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RESUMO

A sindrome congénita do zika virus (CZS) é composta por uma série de anomalias
associadas a infecgdo transplacentaria pelo Zika virus (ZIKV) com danos neurolégicos
graves. O objetivo deste estudo foi caracterizar as alteraces orais em pacientes com a
CZS e produzir e distribuir um livro especializado na tematica das fissuras labio palatinas,
com linguagem acessivel e didatica, de carater ladico, para gerar educagdo em saude e
assisténcia nos diferentes ambitos sociais. O primeiro objetivo avaliou dez criangas com
CZS da Associacdo de Mées de Microcefalia de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil. A
coleta de dados consistiu em entrevista com 0s pais, exame intraoral e radiografia
panoramica. Oligodontia (auséncia de seis ou mais dentes) foi encontrada em duas
criancas: um menino de 3 anos de idade, tinha 12 auséncias dentarias e um segundo, com
5 anos de idade, que apresentou 15 agenesias dentarias. Este foi o primeiro relato de
oligodontia em pacientes brasileiros com CZS. Os achados destacam essa nova
associacdo com o Zika virus, indicando um possivel papel do virus na odontogénese. O
segundo objetivo gerou o livro infantil “Belinha, a menina que aprendeu a sorrir”, em
formato digital e acesso gratuito, distribuido amplamente a todas as camadas sociais, afim
de gerar educacdo em saude frente a esse expressivo problema social. Considerando que
as fissuras labio-palatinas transcendem o campo estrito da satde do individuo, entende-
se que o livro trara beneficios e reflexdes acerca dos estigmas gerados por esses defeitos

orofaciais.

Palavras-chave: Zika vrus, Agenesia, Oligodontia, Fissura Oral.



ABSTRACT

Zika virus syndrome (CZV) is a series of abnormalities associated with transplacental
ZIKV infection with neurological chances. The objective of this study was to characterize
the oral alterations in patients with CZV and to produce and distribute a book specialized
in the theme of cleft lip and palate, with accessible and didactic language, with a playful
character, to generate health education and assistance in different social spheres. The first
objective evaluated ten children with CZV from the Association of Mothers of
Microcephaly of Montes Claros, Minas Gerais, Brazil. Data collection consisted of
interviews with parents, intraoral examination and panoramic radiography. Oligodontia
(absence of six or more teeth) was found in two children: a 3-year-old boy had 12 missing
teeth and a second, a 5-year-old boy, who had 15 tooth agenesis. This is the first report
of oligodontia in Brazilian patients with CZV. The findings highlight this new association
with Zika virus, indicating a possible role for the virus in odontogenesis. The second
objective generated the children's book “Belinha, the girl who learned to smile”, in digital
format and freely accessible, widely distributed to all social strata, in order to generate
health education in the face of this expressive social problem. Considering that cleft lip
and palate transcend the strict field of individual health, it is understood that the book will
bring benefits and reflections on the stigmas generated by these orofacial defects.

Keywords: Zika Virus, Agenesis, Oligodontia, Orofacial clefts.
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1. INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus, pertencente a familia Flaviviridae e ao
género FlaviVirus, transmitido pelo mosquito Aedes aegypti, principal vetor também do
virus Chikungunya (CHIKV), do virus da dengue (DENV), e do virus da febre amarela
(NUNES et al., 2016; CARVALHO et al., 2019). Foi detectado inicialmente, em 1947,
na Africa e no Sudoeste Asiatico (AGUIAR et al., 2018). Recebeu maior atencdo em
2007, por um surto na Micronésia e em 2014 se propagou rapidamente, surgindo como
epidemia na América Latina (TEIXEIRA et al., 2020). Mas foi em 2015, ap6s 0 aumento
de casos registrados no Brasil, que houve a associa¢do da doenca ao surto de nascidos
com microcefalia no pais (GOGIA; KAKAR, 2016). Observou-se entdo, que a reducéo
da circunferéncia occipto-frontal era apenas um dos sinais de uma sindrome complexa,
caracterizada por importantes alteracdes neurologicas (NUNES et al., 2016).

A sindrome congénita por Zika virus (Congenital Zika virus syndrome, CZS) é o
conjunto de anomalias congénitas associadas a infeccdo pelo virus via transplacentaria,
que inclui alteracbes neurologicas graves, como calcificagdes intracranianas, anomalias
cerebrais graves, anomalias oculares e auditivas, microcefalia, cutis verticis gyrata
(excesso de dobras no couro cabeludo), artrogripose (contraturas congeénitas articulares)
(TEIXEIRA et al., 2020). Sabe-se que uma cepa do ZIKV infecta com eficiéncia células
progenitoras neurais humanas (hNPCs do inglés: human neural progenitor cells)
derivadas de células-tronco pluripotentes induzidas (CARVALHO et al., 2019). Como a
face é formada principalmente pelo primeiro arco branquial, que se divide em processos
maxilares e mandibulares, algumas alteracdes no desenvolvimento oral e craniofacial

poderiam ocorrer (AGUIAR et al., 2018; CARVALHO et al., 2019).
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A ocorréncia de fenbmenos sistémicos, locais ou bioldgicos durante o periodo
gestacional podem comprometer a odontogénese e causar anomalias dentérias como as
agenesias, a anomalia craniofacial mais comum, ocorrendo em cerca de 20% dos
individuos. O termo hipodontia refere-se as auséncias dentarias menores ou iguais a
cinco, oligodontia, auséncia de seis ou mais dentes e anodontia, quando ha auséncia
completa de formacdo do 6rgdo dentéario. A oligodontia é frequentemente parte de um
conjunto de sindromes genéticas como a displasia ectodérmica, sindrome de Down e
sindrome de Reiger (SIQUEIRA et al., 2018; PARK et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2020;

ALENCAR et al., 2021).

1.1. A epidemia de Zika Virus

As doencas infecciosas de origem zoonoética demonstram, claramente, peculiaridades
que as distinguem de outras doengas humanas, a exemplo do carater imprevisivel e da
rapida evolucdo em nivel global, a transmissibilidade, a relacéo estreita com o0 ambiente
e 0 comportamento humano e a capacidade de prevencao e erradicacdo. Nos ultimos dez
anos, temos observado a emergéncia de algumas doencas transmitidas por mosquitos

vetores, em especial as arboviroses (LIMA CAMARA et al., 2016).

Os arbovirus tém sido motivo de preocupacdo em salde publica em todo o mundo.
Esse conjunto é composto por centenas de virus que compartilham a caracteristica de
serem transmitidos por artropodes hematofagos (DONALISIO et al., 2017). Regibes
tropicais e subtropicais possuem condic¢des sociais, climaticas e ambientais favoraveis a
ocorréncia de fenébmenos frequentes de emergéncia e reemergéncia desses Virus

(BARROS et al., 2020).
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No atual contexto epidemiolégico, 95% dos arbovirus humanos relatados no Brasil
sdo DENV, CHIKV e ZIKV (BARROS et al., 2020). As manifestacGes clinicas das
infecgdes por esses virus sdo bem semelhantes, com sinais e sintomas que incluem febre,
mialgia, artralgia, edema nas extremidades, dor de cabeca, hiperemia conjuntival,
linfadenopatia, e erup¢do maculopapular, sendo que, os quadros graves sdo conhecidos
somente apos a circulacdo viral em extensas epidemias, quando demonstram um impacto
imprevisivel na morbidade e mortalidade (LIMA-CAMARA et al., 2016; DONALISIO

etal., 2017; BARROS et al., 2020).

O ZIKV, um virus de RNA de fita simples, pode ser relacionado a outros flavivirus
(DENVS, virus da febre amarela-YFV (do inglés: yellow fever virus), virus da encefalite
japonesa, encefalite de Saint Louis, virus do Nilo ocidental, virus da encefalite transmitida
por carrapatos, virus Langat, virus Powassan, virus Modoc, rio bravo virus) em termos de
tamanho e organizacdo do genoma. O genoma tem aproximadamente 10,7 kb de
comprimento e cddigos para uma Unica poliproteina (~ 10,2 kb), que é processada em trés
proteinas estruturais (Capsid-C, pré-membrana /Membrana-prM / M e Envelope-E) e sete
ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B e NS5) (Figura 1). O genoma é

ladeado por regides ndo traduzidas 5 'e 3' (UTRs) (BASU; TUMBAM, 2016).

Figura 1. Genoma do virus Zika.

< Polyprotain - >
clem| & NS! NS2A NS NS3 NS NS NE5 L

I M A

r ! Y
S5UTHR  Structural proteins Nonstructural proteins 3UTR

Fonte: BASU, TUMBAM, 2016

ZIKV é transmitido principalmente por picada de mosquitos Aedes spp e foi

isolado pela primeira vez em 1947, no sangue de um macaco rhesus febril
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(Macacamulatta), na Floresta Zika, proximo ao Lago 23 nas cercanias de Entebbe, capital
de Uganda (ARAUJO et al., 2016; BRASIL, 2016; PAIXAO et al., 2016). Desde entfo,
o virus foi isolado de outros Mosquitos Aedes (Aedes aegypti, Aedes albopictus, Aedes
africanus, Aedes hensilli, Aedes polynesiensis, Aedes furcifer, Aedes vitattus). Em
ambientes silvestres, o ZIKV é transmitido de forma enzootica por ciclo entre primatas
ndo humanos e mosquitos. No ciclo epidémico, o virus é transmitido entre humanos
principalmente por mosquitos infectados (BASU, TUMBAM, 2016). O isolamento do
ZIKV em humanos foi confirmado na Nigéria, mas algumas evidéncias soroldgicas de
infeccdo humana por esse arbovirus também foram reportadas em outros paises africanos,
como Egito, Tanzania, Gabdo e Serra Leoa, bem como em paises asiaticos, como India,
Malésia, Tailandia e Indonésia (PAIXAO et al., 2016). Anticorpos contra ZIKV foram
detectados no mercado doméstico de animais como cabras, ovelhas, roedores, mas é
desconhecido se os mosquitos podem transmitir o virus entre animais domeésticos ou entre

animais domésticos e humanos (BASU, TUMBAM, 2016).

No periodo entre 1983 e 2006, ndo houve publicacdes sobre o ZIKV, porém em
2007, uma epidemia de ZIKV atingiu a ilha Yap e a Polinésia Francesa, também na
Oceania, registrando epidemia da doenca em outubro de 2013, a taxa de infeccédo era de
14,6 a cada 1000 habitantes. Dessa forma, a circulacdo e a transmissdo do ZIKV fora dos
continentes africano e asiatico estavam confirmadas (BRASIL, 2016; PAIXAO et al.,

2016; ROCHA et al., 2017; CARVALHO et al., 2019).

Em marco de 2015, no Brasil, na cidade de Camacgari, Bahia, comecaram a surgir
casos de pacientes com sintomatologia de erupcdo cutanea maculopapular, febre,
mialgia/artralgia e conjuntivite. A primeira hipétese de dengue (por se tratar de uma area

endémica) foi descartada por diagndstico molecular e sorolégico negativo, bem como
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para infeccdo por CHIKV. O RT-PCR positivo para uma regido parcial do gene
ZIKVENF e ZIKVENR (posi¢cOes 1538-1558 e 1902-1883, respectivamente) foi
considerado indicativo da infec¢do por ZIKV. Assim se caracterizou o primeiro surto de
infeccdo por ZIKV no Brasil (CAMPOS; BANDEIRA; SARDI, 2015). A andlise da
sequéncia de nucleotideos deste surto mostrou 99% de identidade com a Cepa ZIKV que
causou o0 surto de 2013 na Polinésia Francesa, sugerindo assim que o ZIKV foi
introduzido nas Américas a partir de um individuo infectado vindo de uma das llhas do
Pacifico (Polinésia Francesa, Nova Caledénia, Ilha de Pascoa ou Ilhas Cook) (BASU;

TUMBAM, 2016).

Os primeiros estados brasileiros a registrar casos de infecgdo por ZIKV foram
Bahia e Rio Grande do Norte. Porém, em nota técnica, o governo do estado do Rio de
Janeiro também confirmou casos dessa arbovirose nas cidades de Sumaré, Sao Paulo, e
Rio de Janeiro, RJ, até 31 de maio de 2015. Em seguida, a transmisséo do ZIKV ocorreu
em 21 unidades da federacdo: Alagoas, Amazonas, Bahia, Ceara, Distrito Federal,
Espirito Santo, Goias, Maranhdo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Para, Paraiba,
Parand, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Rio de Janeiro, Rondonia, Roraima,

S30 Paulo e Tocantins (BRASIL, 2016; PAIXAO et al., 2016, ROCHA et al., 2017).

A dengue, a febre de CHIKV e a febre pelo ZIKV séo doencas de notificacdo
compulsdria e estdo presentes na Lista Nacional de Notificagdo Compulsoéria de Doencas,
Agravos e Eventos de Saude Publica, sendo que a febre pelo ZIKV foi acrescida a essa
lista pela Portaria n°® 204, de 17 de fevereiro de 2016, do Ministério da Salde, ap6s
confirmacdo de transmissao autoctone no pais, a partir de abril de 2015. Em 2016, até a
semana epidemiologica 49, foram registrados 211.770 casos provaveis de febre pelo
ZIKV no pais (taxa de incidéncia de 103,6 casos/100 mil hab.), distribuidos em 2.280

municipios, tendo sido confirmados 126.395 (59,7%) casos. Em relagdo as gestantes,
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foram registrados 16.864 casos provaveis, sendo 10.769 confirmados por critério clinico-

epidemiolégico ou laboratorial, segundo dados do Sinan-NET (BRASIL, 2016).

Ate o inicio da pandemia de ZIKV, acreditava-se que ele era transmitido aos humanos
apenas através dos mosquitos hematdfagos, porém foi confirmada a transmissdo via
sexual, j& que foi detectado RNA virus na urina e sémen de pacientes infectados com
ZIKV (GOURINAT, etal., 2015; SHINORAHA et al., 2016), transmiss&o por transfuséo
sanguinea, agravado pelo fato de a maioria dos infectados serem assintomaticos e o fato
de que o virus pode permanecer no sangue total desses, por até dois meses e, por ultimo,
a transmissdo vertical da genitora para o feto, comprovado pelo material genético viral
detectado no liquido amniotico, cérebro fetal e também no soro de bebés, quatro dias apos
0 nascimento (BASU; TUMBAN, 2016; MARTINES et al., 2016; TEIXEIRA et al.,

2020).

Dentre os defeitos da face, as fissuras orais apresentam maior prevaléncia e geram
efeitos psicoldgicos e socioecondmicos significativos na qualidade de vida do paciente e
exige uma abordagem multi e interdisciplinar para reabilitacdo completa do individuo
(SHKOUKANI; CHEN; VONG, 2013). Podem ou ndo estar associadas a sindromes
geneticas, mas sdo caracterizadas como estigmas sociais por seu impacto na morbidade,
na qualidade de vida do individuo e de seus familiares (PARANAIBA et al., 2010;

MARAZITA et al., 2012; SHKOUKANI CHEN; VONG, 2013).
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1.2.Sindrome Congénita por Zika Virus

Em 22 de outubro de 2015, o Ministério da Saude foi notificado pela Secretaria
Estadual de Saude de Pernambuco sobre 26 novos casos de microcefalia, um evento raro
se comparado ao perfil epidemioldgico da doenca no estado e a OMS foi entdo alertada.
Em 24 de novembro de 2015, o Centro de Controle de Doengas da Unido Europeia
(ECDC), publicou 17 casos de malformagdes do Sistema Nervoso Central em fetos e
recém-nascidos durante o periodo do surto de ZIKV nas ilhas polinésias que, apds
testados, obtiveram quatro resultados sorolégicos positivos para anticorpos (IgG) para

flavivirus (BRASIL, 2016; CARVALHO et al., 2019).

Em novembro de 2015 foram notificados pela Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude (SVS/MS) um total de 399 casos suspeitos de microcefalia, em
Pernambuco (268 casos; 67,2%), Sergipe (44 casos; 11,0%), Rio Grande do Norte (39
casos; 9,8%), Paraiba (21 casos; 5,3%), Piaui (10 casos; 2,5%), Ceara (9 casos; 2,3%) e

Bahia (8 casos; 2,0%) (BRASIL, 2015).

O Ministério da Saude do Brasil (MS) reconheceu a relacdo entre 0 aumento na
prevaléncia de microcefalias com a infeccdo pelo ZIKV durante o periodo gestacional,
aos 28 de novembro de 2015, baseado em resultados preliminares das investigacdes
clinicas, epidemioldgicas e laboratoriais, além da identificacdo do virus em liquido
amnidtico de duas gestantes da Paraiba com historico de doenca exantematica durante a
gestacdo e fetos com microcefalia, e da identificacdo de ZIKV em tecido de recém-
nascido com microcefalia que evoluiu para ébito no estado do Ceard. Em seguida, 0 MS
determinou a mudanca na classificacdo do evento para Emergéncia de Saude Publica de
Importéncia Internacional (ESPII). (BRASIL, 2016; COSTELLO et al., 2016; ROCHA

etal., 2017).
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Em 2016, o caso de uma gestante européia, que estava no Brasil no primeiro trimestre
gestacional e relatava ter sido infectada pelo ZIKV nesse periodo, foi descrito. Apds o
exame ultrassonogréafico realizado as 29 semanas de gestacdo confirmando os sinais de
anomalias fetais, a gestacao foi interrompida. Assim, foi realizada necrépsia do feto e da
placenta, demonstrando a presenca viral no tecido cerebral fetal. Achados semelhantes no
Brasil, confirmaram a presenca do ZIKV no tecido cerebral de 4 fetos que vieram a 6bito
e apresentavam microcefalia. Nos quatro casos, as maes apresentaram resultado

soroldgico positivo (BRASIL, 2016; CDC, 2016; MLAKAR et al., 2016).

A inesperada transmissdo materno-fetal do ZIKV e sua associagcdo com alteragdes
neuroldgicas provocou a necessidade de compreensao dos efeitos teratogénicos do virus
e sua acao (D’AGOSTINO et al., 2020). LAZEAR et al., (2016) por meio de pesquisa
envolvendo camundongos infectados, evidenciaram o poder do ZIKV em ultrapassar a
barreira placentaria causando danos ao desenvolvimento fetal.

ZIKV é responsavel pela infeccdo de células cerebrais em desenvolvimento, incluindo
células humanas progenitoras neuronais especificas de prosencéfalo embrionarias,
neuroesferas e organoides cerebrais, gerando maior morte celular, desregulagéo do ciclo
celular e, ou, reducdo do crescimento celular. Assim, observa-se nas neuroimagens das
criancas acometidas, calcificacBes corticais, subcorticais, malformacdes corticais,
subcorticais, diminuicdo do volume cerebral, hipoplasia do tronco cerebral, cerebelo e

ventriculomegalia (BASU; TUMBAN, 2016; TEIXEIRA et al., 2020).

Além da microcefalia congénita, essas criancas podem apresentar reducdo do volume
cerebral, desproporc¢édo craniofacial, espasticidade, artrogripose (contraturas congénitas
articulares), convulsdes, irritabilidade, acimulo de pele na regido occipital — cutis verticis
gyrata, disfuncdo do tronco encefdlico, como problemas de degluticdo,

hiperexcitabilidade, epilepsia, hipertonia, contraturas de membros, anormalidades
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auditivas e oculares, e anomalias cerebrais detectadas por neuroimagem tém sido
relatadas entre neonatos que foram expostos ao virus Zika durante a gestacdo
(OLIVEIRA-SZEIJNFELD, 2016; VAN-DER-LINDEN, 2016; SAAD, 2018;
BARBOSA, 2019) . A microcefalia congénita foi um marco para o reconhecimento da
sindrome, mas ela € apenas um sinal e ndo um elemento determinante para o diagnostico
(BRASIL, 2016). As anormalidades relatadas de forma consistente nestes lactentes,
incluindo achados anormais de neuroimagem, sugerem que uma sindrome congénita,
semelhante a da rubéola congénita ou infeccdo por citomegalovirus (CMV), é atribuivel
a infecgdo pelo virus Zika durante a gestacdo. Com base numa revisdo de estudos
observacionais, de coorte e de caso-controle, ha, atualmente, um forte consenso cientifico
de que o virus Zika pode causar microcefalia e outras complicagdes neurologicas que, em
conjunto, constituem a Sindrome Congénita do virus Zika (CZS) (BRASIL, 2017;

COSTELLO et al., 2016; ROCHA et al., 2017).

Durante o acompanhamento evolutivo observa-se atraso na aquisi¢ao dos marcos do
desenvolvimento, com limitacdo de tdnus cervical e hipertonia apendicular. A
persisténcia dos reflexos primitivos também € observada, além de sinais e sintomas
piramidais (hipertonia, hiporreflexia, clénus) e extrapiramidais (t6bnus flutuante e

discinesia simétrica das extremidades durante a vigilia) (BARBOSA, 2019).

Apesar da protecdo robusta da barreira placentaria, alguns patégenos sdo capazes de
ultrapassa-la. O termo "TORCH' é um acrénimo usado para designar microrganismos que
estdo associados a doencas congénitas conhecidas e significa T-Toxoplasmose, O-outros
[sifilis, virus da imunodeficiéncia humana (HIV), varicella-zoster (VZV), enterovirus,
parvovirus B19], R-rubéola, C-citomegalovirus (CMV) e H - infec¢bes por herpes (HSV-
1 e HSV-2) (COYNE, LAZEAR, 2016). As semelhancas entre os distlrbios congénitos

que sdo induzidos por patégenos TORCH e ZIKV sdo notaveis, particularmente no que
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diz respeito ao seu neurotropismo. Portanto, a CZS foi incluida no grupo O — outros,
porém Aradujo et al., 2016, sugeriram renomear a sigla para TORCHZ, seja pela gravidade
das consequéncias da sindrome, seja como sinal de alerta mundial para uma pandemia de
microcefalia e outros disturbios neuroldgicos relacionados ao ZIKV. Assim também
Penner et al., 2020, sugeriram o acrénimo SCORTCH, onde o S se refere a sifilis, e 0 O:
Zika, maléria, doenca de chagas, parvovirus, enterovirus, HIV, hepatite B e C, e virus
linfotropico T-lyfotropico humano 1, além das cléssicas infeccbes congénitas

reconhecidas na 'tela TORCH' (toxoplasmose, 'outro’, rubéola, CMV, HSV).

Semelhante ao ZIKV, a infeccao fetal por Toxoplasma gondii, virus da rubéola, CMV,
VZV e outros patogenos, estdo associados a microcefalia, embora a sequéncia de ruptura
cerebral fetal pareca ser caracteristica da microcefalia associada ao ZIKV (COYNE;
LAZEAR, 2016; PENNER et al., 2020). Parece provavel que o primeiro trimestre
represente o de maior susceptibilidade ao ZIKV, uma vez que o desenvolvimento
craniofacial e neurologico ocorra nessa fase. Além disso, a CZS tem sido relatada mesmo
em méaes com infecgcdo assintomatica, o que sugere que a gravidade da doenca materna
pode ndo prever desfechos fetais. Mas € preciso salientar que, mulheres que foram
infectadas pelo ZIKV durante o terceiro trimestre, ndo apresentaram bebés com CZS,
porém a insuficiéncia placentaria, restricdo de crescimento intrauterino foi descrito em

varios estagios da gestacdo (COYNE; LAZEAR, 2016).

Como visto, a microcefalia € um sinal clinico da CZS e é definida como um defeito
de desenvolvimento do cérebro, que resulta em uma reducdo da circunferéncia
occipitofrontal da cabeca ao nascimento (PASSEMARD et al., 2013; OMS, 2016;
DUARTE et al., 2017; ROCHA et al., 2017). A medicdo do cranio deve ocorrer nas
primeiras 24 horas apds o nascimento e dentro da primeira semana de vida (até seis dias

e 23 horas). O Ministério da Saude adotou padrdes propostos pela Intergrowth-21st, para
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avaliacdo do perimetro cefalico, a fim de padronizar e possibilitar comparagdes entre
populacgdes diferentes (BRASIL, 2016).

Para o diagnostico da microcefalia novos parametros foram adotados pelo Ministério
da Saude, sendo para meninos, a medida igual ou inferior a 31,9 cm e, para meninas, igual
ou inferior a 31,5 cm, valendo para bebés nascidos com 37 ou mais semanas de gestacao
(BRASIL, 2016; D"’AGOSTINO et al., 2020).

A microcefalia pode ser uma manifestacdo de algumas sindromes: sindrome de
trissomia 13 ou de Patau; sindrome de trissomia do 18 ou de Edwards; sindrome de
Cornelia de Lange; sindrome Cri-du-chat, conhecida como sindrome do “miado do gato”;
Trissomia 21 ou sindrome de Down; sindrome de Rubinstein Taybi; sindrome de Seckel,
sindrome Smith-Lemli-Opitz e sindrome de Rett (D"AGOSTINO et al., 2020). Porém a
microcefalia presente na CZS envolve uma sequéncia de ruptura cerebral fetal que inclui
a prisdo de crescimento do cérebro, o colapso parcial do cranio e vérias dobras distintas

da pele redundante do couro cabeludo (COYNE; LAZEAR, 2016).

O boletim informado pelo Ministério da Saude, referente ao periodo compreendido
entre as semanas epidemioldgicas (SE) 45/2015 e 45/2020, relata notificacdo de 37.011
casos de ZIKV em 2015; 215.327 em 2016; 17.452 em 2017; 8.024 em 2018; 10.768 em
2019 e 3.692 até a SE 23 de 2020 (Figura 2). Dos 19.492 casos suspeitos de CZS, 3.523
(18,3%) foram confirmados (Figura 3). Considerando apenas 0 ano epidemiolégico de
2020, até a SE 45, 886 novos casos foram notificados, dos quais 27 (3,0%) foram
confirmados, sendo: 02 nascidos em 2016, 02 em 2018, 09 em 2019, 13 em 2020 e um
aborto espontaneo. Muito embora o periodo de emergéncia tenha sido encerrado, novos

casos de CZS continuam ocorrendo no pais (BRASIL, 2020).
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Figura2 Numero de casos notificados de infec¢cdo pelo virus Zika no Brasil, da semana
epidemioldgica 45 de 2015 até a semana epidemiologica 23 de 2020
Fonte: Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da

Saude. Dados atualizados em 09/03/2020



25

A) Por ano epidemioldgico de notificacdo B) Por SE de notificagao de 2020
%000 - | 4000
EEA
N=3.523

8000 - I

3.500 » |
™ 3.000 L
6000 - 20

2.500

5000 - B
2,000

10
4000 -

[ 1.500 5
3000 -
_ Pececaaz] TR

Ne de casos confirmados
Ne de casos notificados

Ne de casos notificados

I 1.000 1 2 3 4 5 6 7 3 9 10
000 - excluido - - 1 [ 1 1 -
descartado 1 1 1 3 2 4
1000 - 500 ®inconclusivo [ - -
I em investigagio 12 16 B | 1 16 2% 2% 31 i 19
0 - | : R M provaveis 1 - 1
2015 2016 2017 2018 2019 | 2020 B confirmados 1 7 - - 1 - 1
casos notificados \—

acumulado de confirmados

Figura 3: Distribuicao dos casos notificados de sindrome congénita do virus Zika e outras
etiologias infecciosas por ano epidemiologico de notificagdo (A) e por semana
epidemioldgica de notificacdo de 2020 (B), Brasil, 2015 até a semana epidemiologica 10
de 2020

Fonte: Boletim Epidemiologico da Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da

Saude, 2020. Dados atualizados em 09/03/2020

1.3 Sindrome congénita por Zika virus e anomalias dentarias

O desenvolvimento da denticdo humana é uma das mais belas manifestacdes de
perfeicdo da natureza. Composto por complexos e precisos processos bioldgicos de
substituicdo de uma denticdo decidua por uma permanente, pode também sofrer

alteracbes em seu curso e assim ser marcado por irregularidades odontogénicas: as
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anomalias dentarias (GARIB et al., 2010). As anomalias podem ser classificadas quanto
aos defeitos de nimero, tamanho, forma ou posicdo, ser brandas ou severas, englobando
desde um pequeno atraso na cronologia de erup¢do até a completa auséncia do germe

dentério — as agenesias dentais (SILVA et al., 2003; GARIB et al., 2010).

H& uma busca constante pela comunidade cientifica, de um consenso para a
terminologia acerca da auséncia congénita dos dentes. A nomenclatura mais comumente
utilizada, seria agenesia dental e hipodontia, referindo-se a auséncia congénita de um ou
de até cinco dentes deciduos ou permanentes e oligodontia define a auséncia igual ou
acima de seis elementos dentarios, a excecéo dos terceiros molares (SILVA et al., 2003;
GARIB et al., 2010). Aos casos em que se nota a auséncia completa de todos os dentes,
0 termo correto seria anodontia. Anodontia parcial, com significado analogo a hipodontia,
encontra-se em referéncias anteriores a 1978, sendo atualmente considerado obsoleto

(SILVA, 2003).

O desenvolvimento das estruturas orofaciais tem inicio ao segundo més de vida
intrauterina, passando por complexas modificacbes, até alcancar a maturidade
morfoldgica e funcional. Por volta do final da terceira semana de desenvolvimento,
forma-se o teto da cavidade bucal primitiva, e entre a quinta e sexta semana, comeca a
formacdo da face, fossa nasal e do palato primario, também ocorre a proliferacdo do
epitélio bucal, dando origem aos arcos e, na sexta semana intrauterina, tem inicio a

odontogénese (GUEDES-PINTO, 1988).

A estrutura dentaria é originada embriologicamente do ectoderma e mesoderma da
cavidade bucal primitiva. O ectoderma dara origem ao 6rgdo do esmalte que sera
responsavel pela formagdo do esmalte dentério. A partir do mesoderma serd formada a
papila dentaria, que futuramente se diferenciard em polpa dentéria e dentina, além de

originar o saco dentario que seré responsavel pela formacao do periodonto de inser¢do do
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dente, ou seja, do cemento, do ligamento periodontal e do osso alveolar. O
desenvolvimento de cada germe dental é continuo e prossegue em trés estagios
consecutivos: botdo, capuz e campéanula (KATCHBURIAN, ARANA, 2005). Apoés a
forma de botdo, tem inicio a morfogénese e citodiferenciacdo, de uma maneira reciproca
e sequencial. O gene LEF 1 (Lymphoid enhancer-bindind fator 1) parece desempenhar
funcdo essencial na inducdo das células mesenquimais. Tal gene é sintetizado pelas
células do botdo dental. Sua auséncia em testes com camundongos, interrompe a

odontogénese na fase de botdo (SILVA, 2003).

A agenesia dentaria € uma das alteracbes mais frequentes da denticdo humana
(GARIB et al., 2010), tendo uma prevaléncia média entre 5 a 10% em populacdes
européias e asiaticas (NEVILLE, 2004). Os dentes mais acometidos sdo os segundos pré-

molares e incisivos laterais superiores (GUEDES-PINTO, 1988).

S&0 escassos 0s estudos epidemiologicos realizados nos Gltimos anos sobre a agenesia
dentaria na denticdo decidua, por ser referenciada como uma condi¢do incomum, estando
presente em 0,5 a 1% da populacdo. Além disso, quando acomete a denti¢do decidua é
comum a auséncia do permanente sucessor. De uma forma geral, quando ocorre na
denticdo permanente, tem os incisivos laterais superiores e 0s pre-molares inferiores mais

acometidos, seguidos dos incisivos inferiores (NEVILLE, 2004).

A importancia das agenesias € bem conhecida, principalmente com a oligodontia
como marcador para mais de 120 sindromes, como no caso da displasia ectodérmica
hipoidrotica, em que a oligodontia em combinag¢do com hipotricose e hipoidrose € uma
caracteristica fundamental para o diagndéstico (DE AQUINO et al., 2012; GONCALVES
et al., 2013; TEIXEIRA et al., 2020). Como ja mencionado, a agenesia dentaria é uma

alteracdo frequente, mas é necessario mais esfor¢co da comunidade cientifica em buscar
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correlagBes com sindromes genéticas, bem como em descrever suas caracteristicas para

que possa servir de ferramenta diagndstica auxiliar ao clinico. em sua préatica diaria.

A oligodontia desempenha importantes impactos funcionais, emocionais e aspectos
sociais da vida de um individuo. Poucos estudos publicados avaliaram a salde bucal e a
qualidade de vida em criancas com oligodontia. Raziee et al. (2020) apos avaliar trinta e
cinco pacientes de 8 a 18 anos com oligodontia, em Toronto, e seus pais preencheram 0
formato curto do questionario de percepcdo da crianca e 0 questionario de percepcao pai
filho, respectivamente. As criancas relataram pontuacdo geral do questionario
significativamente pior do que seus pais, concluiram entdo que os impactos da oligodontia
relatados pelas criancas foram significativamente maiores do que os dos pais, indicando
gue mudancgas no numero podem ter um impacto maior do que o percebido por aqueles

que vivem com esses individuos.

O zelo a uma anamnese completa e uma maior relevancia dada a pesquisa de
agenesias dentarias, resultard em condutas terapéuticas precoces e assertivas para que a
qualidade de vida seja o produto final (GARIB et al., 2010). Muitas vezes, essa

identificacdo, podera auxiliar o diagnostico clinico da sindrome investigada.

Mudancas de desenvolvimento na sindrome da Zika congénita também podem afetar
o sistema oral em aspectos gque incluem a formacdo dentéria, interferindo na maturagéo
da denticdo esmalte, causando hipoplasia do esmalte, erupcdo dentéria retardada e
alteracdes na estrutura dentaria sequéncia de erupc¢do, aumento da salivacdo e dificuldade
de higiene oral, o que pode resultar em aumento da exposicao a placa e carie dentaria,

devido a essas alteracdes (GUSMAO et al., 2020).

Algumas manifestacdes orais podem fazer parte do espectro fenotipico da doenga,

como mudangas na cronologia de erupgdo dentéria, deformidades nas estruturas orais e
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subdesenvolvimento de ossos gnaticos (COTA et al., 2020; D’AGOSTINO et al., 2020;
RIBEIRO et al., 2020). No entanto, esse conhecimento ainda ndo foi sintetizado para
melhorar a compreenséo da relacdo entre o alteragdes orofaciais mais comuns em criangas

com CZS.

Até o momento, doze estudos (AGUIAR et al., 2018; FONTENELES et al., 2018;
CARVALHO et al., 2019; SILVA et al., 2019; CAVALCANTI et al., 2020; COTA et
al., 2020; D"AGOSTINO et al., 2020; GUSMAO et al., 2020; OLIVEIRA, MIRANDA-
FILHO et al., 2020; OLIVEIRA, et al., 2020; RIBEIRO, et al., 2020; ALENCAR et al.,
2021) exploraram a associacdo de CZS e alteragbes orofaciais em criangas com
microcefalia, mas apenas trés deles (CARVALHO et al., 2019, SILVA et al., 2019 e
ALENCAR et al., 2021) descreveram hipodontia em criangas com microcefalia devido a

exposic¢do fetal ao ZIKV e nenhum estudo relata caso de oligodontia.

Carvalho et al. (2019) avaliaram trinta criangas nascidas com CZS e 30 criancas
nascidas sem CZS (grupo controle). Os pacientes foram avaliados ao longo de 24 meses
consecutivos de acordo com as variaveis: sexo, idade, fissura palatina, lesdes de tecido
mole, frénulos labiais e lingual, postura inadequada dos musculos lingual e perioral em
repouso, atraso de erup¢do, micrognatia, alteracdes na forma e/ou nimero dos dentes,
espasmos, convulsdes. Dentre os achados, trés pacientes (p=0,021) apresentaram

agenesia isolada de incisivos superiores e inferiores deciduos.

Silva et al. (2019) avaliaram o desenvolvimento dentario de treze bebés com
diagnostico confirmado de CZS por 36 meses. As radiografias dentarias demonstraram
trés criancas com agenesias dentarias, sendo uma criangca com agenesia de ambos 0s

incisivos laterais. Concluiram sugerindo um possivel papel do ZIKV na odontogénese.
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Alencar et al. (2021) estudaram 25 criangas nascidas com CZS que foram submetidas
a exames radiogréaficos intraorais por vinte e quatro meses consecutivos. Qito criancas
(22,8%) eram acometidas por anomalias dentarias de forma e nimero, sendo que quatro
criancas (11,4%) apresentavam agenesia dos incisivos primarios / permanentes superiores

e inferiores. Até 0 momento, ndo héa relato na literatura sobre oligodontia na CZS.

Um fator que pode explicar as anomalias numéricas encontradas nos bebés nos
estudos € a infeccdo por ZIKV das células da crista neural cefélica. Foi demonstrado que
as células da crista neural sdo uma populacdo de células embrionérias que contribuem
para a formacéo de varias estruturas craniofaciais, incluindo os dentes (OLIVEIRA et al.,
2020). Um agravante é a fase da odontogénese, que comega por volta da quinta semana
intrauterina, periodo em que a infecgéo pelo ZIKV causa comorbidades significativas no
feto, necessitando de acompanhamento odontoldgico para monitorar o desenvolvimento
dentario até a denticdo permanente dessas criancas (FONTELES et al., 2018;
FOURNIER et al., 2018; GUSMAO, 2020; OLIVEIRA et al., 2020; ALENCAR et al.,

2021) .

1.4 Fissuras Orais

As fissuras orais (FO) compreendem uma série de deformidades congénitas e séo
a malformacao congénita mais comum da face, correspondendo a aproximadamente 65%
de todas as malformacdes da regido craniofacial. A fissura tem efeitos psicoldgicos e
socioeconémicos significativos na qualidade de vida do paciente e exige uma abordagem
multidisciplinar da equipe para a gestdo (SHKOUKANI; CHEN; VONG, 2013). Cerca
de 70% dos casos de FO ocorrem de forma ndo-sindromica (FONS), ou seja, sem

malformacdes adicionais, e os demais 30% referem-se as associacfes em que Sao



31

observadas desordens mendelianas, cromossOmicas, teratogénicas e condicOes
esporadicas (MARAZITA et al., 2012).

As FO possuem etiologia multifatorial, com participacdo genética e ambiental.
Entre os fatores de risco ambientais destacam-se: dieta e suplementacdo vitaminica
materna, alcoolismo, tabagismo, uso de drogas anticonvulsivantes durante o primeiro
trimestre de gestacdo e idade materna. Quanto a contribuicdo genética, até 0 momento,
embora indmeros genes tenham sido investigados, poucos foram claramente associados
as FO, tais como o PVRL (Poliovirus receptor related-1), TGF-b3 (Transforming growth
factor beta 3), MSX1 (Msh homeobox 1), TBX22 (T-box 22), FGFs (Fibroblast growth
factor), PTCH (Patched), e IRF (Interferon regulatory factor 6) (PARANAIBA et al.,
2010).

Mais de 500 sindromes ja descritas apresentam FO como caracteristica fenotipica
no seu espectro clinico (DIXON et al., 2011). A classificacdo das FOs depende da regido
anatdmica envolvida e se divide basicamente em trés grupos: fissuras pré-forame incisivo
(labiais) ou FL, fissuras pos-forame incisivo (palatina) ou FP e fissuras transforme
incisivo (labio-palatina) ou FLP. A FL é o resultado da ndo fusdo das proeminéncias
nasais e maxilares; a FP ocorre quando os processos palatinos deixam de se fundir, e
quando surge a falha nos dois processos ocorre a FLP (SHKOUKANI CHEN; VONG,
2013).

A incidéncia das FO é de aproximadamente 1 em cada 500-2.000 nativivos,
variando de acordo com a localizacdo geografica, raca e condicdo socioeconémica da
populacdo estudada. No Brasil, os estudos quanto a incidéncia de FL/P sdo reduzidos e
variam consideravelmente (WEHBY; CASSEL, 2010). Levantamento epidemiolégico
em Minas Gerais — Brasil, realizado por Martelli-Junior et al., (2006) mostrou prevaléncia

de 1,46 casos de FO para cada 1.000 nativivos, com uma maior frequéncia no género
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masculino. Um segundo estudo, do mesmo grupo de pesquisadores, observou maior
frequéncia de FLP (39,68%), seguida por FL (38,09%) e pela FP (22,23%) nos casos
avaliados (MARTELLI-JUNIOR et al., 2007).

Além de ser uma causa importante de mortalidade, chegando até 30% em paises
subdesenvolvidos e em &reas pontuais em paises desenvolvidos, as FO sdo associadas
também a significativa morbidade (WEHBY; CASSEL, 2010). Efeitos sobre voz, fala,
audicdo e estética geram resultados adversos sobre a salde e integracdo social
(NOPOQULOS et al., 2007; MOSSEY et al., 2009). Entre as primeiras complicacdes esta
a dificuldade no aleitamento materno, resultando em dificuldades no ganho de peso e no
desenvolvimento da crianca (MONTAGNOLLI et al., 2005). Devido a complexidade das
manifestacdes clinicas, os individuos afetados por FO necessitam de acompanhamento
especializado e assisténcia integral a longo prazo em centros de referéncia de alta
complexidade, assim como seus familiares, que entre outras alteracdes, possuem risco
aumentado para alguns tipos de cancer (FREITAS et al., 2010; WEHBY e CASSELL,
2010). Embora a reabilitacéo seja possivel com o atendimento de boa qualidade, as FO
inevitavelmente constituem um énus para o individuo, para a familia e para a sociedade,
com um custo substancial em termos de salde e servigos relacionados (DIXON et al.,

2011).

As FO geram importante impacto na saude e na qualidade de vida dos individuos
acometidos e seus familiares. Além disso, hd que se destacar o fator socioeconémico
também, seja pela dificuldade de acesso aos servicos publicos para tratamento e
acompanhamento, seja pela ma distribuicdo desses centros, tornando a assisténcia
geograficamente fora do alcance de muitos (MARAZITA et al., 2012). As consequéncias
de um ndo tratamento ou de intervengdes pontuais ndo integradas a uma equipe

multiprofissional por longo periodo podem ser danosas pois, além de afetar a estética, a
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alimentacdo, fala, voz, audicéo e succdo, geram danos psicoldgicos pela estigmatizacao,
exclusdo social, danos emocionais. Desta forma, necessita-se de acfes de educacdo em
salde e assisténcia destinadas ao sujeito e aos familiares de portadores de fissuras labio
palatinas, que abordem os estigmas enfrentados, bem como promovam a conscientizagdo
de outros atores envolvidos direta e indiretamente no processo social de um individuo

fissurado.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral
Avaliar a presenga de oligodontia, como anomalia orofacial dos pacientes notificados
com sindrome congénita por Zika virus e produzir material técnico educativo em fissuras

l4bio palatinas.

2.2. Objetivos especificos

a) Avaliar a ocorréncia de oligodontia nos pacientes com sindrome congénita por Zika
virus.

b) Produzir um livro especializado na tematica das fissuras labio palatinas, com
linguagem acessivel e didatica, de carater ludico, para gerar educacdo em salde e

assisténcia nos diferentes atores sociais.
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3. METODOLOGIA

3.1.Tipo de pesquisa

Trata-se de um estudo transversal, parte de uma coorte longitudinal, descritivo, de acordo

com os dados coletados em entrevistas e nos achados clinicos observados nos pacientes

com Sindrome Congénita por Zika virus, notificados em Montes Claros, Minas Gerais.

3.2. Populagéo do estudo

Foram estudados dez pacientes com diagndstico confirmado de Sindrome Congénita por

Zika virus, notificados no periodo de janeiro de 2015 a junho de 2018, pertencentes a

Associacdo de Mées da Microcefalia, no municipio de Montes Claros, Minas Gerais.

Trata-se do censo total de individuos notificados com a CZS no municipio.

3.3.Critérios de inclusao:

Pacientes com diagnostico confirmado de sindrome congénita por Zika virus.

3.4.Critérios de excluséo:

Pacientes com microcefalia por outras etiologias.

3.5.Avaliagdes clinicas dos pacientes com Sindrome Congénita por Zika virus
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Foram avaliados em consultério odontoldgico privado, previamente agendados. Os pais
Ou responsaveis passaram por entrevista conduzida pela pesquisadora, onde responderam
a questionamentos sobre: idade materna no momento do parto, tipo de gestacdo, semana
gestacional de acometimento pelo Zika virus, medica¢des utilizadas durante a gestacao,
tipo de parto, apgar 1/5 minutos, perimetro cefalico, demais comorbidades diagnosticadas
na crianca (déficit auditivo e visual, paralisia cerebral, microcefalia, convulsfes), marcos
do desenvolvimento atingidos, idade de irrompimento do primeiro dente, medicacgdes de
uso continuo de cada crianca. Cada crianca foi avaliada por uma Unica profissional
cirurgid-dentista, devidamente paramentada, apds profilaxia dental, realizada com escova
de Robson e pasta profilatica. Com auxilio de espelho clinico n® 3, foram detalhadas a
denticdo decidua, a cronologia e sequéncia de erupgéo e as auséncias dentarias. Para as
criancas que apresentaram alteracdo na cronologia de erupcdo superior ao estabelecido
pela tabela classica de Logan e Kronfeld, 1933 ou achados sugestivos de oligodontia, foi
solicitada a radiografia panoramica digital, realizada em clinica radioldgica privada e sem
custos para os participantes. As criancas que apresentaram oligodontia, foram avaliados
0s irmaos, segundo 0 mesmo protocolo clinico, para investigacao de possiveis anomalias

dentarias presentes.
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Figura 4: Cronologia de erupcao da denticdo humana, em meses.

Fonte: LOGAN W e KRONFELD R, baseado na pesquisa de WHG Logan e R. Kronfeld,

publicado no J Am Dental Association 26, 18-32; 1939.

3.6 Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da

Universidade Estadual de Montes Claros (#3.650.633), de acordo com a resolucéo 466/12

do Conselho Nacional de Saude. Todos os responsaveis legais receberam os devidos

esclarecimentos sobre 0s objetivos do estudo e assinaram o termo de consentimento livre

e esclarecido.
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4. PRODUTOS

Em consonéncia com o Regulamento Interno do Programa de P6s-graduagdo em Cuidado

Primario em Salde, os resultados do presente estudo serdo apresentados na forma de

artigo cientifico e produto técnico.

4.1. Produto Cientifico:

4.1.1 Artigo Cientifico: First cases of oligodontia of the Zika virus congenital syndrome.

Submetido ao periddico: Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology.

4.2. Produto Técnico

4.2.1. Livro infantil: Belinha, a menina que aprendeu a sorrir.
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4.1.1. Artigo Cientifico

Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology
First cases of oligodontia a manifestation of the Zika virus congenital syndrome

--Manuscript Draft--
Manuscript Number:
Article Type: Original Research Article
Keywords: Zika Virus, Agenesis, Oligodontia
Corresponding Author: Carla Cristina Gongalves Costa, M.D.
Montes Claros State University: Universidade Estadual de Montes Claros
Montes Claros, Minas Gerais BRAZIL
First Author: Carla Cristina Gongalves Costa, M.D.
Order of Authors: Carla Cristina Gongalves Costa, M.D.
Daniella Reis Barbosa Martelli
Nadia Carolina Teixeira Marques
Veronica Oliveira Dias
Hercilio Martelli Junior
Ricardo Coletta
Abstract: Objective : To characterize the oral alterations in patients with the congenital

syndrome caused by Zika virus infection (CZS).

Study Design : Ten children with CZS from the Association of Mothers of
Microcephaly , Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil were included. Data
collection consisted of interview with the parents, intraoral examination and panoramic
radiography.

Results : Oligodontia was found in two children. The first child, a 3 years-old boy, had
12 dental absences (2 maxillary deciduous canines, 2 maxillary deciduous lateral
incisors, 2 mandibular deciduous lateral incisors, 2 mandibular deciduous seconds
molars, 2 maxillary deciduous seconds molars and 2 mandibular central incisors), and
in the second, a 5 years-old boy, showed 15 dental agenesis (4 deciduous seconds
molars, 1 mandibular deciduous first molar, 2 maxillary deciduous canines, 1
mandibular deciduous canine, 1 maxillary right deciduous lateral incisor, 2 mandibular
deciduous lateral incisors, and 4 deciduous central incisors).

Conclusion : This study is the first report of oligodontia in Brazilian patients with CZS.
Further studies with CZS patients are needed to better understand the occurrence and
the association between Zika virus and oligodontia

Suggested Reviewers: Carla Cristina Gongalves Costa
carla.odonto@hotmail.com

Opposed Reviewers:



Letter of Submission

The Zika virus is an arbovirus, transmitted by mosquitoes of the genus Aedes aegypti,
initially detected in 1947 in Africa, in the Zika forest. The Virus received greater attention
in 2015, when the Brazilian Ministry of Health reported the confirmation of 2,366 cases
of microcephaly and / or alterations in the Central Nervous System, the congenital Zika
virus syndrome (CZV). The occurrence of systemic, local, or biological disturbances
during the gestational period can compromise odontogenesis and cause dental anomalies
such the agenesia, the most frequent craniofacial anomaly, occurring in up to 20% of
individuals. The oligodontia is frequently part of a broader group of genetic syndromes
such as ectodermal dysplasia, Down syndrome and Reiger syndrome. This study
describes the first cases of oligodontia in patients with CZV and included 10 children
with the diagnosis of CZV, followed at the Association of Mothers of Microcephaly,
Minas Gerais State, Brazil. All patients were subjected to clinical examination and
panoramic radiography. This study was approved by the Institutional Research Ethics
Committee (#3.650.633).

Oligodontia was found in two children. The first child, a 3 years-old boy, had 12
dental absences and in the second, a 5 years-old boy, showed 15 dental agenesis. The
findings of the present study reinforce the importance of oral examination and highlights
this new association with ZIKV, indicating a possible role of the virus in odontogenesis.
Further reports with different Zika virus syndrome patients are needed to better

understand the occurrence of oligodontia.
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ABSTRACT

Objective: To characterize the oral alterations in patients with the congenital syndrome
caused by Zika virus infection (CZS).

Study Design: Ten children with CZS from the Association of Mothers of Microcephaly,
Montes Claros, Minas Gerais State, Brazil were included. Data collection consisted of
interview with the parents, intraoral examination and panoramic radiography.

Results: Oligodontia was found in two children. The first child, a 3-year-old boy, had 12
dental absences (2 primary maxillary lateral incisors, 2 primary mandibular lateral
incisors, 2 primary maxillary canines, 1 primary mandibular canine, 1 primary maxillary
firt molar, 2 primary mandibular seconds molars and 2 primary maxillary seconds
molars), and the second child, a 5-year-old boy, showed 15 missing teeth (4 primary
central incisors, 1 primary maxillary lateral incisor right, 2 primary mandibular lateral
incisors, 2 primary maxillary canines, 1 primary mandibular canine, 1 primary
mandibular first molar and 4 primary seconds molars).

Conclusion: This study is the first report of oligodontia in Brazilian patients with CZS.
Further studies with CZS patients are needed to better understand the occurrence and the
association between Zika virus and oligodontia.

Keywords: Zika Virus, Agenesis, Oligodontia

Introduction

Zika virus (ZIKV), an arbovirus of the Flaviviridae family that is transmitted by Aedes
aegypti, was first detected in 1947 in Africa and Southeast Asia.l® In 2015, after the
increase in registered cases in Brazil, the disease was associated with the outbreak of

births with microcephaly in the country. 13 It was then observed that the reduction in the
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occipito-frontal circumference was just one of the signs of a complex syndrome,
characterized by important neurological changes.'2"10: 32

Zika virus syndrome (CZV) comprises an array of congenital anomalies associated
with transplacental ZIKV infection, which includes microcephaly, intracranial
calcifications, severe brain anomalies and ocular malformations.?*3! Interestingly,
microcephaly is not always present. 2’ Araujo et al (2016) recommended the inclusion of
this new syndrome in the TORCH group (T-Toxoplasmosis, O-other [syphilis, varicella-
zoster, parvovirus B19], R-rubella, C-cytomegalovirus [CMV], and H - herpes
infections), renaming it to TORCHZ, as this would prepare the world for a global
epidemic of microcephaly and other manifestations related to ZIKV. Today, CZV has
been included in the group O - others, together with infections transmitted during
pregnancy that may cause congenital anomalies, including dental disorders. *1°

The occurrence of systemic, local, or biological disturbances during the gestational
period can compromise odontogenesis and cause dental anomalies such as agenesia
(agenesis) wich occurs in up to 20% of individuals. The term hypodontia refers up to five
congenital missing teeth, oligodontia denotes six or more congenital missing teeth, and
anodontia indicates a complete congenital absence of teeth. 1* 3L 12 Qligodontia is
frequently part of a broader group of genetic syndromes such as ectodermal dysplasia,
Down syndrome and Reiger syndrome. 3122282 This study describes the first cases of

oligodontia in patients with CZV.

Materials and Methods
This study included 10 children with the diagnosis of CZV, followed at the
Association of Mothers of Microcephaly, Minas Gerais State, Brazil. At the time of the

rash, the diagnosis of CZV infection was confirmed by RT-PCR. Demographic data and
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medical history were obtained from medical charts and through in-person interview. All
patients were subjected to clinical examination and panoramic radiography. The first data
collection was in November 2019 and the patients are still being followed. This study was

approved by the Institutional Research Ethics Committee (#3.650.633).

Results

The cohort included 3 females and 7 males, with age ranging from 3 years and 5
months to 5 years and 3 months (mean of 4 years and 7 months). The mother’s age at
birth ranged from 17 to 31 years, with a mean of 25 years and one month. Only two
children were born prematurely (36 weeks and 35 weeks), with a weight below 2,500 kg.
The cephalic perimeter (CP) registered at birth varied from 28.50 to 32.50 cm. One child
was registered with a CP of 32.50 cm at birth and was not diagnosed with microceplay;
however, a diagnosis of CZS was confirmed in this patient (Table 1).
On oral examination, it was identified that the chronology of the dental eruption was
altered in 2 children, who presented oligodontia. The first child, a 3-years-old boy, had
twelve dental absences in the primary dentition, including 2 primary maxillary lateral
incisors, 2 primary mandibular lateral incisors, 2 primary maxillary canines, 1 primary
mandibular canine, 1 primary maxillary first molar, 2 primary mandibular seconds molars
and 2 primary maxillary seconds molars (Figures 1A and 1B). He also showed
microcephaly, cerebral palsy, visual impairment, hearing loss, and seizures. At the 12th
weeks of pregnancy, the mother confirmed the diagnosis of ZIKV by serological tests.
Only paracetamol was used to control the pain related to the infection. He has three
brothers, all healthy and without dental anomalies.

To second child, a 5 years-old boy, showed 15 missing teeth in the primary

dentition including 4 primary central incisors, 1 primary maxillary lateral incisor right, 2
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primary mandibular lateral incisors, 2 primary maxillary canines, 1 primary mandibular
canine, 1 primary mandibular first molar and 4 primary seconds molars. The tooth germs
of other 9 teeth (maxillary right first molar, maxillary right lateral incisor, maxillary right
central incisor, maxillary left central incisor, maxillary left canine, maxillary left second
bicuspid, maxillary left first molar, mandibular left first molar, mandibular right first
molar) in the permanent dentition were identified in the X-ray, and loss of the bone
density was observed in both maxilla and mandible (Figure 2A). Intraoral exam showed
normal-appearing gingiva, thick alveolar crest, short lingual frenulum and few erupted
primary teeth (Figure 2B). At a physical examination, mild epicanthal folds with
triangular shaped facies, mild frontal bossing, fine lips, midface hypoplasia with
shortened philtrum, bilateral and low-set posteriorly rotated ears and a small chin were
observed. The patient shows signs of cerebral palsy, foot syndactyly and
ventriculomegaly. At the 6th weeks of pregnancy, the mother experienced symptoms
compatible with ZIKV infection, confirmed by laboratory tests, and did not use any

medication. His sister did not show abnormal craniofacial or dental findings.

Discussion

This was the first study to identify oligodontia as a manifestation of CZS. The
neurological conditions of each individual included in this study, especially the lack of
cervical tone, limited the radiographic exams, generating a lack of standardization,
images with artifacts, or incomplete images. However, the clinical findings were
surprising and there was no limitation for the diagnosis in the primary dentition, as the
eruptive process begins around six months of life and is completed between twenty-four-

a thirty months. 4
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The prevalence of agenesis reaches 20% in the permanent and primary dentition,
0.5 to 1% of the population. ®22 The upper lateral incisors are the most commoly affected
teeth 88, Congenital infections, like rubella and cytomegalovirus (CMV), can cause the
total absence of tooth buds. °

Studies addressing this theme are scarce. To date, twelve studies
111,528689.1521.20262 haye explored the association of CZS and orofacial alterations in
children with microcephaly, but only three of them®282 have described dental agenesis in
children with microcephaly due to fetal exposure to ZIKV. Carvalho et al. (2019)
evaluated thirty children born with CZS, revealing 3 patients with isolated agenesis of the
primary upper and lower incisors.® Silva et al. (2019) assessed the dental development of
thirteen infants with a confirmed diagnosis of CZS, revealing one child with both upper
lateral incisors agenesia, one with a missing central incisor, and one with lower canine
agenesia. 28 Alencar et al. (2021) studied 25 children born with CZS who underwent
intraoral radiographic examinations for twenty-four consecutive months. Eight children
(22.8%) were affected by dental anomalies of shape and/or number, 4 children (11.4%)
presented agenesis of the upper and lower primary/permanent incisors. 2 To date, there is
no report in the literature regarding oligodontia in CZS.

The importance of congenital missing teeth is well known, especially with
oligodontia as a marker for more than 120 syndromes, such as hypohidrotic ectodermal
dysplasia, in which oligodontia in combination with hypotrichosis and hypohidrosis are
key characteristic. 1* 31 As mentioned, dental agenesis is a frequently encountered
anomaly, but there is little effort by the scientific community to search for correlations
with genetic syndromes, as well as to describe its characteristics so that it can serve as an
auxiliary diagnostic tool for the clinician in their daily practice. Oligodontia has important

functional and psychological impacts. Raziee et al. (2019) concluded that the impacts of
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oligodontia reported by children were significantly greater than those of the parents.?’
This group of patients will remain under observation to assess the development and
possible occurrence of these anomalies in the permanent dentition.

A factor that may explain the number anomalies found in the infants in studies is
ZIKV infection of the cephalic neural crest cells. It has been demonstrated that neural
crest cells are a population of embryonic cells that contribute to the formation of various
craniofacial structures, including teeth. 2° One contributing factor is the phase of
odontogenesis, which begins around the fifth intrauterine week, a period in which ZIKV
infection causes significant comorbidities in the fetus. 111215202 Dental follow-up is

therefore indicated to monitor for development of dental anomalies.

Conclusion

This is the first report of oligodontia in patients with ZIKV. The findings of the
present study reinforce the importance of oral examination and highlights this new
association with ZIKV, indicating a possible role for the virus in aberrant odontogenesis.
Further reports with different Zika virus syndrome patients are needed to better

understand the occurrence of oligodontia.
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Annexes

Fig. 1A — Panoramic X-rays demonstrates 12 dental agenesis in teeth primary.

Fig. 1B — Intraoral examination showed twelve dental absences in the primary dentition,
including 2 primary maxillary lateral incisors, 2 primary mandibular lateral incisors, 2
primary maxillary canines, 1 primary mandibular canine, 1 primary maxillary first molar,
2 primary mandibular seconds molars and 2 primary maxillary seconds molars, maxillary
labial frenum with high attachment and mild notch at the alveolar crest. The gingiva was
normal.
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Fig. 2A — Panoramic x-rays demonstrate 15 missing teeth primary and 9 teeth in the
secondary teeth until now. Loss of bone density is observed in maxilla and mandible.

Fig. 2B — Intraoral view, thick alveolar crest and agenesis teeth: 4 primary central
incisors, 1 primary maxillary lateral incisor right, 2 primary mandibular lateral incisors,
2 primary maxillary canines, 1 primary mandibular canine, 1 primary mandibular first
molar and 4 primary seconds molars. The gingiva was normal and short lingual frenulum.
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Table 1 — Infants born with congenital zika infection and yours mothers (n=10)

Cases Sex Maternal  Typeof  Typeof  Pregnancy = Apgar  Cephalic Alterations
pregnancy  delivery ~ weekof  lmin/Smin  Perimeter
(Years) infection (cm)

l M 3l Single Cesarean  12*Week  9/9 3042 Microcephaly, cerebral palsy, seizures, visual
impairment, hearing loss, oligodontia

2 F 21 Single Cesarean ~ Unnoted ~ 9/9 295 Microcephaly, cerebral palsy, seizures, visual
impairment, hearing loss

3 F 24 Single Cesarean 8" Week 99 3022 Microcephaly, cerebral palsy, seizures, visual
impairment, hearing loss

- M 28 Twinning ~ Cesarean  12*Week 99 85 Microcephaly, cerebral palsy, seizures, hearing loss

5 F 28 Twinning ~ Cesarean  12°Week  6/8 30 Microcephaly, cerebral palsy, seizures, visual
impairment, hearing loss

6 M 28 Single Cesarean 6" Week 99 325 Cerebral palsy, ventriculomegaly, webbed toes,
oligodontia

1 M A Single Vaginal ~ 12*Week 99 30 Microcephaly, cerebral palsy, seizures

8 M 17 Single Vaginal ~ Unnoted 99 304 Microcephaly, cerebral palsy, seizures

9 M 2 Twinning ~ Cesarean  11*Week  6/8 2 Microcephaly, cerebral palsy, seizures

0 M 24 Single Cesarean ~ Unnoted ~ 9/10 30 Microcephaly, cerebral palsy, seizures



57

4.2.1. Livro Infantil: Belinha, a menina que aprendeu a sorrir.

* Pelinha,

a Menina que
aprendeu a sorrirl

Belinha, uma menina com fissura labio palatina,

acumulou muitas vitérias desde o seu nascimento. Agora,

chegou 0 momento de vencer mais uma barreira: voltar a
sorrir!

Este livro nos convida a olhar com amor para as
diversidades que nos fazem 1tinicos e especiais! Uma historia
de superacdo, em que as criangas nos ensinam que o amor
sempre vencera!

Mais uma fagulha de esperanca por um mundo mais

humano e inclusivo!

Este trabalho técnico foi desenvolvido no

_4 _ _7 :7 7 7___: Programa de Pés-graduagio em Cuidados (arla Cristina Gongalves da Cola

Primdrios em Satide, Universidade Estadual de c mam__ A wam @m}am zm%___

W78 SR Ol RS Montes Claros, /nimontes, Minas Gerais, Brasil.

Hercilio Martelli Janior
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Quando a professora pede para a gente responder
alguma coisa na sala de aula, ela fala baixinho, baixinho...

Queria mesmo era ter um ouvido gigante para entender
o que a Belinha diz.

Sua fala é meio engracada e ela se atrapalha mais ainda
quando alguém pede para repetir!

Acho que é por isso que ela nado quer mais falar com a

gente!

Belinha quase nao fala nem sorri!
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assim, ela me mandou ficar quieta e deixar de mexerico!

Mas eu ndo aguentei, estava preocupada! No dia seguinte,
tomei coragem e falei com a professora: por que a Belinha
quase ndo fala nem sorri?

A Professora colocou o pincel na mesa, limpou a mio,
pensou bem baixinho e disse para toda a turma ouvir: amanha
eu vou contar uma historia muito especial! E sabe quem serd a

ajudante do dia? Vocé, Belinha!

Y

A menina ficou vermelha que nem um tomate. Col
mao sobre a boca, tapando uma cicatriz e balangou a ca
pra cima e pra baixo, dizendo um siiiiiiiiim, bem assmnn_pmo.;
Os colegas nio acreditaram, aquilo era uma super novidade!

Serd que ela vai conseguir? Afinal, Belinha quase néo fala

nem sorri!
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No outro dia, nem tomei meu café da manha de
tanta curiosidade! Dei um salto da cama, vesti o
uniforme e corri para a escola! Estava torcendo muito
para que a minha coleguinha conseguisse!!! Cheguei tao
cedo que fui a primeira a entrar na sala!

- Bom dia, meus amores! Hoje vamos falar sobre a
histéria da Belinha, essa menina linda e guerreira.
Venha, Belinha, venha me ajudar! - Convidou a
Professora.

Ah, chegou o grande momento! Todos queriam
muito que Belinha vencesse seu medo! Entdo,
comecaram a encoraja-la:

- Nao tenha medo, Belinha! Eu sei que vocé
consegue! - Disse um.

- Vocé é muito esperta! Vai tirar de letra! - Disse
outro.

- Gostamos de vocé, do jeitinho que vocé é! - Falei

carinhosamente.
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A menina levantou-se, quase que num pulo olhando para
o chéo, segurou a mao da professora, bem forte, como quem
nao queria soltar nunca mais!

- Vamos 14! J& vou comegar... Quando a Belinha ainda
estava na barriga da sua mae, a médica descobriu que ela tinha
0 ldbio e o céu da boca um pouco diferentes. Eles nio eram
fechadinhos, como sdo hoje! Tinha um buraquinho 14 no
palato, que é o nome que se dd ao céu da boca, e uma abertura

bem aqui, no ldbio de cima... O nome disso ¢ fissura ldbio

palatina,
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- Também fiquem sabendo que a Belinha tem uma rotina
diferente da de vocés! Ela vai toda semana a fonoaudi6loga,
uma profissional que a ajuda a treinar a fala e a alimentacao!
Também vai ao psicélogo e ao dentista, que acompanham

direitinho o desenvolvimento dela! Ela é tdo querida por todos,
e faz os exercicios todos os dias!

- Ah, agora ja sei que Belinha tem dificuldades para falar
algumas palavras!

- Semana que vem, ela vai voltar ao hospital! Vai ver o
Doutor Luiz para fechar um espacinho 14 no fundo do
palato, que nao deixa a Belinha falar direitinho!
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Nessa hora, a professora abaixou-se, olhou bem nos
olhos dela e disse: nés vamos ficar aqui, torcendo por vocé!

Todos se levantaram e foram correndo abracar a menina!
E sabem o que aconteceu? Ela sorriu! Sorriu um sorriso bem

largo, pois 0 medo e a vergonha foram embora. Belinha foi

encorajada pelos amigos e agora sabia sorrir!

Foi entdo que tive uma ideia, todos nés combinamos
escrever cartinhas para colocar na mochila de Belinha. Assim,

estarfamos juntinhos dela quando fosse para o hospital!
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Os dias passaram e Belinha voltou para a aula! Quanta

alegria! Sabem o que eu fiz? Pedi a ela para que se sentasse ao

meu lado na aula!

- Como foi 14 no hospital? Vocé ficou com medo? -

Perguntei.

A menina olhou para mim, sorriu e depois falou:

- Nio! As cartinhas de vocés encheram

forca que fica aqui dentro!

-me de... De uma

- Isso! Coragem! E 14 no hospital todos foram muito
carinhosos comigo!
Nio acreditei! Belinha estava falando e eu entendi

tudinho, mesmo saindo um ou outro som diferente, Dei um

pulo da cadeira e abracei a minha amiga!
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E, depois dessa historia, vocés sabem o que eu
aprendi com a Belinha? Que devemos amar e respeitar
todos, porque cada um tem o seu jeitinho especial de ser!
Todos somos diferentes e tinicos. Uns maiores, outros
menores, uns mais magrinhos, outros mais cheinhos...

E eu? Eu adoro o sorriso da Belinha!
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Mengiio de reconhecimento:

Muitos estudos que subsidiaram nossos conhecimentos, nos
ultimos 20 anos, na drea das deformidades craniofaciais e, em
particular, no campo das fissuras orais, s6 foram possiveis pela
generosidade e docilidade advindas do Centro Pré-Sorriso (*Centri-
nho”) da Unifenas. Este Servico, inteiramente gratuito, foi criado
de forma visiondria pelo saudoso Reitor da Unifenas, Professor
Edson Antonio Velano (In Memoriam).

Assim, hi 3 décadas aproximadamente, este Centro ja
reabilitou milhares de criancas com a presenca de fissuras orais.
Agradecemos ao seu Coordenador, Professor Julian Miranda Orsi
Junior. E destacamos a participacio da Dra. Maria do Rosdrio
Aratjo Velano (Reitora), Dra. Larissa Aratijo Velano (Pro-reitora
Administrativo-financeiro) e Dra. Viviane Araujo Velano Cassis
(Pré-reitora de Planejamento e Desenvolvimento) na manutencao

deste Complexo de Saude.

Entendendo um pouquinho mais...
As fissuras libio palatinas sdo os
defeitos congénitos mais comuns entre as
/ , malformacoes que afetam a face do ser
# : 7 humano. A cada 650 criancas nascidas no
Brasil, uma terd a fissura. Para que

vocé entenda melhor, comego explicando que o libio ¢ o palato
(céu da boca) sio formados ainda nas primeiras semanas de vida

intrauterina, e surgem separados. Ao longo dos dias, eles vio se
unindo até que se transformem em uma estrutura continua. Mas,
se essa fusiio nio acontece, ficardo separados em alguma pequena
drea, ou completamente, dando origem as fissuras que podem
estar s6 no labio, s6 no palato ou em ambos - tornando-se libio

ser tnico, ele leva em torno de 16 a 20 anos para completar-se.

dos, melhor serd a qualidade de vida da crianga e menores seriio as
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5. CONCLUSOES

A partir dos objetivos especificos propostos no presente estudo, concluiu-se que:

a) Esse foi o primeiro estudo da literatura cientifica que descreveu a ocorréncia de
oligodontia em pacientes com sindrome congénita por Zika virus. Os achados destacam
essa possivel associacdo com o Zika virus, indicando um possivel papel do virus na
odontogénese.

b) Considerando que as fissuras labio-palatinas transcendem o campo estrito da saide do
individuo acometido e adentram por demandas sociais e judiciais, entende-se que 0
presente livro gerado, podera trazer beneficios e reflexdes, particularmente em funcéo das
morbidades geradas por estes defeitos orofaciais, tanto para o portador, como para 0s

familiares.
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7. ANEXOS
7.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS

PRO-REITORIA DE PESQUISA

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM
PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo das Manifestacbes Orais da Microcefalia Congénita

causada pela infeccéo por Zika Virus.
Instituicdo: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
Nome do Pesquisador: Prof Dr Hercilio Martelli Janior

Endereco: Rua Tupinambas, 500, apt 401, Melo, Montes Claros, MG.

Prezado participante, vocé esta sendo convidado (a) a participar do estudo “Avaliacéo
das manifestacdes orais da microcefalia congénita causada pela infeccdo por Zika
virus”, desenvolvido por Carla Cristina Goncalves da Costa, cirurgid dentista, sob

orientacéo do Professor Dr. Hercilio Martelli Junior.

Sua participacéo € voluntaria e vocé podera desistir a qualquer momento, retirando seu

consentimento, sem que isso Ihe traga nenhum prejuizo ou penalidade.

1. Justificativa: A Microcefalia é definida como um defeito de desenvolvimento do
cérebro, que resulta em uma reducdo da circunferéncia da cabeca ao
nascimento. Devido ao aumento subito de casos de microcefalia por infecccao
por Zika Virus, em Fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial de Saude,
declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPII). O
proposito dessa pesquisa, portanto, € o estudo das alteragfes orais advindas
desse novo quadro neurolégico, com poucos estudos publicados na area
odontologica, visando um melhor entendimento e ampliacdo dos conhecimentos
sobre as alteracfes encontradas, bem como a importancia do acompanhamento

a esse grupo.
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2. Objetivos: Avaliar as criancas acometidas pela infec¢céo por Zika Virus (por meio
de exames clinicos periddicos e imagem radiogréfica inicial, quando necessario)
e os efeitos dessa, no desenvolvimento dentario, de ambas as dentices,

decidua e permanente.

3. Metodologia/procedimentos: Trata-se de um estudo longitudinal e descritivo,
onde serdo estudadas criancas com diagnéstico confirmado para microcefalia
congénita causada por infeccao por Zika Virus, no periodo de 2015 a 2017, por
meio de exames complementares e laudo do neurologista responsavel. Todos
0s participantes serdo oriundos da Associacdo de Maes da Microcefalia —
AMAMI, com sede em Montes Claros, mas de abrangéncia regional. A coleta dos
dados se dara em consultério odontolégico privado, pelo préprio cirurgido
dentista, em horario previamente agendado, de acordo com a disponibilidade da
crianca e seus responsaveis. A entrevista com 0s pais visara coletar as
informacfes pessoais e 0 historico de desenvolvimento da crianga, todos o0s
dados serao lancados em formulario proprio e depois repassados para um banco
de dados. Apds essa etapa, se iniciara a coleta de dados clinicos, realizada pelo
pesquisador, cirurgido dentista, devidamente paramentado por equipamentos de
protecao individual (gorro, mascara, jaleco e luvas, todos descartaveis). Sera
utilizado espelho clinico n° 3, devidamente esterilizado, em autoclave a 132°, de
acordo com as normas da ANVISA. As seguintes estruturas intrabucais, serao
avaliadas: assoalho bucal, lingua, palato, gengiva, mucosa, labios, denticao
decidua e permanente, cronologia e sequéncia de erupgao, céarie, auséncia de
dentes, extranumerario. O exame clinico se dara apoés a realizacdo de profilaxia
dentéaria por meio de escova de Robson e pasta profilatica, seguido da aplicacéo
tépica de flior gel em espuma. Os dados serdo coletados em uma ficha clinica
prépria, anexada ao primeiro da entrevista. Serd solicitada radiografia
panoramica para aqueles em que, o atraso na cronologia dentaria for superior
ao estabelecido pela literatura cientifica ou que apresentarem uma ou mais
auséncias dentarias em boca. A realizacdo de exames clinicos, complementada
pelo radiografico se fazem intrinsecos, uma vez que, ndo ha outra maneira de
se diagnosticar anomalias de niumero e forma, que ndo o radiografico. Nisso,

pauta-se os beneficios inerentes ao individuo e seus responsaveis que buscam
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diagndstico para as altera¢des dentarias, bem como o planejamento de um plano
de tratamento reabilitador, uma vez que, ainda ndo temos na literatura atual,
dados clinicos que nos facam prever o desenvolvimento oral dos microcefalicos
por infeccdo por Zika Virus. A radiografia, quando necessaria, sera realizada em
clinica radioldgica privada, que segue rigorosamente as diretrizes da Secretaria
da Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude através da Portaria 453, de 1 de
junho de 1998, que estabelece as condicbes adequadas de protecao
radiografica em radiodiagndstico odontoldgico, para minimizar as doses de
radiacdo recebidas pelo paciente, por meio do uso de avental de chumbo,
protetor de tiredide e manobras de protecdo (radiografias digitais e rigor na
técnica). Tais exames, serdo custeados pelo préprio pesquisador. Os dados
coletados serdo armazenados de maneira segura, mantendo o sigilo e a ndo

identificacdo dos participantes.

4. Beneficios: Apesar da grande incidéncia de casos, ainda ndo ha, na literatura,
um diagnéstico das alteracbes dentarias que possam ser advindas da
Microcefalia por Zika Virus. Portanto, o maior beneficio seria a descoberta de
novas informacgdes sobre esta doenca e seu progndstico. Todos os participantes
durante o momento de coleta de dados no consultério odontolégico, receberéo
a profilaxia dentaria com aplicacdo topica de fllor, orientacdo sobre os cuidados
em higiene bucal e treinamento dos pais e, 0s que apresentarem alteracdes
dentarias, passardo por tratamento odontolégico adequado, sem nenhuma

espécie de custo.

Desconfortos e riscos: Apresenta-se como desconforto o tempo de
permanéncia da criangca na cadeira, mas o examinador estar4 prontamente
atento e a disposicéo para suspenséo da atividade e qualquer intervencéo clinica
necessaria para o completo bem estar dos sujeitos da pesquisa. Todas as
medidas de biosseguranca serdo tomadas para prevenir riscos possiveis de
contaminacgdo cruzada, durante o exame clinico realizado com espelho clinico
n° 3, devidamente esterilizado, em autoclave a 132°, de acordo com as normas
da ANVISA. pesquisador, cirurgido dentista, devidamente equipado de EPIS

(equipamentos de protecao individual, tais como: gorro, jaleco, mascara e luvas
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descartaveis). As entrevistas se dardo em ambiente individualizado, sem a
presenca de terceiros, para que 0S pais ou responsaveis possam se sentir
seguros e livres para responder aos questionamentos. Posteriormente, serdo
realizados os exames radiograficos em clinica radioldgica privada, apenas
daqueles que possuirem a real necessidade, e, que segue rigorosamente as
diretrizes da Secretaria da Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salde através
da Portaria 453, de 1 de junho de 1998, que estabelece as condi¢bes adequadas
de protecdo radiografica em radiodiagndstico odontolégico, para minimizar as
doses de radiacdo recebidas pelo paciente, através do uso de avental de
chumbo, protetor de tireoide e por meio de manobras de protecéo (radiografias
digitais e rigor na técnica). Os dados coletados serdo armazenados de maneira

segura, mantendo o sigilo e a ndo identificacdo dos participantes.

6. Danos: Os participantes desta pesquisa ndo terdo nenhuma despesa com
exames decorrentes desta pesquisa. O participante da pesquisa que vier a sofrer
qualquer tipo de dano resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou
ndo no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, tem direito a assisténcia e

a buscar indenizacao.

7. Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis: Nenhum

8. Confidencialidade das informacfes: Serad garantido o resguardo das
informagbes dadas em confianga e a prote¢do contra a sua revelagdo nao
autorizada, durante todas as fases da pesquisa, onde apenas os pesquisadores
do projeto terdo acesso aos dados armazenados de prontuarios e das avaliagdes
clinicas realizadas, e ndo faréo uso destas informacdes para outras finalidades.
Pretende-se divulgar os resultados desta pesquisa no meio cientifico, mas néo
incluirdo informagdes e nem imagens que permitam a identificagdo dos

participantes.

9. Compensacdo/indenizagado: Se houver algum dano, comprovadamente vias
judiciais, como dispdem o Cdédigo Civil, o Cbédigo de Processo Civil e a
Resolucédo n° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude (CNS).



85

10. Consentimento: Li e entendi as informacbes precedentes. Tive
oportunidade de fazer perguntas e todas as minhas duvidas foram respondidas
a contento. Este formulario estd sendo assinado voluntariamente por mim,
indicando meu consentimento para a realizacdo desta pesquisa, até que eu
decida o contrario. Receberei uma copia assinada deste consentimento.
Qualquer davida, poderei entrar em contato com o0 responsavel por esta

pesquisa, Hercilio Martelli Junior, através do telefone (38) 3224-8372 ou (38)

988152386.
Nome do participante Assinatura do responsavel Data
Nome da testemunha Assinatura da testemunha Data

Hercilio Martelli Janior

Nome do coord. da pesquisa Assinatura do coord. da pesquisa Data
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7.2. PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE

MONTES CLAROS -
UNIMONTES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliagdo das manifestagoes orais da microcefalia congénita causada pela infecgao
por Zika Virus.
Pesquisador: Hercilio Martelli Junior
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 22403519.0.0000.5146

Instituicao Proponente: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 3.650.633

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo longitudinal e descritivo, onde serdo estudadas criangas com diagnéstico confirmado
para microcefalia congénita causada por infec¢ao por Zika Virus, no periodo de 2015 a 2017. Todos os
participantes serao oriundos da Associagao de Maes da Microcefalia — AMAMI, com sede em Montes
Claros, mas de abrangéncia regional. Critérios de inclusdao: Pacientes com diagnéstico de microcefalia
congénita causada por infecga@o por Zika virus, no periodo de 2015 a 2017, com diagnéstico comprovado
por exames complementares e laudo do neurologista responsavel. Critérios de exclusao: Aqueles cujo
diagnéstico para Microcefalia por Zika Virus, ndo seja comprovado ou que possuam alguma comorbidade de
relagao direta com as alteragdes dentarias. Avaliagdes clinicas orais dos pacientes serao efetuadas em
consultério odontoldgico privado, pelo préprio cirurgiao-dentista, em horario previamente agendado, de
acordo com a disponibilidade da familia. A entrevista com os pais visara coletar as informagdes pessoais € o
histérico de desenvolvimento da crianga. Os dados serdo coletados em uma ficha clinica propria. Sera
solicitada radiografia panoramica para aqueles em que, o atraso na cronologia dentaria for superior ao
estabelecido pela literatura cientifica ou que apresentarem uma ou mais auséncias dentarias em boca. A
radiografia, quando necessaria, sera realizada em clinica radiolégica privada, que segue rigorosamente as
diretrizes da Secretaria da Vigilancia Sanitaria do Ministério da Salude através da Portaria 453, de 1 de junho
de 1998, que estabelece as condigoes adequadas de protecao radiografica em radiodiagnoéstico
odontolégico, para minimizar as doses de radiagao

Enderego: Av.Dr Rui Braga s/n-Camp Univers Prof® Darcy Rib

Bairro: Vila Mauricéia CEP: 39.401-089
UF: MG Municipio: MONTES CLAROS
Telefone: (38)3229-8180 Fax: (38)3229-8103 E-mail: smelocosta@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 3.650.633

recebidas pelo paciente, por meio do uso de avental de chumbo, protetor de tireéide e manobras de
protegéo (radiografias digitais e rigor na técnica).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar as anomalias orais dos pacientes notificados com microcefalia causada pela infecgao congénita do
Zika Virus.

Objetivo Secundario:

Identificar e descrever as alteragdes orais e dentarias apresentadas em pacientes com diagndstico de
microcefalia congénita causada pela infecgao congénita do Zika Virus.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Apresenta-se como desconforto o tempo de permanéncia da crianga na cadeira, mas o examinador estara
prontamente atento e a disposi¢ao para suspensao da atividade e qualquer intervengao clinica necessaria
para o completo bem estar dos sujeitos da pesquisa. Todas as medidas de biosseguranga serao tomadas
para prevenir riscos possiveis de contaminagao cruzada, durante o exame clinico realizado com espelho
clinico n° 3,

devidamente esterilizado, em autoclave a 132°, de acordo com as normas da ANVISA. pesquisador,
cirurgiao dentista, devidamente equipado de EPIS (equipamentos de protegao individual, tais como: gorro,
jaleco, mascara e luvas descartaveis). As entrevistas se darao em ambiente individualizado, sem a presenca
de terceiros, para que 0s pais ou responsaveis possam se sentir seguros e livres para responder aos
questionamentos. Posteriormente, serao realizados os exames radiograficos em clinica radiolégica privada,
apenas daqueles que possuirem a real necessidade, e, que segue rigorosamente as diretrizes da Secretaria
da Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude através da Portaria 453, de 1 de junho de 1998, que
estabelece as condigoes adequadas de protegao radiografica em radiodiagndstico odontolégico, para
minimizar as doses de radiagao recebidas pelo paciente, através do uso de avental de chumbo, protetor de
tireoide e por meio de manobras de protecao (radiografias digitais e rigor na técnica). Os dados coletados
serao armazenados de maneira segura, mantendo o sigilo e a nao identificagao dos participantes.
Beneficios:

Apesar da grande incidéncia de casos, ainda nao ha, na literatura, um diagnéstico das alteragoes dentarias
que possam ser advindas da Microcefalia por Zika Virus. Portanto, o maior beneficio seria a descoberta de
novas informagdes sobre esta doenga e seu prognostico. Todos os participantes durante 0 momento de
coleta de dados no consultério odontolégico, receberao a
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profilaxia dentaria com aplicagao tépica de fluor,
orientagao sobre os cuidados em higiene bucal e treinamento dos pais e, 0s que apresentarem alteragées
dentarias, passarao por tratamento odontolégico adequado, sem nenhuma espécie de custo.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante na area da odontologia, no intuito de verificar se ha manifestagoes orais da microcefalia
congénita causada pela infecg@o por Zika Virus. Justifica-se a tomada radiografica apenas para os casos
com real indicagao clinica, fundamentada no atendimento a necessidade da crianga e nao para fins Unicos
de pesquisa. Para os casos de indicagao clinica da tomada radiografica, os pesquisadores fazem o
compromisso de que todos os cuidados serao dispensados para protegao da crianga a incidéncia do Raio-
X.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Adequados.

Recomendacgoes:

Apresentacao de relatério final por meio da plataforma Brasil, em "enviar notificagao".

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O projeto respeita os preceitos éticos da pesquisa envolvendo seres humanos, sendo assim somos
favoraveis a aprovagdao do mesmo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 30/09/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1359978.pdf 22:59:01
Projeto Detalhado / |BROCHURA.pdf 30/09/2019 | Hercilio Martelli Aceito
Brochura 22:58:02 | Junior
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Investigador BROCHURA pdf 30/09/2019 | Hercilio Martelli Aceito
22:58:02 | Junior
Folha de Rosto folhaderostodigitalizada.pdf 30/09/2019 |Hercilio Martelli Aceito
22:55:35 | Junior
TCLE / Termos de | TCLEZika.pdf 24/09/2019 |Hercilio Martelli Aceito
Assentimento / 23:25:22 | Junior
Justificativa de
Auséncia

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:
Nao

MONTES CLAROS, 18 de Outubro de 2019

Assinado por:
SIMONE DE MELO COSTA
(Coordenador(a))
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