Bias due to deviations from intended interventions.

D5: Bias due to missing data. = Moderate
D6: Bias in measurement of outcomes. . Low

D7: Bias in selection of the reported result.

. No information

Figura 20. Apresentagdo do resultado da analise do risco de viés em grafico do tipo
“semaforo” (para analise com a ferramenta ROBINS-I), com resultados individuais para cada
dominio dos estudos ndo randomizados incluidos.
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Consideracgoes gerais sobre o risco de viés

A avaliacdo do risco de viés de cada estudo incluido encontra-se devidamente
detalhada e organizada em tabelas com a classificacdo dos dominios e subdominios
e o respetivo apoio ao julgamento, utilizando as ferramentas RoB 2.0 e ROBINS-I

(anexo 1).

A tarefa de avaliagdo do risco de viés dos estudos pode estar agregada a uma
vulnerabilidade subjetiva. Dessa forma, é plausivel considerar que essa avaliacao
devera ser realizada por mais do que um autor de forma a aumentar a confiabilidade

do julgamento do risco de viés.

Sendo assim, a andlise critica foi conduzida por dois revisores independentes
(H.G. e T.V.) e, quando ocorreram discordancias, um terceiro revisor (P.S.)

contribuiu para o julgamento.

Consideracoes gerais sobre o risco de viés associado aos RCTS

A informagdo mais pormenorizada em relagdo a avaliagdo do risco de viés de

cada estudo pode ser consultada no anexo1l.

Através da andlise dos cinco RCTs, com a ferramenta RoB 2.0, obteve-se
apenas um estudo com baixo risco de viés183, dois estudos com moderado risco de
viés184188 e outros dois com alto risco de viés134189 (Figura 18). O estudo de El Bestar
et al. (2021) apresentou risco moderado de viés para os dois desfechos estudados
(Figura 18).

A nivel geral, os estudos obtiveram melhores resultados para os dominios

referentes a mensuracdo do desfecho e selecdo do resultado reportado (Figura 17).

Através da analise critica, foi possivel inferir que o estudo de Liang et al.
(2018) encontra-se classificado de forma errada como um RCT retrospetivo. Na
verdade, ndo existem RCTs retrospetivos e a randomizacdo também ndo foi

verificada. Da mesma forma, nos critérios de inclusido do estudo constaram

81



CESPU

INSTITUTO UNIVERSJTARIO
. DE CIENCIAS DA SAUDE

"

pacientes que ja tinham sido submetidos a queiloplastia primaria na idade de 3 a 4
meses. Portanto, o estudo podera enquadrar-se melhor como um estudo de

coorte202,203,

Para além disso, apds a apreciacdo, constatou-se que nem todos os RCTs,
assim designados a priori, correspondem efetivamente a verdadeiros RCTs por ndo
cumprirem ou ndo esclarecerem adequadamente o fator da aleatorizacdo/
randomizac¢do. Com efeito, um RCT tem que cumprir, no minimo, quatro requisitos
principais: ter uma natureza experimental, arquitetura prospetiva, apresentar um
grupo controlo ou grupo de comparacdo e proceder a randomizacdo dos seus

intervenientes203,

Apenas o RCT de Saad et al. (2020) esclarece como o processo de
aleatorizacdo dos seus participantes foi realizado. No mundo ideal de um RCT,
associado a esta intervencdo, o cegamento seria quadruplo, com o paciente,
pais/cuidadores, investigador principal e avaliadores do desfecho cegos, ou seja,
sem saberem a que grupo pertencem os pacientes2%4, Todavia, dada a natureza da
intervencdo estudada, ndao é factivel cegar os pacientes, pais/cuidadores e o
investigador/operador principal (durante toda a terapia com o NAM) porque o
proprio tratamento é clinicamente visivel e depende da colaboracao dos mesmos.
Neste caso, apenas seria possivel cegar os integrantes ja mencionados até ao inicio
da terapia (sigilo de alocac¢do), depois dos participantes terem sido randomizados

nos diferentes grupos.

Apesar da idade muito precoce dos recém-nascidos e bebés, o
amadurecimento do sistema neuromuscular, durante as semanas da terapia com
NAM, pode fazer com que o aparelho seja removido pela a¢do da lingua ou das
maosl®0. Sendo assim, apesar de ndo ser de uma forma intencional, a conduta do
paciente durante o tratamento pode, de certa forma, interferir nos resultados do
desfecho. Do mesmo modo, a adesao e a colaboracdo dos pais/ cuidadores ao

tratamento constitui outro fator de possivel impacto no resultado terapéuticol8>,

Entretanto, a randomizacdo bem feita ndo garante necessariamente a
homogeneidade entre os grupos (principalmente em estudos com amostras

pequenas).20> Assim, torna-se crucial avaliar se as caracteristicas basais ou
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progndsticas dos pacientes dos diferentes grupos sdo semelhantes. Efetivamente,
grupos ndo balanceados podem enviesar os resultados. Neste parametro, fatores
como o tamanho amostral, a idade e a gravidade da fenda foram avaliados e
verificou-se que as informacdes sobre estas caracteristicas basais encontravam-se
incompletas, mais precisamente, para a gravidade da FLPUC em trés
estudos.134188189 A avaliacdo deste fator da gravidade inicial da FLPUC é de
fundamental importancia por ser um dos elementos que mais pode afetar o
prognostico do tratamento. Esta afirmacdo é fundamentada em estudos, publicados
na literatura, que concluiram que pacientes com FLPUC de maiores dimensdes
demonstraram ter crescimento maxilar menos favoravel e deformidades
nasolabiais mais significativas comparativamente com os pacientes com FLPUC de

menores dimensoes206-210,

Para além da aleatorizacgdo, apenas o estudo de Saad et al. (2020) apresenta
o fluxograma CONSORT?11 com a informag¢dao do protocolo inicial. Outrossim,
também é o unico que reporta perda de participantes assim como o motivo dessas
perdas. Como os autores tiveram o cuidado de efetuar o calculo amostral212.213 foi
possivel inferir que as perdas ndo terdo sido suficientes para impactar o desfecho.
Os restantes estudos ndo realizaram a andlise de poder ou calculo

amostrall34,184,188,189.

Por norma, estudos com uma quantidade amostral menor tendem a
apresentar uma maior incidéncia de efeitos benéficos no grupo intervencao. Isso
pode, pelo menos em parte, ser atribuido a presenca de uma qualidade metodologica

inferior presente nos pequenos estudos.214

Os autores dos estudos com maior follow-up (ap6s as cirurgias de reparo
primario), tiveram o cuidado de homogeneizar os fatores associados as co-
intervencoes, como a queiloplastia, palatoplastia. Com efeito, os autores de dois
estudos mencionam que as cirurgias foram realizadas pela mesma técnica e pelo
mesmo cirurgido nos dois grupos NAM e Sem NAM.184188 No estudo de Liang et al.
(2018), procederam a minimizac¢do de risco de vieses associado a co-intervengdes

através de critérios de inclusio de pacientes que foram submetidos apenas a
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queiloplastia primaria com a mesma técnica cirurgica, na mesma idade e realizada

pelo mesmo cirurgido.18?

No que diz respeito a mensuragdao do desfecho, nem todos os estudos
cumprem ou revelam os critérios para o cegamento do avaliador do desfecho. Com
efeito, o estudo de Yuxiang et al. (2014) nao refere qualquer cegamento e o estudo
de El Bestar etal. (2021) apresenta um método de avaliagdo objetivo para o qual ndo
€ mencionado cegamento e um método subjetivo onde procedem ao cegamento dos
avaliadores. Ainda em relacdo a este dominio de mensuracao do desfecho, existe um
subdominio que pede para avaliar se o método de medic¢ado dos resultados foi o mais
correto. A tecnologia 3D (estereofotogrametria, CAD/CAM) tem vindo a ser
considerada a solugdo mais pratica e precisal’2215, No entanto, pode ndo ser sensato
afirmar, de maneira irrefutavel, que um estudo esta a utilizar um método de medicao
errado pelo facto de usar métodos de avaliagdo 2D ou um método mais arcaico ou
manual. Para além disso, um método de avaliacdo subjetivo podera ser considerado
menos fidvel que um método de medicdo mais preciso/objetivo, porém uma
avaliacdo estética da regido nasal como um todo pode ser mais realista e mais
importante para o paciente do que um resultado objetivo medido no plano
basilar.1°1 Portanto, trata-se de uma avaliacdo que requer alguma cautela, pelo que
optou-se por ndo dar muita énfase a este parametro no peso total da analise deste
dominio. Salvo nos casos em que os préprios autores referiram, nos seus estudos,

que o método de medicdo poderia ter sido mais preciso ou melhorado.

No que concerne a selecao do resultado reportado, considerou-se pouco
provavel ter havido manipulacao de dados ou a realizacdo preferencial de certos

testes estatisticos para a obtencao de resultados positivos e/ou com significancia.

No estudo de Yuxiang et al. (2014), para os grupos Sem NAM (pacientes com
FLPUC e de morfologia normal) ndo foram apresentados os resultados iniciais
correspondentes ao timing do pré-tratamento do grupo NAM.134 No estudo de El-
Bestar etal. (2021) e Liang et al. (2018) também s6 apresentaram os resultados pos-

tratamento com NAM.188,189

Os estudos de Saad et al. (2020) e Shetty et al. (2017) relataram todos os

desfechos e especificaram a precisdao dos métodos utilizados.183.184
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Consideracdes gerais sobre o risco de viés associado aos estudos nao

randomizados

A informacao mais pormenorizada em relagdo a avaliacdo do risco de viés de

cada estudo pode ser consultada no anexo1l.

Os estudos observacionais, devido a sua natureza, sio mais propensos a

vieses quando comparados com um ensaio clinico controlado randomizado.216

Através da andlise dos dez estudos de coorte com a ferramenta ROBINS-I,
obtiveram-se quinze desfechos. De acordo com a Figura 20, observaram-se cinco
desfechos com risco moderado de viés (correspondente a trés estudos),18>191.196 gito
desfechos com risco sério de viés (correspondente a seis estudos)186.190,192-195 e dois

desfechos com risco critico de viés (correspondente a um estudo)87.

A nivel geral, os estudos obtiveram melhores resultados para o dominio do

viés da classificagdo da intervencao e na selegdo do resultado reportado (Figura 19).

Os estudos apresentaram maior falta de informacao para os dominios do viés
de desvio das interven¢des pretendidas e viés de perda de dados (Figura 19).
Efetivamente, essas informacdes relativamente a perdas e desvios da intervencao,
assim como possiveis efeitos adversos da propria intervengdo, deveriam ser sempre

relatadas para uma maior transparéncia e confiabilidade dos resultados201,

No que diz respeito ao primeiro dominio, nenhum desfecho foi classificado
como baixo risco de viés (Figura 20). Com efeito, a maioria dos estudos
observacionais analiticos considerados nao avaliaram ou ndo tiveram em
consideracdo a informacdo sobre a gravidade basal da FLPUC. Por esse motivo, no
dominio de viés de confundimento, foram classificados com maior risco de viés.
Apenas Nayak et al. (2021), Lautner et al. (2020) e Wolff et al. (2020) tiveram em

consideracdo essa caracteristica progndstica do desfecho185191,196,

Ainda em relagao ao primeiro dominio, podem-se englobar, nos estudos que
efetuaram a sua avaliagdo mais tarde, fatores prognosticos pos-linha de base que
afetam a intervencdo recebida, nomeadamente as co-intervencdes como a

queiloplastia, palatoplastia e rinoplastia primaria. A melhor forma de contornar
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risco de vieses associados a estas co-intervencdes é tentar homogeneizar, através
dos critérios de inclusao, os fatores associados as mesmas, como serem realizadas
preferencialmente com a mesma técnica, nos mesmos timings e com 0S mesmos
cirurgides. Dos estudos considerados, quatro estudos tentaram homogeneizar a
amostra relativamente aos fatores ja mencionados.191-193.196 O estudo de Clark et al.

(2011) apenas procedeu a tentativa de homogeneizagdo do operador/cirurgido.18’

Em relacdo aos desfechos subjetivos e objetivos dentro do mesmo estudo,
observaram-se algumas diferencas no que diz respeito, principalmente, ao dominio
da mensuracao do desfecho (desfechos que, naturalmente, diferiram em relacao ao
seu método de avaliacdo dos resultados ou, entdo, em relacdo ao cegamento dos
avaliadores)188191,1921941% () estudo de Clark et al. (2011), com 2 desfechos para o
arco maxilar e morfologia nasal, apresenta o desfecho do arco maxilar com maior
risco critico de viés devido ao facto de terem ocorrido desvios de intervencao e
terem sido excluidos pacientes para a medicdo do arco maxilar devido ao facto de

ndo cumprirem com os requisitos necessarios.187

Nas avalia¢des objetivas e subjetivas dos resultados, uma parte dos estudos

procederam ao calculo da confiabilidade intraavaliador e interavaliador.185189,190,19

5,196

Relativamente a selecdo do resultado reportado, ndao houve grandes
suspeitas de divulgacdo seletiva dos resultados. De forma geral, os estudos
relataram todos os desfechos e especificaram a precisao dos métodos utilizados. O
estudo de Mishra et al. (2010) é uma excecdo, porque apenas apresentaram

detalhadamente os resultados positivos a favor da interveng¢ao com NAM.

Os resultados pré-tratamento apenas foram apresentados em trés estudos,
nomeadamente no estudo de Lautner et al. (2020), Wolff et al. (2020) e Mishra et al.

(ndo para todas das variaveis).185193,196
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Fundamentos que invalidaram a meta-analise

Todos os esforgos foram realizados no sentido de reunir dados quantitativos

de interesse com caracteristicas homogéneas entre os estudos para chegar a uma

estimativa de efeito. Todavia, foi encontrada uma heterogeneidade significativa e,

por isso, tal intencionalidade veio a revelar-se inexequivel. Com efeito, os varios

fundamentos que invalidaram a realiza¢do da meta-analise foram:

v

<\

Resultados parciais com a auséncia da respetiva média e desvio padrao ou
presenca apenas dos resultados pds-tratamento;

Presen¢a de um estudo com risco de viés critico (estudos classificados como
tal ndo devem ser considerados para serem incluidos no calculo da
estimativa de efeito)201;

Desenhos de estudo diferentes;

Heterogeneidade de variaveis de desfecho (ndo ha uma padronizacdo das
variaveis). Mesmo em algumas varidveis que parecem ser coincidentes ha
uma ligeira diferenca em como sdao medidas ou na marcacao dos pontos
antropométricos. Efetivamente, basta um ponto ser colocado um pouco ao
lado para isso poder refletir-se no resultado;

Apesar da técnica ortopédica ser sempre a mesma, existem fatores nao
coincidentes como na idade de inicio e duracao da terapia, o momento da
adicao do stent nasal;

Etnias diversas;

Presenca de fatores de confusdo associado a co-intervenc¢des (queiloplastia,
palatoplastia, rinoplastia realizadas, por vezes, com técnicas diferentes e por
cirurgides diferentes, com experiéncia diferente em timings também
diferentes);

Follow-up diferentes;

Avaliacao em idades/ocasides distintas;

Falta de padronizacao dos métodos de avaliacao dos desfechos.
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Esta revisdo sistematica tem como objetivo primario examinar as implica¢des
do NAM de Grayson (ou similar), no que se refere a configuracdo do nariz e a
estrutura da maxila. em pacientes com FLPUC comparativamente aos pacientes com

a mesma condicao e que nao foram sujeitos ao NAM.

Acredita-se que, para uma intervenc¢do ser considerada eficaz, é necessario
acompanhar os seus resultados a longo prazo para determinar se permanecem
estaveis. Todavia, dada a natureza desta intervencao, sabe-se que quanto maior for
esse follow-up também maior poderdo ser os fatores de confusdo que podem

mascarar ou ocultar os verdadeiros efeitos do NAM.117

A importincia de comparar os resultados com os pacientes que nio
receberam NAM relaciona-se com o facto do crescimento e desenvolvimento
também serem considerados varidveis que afetam a direcdo e a quantidade de

alteracdes maxilares e faciais.183

Posteriormente, serdo analisadas as implicacdes do NAM na morfologia da
arcada maxilar e arquitetura nasal, tendo em conta as varidveis mais coincidentes

entre os estudos considerados.

1. Arco maxilar

O objetivo essencial do molde nasoalveolar, na morfologia da arcada maxilar,
é favorecer a reducdo da lacuna existente entre os segmentos alveolares ou
palatinos, aproximando e alinhando os segmentos sem que esse efeito prejudique a
forma do arco (no plano transversal, vertical e sagital).183 O NAM visa, através da
reducdo dessa lacuna alveolar, facilitar as cirurgias de reparo primario, com uma
menor formacdo de tecido cicatricial e, por conseguinte, diminuir o colapso do

arcada.184
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1.1. Alteracdes do arco maxilar - curto prazo (antes da

p—

queiloplastia)

Para esta analise dos efeitos do NAM na morfologia do arco maxilar (curto
prazo - antes da queiloplastia) foram considerados 4 estudos (3 ensaios clinicos e 1

estudo observacional analitico de coorte retrospetivo).134183-185

Figura 21. Medidas antropométricas do arco maxilar (curto prazo) dos estudos considerados.
Fonte: A, B, C e D - adaptado de Saad et al. (2020), Shetty et al. (2017), Lautner et al. (2020) e Yuxiang et al. (2014),
respetivamente.
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1.1.1. Distancia linear/Largura/Volume intersegmentar

No RCT de Saad et al. (2020), foram avaliadas as alteragdes tridimensionais
progressivas na geometria maxilar nos pacientes com FLPUC no grupo NAM e Sem
NAM em trés tempos distintos (antes do NAM, 3 e 6 semanas depois do NAM). Os
autores concluiram que 56,42% (8,294 mm) do gap alveolar foi reduzido nas
primeiras 3 semanas apos o inicio da terapia. Para além disso, apds 6 semanas, a
largura do gap diminuiu em 86,25%. No grupo controlo Sem NAM, essa largura
sofreu uma reducdo ligeira ao longo do curto follow-up (6 semanas), sendo que a

média da redugdo total foi de 3,51%+2,58% (P<0,01).183

Estes achados sdo corroborados pelo ensaio clinico de Shetty et al. (2017)
onde também efetuaram a avaliacao das alteragdes maxilares através de paquimetro,
dividindo o inicio da terapia entre trés ocasides diferentes. Os autores constataram
que a distancia intersegmentar diminuiu de forma significativa (11,40mm ou
79,72%) entre o periodo pré-NAM e pré-queiloplastia no grupo de pacientes que
iniciou a terapia mais cedo (média de inicio de 11 dias). Nos pacientes do subgrupo
2 e 3 que iniciaram a terapia mais tarde (média de inicio 94 dias e 235 dias,
respetivamente) também houve uma reducdo significativa da distancia
intersegmentar, embora menos acentuada do que no subgrupo que foi
intervencionado mais cedo. Nos subgrupos do controlo, a mesma distancia

aumentou discretamente no mesmo intervalo de tempo (0,42mm).184

No estudo retrospetivo de Lautner et al. (2020), também procederam a
avaliacdo da alteracdo maxilar mais especificamente na regido do gap alveolar
anterior. Através de uma avaliacdo através de software 3D dos modelos digitalizados,
constataram que houve uma redugao significativa na largura do gap alveolar
anterior desde o nascimento até a queiloplastia. Efetivamente, de uma média inicial
de distancia intersegmentar linear de 8,30mm e de uma média de volume de
703,2mm?3 passaram para uma média pos-NAM de 4,08mm e 450mm3,
respetivamente. Ja no grupo controlo nao foi verificada uma redugao significativa do
gap, inclusive, no mesmo periodo de tempo, 50% dos pacientes obtiveram aumentos

discretos do volume do gap anterior.185

91



INSTITUTO UNIVERSJTARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

D
? CESPU

No estudo de Yuxiang et al. (2014) também avaliaram o gap intersegmentar
até a queiloplastia com paquimetro digital, embora tenham utilizado uma estratégia
de marcagdes e tracados antropométricos ligeiramente diferentes dos estudos ja
mencionados. Na distdncia horizontal da fenda alveolar (como os autores designam
a medicdo mais idéntica a do gap alveolar anterior/distancia intersegmentar),
verificaram uma diminuicdo estatisticamente significativa no grupo NAM (de uma
distancia inicial de 9,16+2,33mm obtiveram 3,016+1,60mm no final). Nos grupos
controlo, os pacientes com FLPUC Sem NAM s6 foram avaliados numa ocasido
correspondente aos pos-tratamento com NAM do grupo NAM. Neste grupo, a fenda
apresentava 9,82+2,40mm. Os pacientes de morfologia normal, naturalmente, nao
foram avaliados para esta variavel de desfecho por ndo apresentarem a

deformidade.134

Mishra et al. (2010), ap6s 1 ano da queiloplastia, avaliaram o gap alveolar dos
seus participantes e observaram que ocorreu uma maior diminuigdo do gap alveolar
no grupo NAM. Todavia, os autores ndo disponibilizaram a informag¢do dos
resultados pré-tratamento, logo nao da para inferir com maior certeza para que lado

pesou mais a balanga (NAM VS Sem NAM).193

Resultado: Todos os 4 estudos que focam a sua avaliaciao na correcio da distincia

intersegmentar ou gap alveolar anterior até a gueiloplastia, mostraram resultados

estatisticamente significativos a favor do NAM.

1.1.2. Distancia linear/Largura intercaninos

No RCT de Saad et al. (2020) pela definicdo que fazem da largura do arco
maxilar anterior, consegue-se deduzir que a medicdo é semelhante a largura
intercaninos analisada noutros estudos. Os autores constataram que essa distancia
diminuiu ligeiramente, no grupo NAM, apds as 6 semanas do inicio da intervencao,
sendo a média da mudanca total de -1,32%. Efetivamente, ap6s as 6 semanas, essa
reducdo da distancia correspondeu a 0,20+0,36mm, tendo sido observada uma

reducdo significativamente maior até as 3 semanas (0,09+0,26mm; P<0,01). No
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grupo Sem NAM, essa largura aumentou ligeiramente ao longo dos intervalos, sendo
que o aumento total médio foi de 0,29%+0,93%. Esta mudanca foi significativa entre

0s grupos.183

No ensaio clinico de Shetty et al. (2017), nos subgrupos NAM, verificaram que
a distancia média intercaninos diminuiu ligeiramente até ao momento da
queiloplastia (0,16mm). Efetivamente, essas alteracdes ndo foram consideradas
significativas entre os 3 subgrupos que apresentaram inicio de NAM distinto. Este
facto sugere que iniciar a terapéutica com NAM mais cedo ou mais tarde ndo afetara
de forma significativa e a curto prazo a largura transversal do arco maxilar ao nivel
da zona dos caninos. Nos subgrupos Sem NAM, a distancia média intercaninos
aumentou ligeiramente, mas sem significancia estatistica entre os subgrupos (0,22

mm).184

No ensaio clinico de yuxiang et al. (2014), nao é possivel inferir qual a
medicdo mais semelhante a distancia intercaninos. Com efeito, os autores fizeram
diversas medicdes no arco maxilar anterior, médio e posterior com diversos
marcadores antropométricos, porém parece ndo estar totalmente bem explicito de

que forma sao feitas essas medigdes para todas as variaveis de desfecho.134

Resultado: Os 2 RCT, que focam a sua avaliacio na distincia intercanina até a

queiloplastia, ndo mostraram resultados concordantes, Apenas Saad et al.

encontraram diferenca estatisticamente significativa entres os grupos, sendo que.

no grupo NAM, a largura intercanina diminuiu ligeiramente e no Sem NAM

aumentou ligeiramente.

1.1.3. Distancia/Largura posterior do arco

No estudo de Saad et al. (2020), comprovaram que a média total da alteracao
da largura posterior do arco foi de 0,05%, seguida da largura do arco médio que
sofreu uma alteragcdo média de apenas 0,07%. Os autores concluiram, portanto, que
os resultados do NAM diminuem tanto quanto mais posteriormente se avangar na

arcada maxilar. No grupo controlo, os autores observaram que a largura posterior
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do arco aumentou ligeiramente ao longo dos intervalos (até as 6 semanas). Esse
aumento médio total foi de 0,13%=0,16% (como o desvio padrdo é maior do que a
média, entende-se que exista pelo menos algum paciente do grupo Sem NAM em que
esse aumento ndo tenha ocorrido). Concluiram que, em relagdo a esta medida de

desfecho, ndo houve diferenca significativa entre o grupo NAM e Sem NAM.183

Shetty et al. (2017) verificaram que a largura posterior do arco aumentou
significativamente até a pré-queiloplastia tanto no grupo NAM como no grupo Sem
NAM. Porém, ao compararem as mudangas na média da largura do arco posterior
nos diferentes subgrupos NAM e Sem NAM, no curto prazo, ndo identificaram

diferencas estatisticamente significativas.184

Relativamente ao estudo de Yuxiang et al. (2014), parecem referir-se a esta
mesma distancia como “distancia nodal intermaxilar bilateral”. Os autores
concluiram que essa largura posterior do arco nao teve diferenga estatisticamente
significativa entre os 3 grupos (grupo FLPUC com NAM, Sem NAM e pacientes sem

FLPUC).134

Resultado: Os estudos sdo consensuais em afirmar que os efeitos do NAM, na

dimensdo transversal do arco posterior, sio praticamente nulos ou ligeiros até ao

final do tratamento (nos diferentes grupos).

1.2. Alteracoes maxilares - longo prazo (4-6 anos)

Para esta analise dos efeitos do NAM na morfologia do arco maxilar (4-6 anos)
foram considerados 3 estudos (1 ensaio clinico e 2 estudos observacionais analiticos

de coorte retrospetivos).184.186,187
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Figura 22. Medidas antropométricas do arco maxilar (longo prazo 4-6 anos) dos estudos considerados. Ae B -
distancia intercaninos e intermolares; C - arco maxilar, aos 6 anos, do grupo NAM e D - arco maxilar, aos 6
anos, do grupo Sem NAM.

Fonte: A, B - adaptado de Clark et al. (2011) e Ocak et al. (2023), respetivamente e C, D - adaptado de Shetty et al.
(2017).

1.2.1. Distancia linear/Largura intercaninos

No RCT de Shetty et al. (2017), o acompanhamento da avaliacdo da arcada
maxilar estendeu-se até aos 6 anos de vida da crianga. Portanto, para além dos
autores efetuarem avaliagdes no curto prazo, como ja foi discutido anteriormente,
também procederam a medi¢cdes da arcada maxilar dos mesmos pacientes por volta
dos 6 anos de idade. Observaram que a largura intercaninos foi reduzida
significativamente entre o momento da pré-queiloplastia e os 6 anos. Essa reducao
média foi de 0,30mm; 0,50mm e 1,20mm para os subgrupos NAM I, II e III,
respetivamente. Dessa forma, pode-se inferir através deste estudo, que a diminuicao
da largura maxilar intercanina aos 6 anos foi tanto maior quanto mais tarde a terapia
com NAM foi iniciada. Nos subgrupos controlo desde a pré-queiloplastia até aos 6
anos, verificou-se uma reducao estatisticamente significativa dessa mesma
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distancia. Apesar disso, nesta idade, a largura média intercanina maxilar dos
subgrupos NAM (30,10mm) foi significativamente maior do que a dos subgrupos

Sem NAM (27,90mm).184

No estudo de coorte de Ocak et al. (2023), esta largura é definida como a
distancia linear transversal entre as cuspides dos dentes deciduos e a avaliacdo é
realizada por volta dos 5 anos nos grupos NAM e Sem NAM. Os autores concluiram
que a terapia NAM, nos pacientes com FLPUC, ndo exerceu efeito estatisticamente
significativo na variavel estudada. Com efeito, a média da largura intercanina do
grupo NAM, aos 5 anos, foi de 24,93+3,35 e no grupo Sem NAM, na mesma idade, foi
de 24,81+3,43mm.186

Clark etal. (2011), com 20 pacientes no grupo NAM e apenas 5 no grupo Sem
NAM, defenderam que ndo houve diferenca estatisticamente significativa para a
mesma distancia entre os dois grupos considerados, na faixa etaria 2,6-10 anos. Os
resultados foram 25,5mm (variacao de 22,7 a 36,1mm) e 27,5mm (varia¢do de 18,1

a 28,8mm) para os grupos NAM e Sem NAM, respetivamente.187

Resultado: Os 3 estudos que focam na avaliacio da distincia intercanina na faixa

etaria 4-6 anos nao foram consensuais. O ensaio clinico de 2017, com maior tamanho

amostral e melhor qualidade metodolégica, estd a favor do NAM de forma

estatisticamente significativa para esta variavel. Por outro lado, os estudos de coorte

de 2011 e 2023 sio consensuais em afirmar que o NAM nio tem efeitos

estatisticamente significativos na dimensio transversal intercanina da arcada

maxilar na faixa etaria considerada.

1.2.2. Distancia intermolar e largura posterior do arco maxilar

Nos estudos de coorte, a distancia intermolar corresponde a distancia linear
entre as pontas das cuspides mesiovestibulares dos segundos molares

deciduos.186,187

Deste modo, o estudo de coorte de 2023 ndo encontrou qualquer diferenga

estatisticamente significativa para esta varidvel aos 5 anos. De facto, a média e desvio
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padrao da largura intermolar registada para o grupo NAM foi 41,11+3,10 e para o

grupo Sem NAM foi de 41,22+3,13mm.186

Esses achados sao refor¢cados pelos de Clark et al., uma vez que também nao
identificaram diferencas estatisticamente significativas nos resultados da distancia
intermolar transversal entre o grupo intervencionado e controlo. Com efeito, os
resultados foram 41,5mm (variacao de 37,1 a 50,4mm) e 42,5mm (variacdo de 37,5

a 48,9mm) para os grupos NAM e Sem NAM, respetivamente.187

O ensaio clinico de Shetty et al. (2017) também avalia a largura posterior do
arco maxilar dos pacientes aos 6 anos. Essa medida é definida como a distancia entre
os pontos retromolares (limite posterior da tuberosidade), pelo que pode-se
depreender que esta variavel ndo corresponde a distancia intermolar considerada
nos 2 estudos suprarreferidos. Neste estudo, a largura do arco posterior aumentou
significativamente desde a pré-queiloplastia até aos 6 anos tanto no grupo NAM
como no grupo Sem NAM, sendo que comparando os resultados entre os grupos nao

foi encontrada diferenca significativa para esta variavel.184

Resultado: Os 3 estudos que se concentram na avaliacdo da distincia intermolar e

distincia do arco posterior do arco maxilar sio concordantes nos seus resultados

sem significancia estatistica a favor nem contra o NAM. A distancia posterior entre

os pontos retromolares (limite posterior da tuberosidade) foi considerada a variavel

mais inalteravel com o uso do NAM.

1.2.3. Outras considerag¢oes - comprimento do arco maxilar e oclusao

dentaria

No estudo retrospetivo de 2023, na avaliacdo aos 5 anos, os autores
procederam a avaliagdo do comprimento do arco, definido como a soma das
distancias lineares do ponto incisal (ponto de contacto entre os incisivos centrais
superiores) e a face distal dos segundos molares deciduos. Os resultados para o

grupo NAM e para o grupo Sem NAM foram 60,83mm e 61,04mm, respetivamente.
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Portanto, os autores concluiram que nao existiu significancia estatistica na diferenca
entre os grupos (P=0,874).186

No estudo retrospetivo de 2011, para a avaliacdo do comprimento do arco
realizada entre os 2,6 e 10 anos, os autores nao especificaram como foi realizada
essa medicdo. O resultado para o grupo NAM foi 57,2mm e para o grupo Sem NAM

foi 55,7 mm, ndo havendo significancia estatistica para essa diferenga.18”

No estudo de Clark et al. (2011), na faixa etaria da denti¢do mista e decidua
(idade entre os 2,6 e 10 anos), observaram que cerca de 28% dos pacientes NAM e
60% dos pacientes Sem NAM apresentavam um desvio significativo da linha média
(22mm). Para além disso, foi verificado que 88% dos pacientes do grupo NAM e

100% do grupo Sem NAM apresentavam mordida cruzada anterior.187

No estudo de Ocak et al. (2023) também procederam a avaliacdo da mordida
cruzada, aos 5 anos, e observaram que a prevaléncia de mordida cruzada anterior
no grupo NAM e Sem NAM era de 12,1% e 23,8%, respetivamente. Relativamente a
mordida cruzada posterior, observaram que 61,9% dos pacientes NAM e 62,5% dos

pacientes Sem NAM apresentavam essa ma-oclusao transversal.186
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2. Morfologia/Estética nasal

O objetivo essencial do molde nasoalveolar, na morfologia nasal, é melhorar
a funcdo e a estética, de forma que o lado fissurado fique o mais semelhante possivel
ao lado ndo fissurado. Para isso, o NAM visa aumentar a altura da narina fissurada e
da columela, aumentar o dngulo da columela corrigindo o seu desvio e diminuir a

largura da narina fissurada e da base alar.188

2.1. Alteragoes nasais/ faciais (antes da queiloplastia)

Apenas foi considerado um estudo que avalia as alteragdes nasais a muito
curto prazo, apds o molde nasoalveolar (antes da queiloplastia), mas que nao
apresenta os resultados do pré-tratamento. Trata-se do estudo retrospetivo de Yin
et al. (2022), onde verificaram que a altura da narina fissurada foi maior no grupo
NAM (4,80+0,83) do que no grupo Sem NAM (3,02+1,10) e a diferenca entre os dois
grupos foi estatisticamente significativa (P<0,01). Relativamente a largura da narina
fissurada, verificaram que foi menor no grupo NAM (18,46 * 2,69) do que no grupo
Sem NAM (20,35 * 2,68) e a diferenca entre os dois grupos nao foi estatisticamente
significativa (P=0,167). Na sua avaliacao pré-cirurgica, observaram, também, que
ndo houve significancia estatistica entre os grupos NAM (4,31 + 0,62) e controlo
(3,92 + 0,68) em relagao ao comprimento da columela, com P=0,167. Para finalizar,
constataram que a largura bi-alar (como os autores designam a variavel
correspondente a base alar), no pré-operatorio, nao diferiu de forma significante
entre o grupo intervencdo (32,40 + 2,59) e o grupo controlo (33,38 * 2,94) com
P=0,418.190
Resultado: Destas 4 varidveis consideradas, o estudo apenas encontrou
significancia estatistica a favor do NAM para a altura da narina fissurada (antes da
queiloplastia).
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2.2. Alteragoes nasais/ faciais (apods a queiloplastia)

Figura 23. Exemplo de medidas antropométricas nasais. A - altura da narina, B - largura da narina, C -
altura/ comprimento columelar, D - largura da base alar, E - dngulo da columela.
Fonte: adaptado de Nayak et al. (2021).

2.2.1. Racio altura da narina fissurada/normal ou altura da narina

No estudo retrospetivo de Chang et al. (2010), com 4 grupos avaliados com
fotografias bidimensionais por volta dos 5 anos, verificou-se que o grupo que obteve
uma altura da narina fissurada mais semelhante ao lado normal foi o grupo que foi
intervencionado com molde nasoalveolar e posteriormente com rinoplastia
primaria com a respetiva sobrecorrecao (proporc¢ao de 0,95). O grupo Sem NAM,
apenas sujeito a rinoplastia, obteve uma proporc¢do de apenas 0,73, revelando uma
maior diferenca de altura entre a narina fissurada e normal. O grupo apenas sujeito
ao NAM sem rinoplastia e o grupo com NAM e rinoplastia sem sobrecorrecao
obtiveram uma proporgido de 0,77 e 0.81, respetivamente. E também importante
salientar que o grupo que obteve resultados menos agradaveis em relacdo a altura
da narina foi o Unico grupo que nao foi intervencionado com NAM (apenas
rinoplastia primaria). Os autores deste estudo concluiram, entdo, que o NAM deve

ser preferencialmente associado a uma rinoplastia de sobrecorrecdao de 20% da
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altura da narina fissurada e que deve ser utilizado um conformador nasal de silicone

durante 6 meses apo0s a cirurgia para diminuir o risco de recidiva.192

No estudo de Nayak et al. (2021), no poés-operatério imediato (apos
queiloplastia) foi obtida, de forma estatisticamente significativa, uma melhor
proporc¢ao da altura da narina no grupo NAM (0,969+0,253) do que no Sem NAM
(0,826+0,158) com P=0,003. Aos 5 anos, a proporc¢ao da altura da narina fissurada
foi de 0,813+0,164 e 0,798+0,163 para o grupo NAM e Sem NAM, respetivamente.
Portanto, a longo prazo continuou a haver melhorias em relagdo a altura da narina
fissurada no grupo NAM em relagdo ao Sem NAM, mas ndo de forma tao significativa.
Tal facto apoia a ocorréncia de uma recidiva da altura da narina ao longo do

tempo.191

No estudo de Mishra et al. (2010), constataram que a mudanga na altura da
narina do lado fissurado foi significativa no grupo NAM, no momento da
queiloplastia. Contudo, na avaliacdo realizada por volta do 12 ano de vida,
constataram que a altura da narina para os pacientes do grupo FLPUC com NAM
continuou a ser maior e mais proxima da normal do que no grupo Sem NAM (mas
sem significancia estatistica, P=0,18). Os autores deste estudo, ao dividirem o grupo
FLPUC com NAM em quatro subgrupos com distintos inicios terapéuticos,
concluiram que o efeito do NAM é mais relevante, na correcdo altura da narina, se

for iniciado em faixas etarias mais precoces.193

Maliha et al. (2021) avaliaram atraveés de fotografias bidimensionais, no seu
estudo retrospetivo de 2021, os resultados do NAM na morfologia nasal em
pacientes adultos com FLPUC antes da rinoplastia secundaria. Os autores
observaram que a propor¢do da altura das narinas foi significativamente maior em

pacientes NAM do que em pacientes Sem NAM (0,88+0,09 VS 0,73+0,17, P=0,002).194

Resultado: Todos os 4 estudos apoiam a eficicia do NAM na correcdo da

altura da narina fissurada, sendo que Nayak et al. (2021) referem uma recidiva dessa

altura ao longo do tempo. Para além disso, Chang et al. (2010) defendem que os

pacientes, para além de serem intervencionados com NAM, devem ser sujeitos a

rinoplastia primdria com sobrecorrecdo de 20%.
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2.2.2. Racio largura da narina fissurada/normal ou largura da narina

Nayak et al. (2021), na sua avaliacdo da proporc¢ao da largura da narina no
poOs-operatério imediato, observaram que ndo houve melhoria significante na
proporc¢ao dessa largura no grupo NAM em relagao ao controlo (1,041+0,395 e
1,096+0,274, respetivamente). Aos 5 anos, constataram que essa propor¢do ainda

aumentou, sugerindo uma recidiva em termos de largura da narina fissurada.191

No estudo de Chang et al. (2010), observaram que foi o grupo NAM com
rinoplastia primdria associada a uma sobrecorrecdo que apresentou a largura da
narina fissurada mais estreita aos 5 anos. Apesar disso, ndo obtiveram resultados
com significancia estatistica entre os grupos em relacdo a esta medida. Os autores
concluiram também que a hipercorrecao de 20% para a narina fissurada ficar mais
estreita foi mais dificil de manter até aos 5 anos do que a hipercorre¢do de 20% para

a narina fissurada ficar com maior altura.192

No estudo de coorte prospetivo de Mishra et al. (2010), na avaliacdo apds 1
ano da queiloplastia, os autores apenas referiram que nao foi encontrada
significancia estatistica a favor do NAM para a corre¢do da largura da narina

fissurada (nao foram apresentados valores).193

Resultado: Os 3 estudos analisados ndo apoiam significativamente a eficacia do

NAM (a curto e longo prazo) na correcao da largura da narina fissurada, sendo que

Navak etal. (2021) referem que existe uma recidiva dessa largura ao longo do tempo.

0O estudo de Chang et al. (2010) defende gque os pacientes, para além de serem

intervencionados com NAM, devem ser sujeitos a rinoplastia primdria com

sobrecorrecao de 20% para a narina fissurada ficar mais estreita.

2.2.3. Racio altura ou comprimento da columela narina fissurada/normal ou

comprimento da columela

No ensaio clinico de El-Bestar et al. (2021), com a avaliacdo de fotografias dos

bebés do estudo ao 62 més de vida, inferiram que a razdo da altura hemicolumelar
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entre o lado fissurado/lado normal foi mais simétrica no grupo NAM do que no

grupo controlo, com significancia estatistica (P=0,046).188

Nayak et al. (2021), verificaram que a propor¢dao do comprimento da
columela, no pés-operatério imediato, era de 1,004+0,142 e 0,909+0,126 para o
grupo NAM e Sem NAM, respetivamente (com significincia estatistica a favor do
NAM). Aos 5 anos, essa propor¢ao diminuiu para o grupo NAM (0,859+0,1259) e
Sem NAM (0,825+0,109) deixando de haver significancia estatistica a favor do NAM

no longo prazo.191

Mishra et al. (2010), na avaliagdo do comprimento columelar apés 1 ano da
queiloplastia, concluiram que o comprimento columelar foi significativamente
maior no grupo NAM (5,2647+0,7524) do que no controlo (4,5882+0,8703). Os
mesmos autores ainda dividiram o grupo NAM em 4 grupos com diferentes inicios
terapéuticos e avaliaram o comprimento columelar no pré-tratamento NAM e no
pré-operatoério. Os resultados mostraram que o maior comprimento columelar
ocorreu no grupo que iniciou a terapia mais cedo e que esse efeito positivo no
comprimento ia diminuindo com o aumento da idade inicial da terapia pré-

cirurgica.193

Resultado: Os 3 estudos apoiam significativamente a terapia NAM a curto prazo

(apds a queiloplastia) para o alongamento da columela, porém o estudo de Nayak et

al., que é o uUnico que faz uma avaliacio mais a longo prazo, ndo encontrou

significAncia estatistica a favor do NAM (embora os valores absolutos continuem a

favorecer o grupo NAM).

2.2.4. Racio largura base alar narina fissurada/normal ou largura da base

alar

El-Bestar et al. (2021), na avaliagdo ao 62 més, observaram que os valores da
largura da base alar foram ligeiramente menores no grupo NAM do que no grupo
controlo. Todavia, a relacdo da largura da base alar entre o lado fissurado/lado

normal em ambos os grupos foi estatisticamente insignificante (P=0,561).188
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No estudo de Nayak et al. (2021), ndo houve significancia estatistica para a
razao da largura da base alar, entre os grupos, tanto no pds-operatorio como aos 5
anos de idade. Verificou-se, inclusive, um aumento da razao largura base alar narina
fissurada/normal aos 5 anos maior no grupo NAM do que no Sem NAM, sugerindo
que ocorreu uma recidiva maior dessa largura no grupo de pacientes
intervencionados. Com efeito, no grupo NAM, a proporgao passou de 0,983+0,161

para 1,258+0,231 e no grupo Sem NAM de 1,037+0,167 para 1,178+0,145.191

Clark et al. (2011), que efetuaram a andlise antropométrica tridimensional
quantitativa da morfologia nasolabial de pacientes entre 2,6 e 10 anos, concluiram
que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre o grupo NAM e Sem

NAM para a largura alar.187

No estudo de Maliha et al. (2021) com a avaliacdo em pacientes adultos,
constataram que a razao da largura da base alar ndo diferiu significativamente entre
os grupos NAM e Sem NAM (0,99+0,08 e 1,04+0,13, respetivamente) com
P=0,115.194

Resultado: Dos 4 estudos, que avaliaram a largura da base alar, nenhum deles

apoiou 0 NAM de forma estatisticamente significativa.

2.2.5. Angulo da columela

Nayak et al. (2021) verificaram que, logo apos a queiloplastia, o angulo
columelar era maior no grupo intervencionado do que no controlo de uma forma
estatisticamente significante (um angulo columelar maior esta associado a um
menor desvio da columela). Nao obstante, na avaliacdo aos 5 anos de idade,
constataram que essa significancia a favor do NAM desapareceu. Efetivamente, no
grupo NAM de 89,747+2,756 graus passou para 84,279+5,328 graus e no grupo Sem
NAM de 87,472+4,176 graus passou para 83,321+5,212 graus, indicando uma
recidiva do desvio da columela aos 5 anos ligeiramente maior no grupo NAM do que

no grupo Sem NAM.191
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Maliha et al. (2021), na sua avaliacdo na idade adulta antes da rinoplastia
secundaria, verificaram que o angulo columelar foi significativamente maior no
grupo NAM. Com efeito, os pacientes NAM apresentaram um angulo de 86,45+2,64

graus e os pacientes Sem NAM obtiveram um angulo de 80,39+7,17 graus.1%4

Resultado: Os 2 estudos que avaliaram o angulo da columela nio foram

totalmente concordantes relativamente a eficacia significante do NAM no longo

prazo, sendo que o estudo que realizou a sua avaliacdo na idade adulta favoreceu o

NAM.

2.2.6. Consideracoes sobre a avaliacao subjetiva entre os estudos

No ensaio clinico de El-Bestar et al. (2021), trés cirurgides procederam a uma
analise subjetiva da simetria nasal através da avaliacdo do painel da fotografia pos-
operatoria do 62 més de vida. O método de avaliagdo foi através de uma atribuigdo
percentual representando o grau de semelhanca entre o lado fissurado/lado normal
do ponto de vista dos profissionais. A analise da simetria nasal incluiu alguns
pardmetros como o formato da narina (arredondada, oval ou plana), a membrana
nasal, presenca de recuo, deformidade da asa e grau de semelhan¢a com uma narina
normal. Com essa avaliacao cega do painel de ambos os grupos, verificaram que a
diferenca foi estatisticamente insignificante entre o grupo NAM e Sem NAM

(P=0,792).188

Wolff et al. (2020) procederam a classificagdo dos seus pacientes de acordo
com a gravidade da fenda inicial (FLPUC moderada e FLPUC grave). Na avaliacdo
subjetiva dos resultados estéticos, por trinta especialistas em cirurgia
craniomaxilofacial, foram mostradas as fotografias de cada caso justaposto e
pareado (NAM e Sem NAM moderados e NAM e Sem NAM graves). Os avaliadores
cegos tiveram que decidir qual dos casos justapostos (NAM VS Sem NAM) teve
melhor ou pior desempenho esteticamente de acordo com a forma e simetria nasal
e 0 arco do cupido. Os avaliadores classificaram melhor, a nivel estético, os casos
moderados de FLPUC e ndo tratados com NAM do que os casos de FLPUC moderados

tratados com NAM. Por outro lado, os casos graves tratados com NAM apresentaram
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melhor desempenho na aparéncia do que os casos graves Sem NAM. Os autores
concluiram, portanto, que a indicagdo do NAM depende da gravidade da FLPUC, pois,
no seu estudo, a terapia com NAM apenas foi mais favoravel esteticamente para os
casos graves. Dessa forma, os autores apenas aconselham a utilizacdo do NAM nos

casos de FLPUC mais grave.196

No estudo de Nayak et al. (2021), trés cirurgides maxilofaciais treinados em
cirurgia de fendas procederam a avaliagdo subjetiva de acordo com a escada de
Asher-McDade e repetida ap6s 1 més para a andlise da confiabilidade intra-
avaliadores e inter-avaliadores. A escala de Asher-McDade engloba a forma nasal,
desvio do nariz, borda do vermelhao, perfil nasal, labio superior. A avaliacdo foi
realizada pela utilizagdo de uma escala Likert de 5 pontos (1=" muito boa” e 5="
muito ruim”). Os autores concluiram que os valores médios dos parametros
individuais foram estatisticamente melhores no grupo NAM. Todavia, a comparac¢do
percentual entre os grupos mostrou que apenas a forma nasal e o perfil nasal,

incluindo o labio, foram estatisticamente significativos a favor do NAM.191

A semelhanca do estudo de Nayak et al. (2021), o estudo de Maliha et al.
(2021) também efetuou a analise subjetiva da arquitetura nasolabial através da
escala de classificacao Asher McDade e com a avaliacdo de trés examinadores cegos
(2 cirurgides craniofaciais e 1 ortodontista). Os autores concluiram que o grupo NAM
apresentou resultados de Asher McDade significativamente menos graves para a
forma nasal, simetria/desvio nasal, perfil nasal e borda vermelhao do labio (na idade

adulta, antes da rinoplastia secundaria).194

Liang et al. (2018) observaram que os beneficios do NAM na cartilagem nasal
deslocada, verificados logo apds a terapia pré-cirdargica, ndo foram tdo notérios aos
4-5 anos de idade pela analise subjetiva (sem significancia estatistica a favor do NAM
nesta faixa etdria). Os autores acrescentaram ainda que a terapia adjuvante com
NAM no estagio inicial para correcao da deformidade nasal é benéfica antes da
queiloplastia primdria, mas insuficiente para manter a simetria das narinas a longo

prazo.189

No estudo retrospetivo de 2010, Chang et al,, para a avaliagdo subjetiva da

arquitetura nasal, utilizaram uma escala analédgica e a avaliacdo foi realizada por
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cinco examinadores independentes e cegos, um cirurgido plastico e quatro leigos.
Optaram por utilizar uma escala de 5 pontos (1=muito ruim, 5=muito bom). Os
autores concluiram que, tal como revelaram os resultados objetivos, o grupo sujeito
ao NAM com rinoplastia e sobrecorrecao de 20% (aos 5 anos) apresentaram os

melhores resultados subjetivos na avaliagdo do painel.192

Resultado: Dos 6 estudos que recorrem a avaliacio subjetiva da arquitetura e

estética nasofacial, 3 estudos estio a favor do NAM aos 5 anos!°1192 e na idade

adultal94, Por outro lado, Liang et al. ndo apoiam o NAM na sua avaliacdo aos 4-5

anos. Nos estudos com avaliacdo mais a curto prazo, encontram-se 2 estudos88196

que nio apoiam de forma significativa a terapia com NAM para a correcio nasofacial,

sendo que Wolff et al. apenas defendem a inclusio do NAM em terapias de pacientes

com FLPUC mais graves.

Sintese dos resultados da discussio das variaveis entre os estudos

Dos 21 desfechos considerados, nesta revisio sistematica, obtiveram-se 14
desfechos com algum resultado estatisticamente significativo a favor dos pacientes
intervencionados com NAM comparativamente com o grupo controlo nao
intervencionado (tabela 3 - resultados). Isto podera sugerir uma tendéncia dos
beneficios do NAM a nivel do arco maxilar e estética nasal superarem a sua nao
utilizagdo. Todavia, para a morfologia nasal, com a avaliacdo mais tardia, em trés
estudos considerados, verificou-se alguma perda dos beneficios do NAM
comparativamente com os resultados antes ou logo apds as cirurgias de reparo

primario.189.191,193

No que concerne as medidas do arco maxilar, a distancia intersegmentar (gap
alveolar anterior) foi a Unica medida que beneficiou, de forma unanime entre os
estudos, com a utilizacdo do NAM antes da queiloplastia.1341837185 Este facto podera
apoiar também, de uma forma associativa, a obtencao de uma base palatina maxilar
mais favoravel para a realizacio das cirurgias de reparo primario. E digno de nota o

facto do unico estudo (RCT) com melhor qualidade metodolégica e com baixo risco
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de viés de Saad et al. (2020) confirmar a excelente eficacia do NAM no encerramento
da distancia intersegmentar nas primeiras 6 semanas de tratamento sem que esse
efeito prejudicasse significativamente a forma do arco nos 3 planos (transversal,
vertical e sagital).183 O ensaio clinico de Shetty et al. (2017) também apresenta
resultados satisfatorios significativos a curto prazo (principalmente ao nivel do
encerramento do gap alveolar anterior) como, a longo prazo, nas dimensoes do arco
maxilar (distancia intercaninos) apds terapia com NAM.184 Todavia, ao contrario do
RCT de Saad et al. (2020), no ensaio clinico de Shetty et al. (2017) ndo sao totalmente
transparentes na forma como conduzem o seu estudo. Com efeito, ndo referem se foi
ou ndo realizado o processo de aleatorizagdo dos pacientes nem relatam qualquer
perda de pacientes durante o acompanhamento prospetivo de 6 anos. Como se sabe,
a literatura defende que este género de estudos clinicos experimentais prospetivos
de intervencdo (neste caso, com molde nasoalveolar) estdo associados,

normalmente, a alguma perda de pacientes162.163,

Os estudos de coorte de 2011 e 2023 ndo defendem que haja beneficios com
a aplicacdo do NAM, na avaliagdo aos 5 anos de idade, nas dimensdes do arco
maxilar.186.187 No entanto, é importante ter em consideracdao que estes estudos sdo
de natureza retrospetiva e apresentam menor qualidade metodologica e um
tamanho amostral total de pacientes com FLPUC, no seu conjunto, inferior ao do

estudo de Shetty et al.184 (62 VS 120 pacientes).

A largura posterior do arco e a distancia transversal intermolares foram as

variaveis que sofreram menos alteracbes com o NAM, a curto e a longo

prazo.134183,184,186,187

Relativamente a morfologia nasal, houve maior concordancia de beneficios
do NAM ao nivel da corregdo da altura da narina fissurada e do comprimento/altura
da columela. Efetivamente, todos os estudos, que avaliaram a altura da narina apos
a queiloplastia, defenderam a eficicia do NAM, essencialmente, de forma
significatival?1'194, sendo que dois estudos observaram, mais a longo prazo, perda
dos beneficios significativos do NAM para esta medidal°1193, O tnico estudo que
avaliou os efeitos do NAM antes da queiloplastia também defendeu

significativamente o NAM apenas para a correcao da altura da narina fissuradal0.
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Da mesma forma, todos os estudos que avaliaram a altura/alongamento da
columela, apds a queiloplastia, defenderam de forma significativa o NAM,188191,193
sendo que um estudo observou perda dos beneficios do NAM para esta variavel ao

longo do tempo?°L.

Por outro lado, a largura da narina fissurada e/ou a razao da largura narina
fissurada/ narina ndo fissurada e a largura da base alar foram as varidveis que nao
apresentaram resultados benéficos de forma estatisticamente significativa com a

utilizagdo do NAM quer a curto e a longo prazo, havendo concordancia entre os

estudos187,188,190-192,194

Para a correc¢ao do angulo da columela e para a avaliacdo subjetiva dos efeitos
do NAM nao foi verificada concordancia entre os estudos relativamente aos

beneficios estatisticamente significativos do NAM.188189,191,192,194,196

De todos os estudos, o Unico estudo (com amostra total de 16 participantes
com FLPUC) que dividiu a amostra basal em pacientes com FLPUC moderada e grave,
ndo defendeu a utilizagdo do NAM para pacientes com deformidade moderada.
Portanto, segundo estes autores, apenas os casos graves de FLPUC deverdo ser

tratados com NAM. 196

Por fim, é relevante ressaltar que, de todos os estudos, apenas o estudo
retrospetivo de Maliha et al. (2021) apresenta resultados mais definitivos devido ao
facto da avaliacdo ser realizada na idade adulta entre os 17-29 anos (antes da
rinoplastia secundaria), onde se verifica um término do crescimento ou, entdo, onde
janao é expectavel um crescimento substancial. Este estudo, com uma amostra total
de 41 pacientes com FLPUC, apresentou resultados estatisticamente favoraveis para
o NAM na avaliacao subjetiva e na avaliacao objetiva em relagdo a correcao da altura
da narina fissurada e do angulo columelar.1°4 Pode-se considerar, portanto, que os
restantes estudos considerados nao apresentam resultados definitivos devido ao

facto dos pacientes ainda ndo terem terminado o crescimento.
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Limitacoes

Esta revisdo sistematica qualitativa seguiu todos os passos de uma possivel
revisdo quantitativa, onde se procurou esmiugar todos os estudos incluidos com a
extracdo dos dados quantitativos pertinentes. Da mesma forma, também foi

realizada a imprescindivel avaliagdo do risco de viés para cada desfecho.

Com a exploracao das evidéncias disponiveis, constatou-se que cerca de 12
desfechos, no total de 21 desfechos sobre esta tematica, apresentaram baixa

qualidade metodolégica associados a um elevado risco de viés.

Uma parte dos estudos apresentou, igualmente, heterogeneidade
relativamente as variaveis avaliadas, follow-up, timing de avaliagdo, técnicas
utilizadas nas co-intervenc¢odes (queiloplastia, palatoplastia, rinoplastia primaria),
métodos de avaliacio dos desfechos. Para além disso, mesmo tentando
homogeneizar a intervencdo, o NAM pela técnica de Grayson pode ser um método
de ortopedia que ndo segue um protocolo totalmente padronizado, com pequenas
variacées no momento da adicdo do stent nasal, da idade de inicio e duracdo da
terapia, com diferencas entre a colaboracio dos pais/cuidadores e
técnica/experiéncia dos profissionais ortodontistas. Da mesma forma, mesmo
tentando homogeneizar a condigdo (apenas casos de fenda labio-palatina unilateral
completa), existem sempre algumas diferencas relativamente a extensao da fenda,
sendo que uns casos de FLPUC sdo mais graves que outros. Efetivamente, nas
evidéncias encontradas, foram poucos os estudos que tiveram em consideracdo a

avaliacdo inicial da gravidade da deformidade.

Na generalidade, os estudos foram realizados em apenas um dnico centro de
tratamento de fendas labio-palatinas. O mais desejavel seria incluir, nestes estudos,
uma maior amostra populacional padronizada, sendo que a solu¢ao podera passar
pela maior colaboracdao entre os centros de tratamento de FLP (estudos
multicéntricos como os estudos Americleft e Eurocleft). Por outro lado, este género
de estudos também podem induzir a outro tipo de viés a nivel da heterogeneidade

protocolar e étnica.
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O NAM é também considerado uma intervencdo precoce, seguido de outras
terapias cirargicas que podem camuflar os seus verdadeiros efeitos, principalmente,
a longo prazo. Desta forma, é compreensivel que os estudos de longo prazo nao
consigam fornecer, de forma totalmente fidedigna, o impacto do NAM no
desenvolvimento nasal e maxilar, porque nao é possivel isolar completamente o
efeito do NAM das cirurgias realizadas a posteriori. Sendo assim, embora nao fosse
o objetivo desta revisdo, pode-se inferir, também, que a avaliacdo da influéncia do
NAM ao nivel do crescimento e desenvolvimento craniofacial dificilmente sera
transparente em relacdo aos seus resultados. Para além disso, as relagdes
esqueléticas intrinsecas subjacentes variam de individuo para individuo. Dessa
forma, acredita-se que a causalidade direta do NAM s6 possa ser estabelecida de

forma absoluta antes das cirurgias de reparo primario.

Os resultados e conjuntos de evidéncias considerados, nesta revisdao
sistematica, sdo apenas uma porg¢ao de toda a terapéutica associada ao NAM. Com
efeito, nesta revisdo ndo sao reunidas evidéncias sobre os efeitos do NAM nas
cirurgias de revisdo secundarias, os possiveis fardos, complicacbes e custos
associados ao NAM. Da mesma forma, as evidéncias do NAM sobre os efeitos
psicossociais tanto nos pacientes como nos pais, assim como a compara¢dao dos
efeitos desta técnica de OPS com outras técnicas também ndo foram abordadas.
Portanto, a decisdo da inclusao do NAM nos protocolos de tratamento de fendas
labio-palatinas deve ser muito bem ponderada pelos profissionais tendo em conta
as melhores evidéncias disponiveis sobre todos esses fatores. Dessa forma, o
profissional pode informar e orientar, com embasamento cientifico, os pais/

cuidadores no sentido de envolvé-los na decisao terapéutica.
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Os resultados sugerem que os pacientes intervencionados com o NAM
apresentam efeitos mais benéficos na morfologia do arco maxilar e na
arquitetura nasal quando comparado com os pacientes ndo
intervencionados.
o 0O NAM apresentou resultados mais favoraveis e estatisticamente
significantes, com consenso entre os estudos, na correcdo da distancia
intersegmentar, corre¢do da altura da narina fissurada e do

alongamento da columela.

As evidéncias referentes aos efeitos do NAM na arcada maxilar e morfologia
nasal encontram-se associadas, essencialmente, a um moderado e alto risco

de viés e confinadas maioritariamente a estudos retrospetivos.

Para erradicar ainda possiveis incertezas relativamente a eficacia do NAM,
ao nivel da arcada maxilar e morfologia nasal, no tratamento de pacientes
com FLPUC, seria desejavel a realizagcdo de mais RCTs bem desenhados com
maior follow-up e com o maximo controlo de todos os fatores de confusao.
Contudo, sacrificar um possivel melhor resultado terapéutico em pacientes
com FLPUC incluidos num grupo controlo em prol de estudos que podem
confirmar, com maior certeza e nivel de evidéncia, a eficacia deste aparelho

de ortopedia pré-cirurgica podera nao ser factivel do ponto de vista ético.
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Anexo 1. Tabelas de analise do risco de viés

Dominios
RoB 2.0

1.Randomi
zacao

2. Desvio das
intencdes
pretendidas

3.Dados
perdidos ou
faltantes

Saad et al. (2020)

sfgzlr:)crinpizlif)s Julgamento Viés Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliaciao do
RoB 2.0 risco de viés
1.1. Houve alocagao Os participantes foram alocados aleatoriamente no grupo de intervengdo NAM e no grupo controlo sem
randémica dos SIM intervencdo através de um método de ocultagio de envelope fechado.
pacientes?
1.2. Houve sigilo na
sequéncia de alocagdo?
1.3. As Caracteristicas As caracteristicas basais ao nivel da gravidade da fenda sdo semelhantes e a quantidade de participantes
basais dos grupos sio SIM pertencentes ao dois grupos é a mesma - N NAM = 20 e N Sem NAM = 20.
idénticas?
2.1. Houve cegamento do = Dada a natureza da intervengao ndo é possivel cegar o cuidador porque o tratamento com NAM depende
paciente/cuidador? NAO da prépria colaboragdo dos pais ou cuidadores. Da mesma forma, o cegamento dos pacientes ndo é viavel
(intervencdo clinica percetivel).
2.2.Ha des.vi.o.do PROVAVELMENTE Nao existirar{l desvios. No seu estudo, os autore;s cumpriram com o que se propuseram a fazer inicialmente.
protocolo inicial 0 estudo esta de acordo com o protocolo previamente elaborado.
estipulado? SIM
2.3. Foi realizada uma Ndo foi possivel os autores seguirem totalmente a maxima “Uma vez randomizado, sempre analisado”. Com
analise por intencdo de NAO efeito, dos 50 pacientes randomizados para cada um dos grupos (25 em cada grupo), apenas 40 pacientes
tratar? continuaram com o tratamento e apenas esses pacientes que cumpriram todo o protocolo foram
analisados.
3.1. Existiram perda de 3.1.SIM Segundo o protocolo inicial Consort, foram alocados aleatoriamente 50 pacientes em 2 grupos com 25 cada.
participantes? 3.2. Se 3.2. No total, houve perda de 10 pacientes (5 por cada grupo). As r,azc”)es das desisténcias foram a nio
houve perdas, essas PROVAVELMENTE colaboracgio e ando concgrdfinaa dos cuidadores e o facto dos bebés serem hospitalizados muitas vezes
afetam o desfecho? ~ durante o periodo de avaliagio.
NAO Apesar disto, as perdas de participantes ndo afetaram os desfechos, sendo que os desvios/perdas foram
balanceados entre os grupos.
3.3. Foi realizado algum Os autores realizaram uma andlise/teste de poder através do software G*Power e verificaram que o
método tamanho amostral minimo necessario foi calculado em 12 participantes por grupo - permitindo uma taxa
que visa corrigir o viés SIM de abandono de 20%, pois a amostra total necessaria foi determinada em 15 pacientes.

das perdas ou andlise de
sensibilidade?

Fonte: De autoria prépria
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Dominios Subdominios Julgamento Viés Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliacio do
RoB 2.0 RoB 2.0 risco de viés
4.1. Qual foi 0 método para “Os modelos 3D foram construidos para os moldes com uma maquina de varredura a laser (3shape) e
medir o desfecho? Foi o mais | PROVAVELMENTE | foram submetidos & anélise CAD com software 3D. Apds a varredura a laser, os planos de base de
indicado? SIM referéncia foram definidos pelo STL 3-matic.”
A avaliacdo tridimensional é considerada um dos métodos mais precisos de avalia¢do.
4.2. 0 follow-up entre os Para o grupo de estudo, o follow-up ocorreu apenas durante 6 semanas apds o inicio da interven¢do com
4. Mensuragdo | 8'UPOS é semelhante? NAM- est-e RCT concentrou-se apenas no efeito direto do NAM e limitou-se ao pgriodo de terapi.a NAM
do desfecho SIM antes da introdugdo de outras interven¢des que podem afetar as alteragdes maxilares progressivas. O
mesmo tempo de follow-up foi aplicado ao grupo controlo.
4.3. Os avaliadores foram “Um total de 120 moldes de gesso foram digitalizados. Os arquivos STL correspondentes foram
cegos para a avaliacdo do SIM numerados de 1 a 120 e alistados aleatoriamente por nimero para serem enviados ao avaliador num
desfecho? arquivo oculto sem o nome das criancas. Os nimeros foram salvos com os seus nomes correspondentes.”
5.1. A analise dos dados esta A andlise de dados segue o que foi programado no protocolo inicial Consort (dentro das condi¢cdes
de acordo com o programado SIM possiveis associadas a esta intervencao).
no protocolo?
5.2. Nas medidas do Para as medidas de desfecho foi utilizado apenas um método de medida igual em ambos os grupos -
desfecho foi utilizado apenas analise tridimensional com software 3D.
um método de medida? 5.3. 5.2. SIM
0 método de medicdo foi o 5.3. SIM
5.Selecdodo | mesmo para os diferentes
resultado grupos?
reportado 5.4. Foram utilizadas uma ou Foram utilizadas varias analises estatisticas. Os testes kolmogorov-Smirnov, Shapiro e D*Agostino foram
mais andlises estatisticas? Se utilizados para verificar a normalidade da distribuicdo das variaveis. Comparagdes entre grupos para
sim, os testes estatisticos variaveis categéricas foram avaliadas com o teste qui-quadrado. O test t de Student foi utilizado para
foram os mais corretos? PROVAVELMENTE | comparagio entre os grupos quanto a distribui¢do normal das variaveis quantitativas, enquanto a
SIM andlise de variancia com medidas repetidas e teste post hoc (diferenca minima significativa) foi
realizada para comparagdo entre os grupos. A significancia dos resultados obtidos foi julgada ao nivel
de 5%.
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G ¢ Principais
Dominios ;.
ROB 2.0 subdominios
’ RoB 2.0

1.1. Houve alocagao
randomica dos
pacientes?

1.2. Houve sigilo na
sequéncia de aloca¢do
dos pacientes?

1.3. As Caracteristicas
basais dos grupos sdo
idénticas?

2.1. Houve cegamento
do
paciente/cuidador?

2.2.Ndo ha desvio do
protocolo inicial
estipulado
(fluxograma Consort)

2.3. Foi realizada uma
analise por inten¢do
de tratar?

3.1. Existiram perda
de participantes? 3.2.
Se houve perdas,
essas afetam o
desfecho?

3.3. Foi realizado
algum método que
visa corrigir o viés
das perdas ou analise
de sensibilidade?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliacao do
risco de viés

Incerto. Os autores ndo referem que foi realizada a randomizag¢do dos participantes nos respetivos grupos NAM
e Sem NAM, assim como nos diferentes subgrupos.

As caracteristicas basais, ao nivel da gravidade da fenda, sdo semelhantes e a quantidade de participantes
pertencentes ao dois grupos e 6 subgrupos é a mesma - N NAM = 60 (subgrupo 1=20, subgrupo 11=20, subgrupo
111=20) e N controlo = 60 (subgrupo =20, subgrupo 11=20, subgrupo 111=20).

Dada a natureza da intervengio ndo é possivel cegar o cuidador porque o tratamento com NAM depende da

propria colaboragdo dos pais ou cuidadores. Da mesma forma, o cegamento dos pacientes ndo €é viavel
(intervencio clinica percetivel).

Os autores ndo incluiram o fluxograma Consort no seu estudo. Desta forma, ndo é possivel inferir se existiram
desvios em relagdo ao que foi estipulado inicialmente pelos autores.

Os autores ndo referem qualquer indicio que nos leve a crer que a avaliagdo dos pacientes foi realizada por
intencdo de tratar, visto haver falta de informacgao para o processo de randomizagdo, assim como para o plano
protocolar inicial do estudo.

No estudo, ndo foi referido qualquer perda de participantes. No entanto, segundo a literatura, neste género de
estudo prospetivo é frequente existirem perdas.

As perdas ndo foram mencionadas pelos autores. Portanto, ndo foi utilizado nenhum método ou analise de
sensibilidade.
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RoB 2.0 S
4.1. Qual foi o método Avaliagdes realizadas em modelos de gesso com paquimetro deslizante com precisdo de 0,01mm.
para medir o PROVAVELMENTE | Este método podera nio ser tdo eficaz e preciso como a anélise tridimensional.
desfecho? Foi o mais SIM
indicado?
4.2. 0 follow-up entre O follow-up para o grupo NAM e grupo controlo Sem NAM foi o mesmo de 6 anos.
0s grupos é SIM Avaliacdo em 3 tempos - T1 (12 consulta), T2 (antes da queiloplastia) e T3 (aos 6 anos).
semelhante?
4.3. Os avaliadores Para o cegamento do examinador para o status do subgrupo e intervalo de tempo, foram atribuidos nimeros
foram cegos para a aleatérios aos modelos de gesso.
o~ SIM
avaliacdo do
desfecho?
5.1. A analise dos . ; Néo foi apresentado o protocolo inicial do estudo (CONSORT).
dados esta de acordo NAO HA
com o programado no INFORMACAO
protocolo?
5.2. Nas medidas do Para as medidas de desfecho foi utilizado apenas um método de medida igual em ambos os grupos.
desfecho foi utilizado
apenas um método de
medida? 5.3. 0 5.2.5IM
método de medicdo 5.3.SIM
foi 0 mesmo para os
diferentes grupos?
5.4. Foram utilizadas Os testes estatisticos foram os mais corretos. Os dados descritivos foram apresentados na forma de média,
uma ou mais analises mediana, desvio padrdo e quartis para os subgrupos I, Il e IIl em T1, T2 e T3. A variag¢do no ISD, ICW e PAW em
estatisticas? Se sim, diferentes fases em cada subgrupo foi comparada usando anélise de variancia de medidas repetidas com um post
os testes estatisticos PROVAVELMENTE teste hoc de Bonferroni. Um teste t de amostra independente foi usado para comparar os valores de ISD, ICW e
foram os mais SIM PAW entre os grupos de estudo e controlo em diferentes fases. Alteracdes nos valores de ISD, ICW e PAW em

corretos?

diferentes intervalos de tempo foram comparadas entre os grupos de estudo e controlo usando o teste U de
MannWhitney. A variacdo nos valores de ISD, ICW e PAW em diferentes intervalos de tempo foi comparada entre
os diferentes subgrupos usando o teste U de MannWhitney em ambos os grupos de estudo e controlo. O valor de
P<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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1.1. Houve alocagdo
randémica dos
pacientes?

1.2. Houve sigilo na
sequéncia de alocagdo
dos pacientes?

1.3. As Caracteristicas
basais dos grupos sao
idénticas?

2.1. Houve cegamento
do paciente/cuidador?

2.2.Néo ha desvio do
protocolo inicial
estipulado

2.3. Foi realizada uma
analise por inten¢do
de tratar?

3.1. Existiram perda
de participantes? 3.2.
Se houve perdas, essas
afetam o desfecho?

3.3. Foi realizado
algum método que
visa corrigir o viés das
perdas ou andlise de
sensibilidade?

Julgamento Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliacdo do risco
de viés

Os autores ndo mencionam que foi realizada a randomizagio dos pacientes nos diferentes 3 grupos: Grupo
A=pacientes com FLPUC submetidos a NAM; Grupo B=pacientes com FLPUC ndo submetidos a NAM; Grupo
C=pacientes com desenvolvimento normal.

Néo existe informacdo no estudo sobre as caracteristicas basais da deformidade da FLPUC dos grupos A e B.
Relativamente a quantidade amostral, os grupos encontram-se balanceados.

Dada a natureza da intervengdo nio é possivel cegar o cuidador porque o tratamento com NAM depende da
propria colaboragdo dos pais ou cuidadores. Da mesma forma, o cegamento dos pacientes ndo é vidvel
(intervengio clinica percetivel).

Os autores ndo incluiram o fluxograma Consort no seu estudo. Desta forma, ndo é possivel inferir se existiram
desvios em relagdo ao que foi estipulado inicialmente pelos autores.

Os autores ndo referem qualquer indicio que nos leve a crer que a avaliagdo dos pacientes foi realizada por
intencdo de tratar, visto haver falta de informacao para o processo de randomizacido assim como para o plano
protocolar inicial do estudo.

Néo foi referido pelos autores qualquer perda de participantes. No entanto, é possivel que tenha ocorrido
alguma perda. Com efeito, segundo a literatura, a taxa de abandono no tratamento NAM ronda os 13,5% e
32,5%.

Sem informacao.
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Julgamento Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliacdo do risco
de viés

4.1. Qual foi 0 método para

“Os métodos de avaliagio utilizados no estudo incluiram a obtencdo de fotografias padronizadas antes e ap6s

medir o desfecho? Foi o PROVAVELMENTE | a corre¢io com NAM no grupo A, antes da queiloplastia no grupo B e no grupo C saudavel (aproximadamente
mais indicado? SIM na mesma idade do grupo B). Foram realizadas medi¢cdes com paquimetros digitais de vernier e um software
de medicdo de andlise grafica Digimizer 4.0.0.0.

4.2. 0 follow-up entre os Os grupos foram acompanhados pelo mesmo periodo de tempo.
grupos é semelhante? SIM
4.3. Os avaliadores foram NAO HA Todas as medig¢Ges foram realizadas pelo mesmo investigador com um erro sistematico de 5% ou menos. No
cegos para a avaliagdo do ~ entanto, nio é mencionado se o avaliador estava cego para a analise do desfecho.
el INFORMACAO 80P
5.1. A andlise dos dados NAO HA Nao foi mencionado pelos autores qualquer protocolo realizado previamente ao estudo.
esta de acordo com o -
programado no protocolo? INFORMACAO
5.2. Nas medidas do Foi utilizado apenas um método para medir o desfecho e foi o0 mesmo para os diferentes grupos. “O
desfecho foi utilizado espacamento nodal maxilar foi medido trés vezes consecutivas com paquimetros digitais de vernier e o valor
apeC?:zis ;’?;1?0‘1,0 d; 4 SIM médio foi usado para calibrar as medidas do software. Todas as fotografias foram tiradas com os mesmos
mecidass.s. metodo de parametros.” Foi utilizado a software de medicdo e analise grafica Digimizer 4.0.0.0. (MedCalc Software, Inc.,
medigdo foi 0 mesmo para -

. EUA) para as medi¢oes dos marcadores.
os diferentes grupos?
5.4. Foram utilizadas uma Foram utilizados o teste t de Student pareado e a analise multivariada de variancia, p<0,05 foi considerado
ol ety engellicies) PROVAVELMENTE | estatisticamente significativo.
estatisticas? Se sim, os SIM

testes estatisticos foram os
mais corretos?
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Antes da
intervencao

1.1. A definigdo da O status da intervengdo estd bem definido.

intervengao esta clara?

O tamanho amostral é pequeno. A quantidade de pacientes difere ligeiramente
entre os grupos. Também é reconhecido pelos autores que houve a impossibilidade
de avaliar alguns dados logo apds o nascimento, como a gravidade da FLPUC,
largura e comprimento alveolar. Apenas foram avaliados parametros dentérios e do
arco maxilan

1.2. Ha potencial para
fatores de
confundimento?

O fator idade foi controlado: “Nenhuma diferenga estatisticamente significativa foi
observada entre os grupos em termos de idade (p<0,05)”. As co-intervengdes
retrospetivas (queiloplastia e palatoplastia) também foram especificadas
relativamente a técnica usada, embora de forma ndo muito precisa relativamente
ao timing. Ndo foi referido se as técnicas foram iguais para os diferentes grupos.
Com efeito, foram reconhecidos pelos autores alguns fatores de confundimento. No
entanto, nem todos foram considerados para posteriores analises.

1.3. Os autores
controlaram os fatores de
confundimento?

“Os arquivos da Universidade Hacettepe foram pesquisados por pacientes com
FLPUC e FLPB completos no Centro de Pesquisa e Aplicagdo para o Tratamento de
FLP e Deformidades Craniomaxilofaciais...Para este estudo foram examinados 686
prontuarios de pacientes com FLP do arquivo.”

2.1. Retrospetivos: a
selecdo de casos e
controlos ocorreu na
mesma populacdo?

Intervencao

E apresentada uma tabela com a distribuigio dos pacientes de acordo com o tipo
de terapia NAM, tipo de fenda e a idade média dos pacientes no momento da
avaliagdo.

3.1. Os grupos estdo bem
definidos?

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencdo nao foi definida a priori
pelos autores ou pesquisadores do estudo. A defini¢do da intervengdo baseia-se
exclusivamente nas informacdes recolhidas no momento do estudo.

3.2. A definicdo da
intervencao foi realizada
antes da intervencdo?

3.3. A classificagdo da Sem informagdes.
intervencao foi afetada
pelo conhecimento do

resultado?
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4.Viés de 4,1. 0 desvio da intervengdo SEM Néo foram relatados desvios de intervengdo.
desvio da ocorrido foi maior do que o INFORMACOES
intervenciao esperado?
5. Viés de 5.1. Os resultados estio SEM Nao foi relatado nenhuma exclusio de participantes devido, por exemplo, a
perda de descritos para todos os INFORMACOES informacgdes ausentes no registo eletrénico (como o status da intervengdo ou de outras
dados participantes? (ou seja, houve variaveis).
alguma perda?)
Apés a 6.1. A medida do desfecho foi | PROVAVELMENTE | No estudo, é mencionado que os investigadores estdo cegos para a moldagem. No
intervencio influenciada pelo NAO entanto, ndo foi especificada a forma como esse cegamento foi realizado.
6. Viés de conhecimento da
medida dos intervengao?
desfechos 6.2. Nas medidas do desfecho 6.2. “As medicdes realizadas em modelos digitais exibiram alta precisdo e confiabilidade
foram utilizados os métodos PROVAVELMENTE | em estudos realizados em pacientes com FLPUC e FLPB”.
mais indicados? 6.3. 0 método SIM 6.3. SIM 0 método de medigdo foi 0 mesmo para todos os grupos.
de medicao foi o mesmo para
os diferentes grupos?
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE | Foram relatados todos os desfechos. Os autores especificaram qual a precisdo dos
relato dos determinado desfecho ou de NAO métodos que foram utilizados. Os testes estatisticos utilizados foram descritos de
desfechos determinado subgrupo? forma precisa e todos os resultados foram apresentados com a respetiva media e

desvio padrio.
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Antes da
intervencao

1.1. A definicdo da
intervengao esta clara?

A intervengio esta clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos. ‘A
técnica do aparelho de moldagem nasoalveolar utilizada em nosso servigo
emprega stents de arame e acrilico fixados a uma prétese intraoral, conforme
descrito por Grayson e Maull (2005)".

Os pacientes NAM e Sem NAM foram atendidos em tempos diferentes. Para
além disso, a gravidade da fenda no grupo Sem NAM é consideravelmente
maior do que no grupo NAM. Avaliaram também o efeito do NAM antes de
quaisquer outras intervengdes cirdrgicas que pudessem camuflar os
resultados do NAM.

1.2. Ha potencial para
fatores de
confundimento?

Os autores controlaram o fator de confundimento relativo a quantidade de
participantes presente em ambos os grupos (é a mesma). No entanto, ndo
foram tidas em consideragio todas as variaveis de confundimento.

1.3. Os autores
controlaram os fatores de
confundimento?

Podemos deduzir que a selecdo de casos de intervencdo e controlo ocorreram
na mesma populacdo, pois foram pacientes selecionados do registo de uma
mesma clinica. No entanto, o tempo inicial de acompanhamento é diferente nos
2 grupos, embora o curto “follow-up retrospetivo” avaliado tenha sido idéntico
(s6 até ao momento da queiloplastia).

2.1. Retrospetivos: a
selecdo de casos e

controlos ocorreu na
mesma populacdo?

Intervencao

“20 pacientes com fissuras unilaterais foram incluidos neste estudo (10 sexo
masculino, 10 sexo feminino). Os 10 pacientes NAM comeg¢aram o tratamento
apos o nascimento, enquanto os 10 pacientes do grupo controlo foram tratados
na nossa clinica antes do NAM ser fornecido regularmente.”

3.1. Os grupos estdo bem
definidos?

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencao nao foi definida a
priori pelos autores ou pesquisadores do estudo.

3.2. A definigdo da
intervencao foi realizada
antes da intervencdo?

3.3. A classificagao da Sem informacgdes.
intervengao foi afetada
pelo conhecimento do

resultado?
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4. Viés de 4,1. O desvio da intervencdo SEM Néo foram relatados desvios de intervengao.
desvio da ocorrido foi maior do que o INFORMACOES
intervengdo | esperado?
5. Viés de 5.1. Os resultados estdo SEM Os resultados foram descritos para todos os participantes. Nao foi relatado nenhuma
perda de descritos para todos os INFORMACOES exclusdo de participantes devido, por exemplo, a informacgdes ausentes no registo
dados participantes? (ndo houve eletrénico (como o status da intervengdo ou de outras variaveis).
perdas?)
Apos a 6.Viés de 6.1. A medida do desfecho foi SEM No estudo, ndo é mencionado se os avaliadores estdo cegos para a avaliagdo dos
intervencao medida dos | influenciada pelo INFORMACOES resultados. “Moldeiras de impressdo foram usadas, com base em tamanhos de arcadas
desfechos conhecimento da dentarias individuais. No total, 40 modelos de FLPU foram scaneados e digitalizados
intervencdo? usando um scanner Artec Eva 3D. Todos os exames foram registados pelo mesmo
examinador treinado. Para evitar erros Intra examinador, os modelos dos pacientes
foram medidos uma segunda vez, semanas ap0s as primeiras medig¢des.”
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE | Foram relatados todos os desfechos. Os autores especificaram qual a precisdo dos
relato dos determinado desfecho ou de NAO métodos que foram utilizados.
desfechos determinado subgrupo?
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1.1. Houve alocagao
randémica dos pacientes?

1.2. Houve sigilo na
sequéncia de alocagao dos
pacientes?

1.3. As Caracteristicas
basais dos grupos sdao
idénticas?

2.1. Houve cegamento do
paciente/cuidador?

2.2. Ha desvio do
protocolo inicial
estipulado (fluxograma
Consort)

2.3. Foi realizada uma
analise por inten¢do de
tratar?

3.1. Existiram perda de
participantes? 3,2. Se
houve perdas, essas
afetam o desfecho?

3.3. Foi realizado algum
método que visa corrigir o
viés das perdas ou analise
de sensibilidade?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avaliacdo
do risco de viés

Os autores referem que os pacientes foram divididos aleatoriamente em 2 grupos iguais. No entanto, ndo é
especificada a forma como essa aleatorizagdo ou randomizac¢do dos participantes foi realizada nos 2 grupos.

Néo existe informagdo no estudo sobre as caracteristicas basais da deformidade da FLPUC dos grupos A e B.
Relativamente a quantidade amostral, os grupos encontram-se balanceados com 8 elementos cada um.

Dada a natureza da intervengdo nao é possivel cegar o cuidador porque o tratamento com NAM depende da
propria colaboragido dos pais ou cuidadores. Da mesma forma, o cegamento dos pacientes ndo é viavel
(intervencdo clinica percetivel).

Os autores ndo incluiram o fluxograma Consort no seu estudo. Desta forma, ndo é possivel inferir se existiram
desvios em relagdo ao que foi estipulado inicialmente pelos autores.

Os autores nio referem qualquer indicio que nos leve a crer que a avaliacdo dos pacientes foi realizada por
intencdo de tratar.

Néo foi referido pelos autores qualquer perda de participantes. No entanto, é possivel que tenha ocorrido
alguma perda, pois, segundo a literatura, a taxa de abandono no tratamento NAM ronda os 13,5% e 32,5%.

Sem informagio.

151



“ff

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

Dominios
RoB 2.0

i

Subdominios Julgamento Viés Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de
RoB 2.0 avaliac¢ao do risco de viés
Objetivo Subjetivo Desfecho objetivo Desfecho subjetivo
4.1. Qual foi 0 método para NAO HA PROVAVELMENTE | Em relacdo ao método de avaliacdo | “Fotografias digitais frontais e basais foram tiradas para
medir o desfecho? INFORMACAO SIM objetiva, os autores apenas referem que | todos os pacientes da mesma distancia e angulo durante a
. o foram realizadas medi¢gdes apés a | expressdo facial neutra. 3 cirurgides de rinoplastia, que nao

Foi 0 mais indicado? I . . L. <
ampliacdo da vista basal das fotografias. | participaram no estudo, deram uma pontuagdo percentual
Ndo especificam como foi exatamente | representando o grau de semelhanca entre o lado
realizada essa medicdo - “..além de | fenda/norma.” Foi utilizado um método subjetivo de
medi¢cdes ap6s ampliagdo da vista basal.” | avaliagdo, pelo que podera nio ser considerado um método
Desta forma, ndo se pode deduzir se o | tdo preciso.
método foi o mais indicado.

4.2. 0 follow-up entre os SIM Os grupos foram acompanhados pelo mesmo periodo de tempo: do nascimento até ao 62 més de vida.

grupos é semelhante?

4.3. Os avaliadores foram NAO HA PROVAVELMENTE | Sem informacdo do cegamento para a | Os autores referem que as fotografias do 62 més dos bebés

cegos para a avaliagio do INFORMACAO SIM avaliacdo objetiva do desfecho - 1. Razdo | foram apresentadas em painel aleatoriamente a cada

desfecho? altura hemicolumelar lado fenda/normal | cirurgido isoladamente com cegamento dos grupos a que
2. Razdo largura base alar lado | pertenciam. Ndo mencionam especificamente como essa
fenda/normal e 3. Razdo angulo domal | aleatorizacdo foi realizada ou qual o software utlizado para
lado fenda/normal. essa aleatorizagdo das fotos.

5.1. A anélise dos dados NAO HA INFORMACAO Ndo foi mencionado pelos autores qualquer protocolo (fluxograma Consort) realizado previamente ao

esta de acordo com o estudo.

programado no protocolo?

5.2. Nas medidas do PROVAVELMENTE SIM Nio foi especificado o método de medigdo | Foi utilizada apenas um método subjetivo de avaliacdo da

desfecho foi utilizado SIM objetiva dos resultados. Apesar disso, tudo | simetria nasal. 0 método de medigio foi 0 mesmo para ambos

apenas um método de indica que o método de avaliacdo foi o | os grupos.

medida? 5.3. Foi o mesmo mesmo para ambos 0s grupos.

para os diferentes grupos?

5.3. Foram utilizadas uma PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | “Todos os dados coletados foram descritos estatisticamente em termos de média e desvio padrdo, mediana

ou mais analises SIM SIM e variagdo. A comparagdo entre os grupos de estudo foi feita por meio do teste Mann-Whitney U para

estatisticas? Foram as amostras independentes. Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.”

mais corretas?
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RoB 2.0

1.1. Houve alocagdo randémica
dos pacientes?

1.2. Houve sigilo na sequéncia
de alocagdo dos pacientes?

1.3. As Caracteristicas basais
dos grupos sao idénticas?

2.1. Houve cegamento do
paciente/cuidador?

2.2. Ha desvio do protocolo
inicial estipulado

2.3. Foi realizada uma analise
por intengdo de tratar?

3.1. Existiram perda de
participantes? Se houve
perdas, essas afetam o
desfecho?

3.2 Foi realizado algum método
que visa corrigir o viés das
perdas ou analise de
sensibilidade?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de avalia¢do do risco de
viés

Estudo de coorte retrospetivo (desenho do estudo encontra-se classificado de forma errada como um RCT retrospetivo).
Segundo os autores, ndo houve propriamente uma sele¢do intencional dos participantes. Os participantes foram atendidos de
forma consecutiva de acordo com a data de admissdo para tratamento, porém em 2 tempos diferentes. Com efeito, o tempo
inicial de acompanhamento é diferente entre os grupos o que pode levar a um viés de sele¢do. Durante o 12 periodo de
investigacdo, os participantes apenas foram sujeitos a queiloplastia sem ortopedia ortoddntica e no 22 periodo de intervengio
foi aplicado o NAM antes da queiloplastia.

A selecdo de casos de intervengdo e controlo ocorreram na mesma populacdo - “A populagdo do estudo compreendeu bebés
consecutivos com FLPUC no Chang Gung Craniofacial Center em Taoyuan, Taiwan.” Portanto, presumimos que foram
atendidos pacientes chineses mais provavelmente da zona de Taiwan.

Nio existe informagdo no estudo sobre as caracteristicas basais da deformidade da FLPUC dos grupos A e B.
Nio é apresentada nos resultados nenhuma tabela com a avaliagdo das caracteristicas basais entre os grupos.
Relativamente a quantidade amostral, os grupos encontram-se balanceados (n=42 em ambos os grupos).

Dada a natureza da intervengdo nio é possivel cegar o cuidador porque o tratamento com NAM depende da prépria
colaboragio dos pais ou cuidadores. Da mesma forma, o cegamento dos pacientes néo é viavel (intervengao clinica
percetivel).

Os autores ndo incluiram um protocolo prévio no seu estudo. Desta forma, ndo é possivel inferir se existiram desvios em
relagdo ao que foi estipulado inicialmente pelos autores.

Nio foi revelada qualquer informagcio relativamente a esta questao.

Naio foi referido pelos autores qualquer perda de participantes. No entanto, é possivel que tenha ocorrido alguma perda. Com
efeito, segundo a literatura, é frequente ocorrer alguma perda durante o tratamento com o NAM.

Sem informac3o.
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4.1. Qual foi 0 método PROVAVELMENTE | Através de fotografias p6s-operatérias aos 4/5 anos de face inteira e obliqua submentoniana. Um total de 10 profissionais de
para medir o desfecho? SIM diferentes areas realizaram a avaliacdo subjetiva da estética facial pontuando com valores de 1 a 5 (1=ruim, 2=razoavel,
Foi 0 mais indicado? 3=média, 4=bom, 5=excelente).
4.2. 0 follow up entre os SIM Os grupos foram acompanhados pelo mesmo periodo de tempo - 4/5 anos (média de 4,63 anos).
grupos é semelhante?
4.3. Os avaliadores foram PROVAVELMENTE | “Nenhum dos avaliadores sabia se as fotos pertenciam a pacientes do grupo NAM ou Sem NAM.”
cegos para a avaliagdo do SIM . . . . .
desfecho? No entanto, os autores ndo especificam como foi realizado esse cegamento dos avaliadores.
5.1. A anélise dos dados NAO HA Ndo foi mencionado pelos autores qualquer protocolo (STROBE - para estudos observacionais) realizado previamente ao
esta de acordo com o INFORM A(;AO estudo. Desta forma, ndo da para inferir se a analise est4 de acordo com o que foi previamente protocolado.
programado no protocolo?
5.2. Nas medidas do SIM Foi utilizado apenas um método para medir o desfecho e foi o mesmo para os diferentes grupos. “Um total de 10 profissionais
desfecho foi utilizado de diferentes areas realizaram a avaliacdo subjetiva da estética facial pontuando com valores de 1 a 5 (1=ruim, 2=razoavel,
apenas um método de 3=média, 4=bom, 5=excelente). As pontua¢des das duas fotografias (a frontal e a submentoniana) de um paciente foram
medida? 5.3. 0 método de somadas para obter a pontuacdo total desse paciente (intervalo de 2 a 10 pontos). A pontuacdo total de cada paciente foi
medicao foi o mesmo para examinada pelos 10 avaliadores médicos (variando de 20 a 100 pontos).
os diferentes grupos?
5.3. Foram utilizadas uma PROVAVELMNETE | A consisténcia interna entre os 10 examinadores foi medida com a andlise de confiabilidade. Um o>0.9 foi definido como o nivel
ou mais andlises SIM de confian¢a. Uma comparagdo entre os grupos NAM e Sem NAM foi realizada com andlise de varidncia de medidas repetidas

estatisticas? Se sim, os
testes estatisticos foram
0s mais corretos?

usando o Statistical Package for the Social Sciences (SPSS, versdo 13.0; SPSS Inc., Chicago, IL). P<0.05 foi considerado para
indicar significancia estatistica.
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Antes da
intervencao

Intervencao

Principais
subdominios

ROBINS-I

1.1. A definicdo da
intervencdo esta clara?

1.2. Ha potencial para fatores
de confundimento?

1.3. Os autores controlaram
os fatores de
confundimento?

2.1. Retrospetivos: a selecdo
de casos e controlos ocorreu
na mesma populagdo?

3.1. Os grupos estdo bem
definidos?

3.2. A definicao da
intervencao foi realizada
antes da intervencdo?

3.3. A classificagao da
intervencao foi afetada pelo
conhecimento do resultado?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de
avaliacdo do risco de viés

Aintervengdo esta clara. “O procedimento de terapia NAM foi basicamente de acordo com a técnica
de Grayson. Houve duas diferencas principais: primeiro, o stent nasal foi adicionado a placa
dentaria quando os pacientes se adaptaram a ela (a crianga levou 7 a 14 dias para se adaptar
completamente ao stent nasal) e depois o stent nasal foi ajustado semanalmente. Em segundo
lugar, o aparelho NAM foi fixado na posigdo com adesivo para dentaduras.”

No estudo, ndo é revelada a tabela das caracteristicas basais da condi¢io estudada. A gravidade de
base da fenda pode ser um fator de confundimento. Tratando-se de um estudo retrospetivo, por si
s6 ja podera acarretar algum risco de viés na coleta das informacdes dos registos.

Os autores controlaram o fator de confundimento relativo a quantidade de participantes presente
em ambos os grupos (é a mesma).

Pode-se deduzir que a sele¢do de casos de intervencao e controlo ocorreram na mesma populagio
- populagdo chinesa de um tnico centro hospitalar. “Os dados dos pacientes foram recuperados
dos registos eletrénicos do departamento de fenda labio palatina do Hospital de Estomatologia da
China Ocidental, Universidade de Sichuan.”

“18 pacientes com FLPUC (11 meninos, 7 meninas) com idades entre 3 e 6 meses que receberam
NAM de novembro de 2017 a novembro de 2021 foram extraidos para o estudo. Além disso, 18
pacientes com FLPUC pareados por idade (10 meninos, 8 meninas) que ndo foram submetidos a
nenhum tratamento néo cirurgico foram incluidos como grupo controlo.” A selegio dos pacientes
foi baseada nos critérios de incluséo estipulados previamente.

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencgio nao foi definida a priori pelos autores
ou pesquisadores do estudo.

Sem informagdes.
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ROBINS-I ROBINS-I - avaliacao do risco de viés
4. Viés de 4,1. 0 desvio da intervengdo SEM Nao foram relatados desvios de intervengao.
desvio da ocorrido foi maior do que o INFORMAGOES
intervengio | esperado?
5.Viés de 5.1. Os resultados estdo PROVAVELMENTE | Os resultados foram, provavelmente, descritos para todos os participantes. Nao foi
perda de descritos para todos os SIM relatado nenhuma exclusdo de participantes devido, por exemplo, a informacdes
; dados participantes? (sem perdas de ausentes no registo eletrénico (como o status da intervencio ou de outras variaveis).
Apos a participantes)
intervencao =
6. Viés de 6.1. A medida do desfecho foi NAO “Todos os modelos foram marcados com nimeros aleatérios computadorizados para
medida dos influenciada pelo amedigdo cega subsequente.” Todas as terapias e moldes NAM foram realizados pelo
desfechos conhecimento da mesmo autor... Os modelos foram medidos diretamente usando o paquimetro
intervencdo? eletrénico e transferidor. As medidas foram completadas e repetidas trés vezes pelo
mesmo operador em trés ocasides diferentes.”
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE | Foram relatados todos os desfechos. Pouco provavel que tenha havido manipulagdo
relato dos determinado desfecho ou de NAO de dados.
desfechos determinado subgrupo?
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Antes da
intervencao

Intervencao

Principais subdominios
ROBINS-I

1.1. A definigdo da intervengdo esta
clara?

1.2. Ha potencial para fatores de
confundimento?

1.3. Os autores controlaram os
fatores de confundimento?

2.1. Retrospetivos: a selecdo de
casos e controlos ocorreu na
mesma populacdo?

3.1. Os grupos estao bem definidos?

3.2. A defini¢do da intervencao foi
realizada antes da intervengao?

3.3. A classificagao da intervengao
foi afetada pelo conhecimento do
resultado?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas
norteadoras de avaliacao do risco de viés

A intervengdo esta clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos. “De acordo com
o protocolo, apenas os pacientes que chegaram ao nosso centro antes de 6 semanas de
idade foram tratados com a técnica descrita por Liou et al. por um periodo de 4 meses.”

O facto de ser um estudo retrospetivo por si sé ja se encontra mais propenso a vieses.

Os autores reconheceram e controlaram alguns fatores de confundimento dentro do
possivel. Com efeito, ndo houve diferen¢a estatisticamente significativa em relagdo a
proporg¢do feminino/masculino, idade média da queiloplastia e palatoplastia e idade
fotografica de follow-up de 5 anos. No entanto, a gravidade inicial da fenda diferiu de
forma estatisticamente significativa entre os grupos (grupo NAM com maior n? de
pacientes com maior gravidade de fenda do que o grupo Sem NAM). A quantidade de
pacientes de ambos os grupos também difere. A discriminacgio do lado afetado pela fenda
também ndo foi realizada. As operagdes retrospetivas foram realizadas pelos mesmos 2
cirurgides e com as mesmas técnicas (queiloplastia sem rinoplastia primaria ou
gengivoperiosteoplastia) e palatoplastia. Apesar disso, na comparagdo das operagdes
realizadas entre os 2 grupos, com o teste qui-quadrado, observam que o n? de revisdes
labiais foi estatisticamente maior no grupo Sem NAM.

Sem informagio suficiente. E explicado como os pacientes foram selecionados, mas nio é
especificado o Centro em que essa selecdo foi realizada. “Todos os pacientes tratados com
NAM e Sem NAM cujos registos pos-operatérios de 5 anos ja estavam disponiveis e que
concordaram em retornar para acompanhamento foram incluidos.”

E apresentada uma tabela com a distribuigio dos pacientes de acordo com o tipo de
terapia NAM, tipo de fenda, género e a idade média dos pacientes no momento da
avaliacdo.

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervengado nio foi definida a priori pelos
autores ou pesquisadores do estudo.

Sem informagdes.
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ROBINS-I
4. Viés de 4,1. O desvio da intervengao PROVAVELMENTE NAO Existiram fatores de possivel confundimento causa-efeito, mas acredita-se ser pouco
desvio da ocorrido foi maior do que o provavel que essas varidveis de confusdo possam ter impactado o resultado de forma
intervencio esperado? significativa.
5. Viés de 5.1. Os resultados estao SEM INFORMACAO Nio foi relatado nenhuma exclusio de participantes devido, por exemplo, a informagdes
perda de descritos para todos os ausentes no registo eletrénico (como o status da intervengdo ou de outras variaveis).
dados participantes? (sem perdas?)
6.1. A medida do desfecho foi Objetivo Subjetivo Medidas objetivas de desfecho Medidas subjetivas de desfecho
influenciada pelo = — = - —
] SEM PROVAVELMENTE | Nio ha informacdo de cegamento do | Osavaliadores foram cegos para as medi¢des
conhecimento da INFORMACAO Y@ ] o e 8 ree e
intervengao? avaliador objetivo. subjetivas. “Para a avallaga.o sub]etlv.a,
fotografias nasolabiais frontais e laterais
. ...foram dispostas aleatoriamente para cegar
6.Viés de dispostas p g
. os examinadores.
Apésa medida dos
. . desfechos 6.2. Nas medidas do desfecho 6.2. 6.2. 0 método de medigdo objetivo foi o | O método de medicdo foi 0 mesmo para os 2
Intervencao foram utilizados os métodos PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | mesmo para os 2 grupos. “Todas as | grupos. “Trés cirurgides maxilofaciais
mais indicados? 6.3. 0 método SIS TN SIS TN medi¢des 2D foram realizadas usando o | treinados em cirurgia de fenda foram
de medigao foi 0o mesmo para software Image] por um unico cirurgido | escolhidos para as avaliagdes subjetivas que
os diferentes grupos? maxilofacial independente treinado em | foram realizadas de acordo com a escala de
cirurgia de fendas. As medicdes foram | Asher-McDade e repetido apés 1 més para
realizadas ap6s 1 més para a | determinar a confiabilidade inter e intra-
confiabilidade intraavaliador.” avaliadores. A avaliagdo foi realizada por
meio de uma Escala de Likert de 5 pontos.
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE SIM Foram relatados todos os desfechos. Os autores especificaram qual a precisdo dos métodos
relato dos determinado desfecho ou de que foram utilizados. Os testes estatisticos utilizados foram descritos de forma precisa.
desfechos determinado subgrupo?
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1.1. A defini¢do da intervencao
esta clara?

A intervencdo esta clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos. “O dispositivo
de NAM era composto por uma placa dentdria e um stent nasal. A moldagem alveolar e
nasal foi realizada ao mesmo tempo...” As técnicas de cirurgia primdaria de queiloplastia
e rinoplastia também foram explicadas detalhadamente para cada um dos grupos.

O facto de ser um estudo retrospetivo por si sé ja se encontra mais propenso a vieses.

1.2. Ha potencial para fatores de
confundimento?

Nos seus critérios de inclusio, os autores tiveram o cuidado de tentar minimizar o risco
de viés com uma selecdo meticulosa. Todavia, as caracteristicas progndsticas iniciais
como a gravidade da fenda, o lado acometido pela fenda ndo foram mencionadas.

1.3. Os autores controlaram os
Antes da fatores de confundimento?

2.1. Retrospetivos: a sele¢do de
casos e controlos ocorreu na
mesma populagdo?

intervencao

“76 pacientes com fenda labial unilateral completa foram selecionados aleatoriamente
de quatro grupos de pacientes que foram submetidos a quatro protocolos de tratamento
diferentes. Eles foram tratados no Centro Craniofacial do Hospital Memorial Chang Gung
de 1992 a 2003.”

” Os grupos foram numerados de I a IV: grupo I (apenas rinoplastia primaria Sem NAM),
grupo II (apenas NAM), grupo III (NAM mais rinoplastia primaria) e grupo IV (NAM mais
rinoplastia primaria com sobrecorregio).

3.1. Os grupos estdao bem
definidos?

3.2. A definicdo da intervencao foi

. Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencio nao foi definida a priori pelos
Intervencao realizada antes da interven¢ao?

autores ou pesquisadores do estudo.

3.3. A classificagdo da intervengao
foi afetada pelo conhecimento do
resultado?

Sem informagdes.
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ROBINS-I
4. Viés de 4,1. O desvio da intervengao PROVAVELMENTE NAO Existiram fatores de possivel confundimento causa-efeito, mas acredita-se ser pouco provavel que essas
desvio da ocorrido foi maior do que o variaveis de confusdo possam ter impactado o resultado de forma significativa.
) . esperado?
intervencao
5. Viés de 5.1. Os resultados estdo descritos SEM INFORMACAO Os resultados foram descritos para todos os participantes. Nao foi relatado nenhuma exclusdo de
perda de para todos os participantes? (Sem participantes devido, por exemplo, a informagdes ausentes no registo eletrénico (como o status da
dados perdas?) intervengdo ou de outras variaveis).
6.1. A medida do desfecho foi Objetivo Subjetivo Medidas objetivas de desfecho Medidas subjetivas de desfecho
influenciada pelo conhecimento
da intervengio? PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE No estudo, é referido que o avaliador foi cego | No estudo, é referido que os examinadores foram
NAO NAO para a avaliagdo objetiva. “Todas as medi¢dese | cegos. A simetria nasal foi avaliada por 5
(cegamento avaliadores) andlises de dados foram realizadas pelo | examinadoresindependentes, um cirurgido plastico
primeiro autor (CSC), que atuou como | e 4 leigos. Todos os examinadores independentes
observador independente e ndo envolvido. O | também desconheciam o grupo ao qual o paciente
primeiro autor também nio sabia a qual grupo | pertencia.”
Ap()s a 6. Viés de 3 p;al:iznte per'tiencia."f No entanto, ndo é
: X - etalhado como de que forma esse cegamento
1nterven(,'a0 medida dos foi realizado.” ‘ ¢
desfechos
6.2. Nas medidas do desfecho 6.2. 6,2, 0 método de medigdo objetivo foi o mesmo | O método de medicdo foi o mesmo para os
foram utilizados os métodos mais PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | para os diferentes grupos. diferentes grupos. ““Uma Escala visual analdgica foi
indicados? 6.3. 0 método de SIM 6.3. SIM SIM 6.3. SIM utilizada para avaliar o resultado...”
medi¢do foi 0o mesmo para os
diferentes grupos? E reconhecido pelos préprios autores que os métodos de avaliacio podem nio ter sido os mais precisos.
“As medidas obtidas neste estudo foram baseadas em visualizagdes basais bidimensionais do nariz por
serem econémicas, convenientes e ndo invasivas. Outras técnicas, como fotografias tridimensionais ou
impressodes nasais, poderdo ser utilizadas no futuro para obter medidas mais precisas.”
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE NAO Foram relatados todos os desfechos. Os autores especificaram qual a precisdo dos métodos que foram
relato dos determinado desfecho ou de utilizados. Os testes estatisticos utilizados foram descritos de forma precisa. A media e desvio padrio
desfechos determinado subgrupo? sdo apresentados para todos os resultados objetivos e subjetivos.”
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ROBINS-I

Antes da
intervencao

1.1. A defini¢do da
intervengdo esta clara?

O status da interveng¢éo esta bem definido.

1.2. Ha potencial para Apesar da sua natureza prospetiva, o estudo apresenta fatores de confundimento.

fatores de confundimento?

Os autores controlaram o fator de confundimento relativo a quantidade de participantes
presente em ambos os grupos (é a mesma). No entanto, ndo foram tidas em consideragio todas
as variaveis de confundimento como a avaliagdo inicial pré-tratamento das caracteristicas
basais/progndsticas de ambos os grupos (como é o exemplo da comparagdo inicial da
gravidade da fenda em ambos os grupos),

1.3. Os autores controlaram
os fatores de
confundimento?

“23 casos de FLP foram submetidos ao presente estudo no periodo de maio de 2004 a maio de
2006. Esses casos foram inicialmente tratados ambulatoriamente e foram internados no
momento da operagdo. Todos esses pacientes eram criangas com menos de 1 ano de idade,
pertencentes a populacio do norte da india.

2.1. A selegdo de casos e
controlos ocorreu na
mesma populagdo?

Intervencao

Estdo bem definidos para o grupo NAM mas para o grupo Sem NAM nio foram bem definidos.
Com efeito, os autores ndo especificam exatamente o niimero de pacientes Sem NAM. A
posteriori, pela analise da tabela dos resultados é que da para depreender que, possivelmente,
o grupo Sem NAM também é constituido por 23 pacientes. Dos 23 pacientes pertencentes ao
grupo NAM, 17 apresentam FLPU e 6 tém FLPB. Os autores também néo especificam de forma
clara se todos os 16 pacientes com FLPU do grupo NAM apresentam deformidade completa
(FLPUC). No entanto, todas as fotos de bebés com FLPU apresentadas no final do estudo sdo de
deformidade completa. Desta forma, consideramos que os 16 pacientes apresentavam FLPUC.

3.1. Os grupos estdo bem
definidos?

3.2. A defini¢do da
intervengao foi realizada
antes da intervencao?

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencdo ndo foi definida a priori pelos
autores ou pesquisadores do estudo.

3.3. A classificacdo da
intervengao foi afetada pelo
conhecimento do
resultado?

Sem informagdes.
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ROBINS-I ROBINS-I &
4.Viés de 4,1. 0 desvio da intervencdo SEM Nio foram relatados desvios de intervengao.
desvio da ocorrido foi maior do que o INFORMACAO
intervengdo | esperado?
5. Viés de 5.1. Os resultados estdo SEM Os autores ndo forneceram detalhes sobre eventuais perdas. Nao ha relato de exclusdo
perda de descritos para todos os INFORMACAO de participantes, por exemplo, devido a informagdes ausentes no registo eletrdnico,
dados participantes? (Sem perdas) como o status da intervengdo ou de outras variaveis.
Apbs a 6. Viés de 6.1. A medida do desfecho foi SEM No estudo, ndo é mencionado se os avaliadores estdo cegos para a avaliacdo dos
intervencio medida dos | influenciada pelo INFORMACAO resultados. Para além disso, as medidas sdo realizadas nos modelos e nos pacientes,
¢ desfechos conhecimento da mas ndo é referido pelos autores qual foi exatamente o método de medicdo
intervengao? (paquimetro, andlise tridimensional...)
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE | Foram relatados todos os desfechos. No entanto faltam algumas informacdes
relato dos determinado desfecho ou de NAO importantes. No grupo de FLPU é apresentada a média e o desvio padrdo para as
desfechos determinado subgrupo? variaveis: altura das narinas (narina do lado da fenda e sem fenda), comprimento da
columela, gap alveolar (sdo apresentados apenas os resultados p6s-tratamento 1 ano
apds a queiloplastia). Os resultados pré-tratamento com média e DP nio sdo
apresentados. Também sdo apresentados os resultados do NAM nos pacientes com
FLPU a nivel da altura das narinas, comprimento da columela e gap alveolar, mas para
cada um dos 4 grupos - (grupo 1 do nascimento - 6 semanas; grupo 2 de 7semanas —
3 meses; grupo 3 de 4 a 6 meses; grupo 4 de 7 meses - 1 ano). N&o é referido no estudo
quantos pacientes foram distribuidos para cada um dos grupos. Aqui, os resultados
apresentados em 2 tempos - pré-NAM e pré-queiloplastia.
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Antes da
intervencao

1.1. A definicao da
intervengao esta clara?

Os autores ndo descrevem a intervengio de forma clara na sec¢do de material e métodos.
Com efeito, apenas é referido que a intervengdo NAM engloba stents nasais na discussdo.

As caracteristicas basais dos 2 grupos diferem em alguns aspetos: o grupo NAM apresenta
20 pacientes e o grupo ndo NAM apenas apresenta apenas 5 pacientes. Tal fator, pode ter
distorcido a capacidade de comparar os 2 grupos. No estudo, também ndo é avaliada a
gravidade da deformidade pré-tratamento.

1.2. Ha potencial para
fatores de
confundimento?

1.3. Os autores Os autores reconheceram os fatores de confundimento mas nio os controlaram.
controlaram os fatores de

confundimento?

Pode-se deduzir que a selecdo de casos de intervencdo e controlo ocorreram na mesma
populacdo - “Um total de 108 pacientes com FLPUC tratados na Clinica de Fissuras
Craniofaciais da Universidade do Texas-Houston entre 1997 e 2023.

2.1. Retrospetivos: a
selecdo de casos e
controlos ocorreu na
mesma populagdo?

Intervencao

3.1. Os grupos estdo bem Os grupos estdo bem definidos.

definidos?

3.2. A definigdo da
intervencao foi realizada
antes da intervencdo?
3.3. A classificagao da
intervencgao foi afetada
pelo conhecimento do
resultado?

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencido nao foi definida a priori pelos
autores ou pesquisadores do estudo.

Sem informacoes.
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4,1. 0 desvio da SIM Os autores reconhecem. “Para além disso, as varidveis medidas nos modelos eram
intervengdo ocorrido foi dificeis de comparar: as faixas etarias entre os 2 grupos nio eram idénticas - 2,6 a 10
maior do que o esperado? anos (5,1 anos) no grupo NAM e 4,9 a 7,6 anos (6,0 anos) no grupo Sem NAM. Outro
4.Viés de fator foi que, com a ndo fusdo palatina, os 2 segmentos maxilares poderiam ser
desvio da girados diferentemente em 3 dimensdes, pelo que, na andlise do modelo dentario, os
. - autores podem ter criado simetria adicional que mascarou as discrepancias
intervencao . ) . ” o
existentes entre o lado fissurado e ndo fissurado.” Para além disso, os autores
referem que foram excluidos 4 pacientes da andlise por auséncia de incisivos e
caninos.
Apésa 5. Viés de 5.1. Os resultados estio NAO “48 pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram convidados a participar
intervencio perda de descritos para todos os do estudo. 15 pacientes foram contactados, mas recusaram-se a voltar a clinica. 8
dados participantes? (Sem pacientes foram perdidos durante o acompanhamento. Um total de 25 pacientes
perdas) retornaram a clinica para avaliagdo.”
6.Viés de 6.1. A medida do desfecho NAO “Foi criada uma tabela para cegar o tratamento do paciente e mantida num
medida dos foi influenciada pelo computador protegido por senha e acessivel apenas ao coordenador do estudo
desfechos conhecimento da (RGF). Portanto, os examinadores ficaram completamente cegos quanto ao registo
intervengio? do tratamento do paciente durante a avaliacdo e analise.
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo PROVAVELMENTE | Nos resultados é apresentada a mediana e DP. A média e DP ndo é apresentada.
relato dos de determinado desfecho NAO
desfechos ou de determinado
subgrupo?

164




CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

s

Dominios
ROBINS-I
Antes da
intervencao
o .

Principais
subdominios

ROBINS-I

1.1. A defini¢do da
intervencdo esta clara?

1.2. Ha potencial para
fatores de confundimento?

1.3. Os autores controlaram
os fatores de
confundimento?

2.1. Retrospetivos: a selecdo
de casos e controlos ocorreu
na mesma populagao?

3.1. Os grupos estao bem
definidos?

3.2. A definicdo da
intervencao foi realizada
antes da intervencgao?

3.3. A classificacdo da
intervencao foi afetada pelo
conhecimento do resultado?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de
avaliacdo do risco de viés

A intervencdo esta clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos.

Os proprios autores reconhecem esses fatores. A avaliacdo inicial pré-tratamento das caracteristicas
basais/prognoésticas de ambos os grupos (como é o exemplo da comparagio inicial da gravidade e do
lado da fenda em ambos os grupos), O tamanho da amostra é relativamente pequeno.

Os autores controlaram o fator de confundimento relativo a quantidade de participantes presente em
ambos os grupos (é praticamente a mesma). No entanto, embora reconhecidas, ndo foram tidas em
consideragio todas as variaveis de confundimento para posteriores analises.

A selecdo ocorreu na mesma populagdo, mas provenientes de centros/ institui¢des diferentes. “Uma
revisdo retrospetiva de uma unica institui¢do foi realizada em todos os pacientes ndo sindrémicos com
FLPU com registos clinicos disponiveis na idade de maturidade nasal ou apés a mesma...Os pacientes
do grupo Sem NAM tiveram cirurgias de fenda labial realizados em diversas institui¢des diferentes...”

Os grupos encontram-se definidos na sec¢do resultados e deviam estar explicados na sec¢do de
material e métodos.

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervengdo nao foi definida a priori pelos autores ou
pesquisadores do estudo.

Sem informagdes.
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desfecho ou de
determinado
subgrupo?

Dominios Principais Julgamento Viés Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas
ROBINS-I subdominios norteadoras de avaliacio do risco de viés
ROBINS-I
4. Viés de 4,1. 0 desvio da PROVAVELMENTE SIM Houve desvio da intervengdo ou, mais especificamente, de co-interven¢des reconhecida
desvio da intervengao pelos autores “O estudo ndo controla a técnica cirurgica que foi variavel ao longo do
. o ocorrido foi estudo.”
Intervencao maior do que o Para além disso, os pacientes NAM e Sem NAM foram operados por cirurgides diferentes
esperado? (viés introduzido por co-intervengdes).
5. Viés de 5.1.0s SEM INFORMACAO Os autores ndo descrevem perda de participantes. Ndo foi relatado nenhuma exclusao de
p erda de resultados estdo participantes devido, por exemplo, a informagdes ausentes no registo eletrénico (como o
descritos para status da intervengio ou de outras variaveis).
dados todos os
participantes?
(sem perdas)
Ap()s a 6.1. Qual foi o Objetivo Subjetivo Medidas objetivas de desfecho Medidas subjetivas de desfecho
intervengio $zf§f‘; para PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | “Todas as medicdes foram concluidas | Através de fotos 2D.
6. Viés de desfecho? Foi o SIM SIM no Dolphin Imaging an(}
medida dos | maisindicado? Management Software.
desfechos 6.2. A medida do SEM INFORMACAO PROVAVELMENTE | Na avaliacdo objetiva, ndo é referido Para a avaliacdo subjetiva, é referido que os 3
desfecho foi NAO qualquer cegamento para os avaliadores (2 cirurgides e 1 ortodontista)
influenciada pelo avaliadores. encontravam-se cegos e ndo tinham operado
f:onhemmf:nto da nenhum dos pacientes incluidos no estudo. Ndo
TR foi especificado o método de cegamento.
Analise de confiabilidade intra-avaliadores.
7.Viés de 7.1. Houve relato PROVAVELMENTE NAO Foram relatados todos os desfechos para ambos os grupos, incluindo a respetiva média e
relato dos seletivo de desvio padrao.
desfechos determinado
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$ CESPU

Antes da
intervencao

Intervencao

Dominios
ROBINS-I

Principais subdominios
ROBINS-I

1.1. A defini¢do da intervencao
esta clara?

1.2. Ha potencial para fatores de
confundimento?

1.3. Os autores controlaram os
fatores de confundimento?

2.1. Retrospetivos: a selecdo de
casos e controlos ocorreu na
mesma populacdo?

3.1. Os grupos estdao bem
definidos?

3.2. A defini¢do da intervencao foi
realizada antes da intervengao?

3.3. A classificagao da intervengao
foi afetada pelo conhecimento do
resultado?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento; resposta as principais perguntas
norteadoras de avaliacao do risco de viés

A intervencdo estd clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos.

0 estudo por ser retrospetivo, naturalmente, apresenta maior suscetibilidade a vieses.

Os autores reconheceram, mas ndo controlaram todos os fatores de possivel
confundimento. Com efeito, ndo é dada a informacdo da gravidade inicial da fenda, assim
como a idade inicial da terapia com NAM e a duragdo da terapia. Também néo é tida em
conta a técnica das cirurgias (queiloplastia, palatoplastia...) assim como a idade em que
as mesmas foram realizadas.

O grupo FLPUC NAM compreendeu pacientes do Hospital Al-Amiri, cidade do Kuwait,
China. O grupo FLPUC Sem NAM foi proveniente do Hospital especial King Faisal, cidade
de Riade, Reino da Arabia Saudita. Todo o processo de sele¢do dos pacientes foi explicado
em esquema.

Os pacientes do grupo FLPUC NAM e FLPUC Sem NAM estdo bem definidos, porém no
grupo Sem FLP (morfologia normal) néo é referida a proveniéncia dos seus participantes.
“13 pacientes do com FLPUC do grupo Sem NAM e 13 controlos (sem histérico de fenda)
foram pareados por idade e sexo com as criancas do grupo NAM.”

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencao nao foi definida a priori pelos
autores ou pesquisadores do estudo.

Sem informagoes.
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Dominios Principais subdominios Julgamento Apoio ao julgamento - resposta as principais perguntas norteadoras de
Viés avaliacao do risco de viés
ROBINS-I ROBINS-1 §
4. Viés de 4,1. O desvio da intervengao SEM INFORMACAO | Existiram fatores de possivel confundimento causa-efeito, mas nio se consegue concluir se essas
desvio da ocorrido foi maior do que o variaveis de confusdo influenciaram o resultado de forma significativa.
intervencao esperado?
5. Viés de perda | 5.1. Osresultados estdo descritos NAO Existiram perdas relatadas pelos autores. Os resultados foram descritos para todos os
de dados para todos os participantes? participantes que terminaram o acompanhamento e que cujos cuidadores consentiram participar
(Sem perdas) no presente estudo.
AP()S a 6. Viés de 6.1. A medida do desfecho foi SEM INFORMACAO | Nio é referido qualquer cegamento do avaliador do desfecho. “Essas medidas foram realizadas
intervencao medida dos influenciada pelo conhecimento por um tinico examinador (WA). A calibragdo intraexaminador foi realizada repetindo a analise
desfechos da intervengao? de 10 fotografias controlo apés intervalo de 1 semana.”
6.2. Nas medidas do desfecho PROVAVELMENTE | O método de medigdo foi o mesmo para os diferentes grupos.
foram utilizados os métodos mais SIM Os autores do estudo reconhecem que o método de avaliagdo do desfecho utilizado pode néo ter
indicados? O método de medigao sido o mais preciso. “Este estudo também ¢ limitado pelo facto de que as fotografias sdo uma
foi 0 mesmo para os diferentes representacgdo bidimensional de um recurso tridimensional.”
grupos?
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo de PROVAVELMENTE | Foram relatados todos os desfechos. Os autores especificaram qual a precisdo dos métodos que
relato dos determinado desfecho ou de NAO foram utilizados. Os testes estatisticos utilizados foram descritos de forma precisa. A média e
desfechos determinado subgrupo? desvio padrao sdo apresentados para todos os resultados.
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Antes da
intervencao

Intervencao

Dominios
ROBINS-I

Principais subdominios
ROBINS-I

1.1. A definigao da intervengao
esta clara?

1.2. Ha potencial para fatores de
confundimento?

1.3. Os autores controlaram os
fatores de confundimento?

2.1. Retrospetivos: a selecdo de
casos e controlos ocorreu na
mesma populacdo?

3.1. Os grupos estdo bem
definidos?

3.2. A definicdo da intervencao foi
realizada antes da intervengao?

3.3. A classificagdo da intervencgao
foi afetada pelo conhecimento do
resultado?

Julgamento
Viés

Apoio ao julgamento; resposta as principais perguntas
norteadoras de avaliacdo do risco de viés

A intervengio esta clara e bem descrita na sec¢do de material e métodos. “A terapia NAM
consistiu em moldagem alveolar (6-8 semanas) e subsequente moldagem nasal (até a
operacdo).

0 facto de ser um estudo retrospetivo por si sé ja se encontra mais propenso a vieses.

Os autores reconheceram, mas ndo controlaram todos fatores de possivel
confundimento. O tamanho da amostra pequeno e néo foi realizado nenhum célculo
amostral e/ou andlise de poder. Os tempos de acompanhamento e, consequentemente,
os intervalos de tempo entre a 12 e 22 fotografias para avaliagdo diferiram entre os
grupos. Os fatores de confusdo referentes as cirurgias foram minimizados, sendo que a
queiloplastia e palatoplastia foram realizadas pelo primeiro autor e com as mesmas
técnicas nos diferentes grupos.

“0 estudo inclui os dados arquivados do Departamento de Cirurgia Oral e Maxilofacial da
Faculdade de Medicina da Universidade Técnica de Munique...” Nao sdo fornecidos mais
dados relativamente ao processo de sele¢do dos pacientes.

Encontram-se definidos apenas na sec¢do de resultados.

Trata-se de um estudo retrospetivo pelo que a intervencao nao foi definida a priori pelos
autores ou pesquisadores do estudo.

Sem informagdes.
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Dominios Principais Julgamento Viés Apoio ao julgamento; resposta as principais perguntas
ROBINS-I subdominios norteadoras de avaliac¢do do risco de viés
ROBINS-I
4.Viés de 4,1. 0 desvio da SEM INFORMAGAO Existiram fatores de possivel confundimento exposi¢do-desfecho, mas ndo se
desvio da intervencao ocorrido foi consegue concluir se essas varidveis de confusdo influenciaram o resultado de forma
intervencio maior do que o esperado? significativa.
5. Viés de 5.1. Os resultados estio SEM INFORMA(,‘AO Nio existiram perdas relatadas pelos autores. No entanto, é comum em estudos deste
perda de descritos para todos os género existirem perdas.
dados participantes? (Sem
perdas)
Objetivo Subjetivo Medidas objetivas de desfecho Medidas subjetivas de desfecho
6.1. A medida do desfecho PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | “Todas as medi¢des foram realizadas | “Trinta especialistas em cirurgia cranio-
Apos a foi influenciada pelo NAO NAO por 2 investigadores independentes | maxilofacial (CMF) que desconheciam o
intervencio conhecimento da (LMR e FDG) que desconheciam o | histérico de tratamento avaliaram o curso do
6. Viés d intervengao? histérico de tratamento (Sem NAM | tratamento e os resultados estéticos.”
: .les € versus NAM).”
medida dos
desfechos | ©-2. O método de medigao SIM SIM 0 método de medicdo foi o mesmo | O método de medigdo foi 0 mesmo para os
foi o mesmo para os para os diferentes grupos. diferentes grupos.
diferentes grupos?
6.3. Nas medidas do PROVAVELMENTE | PROVAVELMENTE | Os autores reconhecem que o método utilizado pode ndo ter sido o mais preciso.
desfecho foram utilizados NAO NAO “Outra limita¢do é o uso de fotografias 2D, que ndo permitiram a avaliagao adicional
os métodos mais de outros parametros importantes, como comprimento da columela e perfil lateral.”
indicados?
7.Viés de 7.1. Houve relato seletivo PROVAVELMENTE NAO Ndo foi apresenta a média. Os autores optaram por apresentar a mediana e o desvio
relato dos | de determinado desfecho padrdo para cada resultado do desfecho. Foi calculada a confiabilidade intra-
desfechos ou de determinado avaliadores e inter-avaliadores e a consisténcia das medidas realizadas pelos 2
subgrupo? avaliadores cegos. As diferencas entre os resultados Sem NAM e NAM dentro dos
grupos de tipo de fenda e de gravidade correspondente foram analisados com o teste
U de Mann-Whitney. Foi considerado P<0,05 como estatisticamente significativo.
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Anexo 2. Estudos excluidos.

Estudos excluidos

Estudo Motivo de exclusao
Shetty et al. (2016) Populagao Populagao: Pacientes com FLPUC e FLPB
Desenho Desenho: Ensaio clinico antes/depois
Liou et al. (2004) Desenho Estudo clinico antes/depois sem grupo controlo
Broder et al. (2017) Populagao Populagdo: Pacientes com FLPUC e outros tipos de

Intervencdo inespecifica

FLP

Intervencdo: Os autores apenas referem “NAM” sem
mais detalhes

Fedeles et al. (2012)

Grupo de comparagdo

Comparacdo: Pacientes com FLPU incompleta

Singer etal. (2018)

Incerteza da
intervengao

Autores utilizam o termo NAM mas ndo é
especificado de forma clara se é o NAM descrito por
Grayson - impossibilidade de contactar os autores.

Barillas et al. (2009)

Estudo nio disponivel
na integra

Este estudo, pela leitura do titulo e resumo, parece
cumprir os critérios de elegibilidade. Nesse sentido,
os autores foram contactados, porém ndo foi obtida
resposta.

Reyhani (2017)

Incerteza da
intervengao

Autores desta tese correspondente a um estudo de
coorte utilizam o termo NAM mas ndo é especificado
de forma clara se é o NAM descrito por Grayson -
impossibilidade de contactar os autores.

Mglsted et al. (2003)

Comparagdo entre
centros

Estudo Eurocleft retrospetivo - Comparacdo das
relagdes da arcada dentdria (entre os centros) sem
identificacdo de fatores causais especificos.

BRATTSTROM et al.
(2003)

Comparagdo entre
centros

Estudo Eurocleft retrospetivo - Comparacgéo da
forma craniofacial e nasolabial (entre os centros)
sem identificacdo de fatores causais especificos.

Daskalogiannakis et al.
(2010)

Comparacgao entre
centros

Desfecho

Estudo Americleft retrospetivo

Desfecho: Forma craniofacial

Hathaway et al. (2010)

Comparacgao entre
centros

Intervencao

Estudo Americleft retrospetivo - Comparagido
realizada entre cinco centros e sem qualquer
relagdo com a interven¢do NAM

Desfecho: relacionamento do arco dentario

Rau etal. (2015)

Estudo clinico antes e
depois

Estudo ndo apresenta grupo de comparagdo

Restrepo et al. (2016)

Estudo clinico antes e
depois

Estudo ndo apresenta grupo de comparagdo

Thakur et al. (2022)

Estudo clinico antes e
depois

Estudo ndo apresenta grupo de comparagdo

Russell et al. (2011)

Comparacgado entre
centros

Estudo Americleft - Comparacgdo entre centros sem
relacdo com a interven¢do NAM
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Estudos excluidos

Estudo

Motivo de exclusao

Kalaskar et al. (2021)

Comparagao

Comparacgdo: RCT compara o NAM
intraoral com o NAM extraoral

Mercado et al. (2011)

Comparagao entre
centros

Estudo Americleft - Comparagdo entre
centros sem relacdo com a interven¢do NAM

Desfecho: estética nasolabial

Singh et al. (2018)

Grupo de comparagao

Comparacdo: Pacientes intervencionados com
Figueroa NAM

Chen etal. (2015)

Grupo de comparagdo

Comparagdo: Pacientes intervencionados com
Figueroa modificado

Kornbluth et al. (2018)

Incerteza da intervencio

NAM (nao especificado) e 3

grupos de comparagio

Intervencdo: NAM néo especificado

3 grupos de comparacdo: Latham; McNeil e
Sem NAM

Lido etal. (2012)

Grupo de comparagao

Comparacdo: Pacientes intervencionados com
Figueroa NAM

Monasterio et al. (2013)

Grupo de comparagao

Comparacao: elevador nasal dynacleft

Patel etal. (2015)

Desfechos

Desfechos: Custo, fardo e niimero de
operagoes

Kalaskar et al. (2021)

Grupos de intervencgdo e

Técnica modificada do método original - Liou

comparagdo NAM
Intervengdo: NAM intraoral
Comparagdo: NAM extraoral
Rubin et al. (2019) Desfecho Desfecho: Crescimento e desenvolvimento

craniofacial

Peanchitlertkajorn et al.
(2018)

Incerteza exata da
interven¢do NAM e varios
grupos de comparagio

Estudo Americleft (5 centros): NAM nio
especificado

Comparacdo: Outros métodos de OPS e SEM
OPS

Grupo de comparagdo

Akarsu-Guven et al. Desfecho Desfecho: Crescimento e desenvolvimento
(2018) craniofacial
Abd El-Ghafour et al. Intervencgdo Intervengdo: NAM sem bandagem labial
(2020)
Abhinav et al. (2021) Intervencgdo Intervenc¢do: NAM de Grayson modificado

Grupo de comparacdo: Elevador nasal
dynacleft

Ezzat etal. (2007)

Estudo clinico antes e
depois

Estudo ndo apresenta grupo de comparagdo

Pai etal. (2004)

Estudo clinico antes e
depois

Estudo ndo apresenta grupo de comparagao
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Estudos excluidos

Abd El-Ghafour et al.
(2020)

Monasterio et al.
(2010)

Liou et al. (2007)

Bennun et al. (2009)

Kinouchi et al.
(2018)

Chang et al. (2014)

Sabarinath et al.
(2010)

Bongaarts et al.
(2006)

Kuo et al. (2018)

Astani et al. (2018)

Cai etal. (2020)

Prahl et al. (2001)

Lido etal. (2018)

Cai etal. (2020)

Bonanthaya et al.
(2019)

Prahl et al. (2003)

Chen et al. (2015)

Lee et al. (2008)

Garfinkle et al. (2011)

Noverraz et al. (2015)

Meazzini et al.
(2010)

Bonanthaya et al.
(2019)

Aslam et al. (2018)

El-Ghafour et al.
(2022)

Lido etal. (2013)

Chay et al. (2015)

Butiani et al. (2020)

Khateeb et al. (2021

Sisho et al. (2016)

Gibson et al. (2021)

Dinh etal. (2022)

Carter etal. (2023)

Yuetal. (2013)

Gongo et al. (2018)

Kurnik et al. (2021)

Generali etal. (2017)

Pfeifer et al. (2002)

Suri et al. (2012)

Punga et al, (2013)

Sforza etal. (2012)

Nayak et al. (2019)

Ahmed et al. (2019)

Mercado et al. (2007)

Chou etal. (2017)

Patel et al. (2015)

Jaeger et al. (2007)

Bennun et al. (1999)

Fuchigami et al.
(2019)

Isogawa et al.
(2010)

Burgaz et al. (2019)

Hathaway et al.
(2010)

Bhutiani et al. (2020)

Sasaki et al. (2012)

Ezzatetal. (2007)

Aihara etal. (2021)

Yuetal. (2013)

Kinouchi et al.
(2018)

Gomez et al. (2012)
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