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RESUMO

Objetivos: Avaliar fatores associados a percepgao da Qualidade de Vida (QV) em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortognatica. Desenho do estudo:
Caracteriza-se como estudo transversal observacional com 91 participantes, entre 18
e 64 anos de idade, realizado em duas Universidades de Curitiba, no periodo de 18
meses. A percepgao da QV dos pacientes foi avaliada através do Orthognathic Quality
of Life Questionaire (OQLQ). Também foram catalogados dados individuais dos
participantes como idade e sexo. O perfil facial foi classificado em Perfil |, Perfil Il e
Perfil Ill e a assimetria facial considerada presente quando o paciente apresentava
desvio igual ou superior a 4mm da linha média da mandibula em relagao a linha média
da maxila. Foram coletadas células da mucosa bucal para analise de DNA . Os
marcadores rs3800373 e rs1360780 para o FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) foram
genotipados. Os dados foram submetidos a analise estatistica, com nivel de
significancia de 5%. A variavel idade foi dicotomizada de acordo com a mediana e os
testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados para comparagao entre
0s grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Espearman. Para
calcular o equilibrio de Hardy-Weinberg foi utilizado o teste Qui-Quadrado.
Resultados: Observou-se que as mulheres apresentaram impacto negativo na
percepcgao da QV geral quando comparadas aos homens (p = 0,019). Além disso, as
mulheres apresentaram impacto negativo na percepcao da QV nos dominios “Fungao
Oral” (p = 0,032) e “Consciéncia da deformidade” (p = 0,009). No modelo dominante
(CC/CT), os individuos com ao menos um alelo C para o marcador rs1360780
apresentaram um impacto negativo na QV no dominio “Estética facial” (p = 0,037).
Conclusao: Mulheres apresentam um impacto negativo na QV em relacdo aos
homens. Individuos com gendétipo CC/CT também apresentaram um impacto negativo

na percepgao da QV quando comparados a individuos com gendtipo TT.

Palavras-chave: qualidade de vida; polimorfismo genético; cirurgia ortognatica;

deformidades dentofaciais; cirurgia bucal.



ABSTRACT

Objectives: To evaluate factors associated with the Quality of Life (QoL) perception
in patients who will undergo orthognathic surgery. Study design: It's characterized as
a cross-sectional observational study with 91 participants, between 18 and 64 years of
age, carried out at two universities in Curitiba, over a period of 18 months. The QoL
perception of patients was assessed using the Orthognathic Quality of Life
Questionaire (OQLQ). Individual participant data such as age and sex were also
cataloged. The facial profile was classified into Profile |, Profile Il and Profile Ill, and
facial asymmetry was considered present when the patient had a deviation equal to or
greater than 4mm from the mandible midline in relation to the maxilla midline. DNA
was collected from cells of the oral mucosa. Markers rs3800373 and rs1360780 for
FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBP5) were genotyped. Data were subjected to statistical
analysis, with a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according
to the median and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare
the groups, the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the
Hardy-Weinberg equilibrium, the Chi-Square test was used. Results: It was observed
that women had a negative impact on the general QoL perception when compared to
men (p = 0.019). In addition, women had a negative impact on the QoL perception in
the domains “Oral Function” (p = 0.032) and “Awareness of the deformity” (p = 0.009).
In the dominant model (CC/CT), individuals with at least one C allele for the rs1360780
marker had a negative impact on QoL in the “Facial aesthetics” domain (p = 0.037).
Conclusion: Women have a negative impact on QoL compared to men. Individuals
with the CC/CT genotype also had a negative impact on the QoL perception when

compared to individuals with the TT genotype.

Key words: quality of life; polymorphism genetic; orthognathic surgery; dentofacial

deformities; surgery, oral.
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1. INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

1.1 QUALIDADE DE VIDA E DEFORMIDADES DENTOFACIAIS

Estima-se que em torno de 20% da populacdo mundial apresente alguma
deformidade facial (SADEK et al., 2007). Consideram-se deformidades dentofaciais
(DDFs) alteragdes na proporgao facial e maloclusdes que influenciam na Qualidade
de Vida (QV) dos individuos (BERTOLUZZI et al., 2015), o que interfere
negativamente na estética, na fungcao oclusal e no comportamento biopsicossocial
(PALOMARES et al., 2016).

Etiologias diversas estdo relacionadas as DDFs. Dentre essas causas, pode-
se citar os fatores congénitos e adquiridos. Consideram-se como congénitos, os
fatores relacionados a combinagao de influéncias ambientais e alteragdes genéticas.
Tais alteragbes ocorrem durante o desenvolvimento embrionario ou durante o
crescimento esquelético. Os fatores adquiridos por sua vez, sdo geralmente
ocasionados por traumas em face ou alteragdes externas que interferem nos padrbées
faciais de normalidade (CARLINI et al., 2005).

Existem diferentes formas de classificar as DDFs. A classificacdo de perfil de
Capelozza (2004), (também conhecida como classificagdo do padrao facial) analisa o
perfil facial dos individuos a partir das visdes lateral e frontal. A classificagao determina
os seguintes padrdes: Perfil |, Perfil Il e Perfil Ill. O Perfil | &€ definido como o padréo
de normalidade facial, o qual é caracterizado por um bom e equilibrado
posicionamento da maxila e mandibula. Nesse padrao pode haver ma oclusao, porém
sem associagdo com alteragdes esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical)
que promovam DDFs. Diferente do Perfil |, os Perfis Il e Ill sdo caracterizados por
apresentarem discrepancias sagitais entre maxila e mandibula, principalmente
quando realizada avaliagdo facial lateral. As alteragdes na oclusao presentes
geralmente sdo consequéncias dessas discrepancias. No Perfil Il, ha um degrau
sagital positivo entre a maxila e a mandibula, sendo o Perfil Il caracterizado por um
degrau sagital negativo entre a maxila e a mandpibula (CAPELOZZA FILHO., 2004).
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O tratamento preconizado para as DDFs consideradas moderadas e severas é
idealmente o ortocirurgico, realizando movimentagcdes Osseas durante a cirurgia
ortognatica como avango da maxila, recuo da mandibula ou movimentos combinados
(KAVIN et al., 2012).

A cirurgia ortognatica promove Dbeneficios funcionais, estéticos e
biopsicossociais. Além de corrigir a oclusdo, a cirurgia ortognatica gera melhorias nas
fungdes articulares, musculares, fonéticas e respiratorias (COSTA et al.,, 2012;
RUSTEMEYER et al., 2012). Em estudo de Bergamaschi e colaboradores, em 2021,
foi observado que a cirurgia ortognatica teve um impacto positivo na qualidade de vida
relacionada a saude bucal em individuos com perfil Il, além de melhorar as dores
cronicas e articulares dos individuos (BERGAMASCHI et al., 2021). Todos esses
aspectos interferem na QV dos individuos (GOMES et al., 2019; RUSTEMEYER et al.,
2012).

A QV é considerada a percepcado de um individuo sobre seus valores e seus
projetos de vida, relacionados culturalmente com suas expectativas, objetivos e
preocupacdes (GROUP et al.,, 1995). Por seu conceito amplo, a QV apresenta
significados distintos para cada individuo, o que dificulta a sua mensuragdo ao se
tratar de pesquisas cientificas (PEREIRA et al., 2012).

Desta forma, existem diferentes métodos dentro das perspectivas cientificas
para analisar resultados e considerar a validade dos estudos relacionados a QV
(PEREIRA et al., 2012). Um dos instrumentos mais utilizados para avaliar a
autopercepcao do paciente relacionado a saude bucal é o Oral Health Impact Profile
— 14 (OHIP-14). Este instrumento compreende sete dominios de impacto na saude
bucal relacionada a qualidade de vida (SEBASTIANI et al., 2020). Ja um instrumento
capaz de avaliar a percepgao da QV relacionada a saude geral dos individuos é o
World Health Organization Quality of Life — bref (WHOQOL — bref) que apresenta
dominios de saude fisica, saude psicoldgica, relagdes sociais e meio ambiente (WHO.,
1998). O WHOQOL pode apresentar-se em sua forma completa ou em sua forma

reduzida, com um numero menor de assergoes (WHOQOL - bref).

Mais atualmente surgiu um instrumento capaz de quantificar e mensurar a QV
dos individuos submetidos a tratamentos ortocirurgicos: Orthognathic Quality of Life
Questionaire (OQLQ), desenvolvido no ano de 2000, validado em 2002
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(CUNNINGHAM et al., 2002; 2000) e traduzido, adaptado transculturalmente e
validado para o portugués em 2011 (BORTOLUZZI et al., 2011). O OQLQ foi
desenvolvido em trés etapas distintas, sendo elas: ) Criagao dos itens; Il) Redugao
dos itens; e Ill) Teste do instrumento (CUNNINGHAM et al., 2000; BORTOLUZZI et
al., 2011).

A primeira etapa consistiu na formulagado de uma série de itens com conteudos que
buscavam exprimir o impacto que a deformidade dentofacial representava na QV dos
individuos. Os itens para essa etapa foram selecionados na literatura e baseados em
entrevistas com profissionais de saude e pacientes. Foram selecionados 15
ortodontistas e 10 cirurgides bucomaxilofaciais. Entre os pacientes selecionados, 15
ainda ndo haviam iniciado o tratamento ortodéntico e 10 se encontravam com o
tratamento ortocirurgico ja iniciado. Ao final desta etapa, o questionario apresentava
42 itens.

A segunda etapa do estudo, baseou-se na avaliagao da frequéncia de resposta de
cada item. O questionario foi aplicado em 46 participantes. Excluiram-se itens que
foram selecionados em 20% ou menos dos participantes do estudo. Ao final desta

etapa, o questionario contava com 22 itens.

Para realizagao do teste do instrumento, os autores aplicaram os questionarios em
88 pacientes. Os participantes foram orientados a responder 22 itens previamente
selecionados, tomando por base uma escala de 4 pontos, sendo que 1 representava
pouco incomodo, 4 representava muito incomodo e 2 e 3 se encontravam entre as
outras pontuacdes. Uma opcéao de “nao aplicavel/ndo me incomoda” foi incorporada a
escala para a marcacdo de pacientes que nao se consideravam afetados pelas
questdes. Dentre os participantes, 24 foram convidados a realizar, apds seis semanas,

o preenchimento do mesmo questionario para avaliar a confiabilidade de teste-reteste.

O OQLAQ consiste em um instrumento com 22 itens que demonstram o impacto
que a DDF representa na QV do paciente. Tais itens, sdo baseados em uma escala
de quatro prontos, sendo que o numero 1 representa pouco incomodo, o numero 4
significa muito incomodo, e os numeros 2 e 3 se encontram entre as outras
pontuacdes. Uma opcgao de “ndo se aplica / ndo causa nenhum incomodo a vocé” foi
incorporada a escala para a marcagdo de pacientes que nao se consideravam
afetados pela questdao (CUNNINGHAM et al., 2002).
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O instrumento ¢é dividido em quatro dominios, sendo que o Dominio 1, corresponde
a percepgao sobre a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20), o Dominio 2 a Fungao
Oral (perguntas 2, 3, 4 e 6), Dominio 3 a Consciéncia da deformidade (perguntas 8,
9, 10, 11, 12 e 13) e o Dominio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da
deformidade (Perguntas 5, 15, 16, 17, 18, 19, 21 e 22) (CUNNINGHAM et al., 2002).

Em 2013, um estudo conduzido por Gaelzer e Oliveira utilizou o OQLQ para
analisar o impacto do tratamento orto-cirurgico na QV de 74 pacientes durante o pré
e pos-operatdrio de cirurgia ortognatica. Como resultados, os autores identificaram
que todos os participantes da pesquisa recomendariam a cirurgia ortognatica a outras
pessoas com DDFs, sendo que 97,3% dos pacientes passariam pelo procedimento
cirurgico novamente. Também foi possivel observar, que houve impactos positivos
nos dominios da estética facial, funcdo oral e na consciéncia da deformidade,

demonstrando a importancia do instrumento validado (GAELZER et al., 2013).

O estudo de Heinzmann e colaboradores em 2021, fez uso do OQLQ para
avaliar como pacientes com DDFs que foram submetidos a cirurgia ortognatica
percebiam sua QV em relacdo as questdes funcionais, estéticas e psicossociais.
Foram avaliados 10 pacientes que responderam além do OQLQ os questionarios
Short Form Health Survey (SF-36) e o OHIP-14. Os autores encontraram diferencga
estatisticamente significativa para um impacto positivo na percepgéo da QV no pos-
operatério em relacdo ao pré-operatério. Todos os instrumentos apresentaram alta
consisténcia interna, o que demostrou a importancia da aplicacédo de um questionario
em individuos submetidos a cirurgia ortognatica para investigar suas motivagoes
pessoais para o tratamento, e como tais aspectos influenciam sua QV (HEINZMANN
et al., 2021).

Outro estudo recente desse mesmo ano, realizado com 213 pacientes para
avaliar a percepgao da QV através do OQLQ e do OHIP-14 em pacientes com DDFs
no periodo pré-operatorio de cirurgia ortognatica, demonstrou que o OQLQ
apresentou parametros que possibilitaram um maior conhecimento das expectativas
estéticas dos participantes da pesquisa em relacdo ao tratamento ortocirurgicos,
possibilitando assim maior previsao por parte dos profissionais das caracteristicas

estéticas esperadas pelos pacientes (NIE et al., 2021).
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Vale ressaltar que no planejamento dos tratamentos para DDFs, as condigbes
fisicas, emocionais e biolégicas devem receber atencao, a fim de que se obtenha uma
melhora na QV dos pacientes (SEBASTIANI et al., 2020). As melhorias na estética
facial, seguidas por melhora no bem-estar psicoldgico, tém sido consideradas como
principais motivos de satisfagdo em pacientes com DDFs submetidos a cirurgia
ortognatica (GHORBANI et al., 2018).

1.2 FATORES ASSOCIADOS A PERCEPGAO DA QV EM PACIENTES COM
DDF

1.2.1. IDADE

Alguns fatores podem predispor a um impacto negativo ou positivo da
percepcdo da QV em paciente com DDFs, entre eles a idade do paciente
(BORTOLUZZI et al., 2015; MONTEIRO et al., 2011). Estudo de Gabardo e
colaboradores (2019) utilizando o questionario WHOQOL-bref encontrou que
individuos mais jovens (<30 anos) nao apresentavam melhora significativa de
percepgcao no “dominio fisico” apds intervengdes para corregdes de DDF. Além
disso mostrou que pacientes com idade superior (>30 anos) apresentavam uma

melhora da percepg¢ao da QV no periodo pds-operatério (GABARDO et al., 2019).

Por outro lado, em 2019, Bortoluzzi e colaboradores utilizando o OQLQ,
observaram que quanto maior a idade do paciente, maior o impacto negativo que
a DDF provoca na percepgao da QV desses individuos, principalmente nos
Dominios “Estética facial” e “Func¢ao oral”. No mesmo estudo foi utilizado o
instrumento OHIP-14 que nao apresentou qualquer flutuacéo na percepcao da QV
de acordo com a idade (BORTOLUZZI et al., 2019).

1.2.2. SEXO

Diversos estudos tém demonstrado a influéncia do sexo na percepc¢édo da QV
dos individuos com DDF (SEBASTIANI et al., 2020; GOMES et al., 2019;
BORTOLUZZI et al., 2019). As mulheres apresentam uma associagao

estatisticamente significativa em relagdo a um impacto negativo na percepgéo da
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QV quando comparado aos homens, podendo o impacto ser de até doze vezes
pior se o paciente for do sexo feminino (GOMES et al., 2019). Os autores
concluiram que a influéncia da midia e a busca por padrdes de beleza podem levar
as pacientes a desenvolver uma autoimagem distorcida e intensificar a sensacgao
de inadequacao prejudicando a percepg¢ao da QV dos individuos (GOMES et al.,
2019).

Corso em 2016 buscando avaliar o impacto da cirurgia ortognatica na QV de
pacientes com DDF encontrou, apds avaliagdo em trés tempos (pré-operatério,
pos-operatorio de um més e pds-operatorio de trés meses) utilizando o instrumento
OHIP-14, que as mulheres apresentam um impacto negativo na percepgao da QV
em todos os periodos, mesmo os valores de impacto negativo diminuindo
consideravelmente com o passar do tempo no pdés operatério (CORSO et al.,,
2016).

Estudo de Gabardo em 2019 avaliando a percepcao da QV de paciente pds-
operatério em relagédo ao pré-operatério de cirurgia ortognatica encontrou que
mulheres apresentavam em relacdo aos homens um impacto positivo na QV
quando da realizagao do procedimento para corregdo das DDFs (GABARDO et al.,
2019). Demonstrando que a percepgao da QV esta intrinsicamente relacionada ao

sexo do paciente.

1.2.3. PERFIL FACIAL

A classificagdo de perfil de Capelozza (2004), (também conhecida como
classificagao do padrao facial) analisa o perfil facial dos individuos a partir das visdes
lateral e frontal. A classificacdo determina os seguintes padrdes: Perfil |, Perfil 1l e
Perfil 1ll. O Perfil | é definido como o padrdo de normalidade facial, o qual é
caracterizado por um bom e equilibrado posicionamento da maxila e mandibula.
Nesse padrao pode haver ma oclusdo, porém sem associagdo com alteracoes
esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical) que promovam DDFs. Diferente do
Perfil I, os Perfis Il e Ill sdo caracterizados por apresentarem discrepancias sagitais
entre maxila e mandibula, principalmente quando realizada avaliagcao facial lateral. As
alteracbes na oclusdo presentes geralmente sdo consequéncias dessas

discrepancias. No Perfil I, ha um degrau sagital positivo entre a maxila e a mandibula,
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sendo o Perfil lll caracterizado por um degrau sagital negativo entre a maxila e a
mandibula (REIS et al., 2006; CAPELOZZA FILHO., 2004).

O perfil facial dos individuos pode também alterar a QV de individuos que serao
sumetidos a cirurgia ortognatica. Gabardo e colaboradores (2019) em estudo
avaliando a percepcdo da qualidade de vida de pacientes ortocirurgicos nao
encontraram relacéo entre os perfis faciais e sua influéncia na percepcao da QV de
pacientes com DDFs (GABARDO et al., 2019). Jovic e colaboradores (2016) quando
compararam os Perfis |, Il e lll observaram que o Perfil lll foi o considerado menos
harménico pelos pacientes, sendo que as mulheres consideraram os Perfil | e Perfil |l

como esteticamente mais agradaveis (JOVIC et al., 2016).

Sebastiani e colaboradores, em 2020, encontraram que individuos com perfil Il
e perfil lll, quando comparados a individuos sem DDF, apresentaram quatro vezes
mais risco de apresentar um impacto negativo na percepgao da QV, ndo somente
relacionados a estética facial, mas também a problemas funcionais e disturbios da
articulagao temporomandibular (SEBASTIANI et al., 2020).

1.2.4. ASSIMETRIA FACIAL

Outro fator que pode alterar a percepg¢ao do QV € a presenca de assimetria
facial. A regido do mento na mandibula tem maior efeito em determinar a aparéncia
facial (MICHIELS et al., 1994).

Corso em 2016 observou em estudo avaliando a QV de pacientes submetidos a
cirargia ortognatica que em pacientes com deformidades transversais na mandibula
ocorreu uma menor redugdo do impacto negativo que a DDF exercia na QV dos
individuos, sendo que outras DDFs tiveram uma maior redu¢ao do impacto negavivo

na QV no periodo pos-operatorio de cirurgia ortognatica (CORSO et al., 2016).

Gabardo (2019) em estudo avaliando a percepc¢ao da qualidade de vida de
pacientes com DDFs encontrou amostra composta de 24,5% dos participantes da
pesquisa como apresentando assimetria facial. No entando, ndo ocorreu relagao entre
o fator assimetria facial como uma predisposi¢cdo a um impacto negativo na percepgao
da QV dos individuos (Gabardo et al., 2019)
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1.2.5 POLIMORFISMOS GENETICOS

A percepgao dos pacientes sobre a QV também apresenta influéncia de aspectos
genéticos. Sprangers et al (2009) identificaram a complexidade das variaveis
genéticas, considerando a quantidade potencial dos genes, as interagdes entre 0s
mesmos e as interferéncias de fatores ambientais (estilo de vida) sob estes genes
relacionados a QV (SPRANGER et al., 2009).

Estudo de Spranger e colaboradores, em 2009, apresentou o papel das variaveis
genéticas nos resultados de QV relatados pelos pacientes. Os objetivos do estudo
foram o desenvolvimento de uma lista de potenciais vias biologicas, genes e variantes
genéticas senvolvidas nas percepgdes de QV, tomando por base as informacdes
genéticas disponiveis e projetar uma agenda afim de investigar e validar determinados
genes e variantes genéticas e QV, criando um conjunto de dados. Os autores
inicialmente identificaram cinco resultados primarios relacionados a percepg¢ao da QV
pelos individuos (efeito psicoldgico negativo, efeito psicoldgico positivo, autoavaliagéo
de saude fisica, dor e fadiga). Apds a identificacdo desses fatores os autores listaram
as potenciais vias biologicas, genes e variantes genéticas possivelmente envolvidas
nos resultados de QV (SPRNGER et al., 2009).

Alguns estudos do nosso grupo ja estao avaliando alguns genes que podem estar
associados a percepcao da QV em pacientes com DDF. Estudo realizado por Gabardo
em 2019 em pacientes submetidos a cirurgia ortognatica observou que pacientes
mulheres e polimorfismos nos genes ANKK7 estavam relacionados a percepgdes de
impactos positivos na QV dos individuos nos periodos pds-operatérios em relagdo aos
periodos pré-operatérios (GABARDO et al., 2019).

Sebastiani, em 2020, em seu estudo avaliando a QV em pacientes com DDF,
observou que polimorfismos genéticos na iterleucina-6 (IL6) estao relacionados a um
impacto negativo na QV dos pacientes candidatos a cirurgia ortognatica (SEBASTIANI
et al., 2020). Também os polimorfismos relacionados a interleucina 1 alfa ja foram
associados a um risco significativamente maior de desconforto psicolégico entre

paraatletas quando avaliada a QV relacionada a saude bucal (HELD et al., 2021).
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Nosso grupo ja o encontrou também o gene FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBPS)
associado a uma maior intensidade de desconforto cirurgico na extragdo de terceiros
molares (REIS et al.,2021). Diante disso, entendemos que esse gene é um potencial
candidato a interferir na percepcado da QV de pacientes que serdao submetidos a

cirurgia ortognatica.

O FKBP5 é um gene membro da familia das proteinas imunofilinas que esta
diretamente associado a imunorregulagdo e aos processos celulares basicos
relacionados ao fluxo de proteinas. Tal gene interage de forma funcional com
complexos hetero-oligoméricos de receptores de progesterona.

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/).

O FKBP5 esta localizado no cromossomo 6 (6p21.31), formado por 13 exons e
abrange em média 155kb (ARNONE et al., 2021; ZANNAS et al., 2016), € uma co-
chaperona que esta relacionada com a sensibilidade do receptor de glicocorticoide ao
cortisol. Os alelos que estao relacionados a expressao excessiva de FKBP5 melhoram
a resisténcia do receptor de glicocorticoide ao cortisol e diminuem a eficiéncia do eixo
hipotalamo-hipd&fise-adrenal. Desta forma, o gene FKBP5 contribui para a regulagao
do estresse (NOLD et al., 2020; ZANNAS et al., 2016), sendo relacionado com a
etiologia de transtornos de humor como a bipolaridade, ansiedade e depressao
(ARNONE et al., 2021; REIS et al., 2021).

Para analisar a expressao do gene FKBPS5 e sua relagdo com o estresse, H.
Ryu (2021) em experimento com camundongos, demonstrou que quando os animais
nao apresentavam expressao do gene FKBP5 durante exposi¢cédo ao estresse agudo,
nao ocorria aumento nos niveis de glicocorticoides enddgenos, 0 que ocasionou uma
diminuigdo nos comportamentos depressivos (H RYU et al., 2021). Estudos relatam
que eventos estressantes aumentam os niveis de glicorticoides, que ativam os
receptores para tal substancia e posteriormente induzem a expressao da proteina
FKBP5 (H RYU et al., 2021; GUIDOTTI et al., 2013). O alelo rs1360780, localizado na
posicao 35639794 (GRCh. P13) ja foi associado a um aumento na hiper-regulacao de
FKBPS5 induzido por receptores de glicocorticoides (H RYU et al., 2021). Ja o alelo
rs3800373, localizado na posi¢cao 35574699 (GRCh38. P13), esta associado com o
risco dos individuos de apresentar transtornos depressivos, além de ter sido
relacionado a suicidio consumado (HERNANDES-DIAZ et al., 2019).



22

Brant (2020) em estudo para avaliar a depressao em pacientes com doenca
cardiaca coronariana também observou que polimorfismo de nucleotideo unico estava
associado a sintomas depressivos em pacientes cardiopatas (BRANT et al., 2020). E
observado que, quando o individuo faz uso continuo de antidepressivos, temos uma
quantidade menor nos niveis e FKBP5 em comparagdao com individuos que nao
utilizam tal medicamento (GUIDOTTI et al., 2013).

Tal gene foi associado a transtornos pos-traumaticos (VANDREBROUCKE et
al., 2007), transtornos depressivos (HERNANDEZ-DIAZ et al., 2019) e ansiedade
(HETTEMA et al., 2001). No entanto, ndo encontramos na literatura estudos
correlacionando polimorfismos do gene FKBP5 com autopercepgao da QV em
pacientes com DDFs. Por esse motivo o gene FKBP5 € um gene candidato a uma pior

percepgao da QV pelos pacientes com DDFs.

Quando avaliamos os polimorfismos associados ao gene FKBP5 podemos
fazer uso de modelos distintos, 0 modelo aditivo e os modelos dominante e recessivo.
O modelo aditivo é geralmente empregado em associacao gendmica e codifica os
alelos “AA”, “Aa” e “aa”. Ja o modelo dominante é aquele em que ao menos um alelo
de tamanho maior “A” esta presente (AA e Aa) sendo o modelo recessivo quando ao
menos um alelo menor esta presente (Aa e aa). Os modelos dominante e recessivo

podem ser uma alternativa ao modelo aditivo (LIU et al., 2021).
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2. OBJETIVOS
2.1 GERAL

Avaliar os fatores associados a percepc¢ao da qualidade de vida em pacientes

que serao submetidos a cirurgia ortognatica.
2.2 ESPECIFICOS

Analisar a relagao entre a percepcgao da qualidade de vida com idade, sexo, perfil

facial e assimetria facial em pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortognatica;

Avaliar a associagao entre polimorfismos genéticos do FKBPS5 e a percepgao da

qualidade de vida dos pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortognatica.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO E AMOSTRA

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Positivo (UP) em coparticipagdo com a Universidade Federal do Parana
(UFPR) sob parecer CAAE 69240817.7.0000.0093 (Anexo ). O estudo transversal
observacional seguiu as diretrizes da Declaragéo de Fortalecimento do Relatorio de
Estudos da Associacao Genética (STREGA) (Anexo Il).

Para este estudo foram incluidos como participantes, individuos maiores de 18
anos, que aceitaram participar voluntariamente desse estudo apds assinarem e
concordarem com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo Ill),
de ambos os sexos, com deformidade dentofacial e que seriam submetidos a cirurgia
ortognatica. Foram excluidos da pesquisa pacientes sindrémicos, individuos que ja
haviam passado por cirurgia ortognatica prévia, pacientes fissurados e pacientes com

histérico de trauma facial.

Os pacientes foram convidados a participar do estudo no periodo de maio de 2018
a outubro de 2019.

3.2 AVALIAGAO EPIDEMIOLOGICA

As variaveis idade e sexo foram coletadas através de ficha clinica previamente

preenchida durante anamnese do paciente.

A classificagdo de perfil de Capelozza (2004), (também conhecida como
classificagao do padréao facial) foi a utilizada. Tal classificagdo analisa o perfil facial de
uma pessoa a partir das visoes lateral e frontal. A classificagdo determina os seguintes
padrées: Perfil |, Perfil Il e Perfil lll, que foram avaliados em ambiente clinico em visao
frontal e lateral por cirurgides treinados. Perfil I, Perfil Il e Perfil lll. O Perfil | & definido
como o padrao de normalidade facial, o qual é caracterizado por um bom e equilibrado
posicionamento da maxila e mandibula. Nesse padrao pode haver ma ocluséo, porém
sem associacao com alteragdes esqueléticas (tanto na forma sagital como vertical)
que promovam DDFs. Diferente do Perfil |, os Perfis |l e lll sdo caracterizados por
apresentarem discrepancias sagitais entre maxila e mandibula, principalmente
quando realizada avaliagdo facial lateral. As alteragdes na oclusao presentes

geralmente sdo consequéncias dessas discrepancias. No Perfil II, ha um degrau



25

sagital positivo entre a maxila e a mandibula, sendo o Perfil lll caracterizado por um

degrau sagital negativo da maxila em relacdo a mandibula.

A assimetria facial foi classificada como presente ou ausente. Considerou-se
como assimetria facial, desvios de linha média da mandibula com mais de 4 mm da
linha média da maxila (BAEK et al., 2007).

3.3 AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA

A QV foi avaliada através do questionario Orthognathic Quality of Life Questionaire
(OQLQ) (Apéndice 1) uma semana antes da realizagao da cirurgia ortognatica. Os
questionarios foram autoaplicados aos pacientes e respondidos de proprio punho. Em
todo momento um pesquisador estava a postos para fornecer quaisquer

esclarecimentos de duvidas por parte dos participantes da pesquisa.
3.3.1 oQLQ

O instrumento OQLQ mensura a QV dos individuos submetidos a tratamentos
ortocirurgicos de acordo com suas proprias percepgdes. Sua versdo original foi
desenvolvida por Cunningham et al em 2000 e validada no ano de 2002 pelos mesmos

autores. No ano de 2011 foi traduzido e validado para o portugués por Bortoluzzi et al.

O OQLQ mensura a QV dos individuos submetidos a tratamentos ortocirurgicos
de acordo com suas proprias percepcdes e consiste em sua totalidade em 22 itens
divididos em quatro dominios, sendo que o Dominio 1, corresponde a percepg¢ao sobre
a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20), o Dominio 2 a Funcgao Oral (perguntas 2, 3,
4 e 6), Dominio 3 a Consciéncia da deformidade (perguntas 8, 9, 10, 11,12e 13)e o
Dominio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da deformidade (Perguntas 5, 15,
16, 17, 18, 19, 21 e 22).

A pontuacéo pode variar de 0 a 88 pontos quando somados todos os dominios, os
escores do instrumento ndo foram categorizados. A pontuagdo demonstra o impacto
que a deformidade dentofacial representa na QV do paciente, sendo uma maior

pontuacéao indicativa de um maior impacto negativo na QV.
3.4 COLETA DO MATERIAL GENETICO

O DNA foi coletado a partir de células epiteliais da mucosa bucal, apés bochecho

pelo paciente com solugédo de glicose a 3%, por 2 minutos. Apés o bochecho, foi
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realizada leve raspagem da mucosa jugal com espatula de madeira esterilizada e
purificada com acetato de aménio a 10M e EDTA a 1Mm, foram avaliados
polimorfismos associados ao gene FKBP5 (rs3800373 e rs1360780) (Tabela 1).

Tabela 1: Polimorfismos de nucleotideo Unico estudados.

GENE POLIMORFISMO LOCUS TROCA DE FAM*
BASE
rs3800373 C/A C =0,32867
FKBPS5 6P.21.32 A=0.67133
rs1360780 T/IC T=0.33611
C =0.66389

Fonte: https://www.ncbi.nim.nih.gov/gtr/genes/2289/)/

*FAM = Frequéncia alélica minima.

Os pacientes foram genotipados para os tagSNP por meio da técnica PCR em
tempo real (Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), com uso de tecnologia

TagMan™ (Applied Biosystems).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados da pesquisa foram analisados com o programa de computador
Statistical Package for Social Science® (SPSS; versdo 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -
EUA), com nivel de significancia de 5%. A variavel idade foi dicotomizada de acordo
com a mediana e os testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados
para comparagao entre os grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlacao de
Espearman (Anexo V). Para calcular o equilibrio de Hardy-Weinberg foi utilizado o

teste Qui-Quadrado.
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4. ARTIGO

4.1- ARTIGO — VERSAO EM PORTUGUES:

INFLUENCIA DO SEXO E POLIMORFISMOS NO FKBP5 ASSOCIADOS A
PERCEPCAO DA QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES COM DEFORMIDADES
DENTOFACIAIS.

Resumo:

Objetivos: Avaliar os fatores associados a percepgao da Qualidade de Vida (QV) em
pacientes que serdo submetidos a cirurgia ortognatica. Desenho do estudo:
Caracteriza-se como estudo transversal observacional com 91 participantes, entre 18
e 64 anos em duas Universidades de Curitiba, no periodo de 18 meses. A percepg¢ao
da QV dos pacientes foi avaliada através do Orthognathic Quality of Life Questionaire
(OQLQ). Também foram catalogados dados individuais dos participantes como sexo,
idade, perfil facial e assimetria facial. O DNA foi coletado através de células da mucosa
bucal. Dois marcadores para o gene FKBP5 foram genotipados. Os dados foram
submetidos a analise estatistica, com nivel de significAncia de 5%. Resultados:
Observou-se que as mulheres apresentaram uma pior percepgao da QV geral quando
comparadas aos homens (p = 0,019). Além disso, as mulheres apresentaram pior
percepcdo da QV nos dominios “Fungao Oral” (p = 0,032) e “Consciéncia da
deformidade” (p = 0,009). No modelo dominante, os individuos com o alelo C para o
marcador rs1360780 apresentaram uma pior percepcao da QV no dominio “Estética
facial” (p = 0,037). Conclusao: Mulheres apresentam um impacto negativo na QV em
relagdo aos homens. Individuos com gendtipo CC/CT também apresentaram um
impacto negativo na percepcao da QV quando comparados a individuos com genatipo
TT.

Palavras-chave: Qualidade de vida; Polimorfismo genético; Cirurgia ortognatica;

Deformidades dentofaciais; Cirurgia Bucal.
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Introducao:

Estima-se que em torno de 20% da populagdo mundial apresente alguma
deformidade dentofacial (DDFs)." Consideram-se DDFs alteragdes na proporgéo
facial e maloclusdes que influenciam na Qualidade de Vida (QV) dos individuos? o que
interfere negativamente na estética, na funcdo oclusal e no comportamento

biopsicossocial.’

O tratamento preconizado para tais DDFs é idealmente o ortocirurgico,
realizando movimentagdes dsseas durante a cirurgia ortognatica na maxila, mandibula
e/ou mento.* Além de corrigir a ocluséo, a cirurgia ortognatica gera melhorias nas
fungbes articulares, musculares, fonéticas e respiratérias.>® Em estudo de
Bergamaschi e colaboradores, em 2021, foi observado que a cirurgia ortognatica teve
um impacto positivo na qualidade de vida relacionada a saude bucal em individuos
com perfil 1, além de melhorar as dores cronicas e articulares dos individuos.” Todos

esses aspectos interferem na QV dos individuos.®

A QV é considerada a percepgao de um individuo sobre seus valores e seus
projetos de vida, relacionados culturalmente com suas expectativas, objetivos e
preocupacgdes.® Por seu conceito amplo, a QV apresenta significados distintos para
cada individuo, o que dificulta a sua mensuragdo.® Um instrumento capaz de
quantificar e mensurar a QV dos individuos submetidos aos tratamentos ortocirurgicos
€ o Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ), criado e publicado no ano de
2000, validado em 2002,'%"" traduzido e validado para a lingua portuguesa em 2011.12

Diversos fatores podem afetar a percepg¢ao da QV em pacientes com DDF entre
eles a idade' e o sexo.'31415 Fatores clinicos como o tipo de perfil facial’®'’ e a

assimetria também podem interferir.

Outro fator que tem se mostrado associado a percepcdo da QV séao
polimorfismos em genes especificos.’”® Em pacientes submetidos a cirurgia
ortognatica foram observados polimorfismos nos genes ANKK1 estavam relacionados
a percepgdes de impactos positivos na QV dos individuos.'® Estudo desenvolvido por
Sebastiani e colaboradores, em 2020, avaliou a percepc¢ao da QV em pacientes que

necessitavam de cirurgia ortognatica por meio da utilizagdo do questionario de Perfil
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de Impacto na Saude Bucal (OHIP-14) em associagdo com a Interleucina-6 (IL-6) e
obteve como resultado que a IL-6 estava envolvida em uma piora da percepc¢ao da
QV dos pacientes avaliados.' Também os polimorfismos relacionados a interleucina
1 alfa ja foram associados a um risco significativamente maior de desconforto

psicoldgico entre paraatletas quando avaliada a QV relacionada a saude bucal.™

Nosso grupo ja o encontrou também o gene FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBPS5)
associado a uma maior intensidade de desconforto cirurgico na extragao de terceiros
molares.?’ Diante disso, entendemos que esse gene € um potencial candidato a
interferir na percepgao da QV de pacientes que serao submetidos a cirurgia
ortognatica. O FKBPS5 € um gene membro da familia das proteinas imunofilinas que
esta diretamente associado a imunorregulagdo e aos processos celulares basicos
relacionados ao fluxo de proteinas. Tal gene foi associado a transtornos poés-

traumaticos,?! transtornos depressivos?? e ansiedade.??

A percepcao da QV ja foi previamente estudada em pacientes com DDFs; no
entanto, a literatura é escassa quando se avalia a percepgao da QV através do
questionario OQLQ. Além disso, até o presente momento, ndo encontramos avaliagéao
do papel do gene FKBP5 na percepg¢ao da QV em individuos com DDF. Sendo assim,
0 objetivo desse estudo é avaliar os fatores associados a percepgao da QV em

pacientes que serdao submetidos a cirurgia ortognatica.

Material e Métodos:

Consideragébes éticas:

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade Positivo (UP) em coparticipagdo com a Universidade Federal
do Parana (UFPR) sob parecer CAAE 69240817.7.0000.0093. Todos os participantes
concordaram e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
estudo transversal observacional seguiu as diretrizes da Declaracédo de
Fortalecimento do Relatorio de Estudos da Associacdo Genética (STREGA) (anexo
).

Desenho do Estudo e participantes:
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Esse estudo caracteriza-se como transversal observacional. Foram incluidos
individuos maiores de 18 anos, de ambos os sexos e com deformidade dentofacial
que serao submetidos a cirurgia ortognatica. Foram excluidos da pesquisa pacientes
sindrédmicos, individuos que ja haviam passado por cirurgia ortognatica prévia, com
fissura labiopalatal, pacientes com histérico de trauma facial e individuos com
dirmorfia facial. Os pacientes foram convidados a participar do estudo no periodo de
julho de 2019 a janeiro de 2021.

A selecdo da amostra foi determinada através de demanda espontédnea dos
servicos. As variaveis idade, sexo, perfil facial e assimetria facial foram coletadas. A
assimetria facial foi classificada como presente ou ausente. A classificagao de perfil
de Capelozza (2004) (Também conhecida como classificagdo do padrao facial) foi a
utilizada. Tal classificagao analisa o perfil facial de uma pessoa a partir das visées
lateral e frontal. A classificacdo determina os seguintes padrdes: Perfil |, Perfil 1l e
Perfil 111> que foram avaliados por cirurgides séniors treinados. No que se refere a
assimetria facial, considerou-se para o estudo desvios de linha média da mandibula

maiores que 4 mm da linha média da maxila.?®
Avaliacao da Qualidade de Vida (QV):

A QV foi avaliada através do Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ)
no periodo anterior a cirurgia ortognatica, durante a fase final do preparo ortodontico
(Apéndice 1). O instrumento foi autoaplicado aos pacientes e respondido de préprio
punho. Em todo momento um pesquisador estava disponivel para fornecer quaisquer

esclarecimentos de duvidas por parte dos participantes da pesquisa.

O OQLQ mensura a QV dos individuos submetidos a tratamentos ortocirurgicos
de acordo com suas proprias percepcdes e consiste em sua totalidade em 22 itens
divididos em quatro dominios, sendo que o Dominio 1, corresponde a percepg¢ao sobre
a Estética facial (perguntas 1, 7, 14 e 20; o Dominio 2 a Funcgao Oral (perguntas 2, 3,
4 e 6); o Dominio 3 a Consciéncia da deformidade (perguntas 8, 9, 10, 11, 12 e 13); e
o Dominio 4, correspondendo aos Aspectos sociais da deformidade (Perguntas 5, 15,
16, 17, 18, 19, 21 e 22).

A pontuacgéao pode variar e 0 a 88 pontos quando somados todos os dominios.
Ela demonstra o impacto que a deformidade dentofacial representa na QV do

paciente, sendo que uma maior pontuagao indica um maior impacto negativo na QV.
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Coleta do Material Genético:

O DNA foi coletado a partir de células epiteliais da mucosa bucal, apds
bochecho pelo paciente com solugédo de glicose a 3%, por 2 minutos. Apos o
bochecho, foi realizada leve raspagem da mucosa jugal com espatula de madeira
esterilizada e purificada com acetato de aménio a 10M e EDTA a 1Mm, foram
avaliados polimorfismos associados ao gene FKBP5 (rs3800373 e rs1360780)
(Tabela 1).

Tabela 1: Polimorfismos de nucleotideo Unico estudados.

GENE POLIMORFISMO LOCUS TROCA DE FAM*
BASE
rs3800373 C/A C =0,32867
FKBP5 6P.21.32 A=0,67133
rs1360780 T/C T=0,33611
C =0,66389

Fonte: https://www.ncbi.nim.nih.gov/gtr/genes/2289/)/

*FAM = Frequéncia alélica minima.

Os pacientes foram genotipados para os tagSNP por meio da técnica PCR em
tempo real (Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), com uso de tecnologia

TagMan™ (Applied Biosystems).
Analise estatistica:

Os dados da pesquisa foram analisados com o programa de computador
Statistical Package for Social Science® (SPSS; verséo 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -
EUA), com nivel de significancia de 5%. A variavel idade foi dicotomizada de acordo
com a mediana e os testes de Kruskal-Wallis e U de Mann-Whitney foram utilizados
para comparagao entre os grupos, também foi utilizado o coeficiente de correlagédo de
Espearman. Para calcular o equilibrio de Hardy-Weinberg foi utilizado o teste Qui-
Quadrado.
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Resultados:

Um total de 91 pacientes com DDF foram incluidos nesse estudo. No que se
refere ao sexo, 65,9% (n = 60) eram do sexo feminino e 34,1% (n = 31) do sexo
masculino. A mediana (minimo — maximo) da idade dos participantes foi de 28 (18 —
64).

Desses 91 participantes, todos foram inseridos nas analises de relacdo da
percepcao da QV, através do OQLQ, com os fatores idade, sexo, perfil facial e
assimetria facial. Quando da avaliagao genética o numero de participantes foi no total
71 (20 participantes foram excluidos devido a auséncia e/ou alteracbes no

processamento do DNA).

Quando realizamos a dicotomizagao em dois grupos em relagéo ao OQLQ geral
e seus dominios, nao foi observado diferenga estatisticamente significativa entre os
escores (p > 0,05). Quando realizado o teste de correlagdo de Spearman nao foi
possivel observar nenhuma correlagéo entre a idade e o OQLQ geral e nenhum dos
seus dominios. Quando da andlise do OQLQ em relacédo ao sexo do paciente foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os escores atribuidos para
0s grupos (masculino ou feminino) em relagcado a trés de seus dominios. Entre os
escores gerais do OQLQ, os pacientes do sexo feminino apresentaram uma maior
pontuacdo quanto a percepcdo da qualidade de vida [42,4 (3 -87)] quando
comparados aos pacientes do sexo masculino [27 (3 — 76)] (p < 0,019) demonstranto
um impacto negativo na percepgdo da . Em relagdo aos dominios especificos do
OQLQ foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para “Funcgao
Oral” (p < 0,032) e “Consciéncia da deformidade” (p < 0,009). Em todos os dominios
onde ocorreu significancia, os escores foram maiores (QV pior OQLQ) no grupo

feminino em relagcéo ao grupo masculino (Tabela 2).
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Tabela 02. Associacéo entre OQLQ, idade e sexo dos pacientes com DDF.

Idade Sexo
<28 anos > 28 anos Masculino Feminino
Mediana Mediana Valor de Mediana Mediana Valor de
(min, — méax) (min, — max) P (min — max) (min, — méx) P
0QLQ GERAL 40 (6 - 83) 37,5(3 - 87) 0,563 27 (3-76) 42.4 (3 - 87) 0,019
Estética Facial 10 (1 - 16) 10,5 (0 — 16) 0,775 7(1-16) 11 (0 - 16) 0,056
Funcéo Oral 8 (0 - 16) 95 (0 —20) 0217 7(0-15) 9.5 (1—20) 0,032
Consciéncia da
Deformidade 13,5 (0 — 24) 10 (0 — 24) 0,264 8 (0-23) 15 (0 - 24) 0,009
Aspectos sociais
& Deformidade 115(0-32) 6(0-32) 0,519 5(0 - 28) 11,5(0-32) 0,072

Nota: Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes, com valor de significdncia de 0,05. Valores em negrito indicam
diferenca estatistica.

Na avaliagao da percepgado da QV — OQLQ - por parte dos integrantes da
pesquisa em relagao aos perfis faciais (Perfil |, Perfil [| e Perfil Ill) e assimetrias faciais
(Presentes ou ausentes) nao foi observada diferenga estatisticamente significativa,

conforme resultados apresentados na Tabela 3.

Tabela 03. Associacio entre OQLQ, perfil facial e assimetria facial em pacientes com DDF.

Perfil Facial Assimetria Facial
Perfil | Perfil Il Perfil lll Ausente Presente
Mediana Mediana Mediana Val‘: de Mediana Mediana Valc: de

(min—mdx) (min—max) (min—max) (min—méx) (min—m&x)
20(10-64) 40(3-87) 47(3-81) 0,159 38(3-87) 525(3-70) 0,333

0QLQ Geral

EstéticaFacial 55 _ 15,  10(0-16) 12(1-16) 0287 10(0-16) 125(1—16) 0128

Funcéo oral 5(2-12) 8(1-16) 9(0-20) 0150 9(1-20) 75(0-14) 0,074
Consciéncia da
deformidade 7(2-9) 12(0-24) 15(0-23) 0,319 10(0-24) 15(0023) 0270

Aspectos sociais

da deformidade 3(1-25) 10 (0-32) 12(0-32) 0,305 9(0-32) 15(0-28) 0,309

Nota: Teste Kruskal-Wallis de amostras independentes para perfil facial e U de Mann-Whitney para assimetria facial, com

valor de significdncia de 0,05. Valores em negrito indicam diferenca estatistica.

As frequéncias genotipicas dos polimorfismos do gene FKBP5 estavam em
equilibrio de Hardy-Weinberd (dados nao mostrados). Para o polimorfismo genético
rs3800373, ndo houve diferenga estatisticamente significativa tanto para o OQLQ
geral quanto para seus dominios (p > 0,05) (Tabela 4). Para o polimorfismo genético
rs1360780, no modelo dominante, no dominio “Estética facial”, individuos com o alelo
C apresentara, uma pior percepgéo da QV quando comparados a individuos com
gendtipo TT (p = 0,037) (Tabela 5).
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Discussao:

Com o presente estudo foi possivel avaliar diversos fatores que podem estar
associados com a percepg¢ao da QV em individuos com DDFs que serdao submetidos
a cirurgia ortognatica. Sabe-se que a QV é um conceito amplo e que atualmente existe
a necessidade de se aplicar instrumentos mais especificos de acordo com
determinada condi¢ao de saude apresentada pelos individuos. Instrumentos com uso
ja consegrados na literatura como o OHIP-49, OHIP-14 e o SF-36 se apresentam
como instrumentos genéricos, que fornecem apenas um resumo da saude geral do
paciente. Assim, o uso de instrumentos especificos como o OQLQ, que enfocam em
uma determinada alteracdo ou em um grupo distinto de pacientes pode ser mais
factivel e acurado para avaliar a QV relacionada as DDFs. Em sua grande maioria, 0s
estudos buscam demonstrar se ocorreu ou nao impacto na percepgao da QV nos
pacientes com DDF entre o pré e o pds-operatoério.?®2” O nosso estudo, no entanto,
buscou abranger diferentes fatores, inclusive os genéticos, que podem estar
relacionados a percepcédo da QV no pré-operatério de pacientes que serdo
submetidos a cirurgia ortognatica. De acordo com nosso conhecimento, esse € o
primeiro estudo que avalia a possivel influéncia de polimorfismos genéticos no gene
FKBP5 com o OQLQ.

A idade do paciente € um fator que parece néo estar relacionada com qualquer
impacto na percepgéo da QV dos individuos com DDF. Mesmo ap0s a realizagao da
cirurgia ortognatica a idade nao se apresenta como um fator associado que possa
alterar ou estar relacionado com a percepgdo da QV.%2 No entanto, Bertoluzzi (2019)
utilizando o OQLQ, encontrou que a idade dos pacientes com DDF produziu impactos
distintos na percepgao da QV dos participantes da pesquisa. Quanto maior € a idade
do paciente, maior € o impacto negativo que a DDF exerce sobre a QV." Gabardo
(2019) também encontrou relagéo entre a percepgao da QV e a idade dos pacientes,
utilizando o WHOQOL-beef observou que individuos mais jovens (<30 anos) nao
apresentavam melhora significativa no dominio fisico do questionario apds
intervencao cirurgica, contrario ao resultado encontrado em pacientes com maior
idade.’® No nosso estudo, ndo encontramos associagdo, o que pode estar relacionado
a mediana de idade dos pacientes que procuram atendimento ortocirurgico para

correcao das DDFs em nosso servico.
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Um dado que aparece ser de consenso na literatura € que as mulheres
apresentam impacto negativo na percepc¢ao da QV quando comparadas aos homens.
Stagles (2015) realizou estudo para avaliar a percepgédo da QV dos individuos que
foram encaminhados para a realizagdo da cirurgia ortognatica utilizando o OQLQ e
encontrou que as mulheres apresentavam impacto negativo na percepgéo da QV
quando comparadas aos homens.?° Estudo de Sun e colaboradores (2018) observou
que apods o procedimento cirurgico sdo encontrados valores menores relacionados
aos dominios do OQLQ, o que demonstra que a cirurgia ortognatica tem um impacto
positivo na percepgdo da QV nos individuos pos cirtrgicos.3® No nosso estudo,
encontramos que as mulheres apresentam impacto negativo na percepg¢ao da QV
quando comparada aos homens, resultado parecido com o encontrado por Gomes e
colaboradores (2019), que concluiram que a influéncia da midia e a busca por padroes
de beleza podem levar as pacientes a desenvolver uma autoimagem distorcida e
intensificar a sensacdo de inadequagdo prejudicando a percepgdao da QV dos

individuos.'®

Quando comparamos o tipo do perfil facial com os dados obtidos apds
respostas do OQLQ n&o observamos associagao com a percepc¢ao da QV. Em estudo
de Gabardo e colaboradores (2019), nao foi encontrada relagao entre os perfis faciais
e sua influéncia na QV de pacientes com DDF.'® Esses resultados sdo semelhantes
ao do nosso estudo. Jovic e colaboradores (2016) quando compararam os perfis I, |l,
e lll observaram que o perfil lll foi o considerado menos harmdnico pelos pacientes e
que as mulheres consideraram os perfis | e perfis || como esteticamente mais

agradaveis.!”

Estudo de Liu e colaboradores (2019) avaliando o impacto da saude bucal e a
percepcao da QV de invividuos em tratamento ortodéntico com assimetria facial nao
observou impactos na QV dos individuos quando comparados a grupo controle sem
assimetria.3' Gabardo (2019) em estudo avaliando o impacto na QV de pacientes com
assimetria facial ndo encontrou associagao entre os fatores, ' resultados semelhantes
aos encontrados no presente estudo, onde nao observamos correlacdo entre e a

assimetria facial e o impacto na QV dos pacientes estudados.



38

Mais recentemente tem se observado que o componente genético do paciente,
com a presencga de polimorfismos de bases nitrogenadas especificas, pode impactar
a percepgéo da QV de pacientes com DDF. Sprangers et al (2009) identificaram a
complexidade das variaveis genéticas relacionadas a percepgéo da QV.'® O nosso
grupo ja encontrou o gene ANKK1 relacionado a percepgéo da QV, estando o mesmo
associado a depressdo e a ansiedade,'® Também observou-se que o IL-6 estava
envolvido nos dominios relacionados ao desconforto psicolégico, a incapacidade

social e aos dominios de deficiéncia da QV."

O FKBP5 (FKBP Prolyl Isomerase 5) € um gene membro da familia das
proteinas imunofilinas que vem sendo estudado por diversos grupos de pesquisa
devido a sua ligagcdo com transtornos depressivos, suicidio e aumento do desconforto
cirlrgico.?%32 Nosso grupo ja o encontrou associado a uma maior intensidade de
percepcdo do procedimento cirirgico quando da extragdo de terceiros molares.?°
Diante disso avaliamos esse gene como potencial candidato a interferir na percepgao

da QV de pacientes que serao submetidos a cirurgia ortognatica.

No nosso estudo, observou-se que o polimorfismo rs1360780 no alelo C
(CC/CT) esta diretamente relacionado a impacto negativo na percepgao na QV do
dominio “Estética facial” do OQLQ. Fan e colaboradores (2021) ao analisar pacientes
com e sem diagnostico de depressao encontrou relagdo direta no modelo
codominante (CC/CT) a um risco aumentado de depressio.3? Esse mesmo marcador

foi associado ao desenvolvimento de comportamento suicida.?

O outro polimorfismo avaliado no estudo (rs3800373) esta associado com o
risco dos individuos de apresentar transtornos depressivos, além de ter sido
relacionado a suicidio consumado.?? Estudo de Fan e colaboradores (2021) encontrou
envolvimento do mesmo polimorfismo com risco elevado de depressao no modelo
codominante (AA/AC).3® No entanto ndo encontramos diferenca estatisticamente
significativa quando relacionamos os polimorfismos com os resultados do OQLQ

aplicado em pacientes previamente a realizac&o de cirurgia ortognatica.

Dentre as limitacdes encontradas nesse estudo, é importante mencionar que
aspectos relacionados a presencga de dor crénica ou disfungcdo temporomandibular,
bem como dismorfia facial ndo foram avaliados neste estudo. Com relagao ao gene

FKBP5 somente dois polimorfismos associados foram estudados, ndo sendo possivel
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concluir de forma geral e ampla o papel do gene completo na percepgao da QV dos
pacientes com DDF. Outro ponto importante de salientar € o periodo em que o
instrumento foi aplicado aos participantes, sendo em fase final do preparo ortodéntico
e proximo da realizagédo do procedimento cirurgico. Imaginamos que alguns pacientes
podem ter apresentado aumento da ansiedade, o que pode interferir em fatores
analisados. Finalmente, apesar da amostra ter sido obtida na forma de demanda
espontanea, sem a realizagdo de calculo amostral, a amostra desse estudo tem
numero de participantes similar a outros estudos que também relacionaram a QV ao
oQLQ."5:34

Quando tratamos do uso do OQLQ para avaliagdo da percepg¢ado da QV e o
relacionamos com os fatores associados presentes nesse estudo, tais dados nos
permitem uma abordagem mais personalizada para cada individuo, considerando
aspectos genéticos e sociais em uma tentativa de avaliar a carga que as DDFs impoe
aos pacientes, o que nos permitiria oferecer de forma precoce opc¢des terapéuticas ou

preventivas para pacientes acometidos.

Por fim, com nosso estudo, foi possivel observar que o sexo feminino foi uma
variavel relacionada a um impacto negativo da QV em pacientes com DDF em estagio
pré-operatorio de cirurgia ortognatica. Também foi possivel encontrar que individuos
com alelo C (CC/CT) para o marcador rs1360780 do gene FKBP5 apresentam um
impacto negativo na percepcao da QV em pacientes que serdao submetidos a cirurgia

ortognatica.
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4.2— ARTIGO - VERSAO EM INGLES

INFLUENCE OF SEX AND POLYMORPHISMS ON FKBPS5 ASSOCIATED WITH
PERCEPTION OF QUALITY OF LIFE IN PATIENTS WITH DENTOFACIAL
DEFORMITIES.

Abstract:

Objectives: To evaluate factors associated with the Quality of Life (QoL) perception
in patients who will undergo orthognathic surgery. Study design: It's characterized as
a cross-sectional observational study with 91 participants, between 18 and 64 years of
age, carried out at two universities in Curitiba, over a period of 18 months. The QoL
perception of patients was assessed using the Orthognathic Quality of Life
Questionaire (OQLQ). Individual participant data such as age and sex were also
cataloged. The facial profile was classified into Profile |, Profile Il and Profile Ill, and
facial asymmetry was considered present when the patient had a deviation equal to or
greater than 4mm from the mandible midline in relation to the maxilla midline. DNA
was collected from cells of the oral mucosa. Markers rs3800373 and rs1360780 for
FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBPS) were genotyped. Data were subjected to statistical
analysis, with a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according
to the median and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare
the groups, the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the
Hardy-Weinberg equilibrium, the Chi-Square test was used. Results: It was observed
that women had a negative impact on the general QoL perception when compared to
men (p = 0.019). In addition, women had a negative impact on the QoL perception in
the domains “Oral Function” (p = 0.032) and “Awareness of the deformity” (p = 0.009).
In the dominant model (CC/CT), individuals with at least one C allele for the rs1360780
marker had a negative impact on QoL in the “Facial aesthetics” domain (p = 0.037).
Conclusion: Women have a negative impact on QoL compared to men. Individuals
with the CC/CT genotype also had a negative impact on the QoL perception when

compared to individuals with the TT genotype.

Key words: Quality of Life; Polymorphism, Genetic; Orthognathic Surgery; Dentofacial

Deformities; Surgery, Oral.
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Introduction:

It's estimated that around 20% of the world population has some dentofacial
deformity (DDFs)." DDFs are considered changes in facial proportion and
malocclusions that influence the Quality of Life (QoL) of individuals? which negatively

interferes with aesthetics, occlusal function and biopsychosocial behavior.3

The recommended treatment for such DDFs is ideally orthosurgical, performing
bone movements during orthognathic surgery in the maxilla, mandible and/or chin.* In
addition to correcting occlusion, orthognathic surgery improves joint, muscle, phonetic
and respiratory functions.®>® In a study by Bergamaschi et al., in 2021, it was observed
that orthognathic surgery had a positive impact on the quality of life related to oral
health in individuals with profile I, in addition to improving individuals' chronic and joint

pain.” All these aspects affect the QoL of individuals.®

QoL is considered an individual's perception of their values and life projects,
culturally related to their expectations, goals and concerns.® Due to its broad concept,
QoL has different meanings for each individual, which makes its measurement
difficult.® An instrument capable of quantifying and measuring the QoL of individuals
undergoing orthosurgical treatments is the Orthognathic Quality of Life Questionaire
(OQLAQ), created and published in 2000, validated in 2002,'%"" translated and validated

for the Portuguese language in 2011.12

Several factors can affect the QoL perception in patients with DFD, including
age'™ and gender.">" Clinical factors such as the type of facial profile'®'” and

asymmetry can also interfere.

Another factor that has been shown to be associated with the QoL perception
are polymorphisms in specific genes.'® In patients undergoing orthognathic surgery,
polymorphisms in the ANKK1 genes were observed and were related to perceptions
of positive impacts on the individuals’ QoL."® A study developed by Sebastiani et al.,
in 2020, evaluated the QoL perception in patients who needed orthognathic surgery
through the use of the Impact Profile on Oral Health (OHIP-14) questionnaire in
association with Interleukin-6 (IL- 6) and obtained as a result that IL-6 was involved in

a worsening of the QoL perception of the evaluated patients.' Interleukin 1 alpha-
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related polymorphisms have also been associated with a significantly higher risk of
psychological discomfort among paraathletes when assessing oral health-related
QoL."

Our group has also found the FKBP Prolyl Isomerase 5 (FKBPS) gene
associated with a greater intensity of surgical discomfort in third molar extraction.?°
Therefore, we understand that this gene is a potential candidate to interfere in the QoL
perception of patients who will undergo orthognathic surgery. FKBP5 is a member of
the immunophilin protein family that is directly associated with immunoregulation and
basic cellular processes related to protein flow. This gene has been associated with

post-traumatic disorders,?! depressive disorders?? and anxiety.??

The QoL perception has been previously studied in patients with DDFs;
however, the literature is scarce when assessing the QoL perception through the
OQLQ questionnaire. Furthermore, to date, we haven’t found an assessment of the
role of the FKBP5 gene in the QoL perception in individuals with DDF. Therefore, the
objective of this study is to evaluate the factors associated with the QoL perception in

patients who will undergo orthognathic surgery.

Material and methods:

Ethical considerations:

The present study was submitted and approved by the Research Ethics
Committee (CEP) of Universidade Positivo (UP) in co-participation with the Federal
University of Parana (UFPR) under opinion CAAE 69240817.7.0000.0093. All
participants agreed and signed the Informed Consent Form (FICF). The observational
cross-sectional study followed the guidelines of the Statement of Strengthening the
Study Report of the Genetic Association (STREGA) (Annex IlI).

Study Design and Participants:

This study is characterized as observational cross-sectional. Individuals over 18
years of age, of both genders and with dentofacial deformities who will undergo

orthognathic surgery were included. Syndromic patients, individuals who had
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undergone previous orthognathic surgery, with cleft lip and palate, patients with a
history of facial trauma and individuals with facial dysmorphia were excluded from the

study. Patients were invited to participate in the study from July 2019 to January 2021.

The selection of the sample was determined through spontaneous demand for
the services. The variables age, sex, facial profile and facial asymmetry were collected.
Facial asymmetry was classified as present or absent. Capelozza's (2004) profile
classification (also known as facial pattern classification) was used. Such classification
analyzes a person's facial profile from the lateral and frontal views. The classification
determines the following standards: Profile |, Profile Il and Profile 111,24 which were
evaluated by trained senior surgeons. With regard to facial asymmetry, it was
considered for the study deviations of the midline of the mandible greater than 4 mm

from the midline of the maxilla.?®
Quality of Life Assessment (QoL):

QoL was assessed using the Orthognathic Quality of Life Questionaire (OQLQ)
in the period prior to orthognathic surgery, during the final phase of orthodontic
preparation (Appendix 1). The instrument was self-administered to the patients and
answered in their own handwriting. At all times, a researcher was available to provide

any clarification of doubts by the research participants.

The OQLQ measures the QoL of individuals undergoing orthosurgical
treatments according to their own perceptions and consists entirely of 22 items divided
into four domains, with Domain 1 corresponding to the perception of facial aesthetics
(questions 1, 7, 14 and 20; Domain 2 to Oral Function (questions 2, 3, 4 and 6); Domain
3 to Deformity Awareness (questions 8, 9, 10, 11, 12 and 13); and Domain 4,

corresponding to Aspects deformity (Questions 5, 15, 16, 17, 18, 19, 21 and 22).

The score can range from 0 to 88 points when all domains are added. It
demonstrates the impact that dentofacial deformity represents on the patient's QoL,

with a higher score indicating a greater negative impact on QoL.
Collection of Genetic Material:

DNA was collected from epithelial cells of the oral mucosa, after rinsing the
patient with a 3% glucose solution for 2 minutes. After rinsing, a light scraping of the

buccal mucosa was performed with a wooden spatula sterilized and purified with 10M
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ammonium acetate and 1Mm EDTA, and polymorphisms associated with the FKBPS
gene (rs3800373 and rs1360780) were evaluated (Table 1).

Table 1: Single nucleotide polymorphisms studied.

GENE POLYMORPHISM LOCUS BASE CHANGE FAM*
rs3800373 C/A C =0,32867
FKBPS 6P.21.32 A=0.67133
rs1360780 T/C T=0.33611
C =0.66389

Source: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/genes/2289/)/

*FAM = Minimum allelic frequency.

The patients were genotyped for the SNP tag using the real-time PCR technique
(Applied Biosystems 7500 Real-Time PCR System), using the TagManTM (Applied

Biosystems) technology.
Statistical analysis:

The research data were analyzed with the computer program Statistical
Package for Social Science® (SPSS; version 21.0; SPSS inc. Chicago, IL -USA), with
a significance level of 5%. The variable age was dichotomized according to the median
and the Kruskal-Wallis and Mann-Whitney U tests were used to compare the groups,
the Espearman correlation coefficient was also used. To calculate the Hardy-Weinberg
equilibrium, the Chi-Square test was used.

Results:

A total of 91 patients with DDF were included in this study. With regard to
gender, 65.9% (n = 60) were female and 34.1% (n = 31) were male. The median

(minimum — maximum) age of the participants was 28 (18 — 64).

Of these 91 participants, all were included in the analysis of the relationship
between the perception of QoL, through the OQLQ, with the factors of age, gender,
facial profile and facial asymmetry. In the genetic evaluation, the total number of
participants was 71 (20 participants were excluded due to the absence and/or

alterations in the DNA processing).
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When we performed the dichotomization in two groups in relation to the general
OQLQ and its domains, no statistically significant difference was observed between
the scores (p > 0.05). When Spearman's correlation coefficient was performed, it was
not possible to observe any correlation between age and the general OQLQ and none
of its domains. When analyzing the OQLQ in relation to the patient's gender, a
statistically significant difference was found between the scores attributed to the
groups (male or female) in relation to three of its domains. Among the overall OQLQ
scores, female patients had a higher score for perceived quality of life [42.4 (3 -87)]
when compared to male patients [27 (3 - 76)] (p < 0.019). Regarding the specific
domains of the OQLQ, statistically significant differences were found for “Oral
Function” (p < 0.032) and “Awareness of the deformity” (p < 0.009). In all domains
where significance occurred, scores were higher (QL worse OQLQ) in the female group

than in the male group (Table 2).

In evaluation the QoL perception — OQLQ — by the research participants in
relation to facial profiles (Profile |, Profile Il and Profile IIl) and facial asymmentries
(presente or absent), no statistically significant difference was observed, as shown in

the results in Table 3.

The genotypic frequencies of the FKBP5 gene polymorphisms were in Hardy-
Weinberd equilibrium (data not shown). For the rs3800373 genetic polymorphism,
there was no statistically significant difference for both the overall OQLQ and its
domains (p > 0.05) (Table 4). For the rs1360780 genetic polymorphism, in the
dominant model, in the “Facial Aesthetics” domain, individuals with the C allele had a
worse QoL perception when compared to individuals with the TT genotype (p = 0.037)
(Table 5).
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Discussion:

With the present study, it was possible to assess several factors that may be
associated with the QoL perception in individuals with DDFs who will undergo
orthognathic surgery. It's known that QoL is a broad concept and that currently there’s
a need to apply more specific instruments according to a certain health condition
presented by individuals. Instruments with use already established in the literature,
such as the OHIP-49, OHIP-14 and the SF-36 are presented as generic instruments,
which provide only a summary of the patient's general health.' Thus, the use of
specific instruments such as the OQLQ, which focus on a specific change or on a
distinct group of patients, may be more feasible and accurate to assess QoL related to
DDFs. Most of the studies seek to demonstrate whether or not there was an impact on
the QoL perception in patients with DFD between the pre- and postoperative
period.?®27 Our study, however, sought to cover different factors, including genetic
factors, which may be related to the QoL perception in the preoperative period of
patients who will undergo orthognathic surgery. To our knowledge, this is the first study
to assess the possible influence of genetic polymorphisms in the FKBP5 gene with the
oQLQ.

The patient's age is a factor that does not seem to be related to any impact on
the QoL perception of individuals with DFD. Even after undergoing orthognathic
surgery, age isn’t an associated factor that may change or be related to the perception
of QoL.?8 However, Bertoluzzi (2019) using the OQLQ, found that the age of patients
with DFD produced distinct impacts on the perception of QoL of research participants.
The older the patient is, the greater the negative impact that DDF exerts on QoL."3
Gabardo (2019) also found a relationship between the QoL perception and the
patients’ age, using the WHOQOL-beef, and observed that younger individuals (<30
years) didn’t show significant improvement in the physical domain of the questionnaire
after surgical intervention, contrary to the results found in older patients.® In our study,
we found no association, which may be related to the median patients’ age seeking

orthosurgical care for correction of DDFs in our service.

A fact that appears to be a consensus in the literature is that women have a

negative impact on the QoL perception when compared to men. Stagles (2015) carried
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out a study to assess the QoL perception of individuals who were referred for
orthognathic surgery using the OQLQ and found that women had a negative impact on
the QoL perception when compared to men.?° A study by Sun et al. (2018) observed
that after the surgical procedure, lower values are found related to the OQLQ domains,
which demonstrates that orthognathic surgery has a positive impact on the QoL
perception in post-surgical individuals.® In our study, we found that women have a
negative impact on the QoL perception when compared to men, a result similar to that
found by Gomes et al. (2019), who concluded that the influence of the media and the
search for standards of beauty can lead to patients to develop a distorted self-image
and intensify the feeling of inadequacy, impairing the perception of the individuals'
QoL."

When comparing the type of facial profile with the data obtained after the OQLQ
responses, we did not observe any association with the QoL perception. In a study by
Gabardo et al. (2019), no relationship was found between facial profiles and their
influence on the QoL of patients with DFD."'® These results are similar to our study.
Jovic et al. (2016), when comparing profiles |, Il, and lll, they observed that profile Il
was considered less harmonic by patients and that women considered profiles | and |l

profiles as more aesthetically pleasing.'”

A study by Liu et al. (2019) evaluating the impact of oral health and the
perception of QoL of individuals undergoing orthodontic treatment with facial
asymmetry didn’t observe impacts on the individuals’ QoL when compared to a control
group without asymmetry.3! Gabardo (2019) in a study evaluating the impact on the
patients’ QoL with facial asymmetry found no association between the factors, 6 results
similar to those found in the present study, where we didn’'t observe a correlation

between facial asymmetry and the impact on the QoL of the studied patients.

More recently, it has been observed that the genetic component of the patient,
with the presence of polymorphisms of specific nitrogenous bases, can impact the QoL
perception in patients with DDF. Sprangers et al (2009) identified the complexity of
genetic variables related to the QoL perception.’® Our group has already found the
ANKK1 gene related to the QoL perception, which is associated with depression and
anxiety.'® It was also observed that IL-6 was involved in domains related to

psychological discomfort, the social incapacity and the QoL deficiency domains.'
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FKBPS (FKBP Prolyl Isomerase 5) is a member of the immunophilin protein
family that has been studied by several research groups due to its link with depressive
disorders, suicide and increased surgical discomfort.2%-32 Qur group has already found
it associated with a greater intensity of perception of the surgical procedure when
extracting third molars.?® Therefore, we evaluated this gene as a potential candidate
to interfere in the QoL perception of patients who will undergo orthognathic surgery.

In our study, it was observed that the rs1360780 polymorphism in the C allele
(CCI/CT) is directly related to a negative impact on the perception of QoL of the “Facial
Aesthetics” domain of the OQLQ. Fan et al. (2021), analyzing patients with and without
a diagnosis of depression, found a direct relationship in the codominant model (CC/CT)
to an increased risk of depression.3® This same marker was associated with the

development of suicidal behavior.??

The other polymorphism evaluated in the study (rs3800373) is associated with
the individuals' risk of presenting depressive disorders, in addition to being related to
completed suicide.?? A study by Fan et al. (2021) found involvement of the same
polymorphism with a high risk of depression in the codominant model (AA/AC) (FAN
et al.,, 2021). However, we didn’t find a statistically significant difference when we
related the polymorphisms with the results of the OQLQ applied to patients prior to

undergoing orthognathic surgery.

Among the limitations found in this study, it's important to mention that aspects
related to the presence of chronic pain or temporomandibular disorders, as well as
facial dysmorphia were not evaluated in this study. Regarding the FKBP5 gene, only
two associated polymorphisms were studied, and it isn’t possible to broadly and
broadly conclude the role of the complete gene in the QoL perception of patients with
DDF. Another important point to note is the period in which the instrument was applied
to the participants, being in the final stage of orthodontic preparation and close to the
surgical procedure. We imagine that some patients may have shown increased
anxiety, which may interfere with the factors analyzed. Finally, although the sample
was obtained in the form of spontaneous demand, without performing a sample
calculation, the sample in this study has a number of participants similar to other
studies that also related QoL to the OQLQ."34
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When dealing with the use of the OQLQ to assess the QoL perception and
relating it to the associated factors present in this study, such data allow us a more
personalized approach for each individual, considering genetic and social aspects in
an attempt to assess the burden that DDFs imposes on patients, which would allow us

to offer early therapeutic or preventive options for affected patients.

Finally, in our study, it was possible to observe that female gender was a
variable related to a negative impact on QoL in patients with DFD in the preoperative
stage of orthognathic surgery. It was also possible to find that individuals with the C
allele (CC/CT) for the rs1360780 marker of the FKBP5 gene have a negative impact

on the QoL perception in patients who will undergo orthognathic surgery.
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CONCLUSAO

Com o presente estudo foi possivel avaliar diversos fatores que podem estar
associados com a percepgao da QV em individuos com DDFs que serdo submetidos
a cirurgia ortognatica. Nao foi encontrada associagéo da percepgao da QV com as
idades os participantes da pesquisa. No que se refere ao sexo, as mulheres
apresentaram uma piora na percepc¢ao da QV. Perfil facial e assimetria ndo foram
associads com a percepgdao da QV nesse estudo. Polimorfismos genéticos no

rs1360780 do gene FKBPS5 estao associados com um impacto negativo da QV.
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APENDICE 1 - 0QLQ

Questionario de Qualidade de Vida para Pacientes Orto-cirirgicos - 0OQLQ

Por favor, leia cuidadosamente as afirmativas a seguir. Para que saibamos o quanto
cada uma das afirmativas e importante para vocé, por favor, circule 1, 2, 3, 4 ou N/A,
onde:

1 - Significa que isto te incomoda um pouco.

4 - Significa que isto te incomoda muito.

2 + 3 - Ficam entre te incomodar um pouco e te incomodar muito.

MN/A - Significa que a afirmativa ndo se aplica a vocé ou isto n&o te incomoda de forma
alguma.

1. Eufico inseguro com a aparéncia dos meus dentes.

MNéo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
N&o me incomoda POUCO MUITO
MNiA 1 2 3 4

2. Eutenho problemas para morder.

Mo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Nao me incomoda POUCO MUITO
NIA 1 2 3 4

3. Eutenho problemas para mastigar.

Nio se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
N3o me incomoda POUCO MUITO
NIA 1 2 3 4

4. Ha alguns alimentos que evito comer porgque a maneira como 0% meus dentes se
encaixam torna isso dificil.

Mo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
N3o me incomoda POUCO MUITO

NIA 1 2 3 4



5. Eu n&o gosto de comer em lugares publicos.
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Méo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
M&o me incomoda POUCD MUITO
MNIA 1 2 3 4
6. Eutenho dores na minha face ou no maxilar.
MNao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
MNdo me incomoda POUCD MUITO
MNiA 1 2 3 4
7. Eu ndo gosto de ver meu rosto de lado (perfil).
MNao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Mao me incomoda POUCD MUITO
MIA 1 2 3 4
8. Eu passo muito tempo analisando meu rosto no espelho.
Mao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
M&o me incomoda POUCD MUITO
MNiA 1 2 3 4
9. Eu passo muito tempo analisando meus dentes no espelho.
Mao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
M&o me incomoda POUCD MUITO
MNiA 1 2 3 4
10. Eu ndo gosto que tirem fotografia de mim.
MNdo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Nio me incomoda POUCD MUITO
NIA 1 2 3 4




11. Eu n&o gosto de ser visto em video.
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Mao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Méo me incomoda POUCO MUITO
MiA 1 2 3 4
12. Eu costumo olhar fixamente para os dentes das pessoas.
MNdo se aplicaa mim | Me incomoda Me incomoda
MNio me incomoda POUCOD MUITO
MIA 1 2 3 4
13. Eu costumo olhar fixamente para os rostos de outras pessoas.
Ndo se aplicaa mim | Me incomoda Me incomoda
Ndo me incomoda POUCO MUITO
MNIA 1 2 3 4
14. Eu fico inseguro com a aparéncia do meu rosto.
Mao se aplicaa mim | Me incomoda Me incomoda
Méo me incomoda POUCO MUITO
MNiA 1 2 3 4

15. Eu tento cobrir a minha boca quando encontro as pessoas pela primeira vez.

M&o se aplicaa mim | Me incomoda Me incomoda
M&o me incomoda POUCO MUITO

MNiA 1 2 3 4
16. Eu me preocupo em encontrar as pessoas pela primeira vez.
Ndo se aplicaa mim | Me incomoda Me incomoda
Ndo me incomoda POUCD MUITO

MIA 1 2 3 4




17. Eu me preoccupo que as pessoas irao fazer comentarios que magoam sobre a

minha aparéncia.
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Ndo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Ndo me incomoda POUCO MuITO

N/A 1 2 3 4
18. Eu sinto falta de confianga quando eu saio socialmente.
Nao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
MN&o me incomoda POUCOD MUITO

NiA 1 2 3 4
19. Eu nao gosto de sorrir quando me encontro com pessoas,
Mé&o se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
M&o me incomoda POUCO MUITO

N/A 1 2 3 4
20. Eu as vezes fico deprimidu por causa da minha aparém:ia.
Ndo se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Ndo me incomoda POUCO MuITO

NIA 1 2 3 4
21. Eu as vezes acho que as pessoas estdo me encarando.
Nao se aplica a mim | Me incomoda Me incomaoda
Nio me incomoda POUCO MUITO

NiA 1 2 3 4

22 Comentarios sobre a minha aparéncia realmente me chateiam ou aborrecem,

mesmo quando sei que as pessoas estdo apenas brincando.

Méao se aplica a mim | Me incomoda Me incomoda
Ndo me incomoda POUCO MuITO
N/A 1 2 3 4
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Page
No

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract

(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary
of what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

2,3

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper

3,4

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, including
periods of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

3,4

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the sources and
methods of selection of participants. Describe methods of follow-

up

Case-control study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of case ascertainment and control selection. Give the
rationale for the choice of cases and controls

Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and the sources
and methods of selection of participants

3,4

(b) Cohort study—For matched studies, give matching criteria and
number of exposed and unexposed

Case-control study—For matched studies, give matching criteria
and the number of controls per case

N.A.

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

3,4

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of
measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

3,4

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

N.A.
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Study size

Quantitative variables

Statistical methods

10 Explain how the study size was arrived at N.A.
11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If | 4
applicable, describe which groupings were chosen and why
12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control | 5
for confounding
(b) Describe any methods used to examine subgroups and 5
interactions
(c) Explain how missing data were addressed 5
(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to follow-up was
addressed
N.A.
Case-control study—If applicable, explain how matching of cases
and controls was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical methods
taking account of sampling strategy
(e) Describe any sensitivity analyses N.A.

Results
Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg 5
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed
(b) Give reasons for non-participation at each stage 5
(c) Consider use of a flow diagram Supplementary
material 02
Descriptive 14* (a) Give characteristics of study participants (eg demographic, 5
data clinical, social) and information on exposures and potential
confounders
(b) Indicate number of participants with missing data for each 5
variable of interest
(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average and total N.A.
amount)
Outcome data  15* Cohort study—Report numbers of outcome events or summary N.A.
measures over time
Case-control study—Report numbers in each exposure category, or | N.A.

summary measures of exposure

Cross-sectional study—Report numbers of outcome events or
summary measures

Table 2, Table 3,
Table 4
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Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder- N.A.
adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence
interval). Make clear which confounders were adjusted for and why
they were included
(b) Report category boundaries when continuous variables were N.A.
categorized
(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into N.A.
absolute risk for a meaningful time period
Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and N.A.
interactions, and sensitivity analyses
Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 6-9
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of 7-8
potential bias or imprecision. Discuss both direction and magnitude
of any potential bias
Interpretation 20  Give a cautious overall interpretation of results considering 6-10
objectives, limitations, multiplicity of analyses, results from similar
studies, and other relevant evidence
Generalisability 21  Discuss the generalisability (external validity) of the study results 6-10
Other information
Funding 22  Give the source of funding and the role of the funders for the 10

present study and, if applicable, for the original study on which the
present article is based
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ANEXO Ill - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Rafaela Scariot de Moraes da Universidade Positivo, estou convidando
vocé, paciente do Servigo de Cirurgia e Traumatologia Bucomaxilofaciais a
participar de um estudo intitulado Avaliagdo Clinica e Genética das Desordens
Temporomandibulares em Pacientes Submetidos a Cirurgia Ortognatica. E
através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos importantes em
todas as areas, e sua paricipacao é fundamental.

O objetivo desta pesquisa & descobrir se ocorrem modificagdes nas celulas
de sua boca em fungdo da deformidade dentofacial (DDF). Além disso,
descobrir se a causa desta doenga esta associada aos genes que participam
da resposta de defesa do seu corpo.

Caso vocé participe da pesquisa, sera necessario fazer um bochecho com
uma agua adogada por 2 minutos e depois passaremos suavemente uma
espatula de madeira em sua bochecha para colhermos as suas células. Para
tanto vocé devera comparecer no Ambulatério da UP e UFPR para uma
consulta de acompanhamento por aproximadamente 40 minutos.

E possivel que vocé experimente algum desconforto. No entanto, esses
procedimentos n&o oferecerem qualquer tipo de rsco ou dor ao
participante.A coleta da sua saliva e a raspagem com a espatula de madeira
nao sdo capazes de provocar nenhum risco a sua salde. Os beneficios
esperados desta pesquisa sdo: todos os participantes da pesquisa e a
sociedade serdo beneficiados, uma vez que, possibilita medidas preventivas
em casos em que sejam encontradas alteragdes celulares.

A qualquer momento, vocé podera solicitar & mim informagdes sobre a
pesquisa. Este termo sera feito em duas vias originais assinadas, uma delas
ficard com vocé (pesquisado) e a outra comigo (pesquisador).

A sua participagio neste estudo & voluntara. Contudo, se vocé ndo quiser
mais fazer pare da pesquisa, ndo implicara na interrupgdo de seu
atendimento efou tratamento, que esta assegurado. Vocé nao recebera e
nem pagara nada ao participar.

As informagbes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos
pesquisadores que executam a pesquisa e pelas autoridades legais. No
entanto, se qualgquer informacgao for divulgada em relatdrio ou publicagao,
isto sera feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja
preservada e mantida sua confidencialidade. Quando os resultados forem
publicados, nao aparecera seu nome, e sim um codigo de identificagao.
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Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Curitiba, de de

(Assinatura do sujeito de pesquisa ou responsavel legal)

Pesquisador Responsavel ou guem aplicou o TCLE

Contatos Importanies:

Pesquisador: Rafaela Scariot de Moraes (41) 3317-3454
Comité de Etica em Pesquisa CEP/SD: (41) 3317- 3260
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa: (61) 3315-5878
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ANEXO IV - CORRELAGAO DE SPEARMAN
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All authors must disclose any financial and personal relationships with other people or
organizations that could inappropriately influence (bias) their work. Examples of
potential competing interests include employment, consultancies, stock ownership,
honararia, paid expert testimony, patent applications/registrations, and grants or other
funding. Authors must disclose any interests in two places: 1. A summary declaration
of interest statement in the title page file (if double-blind) or the manuscript file (if single-
blind). If there are no interests to declare then please state this: 'Declarations of
interest: none’. This summary statement will be ultimately published if the article is
accepted. 2. Detailed disclosures as part of a separate Declaration of Interest form,
which forms part of the joumnal's official records. It is important for potential interests to
be declared in both places and that the information matches. More information.

If there is any overlap between the submission and any other material, published or
submitted, detail the nature of and reason for the overlap for the editors' assessment.
Although poster presentations and abstracts are not considered duplicate publication,
they should be stated on the title page. Further information about Elsevier's standards
for publication ethics is available at hitps:www . elsevier.com/publishingethics.

Submission declaration and verification

Submission of an article implies that the work described has not been published
previously (except in the form of an abstract, a published lecture or academic thesis,
see 'Multiple, redundant or concurrent publication' for more information), that it is not
under consideration for publication elsewhere, that its publication is approved by all
authors and tacitly or explicitly by the responsible authorities where the work was
carried out, and that, if accepted, it will not be published elsewhers in the same form,
in English or in any other language, including electronically without the written consent
of the copyright-holder. To verify originality, your article may be checked by the
originality detection service Crossref Similarity Check.

Use of inclusive language

Inclusive language acknowledges diversity, conveys respect to all people, is sensitive
to differences, and promotes equal opportunities. Aricles should make no assumptions
about the beliefs or commitments of any reader, should contain mothing which might
imply that one individual is superior to another on the grounds of race, sex, culture or
any other characteristic, and should use inclusive language throughout. Authors should
ensure that writing is free from bias, for instance by using "he or she', *his/her’ instead
of 'he' or 'his’, and by making use of job titles that are free of stereotyping (e.g.
'chairperson’ instead of ‘chairman’ and flight attendant' instead of 'stewardess’).
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Authorship

All authors should have made substantial contnbutions to all of the following: (1) the
conception and design of the study, or acquisition of data, or analysis and interpretation
of data, (2) drafting the article or revising it critically for important intellectual content,
(3) final approval of the version to be submitted.

All authors must have seen and approved the submission of the manuscript and be
willing to take responsibility for the entire manuscript. All persons listed as authors must
meet the criteria for authorship according to the "Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publication" available at http://www.icmje.org. All persons who are identified as authors
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amended. Persons who contribute to the effort in supporting roles should not be
included as authors; they should be acknowledged at the end of the paper (see
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You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the
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in the writing of the report; and in the decision to submit the article for publication. If
the funding source(s) had no such involvement then this should be stated.

Funding body agreements and policies

Elsevier has established a number of agreements with funding bodies which allow
authors to comply with their funder's open access policies. Some funding bodies will
reimburse the author for the gold open access publication fee. Details of existing
agreements are available online.

After acceptance, open access papers will be published under a noncommercial
license. For authors requiring a commercial CC BY license, you can apply after your
manuscript is accepted for publication.

Language (usage and editing services)

Please write your text in standard, grammatical English (American or British usage is
accepted, but not a mixture of these). Authors who feel their English language
manuscript may require editing to eliminate possible grammatical or spelling errors and
to conform to comrect scientific English may wish to use the English Language Editing
service available from Elsavier's WebShop (
http://webshop.elsevier.comflanguageediting/) or visit our customer support site
https:/iservice.elsevier.com) for more information. Such assistance does not guarantee
acceptance but may enhance the review, improve the chance of acceptance, and
reduce the time until publication if the article is accepted.

Informed consent and patient details
Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed
consent, which should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions
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and releases must be obtained where an author wishes to include case details or other
personal information or images of patients and any other individuals in an Elsevier
publication. Written consents must be retained by the author but copies should not be
provided to the journal. Only if specifically requested by the journal in exceptional
circumstances (for example if a legal issue arises) the author must provide copies of
the consents or evidence that such consents have been obtained. For more
information, please review the Elsevier Policy on the Use of Images or Personal
Information of Patients or other Individuals. Unless you have written permission from
the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal details of any patient
included in any part of the article and in any supplementary materials (including all
illustrations and videos) must be removed before submission.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering
your article details and uploading your files. The system converts your article files to a
single PDF file used in the peer-review process, Editable files (e.g., Word, LaTeX) are
required to typeset your article for final publication. All correspondence, including
notification of the Editor's decision and requests for revision, is sent by e-mail.If the
manuscript is accepted, the Editors reserve the right to determine whether it will be
published in the print edition or solely in the Internet edition of the Journal.

Submit your article
Please submit your article via http://ees.elsevier.com/iripleo.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used.
The text should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as
possible, Most formatting codes will be removed and replaced on processing the
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hyphenate words. However, do use bold face, italics, subscripts, superscripts etc.
When preparing tables, if you are using a table grid, use only one grid for each
individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs, not spaces, to
align columns. The electronic text should be prepared in a way very similar to that of
conventional manuscripts (see also the Guide to Publishing with Elsevier). Note that
source files of figures, tables and text graphics will be required whether or not you
embed your figures in the text. See also the section on Electronic artwork.,

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check' and
‘grammar-check’ functions of your word processor.

LaTeX

You are recommended to use the Elsevier article class elsarticle.cls to prepare your
manuscript and BibTeX to generate your bibliography.

Our LaTeX site has detailed submission instructions, templates and other information.

Article structure

Essential Title Page Information

The title page of the manuscript should include the title of the article, the full name of
the author(s), academic degrees, positions, and institutional affiliaions. The
corresponding author's address, business and home telephone numbers, fax number,



and e-mail address should be given. Disclosures must appear on the title page (see
Disclosures).

* Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems.
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« Author names, academic degrees, positions, and institutional affiliations. Where the
family name may be ambiguous (e.g., a double name), please indicate this clearly.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the
names. Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the
author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal address
of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail address of
each author.

» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stages
of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that phone numbers (with
country and area code) are provided in addition to the e-mail address and the complete
postal address. Contact details must be kept up to date by the corresponding author.
* Present/permanant address. If an author has moved since the work described in the
article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent
address’) may be indicated as a footnote to that author's name. The address at which
the author actually did the work must be retained as the main, affiliation address.
Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

» Disclosures must appear on the title page (see "Conflict of Interest™ above).

Include on the title page a word count for the abstract (if relevant to article type), a
complete manuscript word count (to include body text and figure legends), number of
references, number of figures/tables, and number of supplementary elements, if any.

Statement of Clinical Relevance

For Original research, Rewview, and MMPU manuscripts, please provide a brief
statement of no more than 40 words that succinctly summarizes the clinical relevance
of the findings described in your manuscript.
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"The risk of postoperative bleeding complications in patients in whom anticoagulation
is continued for dental surgery is exceedingly small and is outweighed by the small risk
of serious and sometimes fatal embolic events when anticoagulation is interrupted for
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Abstract

A structured abstract, limited to 200 words, must be used for data-based research
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Divide your article into the following clearly defined sections. Each subsection is given
a brief heading. Each heading should appear on ils own separate line. Subsections
should be used as much as possible when cross-referencing text: refer to the
subsection by heading as opposed to simply 'the text'.

Intreduction

State the problem being investigated, summarize the existing knowledge to place the
problem in context, and describe the hypothesis and general experimental design.
Avoid a detailed literature survey or a summary of the results.

Materials and Methods

As relevant, the Materials and Methods section should describe in adeguate detail the
experimental subjects, their important characteristics, and the methods, apparatus,
and procedures used so that other researchers can reproduce the experiment. When
the manuscript submitted reports on research in which humans are involved as
experimental subjects directly or indirectly, the Materials and Methods section must
indicate that the protocol was reviewed by the appropriate institutional review board
(IRB), is in compliance with the Helsinki Declaration, and that each subject in the
project signed a detailed informed consent form. Authors should verify compliance with
the Health Insurance Portability and Accountability Act of 1996 (HIPAA) before
submission. Provide sufficient detail to allow the work to be reproduced. Methods
already published should be indicated by a reference; only relevant modifications
should be described.

Animals. Please indicate that protocols were reviewed by the appropriate institutional
committee with respect to the humane care and treatment of animals used in the study.

Results

Results should be clear and concise and presented in a logical sequence. Tables and
illustrations may be helpful in clarifying the findings and can reduce the length of the
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Discussion

The Discussion states the significance of the results and limitations of the study.
Authors should discuss their findings in the framework of previously published
research. They should explain why their results support or contradict existing
knowledge. If appropriate, the authors may suggest further research to follow up on
their findings.
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units (S1). If other units are mentioned, please give their equivalent in Sl.
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footnote to the table like any other abbreviations.
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84



published or copyrighted material, the legend must give full credit to the original source
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TIFF {or JPEGY): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300
ppi.

TIFF {or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a
minimum of 1200 ppi.

Please do not:

* Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these
typically have a low number of pixels and limited set of colors;

« Supply files that are too low in resolution;

» Submit graphics that are disproportionately large for the content,

Tables

Mumber tables consecutively using Roman numerals in accordance with their
appearance in the text.

Each table should be submitted as a separate file. Tables should be self-explanatory
and should supplement, not duplicate, the text. All table reference citations should be
repeats of numbers assigned within the text, not initial citations. A concise title should
be supplied for each table. All columns should carry concise headings describing the
data therein. Type all footnotes immediately below the table and define abbreviations
{see also Dental Nomenclature above). If a table or any data therein have been
previously published, a footnote to the table must give full credit to the original source
and accompanied by signed, written permission from the copyright holder (see
Permissions below).

Supplementary Data

To save print pages andfor shorten an article to a readable length while allowing for
detailed information to be available to interested readers, authors are encouraged to
provide information that is essential for the discussion of the results of the submission
in the submission itself and utilize supporting information to describe experimental



details and nonessential but useful information as Supplementary Material. If the
manuscript is accepted for print publication, a reference to the online material will
appear in the print version.

Supplementary files offer the author additional possibilities to publish supporting
applications, high-resolution images, background datasets, sound clips and more.
Supplementary files supplied will be published online alongside the electronic version
of wour aricle in Elsevier Web products, including ScienceDirect:
http:/f/www.sciencedirect.com. In order to ensure that your submitted material is directly
usable, please provide the data in one of our recommended file formats. Authors
should submit the material in electronic format together with the article and supply a
concise and descriptive caption for each file. For more detailed instructions please visit
our artwork instruction pages at https://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Upload material, figures, and tables for online publication under the submission item
"Supplementary Material" through the EES system. Be sure to change the description
of the Supplementary Material to reflect the content; for example, Supplementary
Detailed Methodology, Supplementary Figure Sx, Supplementary Table Sx.

Please order material such as Figures and Supplemental Figures separately in order
of the callouts/first mentions in the text. For example: Figure 1, Figure 2; Supplemental
Figure 51, Supplemental Figure 52, etc.

In the text be sure that you add behind the reference to the supplemental material
"[Supplemental Table Sx; available at [URL/ink™]).” *To be provided by the production
department.

Data references

This journal encourages you to cite underlying or relevant datasets in your manuscript
by citing them in your text and including a data reference in your Reference List. Data
references should include the following elements: author nameis), dataset title, data
repository, version (where available), year, and global persistent identifier. Add
[dataset] immediately before the reference so we can properly identify it as a data
reference. The [dataset] identifier will not appear in your published article,

Reference Style

Text: Indicate references by superscript number(s) in the text. The actual authors can
be refermed to, but the reference number(s) must always be given.

Example: '..... a5 demonstrated. 3,6 Bamaby and Jones8 obtained a different result ...
List: Number the references in the list in the order in which they appear in the text.
Examples:

Reference to a journal publication:

1. J. van der Geer, J.A.J. Hanraads, R.A. Lupton, The art of writing a scientific article,
J. sci. Commun. 163 (2010} 51-59.

Reference to a book:

2. W. Strunk Jr., E.B. White, The Elements of Style, fourth ed., Longman, New York,
2000.

Feference to a chapter in an edited book:

3. G.R. Mettam, L.B. Adams, How to prepare an electronic version of your article, in:
B.5. Jones, R.Z. Smith (Eds.), Introduction to the Electronic Age, E-Publishing Inc.,
Mew York, 2009, pp. 281-304.

[dataset] 5. Oguro, M, Imahiro, 5, Saito, S, Makashizuka, T. Mortality data for Japanese
oak wilt disease and surrounding forest compositions, Mendeley Data, v1; 2015.
hitp://dx.doi.org10.17632/xwj98nb3%9r.1.
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Data visualization

Include interactive data visualizations in your publication and let your readers interact
and engage more closely with your research. Follow the instructions here to find out
about available data visualization options and how to include them with your article.
Imaging Data DICOM Viewer

If your paper contains images generated from DICOM data, you may receive an
invitation from the Section editor(s) after submission inviting you to complement your
onling article by providing volumetric radiological data of a case, a specific example,
or multiple datasets in DICOM format. Readers will be able to interact, adjust, display,
and view the DICOM data using an interactive viewer embedded within your article.
Specifically, the viewer will enable users to explore the DICOM data as 2D orthogonal
MPR series, 3D volume rendering and 3D MIP. Specific enhancements include zoom,
rotate and pan 3D reconstructions, section through the volume, and change opacity
and threshold level. Each DICOM dataset will have to be zipped in a folder and
uploaded to the online submission system via the "DICOM dataset™ submission
category. The recommended size of a single uncompressed dataset is 200 MB or less.
Please provide a short informative description for each dataset by filling in the
'‘Description’ field when uploading each ZIP file. Note: All datasets will be available for
download from the online article on ScienceDirect, so please ensure that all DICOM
files are anonymized before submission. For more information see:
https:/fwww . elsevier.com/about/content-innovation/radiological-data

Video

Elsevier accepls video material and animation sequences to support and enhance your
scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit
with their article are strongly encouraged to include links to these within the body of
the article. This can be done in the same way as a figure or table by referring to the
video or animation content and noting in the body text where it should be placed. All
submitted files should be properly labeled so that they directly relate to the video file's
content. . In order to ensure that your video or animation material is directly usable,
please provide the file in one of our recommended file formats with a preferred
rmaximum size of 150 MB per file, 1 GB in total. Video and animation files supplied will
be published online in the electronic version of your article in Elsevier Web products,
including ScienceDirect, Please supply 'stills’ with your files: you can choose any frame
from the video or animation or make a separate image. These will be used instead of
standard icons and will personalize the link to your video data. For more detailed
instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the joumal, please provide text for both the
electronic and the print version for the portions of the article that refer to this content.

Permissions

Upload written parmissions from the copyright holder to republish previously published
material. Authors are responsible for obtaining and uploading any needed permissions
and for clearly and completely identifying any overlapping material and/or quoted or
paraphrased passages with proper attribution in the text to avoid plagiarism (including
self-plagiarism). The Permissions FAQ for Authors is available at
https:/fwww elsevier.com/authors/permission-seeking-guidelines-for-elsevier-authors.
For assistance, please contact Elsevier's Permissions Helpdesk: +1-800-523-4069 x
3808; +1-215-239-3805; permissionshelpdesk@elsevier.com



Written, signed permission(s) from the patient or legal guardian isfare required for
publication of recognizable photographs. Clearly state in your cover letter that patient
consent has been obtained and has been uploaded under "Permission/s.” If it is
impossible to obtain a consent form, the image(s) must be removed or sufficiently
cropped to the area of interest only or otherwise changed so the patient cannot be
recognized. However, blurring or placing bars over the eyes is no longer acceptable to
eliminate the need for a signed consent form. The restrictions for photos have become
very stnct,

For more information, refer to  hitpsdiwww elsevier.com/about/company-
information/policies/patient-consent.

Letters to the Editor

Letters to the Editor should be a succinct comment pertaining to a paper(s) published
in the Journal within the past year or to related topics. Provide a unique title for the
Letter on the title page with complete contact information for the author(s). Double-
space the text of the Letter. References, including reference to the pertinent article(s)
in the Journal, should conform to style for manuscripts (see References). If accepted,
the author(s) of the pertinent article(s) may be contacted to prepare a response to the
comment.

Announcements

Announcements must be received by the Editorial Office at least 10 weeks before the
desired month of publication. ltems published at no charge include those received from
a sponsoring society of the Journal; courses and conferences sponsored by state,
regional, or national dental organizations, and programs for the dental profession
sponsored by government agencies. All other announcements selected for publication
by the Editor carry a charge of $60 US, and the fee must accompany the request to
publish.

Research data

This jourmnal encourages and enables you to share data that supports your research
publication where appropriate, and enables you to interlink the data with your published
articles. Research data refers to the results of observations or experimentation that
validate research findings. To facilitate reproducibility and data reuse, this journal also
encourages you to share your software, code, models, algorthms, protocols, methods
and other useful materials related to the project.

Below are a number of ways in which you can associate data with your article or make
a statement about the availability of your data when submitting your manuscript. If you
are sharing data in one of these ways, you are encouraged to cite the data in your
manuscript and reference list. Please refer to the "References" section for more
information about data citation. For more information on depositing, sharing and using
research data and other relevant research matenials, visit the research data page.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your
article directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link
arlicles on ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to
underlying data that gives them a better understanding of the research described.
There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can
directly link your dataset to your article by providing the relevant information in the
submission system. For more information, visit the database linking page.
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For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to
your published article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of
your manuscript, using the following format: Database: oo (e.g., TAIR: AT1G01020;
CCDC: 734053; PDB: 1XFN).

Data statement

To foster transparency, we encourage you fo state the availability of your data in your
submission, This may be a requirement of your funding body or institution. If your data
is unavailable to access or unsuitable to post, you will have the opportunity to indicate
why during the submission process, for example by stating that the research data is
confidential. The statement will appear with your published article on ScienceDirect.
For more information, visit the Data Statement page.

Submission Checklist

The following list will be useful during the final checking of an article prior to sending it
to the journal for review. Please consult this Guide for Authors for further details of any
iberm.

Ensure that the following items are present:

_ Letter of submission, to include disclosure of any previous publications or
submissions with any overlapping information

___ Statement of clinical relevance (uploaded separately)

__ Title page

__ Title of article

___Full names(s), academic degree(s), affiliation(s) and titles of authons)

___Author to whom correspondence, proof, and reprint requests are to be sent,
including address and business and home telephone numbers, fax number, and e-mail
address

__Any conflict of interest statement(s), disclosure(s), and/or financial support
information, including donations

— Word count for the abstract (if relevant to article type), a complete manuscript word
count (to include body text and figure legends), number of references, and number of
figures/ftables

___structured abstract (double-spaced as part of manuscript file), as relevant to article
type

___Article proper (double-spaced)

___ Statement of IRB review and compliance with Helsinki Declaration (stated in
Methods section of manuscript, as relevant)

___ References (double-spaced on a separate page of the manuscript file)

__ Figure legends (double-spaced, on a separate page of the manuscript file)

___ Tables {double-spaced, uploaded separately as word processing [eg, .doc] files)
___llustrations, properly formatted {(uploaded as separate files)

__Video/computer graphics, properly formatted (uploaded as separate files)

___ Signed permission to reproduce any previously published material, in all forms and
media (scanned in as a file and uploaded as Permission)

___Signed permission to publish photographs of identifiable persons from the individual
or legal guardian specifying permission in all forms and media (scanned in as a file and
uploaded as Permission)
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