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RESUMO

Zika virus (ZIKV) € um arbovirus, transmitido pelos mosquitos Aedes aegypti e
Aedes albopictus. Seu contagio se da diretamente pelas picadas dos mosquitos ou
através da transmissao vertical, por via sexual, transfusdo sanguinea ou exposi¢ao
em laboratdrio. Sua transmissao ocorre predominantemente em areas subtropicais e
tropicais. Isso explica o surto de ZIKV iniciado no ano de 2014, que se espalhou
rapidamente pelos paises do Pacifico e América do Sul. Nos anos de 2015 e 2016, o
ZIKV ja estava disseminado em grande parte do pais, sobretudo na regido Nordeste.
Porém, o registro do virus no pais s6 chamou a atencdo a partir do segundo
semestre de 2015, depois do nascimento de centenas de bebés com microcefalia.
De acordo com estudos atuais, o virus apresenta neurotropismo e, essa descoberta
gerou hipéteses de que outros tecidos com origem embriologica semelhante também
poderiam sofrer alteracbes, como os tecidos orais. Com isso, 0 objetivo deste
trabalho consiste em explanar, através de uma revisdo de literatura, as
manifestacfes bucais relacionadas a Sindrome Congénita do Zika virus (SCZV),
além de, com a evidente necessidade de acompanhamento odontolégico, facilitar a
prevencdo, promoc¢do e reabilitacdo da salde desses pacientes. Para tal, foi
realizada um revisdo bibliografica buscando textos publicados entre 2016 e 2021,
nas bases de dados PubMed e Peridédicos Capes, utilizando-se o0s seguintes

descritores, combinados de dois a dois: “Zika virus”, “microcefalia” e “manifestagdes
bucais”, assim como os respectivos termos em inglés: “Zika virus”, “microcephaly” e
“oral manifestations”. Foram encontrados 765 artigos e, apés leitura dos titulos e
aplicacao dos critérios de inclusédo, considerando publicacdes dos anos de 2016 a
2021, nos idiomas portugués e inglés e que exploravam as manifestacdes bucais em
criancas que sofreram exposicao fetal ao ZIKV, totalizaram-se 50 artigos. Foram
lidos os resumos e desconsideradas as duplicidades, totalizando 43 artigos que
foram lidos de forma integral. Ademais, foram incluidas duas cartilhas do Ministério
da Saude. Foram excluidos os artigos que fugiam do tema proposto. Com isso,
devido ao alto indice de criancas com possiveis manifestacoes bucais apos a
infeccdo materna pelo ZIKV, como modificacdo na cronologia e sequéncia de
erupcdo dentaria, hipoplasia de esmalte e alteragBes anatdbmicas, é provavel que

essas alteragbes caracterizem, também, a SCZV. E de extrema importancia que os



cirurgibes dentistas estejam capacitados para proporcionar um atendimento de
exceléncia e consequentemente melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Palavras-chave: Zika virus; microcefalia; manifestacfes bucais.



ABSTRACT

Zika Virus (ZIKV) is an arbovirus, transmitted by Aedes aegypti and Aedes albopictus
mosquitoes. Its contagion occurs directly through mosquito bites or through vertical
transmission, through sex, blood transfusion or exposure in the laboratory. Its
transmission occurs predominantly in subtropical and tropical areas. This explains
what about ZIKV started in 2014, which quickly spread to the countries of the Pacific
and South America. In the years of 2015 and 2016, ZIKV was already widespread in
a large part of the country, especially in the Northeast region. However, the record of
the virus in the country only drew attention from the second half of 2015, after the
birth of lactating babies with microcephaly. According to current studies, the virus has
neurotropism and this discovery led to hypotheses that other tissues with similar
embryological origin also undergo changes, such as oral tissues. Thus, the objective
of this work is to explain, through a literature review, how oral manifestations related
to the Congenital Zika Virus Syndrome (SCZV), in addition to, with the need for
dental follow-up, to facilitate the prevention, promotion and rehabilitation of the health
of these patients. To this end, a literature review was carried out searching for texts
between 2016 and 2021, in the PubMed and Capes Periodicals databases, using the
following descriptors, combined in pairs: “Zika virus”, “microcefalia” and
“‘manifestacdes bucais”’, as well as the respective terms in English: “Zika virus”,
“microcephaly” and “oral manifestations”. A total of 765 articles were found and, after
reading the titles and applying the inclusion criteria, considering publications from the
years 2016 to 2021, in Portuguese and English and that explored oral manifestations
in children who suffered fetal exposure to ZIKV, a total of 50 articles. Abstracts were
read and duplications were disregarded, totaling 43 articles that were read in full.
Furthermore, two brochures from the Ministry of Health were included. Articles that
did not follow the proposed theme were excluded. Thus, due to the high rate of
children with possible oral manifestations after maternal ZIKV infection, such as
changes in the chronology and sequence of tooth eruption, enamel hypoplasia and
anatomical changes, it is likely that these changes also characterize an SCZV 't ic
extremely important that the chosen dental surgeons are able to provide exci
care and consequently improve the quality of life of these patients.

Keywords: Zika virus; microcephaly; oral manifestations.
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1 INTRODUCAO

A infeccéo pelo Zika virus (ZIKV) durante o periodo gestacional gera uma
série de desordens neuroldgicas, musculoesqueléticas e sensoriais na crianca,
denominada de Sindrome Congeénita do Zika virus (SCZV) (GUSMAO et al., 2020).

O ZIKV é um virus de RNA de fita simples, pertencente ao género
Flavivirus e a familia Flaviviidae (HASAN et al.,, 2019) e pode causar severo
comprometimento da estrutura e funcionamento do sistema nervoso central, assim
como de outros sistemas do organismo (GUSMAO et al., 2020).

Da mesma forma que a chikungunya e a dengue, o ZIKV é transmitido
pelo mosquito Aedes aegypti e ha também uma forte suspeita de transmissao
através do mosquito Aedes albopictus (GARDNER et al., 2017). Além de ser
transmitido diretamente pelos mosquitos da espécie Aedes (Stegomyia), a
transmissdo do ZIKV também pode ser vertical, durante a gestacdo ou no momento
do parto, por via sexual, por transfusdo sanguinea ou exposicdo em laboratorio
(LINDSEY et al., 2020). Ademais, o RNA viral foi detectado em diversos fluidos
corporais, tais como sémen e saliva, dentre outros (OSUNA E WHITNEY, 2017).

Quando a mae é infectada, em aproximadamente 80% dos casos a
infeccdo pelo virus Zika € assintomatica e, quando sintomatica, os sinais e sintomas
predominantes sdo erupcdo macular ou papular, febre, na maioria das vezes de
baixo grau, artralgia, fadiga, conjuntivite ndo purulenta ou hiperemia conjuntival,
mialgia e cefaleia, porém os sintomas podem mimetizar os de outras doengas como
a chikungunya e a dengue (BARZON et al., 2016).

Apds um periodo de alta infeccdo, pelo ZIKV em gestantes, comecaram a
surgir, durante o periodo de 2015 a outubro de 2019, cerca de 3500 casos de SCZV
confirmados, além do aumento consideravel de recém-nascidos portadores de
microcefalia. Além disso, anomalias neurolégicas como ventriculomegalia,
microcalcificagdes, hemisférios cerebrais assimétricos, dentre outros, também estao
relacionadas com as infeccbes pelo virus Zika na vida intrauterina, mesmo em
criancas sem microcefalia (LEAO et al., 2017; ZORRILLA et al., 2017).

As modificagbes de desenvolvimento em criangas com SCZV também
podem resultar em manifestacdes bucais, gerando uma morbidade significativa que
também pode afetar o bem-estar e a qualidade de vida, como doencas periodontais,

ma-oclusdo, micrognatia, disfagia, alteracdes no palato, obstrucédo das vias aéreas,
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problemas de fonagéo e bruxismo (LEITE E VARELIS, 2016; MARINHO et al., 2020).
Além disso, alteracdes no desenvolvimento dentario também podem ocorrer,
afetando a maturacdo do esmalte dentario, resultando em hipoplasia do esmalte,
cronologia de erupcdo dentaria modificada e variacdes na sequéncia de erupcgao
dentaria, aumento da salivacdo e higienizacdo bucal dificultada, o que deixa a
cavidade oral mais suscetivel ao aumento da placa bacteriana e carie (GUSMAO et
al., 2020; SIQUEIRA et al., 2020). Apesar desses achados, ainda existem muitas
lacunas na compreensao da SCZV, principalmente sua relacdo com a saude bucal
do individuo (MARINHO et al., 2020). Com isso, o atendimento multiprofissional,
tanto na atencdo primaria quanto na especializada, sdo de extrema importancia
(BRASIL, 2020).
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivos gerais

Relatar as principais manifestacbes bucais em criancas que sofreram

exposicao fetal ao virus Zika, através de um levantamento bibliografico.

2.2 Objetivos especificos

- Identificar a presenca de altera¢des bucais relacionadas a formacao dentaria;

- Observar se ha modificacdo na cronologia e sequéncia de erupcao dentaria;

- Analisar a relag&o entre o ZIKV e o aumento da salivagao;

- Observar a ligacdo entre a dificuldade de higiene bucal em criangas que
apresentaram exposicao fetal ao ZIKV e o aumento da incidéncia de carie dentéaria e
exposicao a placa bacteriana;

- Observar a ligacao entre SCZV e hipoplasia;

- Observar a ligacdo entre SCZV e altera¢des anatdomicas bucais.



14

3 METODOLOGIA

Essa pesquisa é caracterizada por apresentar uma abordagem descritiva
a partir de uma revisao de literatura e tem como objetivo elucidar o conhecimento
sobre as manifestacdes bucais relacionadas a criancas que foram expostas ao virus
Zika durante a gestacao.

A pesquisa se deu mediante consulta as seguintes bases de dados:
PubMed e Periédicos Capes, utilizando-se os seguintes descritores, combinados de
dois a dois: “Zika virus”, “microcefalia” e “manifestagdes bucais”, assim como o0s
respectivos termos em inglés: “Zika virus”, “microcephaly” e “oral manifestations”.
Todos os termos utilizados estdo devidamente cadastradas nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e MeSH.

Como critérios de inclusao, foram consideradas todas as publicacdes dos
anos de 2016 a 2021, veiculadas nos idiomas portugués e inglés, que explorassem
as manifestacdes bucais em criangcas que sofreram exposicéo fetal ao virus Zika.
Como critérios de exclusdo, foram desconsiderados artigos que ndo abordassem o
tema em questao.

Ao realizar pesquisa em cada base de dados com os descritores citados
anteriormente, encontrou-se um total de 765 artigos. ApoOs leitura dos titulos e
aplicacdo dos critérios de incluséo totalizaram-se 50 artigos. Com a leitura dos
respectivos resumos e desconsideradas as duplicidades, encontrou-se um total final
de 43 artigos que foram lidos de forma integral. Ademais, foram incluidas duas

cartilhas do Ministério da Saude relacionadas ao tema, como ilustra a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos pesquisados nas bases de dados.

(continua)
vy ! 35 Artigos 30 Artigos
) periddicos. | _ apos apos leitura
749 Artigos aplicados de resumo
@CA PE § apos busca critérios de excluséo de
MINISTER DA EDUCACAX lnclusao dup||C|dade

Fonte: elaborado pelo autor.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo dos artigos pesquisados nas bases de dados.
(concluséo)

N
15 Artigos 13 Artigos
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Fonte: elaborado pelo autor.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 Sindrome congénita do Zika virus

O ZIKV foi detectado pela primeira vez em primatas ndo humanos em
Uganda, em 1947, na floresta de Zika, caracterizando assim o nome do virus. A
ocorréncia de evidéncias sorologicas em humanos s6 foi descrita a partir de 1951,
ocorrendo, até 2013, apenas relatos de epizootias e epidemias restritas a Africa,
sudeste da Asia e ilhas do Pacifico (GUSMAO et al., 2020).

A pandemia de ZIKV explodiu no final de 2014, tendo, em marco de 2016,
26 paises acometidos pelo virus, incluindo o Brasil, que liderou a lista de paises
afetados, com cerca de 1,5 milhdo de casos (FOCOSI et al., 2016). O primeiro caso
de Zika virus relatado nas Américas foi no Brasil, em marco de 2015. A propagacao
do ZIKV pelo mundo fez com que, em fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarasse “Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional”
(PATTERSON et al., 2016).

A dissipacdo geogréfica do virus acontece quando pessoas infectadas
viajam de regides afetadas para outras onde ndo ha o estabelecimento local da
doenca, nas quais as espécies de vetores tenham estabelecido populacdes
(GARDNER et al., 2017).

Durante muito tempo, o ZIKV ndo era conhecido por desencadear
doencas graves ou hospitalizacdes, até ocorrer o surto na Polinésia Francesa em
2013-2014, guando tiveram relatos de complicacdes neurolégicas e autoimunes,
como a sindrome de Guillain-Barré (GBS) (PATTERSON et al., 2016).

A SCZV é uma doencga com etiologia teratogénica infecciosa. Esse termo
tem sido utilizado para descrever as manifestagdes provocadas pelo ZIKV,
morfologicas e funcionais, que sdo déficit neuroldgico, anomalias do cranio, cérebro
e olhos e contracbes das articulacbes congénitas, sendo a microcefalia o seu
achado mais significativo (TAHOTNA E BRUCKNEROVA, 2018).

O ZIKV foi causador de menos de 20 infeccbes humanas registradas
durante muitos anos. Em 1947, na Africa, ocorreu o primeiro isolamento do virus
Zika, encontrado no sangue de um macaco rhesus (MUSSO E GUBLER, 2016),

durante a realizacdo de pesquisas sobre o virus da febre amarela. Porém, a
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existéncia de evidéncias soroldgicas em humanos sé foi documentada no ano de
1952, na Uganda e na Republica Unida da Tanzania (FAIZAN et al., 2016).

Somente no ano de 2007 houve o primeiro grande surto de ZIKV, nas
ilhas Yap, uma parte dos Estados Federados da Micronésia, caracterizando o inicio
da disseminacg&o além das regides da Africa e Asia. Ja em 2013-2014, ocorreu uma
grande epidemia de Zika virus na Polinésia Francesa, possivelmente decorrente de
uma unido do baixo nivel de imunidade ao ZIKV e a elevada densidade de
mosquitos vetores na localidade, atingindo cerca de 11% da populacdo (SONG et
al., 2017).

Com isso, em outubro de 2014, os primeiros casos suspeitos de ZIKV
foram notificados no estado do Rio Grande do Norte, caracterizado como um surto
de erupcdo de procedéncia desconhecida. Nos anos de 2015 e 2016, o ZIKV ja
estava disseminado em grande parte do pais, sobretudo na regido Nordeste. De
acordo com estudos, a entrada do virus Zika no Brasil foi em Pernambuco, durante a
Copa das Confederacdes de 2013, se espalhando para outros estados. Essa
prevaléncia se deve, provavelmente, as mas condicbes socioeconbmicas e

sanitarias de uma parte consideravel da populagédo nordestina (PEITER et al., 2020).

4.2 Microcefalia - defini¢éo, etiologia e epidemiologia

O periodo intrauterino € uma etapa critica para o crescimento e
desenvolvimento dos érgédos e tecidos fetais e os danos sofridos durante esta fase
interferem diretamente nesse processo (TRIGUEIRO et al., 2019). Dentre as varias
anomalias do neurodesenvolvimento embrionario existentes em mamiferos,
encontra-se a microcefalia, que tem como caracteristicas principais uma reducao
significativa no tamanho do cérebro e déficit intelectual (WEN et al., 2017). A
microcefalia geralmente é definida pelo fato de um nascido vivo apresentar um
perimetro cefalico de 2 a 3 DP (desvio-padrdo) abaixo da média, consertado para
idade e sexo (LOCKWOOD et al.,, 2016), sendo comumente classificada como
microcefalia primaria, por ter principalmente causas genéticas, ou microcefalia
secundaria, que tem causas nao geneéticas, como infeccdo ou impedimento da
vasculatura cerebral (BOEUF et al., 2016). Esse disturbio é causado devido a
insuficiéncia na proliferacdo ou morte de células-tronco neurais ou neurdnios,
resultando em um cortex cerebral reduzido (KUADKITKAN, 2020). A taxa de
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envolvimento fetal € mais alta quando a infec¢do ocorre durante o primeiro trimestre
de gravidez, por conta do alto potencial de diferenciacdo celular nesta fase (DE
OLIVEIRA MELO, 2016; DUARTE et al., 2017).

As consequéncias da microcefalia dependem de sua etiologia e da idade
em que ocorreu o evento, quanto mais cedo acontecer a infec¢cdo, mais graves sao
as anomalias que podem acometer o sistema nervoso central (TRIGUEIRO et al.,
2019). De acordo com o estudo realizado por Adachi e colaboradores (2020), bebés
com microcefalia apresentaram taxas consideravelmente altas de convulsdes,
disfagia, alteracbes em exames neuroldgicos, morfoldégicos e oftalmoldgicos e
estudos de neuroimagem anormais. As anormalidades oculares variaram de 69% a
77%, as auditivas de 23% a 33% e calcificacGes intracerebrais foram relatadas com
taxa de 35% a 100%. Segundo Félix e Farias (2019), criancas com microcefalia
podem exibir atraso no desenvolvimento e déficits intelectuais, convulsdes,
limitagBes fisicas e deficiéncias auditivas e visuais, porém, o desenvolvimento
neurolégico normal também pode ocorrer.

O Intergrowth (Estudo Internacional de Crescimento Fetal e do Recém-
Nascido: Padrdes para o Século 21) foi desenvolvido por uma equipe multidisciplinar
de mais de 300 pesquisadores e clinicos de 27 instituicdes em 18 paises do mundo,
através do Consorcio Internacional de Crescimento Fetal e Neonatal para o século
21 (Intergrowth-21st), tendo como finalidade a determinacdo de normas
internacionais de crescimento e desenvolvimento de recém-nascidos, além de
proporcionar novas formas de classificacdo de bebés prematuros e pequenos para a
idade gestacional (BRASIL, 2016).

Com isso, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) adotou novos critérios
para medir o perimetro cefalico e detectar possiveis casos de bebés com
microcefalia, sendo, em meninos, a medida igual ou inferior a 31,9 cm e, em
meninas, igual ou inferior a 31,5 cm, sendo validos para criancas nascidas com 37
ou mais semanas de gestacado (BRASIL, 2016). Essa medicao deve ser realizada 24
horas apds o nascimento e dentro da primeira semana de vida, utilizando uma fita
meétrica inelastica em torno da nuca da crianga, posicionada acima das sobrancelhas
e orelhas, analisando o valor de acordo com a Tabela do Intergrowth (BRASIL,
2016).
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A etiologia da microcefalia € muito complexa e multifatorial, estando
relacionada com fatores genéticos e ambientais, como exposicdo a produtos
quimicos téxicos, radiacdo, anormalidades genéticas, desnutricdo grave durante a
vida fetal, alguns distarbios metabodlicos ou infec¢cdes congénitas, tais como
toxoplasmose, rubéola, herpes, sifilis, citomegalovirus e HIV (WANG E LING, 2016).
Além disso, a microcefalia também pode originar-se ap6s o nascimento (FELIX E
FARIAS, 2019).

4.3 Microcefalia e Zika virus

Estudos apontam que a infeccao causada pelo ZIKV durante a gravidez é
responsavel por danos cerebrais, caracterizados principalmente por diminuicdo do
desenvolvimento cortical e atrofia cerebral. Essa atrofia cerebral pode ser atribuida a
interferéncia na formacdo e migracdo neuronal durante a embriogénese cerebral.
Além disso, pode-se atribuir a isto outros fatores associados a imunidade e a
nutricdo materna como interferentes na transmissao vertical do ZIKV, assim como o0s
fatores individuais que interferem no desenvolvimento da placenta, e devem ser mais
investigados (DE OLIVEIRA MELO et al., 2016).

De Oliveira Melo e colaboradores (2016) acompanharam 11 pacientes
neonatos com infeccao congénita pelo virus Zika e observaram que, embora tenha
havido dano variavel resultante de lesbes cerebrais associadas a infeccdo congénita
por ZIKV, um padrdo comum de atrofia cerebral e alteracfes associadas a distUrbios
na migragdo neuronal puderam ser observados. Alguns pacientes apresentavam
atrofia cerebral leve e calcificacbes e outras mas formacbes mais graves, como
auséncia do tdlamo e lisencefalia.

De acordo com um estudo de Schuler-Faccini e colaboradores (2016),
realizado com 35 bebés, 26 maes de criangcas nascidas com microcefalia
apresentaram erupc¢ao cutanea durante o primeiro ou segundo trimestre de gestacao
e todas elas estiveram em areas onde o virus Zika estava presente. Dessa forma, foi
sugerida uma possivel relacdo entre o surto de ZIKV na regido Nordeste e o
aumento acentuado do namero de criangcas nascidas com microcefalia associada a

danos cerebrais geralmente observados em infec¢des congénitas.
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Além disso, de acordo com Le&o e colaboradores (2017), o ZIKV anula a
neurogénese e sua demonstragéo no tecido cerebral fetal fortalece a ligagao entre a
infeccdo pelo ZIKV e a microcefalia. Sendo a microcefalia congénita um defeito raro,
com prevaléncia de nascimento de aproximadamente seis casos por 10.000
nascidos vivos, a associacdo temporal e geogréfica entre a doenga pelo ZIKV e os
casos de microcefalia no Brasil, tem grande importancia.

Além da microcefalia, varias outras alteracfes sdo relatadas a partir da
infeccdo congénita pelo ZIKV, como baixo peso ao nascer, desproporcionalidade do
rosto, defeitos de degluticdo, hipertonia, tremores, convulsdes e defeitos auditivos.
Além disso, pode haver a manifestacdo de graves problemas nas articulacdes e
diversas anormalidades oculares (LEAO et al., 2017).

A microcefalia grave observada na SCZV € um achado mais destrutivo do
que o visto em muitas formas genéticas de microcefalia, caracterizado pela morte e
necrose macica de células neuronais. Apesar disso, 0s bebés podem nascer com
caracteristicas de aparéncia normal, mas podem desenvolver atrasos no
desenvolvimento neuroldgico e deficiéncias no decorrer da vida (ZORRILA et al.,
2017).

4.4  Associacdo entre Zika virus e manifestacfes bucais
4.4.1 Cronologia e sequéncia de erupcéao

A denticdo decidua exerce um papel crucial no desenvolvimento infantil,
principalmente por estar relacionada a mastigacdo, fala, respiracdo, nutricao,
qualidade de vida e por assegurar que 0s dentes permanentes terdo um espacgo
necessario para sua erupc¢do. Durante a vida intrauterina, ha o inicio do
desenvolvimento eruptivo e, por volta do 6° més de vida, os dentes tendem a
comecar a irromper na cavidade oral. Esse processo termina entre 24 e 30 meses.
Porém, fatores como raca, genética, localidade geogréfica, sexo, tipo de
amamentacdo e algumas condicfes sistémicas podem modificar 0 processo
eruptivo. Ademais, a prematuridade, suplementacdo nutricional e problemas na
gestacdo, tails como traumas, quedas, doencas maternas, tabagismo, uso
exacerbado de alcool e outras drogas também podem influenciar na cronologia de
erupcédo dentaria (D’AGOSTINO et al., 2020).
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Geralmente, a sequéncia de erupcdo se inicia pelos incisivos centrais
inferiores, com idade média entre 6 a 12 meses e tem fim apds a irrupcado dos
segundos molares inferiores, com idade média entre 20 e 30 meses. Além disso, a
erupcdo dos dentes deciduos anteriores favorece a irrupcdo dos demais dentes,
sobretudo devido ao espaco criado entre as bordas maxilar e mandibular. Ja a
erupcdo dos primeiros molares deciduos permite o primeiro aumento da dimens&o
vertical de oclusdo e consequentemente o aumento do terco inferior da face, além
de determinar o sentido de oclusdo (D’AGOSTINO et al., 2020).

A literatura odontolégica carece de estudos sobre o desenvolvimento da
denticdo decidua em criangas com SCZV. Todavia, de acordo com o conhecimento
acumulado até os dias atuais, pode-se correlacionar a SCZV com um retardo na
erupcédo do primeiro dente deciduo, bem como alteracdes na sequéncia de irrupcéo
dos elementos dentarios e no ténus muscular (hipotonia ou hipertonia), com
interferéncia direta nos reflexos da dindmica de succéo, degluticdo e selamento
labial (CAVALCANTI et al., 2017).

O estudo desenvolvido por Cavalcanti e colaboradores (2017)
acompanhou 79 criancas de ambos 0s sexos com diagndstico de SCZV durante um
periodo de 24 meses. Quanto a erupcdo dentaria destes pacientes, notou-se a
exacerbacdo de alguns sinais e sintomas na fase de erupc¢do dentaria, como, por
exemplo, irritabilidade. Ao longo do estudo, pouco mais da metade das méaes
entrevistadas percebeu a ocorréncia de elevacédo da temperatura corporal da crianca
concomitante ao periodo de erupcgéo dentaria.

No estudo realizado por Del Campo e colaboradores (2017), com 83
bebés portadores de SCZV, nascidos entre julho de 2015 e marco de 2016, de 0 a
10 meses de idade, observou-se que todos os individuos de 6 a 10 meses de idade
ainda ndo possuiam dentes erupcionados.

Outro estudo de Carvalho e colaboradores (2019) foi realizado no estado
do Ceara e dividido em duas fases, um estudo observacional transversal, contando
com a participacdo de 30 criangas portadoras da SCZV e um estudo de caso-
controle com 30 criangas nao portadoras da SCZV, realizado para obtencdo de uma
comparacdo mais efetiva. Levando em consideragdo o primeiro estudo, cerca de
60% das criancas apresentavam menos de 25 meses de idade e o restante 25

meses ou mais. Os resultados apontaram um retardo de erupg&o do primeiro dente
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deciduo em 18 criangas, considerando esse atraso quando a primeira erupcao era
apos nove meses de idade, além disso, quatro criangas apresentaram alteracées na
forma e/ou numero de dentes, tais como agenesia de incisivos superiores e
inferiores deciduos e microdontia e, a mesma quantidade, também apresentou
alteracdes da sequéncia de erupcdo dentaria, com os primeiros molares deciduos
erupcionados antes de todos os incisivos inferiores.

Ja Gusmao e colaboradores (2020) observaram que a sequéncia de
erupcdo de 15 das 32 criancas (46,9%) do estudo foi alterada, e os elementos
dentarios 52 e 62 ndo irromperam, 0s quais segundo a cronologia de Logan e
Kronfield, modificada por McCall e Schour, deveriam ter surgido entre os oito e 10

meses de vida.

4.4.2 Zikavirus X salivacao

Foram observados varios casos na literatura de salivagdo excessiva que,
embora esteja presente nos sinais e sintomas referentes a erupcdo dentaria,
também é visto como efeito colateral de medicamentos utilizados com frequéncia
nos casos de epilepsia, convulsGes e alteragcdes de humor, sinais muito presentes
em grande parte dos portadores da SCZV (CAVALCANTI et al., 2017).

Além disso, no estudo de Cavalcanti e colaboradores (2019), a salivacao
e a irritacdo aumentadas foram os sinais mais comumente relatados, corroborando
com achados anteriores presentes na literatura, o que evidencia que as
manifestacdes percebidas em criancas com SCZV sédo semelhantes as identificadas
em criang¢as que ndo apresentavam um estado geral de saude que exigia cuidado
especial.

J4 Gusmaéo e colaboradores (2020) constataram que cerca de 91% das
criancas referentes ao estudo apresentaram aumento da salivacao.

Porém, para De Oliveira e seus colaboradores (2020), criancas que
possuem paralisia cerebral e, consequentemente, apresentam controle motor oral
disfuncional, apresentam presenca de excesso de saliva na boca, mas esse fluxo

salivar é semelhante ao observado em criangas saudaveis.
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4.4.3 Zikavirus X hipoplasia

7

A hipoplasia de esmalte € um defeito quantitativo, associado
principalmente a uma espessura reduzida do esmalte, tendo ocorréncia significativa
na denticdo decidua. Esse defeito ocorre como uma resposta inespecifica a agentes
de estresses fisioldgicos, interferindo nas células formadoras de esmalte, causando
rupturas na matriz e influenciando no ideal desenvolvimento dentario. Sua etiologia
esta relacionada a exposicdo pré-natal ao chumbo, anomalias congénitas,
tabagismo e falta de cuidados durante a gestacdo. Além disso, prematuridade,
desnutricdo cronica ou aguda e infec¢des bacterianas e virais também podem estar
relacionadas (REED et al., 2020).

Em um estudo realizado por Cavalcanti e seus colaboradores (2017),
alteracdes do esmalte, sugestivos de hipoplasia dentéria, foram observadas.

Gusmao e colaboradores (2020) puderam observar que nove das 32
criancas acompanhadas no estudo apresentaram alteracbes permanentes na
formacao da estrutura do esmalte que levaram a hipoplasia, fortalecendo a relacéo
entre essa caracteristica e disturbios sistémicos, genéticos ou ambientais, como
infeccbes congénitas causadas por sifilis, toxoplasmose, citomegalovirus, herpes
virus ou rubéola, as quais possuem significativa interferéncia na formacéo da matriz,
calcificacdo e maturacéo do esmalte (GUSMAO et al., 2020).

De Oliveira e colaboradores (2020), observaram 45 criancas portadoras
de SCZV e 16 apresentaram algum defeito no esmalte dentario. Ademais, foi
acrescido que infeccbes congénitas, como por citomegalovirus podem prejudicar a
distribuicdo de amelogenina, enamelina e sialoproteina, podendo causar o
desenvolvimento de esmalte defeituoso. Porém, os mecanismos através dos quais o
ZIKV induz esses defeitos ainda séo desconhecidos.

Para Silva e seus colaboradores (2020), em um estudo realizado com 13
criancas com SCZV, quatro apresentaram defeitos no esmalte dentario, tais como
opacidade e hipoplasia dental. Os defeitos foram observados principalmente na
regido vestibular dos incisivos e caninos e na oclusal dos molares superiores. Esses
defeitos podem estar associados ao periodo e a duracdo da infec¢ao e, no presente

estudo, parecem estar mais ligados ao primeiro trimestre de gravidez.
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4.4.4 Zikavirus X altera¢gdes anatémicas

Algumas alteracbes anatdOmicas podem estar presentes em criancas
infectadas congenitamente pelo virus Zika, como micrognatia severa, estreitamento
palatino e auséncia de frénulo lingual (DEL CAMPO et al., 2017), assim como alguns
casos de disfagia (LEAL et al., 2017).

No estudo de Ledo e colaboradores (2017), foram observadas criancas
com baixo peso ao nascer, pele e couro cabeludo com rarefacoes,
desproporcionalidade facial, defeitos de degluticao, hipertonia, tremores, convulsdes
e complicacBes auditivas.

Além disso, casos de dificuldade de degluticdo, respiracdo e tonicidade
muscular afetada, como hipotonia e hipertonia, também podem estar associados a
SCzZV (MARQUES et al., 2017; KOHASHI et al., 2019).

Dessa forma, De Oliveira e seus colaboradores (2020), afirmaram que
caracteristicas como baixo peso ao nascer, respiracao oral, dificuldade para engolir,
insercdo anormal do frénulo labial superior e presenca de palato ogival sao
comumente observadas em criancas com infeccdo congénita pelo ZIKV.

Gusmao e colaboradores (2020) relataram que somente uma crianca das
32 estudadas apresentou anquiloglossia e diminuigcdo do frénulo lingual, enquanto
14 criangcas apresentaram estreitamento palatino, o que pode acarretar em uma
modificacdo na posicdo dos dentes, comprometendo as fun¢Bes orais, como
complicacBes na coordenacdo da degluticio. Mesmo sendo observada a dificuldade
durante a amamentacéo e a relagdo com a anatomia alterada do palato, ndo houve
correlacdo estatisticamente significativa.

Ja em relacdo a disfagia e presenca de palato ogival, foi observada uma
correlacdo significativa no exame clinico das criancas. Ademais, foram identificadas
duas criancas que apresentavam dificuldade de selamento labial (GUSMAO et al.,
2020) que, de acordo com o estudo de Leal e colaboradores (2017), a disfagia € um
resultado de danos neuroldgicos corticais e extrapiramidais, que levaram a
desorganizacdo da atividade de degluticdo voluntaria, incluindo disfuncdo da fase
oral com alteracéo no fechamento labial.

Outra particularidade identificada foi a pigmentacdo dentaria amarelada
em trés criancas que faziam uso de anticonvulsivante, que possuem como principal

efeito colateral em relacdo a cavidade oral o desenvolvimento de hiperplasia



25

gengival, condicdo n&o observada nas criancas do presente estudo (GUSMAO et al.,
2020).

Com isso, a tabela seguinte apresenta os artigos incluidos, ano de
publicacdo e as alteracbes encontradas em criancas que apresentaram

manifestagcdes condizentes com a SCZV (TABELA 1).

Tabela 1 — Descricdo dos artigos de acordo com as alteracbes provocadas pela
SC2ZV. (continua)

AUTOR ANO CARACTERISTICAS

Del Campo et al. 2017  Alteracdo na cronologia de erupcéo, palato
estreito, auséncia de frénulo lingual;

Leal et al. 2017 Disfagia;

Ledo et al. 2017 Baixo peso ao nascer, pele e couro cabeludo com
rarefacdes, desproporcionalidade facial, defeitos
de degluticdo, hipertonia/espasticidade, tremores,
convulsdes e complicacdes auditivas;

Marques et al. 2017 Alteracdo na cronologia de erupcdo dental,
dificuldade de degluticdo, respiracéo, tonicidade
muscular afetada;

Aguiar et al. 2018  Alteracdo na cronologia de erupc¢ao dental,

Siqueira et al. 2018 Alteracdo na cronologia de erupcao, defeito em
esmalte dental, atraso na erupc¢ao dental;

Carvalho et al. 2019 Alteracédo na cronologia e sequéncia de erupcao
de dentes deciduos, agenesia de incisivos
superiores e inferiores deciduos, microdontia;

Cavalcanti et al 2019 Alteracdo na cronologia de erupcdo dental,
aumento de salivacéo, prurido gengival;

Kohashi et al. 2019 Leves desgastes dentarios, hipotonia ou hipertonia
qgue ocasiona maior dificuldade na higiene oral do
paciente;
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Tabela 1 — Descricao dos artigos de acordo com as alteragées provocadas pela

SCZV.

(concluséo)

AUTOR

Gusmao et al.

De Oliveira et al.

Silva et al.

ANO
2020

2020

2020

CARACTERISTICAS
Desproporcdo facial, retardado na erupcao
dentaria, alteracbes na sequéncia de erupcao
dentaria, aumento da salivacdo e dificuldade de
realizagéo de higiene oral, o que pode resultar em
maior exposicdo a placa bacteriana e carie,
hipoplasia de esmalte, altera¢cdes na anatomia do

palato, anquiloglossia;

Baixo peso, respiracdo oral, dificuldade para
engolir, salivacdo excessiva, inser¢gao anormal do
frénulo labial superior, palato ogival, defeitos do
esmalte dentario, erupcao dentaria retardada;

Alteracbes na cronologia e sequéncia de erupcao,

falhas no esmalte dentéario;

Fonte: elaborado pelo autor
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5 DISCUSSAO

Com isso, analisando grande parte dos estudos da presente pesquisa, foi
observada uma forte evidéncia relacionando as manifestacdes bucais e a presenga
da SCzV, tais como modificacdo da cronologia e sequéncia de erupcéo dentéria,
hipoplasia de esmalte dentario e algumas alteracbes anatdbmicas e musculares,
sobretudo relacionadas as modificacbes na anatomia do palato e presenca de
hipotonia e hipertonia muscular.

O ZIKV néo é o unico patégeno associado a microcefalia neonatal. Outros
virus, como citomegalovirus, virus herpes simplex tipos 1 e 2, virus varicela-zoster,
virus da imunodeficiéncia humana e virus chikungunya, também foram descritos
como causadores de malformagfes congénitas (DE OLIVEIRA MELO et al., 2016;
GUSMAO et al., 2020; CAVALCANTI et al., 2019; WANG E LING, 2016).

De Oliveira Melo e colaboradores (2016) relataram uma variabilidade
fenotipica em relacdo a presenca de microcefalia observada, bem como o grau de
dano cerebral e estruturas cerebrais afetadas com infecgdo congénita por ZIKV.
Embora a maioria dos bebés estudados apresentasse microcefalia por medida do
perimetro cefalico, alguns pacientes tiveram uma medida que era consistente com
sua idade gestacional, pois a atrofia cerebral foi compensada por um aumento no
tamanho do ventriculo.

Ainda sobre o mesmo estudo, embora tenha havido dano variavel
resultante de lesbes cerebrais associadas a infeccdo congénita por ZIKV, foi
observado um padrdo comum de atrofia cerebral e alteracbes associadas a
distarbios na migracdo neuronal. Alguns pacientes apresentavam atrofia cerebral
leve e calcificagBes e outros malformacfes mais graves, como auséncia do talamo e
lisencefalia. A infeccdo causada pelo ZIKV durante a gravidez causou danos
cerebrais, caracterizados principalmente por diminuicdo do desenvolvimento cortical
e atrofia. Esta atrofia cerebral pode ser atribuida a interferéncia na formacao e
migracdo neuronal durante a embriogénese cerebral que foi descrita para outras
infeccbes congénitas também associadas a malformagbes do desenvolvimento
cortical (particularmente toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e virus herpes
simplex tipos 1 e 2).

Avaliando-se que o crescimento do cranio esta diretamente interligado e é

dependente do crescimento facial, supde-se que a microcefalia também pode causar
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deformacfes faciais, além de disturbios de fun¢cdes como fonacdo, mastigacdo e
degluticdo, como a disfagia, resultantes tanto dos problemas estruturais quanto
neuroldgicos (MARQUES et al., 2017; LEAL et al., 2017).

Conforme a literatura, o cérebro, a face, o complexo maxilomandibular e o
desenvolvimento dentario podem ser significativamente afetados por diversas
sindromes congénitas, pois o crescimento e desenvolvimento craniofacial possuem
forte associacdo com todas as partes crescentes de tecidos duros e moles da face e
cavidade oral, sendo o tipo facial um agente que esta diretamente relacionado a
mastigacao, degluticdo, respiragéo e fala. Portanto, a microcefalia ocasionada pelo
ZIKV favorece caracteristicas com despropor¢do craniofacial, redu¢cdo do tamanho
do cranio e micrognatia, problemas que podem levar ao apinhamento dentario e a
anomalias palatais. Outros achados como a hipotonia ou hipertonia muscular que
ocorre nos microcéfalos gera um atraso no desenvolvimento neuromotor que
incapacita o paciente de realizar seus cuidados bucais e atividades de vida diaria
(RIBEIRO et al., 2021; KOHASHI et al., 2019; MARQUES et al., 2017; LEAO et al.,
2017).

Além disso, indicadores emergentes apontam para a associacdo de
alteracdes orais a SCZV, tais como atrasos na erupcao e alteracbes na sequéncia
de dentes deciduos, agenesia, microdontia, defeitos de esmalte, anquiloglossia,
insercdo anormal ou auséncia de frénulo labial, estreitamento palatino e micrognatia
(DEL CAMPO et al.,, 2017; MARQUES et al., 2017; AGUIAR et al., 2018;
CARVALHO et al.,, 2019; DE OLIVEIRA et al., 2020). Estudos brasileiros em
conjunto com os mundiais expressam a idade média geral de erupcao da denticéo
decidua em torno de 8,2 a 32 meses de vida, sendo considerada a existéncia de
atraso de erupcdo apds esse periodo. Ademais, a literatura relata que 0s incisivos
centrais inferiores e 0s segundos molares sdo o0s primeiros e Ultimos,
respectivamente, a erupcionarem na cavidade bucal (AL-BATAYNEH E
SHAWEESH, 2018).

Silva e colaboradores (2020) falam sobre algumas anomalias de
desenvolvimento dentario, principalmente as agenesias, mudancas na forma e
formacdo incompleta dos dentes. Com isso, observou-se que anomalias do
desenvolvimento dentario estdo mais presentes em criangas com distarbios

neurolégicos e, infeccbes durante o periodo de desenvolvimento dentario, podem
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ocasionar em auséncias ou danos a estrutura de dentes deciduos e permanentes. O
presente estudo avaliou bebés portadores de SCZV por 36 meses, nos quais foram
detectados alteracdes na cronologia e atraso na erupcao e falhas quantitativas e
qualitativas no esmalte dentario, corroborando com o estudo de Siqueira e
colaboradores (2018), sugerindo a possivel relacdo entre os disturbios citados e a
infecc@o das células progenitoras do sistema neural pelo ZIKV.

Foi comumente relatado na literatura, atrelado ao processo de erupcao de
dentes deciduos em criancas com SCZV, a presenca de sinais como o0 aumento da
salivacao, irritacdo excessiva e prurido gengival. Porém, tais manifestagfes também
sdo percebidas em criangcas que possuem estado de saude normal. No entanto, o
impacto negativo desses achados no cotidiano de criancas com a sindrome é muito
maior, ja que bebés com a SCZV apresentam aspectos comportamentais com
multiplas vulnerabilidades, como irritabilidade severa, choro constante e
incapacidade de ser acalmado pelo cuidador (CAVALCANTI et al., 2019).

Assim como muitas doencas transmitidas por vetores ainda sem a
existéncia de vacinas, o tratamento contra o ZIKV baseia-se na prevencédo e no
controle dos vetores passiveis de acarretar infec¢do cruzada. Ressalta-se, portanto,
a importancia da prevencao contra picadas de mosquito (particularmente picadas
durante o dia) através do uso de repelentes. Outras medidas de prevencao incluem
a eliminacao de criadouros de mosquitos, evitar viajar para as areas afetadas, usar
camisinha durante relacfes sexuais e adotar precaucfes para evitar o risco de
transmissdo de transfusdo de ZIKV, por exemplo, adiando sangue potencial
doadores retornando de areas afetadas (DE OLIVEIRA MELO et al., 2016).

Portanto, a deteccdo precoce das alteracbes bucais é essencial para
fornecer aos cirurgides dentistas orientacdes sobre as medidas preventivas,
interceptivas ou corretivas a serem adotadas futuramente, sobretudo para tentar
garantir as fungdes morfofuncionais dos pacientes (RIBEIRO et al., 2021). Ademais,
seria possivel também evitar tratamentos restauradores extensos para a
manutenc¢ao da integridade dos elementos dentais (MISHRA E PANDEY, 2016).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Com base nos achados do presente estudo, foi possivel concluir que
criancas que sofreram exposicdo fetal ao virus Zika, podem apresentar diversas
manifestacbes orais e dentais, sobretudo retardos na cronologia de erupcdo do
primeiro dente deciduo e alteragcbes da sequéncia de irrupcdo dos elementos
dentéarios estdo presentes em diversas crian¢as portadoras da SCZV.

O aumento do fluxo salivar também esté presente em criangas portadoras
da SCZV, porém nao ha evidéncias conclusivas de que esta alteracao existe apenas
devido a presenca da sindrome, ja que € um sinal caracteristico da erupcao dentéaria
e pode estar atrelado ao efeito colateral de medicamentos frequentemente utilizados
por essas criangas.

Criancas portadoras da SCZV, podem possuir hipotonia e hipertonia
muscular, gerando um atraso no desenvolvimento neuromotor, o que pode dificultar
a realizacdo de seus cuidados bucais e atividades de vida diaria, necessitando da
presenca constante de um cuidador para auxilii-lo.

Evidéncias de alteracdes anatbmicas bucais relacionadas a SCZV sao
comumente observadas em diversos estudos, tais como alteracdes na anatomia do
palato, disfagia, micrognatia, anormalidade ou auséncia dos frénulos lingual e labial
e dificuldade de selamento labial, podendo acarretar em severos problemas de
mastigacédo, degluticdo, respiracao e fala.

Com isso, é evidente a necessidade de acompanhamento odontoldgico a
fim de facilitar a prevencéo, promocao e reabilitacdo da salude desses pacientes.

Porém, ainda h& certa escassez acerca deste tema na literatura
odontoldgica, indicando a necessidade de novos estudos, ja que ndo esta claro
como as alteracfBes craniofaciais e outras alteracdes observadas podem evoluir e
impactar a crianga em crescimento nos anos futuros.

Essa escassez de estudos se d& sobretudo a caréncia de embasamento
cientifico, grupo amostral reduzido, além da complexidade em estabelecer o padréao
fenotipico das manifestacdes bucais em criangcas com SCZV. Ademais, por ser uma
doenca recente, a evolugcdo dessa sindrome durante o crescimento da crianca ainda

€ pouco conhecida.
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