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RESUMO

Em meados de 2015, a infeccdo pelo virus Zika durante o periodo pré-natal foi associada a
desfechos desfavoraveis, como microcefalia e outras anomalias cerebrais graves. A infeccao
por esse virus se tornou preocupante, ganhando atencdo internacional, devido a um aparente
aumento de 20 vezes na incidéncia de microcefalia durante o surto dessa doenga no Brasil.
Estudos posteriores concluiram que o fendtipo apresentado envolvia ndo apenas a microcefalia,
mas constituia um novo padrdo de defeitos congénitos chamado sindrome congénita do Zika
(SCZ). Previamente, estudo transversal demonstrou que individuos afetados pela SCZ
apresentam uma maior prevaléncia de frénulo lingual posicionado posteriormente ou
submucoso. Entretanto, a presente dissertacdo objetivou avaliar frénulos orais de criancgas
portadoras de SCZ e possiveis associacdes existentes entre alteracdes neurologicas e 0S
fenotipos de frénulos orais observados nessa populacdo. O presente trabalho dispde de um
delineamento longitudinal, fazendo parte de um projeto de coorte multidisciplinar mais amplo.
A amostra final do estudo foi composta por 63 criancas com diagndstico de SCZ, na faixa etaria
de 1 a 20 meses, de ambos o0s sexos. A coleta de dados foi realizada em quatro momentos
distintos, distribuidos em um periodo de 30 meses. Trinta e uma crian¢as saudaveis, na mesma
faixa etaria e de ambos 0s sexos, compuseram 0 grupo controle. Os bebés passaram por
avaliacdes clinicas e neuroldgicas completas feitas por uma equipe multidisciplinar. Em
sequida, a coleta de dados incluiu avaliagbes anatdbmicas intraorais, realizadas por um
odontopediatra. O frénulo lingual foi avaliado observando-se o0s seguintes aspectos:
visibilidade, espessura e nivel de fixacdo. Os frénulos labiais foram examinados atraves do
afastamento dos labios superior e inferior, seguido de pressdo bidigital. Foram utilizados 0s
protocolos de Coryllos et al. (2004) e Kotlow (2013) para a classificagdo dos frénulos lingual e
labiais respectivamente. As associagBes entre variaveis categoricas, como disfagia
(presenca/auséncia), contraturas congénitas (presenga/auséncia), tipo de frénulo lingual, tipo de
frénulo labial superior e tipo de frénulo labial inferior, foram testadas pelos testes do qui-
quadrado e exato de Fisher. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05. Uma
quantidade significativa de criangas com SCZ possui o frénulo labial superior inserido na regido
da papila, estendendo-se até a regido do palato (p = 0,0008), e ha uma associa¢do significativa
entre este tipo de frénulo e a auséncia de contraturas congénitas (p = 0,0435). Criancas com
SCZ apresentaram frénulos labiais inferiores frequentemente inseridos em V (p = 0,001), tendo
sido observada uma associacgdo significativa entre este tipo de frénulo e a presenca de disfagia
(p = 0,0278). O presente estudo ampliou a compreensao acerca dos fen6tipos mais prevalentes
de frénulos orais em criancas afetadas pela SCZ e demonstra a existéncia de associacdo entre
padrdo fenotipico de frénulos orais e alteragdes neuroldgicas observadas na referida sindrome.
Esses achados poderdo auxiliar na previsao das manifestagdes neurolégicas da SCZ e indicam
a necessidade de avaliacdo de um maior nimero de pacientes afetados para que se possa
estabelecer protocolos e previsdo de risco do surgimento de tais alteragcdes neuroldgicas com
base nos frénulos orais.

Palavras-chaves: Freio Lingual, Freio Labial; Infeccdo por Zika virus; Contraturas;
Transtornos de Degluticéo.



ABSTRACT

Around 2015, Zika virus infection during the prenatal period was associated with poor
outcomes such as microcephaly and other serious brain abnormalities. Infection by this virus
has become a concern, gaining international attention, due to an apparent 20-fold increase in
the incidence of microcephaly during an outbreak of this disease in Brazil. Later studies
concluded that the phenotype presented not only involved microcephaly, but constituted a new
pattern of birth defects, called congenital Zika syndrome (CZS). Previously, a cross-sectional
study showed that individuals affected by CZS have a higher prevalence of posteriorly
positioned or submucosal lingual frenulum. However, the present dissertation aimed to evaluate
the oral frenulum of children with CZS and to evaluate possible associations between
neurological alterations and the oral frenulum phenotypes observed in this population. The
present work has a longitudinal design, as part of a broader multidisciplinary cohort project.
The final study sample consisted of 63 children diagnosed with CZS, aged between 1 and 20
months of both sexes. Data collection was carried out at four different times, spread over a
period of 30 months. Thirty-one healthy children, in the same age group, of both sexes made
up the control group. The babies underwent thorough clinical and neurological evaluations by
a multidisciplinary team. Then, data collection included intraoral anatomical assessments
performed by a pediatric dentist. The lingual frenulum was evaluated observing the following
aspects: visibility, thickness, and level of fixation. The labial frenulum was examined by
moving the upper and lower lips apart, followed by bidigital pressure. The protocols of Coryllos
etal. (2004) and Kotlow (2013) for the classification of lingual and labial frenulum respectively.
The association between categorical variables such as dysphagia (presence/absence), congenital
contractures (presence/absence), type of lingual frenulum, type of upper labial frenulum, type
of lower labial frenulum were tested by chi-square and Fisher's exact tests. The significance
level was set at p < 0.05. A significant number of children with CZS have the superior labial
frenulum inserted into the papilla region extending to the palate region (p = 0.0008) and a
significant association between this type of frenulum and the absence of congenital contracture
(p = 0.0435). Children with CZS had lower labial frenulum frequently inserted ina VV (p =
0.001), and a significant association was observed between this type of frenulum and the
presence of dysphagia (p = 0.0278). The present study expanded the understanding of the most
prevalent phenotypes of oral frenulum in children affected by CZS and demonstrates the
existence of an association between the phenotypic pattern of oral frenulum and neurological
alterations observed in that syndrome. These findings may help to predict the neurological
manifestations of CZS and indicate the need to evaluate a greater number of affected patients
to establish protocols and predict the risk of the emergence of such neurological alterations
based on the oral frenulum.

Key words: Lingual Frenum; Labial Frenum; Zika Virus Infection; Contractures; Deglutition

Disorders.
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1 INTRODUCAO GERAL

1.1 Frénulos orais

Frénulos orais sdo, no sentido amplo da palavra, tecidos que conectam diferentes
estruturas anatomicas orais. Apesar da simplicidade anatdmica e do tamanho frequentemente
reduzido dessas estruturas, do ponto de vista funcional, conferem estabilidade e limitacdo de
movimento das estruturas conectadas. Portanto, alteraces anatdbmicas que venham a
proporcionar uma limitacdo exacerbada ou deficiente de movimento podem potencialmente
interferir em fungdes como succado, degluticdo e fala, podendo ainda interferirem no processo
de crescimento e desenvolvimento na infancia, impactando na qualidade de vida. Alteracoes
fenotipicas dos frénulos orais em pacientes portadores de anomalias craniofaciais tém sido
pouco descritas na literatura, embora saiba-se da associacdo entre alteracdes de tais estruturas
e dificuldade de amamentagéo, dificuldade de ganho de peso na inféancia, possibilidade de
alteracOes na fala, alteracdes de erupcdo dentaria e alteracdes de crescimento dos arcos em
bebés e criancas sadias (DASGUPTA et al.,, 2017; KOTLOW, 2013; MARTINELLI,
MARCHESAN & BERRETIN-FELIX, 2012).

1.2 Classificacdo dos frénulos orais

A classificacdo dos frénulos orais, como qualquer classificacao bioldgica, tem por
objetivo principal prever o tipo e extensdo das altera¢cdes anatbmicas com o intuito de auxiliar
na decisdo terapéutica, evitar diagndstico incorreto e erros de planejamento do tratamento. A
fim de buscar sanar controvérsias, estudos foram realizados com propostas de avaliacdo dos
frénulos orais, diferindo em suas metodologias, porém nenhum é universalmente utilizado.

Para o frénulo lingual, podemos citar como exemplo a ferramenta de avaliacao de
Hazelbaker, desenvolvida para fornecer uma avalia¢do quantitativa da anquiloglossia, incluindo
cinco itens de aparéncia, como comprimento, local de fixacéo e elasticidade, além de sete itens
funcionais, como extenséo, extensdo, escavacdo e peristaltismo da lingua (HAZELBAKER,
2010), no entanto, esta ferramenta ndo é amplamente utilizada, pois o processo de pontuacéo é
longo e complexo (PRADHAN; YASMIN & SHAH, 2013).

Em 2012, Martinelli et al. propuseram um protocolo baseado na reviséo de literatura

considerando as variagfes anatdmicas do frénulo lingual, bem como as funcdes de succéo e



12

degluticéo, cujos resultados trouxeram grandes avangos para o diagndéstico da interferéncia do
frénulo nos movimentos da lingua durante a amamentagdo. Um desses avangos foi a
implantacdo da lei n® 13.002 de 20 de junho de 2014, que obriga a realizacdo do “teste da
linguinha” durante a triagem neonatal. O protocolo de Martinelli et. al é frequentemente citado
e utilizado nos estudos, principalmente no Brasil, porém o proprio grupo que criou este sistema
classificatério admite que este se mostrou muito complexo e longo, indicando necessidade de
adequacdes para se tornar um instrumento rapido e de facil aplicacdo (MARTINELLI et al.,
2012; MARTINELLI et al., 2015).

Desde 2018 (nota técnica no 35/2018), o Ministério da Saude orienta que 0s
profissionais que integram a rede de assisténcia a salde e de unidades de saude das
universidades devem ser qualificados na avaliacdo do frénulo lingual utilizando o Protocolo
BTAT (Bristol Tongue Assessment Tool), proposto por Ingram et al. (2015), uma vez que esse
protocolo abrange praticidade de aplicagdo, validacdo envolvendo profissionais nao
especialistas em disfuncdes orofaciais e capacidade de predicdo de problemas na amamentacgéo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2018). O protocolo de Ingram et al. (2015) foi comparado com
outro instrumento que néo foi totalmente validado, ndo podendo ser considerado padrdo ouro
(MARTINELLI et al., 2012; MARTINELLI et al., 2015).

A classificacdo de Coryllos correlaciona a fungdo com a aparéncia e classifica o
frénulo lingual em quatro diferentes tipos, com base na proximidade da borda superior do
frénulo (porcdo do frénulo aderido ao ventre lingual), da ponta da lingua. Desta forma, os
autores descrevem como tipo 1: frénulo preso superiormente a ponta da lingua e inferiormente
adiante da crista alveolar; tipo 2: frénulo superiormente de dois a quatro mm atras da ponta da
lingua, e inferiormente se prende sobre ou logo atrés da crista alveolar; tipo 3: o frénulo se
prende superiormente na porcdao média do ventre da lingua, prendendo-se inferiormente ao
assoalho da boca, frequentemente apresentando-se mais denso e menos elastico; tipo 4: frénulo
encontra-se posicionado superiormente de encontro a base da lingua, com aparéncia espessa,
brilhante e inelastica. Os tipos 3 e 4 sdo menos comumente observados e, como sao mais dificeis
de visualizar, sdo 0s mais propensos a ndo serem tratados. O tipo 4 € o mais provavel de causar
dificuldade com o manuseio e a degluticdo do bolo alimentar (CORYLLOS, GENNA &
SALLOUM, 2004). A Figura 1 ilustra os quatro tipos da classificacdo proposta por Coryllos:
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Figura 1 — Classificacdo de Coryllos

«

w -

4 | :
(Tipo 1) (Tipo 2) (Tipo 3)

© 2004 Catharine W Gase: : © 2004 Cathorios W Genns.

(Tipo 4)

Fonte: MEHANNA, K. 2022;: GENNA, C., 2004; acervo da Dra. Cristiane Fonteles.

Para a classificacdo dos frénulos labiais, pode-se citar a tipologia de Sewerin que
descreve oito diferentes tipos de variacdes do frénulo maxilar: simples, tectolabial persistente,
simples com apéndice, simples com nddulo, freio duplo, freio com nicho, frénulo bifido e
frénulo com duas ou mais variagdes de cada vez (SEWERIN, 1971). Ha também a classificacdo
de Mirko et al., que classifica os frénulos labiais com base na inserc¢do, dividindo-0s em quatro
tipos: mucoso, gengival, papilar e papilar penetrante (MIRKO et al.,1974). Os sistemas
classificatorios de Sewerin e Mirko complementam-se, uma vez que o primeiro fica restrito

apenas a aparéncia e o segundo ao nivel de insercéo.

Mais recentemente, Kotlow (2013) definiu e identificou as restricdes de mobilidade
do frénulo labial, discutindo os prejuizos que poderiam trazer a amamentacao, estabelecendo
quatro classes de frénulos labiais, tendo como base os pontos de insercdo do frénulo no labio e
no tecido gengival. O frénulo labial classe | encontra-se preso a margem gengival; classe 11 diz
respeito ao frénulo preso a juncédo entre a gengiva marginal livre e inserida; classe 11 refere-se
ao frénulo preso a papila e, por fim, entende-se por classe 1V o frénulo preso a papila,
estendendo-se até o palato duro (FIGURA 2).

Figura 2 — Classificagdo de Kotlow

(Classe I) (Classell) (Classe III) (Classe IV)

Fonte: Kotlow, 2013.
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1.3 Frénulos labiais

Frénulos labiais podem ser definidos como uma faixa fibrosa de tecido preso ao
0sso da mandibula ou maxilas, sendo anatomicamente compostos por fibras musculares
originadas a partir do musculo orbicularis oris, revestidas por membrana mucosa, e
frequentemente visualizadas como discretas pregas teciduais que conectam os labios superior
ou inferior ao periosteo subjacente (DASGUPTA et al., 2017; PRIYANKA et al., 2013). No
bebé edéntulo, o frénulo labial superior muitas vezes estende-se sobre o processo alveolar,
alcangando a papila palatina. O processo de crescimento dos tecidos orais e posterior erupgao
dentéria gera o reposicionamento aparente do frénulo para uma posicdo mais superior,
secundaria ao crescimento do processo alveolar por meio de aposicdo 6ssea (HUANG &
CREATH, 1995). A avaliacdo intraoral permite sua visualizacdo a partir da face interna dos
l&bios que se conecta ao vestibulo da boca e arcos dentais, possuindo revestimento mucoso,
acompanhando o formato do fundo de saco, onde nota-se uma prega mucosa mediana que
constitui o frénulo labial propriamente dito (ORIA & BRITO, 2016).

O frénulo labial inicia seu periodo formativo durante a vida embrionaria, por volta
da décima semana de gestacdo, e no terceiro més de vida intrauterina o freio labial do feto ja é
morfologicamente semelhante ao da vida pds-natal, estendendo-se como uma faixa continua de
tecido do tubérculo (protuberancia) no lado interno do labio, sobre e atraves da crista alveolar
para ser inserido na papila palatina, podendo exibir variagdes e anomalias, assim como todas as
outras partes do corpo (HUANG & CREATH, 1995; DASGUPTA et al., 2017).

Frénulos labiais alterados podem desencadear diversos problemas orais. Os mais
conhecidos relacionam-se a alteracbes dos frénulos labiais superiores, causando problemas
como restricdo dos movimentos dos l&bios, estética desfavoravel, alteracbes da fala,
complicacdes na terapia ortoddntica, retencdo inadequada de proteses, perda de papila, recessdo
gengival e distensdo do sulco gengival, tornando-se um sitio de acimulo de biofilme, podendo
gerar problemas periodontais (EWEN, 1968; GOLDMAN & COHEN, 1983; DASGUPTA et
al., 2017) e dificuldades na amamentacdo, uma vez que o frénulo labial superior alterado impede
o0 labio de se dobrar adequadamente para cima durante a amamentagéo, impedindo o bebé de
manter uma pega e uma vedagédo eficazes na mama, podendo desenvolver mamilos doloridos,
dutos bloqueados e sinais de baixo suprimento de leite (KOTLOW, 2013). As alteracOes

observadas nos frénulos labiais inferiores sdo pouco descritas na literatura, mas podem ser
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atribuidas, direta ou indiretamente, a retracdo gengival na regido dos incisivos inferiores
(GOLDMAN & COHEN, 1983).

Embora ndo exista na literatura um sistema classificatorio perfeito, aqueles que
correlacionam a forma com a funcdo parecem atingir melhor o objetivo principal, dado que
propiciam uma conduc¢do mais completa diante da situacéo clinica. Diante disso, a escala de
classificacdo de Kotlow, que propde que quanto maior o escore, maior a severidade da restricdo
do frénulo e, consequentemente, maior a associacdo com problemas de funcdo, pode ser

considerada uma ferramenta adequada na classificacdo de frénulos labiais (KOTLOW, 2013).

1.4 Frénulo lingual

O frénulo lingual € comumente descrito como uma discreta prega de tecido
conjuntivo. No entanto, essa compreensdo simplificada da estrutura do frénulo lingual foi
recentemente descreditada, quando dois estudos usando microdisseccao de cadaveres de tecido
fresco demonstraram que o frénulo lingual é formado também por uma camada de fascia que
se estende por todo o assoalho da boca (MILLS et al., 2019; MILLS et al., 2019).

Durante o desenvolvimento embrionario, por volta do 28° dia ap6s a fertilizagéo,
um conjunto de células especificas, chamadas células da crista neural, delaminam e migram
para regides diferentes no embrido, sendo capazes de se diferenciar em outros tecidos, como
em tecido cartilaginoso, 6sseo e conjuntivo. Subsequentemente, entre a quarta e a sétima
semana de desenvolvimento embrionario, a cavidade oral se desenvolve, iniciando o periodo
formativo dos primdrdios embrionarios do que se tornara a lingua (GROSS & HANKEN, 2008;
YOUMANS & WINN, 2011; SMITH & SCHOENWOLF, 1997; HUANG & SAINT-
JEANNET, 2004). Tal como acontece com muitos processos no desenvolvimento
embrioldgico, a separagdo ocorre por uma combinacéo de crescimento do tecido e morte celular
morfoldgica programada, chamada apoptose, fazendo com que a lingua se separe do assoalho,
permanecendo presa apenas pelo frénulo, que lhe confere mobilidade necessaria e fixacéao
adequada, de acordo com a programacdao genética individualizada de cada embrido, justificando
a grande variagdo anatdmica encontrada nas alterages de frénulo lingual (KNOX, 2010).
Ghaheri et al. (2017) afirmaram que o frénulo lingual pode ser caracterizado como normal,
alterado ou ausente, dependendo dos critérios de avaliagdo utilizados pelo avaliador. Porém,

trés anos antes, Haham et al. (2014) relataram apenas um frénulo lingual ausente entre 200
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bebés saudaveis, mostrando que um frénulo lingual verdadeiramente ausente é um achado

muito raro.

O frénulo lingual curto, ou sua auséncia, caracteriza a anquiloglossia, que seria a
fusdo completa ou parcial da lingua com o assoalho da boca, sendo também caracterizada por
movimentos linguais limitados, podendo levar a uma variedade de problemas, tais como
dificuldades na alimentacdo, impedimentos da fala, problemas de desenvolvimento oral, ma
higiene oral, constrangimentos sociais e problemas na amamentacdo (CORYLLOS, GENNA
& SALLOUM, 2004; ARAUJO et al., 2020; SINGH & KENT, 2000). O aleitamento materno
requer peristaltismo bem definido da frente para a parte de trds da lingua, bem como da
sincronizacdo lingua-palato e uma trava adequada para que a transferéncia de leite seja eficaz,
do contrario, podem ser observados sinais de coordenacdo imperfeita (sons ao deglutir,
aumento do congestdo nasal, diminuigdo da taxa de respiracdo durante a succao), podendo
trazer problemas como fadiga e irritabilidade no bebé, dor e eroséo da pele do mamilo da mae,
contribuindo para uma amamentacdo ineficiente e, consequentemente, trazendo dificuldades de
ganho de peso ao bebé (CORYLLOS, GENNA & SALLOUM, 2004).

Embora o frénulo lingual tenha relevéncia clinica significativa devido ao seu
potencial de restringir a mobilidade da lingua, sua estrutura ainda € pouco compreendida.
Contudo, apesar de consenso no que tange a descricdo anatdmica dessas alteracdes, ha
controvérsia consideravel entre os profissionais de salde quanto ao melhor sistema
classificatério a ser adotado, impactando na classificacdo dessas estruturas e indicacdo ou ndo
de corregdo cirurgica, trazendo inseguranca aos pacientes e pais ao ouvirem de diferentes
profissionais de satde opinides variadas (MARCHESAN, 2005; HALL & RENFREW, 2006;
SANDERS & MU, 2013). Diante disso, a classificacdo de Coryllos (CORYLLOS, GENNA &
SALLOUM, 2004) foi desenvolvida para mostrar que os frénulos restritivos ndo se estendem
necessariamente a ponta da lingua, visto que a aparéncia deve sempre ser correlacionada com

a funcdo para ser significativa, sendo frequentemente usada nos estudos (BAEZA et al, 2017).

Uma ampla variagdo anatomica do frénulo lingual foi relatada em criangas
saudaveis e sindrdmicas, tais como sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Ellis-Van Creveld,
estenose pildrica hipertrofica infantil, sindrome orofaciodigital, holoprosencefalia e sindrome
de Moebius (LIMA; DINIZ & SANTOS-PINTO, 2009; MINTZ, SIEGEL & SEIDER, 2005;
GHAHERI et al., 2017). Mais recentemente, frénulos linguais alterados foram encontrados em
individuos acometidos pela sindrome congénita do Zika virus (DEL CAMPO et al., 2017;
CARVALHO et al., 2019; FONTELES et al., 2018).
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1.5 Sindrome congénita do Zika virus

O virus Zika foi isolado pela primeira vez em 1947 na floresta de Zika, em Uganda.
Desde entdo, permaneceu principalmente na Africa, com surtos pequenos e esporadicos na
Asia. Em maio de 2015, as autoridades de sadde publica do Brasil confirmaram a transmiss&o
do virus Zika no Nordeste do pais e, desde outubro daquele ano, outros paises e territorios das
Ameéricas relataram a presenca do virus, que € transmitido principalmente pelos mosquitos
Aedes aegypti, causando geralmente sintomas leves como febre, erup¢do cutanea, conjuntivite,
dores musculares e articulares, mal-estar ou dor de cabeca (TALERO-GUTIERREZ et al.,
2018; PLOURDE & BLOCH, 2016; MUSSO & GUBLER, 2016). Além da transmissdo pelo
mosquito, outras formas ndo vetoriais de transmissdo do virus Zika incluem da mée para feto
durante a gravidez (transmissdo vertical), transmissdo interpessoal durante o contato sexual e
transmissao por transfusdo de sangue. O virus Zika ja foi detectado na saliva, urina e leite
materno, entretanto a transmissdo por meio desses fluidos corporais ainda nao foi evidenciada.
Atualmente, ndo ha vacinas ou terapias especificas viaveis disponiveis, portanto, o controle do
vetor € o principal método para a prevencdo e controle da doenca, seja pelo manejo integrado
de vetores, pela eliminacdo dos criadouros, ou pela medidas de protecao individual para evitar
picadas de mosquitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

A infeccéo pelo virus Zika esta associada a complicac@es da gravidez, incluindo
parto prematuro e aborto espontaneo, podendo fazer com que bebés nascam com microcefalia
e outras malformacdes congénitas, conhecidas como sindrome congénita do Zika virus (SCZ)
(FIGURA 3). Um risco aumentado de complicacdes neuroldgicas esta associado a infeccao pelo

virus Zika em adultos e criancas, incluindo a sindrome de Guillain-Barré, neuropatia e mielite.

Figura 3 — Crianga com sindrome congénita do Zika virus em sessdo de fisioterapia
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Fonte: Diario do Nordeste (foto de Fabiane de Paula, publicada em 28 agosto de 2021)
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Desde outubro de 2015, um total de 27 paises e territorios nas Américas relataram
casos confirmados de sindrome congénita associada a infecgéo pelo virus Zika (PAHO / WHO,
2022). A transmissdo do virus Zika aos fetos ocorre em aproximadamente 26% das maes
infectadas e pode ocorrer em todos os trés trimestres da gestacdo, independentemente da
presenca ou auséncia de sintomas na mae, porém o risco de desenvolver defeitos congénitos é
maior entre as mulheres infectadas durante o primeiro trimestre (MINISTERIO DA SAUDE,
2022). Conforme dispde a Portaria de Consolidacdo n° 4, de 28 de setembro de 2017, a doenca
causada pelo virus Zika é de notificagdo compulsoria, ou seja, todo caso suspeito ou confirmado
deve ser obrigatoriamente notificado ao Servico de Vigilancia Epidemioldgica (MINISTERIO
DA SAUDE, 2022). Em maio de 2017, o Ministério da Satde declarou o fim da Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), apds avaliacdo de risco concluir que o
Brasil ndo preenchia mais os critérios para definicdo de emergéncia. O Ultimo boletim
epidemioldgico divulgado no pais registra 954 casos confirmados de SCZ em 2015; 1.927 em
2016; 360 em 2017; 178 em 2018 (MINISTERIO DA SAUDE, 2019). A Figura 4 mostra uma
tendéncia decrescente de casos suspeitos e confirmados de infeccdo pelo virus Zika observada
em toda América do Sul a partir de 2017 (OPAS/OMS, 2022).

Figura 4 - Distribuicdo dos casos suspeitos e confirmados de Zika na regido das Américas, entre
2015 e 2017.
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Fonte: Dados fornecidos por paises e territérios das Américas e reproduzidos pela OPAS/OMS.
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No Cear4, ndo ha registros de SCZ desde 2018 (CEARA, 2021), mas em 2016, as
notificacBes da sindrome congénita associada ao virus Zika totalizaram 417 casos notificados,
com 107 confirmados (SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA, 2017),

conforme detalhado na Tabela 1.

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos notificados e confirmados de SCZ no Ceara, segundo o ano

de ocorréncia.

Variavel Notificados Confirmados
Ano de ocorréncia N % N %
2015 227 33,7 56 34,4
2016 417 62,0 107 65,6
2017 29 4,3 0 0
Total 673 100,0 163 100,0

Fonte: RESP/NUVEP/COPROM- (Ceara 2015 — 2017%)
*Dados atualizados em 02/05/2017 (sujeitos a revisao)

Ainda que a SCZ seja considerada uma doenca rara e mesmo com a estabilizacao
no numero de casos registrados, o Ministério da Saude continua investindo nas acbes de
prevencdo, atencdo a salde e pesquisa, diante disso, quando sdo identificados sinais e sintomas
compativeis com a SCZ ou confirmado diagnostico, a crianca é encaminhada para a estimulagéo
neurossensorial, ajudando-a a lidar com problemas de mobilidade motora, fala, postura, entre
outros. O diagnostico do Zika virus € clinico, podendo ser confirmado por meio de exames
laboratoriais de sorologia e biologia molecular, a fim de descartar outras arboviroses tais como
dengue e Chikungunya. Os recém-nascidos com suspeita de comprometimento neuroldgico
necessitam de exames mais especificos de imagem e acompanhamento multiprofissional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Moore et al. (2017) reconheceram que, embora criangas com infec¢do congénita
pelo Zika expressas em caracteristicas comuns a outras infeccbes congénitas, cinco
caracteristicas especificas distinguiram essa nova sindrome como uma entidade Unica:
microcefalia grave com crénio parcialmente colapsado, redugdo de cortices cerebrais com
padrdo especifico de lesdo cerebral e calcificagdes subcorticais associadas, achados oculares

posteriores, incluindo cicatrizes maculares e manchas focais da retina pigmentar; contraturas
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congénitas envolvendo uma ou multiplas articulagfes (artrogripose ou pé torto) e hipertonia

acentuada logo ap06s o nascimento, com sintomas extrapiramidais.

Em um estudo conduzido por Schuler-Faccini et al. (2016), os autores observaram
que onze porcento das criangas com SCZ apresentavam artrogripose, sendo justificado pelo fato
de que o virus Zika age através do neurotropismo, afetando as células progenitoras corticais do
sistema nervoso central quando atravessa a barreira placentaria, induzindo assim e lesdes
funcionais e morte celular, ademais ha também o desencadeamento de uma cascata
inflamatoria, com liberagdo de citocinas como resposta ao dano viral, levando a alteragdes na
embriogénese. Van der Linden et al. (2016) realizaram estudos com base em imagens
radiologicas e em eletroneuromiografia em individuos com SCZ e artrogripose e viram que as
articulacGes dos pacientes avaliados nesse estudo apresentaram alteracdes neurogénicas, com

acometimento do sistema central e periférico.

Fonteles et al. (2021), em um estudo multidisciplinar, definiram as caracteristicas
faciais dismorficas na SCZ, concluindo que criancas acometidas pela sindrome tinham faces
largas e curtas, distancia intercantal diminuida, comprimento nasal posterior curto, raiz nasal
proeminente, asas nasais largas e orelhas inseridas altas e longas. Outras condi¢des importantes
observadas € que as criancas afetadas pela SCZ podem ter um frénulo lingual posicionado
posteriormente ou escondido atras de uma cortina mucosa, bem como podem apresentar
diferentes niveis de disfagia, tendo uma associagdo significativa com a presenca do frénulo
lingual posicionado posteriormente (FONTELES et al., 2018).

A disfagia associada a SCZ pode ser causada por anomalias da anatomia orofacial,
sensibilidade oral e do trato respiratorio superior e alteragdes na funcdo motora do tubo
digestivo superior causada principalmente ou secundariamente pela acao direta do virus, bem
como pode ser causada por alteracdes a nivel do sistema nervoso central e/ou periférico. Sabe-
se que o processo de degluticdo tem trés fases (oral, faringea e esofégica) e a disfagia pode
resultar de problemas em qualquer uma dessas fases. A fase oral e o inicio da fase faringea estdo
sob controle neural voluntario, enquanto a concluséo da fase faringea e toda a fase esofagica
estdo sob controle neural involuntério, diante disso, a degluticdo € um complexo processo
sensdrio-motor (LEAL et al., 2017).

Um estudo in vitro de Bayless et al. (2016) mostrou que o virus Zika infecta células
da crista neural craniana, sugerindo que, uma vez que os desenvolvimentos neuroldgico e facial

possuem uma génese em comum, a interferéncia nessas células pode contribuir para as
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embriopatias associadas & SCZ. Fonteles et al. (2018) explicaram que o conhecimento prévio
de que o tecido conjuntivo da lingua e a vasculatura derivam de células da crista neural craniana
leva a propor que a infeccéo dessas células pode explicar a maior frequéncia de frénulos linguais

alterados.

Ainda n&o esta descrito na literatura se alteragdes de frénulos labiais se manifestam
em individuos acometidos pela SCZ, nem se alteracdes de frénulos orais sdo coincidentes com
outros achados da referida sindrome. O objetivo do presente trabalho é avaliar frénulos orais de
criangas portadoras de SCZ e buscar possiveis associagdes existentes entre alteraces
neuroldgicas, tais como disfagia e contraturas congénitas, e os fenétipos de frénulos orais

observados nessa populacao.



22

2 PROPOSICAO

2.1 Objetivo geral

Avaliar frénulos orais de criancas portadoras de SCZ e buscar possiveis associa¢es
existentes entre alteracGes neuroldgicas e os fendtipos de frénulos orais observados nessa

populacéo.

2.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos selecionados para este estudo foram:
a) descrever como as possiveis alteracfes de frénulos orais se manifestam em

individuos acometidos pela SCZ;

b) investigar se existe relacdo entre alteracGes de frénulos orais e a presenca de
transtornos de degluticéo;

c) averiguar se existe relacdo entre alteracdes de frénulos orais e a presenca de

contraturas congénitas.
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3 CAPITULOS

Esta dissertacdo esta baseada no Artigo 46 do Regimento Interno do Programa de
Pds-graduacdo em Odontologia da Universidade Federal do Ceara que regulamenta o formato
alternativo para dissertacfes de Mestrado e teses de Doutorado e permite a insercédo de artigos
cientificos de autoria ou coautoria do candidato (Anexo 1). Por se tratar de pesquisa envolvendo
seres humanos, ou partes deles, o projeto de pesquisa deste trabalho foi submetido a apreciacao
do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Cear4, tendo sido aprovado (Anexo
2). Assim sendo, esta dissertacdo € composta de um capitulo contendo um artigo submetido

para publicar em revistas cientificas em fase de redacéo, conforme descrito a seguir:

“Associacdo entre fendtipos de frénulos orais, contraturas congénitas e disfagia em
criangas com sindrome congénita do Zika virus.” Cavalcante GMFS, Filho FCM, Marinho
RBV, Marcal FF, Ribeiro TR, Cidrdo GP, Monteiro AJ, Pessoa ALS, Ribeiro EM, Fonteles
CSR. Serd submetido a publicacdo no International Journal of Paediatric Dentistry, conforme

as orientacdes para autores estabelecidas pela revista (Anexo 3).
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Resumo

Historico: Criancas acometidas pela sindrome congénita do Zika virus (SCZ) possuem
caracteristicas craniofaciais e orais especificas. Hipotese ou objetivo: Sabendo que as estruturas
craniofaciais possuem intima ligacdo, este trabalho buscou ter uma melhor compreenséo dos
frénulos orais, bem como a sua relagcdo com contraturas congénitas e disfagia em criangas com
SCZ. Desenho: A amostra final do estudo foi composta por 63 criancas com a faixa etaria de 1
a 20 meses e, como controle, foram selecionadas 31 criangas saudaveis. Uma equipe

multidisciplinar avaliou os individuos. Os dados neuroldgicos foram categorizados e
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subdivididos. Durante a avaliagdo dos frénulos orais, investigou-se principalmente os aspectos
anatémicos e nivel de insercdo. Resultados: Uma quantidade significativa de criangas com SCZ
possui o frénulo labial superior inserido na regido da papila, estendendo-se até a regido do palato
(p = 0,0008), e existe uma associacdo significativa entre este tipo de frénulo e a auséncia de
contratura congeénitas (p = 0,0435). Criancas com SCZ apresentaram frénulos labiais inferiores
frequentemente inseridos em V (p = 0,001) e hd uma associac¢éo significativa entre este tipo de
frénulo e a presenca de disfagia (p = 0,0278). Conclusdes: O presente estudo alargou a
compreensdo acerca da intima ligacdo das estruturas craniofaciais, auxiliando no diagnostico

dessa sindrome, podendo estender esse conhecimento até mesmo a outras sindromes.

Palavras-chaves

Anormalidades congénitas, sindrome, infeccdo pelo virus Zika, freio lingual, freio
labial.

Introducéo

Em meados de 2015, a infec¢do pelo virus Zika durante o periodo pré-natal foi
associada a desfechos desfavoraveis, como microcefalia e outras anomalias cerebrais graves®.
A infeccdo por esse virus se tornou preocupante, ganhando atencdo internacional desde 2015,
devido a um aparente aumento de 20 vezes na incidéncia de microcefalia, ap6s um surto dessa
doenca no Brasil>*# sendo declarada pela Organizacdo Mundial da Satde como uma
Emergéncia de Saude Publica de Preocupacio Internacional®. Estudos posteriores concluiram
que o fenotipo apresentado envolvia ndo apenas a microcefalia, mas constituia um novo padrédo
de defeitos congénitos, chamado sindrome congénita do Zika (SCZ)%"8. Em 2021, Fonteles et
al. avaliaram os aspectos faciais de criangas com diagnostico de SCZ, observando que essas
tinham as faces largas e curtas, a distancia intercantal diminuida, o comprimento nasal posterior
curto, a raiz nasal proeminente, as asas nasais largas e as orelhas inseridas altas e longas®, mas
antes, em um outro estudo conduzido pelo mesmo grupo, ja havia sido revelado que individuos
afetados pela SCZ apresentaram o frénulo lingual posicionado posteriormente ou submucoso™°.
Ainda é necessario ampliar na literatura como alteragdes de frénulos orais se manifestam em
individuos acometidos pela SCZ, bem como se as alteracfes de frénulos labiais e lingual séo
coincidentes nesses individuos. O objetivo deste trabalho foi avaliar os aspectos

morfofuncionais dos frénulos de criangcas com sindrome congénita do Zika, buscando uma
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melhor compreenséo dessas estruturas orais, bem como os desfechos associados, especialmente
no que se refere a manifestacdes neuroldgicas, a fim de alargar a compreensdo acerca da intima
ligacdo das estruturas craniofaciais, auxiliando no diagnostico desta ou até mesmo de outras

sindromes.

Material e métodos

Aspectos éticos

Este estudo faz parte de um projeto de pesquisa multidisciplinar mais amplo,
submetido e aprovado através do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (CAAE: 62991316.3.0000.5054), sob nimero de parecer 2.041.089. A seguranca € a
privacidade dos participantes foram garantidas e 0s responsaveis legais por cada crianca
participante do estudo assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido, no qual foram

explicados os objetivos, metodologia, bem como riscos e beneficios relacionados.

Desenho, populagéo e localizagdo do estudo

O presente trabalho dispde de um desenho de estudo longitudinal, fazendo parte de
um projeto de coorte multidisciplinar mais amplo. Criancas com diagndéstico suspeito de SCZ,
tratadas por centros de referéncia do Nordeste do Brasil, foram encaminhadas para participar
do estudo. A coleta de dados foi realizada na cidade de Fortaleza (Brasil), no Centro de
Aperfeicoamento Visual Ver a Esperanca Renascer — CAVIVER.

Amostra do estudo e critérios de inclusédo

Foram selecionadas 67 criangas com possivel diagnostico de sindrome congénita
do Zika virus, com faixa etaria de 1 a 20 meses, de ambos os sexos, com ou sem disfagia, com
ou sem contraturas congénitas. Os critérios de inclusdo definidos exigiam que o diagnostico de
SCZ fosse confirmado pela presenca de evidéncia sorologica de infeccdo pelo virus Zika ou
pelos critérios estabelecidos por Moore et al'’. Quatro criancas foram excluidas do estudo
devido ao diagndstico ndo confirmado de SCZ. Todas as criangas incluidas no estudo nasceram
de maes com possivel ou confirmada exposi¢do ao Zika virus. A amostra final do estudo foi

composta por 63 criangas (34 do sexo feminino e 29 do sexo masculino). Como controle, foram
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selecionadas 31 crianc¢as saudaveis (14 do sexo feminino e 17 do sexo masculino), na mesma
faixa etaria, de ambos os sexos, sem disfagia, sem contraturas congénitas, acompanhadas na
Clinica de Odontopediatria da Universidade Federal do Ceara. Duas criancas foram retiradas

do grupo controle por motivo de desisténcia (n = 2).

Coleta de dados

Os bebés passaram por avaliacbes completas, através de uma equipe
multidisciplinar composta por pediatra, neurologista, geneticista, oftalmologista,
fonoaudiologa e cirurgido-dentista. Para o presente estudo, foram considerados os dado quanto
as alteracGes de frénulos orais, quanto a presenca de disfagia e quanto a presenca de contraturas
congénitas. Caso a presenca de falha na degluticdo fosse identificada, o nivel de disfagia era
registrado no prontuério do paciente como leve, moderado ou grave. Os dados neuroldgicos
também foram categorizados e subdivididos. No presente estudo, a disfagia e as contraturas
congénitas foram categorizadas como presente ou ausente. Em seguida, a coleta de dados
incluiu avaliacGes anatémicas intraorais, realizadas por um odontopediatra experiente. Foram
obtidas fotografias intraorais para auxiliar na coleta de dados e registrar o crescimento e 0
desenvolvimento de todos os bebés. As imagens foram analisadas por outro odontopediatra para
confirmar a avaliacdo clinica. Ficou estabelecido que em caso de divergéncia entre o exame
clinico e fotografico, a crianca seria novamente examinada e fotografada. Cada bebé foi
examinado em gquatro momentos distintos, distribuidos em um periodo de 30 meses (dezembro
/ 2016; julho / 2017; janeiro / 2018; agosto / 2018).

Exame intraoral

Os bebés desdentados foram examinados nos bragos do responsavel. Contudo, na
presenca de dentes, os bebés e as criancas foram examinados no colo do responsavel, de frente
para o profissional, utilizando a técnica joelho a joelho. O exame foi realizado sob luz artificial,
abrangendo os dentes e tecidos moles, com énfase na avaliagdo dos frénulos labiais e lingual,
investigando-se principalmente os aspectos anatdmicos e nivel de insercdo. A regido intraoral
de todos os pacientes foi fotografada, de modo que os frénulos pudessem ser reavaliados em

um segundo momento, para fins de confirmacéo do exame clinico.
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Avaliagéo do frénulo lingual

O frénulo lingual foi avaliado observando-se 0s seguintes aspectos: visibilidade,
espessura e nivel de fixacdo. Uma primeira observacao era feita durante a manobra de elevagéo
da lingua (manobra simples), porém, quando o frénulo ndo era visivel, a lingua era mais uma
vez elevada e retraida (manobra especifica) como uma tentativa final de visualizar o frénulo
lingual. Caso a visibilidade ndo fosse possivel apds as duas manobras, o frénulo lingual era
considerado ausente. Na presenca de um frénulo lingual visivel, este foi classificado quanto a
sua espessura (delgado ou espesso), seguido pelo nivel de fixacdo, conforme o protocolo
sugerido por Coryllos et al. (2004), que estabelece que existem quatro tipos de frénulos linguais,
no qual o tipo 1 é considerado quando o frénulo estd unido a ponta da lingua e se prende
geralmente a crista alveolar no sulco labial inferior; o tipo 2 é aquele que esta posicionado a
uma distancia de dois a quatro milimetros atras da ponta da lingua e se prende logo atréas da
crista alveolar; o tipo 3 acontece quando o frénulo se prende na regido média da lingua até a
metade do assoalho da boca, tendo um aspecto menos elastico e, por fim, o tipo 4, que é

essencialmente fixado & base da lingua, é espesso, brilhante e muito inelastico!?.

Avaliacéo dos frénulos labiais

Os frénulos labiais foram examinados através do afastamento dos labios superior e
inferior, sequido de pressao bidigital, respectivamente. Na presenca de um frénulo labial visivel,
este foi classificado quanto a sua espessura (delgado ou espesso), quanto ao tipo de insercao
(inserido ou ndo em V), seguido pelo nivel de fixacdo de acordo com o protocolo sugerido por
Kotlow (2013), que se baseia tanto na aparéncia clinica do labio quanto na sua fixacao ao arco
dental. Os frénulos labiais foram entéo divididos em quatro classes, no qual a classe I se referiu
aos frénulos firmados na regido de mucosa alveolar, a classe Il se referiu a uma fixagdo na
juncéo da gengiva livre e inserida, a classe 11 foi definida quando o frénulo estava junto a papila
gengival e a classe 1V, quando o frénulo estava fixado a papila gengival, estendendo-se até o

palato duro®®.

Andlise estatistica
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As associacOes entre varidveis categodricas, como disfagia (presenca/auséncia),
contraturas congeénitas (presenca/auséncia), tipo de frénulo lingual, tipo de frénulo labial
superior e tipo de frénulo labial inferior, foram testadas pelos testes do qui-quadrado e exato de

Fisher. O nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Resultados

Frénulos labiais

No presente trabalho, os resultados demonstraram que 23 criangas com SCZ
apresentaram o frénulo superior inserido na regido da papila, estendendo-se até a regido do
palato (classificacdo de Kotlow classe IV) (p < 0,001), enquanto apenas 8 criangas do grupo
controle apresentaram esse tipo de frénulo labial. Dez criangas do grupo controle apresentaram
frénulos labiais inseridos na juncdo entre gengiva livre e inserida (classificacdo de Kotlow
classe I1) (p < 0,001), enquanto apenas uma crianca do grupo Zika apresentou esse tipo de
frénulo (TABELA 1; FIGURA 1).

Tabela 1 — Frénulo labial superior: classificacdo por grupo

Especificacdo|Classificacdo Zika | Controle | p-valor
. _ Classell 1 10
Classificacdo o) oo i) 11 11 00008
de Kotlow
Classe IV 23 8
N&o espesso 4 6
Espessura 0,3097
pessu Espesso 11 23
5 N&o inserid \ -- 2
|nsergao em ao |_nser| oem 0,1145
\ Inserido em V 35 27

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 1 — Crianga com SCZ com frénulo labial superior classe 1V de Kotlow e crianga saudavel

com frénulo labial superior classe Il de Kotlow

(SZC) (Controle)

Fonte: acervo de Dra. Cristiane Fonteles
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Tanto para criangas com SCZ (n = 32) quanto para criangas controle (n = 26), o
frénulo labial inferior frequentemente apresentou-se inserido na jungdo entre gengiva livre e
inserida (classificacdo classe Il de Kotlow), porém houve uma associacao significativa entre as
classificacOes de espessura e de insercdo dos frénulos labiais inferiores e as crian¢as com SCZ,
cujos frénulos apresentaram-se frequentemente espessos (n = 23; p = 0,0507), bem como
inseridos em V (n = 16; p = 0,001) (TABELA 2; FIGURA 2).

Tabela 2 — Frénulo labial inferior: classificacdo por grupo

Especificagao|Classificagao \ Zika \ Controle \ p-valor
Classificacdo Classe | 3 1 i
de Kotlow  Classe I 32 26 ’

N&o espesso 22 13
Espessura Espesso 23 4 0,0507
Insercdo em Nao inserido em V 19 27 0.0000
\ Inserido em V 16 -- ’

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 2 — Frénulo labial inferior espesso e inserido em V caracteristico de crianca com SCZ

Fonte: acervo de Dra. Cristiane Fonteles

N&o foram observadas mudangas significativas ao longo do tempo nos frénulos
orais das criancas que participaram do estudo, das quais apenas seis criangas com SCZ
evoluiram de um frénulo labial superior classe IV para classe 111 de Kotlow, sete evoluiram de
classe IV para classe Il e uma crianca evoluiu de classe 111 para classe Il (TABELA 3; FIGURA
3).
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Tabela 3 — Evolugdo da classificacdo do frénulo labial superior em criangas com SCZ.

Evolucéo

n
Evolucéo de Kotlow classe IV para Ill 6
Evolucdo de Kotlow classe 1V para 1l 7

1

Evolucédo de Kotlow classe 111 para Il

Fonte: elaborada pelos autores.

Figura 3 — Evolucdo do frénulo labial superior em criangas com SCZ entre 2016 e 2018.

(2016) (2018)

Fonte: acervo de Dra. Cristiane Fonteles

Frénulo lingual

Considerando a classificagdo de Coryllos, frénulos linguais posteriores ou
submucosos (tipo 4) apresentaram significante associagdo com SCZ (p = 0,0010) (FIGURA 4),
quando 20 criangas com a referida sindrome e apenas 7 criangas do controle apresentaram esse
tipo de frénulo. Observou-se também que criancas sadias (n = 25) possuem frequentemente
frénulos delgados (p = 0,0541) (TABELA 4).

Figura 4 — Frénulo lingual submucoso (tipo 4 de Coryllos), caracteristico de criangca com SCZ.

Fonte: acervo de Dra. Cristiane Fonteles
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Tabela 4 — Frénulo lingual: classificacédo por grupo

Especificacdo  Classificacdo Zika | Controle | p-valor
Tipo 1 - 1
ificacdo de Tipo 2 - 9

Classificacao de !po 0,0010
Coryllos Tipo 3 10 11
Tipo 4 20 7
N&o espesso 5 25

Espessura 0,0541
P Espesso 25 17

Fonte: elaborada pelos autores.

Disfagia

Ao analisar a presencga/auséncia de disfagia nas criangas com SCZ e os tipos de
frénulos, a presenca de frénulos labiais inferiores inseridos em V apresentou uma associacao
significativa com a presenca de disfagia nesses individuos (p = 0,0278), o que ndo aconteceu
com frénulos labiais superiores inseridos em V, dado que estes Gltimos ndo apresentaram
associacdo significativa com a presenca de disfagia (p = 1,000). Ao analisar o frénulo lingual,
ndo foi observada associacao significante entre a presenca de frénulo lingual tipos 3 e 4 de
Coryllos e disfagia (p = 0,2350).

Contraturas congénitas

O presente estudo apresentou uma associagdo significativa entre auséncia de
contraturas e frénulos labiais superiores tipos 3 e 4 de Kotlow, ou seja, inseridos na papila

gengival ou inseridos na papila se estendendo até o palato, em criangas com SCZ (p = 0,0435).

Discussao

Em 2018, uma outra pesquisa foi conduzida pelo mesmo grupo do presente
estudo®®, porém apenas 54 criangas foram avaliadas de forma transversal e apenas o frénulo
lingual foi considerado. Este estudo difere do primeiro pois, além de acompanhar um nimero
maior de criangas, incluindo um grupo controle, este é o primeiro estudo longitudinal sobre a
sindrome congénita do Zika que avaliou as alterac6es de frénulos labiais e lingual em criancgas

com SCZ e outros achados neuroldgicos. Um achado de grande relevancia no presente estudo
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e que deve ser apontado é a associacdo significativa entre a presenca de frénulo labial superior
inserido na regido da papila, estendendo-se até a regido do palato (classificacdo de Kotlow tipo
4), e a auséncia de contraturas congénitas em criancas com SCZ (p = 0,0435). Devido a
embriogénese, a medula espinhal e os tecidos conjuntivos estdo intimamente ligados. Por um
lado, a artrogripose é a consequéncia de um defeito ou degeneracdo das células do corno
anterior da medula espinhal®*, por outro, os frénulos espessos ou malformados podem ser
consequéncia de um processo inadequado de apoptose!®. A literatura determina que a
neurulacdo ja esta concluida por volta da 42 semana'®!’. Em paralelo, a organizacio e a
formacgdo da face ocorrem principalmente entre a 42 e a 82 semana de vida intrauterinal®.
Sabendo que o alvo celular do virus Zika séo as células progenitoras neurais, tendo como
consequéncia a reducdo das taxas de proliferacdo e o aumento da necrose celular apos a
infeccdo'®, é de se esperar que, além de consequéncias a nivel neurolgico ou morfol6gico
facial, também surjam alteracfes nos tecidos conjuntivos. Como ambos 0S processos ndo
acontecem ao mesmo tempo, o fato de criancas com SCZ apresentarem a auséncia de
contraturas congénitas e frénulos labiais superiores inadequados poderia dar algum indicio de
gual momento gestacional ocorreu a infeccdo pelo virus Zika.

Demonstrou-se também que criangas com SCZ apresentam frénulos labiais
inferiores frequentemente espessos (p = 0,0507), bem como inseridos em V (p = 0,001). Em
paralelo, ao analisar a presenca/auséncia de disfagia nas criancas com SCZ e os tipos de
frénulos, a presenca de frénulos labiais inferiores inseridos em V apresentou uma importante
associacdo com a presenca de disfagia nesses individuos (p = 0,0278). O presente resultado
desperta atencdo, dado que era esperado alguma relacéo de frénulo lingual e disfagia, o que ndo
aconteceu. No presente estudo, ndo foi observada associagéo significante entre a presenca de
frénulo lingual submucoso e disfagia (p = 0,2350), ainda que criancas com frénulo lingual
submucoso e a presenca de disfagia sejam a maioria (n = 16), quando comparadas com a
auséncia de disfagia (n = 4). Em 2018, Fonteles et al., em um modelo multivariado, também
n&o associaram a presenca de um frénulo lingual posterior & presenca de disfagia®®.

Outra estrutura anatémica notavel na cavidade oral é o frénulo labial, cuja anomalia
pode causar problemas como perda de papila, recesséo gengival e distensdo do sulco gengival,
tornando-se um sitio de acumulo de biofilme, podendo gerar problemas periodontais ou
problemas ortoddnticos como a presenca de diastemas®®. No presente trabalho, os resultados
mostraram que uma maior quantidade de criangas com SCZ possui o frénulo labial superior
inserido na regido da papila se estendendo até a regido do palato e o frénulo labial inferior

frequentemente espessos, bem como inseridos em V, sendo relevante alertar profissionais de
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salde e cuidadores envolvidos no cuidado oral do paciente com SCZ sobre uma possivel
presenca dos problemas supracitados.

Frénulos anormais foram encontrados associados a varias condi¢fes genéticas e
cromossémicas, como sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Ellis-Van Creveld, estenose
pildrica hipertrofica infantil, sindrome Orofaciodigital, holoprosencefalia?®, sindrome de
Moebius? e, mais recentemente, um frénulo anormal também foi encontrado na sindrome
congénita do Zika®!%??, Fonteles et al. (2018) observaram um frénulo lingual posicionado
posteriormente ou escondido atras de uma cortina mucosa em criancas afetadas por sindrome
do Zika virus. O presente estudo coincide com os achados anatémicos anteriores, confirmando
que criangas com SCZ apresentam frequentemente frénulos linguais submucosos, podendo-se
sugerir gque isto seja considerado como um critério, ainda que menor, no diagnostico da
sindrome.

Anteriormente, Del Campo et al. (2017) publicaram um estudo baseado no
resultado de uma avaliagcdo multidisciplinar de criangas que expressavam achados consistentes
com a SCZ, relatando auséncia de frénulo lingual nessa populacdo. Porém, o método utilizado
para o diagnostico pode ser questionado®, pois ndo incluiu uma manobra adequada do frénulo.
A completa visibilidade do frénulo lingual exige uma manobra especifica para elevar e retrair
a lingua®, sendo este o protocolo utilizado no presente estudo. Os frénulos orais sdo estruturas
anatdmicas notveis na cavidade oral, mas muitas vezes mal compreendidas?®, fazendo com
gue exista uma controvérsia consideravel entre os profissionais de salde quanto a classificacdo
e quanto a indicacdo de procedimentos®#?5. A principal razdo para a ampla variagdo do
diagndstico esta relacionada a falta de padronizacéo na avaliacdo, ademais, a uniformidade no
procedimento avaliativo previne o subdiagnéstico, reduz o sobrediagnéstico e evita iatrogenias.
O uso de protocolos corretos para avaliagdo é importante para estabelecer parametros que

permitam o estudo do caso e a conduta clinica.

Topicos de destaque

O presente estudo permitiu avaliar os aspectos morfofuncionais de frénulos lingual
e labiais de criancas com sindrome congénita do Zika. Obteve-se uma melhor compreenséo
dessas estruturas orais, bem como os desfechos associados, especialmente manifestacdes
neuroldgicas. Alargou a compreensdo acerca da intima ligacdo das estruturas craniofaciais,
auxiliando no diagndstico dessa sindrome, podendo estender esse conhecimento até mesmo a

outras sindromes.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil, por ser um pais tropical, arboviroses devem ter especial atencdo das
politicas publicas, especialmente aquelas que possuem consequéncias graves e irreversiveis,
como é o0 caso dos comprometimentos causados pelo virus Zika. E sabido que, quando esse
virus acomete gestantes, o feto em formacdo ira apresentar malformacdes congénitas,
distinguindo esse comprometimento como uma nova sindrome. Desde 2015, as autoridades de
salde publica confirmaram a transmisséo do virus Zika no pais e estudos vém sendo realizados
com o intuito de auxiliar essa populacdo a contornar os comprometimentos surgidos por causa
da sindrome, garantindo mais qualidade de vida para os individuos. Estudos sobre o
comprometimento oral desses individuos vém sendo conduzidos e sdo de extrema importancia,
visto que podem resultar em melhores condi¢Ges de nutricdo, ajudando-os a prosperar.
Individuos acometidos por SCZ apresentam um frénulo lingual posterior que, sem manobra
especifica, pode ser mal interpretado como um frénulo ausente, causando confusdes ndo apenas
na literatura, mas na conducdo dos casos. Uma quantidade significativa de criangcas com SCZ
possui o frénulo labial superior inserido na regido da papila se estendendo até a regido do palato
e foi possivel uma associacao significativa entre este tipo de frénulo e a auséncia de contraturas
congénitas. Criancas com SCZ apresentaram frénulos labiais inferiores frequentemente
inseridos em V e houve uma associacao significativa entre este tipo de frénulo e a presenca de
disfagia. O presente estudo alargou a compreensdo acerca da intima ligacdo das estruturas
craniofaciais, auxiliando no diagndstico dessa sindrome, podendo estender esse conhecimento
até mesmo a outras sindromes, porém ainda sdo necessarios mais estudos que tentem decifrar
qual o nivel de interferéncia dos frénulos orais na degluticdo normal, bem como mais
esclarecimentos ainda sdo necessarios para entender como 0s aspectos morfofuncionais dos
frénulos lingual e labiais de criancas com essa sindrome se relacionam com a presenca de

alteracdes neurologicas, dado que tais estruturas compartilham a mesma génese.
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Far more information about Abis reference style please consult the AbS Manua| of Style

Lample references follow:

Jourmal orticie

1. King '¥M, dumstrong Dk, Apps B, Trott JA. Mwmerical aspects. of pontine, lateral reticular, and inferiar
alivary prajections to two paravermal cortical zomes of the cat cerebellum. | Comp Rewral 1998, 390:537-
551.

Bonk
2. Vioet [r, Yot |G, Biochemistry. Mew Yoric john Wiley & Sons; 1990, 1223 p.

internet documment
3. American Cancer Socety. Cancer Facts & Figures 2003,
hittpoffwrees canoer orgddownloads/ STTACAFF 200 3PWSecured . pdf Acceswed arch 3, 2003

Tables

Tables should be self-contained and complement, not duplicate, information contained in the text. They
should be supplied as editable files, mot pasted as images. Legends should be concse but comprehensee
= the table, legend, and foonotes must be understandable without reference to the text. All
abbreviations must be defined in footnotes. Foatmate symibaks: 1, £, 5 4, should be wsed {in that order]
and *, ¥ % choyld be reserved for Povalues. Statistical measures such as S0 oor SEM should be
identified in the headings.

Figure Legends
Legends should be concse but comprehensie = the figure and its legend must be understandable

without reference to the text. Include definstions of any symbols used and definefexgplan all abbrevaations
and units of measurement.

Figures

Mlthough authors are encouraged to send the highest-guality figures possible, for peer-review purposes,
& wide vanety of formats, sizes, and resolutions are accepied.

Cllick here for the basic figure requiremenis for figures submitbed with manuscripts for initial peer review,
as well 25 the more detailed post-acosptance figure requirements

in the text, please reference figunes & for instance “Fgure 1, ‘Figure 2' to match the tag name you choose
for the indrddwal figure files uploaded.

Colowur Figures. Figures submitted in codowr may be reprodwced in colour online free of charge. Fleass

note, however, that it s preferable that lime figures (eg. graphs and charts) are suppled in black and
white so that they are |egible if printed by a reader in black and white.



Data Citation

Additional Files

Appendices
Appendices will be published after the references. For submission they should be supplied as separate
files but referred to in the text.

Supparting information
Supporting informatian s information that is not essental to the articke, but provides greater depth and
background. It is hosted online and appears withaut editing or typesetting. it may indude tables, figures,
wideos, datasets, etc.

Click here for Wiley's FADs on supporting infonmatson.

Waote: if data, scripts, or other artefacts used to generate the analyses presented in the paper are available
wia a publicty available data repasiory, awthors shouwld include a reference to the location of the material
within their paper.

Submizsion of Revised Manuscripts

Revmed marusompts must be uploaded wathin 2 months of authors being notified of conditional
acceptance pending satisfactony revision. Locate your manusonpt under *Manuscripts with Decsions’ and
click an *Submit a Revion' to submit youwr revised manuscript. Please remember to delete any old files
uploaded when you upload your revised manusompt. All revisions must be accompanied by a cover letter
io the editor.

Muthaors should supply ther response to revesers in the field provided far thes at the begmning of their
submission. The replies should indude 2) detail on a point-by-point basis the author's response to each of
the referee's commeents, and b) a revised manuscript highlighting exactly what has been changed in the
manusonpt after nevesion.

Resource Identification Initiative

Thee jourmal supports the Besgurce |dentification Initigtive. which aims to promote research resource
identification, discovery, and reuse. This initistive, led by the Beuroscienor Information Framewark and
the Oregon Health & Scence University Library, provedes unique identifiers for antibodies, moded
arganisms, cell limes, and tooks including software and databases. These IDs, called Research Resource
identifiers (ARIDs), are machine-readable and can be used to search for all papers where a particular
resaurce was used and to inorease access to onitical data to heldp researchers identify suitable reagents
and toals

Muthars are asked to use RRIDS to cite the resowrces used in their research where appliicable in the text,
simnilar to a regular otation or Genbank Acoession number. For antibodies, authors should indude in the

citation the wendor, catalogue number, and RRID bath in the test wupon first mention inthe Methods
sexction. For software tools and databases, please provide the name of the resource followsed by the
resaurce website, if available, and the RRID. For model crganisms, the RRID alone is sufficient.

Mdditionally, authors must indude the REIDs in the list of keypsords associated with the manuscript.

To Obtain Research Resowrce Identifiers (REWDs)
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1. Use the Respurce identification Portal, created by the Resouwrce identificatson initiathee Worlang
Group.

Z Learch for the research resaurce [please see the sectian titled “Search Features and Tips® for mare

infarmaticn.

3 Click on the *Cite This® button to obtain the citatson and insert the citation into the manuscript text.
if there is & rescurce that is not found within the Besource identification Portal, authors are asked ta
register the resounce with the appropriate resource authority. information on how to do this 5 provided
in the “Resource Citation Guedelines”™ section of the Portal.

if amy diffficulties in obtaining identifiers arse, please contact pii-heldp@sciorunch org for assstance.

Exomple Citotions

Antibodies “Wnt3 was kocalized using a rabbit podyclonal antibody CE4F2 aganst Wnt3 (Cell Signaling
Technology, Caté 27215, RRID: aB_2215411)

Wadel Organizmes: "Experiments were monducted in <. elegans stram SP304 [RRID:CGC_SP304)

Cell bnes: *Experiments were conducted in PC12 CLS cells (CLS Catd 50031 14p701 _PC-12,

RRICcCVEL GEBir

Toaols, Software, and Databases: *Image analysis was conducted with Celifrofiler image Analysis Softeare,
WD (hitp v celiprofillerarg, BRICenif-0000-002805°

Wiley futhor Resources

Mammcript Prepovation Fips: Wiley has a range of resowrces for authors preparing manuscripts for
submissian asailable here. In particular, suthors may benefit fram referring to Wiley's best practice tips
an Writing for Szarch Engine Optimization.

Article Preparation Swppart: Wiley Editing Services offers expert help with English Language Editing, as
well as translation, manuscript formatting, figure illustration, figure formatting, and graphical abstract
design = 5o you can submit your manuscript with confidence.

#lzp, ched out owr resources for Preparing our Article for peneral gusdance about writing and
Prepaning your manuscript.

Gidelines for Cover Srbmizsians: if you would bike to send suggesticns for artwork related to youwr
manusorpt to be considered to appear an the cover of the journal, please follow these general
guldell

£ EDITORIAL POLICIES AMD ETHICAL CONSIDERATIONS

Peer Review and Acceptance

The acceptance criteria for 2l papers are the guality and criginality of the research and its significance to
journmal readership. Manusoripts are double-blind peer reviewed. Papers will cnly be sent to review if the
Edistor-in-Cheef determines that the paper meets the appropriate quality and relevance reguiremenis.

Wiley's palicy on the confidentality of the review process is available here,

Human Studies and Subjects

For manuscripts reporting medical shudies that inobee human participants, a statement identifying the
ethics committes that approved the study and confirmation that the study conforms to recognized
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standards is reguired, for example: Declaration of Helsinki; WS Federal Policy for the Protection of
Hurman Subjects; or European Medicines Agency Guidelines for Good Clinical Practice. it should also
state chearly in the text that all persons gave their informed consent prior ta thesr indusion in the study.

Patient anomymity showld be presersed. When detailed descriptons, phatographs, or videos of faces or
identifiable body parts are used that may allow idertification, authors should obtain the indivadual's free
prior informed consent. Authars do mot nesed to provide a copy of the corsent farm to the publsher;
however, in signing the author license to publish, authors are requared to confirm that consent has been
abtained. Wiley has a stapdard patient consent form awailable far use. ‘Where photographs are used
they need to be cropped sufficiently to prevent human subjecis being recognized; black eye bars shouwld
nat be used as they do not sufficently protect an individual's identity)

Animal Studies

M statement indicating that the protocal and procedures employed were ethically reviewssd and approved,
as well 75 the name of the body giving approval, must be induded in the Methods s=ction of the
mianusorpt. Authors are encouraged to adhere to ammal research reporting standards, for example the
ARRNE guidelines for reporting study design and statistical analyses: experimental procedures;
experimental animals and housing and husbandry. Authors shouwld also stabe whether experiments were
performed in accordance wath relevant institutional amd national guidelines for the care and use of
Labsoratory animals:

« U5 authors shauld cibe compliance with the S Mational Research Council's Guide for the Care and
Uize of Labaratary Animals, the LS Public Health Service's Palicy on Humane Care and Lse of
Labaratary Animals, and Guide for the Care and Use of Laboratory Snimals.

* UK suthors should conform to UK legeslation under the #&nimals (Scentific Procedures) Ac: 1986
Amendment Regulations (51 201.253035)

« European authors cutside the UK showld conform to Directae 301 0563/ELL

Clinical Trial Registration

Clnical trials should be reported wsing the CONSORT guidelines svaillable st www. consort-statement.org.
&, climscal trial registratson numbser showld be provided in the tithe page. & CONSORT checklist should alsa
be induded in the submission material under *Supplementary Files for Rewew®.

if your study is & randomized dinical trial, you will meed to fill in all sections of the CONSORT Chedidist. if
yaur study is not & randomized trial, mat all sections af the dhecklist might apply to your manuscrips, in
which case you samply fill in B

Al prospective clinical trials which heee a commencement date after the 31 st Jamnuary 2017 must be
registered with a public trials registry: weew clinicaltrisls gow.
hitporiclinicaltrials if pma.orglclinicaltrials!, bitpofisrcin.orgs,. The dinical tral registration number and
name of the trial regster will then be publshed with the paper.

Research Reporting Guidelines

dgourate and complete reporting enabdes readers to fully appraise research, replicate it, and wse it. The
guidelines listed below should be followed where appropriate and where applicable, checklists, and flow
diagrams uploaded with your submission; these may be publshed slongside the final version of your
papeT-

= Obhservational studies - STROBE checkdsts for cohaort, case-control, and ocross-sectional studies, sther
indnadual or combined

+ Systematic reviews : PRISMA

* Meta-anakses of ohsernational studies: MOOSE
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+ Case reports | CARE
= Invitro studies: CRIS

= Qualitative research - COREQ

= Diagnostic / prognostic studies - STARD
* Quality improvement studies : SOUIRE
+ Eronomic evaluations : CHEERS

= fimimeal pre-clindcal studies : ABRIVE

= Study protocols - SPIRIT

= Clinical practice guidelines : JGREE

The Eguator Metwork (Enhancing the Quality and Transparency Of Health Research) proades a
comprehensive list of reporting guideines.

¥'e alzo encourage awthors to refer to and fallow guidelines fromc
-E B hi - | e-Scholarshin (EGRCE]
+ M ational Research Council's Institute for Laboratory &nimal Besearch guidelines

pliBBI website

Sequence Data

MNucleotide sequence data can be submitbed n electronic fonm to any of the three major oollabarative
databases: DDBJ, EMEL or GenBank. It 5 only necessary to submit to one database as data are
exchanged beteeen DDEL EMEBL, and GenBank an a daily basis. The suggested wording for referring to
accessan-number nformation is: These sequence data have been submitted to the

DOBYFEMEL GenBank databases under accession number UM 2345, Addresses are as follows

* [k Data Bank of japan (DOED: wees ddbjnig.ac.jp
+ EMBEL Mudeotide Archives ebi.acukiena
*  GenBanic weeavw.nobi.nimunib. gow'genbanik

Proteins sequence data shauld be submitted to either of the following repositores:

* Protean Information Resource (PIRE pir.georgetown.edu
* EWIS5-PROT: expagy.chisprotisprot-top

Structural Data

Far papers describing structural data, atomic mordinates and the sssociated experimental data shauld
be deposited in the appropriate databank [see below). Please note that the data in databanks must be
released, at the latest, wpon publication of the article. ¥ trust in the cooperation of awr authors to
ensure that atomic coordinates and experimental data are released on time.

« Organic and organometaliic compounds: Crystallographic data should not be sent as Supporting
Information, but should be depasited with the Combridpe Costoliogrophic Date Cenfre (CC0L) at
code.camiac ukfseracesstructu re SSFdeposit.

¢ |norganic compounds: fochinformationsrentrum Eorsrufe (FIZ fiz-karlsruhe de).

* Protesns and nucleic acds: Srotedn Data Benk (rosh.org/pdbl.

« MR speciroscopy data: BlaMogResS8ank (bmrb.wisc.edul.



Conflict of Int=rest

The journal reguires that all suthors disclose amy potential sources of conflict of interest. &my inberest or
relationship, financial or otherwize that might be percensed as influenong an author's ohjectwity =
considered a patential source of conflict of interest. These must be disdosed when directly relevant ar
directhy related to the work that the authors describe intheir manuscoript. Potential sources of conflict of
interest include, but are not Bmited to: patent or stock oanership, membership of a company board of
directors, membership of 2an advisory board ar committee for a company, and consultancy for ar recespt
af speaker's fees from a compary. The existence of a confict of nterest does not preclude publcation. If
the authors haee no conflict of interest to dedlare, they must also state this at submission. [t is the
respansibility of the corresponding author to reviev this policy with all authors and collectively to disdoze
with the submisson ALL pertinent commercial and ather relationships.

it & the responsibdity of the comesponding awthor to hawe all authars of a manuscript fill out a conflict of

mterest disdlasure form, and to upload all farms together with the manusompt on submission. Please find
the form below:

Caonflict of Interest Disclosurs Form

The form abewve does not display correctly in the browsers. If you see an error message starting with
“Flease wait...", we recommend that you download the file to your computer. Saving a local copy onyour
computer should allow the form to work properiy.

Funding

dwthors should st all funding sources in the Admowledgments section. Authors are responsible for the
accuracy of their funder designation. |f in doubt, please check the Open Funder Registry for the cormect
nomenciature: hitps{faancrossref orgfservices/funder-registrg

Authaorship

Thee It of authors should sccurately illustrate who contributed to the work and howe. &l those lsted as
auwthors should qualfy for authorship according to the following oriteriac

1. Have made substantial conbabutons to conception and desgn, or acqusition of data, or analys
and interpretation of data; and

I Been imalved in drafting the manusorpt or revesing it critscally far important mbelleciual conbent;
and

3 Given final approval of the version to be published. Each awthor should have participated
sufficiently in the wark to take public responsibiity for appropriate poartions af the cantent; and

4. hgreed to be accocuntable for all aspects of the work in ensuring that guestions related to the

accuracy or integrity of army part of the wark are appropriately imeestigated and resoheed.

Caomtributions fram anyone who does not meet the oriteria for authorship should be isted, with
permission from the contributaor, n an Admesdedgments section (for example, to recagnize contributions
from pecple wha prowided technical help, collation of data, writing assestance, scquisition of furding, or a
depariment chairperson who prowided general suppart). Prior to submitting the article all authors showld
agree an the order in which their names will be sted in the manusonpt.

Additional Authorship Options. |aint first or senior authorship: In the case of joint first authorship, a
footnote shauld be added to the author listing, e.8. '™ and ¥ should be considered joint first author’ or °
and ¥ should be conssdered joint semsor authaor.’

Data Sharing and Data Accessibility
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Flease review Wiley's policy here. This journal encourages and peer rewiesw data shanng.

The journal emcourages authors to share the data and other artefacts supporting the results in the paper
by archiwing it in an appropriate public repository. Authors should indude a data accessibility statement,
including a link to the repository they have used, in order that this statement can be publshed alongside
their paper.

Ml accepied manuscripts may elect to publish a data availability statement to confirm the presence or
absence of shared data. If you hawe shared data, this statement will describe how the data can be
accessed, and inclede a persistent identifier (e.g., a DOI for the data, or an accesson number} from the

repasitary where you shared the data. Sample staterments are available bepe. if published, staterments
will be placed in the heading of your manuscript.

Human subject information in databases. The journal refers to the Warld Bealth Medical Association
Dedaration of Taipei on Ethical Considerations Regarding Health Databases and Siobanks

Publication Ethics

This journial is a member of the Committes on Publication Ethics POOSEY, Mate this journal wses
iThenticate's CrossCheck software to detect instances of overlapping and similar text in submitted
manuscrpts. Read Wiley'sTap 10 Publishing Ethics Taps for Awthors here, Wiley's Publication Ethics
Guidshnes can be fourd here.

ORCID

M5 part of the jowmal’s commibtment to supporting authors. at every step of the publishing process, the
jourmal reguires the subimatting suthor [onky] 1o provide am GRCID 0 when submitting a manuscript. This
takes around 2 manutes to complete. Find more information here,

& AUTHOR LICENSING

if your paper is accepted, the author identified as the formal corresponding author will recerse an email
prampting them to log n to Awsthor Services, where via the Wiley Author Licensng Senace [(WALS) they will
be reguired to complete a copyright icense agreement on behalf of all avthaors of the paper.

Muthars may choose to publish under the terms of the journal's standard copyright agreement, or Open
Aggess under the terms of a (reatree Commons License,

General nformation regarding icensing and copyright s available here. To review the Creatre Commons

Licen=ze options offered under Open Access, please click Bere. (Mote that certain funders mandate that a
particular type of CC oense has to be used; to chedk this please click here.)

Self-Archiving definitions and policies. Nobe that the ppumal's standard copyright agreement alloes for
sedf-archiving of different versions of the articke under spexific conditions. Mlease dick bere for more
detadled information about self-archiving definiticns and policies.

Open Access feex If you choose to publsh wsing Open Access you will be charged a fee. A list of Artide
Publcation Charges for Wiley journals is available hepe.

Funder Open Access Flease clids here for more mformation on Wiley's complance with spedfic Funder
{wpen Access Policies.

Reproduction of Copyright Materiak: If excenpts from copyrighted warks awned by third parties ane
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included, oredit must be shown in the conbributson. it is the suthor's responsibility to also obtan written
permission for reproduction from the copyright owners. For more informatian wisit 'Wiley's Copyright
Terms & Conditiors FALD) at httpo/fexchanges.wiley.comdauthorsifags-—copyright-terms-
conditions_301.html

7. PUBLICATION PROCESS AFTER ACCEPTAMCE

Accepted article received in production

Wihen an acoepted artide s received by Wiley's production team, the corresponding authaor will receivee an

email asking them to login or regester with Wiley Author Services, The authar will be asioed to sign a
publication license at this paint.

Accepted Articles

The journal offers Wiley's Acoepted Articles senace for all manuscripts. This service ensures that accepted
‘m press' manusonpts are published online shortly after aoceptance, prior to copy-editing or typesetting.
dycoepted Articles are published online a few days after final acoeptance and appear in FOF format omly.
Thiey are given a Digital Object identifier ([DOI), which allows them to be cited and tradiosd and are indexed
by PubMed. After the final werson article is pubdshed (the article of recond), the DOl remains valid and
can still be wsed to cite and access the article.

dcoepted Articles will be indexed by PubMed; submatting suthors should therefore carefully check the
names and affiliations of all awthors prowided n the cover page of the manusopt =o it 5 acourate for
indexing. Subsequently, the final copyedited and proofed articles will appear in an issue on Wiley Online
Library; the link to the articke in Pubbed will update autcmatically.

Prosofs

dthors wall recerse an e-mail notification weth a link and instructions for accessing HTML page proofs
anline. Page proofs should be carefully proofread for any copyediting or typesetting errors. Online
guidelines are prowided within the system. Mo special softeare is reguired, most commeon brossers are
supporbed. Authors should also make swre that any rerumbered tabbes, figures, or references match text
citations and that figure legends cormespond wath text dtations and actual figures. Proofs must be
returned within 48 hours of receipt of the email. Retwmn of proofs via e-mail is possible in the eesent that
the onfine systemn cannot be used or acoessed.

Early View

Thee journal offers rapid speed to publication wia Wiley's Early Yiew service. Early Yiew (Online Verson af
Record) articles are published on Wiley Online Library before inclusion in an issue. Note there may be a
delay after comrections are recerved befare the artidle appears online, as Editors also need to review
proofs. Once the arbicle is publshed on Early View, no further changes to the article are possible. The
Early Vi artcle is fully citable and carries am onkine publicaton date and D04 for citatsons.

& POST PUBLICATION

#Acoess and sharing
‘When the article is publshed onlines

+ The suthar recenes an email alert (if requested).
« The link ta the published article can be shared through sacial media.



¢ The suthar will have free access o the paper [after acoepting the Terms & Conditions of use, they
can wew the articke)

# The comresponding author and co-authors can nominate up to ten colleagues to receive a
publicaton alert and free online acoesws bo the artide.

PFromoting the Artice
To fimd out how to best promote an artiche, dlick here.

Article Promotion Support

Wiley Editing Senvices offers professional wideo, design, and writing services o create sharesble video
abstracts, infographics, conference posters, lay summanies, and research news stores for your research =
50 you can help your research get the attention it deserses.

Measuring the Impact of an Article

Wiley also helps authors measure the impact of their research through specialist partnerships with Eudos
and Altrmetric.

Wiley's furthor Name Change Palicy

in cases where authors wish to change ther name following publication, Wiley will update and republish
the paper and redelrer the updated metadata to indexing sersces. Owr ediorial and production teams
willl use dsoretion in recognizing that name changes may be of a sensitiee and privabe nature for varouws
reasons ncluding (but mat bmited to) alignment with gender identity, or as a result of marmage, droree,
or religious comversion. Aocordingly, to pratect the awthor's privacy, we will not publish a correctson notce
to the paper, and we will not notify co-authors of the change. Authors should contact the journal’s
Edintorial Office with their name change request.

9. EDITORIAL OFFICE CONTACT DETAILS

Far queries about submissons, please contact [JPDed office@wiley. com
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