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RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar a condi¢do bucal e parametros imunoldgicos de
criangas com Sindrome Congénita associada a infeccdo pelo virus Zika (SCZ), com
microcefalia ndo associada a SCZ e normotipicas em um estudo transversal. Além
disso, objetivou-se sintetizar, por meio de uma revisdo sistematica da literatura, as
alteracbes orais observadas em criancas com SCZ e comparar com criancas
normotipicas. No artigo de revisdo sisteméatica, buscas eletrénicas foram realizadas
em cinco bases de dados, complementadas por escrutinio manual e pesquisas na
literatura cinzenta. Os dados foram agrupados para andlise quantitativa com intervalos
de confianca de 95%. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada por
meio das ferramentas de avaliacdo do Joanna Briggs Institute e a certeza da
evidéncia, pela abordagem GRADE. Doze estudos observacionais foram incluidos. A
prevaléncia bruta combinada mostrou 88% de aumento de salivagao (IC 95%: 82%-
94%) e 52% de insercdo anormal do freio labial superior (IC 95%: 43%-61%). Em
comparagao com controles normotipicos, criangas com SCZ tiveram maior chance de
ter dificuldade de selamento labial (OR: 18,28; IC 95%: 1,42-235,91) e inadequada
postura lingual em repouso (OR: 13,57; IC 95%: 4,24-43,44), com certeza muito baixa.
Diversas alteracGes orais foram encontradas e as criancas com SCZ se mostraram
mais propensas a desenvolver algumas delas, entretanto, entretanto, a certeza
dessas evidéncias ainda € muito baixa. O estudo transversal foi desenvolvido com
dois grupos de comparagdo, pareados por idade e sexo. Foram convidadas a
participar da pesquisa maes e criancas com microcefalia, associada ou ndo a SCZ, e
criangas normotipicas atendidas na Faculdade de Odontologia (FAO) da UFMG.
Amostragem do tipo snowball foi utilizada para expandir a amostra inicial. Para a
coleta de dados, as mées responderam a um questiondrio estruturado sobre
informacBes sociodemograficas, histdria médica e odontoldégica das criancas.
Também foi realizado um exame bucal para investigacdo das seguintes condi¢cdes:
experiéncia de carie dentaria, qualidade da higiene bucal, alteragcbes de mucosa,
presenca de ma oclusdo, selamento labial, anomalias dentarias e defeitos de
desenvolvimento de esmalte. A coleta de saliva para avaliacdo dos parametros
imunolégicos/inflamatérios da cavidade bucal das criancas foi realizada através do
uso de um rolete de algodao. Os dados coletados foram armazenados e analisados
pelo software Statistical Package for Social Science (SPSS®). Um total de 38 criancas
(14 com SCZ, oito com microcefalia ndo associada a SCZ e 16 normotipicas) foram
avaliadas. O sexo feminino foi o mais frequente (60,5%, n=23) e a média de idade
entre eles foi de 4,9 (£1,4; 2-8) anos. Auséncia de selamento labial e ma oclusédo foram
0s achados mais comuns nas criangcas com SCZ, quando comparadas aos grupos
controle. Em conjunto, os dados deste estudo contribuirdo para a compreensao das
condi¢cbes bucais que criancas com SCZ possuem ou podem desenvolver, a fim de
direcionar préticas clinicas e reforcar o incentivo aos cuidados de saude bucal
possibilitando uma melhora na qualidade de vida dessa populagéo.

Palavras-chave: microcefalia; Zika virus; assisténcia odontolégica para pessoas com
deficiéncia; saude bucal.



ABSTRACT

Clinical and immunologic condition of the oral cavity of children with congenital
syndrome associated to Zika virus infection

The objective of this study was to compare the oral condition and immunological
parameters of children with congenital syndrome associated with Zika virus infection
(CZS), with children with microcephaly non-CZS-associated and normotypic children
in a cross-sectional study. In addition, it was intended to synthesize, through a
systematic review of the literature, the oral alterations observed in children with CZS
and compare with normotypic children. In the systematic review article, electronic
searches were performed in five databases, complemented by manual scrutiny and
research in gray literature. The data were grouped for quantitative analysis with
95%confidence intervals. The quality of the included studies was assessed using the
Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Checklist tools, and the certainty of evidence
was assessed using GRADE approach. Twelve observational studies were included.
The pooled crude prevalence showed 88% of increased salivation (95%CI: 82%-94%),
52% of abnormal insertion of the upper labial frenum (95%CI: 43%-61%), and 50% of
delayed tooth eruption (95%CI: 34%-66%). Compared to normotypic controls, children
with CZS-associated microcephaly had a higher chance to have difficulty in lip sealing
(OR: 18.28; 95%CI: 1.42-235.91), inadequate lingual posture at rest (OR: 13.57;
95%CI: 4.24-43.44), and delayed eruption (OR: 9.37; 95%CI: 2.03-43.21) with very
low certainty. Several oral alterations were found and children with CZS-associated
microcephaly were more likely to develop some of them, however, the certainty of this
evidence is still very low. The cross-sectional study was carried out with two
comparison groups, matched for age and sex. Mothers and children with microcephaly,
associated or not with CZS, and normotypic children attended at the School of
Dentistry of the UFMG were invited to participate in the research. Snowball sampling
was used to expand the initial sample. For data collection, mothers responded to a
structured questionnaire on sociodemographic information, medical and dental history
of children. An oral examination was also performed to investigate the following
conditions: experience of dental caries (dmft/DMFT), quality of oral hygiene (simplified
oral hygiene index-SOHI), mucosa alterations, lip sealing, presence of malocclusion,
dental anomalies and developmental defects of dental enamel (DDE). Saliva collection
to evaluate the immunological/inflammatory parameters of the children's oral cavity
was performed using a cotton roller. The collected data will be stored and analyzed
using the Statistical Package for Social Science software (SPSS®). A total of 38
children (14 with CZS, eight with non-CZS-associated microcephaly and 16
normotypic) were evaluated. The female was the most frequent (60.5%, n=23) and the
average age among them was 4.9 (x1.4; 2-8) years. Absence of lip sealing and
malocclusion were the most common findings in children with SCZ when compared to
control groups. Together, the data in this study will contribute to the understanding of
the oral conditions that children with CZS have or can develop, in order to direct clinical
practices and reinforce the incentive to oral health care enabling an improvement in
the quality of life of this population.

Keywords: microcephaly; Zika virus; dental care for people with disabilities; oral health.



LISTA DE ILUSTRACOES

Quadro 1. Estratégia de busca usada para cada banco de dados bibliogréaficos
<11 0] o1 o 01T 28

Quadro 2. Critérios de classificacdo do biofilme dentario e do célculo dentario

NO THO S ettt e e e ettt e e e e e eetaa e e e eeeees 37
Quadro 3. Termos para caracterizacao de lesdes de mucosa bucal ................ 39
Quadro 4. Classificacdo das arcadas e da ocluséo da denticdo decidua ......... 40

Capitulo 2: Artigo 1
Tabela 1. Dados descritivos das variaveis demograficas e médicas por grupos. 63

Tabela 2. Dados descritivos das condicGes orais por grupos..............eeevvveennnnnnn. 64

Capitulo 2: Artigo 2

Tabela 1. Dados descritivos das condi¢cbes orais por grupos e niveis de
biomarcadores iNflamatOrioS. ........c.uuiiiiiiiiiiii e 70
Figura 1. Concentragdo de biomarcadores inflamatorios na saliva de criangas
com sindrome congénita do Zika e dos controles, crian¢cas com microcefalia
nao associada a sindrome congénita do Zika e criancas normotipicas. (A)
Imunoglobulina A (IgA). (B) Interleucina-1 (IL-1). (C) Interleucina-8 (IL-8). (D)
Fator transformador de crescimento-beta (TGF-B). *Estatisticamente

significante eM P <0,05. ... 71



BBO
ceo-d
Cl/1c
CNS
COEP
CPO-D
CzZS/ sCz
DDE
EDTA
EGF
ELISA
EPI
FAO
GRADE
IHOS
IgA

IL
LILACS
mL
MMP
NaCl
NaPO4
oIS
OMS
OR
PBS
PRISMA
PROSPERO
RNA
SNC
SPSS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Brazilian Oral Library

Dentes Cariados, Extraidos e Obturados
Confidence Interval/ Intervalo de Confianga
Conselho Nacional de Saude

Comité de Etica em Pesquisa

Dentes Cariados, Perdidos e Obturados
Congenital Zika Syndrome/ Sindrome Congénita do Zika
Defeito de Desenvolvimento de Esmalte
Ethylenediamine tetraacetic acid
Endotheial Growth Factor

Enzyme-linked immunosorbent assay
Equipamento de Prote¢&o Individual

Faculdade de Odontologia

Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation

indice de Higiene Oral Simplificado
Imunoglobulina A

Interleucina

Latin American and Caribbean Health Sciences Literature
Mililitro

Metaloproteinases

Cloreto de Sdédio

Fosfato de Sédio

Optimal Information Size
Organizacdo Mundial de Saude
Odds ratio

Phosphate-Bufferid Saline

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis

International Prospective Register of Systematic Reviews
Ribonucleic acid
Sistema Nervoso Central

Statistical Package for Social Science



TALE
TCLE
TEA
TGF-B
UFMG
WHO
ZIKV

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Transtorno do Espectro Autista
Transforming Growth Factor-beta
Universidade Federal de Minas Gerais
World Health Organization

Zika virus



SUMARIO

1 CONSIDERACOES INICIAIS ...ttt 17
1.1 Etiologia e epidemiologia do Virus ZiKa................uueieiiiiiiiiiieeeieeieeeseeeeieiiiinns 17
1.2 Caracteristicas associadas a infecgdo pelo Zika Virus...........cccccoevcvvieeneennns 18
1.3 Sindrome congénita associada a infec¢cdo pelo virus Zika (SC2)................ 19
1.3.1 Etiologia e epidemiologia da SCZ...............uuvuiiiiiiiiiiiii e 19
1.3.2 Caracteristicas clinicas e imaginologiCas.............cceeeeeevviivveeveiiiiiiiennn 20
1.3.3 Fatores imunoldgicos nas criangas Com SCZ...........cceeeeviiviieeeeeiiiiiieeeenn 22
1.4 Assisténcia odontoldgica para pacientes com deficiéncia..............cccuveeeee.. 24
2 OBJETIVOS ..ottt ettt et e e et e e e e e et a e e e e et rneeas 26
2.1 ODJELIVO GEIAl ..ot 26
2.2 Objetivos ESPECITICOS ...uuvuiriiiiieii i 26
3. METODOLOGIA EXPANDIDA ... .ot 27
3.1 Capitulo 1: ReVISA0 SIStEMALICA. ........ccuvveeee it 27
3.1.1 ProtoCOIO € FrEQISIIO.......ceeeeeieiiiiiicic et a e e e e 27
3.1.2 Critérios de Elegibilidade.............cccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeer e 27
3.1.3 Fontes de informacao e estratégia de busCa...........cccuvveeeieiiiiiiiiieeennnee, 28
3.1.4. ProCeSS0 0€ SEIEGAD. .....cuuuiiiiiiiiiiiiiiee e 29
3.1.5 Processo de coleta de dadoS..........couuveeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 29
3.1.6 Avaliacdo da qualidade metodoldgiCa.............cevevrveeiriiiiiiiieeieeee e, 30
3.1.7 ANAIISE dOS dAUOS......uuumiiiiiiiiiiiiiiiiei e e e e 30
3.1.8 Avaliacdo da certeza da eVideNCia............coeeeiiviiiiiiiiiiiieeeeee e 31
3.2 Capitulo 2: EStUdO tranSVerSal..........ccuuvivieiiiiiiiiieie e 32
3.2.1 CampPO d€ PESUUISA. ....cevvuunieeeiiiiiiiii e ee et e e e e et e e e e e e et e e e e e eeaaaaeeaeaanes 32
3.2.2 CONSIAEraCOES BLICAS. ... uuurreeriiiiiiieeeeeeeeeiiiie et rreeeeeeeeeea e s s e s e snnnes 32
3.2.3 Desenho de eStUdO...........ccoiiiiiiiiieirer e 33
3.2.4 POPUIAGAOD 0O ESTUAOD. .....eeeiieiiiiiiiieeie et 33
3.2.5 Critérios de elegibilidade.................uuuuiiiiiiiiiie e 34
3.2.6 Coleta de dadOS........cooeiiiiiieeieeeeeee e 35

3.2.6.1 Dados ndao clinicos — Questionario estruturado..............cccceeeeeeeerevvnnnnnn. 35



3.2.6.2 Dados clinicos — Ficha de exame cliniCO........coovvueeiii e 35

3.2.6.3 Indicadores / Medidas...........cuuuuuuuiimiiiiiieeee s 36
3.2.7 ANAIISES 1abOratONAIS. . vvvvveeeeieiieieeiee e 41
3.2.7.1 Processamento das amMOSIIaS..........coouiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiieeeeeeeee e e e e e e e s 41
3.2.7.2 ENSaio imUNOENZIMALICO........uuuriiiiiiiiiieeieeeeeeeee e e eee e e e e e aeee e e 41
3.2.8 Fase de CaliDragaio...........oouviiiiiiiiiiiii e 42
G228 I == (8 o [o 1 1o (o T 42
3.2.10 EStUdO PriNCIPAL.....ccceeeeeeeeeeeeee et 43
3.2.11 Processamento dOS dAdOS........cooeeeeieeieiiiieeeiiieiiiiirs e e e e e e e e ee e e 43
4 RESULTADOS ..ot e e e et e e e e e et e e e ann e 44
(072 =1 1 U X e PP STS 44

Artigo 1. Oral alterations in children with microcephaly associated to
congenital Zika syndrome: A systematic review and meta-analyses............... 45
(07X o | 1| X o TP 46
Artigo 1. Oral conditions of children with microcephaly associated with
congenital Zika syndrome: cross-sectional study ...................ccceveeveeeeeeeiiinnn, a7
Artigo 2: Immunological condition of the oral cavity of children with

microcephaly associated with congenital Zika syndrome ........................... 66

5 CONSIDERAQOES FINALS o 73
REFERENCIAS ... e e 75
APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.................... 89
APENDICE B — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido..............c........ 92
APENDICE C - Questionario para a Mae/ReSPONSAVEl.........c.cceveveevenrennnne, 94
APENDICE D = FICNA CHNMICA. .ttt ettt ettt eeee e aee e, o8
ANEXO A — Parecer do Comité de Eticaem Pesquisada UFMG.................. 101

ANEXO B — Termo de Autorizagao da Disciplina “Atencao Odontologica
para Criancas e Adolescentes com Deficiéncia” da FAO-UFMG................ 108



ANEXO C - Termo de Autorizagao da Disciplina “Atengao Odontolégica

para Criancas e Adolescentes com Deficiéncia” da FAO-UFMG................

PRODUGAQO CIENTIFICA ..ot



17

1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1 Etiologia e epidemiologia do virus Zika

O virus Zika (ZIKV) é um virus RNA de fita simples, senso positivo, da familia
Flaviviridae (RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016). Alguns estudos relataram duas
linhagens principais do ZIKV, uma original da Asia e outra da Africa (HADDOW et al.,
2012), enquanto outros ainda subdividem a linhagem africana em Oriental e Ocidental
(LANCIOTTI et al., 2008); sendo todas elas capazes de infectar humanos (CASWELL
& MANAVI, 2018). Transmitido aos seres humanos principalmente pela picada de
mosquitos do género Aedes (Ae.), em especial Ae. aegypti (FOY et al., 2011),
acredita-se que o virus viva em um ciclo silvestre de transmisséo entre primatas e
mosquitos em que o ser humano seria um hospedeiro acidental (WIKAN & SMITH,
2016). Diversas outras vias de transmissdo entre humanos estdo sendo estudadas,
entretanto, por ter sido detectado genoma viral em diversos fluidos corporais, acredita-
se que a transmissado possa acontecer pelo sangue, sexo, saliva, placenta ou
transfusdo perinatal (CAO-LORMEAU et al., 2016; FOY et al., 2011; KRAUSE et al.,
2017; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2016; WEAVER et al., 2016).

ZIKV foi identificado pela primeira vez no ano de 1947 em macacos da floresta
Zika, na Uganda, razédo de sua denominac¢ao, por um grupo que monitorava a febre
amarela. Apés cinco anos, em 1952, os primeiros casos de infeccdo em seres
humanos foram identificados (GABURRO et.al., 2018). Ao longo dos anos, foram raros
os relatos da infecgéo por ZIKV em seres humanos (GATHERER & KOHL, 2016), até
qgue, em 2007, houve o primeiro surto de ZIKV descrito, nos Estados Federados da
Micronésia (LANCIOTTI et al., 2008). Apés esse episddio, apenas a partir de 2013
foram reportados novos casos de infecc¢ao por ZIKV, identificados em um grande surto
na Polinésia Francesa que teve cerca de 19 mil casos suspeitos (CAO-LORMEAU et
al., 2014), e em outras ilhas do Oceano Pacifico (DUPONT-ROUZEYROL et al., 2014).
Foi estabelecida, naguele momento, a capacidade do virus de comprometer a
estrutura e o funcionamento do Sistema Nervoso Central (SNC) e a associacao entre
o ZIKV e a sindrome de Guillain-Barré (CAO-LORMEAU et al., 2016; RODRIGUEZ-
MORALES et al., 2016; WEAVER et al., 2016).

Mais tarde, em 2015, houve um aumento significativo nos relatos de infecgcéao
pelo ZIKV nos paises das Américas, sendo o Brasil, principalmente a regido Nordeste,

0 epicentro e o mais afetado pela doenca, com estimativas de 440.000 a 1.300.000
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casos autéctones, notificados até 2016 (ATIF et al., 2016; BOGOCH et al., 2016;
ZANLUCA et al., 2015). Dados atualizados do Ministério da Saude reportaram mais
de 300.000 casos provaveis entre 2015 e 2021 (BRASIL, 2018; 2019; 2020; 2021).
Diversas formas de introdugao do ZIKV no Brasil foram levantadas, desde a realizagéo
da Copa do mundo de 2014, onde mesmo que nenhum dos paises da Polinésia
Francesa tenha participado, espectadores de locais onde houve historico de
contaminacgao estavam presentes (ZANLUCA et al., 2015), até o Campeonato Mundial
de Elite e Sprint, que incluiu competidores dos quatro paises do Pacifico onde o virus
estava circulando, mas que foi realizado longe dos estados que identificaram os
primeiros casos no pais — Bahia e Rio Grande do Norte (MUSSO, 2015a). Especula-
se que o0 aquecimento global, as mudancas climaticas e o El Nifio, associados a
pobreza e a falta de conscientizacao da populacédo podem ter contribuido para a maior
intensidade da epidemia nas regides mais pobres do pais, acelerando a disseminacao
do virus e de seu vetor (ATIF et al., 2016; PAZ & SEMENZA, 2016).

1.2 Caracteristicas associadas a infecao pelo ZIKV

O periodo de incubacdo do ZIKV varia de trés a 12 dias, sendo a doenca
causada em seres humanos, geralmente, leve e nem todos os casos apresentando
sintomas, passando assim, despercebidos pelos individuos infectados (MAJUMDER
et al., 2016). Cerca de 20% a 25% dos individuos infectados desenvolvem a doenca
(DUFFY et al., 2009). Os sinais e sintomas podem incluir febre de curto prazo e baixo
grau (37,8°C - 38,5°C), juntamente com erupc¢des maculopapulares e pruridicas,
conjuntivite (ndo purulenta) e artralgia (principalmente nas articulagées menores dos
pés e maos) (BRASIL et al., 2016; PETERSEN et al., 2016). Outros sinais clinicos
frequentemente descritos, associados a infec¢cdo aguda, incluem dor de cabeca,
mialgia, hematospermia, astenia, perda auditiva transitoria, dor retroorbital e
sangramento subcutaneo (KARIMI et al., 2016; MUSSO et al., 2015b; TAPPE et al.,
2015). Ha sintomas adicionais da doenca, raramente observados, que inclui nausea,
diarreia, ulceracdo de membrana mucosa, dor abdominal, prurido e trombocitopenia
(ZAMMARCHI et al., 2015). Os sintomas da doenca geralmente sao aliviados dentro
de dois a sete dias, no entanto, o ZIKV pode ser detectado no sangue de uma pessoa
infectada até uma semana apos a cura. As maiores complicacbes causadas pela

infeccdo por ZIKV acontecem no SNC, como as apresentadas na sindrome de
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Guillain-Barré e na Sindrome Congénita do Zika virus (CAO-LORMEAU et al., 2016;
TEIXEIRA et al., 2016).

1.3 Sindrome congénita associada a infec¢éo pelo virus Zika (SCZ)
A sindrome congénita associada a infeccao pelo virus Zika (SCZ) corresponde
a um conjunto de possiveis alteracdes sistémicas e clinicas que fazem parte do

espectro da infecgdo congénita causada pelo ZIKV.

1.3.1 Etiologia e epidemiologia da SCZ

Em 2015, no Brasil, um aumento expressivo no nimero de casos de recém-
nascidos com microcefalia alarmou a comunidade médica (KLEBER DE OLIVEIRA et
al., 2016). Uma intensa busca por explicacées mobilizou pesquisadores e gestores de
todo o pais, que levantaram a hipotese de que o numero crescente de fetos e bebés
com microcefalia estaria relacionado ao surto de infeccado por ZIKV, declarado no
mesmo ano no pais, e com a regido de maior incidéncia (Nordeste) em comum
(KLEBER DE OLIVEIRA et al., 2016). Em novembro do mesmo ano, o Ministério da
Saude declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional e
estabeleceu a associacdo entre a microcefalia e a infeccdo congénita por ZIKV
determinando a obrigatoriedade de notificacdo dos casos em todos 0s servicos de
saude. (BRASIL, 2015; OLIVEIRA et al., 2016; TEIXEIRA et al., 2016). Diante do
aumento exponencial de casos, em fevereiro de 2016, a Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) declarou a infecgéo por Zika como uma Emergéncia em Saude Publica
de Importancia Internacional pelo seu potencial de severo impacto em gravidas e
neonatos (WHO, 2016). De acordo com dados do Ministério da Saude, de 2015 a
2022, 20.874 casos de SCZ foram notificados no pais e 5.857 na regido sudeste, dos
quais, 1.540 foram no estado de Minas Gerais. Contudo, dentre os casos de SCZ
notificados, somente 1.852 casos foram confirmados em todo o pais, 234 na regiao
sudeste e 24 em Minas Gerais (BRASIL, 2022).

O perfil dos casos de nascidos vivos € em sua maioria do sexo feminino
(53,8%), nascidos a termo e com peso adequado (80,2% e 64,6%, respectivamente),
cujas maes tinham entre 20 e 29 anos de idade (47,5%). Ainda ha um alto percentual
de casos sob investigacao (14,9%), principalmente nos ultimos trés anos (cerca de
1.083 casos de 2020 a 2022), o que pode comprometer o conhecimento do verdadeiro

cenario epidemiolégico no Brasil (BRASIL, 2022).
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1.3.2 Caracteristicas clinicas e imaginologicas

Os achados clinicos das criancas infectadas intrauterinamente por ZIKV vao
além da microcefalia, geralmente severa, mas conta com outras alteracdes clinicas e
imaginologicas, em sua maioria peculiares (FREITAS et al., 2020). Acentuada
protuberancia 6ssea occipital, craniossinostose, excesso de pele e/ou dobras de pele
no escalpo, hipertelorismo, rosto plano, ponte nasal baixa e nariz curto e hérnia
umbilical s&o alguns dos achados clinicos comuns (EICKMANN et al., 2016; FREITAS
et al.,, 2020; MIRANDA-FILHO et al.,, 2016). Das anormalidades neuroldgicas
observadas destacam-se a paralisia cerebral, hipertonia global grave com
hiperreflexia, irritabilidade, hiperexcitabilidade, choro excessivo, crises convulsivas,
além problemas auditivos e oftalmoldgicos (CARVALHO et al., 2020; EICKMANN et
al.,, 2016; MIRANDA-FILHO et al., 2016; PEREIRA et al., 2020). Alteracdes
osteoarticulares também estdo comumente presentes nessas criancas, como pés
tortos e artrogripose congénita, a principal delas (FREITAS et al., 2020). A artrogripose
congénita trata-se de uma malformacao de uma ou multiplas articulagées que limita o
movimento e diminui a forga muscular por causar contraturas (MARTINS-FILHO et al.,
2020). Algumas evidéncias sugerem que nos casos relacionados a infeccdo congénita
por ZIKV, a artrogripose ndo esta associada a anormalidades das préprias
articulacées, mas que seja de origem neurogénica, levando a posturas fixas no utero
e, consequentemente, deformidades (VAN DER LINDEN et al., 2016). Outros
sistemas também podem ser afetados, como o cardiovascular, o geniturinario, o
gastrointestinal (a disfagia € a principal alteracédo), e a paralisia unilateral do diafragma
(BRASIL et al., 2016; FREITAS et al., 2020; MARTINES et al., 2016; OLIVEIRA MELO
et al., 2016; SOUSA et al., 2016).

Imaginologicamente é possivel observar diversas caracteristicas proprias da
infeccdo por ZIKV em seu padréo e outras que também sdo comuns a outras infeccdes
congénitas. Calcificacbes e ventriculomegalia sdo algumas alteracdes cerebrais
graves que também podem ser observadas em outras infec¢des congénitas, como por
Toxoplasma e citomegalovirus (CMV) (FREITAS et al., 2020; SIMEONE et al., 2016).
Contudo, a distribuicdo das calcificagbes intracranianas difere em cada infeccao
congénita: tipicamente maior, mais densa e subcortical no ZIKV congénito, puntiforme
e periventricular ou cortical no CMV, difusa e amplamente distribuida na toxoplasmose
congénita (AVERILL et al., 2015; FREITAS et al., 2020; LEVINE et al., 2017,

RUSSELL, 2016). Além disso, a infecgdo por ZIKV é conhecida por estar associada a
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um cranio parcialmente colapsado; hipoplasia ou atrofia do cértex cerebral, cerebelo
ou tronco cerebral; em alguns casos, anomalia do corpo caloso e hidrocefalia; e a
presenca de cicatrizes maculares e alteragdes retinais, tudo como resultado do
importante tropismo do virus pelas células progenitoras oculares e neurais fetais
(FREITAS et al., 2020; MOORE et al., 2017).

Alteracbes de desenvolvimento craniofaciais na infeccdo congénita por ZIKV
também podem acometer o complexo maxilomandibular. Desde alterac6es na base
0ssea, como micrognatia e palato ogival, a algumas mas oclusées dentérias, como
overjet aumentado e mordida cruzada posterior, podem ser observadas nesse grupo
(AMARAL et al., 2021; ARAGON et al., 2021; DEL CAMPO et al., 2017; RIBEIRO et
al., 2021). Além dessas discrepancias, algumas alteracBes dentarias comumente
encontradas em individuos acometidos por outras infeccbes congénitas e/ou
prematuros também podem ser vistas, como defeitos de desenvolvimento do esmalte
dentario (opacidades e hipoplasias) e anomalias dentarias de forma (dente conoide,
taurodontismo) e numero (agenesias, supranumerdrios) (ALENCAR et al., 2021;
CARVALHO et al., 2019; GUSMAO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020; SILVA et al.,
2020). Atraso e alteracdes na sequéncia de erupcdo dos dentes parece ser outra
alteracdo muito comum nas criancas infectadas congenitamente pelo ZIKV
(AGOSTINO et al., 2020; AGUIAR et al., 2019; CARVALHO et al., 2019; DEL CAMPO
et al., 2017; GUSMAO et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021;
SILVA et al., 2020). Essas caracteristicas, no entanto, parecem nao ter muito impacto
nesse grupo de criancas, visto que a maior parte delas apresenta um grau de disfagia
severo e se alimenta com comida liquida ou pastosa ou néo faz alimentagéo por via
oral (AMARAL et al., 2021; ARAGON et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2020). Pode-se
observar, ainda, alteracées em tecidos moles, como a anquiloglossia e o baixo tonus
dos musculos faciais e lingual, que somadas a outras alteracdes ja descritas, como a
ma& oclusdo, podem dificultar o selamento labial nessas criangas que, em muitos
casos, sao respiradoras bucais (CARVALHO et al., 2019; FONTELES et al., 2018;
GUSMAO etal., 2019; LEAL et al., 2017; OLIVEIRA et al., 2020; RIBEIRO et al., 2021).
Todas essas alteracbes podem resultar em modificagbes no biofilme bucal com maior
risco de desenvolvimento de doenca periodontal e carie dentaria. (CARVALHO et al.,
2019; CAVALCANTI, 2017; GUSMAO et al., 2019; LEAL et al., 2017; SILVA et al.,
2020).



22

1.3.3 Fatores imunoldgicos nas criancas com SCZ

O sistema imunoldgico é essencial para sobrevivéncia do ser humano e possui
respostas inatas e adaptativas. Essas respostas funcionam, principalmente, de forma
cooperativa e efetiva para controlar a invasao de patdgenos e mediar o reparo frente
a injarias gracas a um movimento coordenado de leucdcitos (DEVRIES et al., 2006;
MOSER et al., 2004). O recrutamento de leucdcitos € um processo orquestrado que
envolve diversas familias, incluindo imunoglobulinas, citocinas, quimiocinas,
metaloproteinases de matriz e moléculas de adesdo (MOSER et al., 2004;
PROUDFOOT, 2002).

As imunoglobulinas (lIg), também chamadas de anticorpos, sdo proteinas
especificas produzidas por plasmécitos (células provenientes de linfocitos B) que tem
como funcdo defender o organismo, reagindo contra diversos tipos de antigenos
(ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2012). A IgA é a segunda imunoglobulina mais
abundante e a principal presente nas secrecdes externas como saliva, muco, urina,
suor, suco gastrico, lagrimas, colostro e leite materno (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI,
2012; WU et al., 2020). Ela € uma importante linha de defesa imunolégica primaria
contra infeccbes locais em areas como tratos respiratério e gastrointestinal, isso
porque, impede a fixacdo e proliferacdo de microorganismos na superficie das
mucosas (HAJISHENGALLIS, NIKOLOVA, RUSSELL, 1992; LATIERI et al., 2019).

Outra familia de proteinas envolvida na resposta imune é a de citocinas. As
citocinas sdo uma familia de glicoproteinas extracelulares, muitas vezes, redundantes
em suas atividades, em razdo de diferentes citocinas desencadearem acdes
semelhantes (LIN, CALVANO, LOWRY, 2000; ZHANG, AN, 2007). Com frequéncia,
as citocinas estimulam suas células-alvo a produzir mais citocinas formando cascatas
e essas substancias se ligam a receptores especificos, ativando mensageiros
intracelulares que regulam a transcricdo génica (LIN, CALVANO, LOWRY, 2000;
ZHANG, AN, 2007). Diante disso, as citocinas influenciam diretamente na atividade,
diferenciacdo, proliferacdo e sobrevida das células do sistema imune, além de
regularem a producdo e a atividade de outras citocinas, levando ao aumento ou
diminuicdo da resposta inflamatoria (LIN, CALVANO, LOWRY, 2000; ZHANG, AN,
2007). A IL-1 é um exemplo de citocina pré-inflamatéria. Ela é responsavel pela
ativacao endotelial, ativacao de leucdcitos e pela resposta sistémica da fase aguda da
inflamacé&o (como a febre, por exemplo) (MACPHERSON et al., 2008). TGF-(3, outra

importante citocina, é, por outro lado, uma citocina considerada anti-inflamatoria, pois,
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atua limitando e encerrando respostas inflamatorias através da proliferacdo de
linfocitos e da atividade de outros leucdcitos, induzindo o reparo e a manutencéo da
homeostase dos tecidos (SANTIBANEZ, QUINTANILLA, BERNABEU, 2011).

As quimiocinas sdo uma subfamilia de pequenas citocinas que agem
primariamente como quimioatraentes. Elas se distinguem das demais citocinas por
serem 0s Unicos membros desta familia que se ligam a receptores acoplados a
proteina G (GPCR) (MENDEZ-SAMPERIO, 2008; VIOLA E LUSTER,2008) Essas
proteinas desempenham um importante papel fisioldgico na biologia de leucdcitos e
outros tipos de células, controlando a homeostase tecidual, recrutamento e ativagéao
celular e guiando os movimentos leucocitarios em estados basais e inflamatorios
(BACHELERIE et al., 2013; LUSTER, 1998; RUSSO, GARCIA, TEIXEIRA, 2010). A
IL-8, quimiocina inflamatéria da subclasse CXC, € considerada um potente
quimiotatico para os neutréfilos. Contudo, além da ativacdo e recrutamento de
neutroéfilos, estudos revelaram a influéncia dessa quimiocina na angiogénese,
tumorigénese e fibrogénese (RUSSO et al., 2014).

Nos ultimos anos, a literatura mostrou haver um desequilibrio dos marcadores
inflamatorios sistémicos em criancas com microcefalia associada ao Zika virus
(VINHAES et al., 2020). Niveis aumentados de diversas citocinas (IL-1B, IL-6, TNF-q,
TGF-B), quimiocinas (IL-8) e fatores de crescimento (EGF e FGF) foram observados
em células progenitoras neurais humanas infectadas pelo ZIKV (HUI et al., 2020;
KHAIBOULLINA et al., 2019; LEE et al., 2020; LUM et al., 2017). Além da interferéncia
nessas ceélulas, que sdo responsaveis pela formacao de diversas estruturas do SNC
e craniofaciais (COBOURNE & SHARPE, 2003), a relacdo entre os marcadores
inflamatérios com algumas alteracdes orais, como a doenca periodontal e certas
afeccdes na mucosa, ja sdo bem estabelecidas (BAGAN SEBASTIAN, 2014;
BORONAT-CATALA, CATALA-PIZARRO, KHIYANI et al., 2019; SILVA et al., 2007).
Em contrapartida, a influéncia desses marcadores no surgimento e progressao da
carie dentaria ainda é controversa (FIDALGO et al.,, 2014; LATIERI et al., 2019).
Alguns estudos sugerem, por exemplo, que IgA exerce um fator protetor para a carie
dentaria (CHAWDA et al., 2010; HAGH et al., 2013; WU et al., 2020), enquanto outros
autores ndao conseguiram estabelecer nenhuma relagdo entre elas (BAGHERIAN,
ASADIKARAM, 2012; CHOPRA et al., 2011). Apesar disso, estudos desses
marcadores nos tecidos e fluidos orais de criangas com microcefalia associada ao

Zika virus e sua correlagdo com as condi¢des bucais presentes ainda sdo uma lacuna
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(OLIVEIRA et al., 2019). Desse modo, a investigacdo desses marcadores
inflamatorios podera contribuir de sobremaneira para a identificacdo dos mecanismos
pelos quais o ZIKV pode afetar os tecidos bucais e para a identificagéo da relagao
entre tais marcadores e as alteracdes bucais que podem acometer essas criangas.

1.4 Assisténcia odontologica para pacientes com deficiéncia

A grande maioria dos pacientes com deficiéncia neuropsicomotora apresenta
dificuldade para realizar a higiene bucal, ou depende de alguém para fazé-la e, muitas
vezes nao é satisfatéria (ALLISON, HENNEQUIN e FAULKS, 2000; CANADIAN
ACADEMY OF HEALTH SCIENCES, 2014; OLIVEIRA et al., 2013; TEIXEIRA et al.,
2015). Além disso, estudos desenvolvidos no Brasil evidenciaram que criancas e
adolescentes com deficiéncia ndo costumam receber os mesmos beneficios e
cuidados odontolégicos dedicados a populacdo em geral e, por isso, essa parcela da
populacdo acaba se tornando ainda mais vulneravel as doencas bucais (ARAGAO et
al., 2011; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2015).

O acesso a servigcos odontolégicos por pessoas com deficiéncia ainda é
limitado no Brasil, principalmente no ambito de saude publica. Dentre os fatores
associados a essa limitacdo na rede publica esta o numero reduzido de locais
direcionados ao cuidado dessa parcela da populacdo e a falta de preparo e
capacitacdo de profissionais para atendimento desses pacientes (ARAGAO et al.,
2011; OLIVEIRA et al., 2013; PRADO et al., 2019). Quando comparado aos cuidados
médicos, individuos com deficiéncia sdo mais propensos a terem mais obstaculos
para receber atendimento odontolégico e a melhoria da saude bucal desta populacao
esta diretamente relacionada ao acesso a esse servico de forma adequada,
estruturada e direcionada as principais necessidades (ARAGAO et al., 2011;
OLIVEIRA et al., 2010; PRADO et al., 2019). Segundo os autores, para alcancar
resultados positivos com a saude bucal de individuos com deficiéncia, é importante
gue a equipe de assisténcia odontoldgica estabeleca um bom vinculo com a familia
desses pacientes, principalmente se quando dependem dos pais/cuidadores para
locomocé&o e cuidados diarios.

Frente a essa realidade estdo inseridas as criangcas com SCZ. Além de uma
parcela consideravel delas ndo receber assisténcia especializada (43,6%), a maioria
também n&o recebe atendimento odontolégico (BRASIL, 2021). Nesse contexto, 0

estudo se propde a estudar a condi¢ao bucal das criangas com SCZ, caracterizando
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parametros clinicos, inflamatorios e radiograficos, comparando com criangas com

microcefalia ndo associada a SCZ e com crian¢as normotipicas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Comparar a condi¢do bucal de criangcas com SCZ, com microcefalia nao

associada a SCZ e normotipicas.

2.2 Objetivos especificos

- Realizar uma reviséo sistemética sobre alteracdes orais observadas em criangas
com SCZ e comparar com criancas normotipicas.

- Identificar as caracteristicas individuais e socioecondmicas das criancas com SCZ,
normotipicas e com microcefalia ndo associada a SCZ.

- Comparar a qualidade de higiene bucal das criancas com SCZ, com microcefalia ndo
associada a SCZ e normotipicas.

- Comparar a experiéncia de carie dentaria entre criancas com SCZ, com microcefalia
ndo associada a SCZ e normotipicas.

- Comparar a prevaléncia de ma oclusdo, alteracbes dentarias e defeito de
desenvolvimento de esmalte (DDE) entre criancas com SCZ, com microcefalia ndo
associada a SCZ e normotipicas.

- Comparar a prevaléncia de alteracbes de mucosa entre criancas com SCZ, com
microcefalia ndo associada a SCZ e normotipicas.

- Avaliar e comparar a concentracdo de marcadores inflamatorios e fatores de
crescimento em amostras de saliva de criangcas com SCZ, com microcefalia ndo

associada a SZC e normotipicas.
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3 METODOLOGIA EXPANDIDA

3.1 Capitulo 1: Revisédo Sistematica

3.1.1 Protocolo e registro da revisdo sistematica

A reviséo sistematica e meta-analise foi conduzida de acordo com o Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA Statement)
(MOHER et al., 2009). Um protocolo foi elaborado e registrado no National Institute for
Health Research International Prospective Register of Systematic Reviews
(PROSPERO; https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) sob o numero de registro
#CRD42020192753. Posteriormente, algumas modificacées foram feitas no protocolo,
como a incluséo de outras bases de dados (Brazilian Oral Library — BBO e Open Grey)

e a clarificagédo de dois objetivos.

3.1.2 Critérios de elegibilidade

A pergunta PECO desse estudo foi: P (paciente): criangcas com denticao
primaria; E (exposicdo): microcefalia associada a SCZ; C (comparacdo): crian¢as

normotipicas sem SCZ, quando reportado; O (desfecho): qualquer alteracdo oral.

Os critérios de incluséo foram: estudos relatando alteragc6es bucais em criancas
nascidas com microcefalia associada a SCZ com ou sem controle de criancas
normotipicas. Como o0 tema € novo e esperamos poucos estudos sobre o assunto,
incluimos qualquer estudo observacional (incluindo séries de casos e/ou relatos de
casos). Os critérios de exclusdo foram: revises, diretrizes, editoriais, cartas ao
editor/comentarios, estudos in vitro, estudos relatando criancas com microcefalia nao
relacionadas a SCZ, estudos avaliando tratamentos ou vacinas do virus Zika, estudos
relatando outras condi¢des sistémicas nado relacionadas a saude oral. Ndo houve
restricdo quanto ao idioma, data de publicacdo ou regido geografica onde o estudo foi

realizado.
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3.1.3 Fontes de informacéao e estratégia de busca

Seis bases de dados eletrbnicas foram pesquisadas desde o inicio até
novembro de 2021: MedLine por meio do Ovid, Scopus, Web of Science, Scielo,
LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e Biblioteca
Oral Brasileira (BBO) por meio da Biblioteca Virtual em Saude (Bireme). A literatura
cinza foi pesquisada através do Open Grey. As estratégias de busca séao detalhadas
no Quadro 1. As listas de referéncias dos estudos incluidos foram pesquisadas
manualmente para identificar outros estudos n&o recuperados pelas principais
pesquisas eletronicas. O programa Endnote® (Clarivate Analytics, Philadelphia, USA)

foi usado para recuperar as referéncias e remover duplicatas.

QUADRO 1- Estratégia de busca usada para cada base de dados bibliograficos

eletrbnica

Base de dados bibliograficos eletrénica Estratégia de busca

#1. exp Zika Virus Infection/ or exp Zika Virus/ or
Zika.mp.

#2. Zika virus.mp. or Zika Virus/

#3. ZIKV.mp.

#4. #1 OR #2 OR #3

#5. exp Microcephaly/ or Microcephal*.mp.
#6. Oral health.mp. or exp Oral Health/
#7. Oral care.mp.

#8. Teeth.mp. or exp Tooth/

#9. exp Tooth Abnormalities/ or exp Tooth Eruption/
Medline por meio do Ovid or Tooth.mp. or exp Tooth, Unerupted/ or exp Tooth/
(http://ovidsp.ovid.com) #10. exp Mouth/ or Mouth.mp.

#11. Lip.mp. or exp Lip/ or exp Cleft Lip/
#12. Tongue.mp. or exp Tongue/

#13. Cleft palate.mp. or exp Cleft Palate/
#14. Enamel.mp. or exp Dental Enamel/
#15. Eruption.mp.

#16. Alteration*.mp.

#17. Symptom*.mp

#18. Sign*.mp.

#19. exp Congenital Abnormalities/ or Congenital.mp.
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#20. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR
#12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR
#18 OR #19

#21. #4 AND #5 AND #20

(“zika virus” OR ZIKV) AND (microcephal* OR
microlissencephal*) AND (“oral health” OR “oral care”
OR teeth OR tooth OR mouth OR lip OR enamel OR
eruption OR alteration*)

Scopus (http://www.scopus.com)

TS=((zika virus OR ZIKV OR zika infection) AND
(microcephal* OR microlisencephaly OR
microlissencephaly) AND (“oral health” OR “oral care”
OR teeth OR tooth OR mouth OR lip OR enamel OR
eruption OR alteration* OR oral))

Web of Science
(http://lwww.isiknowledge.com)

*zika virus OR ZIKV OR zika infection AND

Scielo (https://scielo.org/) microcephaly

Latin American and Caribbean Health
Sciences Literature (Lilacs) e Brazilian
Library of Dentistry (BBO) por meio da
Virtual Health Library (www.bireme.br)

zika virus OR ZIKV AND microcephaly

Fonte: Autoria propria, 2020.

3.1.4 Processo de selecao

O software Rayyan QCRI (OUZZANI et al., 2016) foi utilizado por dois revisores
independentes (L.V.O.S e A.P.H.) para selecionar titulos e resumos de acordo com 0s
critérios de elegibilidade e os textos completos foram analisados e selecionados
independentemente pelos revisores. As divergéncias foram discutidas e resolvidas por

consenso com um terceiro revisor (C.C.M.).

3.1.5 Processo de coleta de dados e itens

Dois revisores independentes (L.V.0O.S e A.P.H.) extrairam os dados usando
um formulario criado no Microsoft Excel para auxiliar na extracdo de dados e na
avaliagédo da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Qualquer desacordo foi
resolvido por discussdo e consenso. As seguintes informacgfes foram extraidas:
autores, ano de publicacdo, idioma de publicacdo, pais da populagdo do estudo,
tamanho da amostra, perdas amostrais, sexo, idade das criangas, financiamento,
conflitos de interesse, desenho do estudo, periodo de acompanhamento em meses

(para coorte estudos), alteracdes orais ou maxilofaciais, indice relatado usado para
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avaliar as alteracdes orais ou maxilofaciais, denticdo (decidua, permanente ou mista),
critérios usados para determinar microcefalia, testes de diagndéstico para ZIKV (por
exemplo, ELISA, gPCR), resultados gerais, e oral e outras alteracdes relatadas. Os
autores foram contatados por e-mail para obtencdo de dados faltantes quando

necessario.

3.1.6 Avaliagdo da qualidade metodolégica

Dois autores (L.V.O.S e A.P.H.) avaliaram independentemente a qualidade
metodoldgica dos estudos usando as ferramentas de verificacdo do Joanna Briggs
Institute (MOOLA et al., 2017), que compreendem listas de verificacdo padronizadas
para os diferentes desenhos de estudo incluidos nesta revisdo. Quaisquer
discordancias quanto a qualidade metodologica foram resolvidas por discussédo até
chegar a um consenso ou com um terceiro autor (C.C.M.). A qualidade metodologica

foi relatada considerando cada dominio individual da ferramenta Joanna Briggs.

3.1.7 Analise dos dados

O desfecho priméario foi alteracdes bucais. Para o primeiro objetivo do estudo,
utilizamos o programa STATA (versao 11, College Station, Texas, USA) para realizar
uma meta-andlise para os dados de ocorréncia sempre que fosse possivel agrupar os
dados. Qualquer desenho de estudo (relatos de série e de casos) foi agrupado para
meta-analises, uma vez que a presente metodologia usou numeros absolutos para
aumentar o tamanho da amostra e diminuir a imprecisao. O tamanho final da amostra
e 0 numero absoluto de criancas com altera¢ges bucais foram extraidos e registrados.
Para estudos de coorte, extraimos a ocorréncia de eventos do Ultimo ponto no tempo
e, portanto, tratamos todos os dados como ocorréncia em vez de incidéncia. O
desfecho secundario foi a ocorréncia de microcefalia associada a SCZ para meninos
e meninas. Extraimos o numero de meninos e meninas com microcefalia associada a
CZS e o tamanho da amostra. Calculamos estimativas brutas de efeitos combinados
para a ocorréncia de alteragfes orais agrupando estimativas especificas do estudo
usando um modelo de efeitos aleatérios (modelo de Mantel-Haenszel) considerando
a heterogeneidade inerente entre diversas popula¢gdes (DEEKS, HIGGINS, ALTMAN,
2019). A heterogeneidade foi calculada pela estatistica 12.
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Para o segundo objetivo, comparamos a ocorréncia de altera¢des bucais entre
criancas com microcefalia associada a SCZ e criancas normotipicas. Para tanto, foi
utilizado o software Rev Manager versdo 5.4 para calcular o odds ratio (OR) e 0 IC
95% considerando o nimero absoluto de criangas com altera¢des bucais e o tamanho
da amostra de cada grupo. O modelo de Mantel-Haenszel de efeito aleatorio foi
utilizado considerando que o0s grupos apresentavam heterogeneidade inerente
(DEEKS, HIGGINS, ALTMAN, 2019). A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada
pela estatistica I2. Para meta-anélise com OR como estimativas de efeito, graficos de
funil e teste de Egger foram planejados para testar o viés de publicacdo quando havia

estudos suficientes para serem incluidos (pelo menos 8 a 10) (EGGER et al., 1997).

3.1.8 Avaliacéo da Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada para cada resultado comparando crian¢as
com microcefalia associada a SCZ e criancas normotipicas usando a abordagem
Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
(MURAD et al., 2017). A avaliacdo com o GRADE foi realizada por dois pesquisadores
independentes e as discordancias foram resolvidas por consenso. A certeza da
evidéncia pode ser classificada como alta, moderada, baixa ou muito baixa. Estudos
observacionais comecam com baixa certeza de evidéncia (ATKINS et al., 2004). A
certeza da evidéncia foi classificada em um ou dois niveis se houvesse um problema
de risco de viés, inconsisténcia, carater indireto, imprecisdo ou viés de publicacédo
(ATKINS et al., 2004). Além disso, para compensar a baixa certeza de evidéncia inicial
dos estudos observacionais, trés critérios adicionais que poderiam aumentar a taxa
de certeza de evidéncia foram avaliados: grande efeito, gradiente dose-resposta e
fatores de confusdo plausiveis. Um grande efeito ocorre quando OR>2, e um efeito
muito grande para OR>5 (ATKINS et al., 2004; GUYATT et al., 2011d). O aplicativo
GRADEpro foi usado para avaliar evidéncias e foi apresentado na tabela GRADE
summary of finding (SoF) (ATKINS et al., 2004).
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3.2 Capitulo 2: Estudo transversal

3.2.1 Campo de pesquisa

As criancas com microcefalia associada ou ndo a SCZ foram selecionadas na
disciplina “Atengao odontolégica para criangas e adolescentes com deficiéncia” da
Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerais (FAO-UFMG),
em Belo Horizonte, Minas Gerais. As maes também foram convidadas a participarem
do estudo. As criancas normotipicas foram selecionadas no mesmo local. Elas
normalmente estdo presentes como acompanhantes de pacientes nas salas de

espera da clinica, ou em outras clinicas da FAO-UFMG.

3.2.2 Considerac0es éticas

Conforme a Resolugédo n°® 466 do Conselho Nacional de Saude (CNS), de 12
de dezembro de 2012, por se tratar de um estudo envolvendo seres humanos, para
realizacdo da pesquisa foi necessario andlise e aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UFMG (ANEXO A).

A coordenacdo da disciplina “Atencdo odontolégica para criangas e
adolescentes com deficiéncia” da FAO-UFMG concordou com a coleta de dados na
clinica e assinou um termo de autorizacao para realizagdo da coleta no respectivo
local (ANEXO B). O Laboratoério de Patologia Bucal Experimental (LPBEX) da UFMG
também assinou um termo de concordancia para analise da saliva das criancas
(ANEXO C).

Todos os participantes receberam informagdes sobre o estudo. As mées das
criancas selecionadas para o estudo, que concordaram em participar, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). As criancas de
seis a oito anos que nado apresentavam deficiéncia intelectual assinaram o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (APENDICE B).

Caso fosse identificada qualquer necessidade de tratamento odontolégico na
crianca examinada, a méae era comunicada, orientada sobre a questédo e informada

que, caso quisesse o atendimento odontolégico do filho, 0 mesmo estava garantido
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na clinica da disciplina “Atengdo odontologica para criangas e adolescentes com
deficiéncia” da FAO-UFMG.

3.2.3 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo do tipo quantitativo observacional transversal, com dois
grupos de comparacao. Para a coleta de dados foi realizado exame bucal e analise
salivar de todas as criangcas participantes (criangas com SCZ, criangas com
microcefalia ndo associada a SCZ e crian¢as normotipicas), e exame radiogréafico das
criancas com microcefalia (associada ou ndo a SCZ). O objetivo da insercdo dos

grupos de comparacédo pareados foi controlar possiveis variaveis de confusao.

3.2.4 Populagéo do estudo

Optou-se por uma amostra nao probabilistica composta por criancas com SCZ
atendidas pela clinica da disciplina “Atencdo odontolégica para criangcas e
adolescentes com deficiéncia” da FAO-UFMG (2019: (5 criangas com SCZ e 11
criancas com microcefalia ndo associada a SZC na faixa etaria de trés a oito anos) e
por criancas com SCZ cujas maes/responsaveis fazem parte de um grupo de
WhatsApp®. Em dezembro de 2019, esse grupo de maes contava com cerca de 70
maes/responsaveis de criangcas com microcefalia associada ou ndo ao SCZ,
residentes em Belo Horizonte, regido metropolitana e interior de Minas Gerais, regiao
sudeste do Brasil. A previsdo da amostra final foi de 30 criangas com microcefalia

(associada ou ndo a SCZ) e 30 criancas normotipicas.

O grupo de WhatsApp® foi descoberto a partir da informacdo de uma das méaes
que compde o grupo, cujo filho é paciente da disciplina “Atengdo odontolégica para
criangas e adolescentes com deficiéncia” da FAO-UFMG. Um primeiro contato foi feito
com a mée administradora do grupo em novembro de 2019 que foi receptiva em
colaborar com a pesquisa, informando as demais mées sobre o estudo.

ApoOs a aprovagdo do CEP, a administradora do grupo foi contatada para
informar as outras maes/responsaveis do grupo que a pesquisadora (L.V.O.S.)
entraria em contato, via WhatsApp®, para oficializar o convite de participagcdo na
pesquisa e agendar o dia e horario da coleta de dados. Naquele momento, maio de

2021, o grupo contava com 64 maes/responsaveis.
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No intuito de localizar mais criancas com SCZ, a pesquisa também fez uso de
uma amostragem do tipo snowball. Esse recurso refere-se a uma técnica de
amostragem ndo probabilistica onde os participantes selecionados para o estudo
convidam participantes novos da sua rede de amigos e conhecidos, que devem se
enquadrar nos critérios de elegibilidade do estudo. Essa técnica € usada com
frequéncia para acessar a populacdes com alteracbes de prevaléncia baixa e
individuos de dificil acesso por parte do pesquisador (CROSSMAN, 2017).

A populacdo do estudo foi selecionada na perspectiva de que os fendbmenos
em observacdo ocorressem dentro daquele contexto, sendo a populacdo analisada
de forma separada ou concomitante. Desse modo, o estudo contou com dois grupos
de comparacao que viabilizaram comparar a condi¢cdo bucal das criangas. Os grupos
foram pareados por idade e sexo. Para cada crianga com SCZ foi escolhida uma
crianca participante no grupo de criancas com microcefalia ndo associada a SCZ e

uma crianca normotipica.

3.2.5 Critérios de elegibilidade
Foram considerados os seguintes critérios de incluséo:

a) Criancas entre dois e oito anos de idade e as respectivas
maes/responsaveis.

b) Criancas com SCZ e com microcefalia ndo associada a SCZ atendidas na
disciplina “Atencdo Odontolégica para criangas e adolescentes com deficiéncia” da
FAO-UFMG e as respectivas maes/responsaveis.

c) Criancas com SCZ e com microcefalia ndo associada a SCZ cujas maes
participam do grupo de WhatsApp® ou que tenham sido indicadas para a pesquisa
por outras maes/responsaveis.

d) Criancas normotipicas (sem condi¢cdes especiais como deficiéncia
fisica/intelectual, sindromes, Transtorno do Espectro Autista (TEA), doencas
cronicas/agudas) presentes na sala de espera da disciplina “Atengcdo odontoldgica
para criangas e adolescentes com deficiéncia” da FAO-UFMG e irmaos ou parentes

das criangas com microcefalia atendidas e as respectivas méaes/responsaveis.

Foram considerados os seguintes critérios de exclusao:
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a) Criancas cujas maes/responsaveis se recusassem a permitir a realizacéo do
exame clinico odontolégico completo do filho(a).

b) Criancas cujas méaes se recusassem a responder o questionario.

3.2.6 Coleta de dados
3.2.6.1 Dados nao clinicos — Questionario estruturado

O levantamento de dados com as maes foi realizado por meio de um
questionario estruturado, desenvolvido a partir de um estudo amplo da literatura sobre
o tema e baseado em pesquisas anteriores (DEPS et al., 2020; PRADO et al., 2019).
O questionario possui trés partes, sendo composto por 20 questdes (APENDICE C).
A primeira parte é constituida por informacdes gerais sobre a crianca e sobre a mae
(dados de identificacdo, renda familiar, escolaridade da méae e historico de problemas
de saude durante a gravidez). A segunda parte é constituida por dados sobre a historia
meédica da crianca. A terceira parte do instrumento envolve informacGes sobre a

histéria odontolégica da crianca, incluindo histérico de possivel bruxismo.

O instrumento foi aplicado as mées sob a forma de entrevista por telefone. Para
analisar a compreensdo das maes sobre o instrumento, o mesmo foi previamente
testado em uma amostra de cinco maes de criangas com SCZ e microcefalia nédo
associada a SCZ. Nenhuma alteracéo foi realizada no instrumento. Considerando a
dificuldade de coleta de dados devido a pandemia, nao foi possivel realizar a etapa
de teste-reteste do instrumento para analise da validade interna do mesmo.

3.2.6.2 Dados clinicos — Ficha de exame clinico

O exame clinico da cavidade bucal das criancas foi realizado apos a aplicacéo
do questionario junto as maes/responsaveis, na clinica de atendimento das criancas
e adolescentes com deficiéncia. Foram registrados dados sobre experiéncia de cérie
dentaria (ceod/CPOD), qualidade da higiene bucal (indice de higiene oral simplificado-
IHOS), alteracBes de mucosa, selamento labial, presenca de ma oclusdo, anomalias

dentérias e defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE).

O exame foi conduzido sob luz artificial, na cadeira odontoldgica, cadeira de

rodas, maca ou na posi¢ao joelho-joelho.
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A equipe foi composta por:

1) Uma examinadora: realizacdo dos exames.

2) Uma anotadora/organizadora: preenchimento das fichas, controle do acesso
da crianca/responséavel ao local do exame e organizacdo do consultério/materiais
clinicos.

A examinadora estava devidamente paramentada com todos os equipamentos
de protecdo individual (EPI) necessario: luvas descartiveis, avental descartavel,
Oculos de protecdo, mascara/respirador N95 (ou PFF2), protetor facial (faceshield) e
gorro. Os instrumentais clinicos, gazes e algodéo utilizados durante o exame estavam
devidamente acondicionados em embalagens de filme plastico (tipo polipropileno-
polietileno) e esterilizados em autoclave.

Os resultados do exame foram registrados na ficha de avaliagdo clinica
odontolégica, com o uso de tablet/Ipad® (APENDICE D).

3.2.6.3 Indicadores / medidas

a) Selamento labial

Foiregistrada a presenca ou auséncia de selamento labial em todas as criancas
(DEPS et al., 2020; PRADO et al., 2019).

b) Carie dentéaria

A experiéncia de céarie dentaria foi identificada por meio do indice ceod e CPOD,
indicados, respectivamente para denticdo decidua e permanente (WHO, 2013). O
indice ceod é obtido por meio da soma do numero de dentes cariados (c), extraidos
devido a cérie (e) mais o numero de dentes obturados (0). Os valores do indice podem
variar de zero a 20 (WHO, 2013). Os indices ceod e CPOD foram utilizados
separadamente para os registros de criangcas em fase de denticdo mista. Neste caso,
os resultados encontrados nao foram somados. Primeiramente foi calculado o ceod e,
em seguida, o CPOD. Os maiores valores encontrados para ceod e CPOD
representam maior experiéncia de carie (WHO, 2013). Os dentes que nao
erupcionaram, as agenesias, 0s dentes supranumerarios e 0os dentes extraidos por

fins que ndo sejam carie dentaria ndo foram registrados (WHO, 2013).
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c) Avaliacdo de higiene bucal

A qualidade da higiene bucal foi mensurada por meio do indice de Higiene Oral
Simplificado (IHOS) (GREENE & VERMILLION, 1964; OLIVEIRA et al., 2008a;
TEIXEIRA et al., 2015). O IHOS mede a presenca do biofilme e célculo dentario na
superficie vestibular do incisivo central superior direito, do incisivo central inferior
esquerdo, dos primeiros molares superiores (dentes 11, 31, 16 e 26) e da superficie
lingual dos dois primeiros molares inferiores (dentes 36 e 46) (GREENE &
VERMILLION, 1964). Se um destes dentes estivesse ausente, ele era substituido pelo
adjacente. No caso dos dentes deciduos (onde h& auséncia de incisivos permanentes
e molares permanentes) os incisivos deciduos e segundos molares deciduos foram
avaliados. Somente dentes completamente erupcionados foram considerados para
analise (aqueles que alcancaram a linha oclusal). Cada superficie recebeu um codigo
de zero a trés de acordo com a presenca do biofilme dentério e calculo dentério
(QUADRO 2). O resultado final do IHOS foi dado a partir da soma dos codigos de cada
dente dividida pelo total de dentes examinados. Ha& um sub indice para o biofilme e

outro para calculo, sendo o IHOS a soma dos dois.

QUADRO 2 - Critérios de classificacao do biofilme dentario e do célculo dentario no

IHOS.
indice de biofilme dentario Pontuacéo indice de calculo dentéario Pontuacéao
Nenhum biofilme ou mancha presente 0 Nenhum calculo presente 0
Biofilme dental cobrindo ndo mais de 1/3
da superficie do dente, ou presenca de Célculo supra gengival cobrindo ndo
manchas extrinsecas sem biofilme, 1 mais de 1/3 da superficie exposta 1
independentemente da area de do dente.
superficie coberta
Presenca de calculo supra gengival
- . . ~ cobrindo mais de 1/3, mas ndo mais
Biofilme cobrindo mais de 1/3, mas ndo -
. - de 2/3 da superficie exposta do
mais que 2/3 da superficie exposta do 2 . 2
dente, ou presenca de calculo
dente : ~
subgengival ao redor da porcao
cervical do dente, ou ambos.
Presenca de calculo supra gengival
cobrindo mais de 2/3 da superficie
Biofilme cobrindo mais de 2/3 da 3 exposta do dente, ou presenca de 3
superficie exposta do dente. uma faixa continua e densa de
calculo subgengival ao redor da
porcéo cervical do dente, ou ambos.
Dente indice e substituto inexistente X Dente indice e substituto inexistente X

Fonte: GREENE & VERMILLION (1964).
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Pode-se estimar que escores de 0 a 1 correspondam a uma higiene satisfatoria;
de 1,1 a 2 regular; de 2,1 a 3 deficiente e de 3,1 em diante uma higiene bucal muito
ruim (GREENE & VERMILLION, 1964; OLIVEIRA et al.,, 2008a; TEIXEIRA et al.,
2015). Quando identificada como “satisfatoria” ou “regular”, a higiene bucal é
considerada “suficiente” e quando diagnosticada como “deficiente” e “muito ruim” é

classificada como “nao suficiente”.

d) Alteracdes de mucosa

O exame estomatologico foi realizado de acordo com o Guia para
Epidemiologia e Diagndéstico de Condi¢des e Doenca da Mucosa Oral, publicado pela
OMS (KRAMER et al., 1980).

O exame foi feito com o auxilio de um espelho bucal, que permite o
acompanhamento da palpacéao feita nas estruturas bucais observando a cor, textura
e qualquer anormalidade. O exame seguiu a sequéncia: Labios (Observar o
vermelhdo do labio superior e inferior); Mucosa labial inferior e regido vestibulo-
mandibular; Mucosa labial superior e regido vestibulo-maxilar (examinar
visualmente a regido de vestibulo maxilar e frénulo); Comissuras, mucosa bucal e
sulco bucal superior e inferior (examinar toda a mucosa bucal desde as comissuras
labiais, amigdalas e o pilar amigdaliano anterior); Processos alveolares (Avaliar os
processos alveolares superiores e inferiores em todas as suas faces — bucal, palatal
e lingual); Lingua (Inspecionar o dorso, a lateral e o ventre da lingua); Soalho bucal;
Palato duro e mole.

Toda a mucosa e tecidos faciais que se apresentaram anormais ao exame
visual foram palpados, assim como a regido dos linfonodos submandibulares e
cervicais. Para localizacdo das lesdes de mucosa foi utilizado o desenho da topografia
da mucosa bucal modificado por Roed-Petersen & Renstrup, 1969 (KRAMER et al,
1980). As lesbes foram classificadas de acordo com a classificacdo de lesdes
fundamentais proposta por Neville et al. (2016) e por Tommasi et al. (2013). Foram
analisados os seguintes aspectos: coloracdo, forma, tamanho, textura da superficie
(lisa ou irregular), consisténcia (firme ou amolecida), implantacdo e localizagédo
(QUADRO 3). Caso alguma crianga apresentasse alteracdo de mucosa bucal, ela
seria acompanhada pelos pesquisadores do estudo. Se necessario, seria submetida

a biopsia da leséo para realizacdo de analise histopatolégica e diagndstico a fim de
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aplicar o tratamento adequado. Para isso, a mée seria previamente informada e

deveria autorizar o procedimento.

QUADRO 3- Termos para caracterizacao de lesbes de mucosa bucal.

Leséo fundamental Definicao

Area focal de alteracdo de coloracio, que néo é elevada ou deprimida em

Mancha ou mécula ~ . . .
relacdo aos tecidos circunjacentes.

Placa Lesdo ligeiramente elevada que apresenta superficie plana.
Petéquia Area de hemorragia puntiforme e circular de até 1 cm de diametro.
Equimose Area de hemorragia maior que 1cm de diametro.

Lesdo superficial, muitas vezes originando-se secundariamente a ruptura de
Eroséo uma vesicula ou bolha, que é caracterizada por perda parcial ou total do
epitélio de superficie.

Lesao caracterizada pela perda do epitélio de superficie e frequentemente
Ulcera ou ulceracdo | parte do tecido conjuntivo subjacente. Em geral, aparece deprimida ou
escavada.

Bolha superficial, com 5 mm ou menos de didmetro, frequentemente

Vesicula : -
preenchida por um liquido claro.
Bolha Vesicula grande, com mais de 5 mm de diametro.
Pastula Vesicula ou bolha preenchida por exsudato purulento.
Papula Lesdo solida e elevada, com menos de 5 mm de didametro.
Ndédulo Leséo solida e elevada com mais de 5 mm e menos de 2 cm de diametro.
Tumor Lesao solida e elevada com diametro superior a 2 cm.
Cisto Cavid_ade pa_tolc’)gica re\_/estiFia por epitélio, muitas vezes preenchida por
material liquido ou semissolido.
Séssil Descrigdo de lesédo na qual a base € a regido mais larga da lesao.
Pediculada Descrigéo de lesédo na qual a base é mais estreita que a parte mais larga da

lesao.

Fonte: TOMMASI et al., 2013; NEVILE et al., 2016.

e) Exame oclusal

Os critérios de diagnéstico oclusal foram considerados a partir dos estudos de
WHO (2013), Deps et al., (2020) e Prado et al. (2019). O diagndstico oclusal foi
realizado apenas por meio do exame clinico. Foram avaliados o0s seguintes

parametros: trespasse horizontal/ sobressaliéncia/ overjet (normal, aumentado,
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mordida cruzada anterior), alteracfes de trespasse vertical/ sobremordida/ overbite
(normal, mordida profunda, mordida aberta anterior, topo a topo) e presenca de
mordida cruzada posterior. Quando pelo menos uma alteracao foi diagnosticada, a
crianca foi classificada como apresentando mé oclusdo. Também foi registrada a

classificacdo das arcadas e a oclusao da denticdo decidua (QUADRO 4).

QUADRO 4- Classificacdo das arcadas e da ocluséo da denti¢cdo decidua.

Classificacao das arcadas

Tipo de arco Critério de diagnéstico
Tipo | Arcada superior e inferior com diastemas.
Tipo |l Arcada superior e inferior sem diastemas.
Misto Arcada superior com diastemas e arcada inferior sem diastemas, ou
vice-versa.

Classificacéo da ocluséo

Canino deciduo Critério de diagnéstico

Classe | Cuspide do canino deciduo superior ocluindo no mesmo plano vertical
que a superficie distal do canino deciduo inferior.

Classe Cuspide do canino deciduo superior ocluindo anteriormente a superficie
distal do canino deciduo inferior.

Classe I Cuspide do canino deciduo superior ocluindo distalmente a superficie
distal do canino deciduo inferior.

Fonte: BAUME, 1950; FOSTER & HAMILTON, 1969.

f) Anomalias dentarias

Foi registrada a presenca de anomalias dentarias. Anomalias de forma (dente
conoide, microdontia, taurodontia), nUmero (agenesia, supranumerario) € posi¢ao
(transposicdes) (DEPS et al., 2020; NEVILLE et al., 2016; PRADO et al., 2019).

g) Defeitos de desenvolvimento de esmalte (DDE)

A presenca de defeitos de esmalte foi registrada por meio do indice DDE
(opacidade difusa, opacidade demarcada e hipoplasia de esmalte). O indice permite
estabelecer o tipo (descoloracdo), o numero (Unico ou multiplo), a demarcacgéo
(demarcado ou difuso) e a localizagdo dos defeitos (A REVIEW OF THE
DEVELOPMENTAL DEFECTS OF ENAMEL INDEX, 1992; SEOW, 2014).
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3.2.7 Analises laboratoriais

Para a avaliacdo dos parametros imunoldgicos da cavidade bucal das criancas,
foi coletada, ap6s o exame clinico, a saliva das criancas. Primeiramente a cavidade
bucal da crianca era limpa com gaze umedecida com &gua filtrada. Em seguida a
saliva era coletada por meio de um rolinho de algodao colocado dentro da cavidade
bucal, onde permanecia por cinco minutos, ou até que ficasse encharcado [para
descartar o risco de aspiragéo do rolinho de algodao, o mesmo era amarrado em um
pedaco de fio dental (cerca de 30 cm), sendo supervisionado pela examinadora]. O
rolinho era entdo removido da cavidade bucal e acondicionado no tubo Salivette®,
sendo armazenado imediatamente em uma caixa de isopor com gelo (BERNARDES
et al., 2010). Apds o armazenamento, a caixa de isopor contendo os tubos Salivette®
coletados no dia do exame, eram transportados até o laboratorio pela pesquisadora
L.V.O.S.

3.2.7.1 Processamento das amostras

O tubo Salivette® era removido da caixa de isopor e centrifugado em uma
centrifuga refrigerada por trés minutos a 1.000 g. A amostra de saliva era entdo
aliqguotada em tubos eppendorf de 1,5ml com pipeta e diluida (1:1) em solucéo de PBS
(0.4 mM NaCl e 10 mM NaPO4), contendo inibidores de proteases (0.1 mM PMSF,
0.1 mM cloreto de benzetonio, 10 mM EDTA e 0.01 mg/mL aprotinin A) e 0.05%
Tween-20 (BERNARDES et al., 2010). Os tubos eram datados, identificados conforme
o grupo (1- Criancas com SCZ; 2- Criancas com microcefalia ndo associada a SCZ;
3- Criancas normotipicas) e congelados a -80°C, até a realizacdo dos ensaios

imunoenzimaticos (ELISA).

3.2.7.2 Ensaio Imunoenzimatico (ELISA)

Os niveis salivares dos marcadores inflamatoérios foram determinados usando
kits de ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) quantitativos disponiveis
comercialmente (DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN) conforme as instru¢des do
fabricante com os seguintes componentes: IgA, IL-1, IL-8 e TGF-3. As amostras foram
analisadas em duplicata e os valores determinados com base em um controle negativo

(PBS) e uma curva padréo fornecida pelo fabricante. Para determinar a concentracao
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de proteina total das amostras de saliva expressa em mg/mL, foi usado o ensaio de
Bradford com um padrdo de albumina de soro bovino (Fermentas Life Sciences,
Vilnius, Lituania). A concentracdo de proteina total foi utilizada para ajustar os valores
de marcadores inflamatérios da saliva para cada amostra. Os valores da amostra de

saliva, corrigidos pela proteina total, foram expressos em pg/mg proteina/mL min — 1.

3.2.8 Fase de calibracéo

Esta fase foi realizada por meio de treinamento tedrico e calibracdo pratica.
Primeiramente, duas examinadoras fizeram uma leitura minuciosa dos critérios
clinicos de diagndstico utilizados. Em seguida, foi conduzido um treinamento tedrico,
por meio de figuras e slides, para verificagdo da variabilidade diagnéstica inter e intra-
examinadora. O treinamento foi desenvolvido em dois momentos, com um intervalo
de sete dias entre eles.

ApoOs o treinamento tedrico, foi realizada a calibracdo pratica, seguindo um
padrdo ouro de diagnostico (profissional especialista em odontopediatria, ortodontia e
radiologia). A calibracdo das examinadoras foi realizada em dois momentos, com um
intervalo de sete dias entre eles. Essa etapa foi realizada com uma amostra cinco
criancas com microcefalia atendidas na FAO-UFMG. Devido a dificuldade de
localizac&o de criancas com microcefalia, essas criancas foram incluidas na amostra
final do estudo, considerando-se o registro dos dados coletados pela pesquisadora
padrdo-ouro. Na calibracdo para avaliacdo dos critérios clinicos de diagndstico os
valores Kappa variaram de 0,70 a 0,89, sendo considerados satisfatérios. Apds a

analise dos dados da fase de calibracéo, foi realizado o estudo piloto.

3.2.9 Estudo piloto

Devido ao numero limitado de criangas com microcefalia, esta etapa da
pesquisa foi conduzida com cinco pares de maes/pacientes com SCZ, cinco com
microcefalia ndo associada a SCZ e cinco normotipicas em julho de 2021. O objetivo
do estudo piloto foi avaliar a logistica, a metodologia e o instrumentos utilizados para
a coleta de dados. Houve a necessidade de excluséo de alguns itens dos instrumentos

utilizados. Entretanto, isso ndo influenciou na logistica geral do estudo e na coleta dos
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dados final. Sendo assim, os participantes do estudo piloto foram incluidos na amostra

do estudo principal.

3.2.10 Estudo principal

O estudo principal foi iniciado em maio de 2021 com o preenchimento do
guestionario estruturado pelas maes por telefone e, entre agosto e dezembro de 2021,

foram realizados os exames clinicos e coletas de saliva das criancgas.

3.2.11 Processamento dos dados

Os dados obtidos durante a coleta foram armazenados por meio do software
Statistical Package for Social Science-SPSS® (versao 26.0). O processamento dos
dados inclui codificacdo, digitacdo, edicdo dos dados e andlise estatistica.

Foi realizada uma analise univariada do perfil de cada variavel, com descricao
das frequéncias absolutas e relativas das variaveis separadamente, inclusive
identificando o nimero de ndo respostas ou missing values. Nesse momento alguns
dados foram agrupados, sendo esse o primeiro passo para a analise do conjunto de

dados coletados ao longo do estudo.
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4 RESULTADOS

CAPITULO 1

Artigo 1: Oral alterations in children with microcephaly associated to congenital Zika

syndrome: A systematic review and meta-analyses
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1 | INTRODUCTION

Fka virus (ZIKV) infection in humans has been reported
since 1952, but 1t was only in 2013 during the outbreak

| Ana Paula Hermont®* | Isabela Queiroz Magnani® |

| Ana Cristina Borpes-Oliveira®

Abstract

AIMS: To synthesize the oral alierations observed in chifdren with microcephaly
associated with congendtal Zika wirus syndrome (CZS5); and o compare the oral
alterations of these children o a normotypic healthy controls.

METHODE AND RESULTS: A search was performed in six electronic
databases. Dbservational studies published that reported oral alterations in chil-
dren with CZ5 were selected. Two authors independenily exiracted data, assessed
shudy guality, using the Joanna Briges Insdiute Critical Appratzal Checklist
toods, and the certainty of evidence, wsing Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Fvaluation (GRADE) approach. Twenty-ome studies
were Included in this systematic review and meta-analysis. The pooled crsde
oocurrence showed 88% of Increased saltvation {95%C1: BE2%-94% ). B3% of lofiim
{95%C1: T%-01%), and 3% of bruxdsm (85%C1: 52%-05% ). Compared to nonmo-
typic controls, children with CZS-asoctated microcephaly had a higher chance
to have difficulty in ltp sealing (OR: 18.28; 95%CT: 1.42-235.91), inadequate lingual
posture at rest {DR: 13.57; 95%CT: 4.24-43.44), and delayed eraption (OR: 12.92;
GSRCL: 3.42-48 TR), with very low certainty.
COMCLUSION: There are several oral alterations found among children with
C¥%-associated microcephaly. They are more prome to present some of these
alterations, such as difficulty n Up sealing, althowgh with very kow certainty of
evidence.

KEYWORDS
comgenital infedion, meta-anabysis, microcephaly, ol alieation, Zika infection

in Fremch Folynesia that the vims ability to compromise
the human central nervous system was documented.? In
2015, there was a significant burden of notifications of
FIEY infection In Latn Amercan countres, Brazl in
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Abstract

The aim of the present study was to compare the oral conditions of children with congenital
Zika syndrome (CZS)-associated microcephaly, non-CZS-associated microcephaly, and
normotypical children, as well as to characterize their sociodemographic aspects and medical
history. A paired cross-sectional study was carried out on 14 children with CZS-associated
microcephaly and 24 age-matched controls, in Belo Horizonte, Southeast Brazil. Children’s
oral conditions were assessed: Dental caries experience (dmft/DMFT indices); developmental
defects of enamel index (DDE Index); dental anomalies; mucosal changes; lip sealing and
malocclusion (overjet, overbite, and/or posterior crossbite alterations). The quality of oral
hygiene was analyzed by the Simplified Oral Hygiene Index. The children’s mothers also
answered a questionnaire about sociodemographic and medical history data. The variables were
analyzed descriptively. Female was more prevalent (60.5%), with the mean age of the
participants was 4.9 years (£1.4) (range: 2-8 years) and 92.1% of their exhibited some oral
condition. All participants with CZS-associated microcephaly showed absence of lip sealing
and had malocclusion (100.0%). When compared to the other groups, children with CZS had a
higher percentage of dental anomalies (35.7%), mucosal changes (71.4%), and unsatisfactory
oral hygiene (64.3%). In a sample composed mainly of female aged under 5 years, the
prevalence of oral conditions and unsatisfactory oral hygiene was higher in the group with CZS-
associated microcephaly, followed by the group with non-CZS-associated microcephaly.

Normotypical children had the highest percentage of dental caries experience.

Keywords: Congenital infection; Dental care; Microcephaly; Oral health; Zika infection.
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Introduction

Microcephaly is a rare neurological condition involving a smaller head circumference
than the standard established for the age and sex of the individual.}?> Multiple causes can lead
to the development of this condition, including congenital infections and genetic/epigenetic
changes.®* In Brazil, an outbreak of individuals born with microcephaly was associated with
Zika virus infection. However, since several other systemic alterations were observed, this
spectrum was recognized as congenital Zika syndrome (CZS)-associated microcephaly.>®

Compelling evidence has indicated that children with CZS-associated microcephaly
exhibit oral and maxillofacial alterations of unknown etiopathogenesis.”® Malocclusion,
changes in palate and orofacial muscle tone, delayed tooth eruption, and dental alterations (i.e.,
dental anomalies and developmental defects of enamel — DDE) are among the documented
disorders.”® Some oral and maxillofacial alterations may facilitate the onset or worsening of
systemic complications such as dysphagia and respiratory infections. Moreover, such
alterations can be accompanied by tooth sensitivity/pain, which in turn may negatively impact
the quality of life of these children.®*!

Although previous studies have documented cases of CZS-associated microcephaly
with oral manifestations in regions considered to be the epicenter of the infection, such as
Northeast Brazil;"'?'* in other areas such as the Southeast, the literature is very scarce.'®
Furthermore, the lack of solid knowledge about the findings of rare diseases prevents progress
in developing means to reduce the burden of these conditions.® In this sense, it is essential to
identify and monitor affected individuals in order to minimize the associated clinical
consequences and improve their quality of life.1

The purpose of the present study was to compare the oral conditions of children with
CZS-associated microcephaly, non-CZS-associated microcephaly and normotypical children,

as well as to characterize their sociodemographic aspects and medical history. The hypothesis
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raised was that the oral conditions of children with CZS-associated microcephaly and non-CZS-
associated microcephaly are similar and exhibit alterations independent of the Zika infection

itself.

Methodology
Study design, setting, and ethical issues

A cross-sectional study with two comparison groups was performed between January
and December 2021. Children with CZS-associated microcephaly, non-CZS-associated
microcephaly and normotypical children already attended at the care unit were recruited. Efforts
with the snowball sampling recruitment technique!’ were employed to expand the number of
participants; however, the sample was of convenience. The children from the three groups
received dental care at the Faculty of Dentistry of Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Belo Horizonte, Brazil.

The guidelines for Strengthening the Reporting of Observational studies in
Epidemiology (STROBE) were followed.'® Mothers of the children willing to participate signed
an informed permission or consent form and patient anonymity was ensured in conformity with
the Declaration of Helsinki. This study was approved by the Human Research Ethics Committee

of UFMG (No. 38990120.0.0000.5149).

Sample characteristics

Eligibility criteria were children aged zero to eight years diagnosed with CZS-associate
microcephaly or non-CZS-associated microcephaly, and normotypical children (children
without special disorders such as physical/intellectual disability, syndromes, autism spectrum
disorder, acute/chronic illnesses). Participants in the different groups were matched for age.

Exclusion criteria were children whose mothers refused to answer questions about any part of
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the information investigated and/or refused to allow the completion of the complete clinical
dental examination of the child. Children who did not attend for the clinical dental examination

were also excluded.

Data collection and clinical parameters

The mothers of the selected children who agreed to participate in the study were
contacted by telephone, when the purpose and nature of the research were explained and the
sociodemographic data and the children’s medical history were collected. In a second phase,
the children were submitted to oral clinical examination and received dental care at UFMG.
The children are still undergoing dental follow-up at the same place.

Initially, 30 children with microcephaly (15 CZS-associated and 15 non-CZS-
associated) were invited to the study, and their mothers answered the proposed questionnaire.
However, when recruited for the oral clinical examination, eight children (one CZS-associated
and seven non-CZS-associated) did not attend due to maternal and child health problems and/or
transport problems.

The oral clinical examination of the children was performed under artificial light and
with appropriate individual protective equipment. Dental caries experience was determined
using the decayed, missing, and filled teeth (dmft/DMFT) indices.*® Developmental defects of
enamel (DDE) was assessed according to the modified DDE index consisting of diffuse opacity,
demarcated opacity and enamel hypoplasia.?’ Color, shape, size, surface texture (smooth or
irregular), consistency (firm or softened), implantation and location of the mucosal changes
were analyzed according to the classification of fundamental lesions proposed by Tommasi et
al.?! and Neville et al.?2. Dental anomalies (changes in shape, number, size or position) were
also evaluated.?? Clinically, children who showed any change in occlusion (overjet, overbite,

and/or posterior crossbite alterations) were classified as having malocclusion.'®?® The absence
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lip sealing (mouth posture) was assessed during the interview with the mother and the clinical
exam when the child thought that he or she was not being observed and therefore revealed the
habit.%

The quality of oral hygiene was determined by the Simplified Oral Hygiene Index
(SOHI) and was scored as follows: 0 = Absence of dental plaque/dental calculus; 1 = little
dental plaque/dental calculus, less than 1/3 of dental surface covered; 2 = dental plaque/dental
calculus covering more than 1/3 and less than 2/3 of the dental surface; and 3 = dental
plaque/dental calculus covering more than 2/3 of the dental surface. Plaque and dental calculus
were evaluated separately.?* The final index was obtained from the sum of the codes divided
by the total number of teeth examined and classified as adequate (satisfactory and fair: 0 to 2),

or inadequate (deficient and poor: 2.1 to >3.1).2%

Calibration and pilot study

Before performing the oral clinical examination of the children, the examiner was
trained and calibrated (at two different times) to diagnose oral alterations such as dental caries
experience and dental anomalies, DDE, malocclusion, and mucosa alterations. The level of
agreement determined by the Cohen Kappa coefficient was between 0.70 and 0.89. Next, a pilot
study was conducted on 15 patients (five children with CZS-associated microcephaly, five
children with non-CZS-associated microcephaly, and five normotypical children). The results
of the pilot study indicated that no changes to the methodology were required, and the sample

was included in the investigation.

Statistical analysis
Stratified descriptive statistics were performed using SPSS Statistics for Windows,

Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp. Central tendency and variability measures were
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calculated for age, and frequency was calculated for the other variables for each of the three

groups analyzed.

Results

The age of the 38 participants (three groups) ranged between two and eight years, with
amean of 4.9 (£1.4) years. A total of 22 children with microcephaly (CZS-associated in 14 and
non-CZS-associated in eight) participated in the study, representing 73.3% of the predicted
universe of participants with microcephaly (n=30). There were eight losses due to health status
and/or displacement problems. A total of 16 normotypical children also participated in the
study.

Table 1 presents the sociodemographic and medical history data of the three groups of
participants. Two the 22 children with microcephaly were using a respirator and 14 used some
type of feeding tube (a nasogastric tube in three cases and a gastrointestinal tube in 11). Oral
conditions were diagnosed in 35 children (92.1%).

The prevalence of oral conditions and inadequate oral hygiene was higher in the groups
with CZS and non-CZS-associated microcephaly when compared to the group of normotypical
participants (Table 2). All individuals with CZS-associated microcephaly showed the absence
of lip sealing and the presence of malocclusion (100.0%), followed by the group with non-CZS-
associated microcephaly (absence of lip sealing = 50.0% and malocclusion = 75.0%). When
compared to the other groups, children with CZS-associated microcephaly had a higher
percentage of dental anomalies (35.7%), mucosal changes (71.4%), and unsatisfactory oral
hygiene (64.3%). Normotypic children had the highest percentage of dental caries experience

(50.0%).
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Discussion

Children with congenital neurological damage are more likely to experience oral and
maxillofacial alterations.?® A lower priority is given to the oral health of these individuals
compared to their need for medical and social care, so that affected individuals become more
vulnerable to oral diseases.?>?’ Previous studies have also pointed out the limited access of
Brazilian individuals with disabilities to oral health care services, mainly in the field of public
health.282° One of the main reasons for this situation is the reduced number of services dedicated
to the oral health care of these patients and the unpreparedness of many professionals.?*2728

Oral diseases in individuals with CZS-associated microcephaly have been documented
elsewhere.!?™> As these children grow and their stomatognathic complex develops, they show
changes and they are more prone to non-communicable diseases such as gingivitis and dental
caries. It is to be expected, however, that this group will have a greater demand for oral health
care services in the future. Furthermore, some of the dental and maxillofacial changes exhibited
by children with CZS-associated microcephaly may be linked to multiple aspects, including
prematurity and low birth weight.*° In the present study, the percentage of enamel defects and
dental anomalies, which are the most common oral alterations amongst premature and/or low
birth weight individuals®®, was considerable among children with microcephaly. Such findings
might be a confounding factor in understanding the relationship with the complications of
congenital Zika infection; nevertheless, it was not possible to establish associations due to the
low occurrence of these characteristics among the children assessed and the limited sample size.

Gomes et al.’! have suggested that the presence of microcephaly and the resulting
neurological damage may represent risk factors for oral alterations not exclusively due to Zika
virus infection. This is in line with the hypothesis raised in the current study, which motivated
us to use a comparison group with children with microcephaly not associated with CZS. No

marked differences in the frequency of alterations were observed between the groups with CZS-
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associated microcephaly and non-CZS-associated microcephaly. This assumption is also
corroborated by the findings of former studies in which children with microcephaly due to other
causes had oral alterations similar to those detected here.?5:32

In the present study, all the children with CZS-associated microcephaly exhibited
absence of lip sealing. Clinically, the absence of lip sealing may be due to factors such as
malocclusion and/or hypotonia of the orofacial muscles, which, together, may contribute to the
emergence or exacerbation of other complications.®® Recent literature suggests a possible
cascade of events in individuals with neurological damage.3*3> Some authors believe that such
alterations can cause a low tone that would trigger an inadequate lingual posture and, in some
instances, dysphagia, causing mouth breathing. These conditions result in malocclusion due to
maxillary atresia and an ogival palate due to limitation of the adequate transverse growth of the
maxilla.343°

Besides malocclusion, absence of lip sealing and often mouth breathing can also lead to
changes in the oral mucosa such as gingival hyperplasia,®® as detected in more than 26% of the
children examined. In fact, it is difficult to pinpoint a single factor as the cause of gingival
hyperplasia in children with severe neurological impairment, since various medications (e.g.,
anticonvulsants) used by these individuals may contribute to gingival overgrowth.®” It is
believed that there is a synergistic relationship between mouth breathing and a possible side
effect of drugs, in addition to other factors such as inadequate oral hygiene.*® Yet, the
mechanisms by which congenital Zika infection affects gingival tissues remain undefined.

The quality of oral hygiene among children with microcephaly has been mostly
classified as inadequate. This status is caused by the inability and difficulty that
parents/caregivers may have in performing effective oral hygiene? and/or by minimizing (often
due to lack of knowledge) the need for periodic brushing in view of the fact that most of these

children are not fed by mouth.3® The impossibility of oral feeding in this population is due to
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the severe grade of dysphagia caused by neurological impairment. This complication makes
this group of individuals more prone to episodes of bronchoaspiration, with the consequent need
for the use of feeding tubes.!>3 In this sense, it is necessary to maintain oral hygiene even in
individuals on enteral nutrition due to the possibility of infections caused by bacterial
colonization in the oral cavity with the accumulation of biofilm and dental calculus.® It is
important to emphasize that the implications of poor oral hygiene in children with microcephaly
go beyond possible systemic infections. Notoriously, dental caries is another condition that can
be caused by the accumulation of biofilm.*® Although in the present study the dental caries
experience of the microcephaly group was low, the possibility of developing this condition
cannot be ruled out.

The present study has limitations that should be appreciated. Because of its cross-
sectional design and the use of a questionnaire to obtain data about the individual and medical
history of the children, the study involved difficulties in inferring causal relationships also due
to the risk of memory bias on the part of the respondents. We should also point out the difficulty
in composing the microcephaly groups due to the absence of a single referral service for the
health care of these affected individuals and due to unforeseen circumstances in the
displacement to our service, in addition to the period of the COVID-19 pandemic while the
research was ongoing. Nonetheless, this study also has strengths that should be highlighted.
First was the use of two comparison groups, one of children with non-CZS-associated
microcephaly and the other of normotypic children, in order to reduce possible influences of
combined characteristics on the association between independent and dependent variables.
Second, the results of this study consistently provided information about the possible
complications of children with CZS-associated microcephaly in a region of Brazil that has not
yet been investigated. Ultimately, the reported data provide sufficient theoretical support to

direct clinical practices and to reinforce the incentive for oral health care in this population. In
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addition, follow-up studies of children with CZS-associated microcephaly are encouraged, in
order to learn about and prevent oral diseases that may arise and, in turn, improve the quality

of life of those who already have oral changes.

Conclusion

In summary, in a sample composed mainly of female aged under 5 years, the prevalence
of oral conditions (absence of lip sealing, malocclusion, dental anomalies and mucosal change)
and unsatisfactory oral hygiene was higher in the group with CZS, followed by the group with
non-CZS-associated microcephaly. Normotypical children had the highest percentage of dental
caries experience. Our hypothesis that children with CZS-associated microcephaly and non-
CZS-associated microcephaly had similar oral condition and alterations was partially confirmed

by our results.
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Table 1. Descriptive data of the demographic and medical variables by groups.

Groups
Variables CZ8t (n=14) Non-CZS? Normotypical Total (n=38)
microcephaly (n=8) (n=16)

Sex

Male 8 (57.1%) - 7 (43.8%) 15 (39.5%)

Female 6 (42.9%) 8 (100%) 9 (56.2%) 23 (60.5%)
Age (Years; mean (SD)) 4.7 (£0.7) 4.6 (£2.3) 5.1(x1.4) 4.9 (£1.4)
Skin color

White 6 (42.9%) 3 (37.5%) 11 (68.7%) 20 (52.6%)

Brown or black 8 (57.1%) 5 (62.5%) 5 (31.3%) 18 (47.4%)
Prematurity

Preterm 4 (28.6%) 4 (50%) 2 (12.5%) 10 (26.3%)

Full term 10 (71.4%) 4 (50%) 14 (87.5%) 28 (73.7%)
Low birth weight

Yes 4 (28.6%) 4 (50%) 2 (12.5%) 10 (26.3%)

No 10 (71.4%) 4 (50%) 14 (87.5%) 28 (73.7%)
Respirator use

Yes 1(7.1%) 1 (12.5%) - 2 (5.3%)

No 13 (92.9%) 7 (87.5%) 16 (100%) 36 (94.7%)
Probe use

Yes 10 (71.4%) 4 (50%) - 14 (36.8%)

No 4 (28.6%) 4 (50%) 16 (100%) 24 (63.2%)
Type of diet

Free - 1 (12.5%) 16 (100%) 17 (44.7%)

Liquid - 2 (25%) - 2 (5.3%)

Paste 4 (28.6%) 1 (12.5%) - 5 (13.2%)

Probe formula 10 (71.4%) 4 (50%) - 14 (36.8%0)
Surgery history

Absent 5 (35.7%) 3 (37.5%) 14 (87.5%) 22 (57.9%)

Present 9 (64.3%) 5 (62.5%) 2 (12.5%) 16 (42.1%)
COVID-19 infection history

Absent 11 (78.6%) 6 (75%) 16 (100%) 33 (86.8%)

Present 3 (21.4%) 2 (25%) - 5 (13.2%)
Oral conditions

Absent - - 3 (18.8%) 3(7.9%)

Present 14 (100%) 8 (100%) 13 (81.2%) 35 (92.1%)

2 Congenital Zika syndrome.
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Groups
Variables C25 (n=14) Non-CZS? Normotypical Total (n=38)
- microcephaly (n=8) (n=16)

Absence lip sealing

Absent - 4 (50%) 14 (87.5%) 18 (47.4%)

Present 14 (100%) 4 (50%) 2 (12.5%) 20 (52.6%)
DDEP

Absent 4 (28.6%) 2 (25%) 10 (62.5%) 16 (42.1%)

Present 10 (71.4%) 6 (75%) 6 (37.5%) 22 (57.9%)
Dental anomalies

Absent 9 (64.3%) 6 (75%) 15 (93.8%) 29 (76.3%)

Present 5 (35.7%) 2 (25%) 1 (6.2%) 9 (23.7%)
Malocclusion

Absent - 2 (25%) 9 (56.2%) 11 (28.9%)

Present 14 (100%) 6 (75%) 7 (43.8%) 27 (71.1%)
Oral hygiene quality

Unsatisfactory® 9 (64.3%) 5 (62.5%) 7 (43.8%) 21 (55.3%)

Satisfactory 5 (35.7%) 3 (37.5%) 9 (56.2%) 17 (44.7%)
Dental caries experience

Absent 11 (78.6%) 6 (75%) 8 (50%) 25 (65.8%)

Present 3 (21.4%) 2 (25%) 8 (50%) 13 (34.2%)
Mucosal alterations

Absent 4 (28.6%) 6 (75%) 16 (100%) 26 (68.4%)

Present 10 (71.4%) 2 (25%) - 12 (31.6%)

aCongenital Zika syndrome. ® Development Defect Enamel. ¢ Oral hygiene quality unsatisfactory was considered when the children
had regular, deficient or very poor Simplified Oral Hygiene Index (SOHI).
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Materials and methods
Study design, setting, ethical issues and sample characteristics

A cross-sectional study with two comparison groups was conducted between August
and December 2021. We recruited 38 children of both genders, between zero and 8 years
diagnosed with CZS-associated microcephaly or non-CZS-associated microcephaly, and
normotypical children. A convenience sample was used in this study and participants in the
different groups were matched for age. The snowball sampling recruitment technique was also
used®.

Exclusion criteria were children whose mothers refused to answer the investigated
questions, mothers/children who did not allow the clinical examination to be carried out, and
children whose saliva was not collected correctly. The children from the three groups were
evaluated and received dental care at the Faculty of Dentistry of Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Brazil.

Mothers of children which willing to participate signed an informed permission or
consent form and children anonymity was ensured in conformity with the Declaration of
Helsinki. This study was approved by the Human Research Ethics Committee of UFMG

(protocol #38990120.0.0000.5149).
Clinical examination

The oral clinical examination of the children was performed under artificial light and
with appropriate individual protective equipment. Lip sealing assessment was performed
subjectively which absent or present. Mucosal alterations presence was analyzed according to
the classification of fundamental injuries proposed by Tommasi et al. (2013)2 and Neville et al.
(2016)°. Dental caries experience was determined using the decayed, missing, and filled teeth

(dmft/DMFT) indices*.
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The quality of oral hygiene was determined by the Simplified Oral Hygiene Index
(SOHI) and was scored as follows: 0 = Absence of dental plaque/dental calculus; 1 = little
dental plaque/dental calculus, less than 1/3 of dental surface covered; 2 = dental plaque/dental
calculus covering more than 1/3 and less than 2/3 of the dental surface; and 3 = dental
plaque/dental calculus covering more than 2/3 of the dental surface. Plaque and dental calculus
were evaluated separately.® The final index was obtained from the sum of the codes divided by
the total number of teeth examined and classified as satisfactory (satisfactory and fair: 0 to 2),

or unsatisfactory (deficient and poor: 2.1 to >3.1).°
Saliva collection

Unstimulated saliva samples were collected during clinical oral examination using an
absorbent cotton roll (Salivette®; Sarsted, Numbrecht, Germany) positioned for five minutes
on the floor of the mouth of children. Patients should not have eaten, drunk or brushed their
teeth for at least 1 hour before collection.® After collection, the Salivette® was centrifuged at
2,000 rpm for five minutes at 4°C (Hettich Centrifuge, model Universal 320R, Tuttlingen,
Germany). The samples were aliquoted with a pipette in 1.5ml eppendorf tubes identified and

were stored at — 80 °C.
Biomarkers analysis

Salivary concentrations of immunoglobulin A (IgA), interleukin (IL)-1, IL-8, and tumor
growth factor-beta (TGF-B) were measured by an ELISA-based capture assay using DuoSet®
ELISA kits (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Optical density was determined at 450
nm using a FlexStation 3 Microplate Reader (Molecular Devices, San Jose, CA, USA). The
Bradford assay with a BSA standard (Fermentas Life Sciences, Vilnius, Lithuania) was used to
determine the total protein content in the saliva. The total protein concentration was used to

normalize the IgA, IL-1, IL-8 and TGF- values for each sample.
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 22.0 (Statistical Package for Social
Sciences, Version for Windows - SPSS Inc., Chicago, IL, USA.) and Graph Prism 5.0 (San
Diego, CA, USA). Descriptive analyses were expressed as median (minimum and maximum
values). The Shapiro-Wilk test indicated a non-normal distribution of the numerical data, so the
Spearman’s correlation test was used to comparison amongst the groups and clinical variables.
Mann-Whitney test was used to comparison amongst the groups and inflammatory biomarkers

levels and the significance level was set at p<0.05.

Results

A total of 38 children were recruited for the sample (14 children with CZS-associated
microcephaly, 8 children with non-CZS-associated microcephaly group and 16 normotypical
children). Female was more frequent (60.5%) and the mean age of the participants was 4.9 years
(x1.4; range: 2-8 years).

Several oral conditions were found in children of our sample and these results were
correlated with the inflammatory biomarkers levels by group (Table 1). In relation to absence
of lip sealing, IgA levels were higher in children of the control groups than in children of the
CZS-associated microcephaly group, mainly in children with non-CZS-associated
microcephaly without absence of lip sealing (median: 113.8, 75.3-160.4). The TGF-$ and IL-8
levels in this variable was also higher in the control groups. However, differently of the IgA,
the more expressive levels of these biomarkers in control groups, was in children with absence
of lip sealing (median: 101.4, 6.1-196.7; median: 430.7, 96.1-917.0; respectively). (Table 1)

Children with satisfactory oral hygiene quality showed, in general, higher levels of
inflammatory biomarkers, especially children with non-CZS-associated microcephaly. The

dental caries presence directly influenced the biomarkers levels in children with CZS-associated
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microcephaly, mainly IL-1 (median: 193.5, 15.2-371.8). Mucosa alterations were only present
in the groups with microcephaly, and the children which presented these conditions had higher
inflammatory markers levels, above all IL-8. (Table 1)

The concentration of IgA was higher in children with non-CZS-associated microcephaly
than in normotypical children group (p=0.040). On the other hand, children with CZS-
associated microcephaly had a higher salivary concentration of TGF-f3 than children with non-
CZS-associated microcephaly group (p <0.001). It was also observed that the concentration of
IL-8 was increased in children with CZS-associated microcephaly when compared to children
of the non-CZS-associated microcephaly group (p <0.001), and also higher in children with
non-CZS-associated microcephaly when compared to normotypical children (p=0.04). No

statistical differences were identified for the concentrations of IL-1 (Figure 1).
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Groups?
Variables Normotypic (n=16) Non-CZSP microcephaly (n=8) CZSP (n=14)
IgA TGF-p IL-1 IL-8 IgA TGF-p IL-1 IL-8 IgA TGF-p IL-1 IL-8
Absence lip sealing
Absent 49.8 36.8 * 98.6 113.8 56.9 90.3 309.1 - - - -
(28.1-351.4)  (4.8-81.0) (0.2-705.7) (75.3-160.4)  (18.1-97.0)  (45.7-542.7)  (102.4-1715.4)
Present 67.8 101.4 * 146.2 715 49.5 78.8 430.7 57.4 195 90.1 72.5
(61.0-746)  (6.1-196.7) (20.8-271.5) (41.8-102.7)  (39.5-72.9)  (47.5-177.3) (96.1-917.0) (27.6-805.0)  (0.7-161.3)  (15.2-706.7)  (5.0-323.9)
Oral hygiene quality
Unsatisfactory® 48.1 79.6 * 70.6 94.1 46.2 66.4 323.9 58.9 195 129.3 72.5
(28.1-100.3)  (12.8-196.7) (20.8-705.7) (46.6-160.4)  (18.1-97.0)  (45.7-542.7)  (102.4-917.0) (325-805.0)  (0.7-89.0)  (15.2-706.7)  (5.0-291.5)
Satisfactory 61.0 24.8 * 141.6 102.7 72.9 96.4 537.5 57.2 24.8 815 161.1
(30.6-351.4)  (4.8-75.6) (0.2-423.5) (41.8-1335) (39.5-75.6)  (78.8-114.1)  (96.1-1715.4) (27.6-84.9)  (3.4-161.3) (43.9-2155) (39.2-323.9)
Dental caries
Absent 69.4 24.8 * 170.8 95.3 62.9 66.4 324.6 57.5 155 90.1 72.5
(35.4-351.4)  (4.8-75.6) (13.5-423.5) (41.8-1335) (38.2-97.0)  (45.7-114.1)  (96.1-1715.4) (27.6-805.0)  (0.7-161.3)  (43.9-706.7)  (9.9-323.9)
Present 43.0 79.6 * 56.4 103.5 32.2 360.0 604.9 81.5 235 1935 100.2
(28.1-746)  (14.1-196.7) (0.2-705.7) (46.6-160.4)  (18.1-46.2)  (177.3-542.7)  (292.9-917.0) (32.5-130.6) (15.2-371.8)  (5.0-195.3)
Mucosa alterations®
Absent 56.3 36.8 * 98.6 95.3 42.9 78.3 308.4 86.2 155 142.1 55.8
(28.1-351.4)  (4.8-161.3) (0.2-705.7) (41.8-160.4)  (18.1-72.9)  (45.7-542.7) (96.1-917.0) (58.9-805.0)  (11.4-40.9)  (62.1-706.7)  (39.2-72.5)
Present - - * - 104.4 86.3 90.3 1020.3 46.8 235 83.3 195.3
(75.3-1335)  (75.6-97.0)  (66.4-114.1)  (325.3-1715.4) (27.6-130.6)  (0.7-161.3)  (15.2-371.8)  (5.0-323.9)

2 The values were expressed in median (min-max).® Congenital Zika syndrome. ¢ Oral hygiene quality unsatisfactory was considered when the children had regular, deficient or very poor Simplified
Oral Hygiene Index (SOHI). ¢ Any clinical alteration in the oral mucosal (i.e., gingival hyperplasia and mucocele). *Insufficient sample.
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Figure 1. Inflammatory biomarkers concentrations in saliva of children with congenital Zika
syndrome (CZS) and controls, children with non-CZS-associated microcephaly, and
normotypic children. (A) Immunoglobulin A (IgA). (B) Interleukin-1 (IL-1). (C) Interleukin-8
(IL-8). (D) Transforming growth factor-beta (TGF-). *Statistically significant at p <0.05.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Ha uma preocupacdo iminente por parte de familiares e profissionais em
relacdo ao preparo dos servicos de saude para conseguir suprir a demanda de
atendimento dos individuos com deficiéncia. Embora a assisténcia as criangcas com
SCZ seja assegurada por lei, de acordo com o boletim epidemiolégico de fevereiro de
2021, divulgado pelo Ministério da Saude, apenas 56,4% das criancas com SCZ
recebem atendimento especializado. E a odontologia, uma area ainda negligenciada
nas politicas publicas de saude, ndo integra a maior parte das equipes.

Outras situacdes a se pontuar € a subnotificacdo de casos de SCZ e um nimero
alto de casos com investigacdo ainda ndo concluida, agravadas ainda mais pela
pandemia de COVID-19. Isso impacta no conhecimento da dimensé&o real do nimero
de criancas afetadas pela infeccdo congénita por ZIKV e na demanda de suas
necessidades. Além disso, reflete, consequentemente, na cobranca de politicas
publicas j4 estabelecidas e/ou na implementacdo de novas politicas, afinal, os
gestores passam a ndo “enxergar” essa populacio como prioridade. A exemplo disso,
pode-se mencionar que ainda ndo foram divulgados pelo Ministério da Saude os
boletins epidemioldgicos referentes a situacdo da SCZ dos anos de 2021 e 2022.

E possivel observar, ainda, que o nimero de publica¢bes sobre a SCZ reduziu
consideravelmente ao longo dos anos. Estudos reportando alteracbes orais e
maxilofaciais nas criangas afetadas, ou buscando explicagdes da patogénese dessas
alteracdes, ainda sdo escassos na literatura. Provaveis justificativas para isso podem
ser a auséncia de cirurgifes-dentistas nas equipes de assisténcia as criangas com
SCZ; um menor grau de importancia do cuidado odontol6gico para alguns familiares
— ao considerar a demanda extensa com outros cuidados; dificuldades de acesso ao
atendimento odontolégico publico especializado, ou mesmo no ambito privado;
desinteresse de pesquisadores pelo tema; diminuigdo da visibilidade desse grupo; e
diminuicdo de investimentos na area da pesquisa no Brasil.

Ao considerar esse cenario de escassez literaria, o desenvolvimento de um
estudo epidemioldgico transversal, mapeando a condicdo bucal das criangcas com
SCZ em Minas Gerais, em uma instituicdo que é referéncia no atendimento
odontologico de criangas e adolescentes com deficiéncia, podera servir de subsidio
para as politicas publicas direcionadas a essas criancas tanto dentro como fora do

estado. Além disso, sera capaz de produzir informacdes através da producdo de
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artigos cientificos, de -cartilhas e também de seminarios direcionados aos
pais/cuidadores e profissionais que se dedicam ao cuidado dessa parcela da
populacdo, especialmente a equipe de saude bucal, visto que, com o desenvolvimento
da denticdo dessas criangas, a demanda por atendimento odontoldégico aumenta a

cada ano.

Diante de tudo isso, € vélido refletir sobre uma reformulacdo no conceito de
cuidados com a saude de criangas com SCZ, capacitando adequadamente as equipes
de saude. E importante que haja a integracéo da odontologia na rede de assisténcia
a essas criancas, com uma abordagem multiprofissional e interdisciplinar. Ressalta-
se, ainda, a importancia do acompanhamento assistencial a longo prazo, a fim de
viabilizar uma politica publica mais adequada e possibilitar uma melhor qualidade de

vida para essas criancas e seus familiares.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prezada mae/responsavel, vocé esta sendo convidada para uma pesquisa de doutorado
sobre a saude bucal de criancas com microcefalia associada ou ndo a Sindrome Congénita
do Zika (SCZ) e criangcas sem microcefalia ou qualquer outra condicdo especial. O objetivo é
aprimorar o conhecimento e as formas de prevencdo e tratamento odontolégico para as
criangas com microcefalia associada ou ndo a SCZ.

A pesquisa consiste em um exame clinico odontolégico do seu filho(a), a realizacdo de uma
radiografia panoramica dele(a) e o preenchimento de um questionario por vocé. O exame e
as informacBes das criangcas com SCZ serdo comparados com o0 exame e informacbes
daqueles sem SCZ. Também sera coletada um pouco da saliva do seu filho(a).

As informacg6es sobre vocé e seu filho(a) so interessam a vocés. Nos resultados da pesquisa
ninguém saberd o seu nome e o nome do seu filho(a). O preenchimento do questionario
ocorrerd em uma das salas de atendimento. O tempo previsto para esse momento tem uma
duracéo aproximada de 15 minutos.

Os possiveis riscos da pesquisa sao aqueles considerados minimos, ndo acarretando danos
fisicos ou mentais para vocé ou para seu(sua) filho(a).

Vocé pode, a qualquer hora, desistir de fazer parte dessa pesquisa ou se recusar a responder
qgualquer pergunta caso se sinta constrangido em responder. Seu filho pode, a qualquer hora,
desistir de ser examinado. Caso vocé ou ele(a) desistam de participar, vocés néo sofrerdo
nenhum tipo de prejuizo.

O exame e a radiografia dos dentes da crianca podem gerar um desconforto minimo, como a
crianga ficar um pouco cansada ou chorar. Mas, ela ndo sentird nenhuma dor. Caso seu
filho(a) demonstre cansaco ou fique choroso, vocé pode optar, a qualquer momento, por
finalizar sua participacéo e da crianc¢a, na pesquisa. Além disso, a pesquisadora se dedicara
a conversar com a crianga no intuito de apoia-la e conforta-la.

O exame sera realizado com um espelho clinico, sonda, gaze e algodao (todos esterilizados).
Sera realizado em uma das salas de atendimento e vai durar cerca de 15 minutos. A dentista
usara luvas descartaveis, avental descartavel, gorro, protetor facial tipo faceshield e mascara
modelo N95 ou PFF2. A coleta de saliva sera feita com um rolinho de algod&o preso por fio
dental, para evitar engasgos da crianca. A radiografia sera feita no setor de radiologia,
localizado ao lado da clinica de atendimento.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:
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Visando minimizar ao maximo o risco do exame radiografico, serdo utilizadas baixas doses
de radiacdo, respeitando-se todas as medidas de seguranca. Em dosagens altas, o risco
desse exame pode envolver a ocorréncia do cancer e problemas genéticos associados a
exposicdo radiografica. Vocé deve ficar ciente que o beneficio do exame radiogréafico ird
superar o risco envolvido no procedimento. Os resultados do exame ajudaréo no diagnéstico,
plano de tratamento e cuidados com a cavidade bucal da crianga. A protecdo do seu filho(a)
sera feita com o0 uso de avental e colar de chumbo. Como acompanhante da crianca, vocé
também devera usar os equipamentos de protecao.

Para participar do estudo vocé ndo tera nenhum custo financeiro e ndo recebera vantagem
financeira. Caso seja constatada necessidade de tratamento odontoloégico na crianca, vocé
serd alertada e orientada sobre as providéncias a serem tomadas. Se for identificado e
comprovado algum dano proveniente da pesquisa, Vocé e a crianga terdo garantido o direito
a indenizacgdo.

A pesquisa podera ou nao trazer beneficios diretos para vocé ou para seu(sua) filho(a). Esses
beneficios se referem as informacdes obtidas por meio da pesquisa, que poderdo ser
importantes para a descoberta de novos tratamentos/técnicas/tecnologia, que possibilitardo
diminuir os problemas existentes em relacdo aos dentes, gengiva e aos 0ssos da face dos
individuos com microcefalia associada ou ndo Zika virus.

As informagdes coletadas séo especificas para esta pesquisa. Os resultados seréo divulgados
por meio de artigos cientificos e apresentacfes orais e escritas em congressos de saude. Os
dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com a pesquisadora
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos na sala 3414 da Faculdade de Odontologia da
UFMG. Apos esse tempo serdo destruidos.

Esse termo de consentimento foi impresso em duas vias originais: uma delas ser& arquivada
pela pesquisadora responsavel, na sala 3414 da Faculdade de Odontologia da UFMG. A outra

via sera entregue a voceé.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG. Contando
com sua colaboracéo, desde j& agradecemos.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:
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Eu, , apos ler e
entender o objetivo da pesquisa descrita, concordo em responder 0s questionérios propostos
para a pesquisa e autorizo a realizacdo do exame dos dentes do meu (minha) filho (a)
(nome da crianca), bem como a

radiografia dos dentes dele(a).

Assinatura da mae/responsavel

Assinatura do pesquisador

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar, fazer
criticas, sugestdes e reclamacgdes diretamente com os pesquisadores:

Leni Verbnica de Oliveira Silva (31-98921-2044);

Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448).

Vocé também podera entrar em contato com o COEP-UFMG - Comiss&o de Etica em Pesquisa da
UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus Pampulha.

Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 3409-4592.
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APENDICE B — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
(Criancgas de 6 a 8 anos de idade)

Oi!l Queremos te convidar para participar de uma pesquisa sobre a saude bucal das criangas.
Com a pesquisa poderemos ajudar os dentistas a conhecerem e melhorarem as formas de
cuidado das criancas. Na pesquisa iremos examinar 0s seus dentes, pegaremos um
pouquinho da sua saliva com um algodao e faremos uma radiografia da sua boca, que é como
tirar um retrato dos seus dentes. A sua mae/responséavel ficard com vocé o tempo todo. Ela
também vai participar da pesquisa. Ela ira responder um questionario.

€y
ar<

Crianca sendo examinada pelo dentista Crianca fazendo a radiografia dos dentes

As informagdes sobre vocé sO interessam para vocé e para sua mae/responsavel. Nos
resultados da pesquisa ninguém sabera o seu nome. Nao tem problema se vocé, ou sua mae,
desistirem de participar da pesquisa.

Para examinar os seus dentes, a dentista usara um espelho de boca, uma sonda, gaze e

algodao (todos esterilizados). A dentista precisard de mais ou menos 15 minutos para
examinar os seus dentes.

pe - \

Espelho de boca Sonda Gaze Algodao

O exame dos dentes e da saliva, e a radiografia podem te deixar um pouco cansado. Mas,
vocé nao vai sentir nenhuma dor e nem se machucarda quando a dentista estiver te
examinando ou tirando a radiografia. Ela é uma dentista que esta acostumada a atender
criangas. Lembrem-se, sua mée estard com vocé o tempo todo.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:
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Vocé nao é obrigado a deixar que a dentista te examine até o o exame chegar ao fim. Se vocé
quiser desistir de ser examinado ou quiser desistir de tirar a radiografia, a dentista ird parar o
exame assim que vocé pedir.

Para participar desta pesquisa vocé e sua mée ndo pagardo nada. Se observarmos algum
problema nos seus dentes, vocé e sua méae serdo avisados.

A pesquisa podera ou nao trazer beneficios diretos para vocé. Esses beneficios se referem
as informacdes obtidas por meio da pesquisa, poderéo ser importantes para a descoberta de
novos tratamentos e técnicas. Sao informacdes que irdo ajudar a diminuir os problemas que
podem existir nos dentes e ha gengiva das criangas.

As informacdes que conseguirmos com vocé e sua mae serdo usadas apenas para essa
pesquisa. Elas serdo divulgadas em artigos cientificos e apresentadas em congressos de
saude.

Para vocé participar desta pesquisa sua mae também precisara assinar um documento.

Essa pesquisa esta autorizada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFMG (Minas
Gerais). Contando com sua colaboragdo. Muito obrigada pela colaboragéo.

Eu, ,
apos ler e entender o objetivo dessa pesquisa, concordo em deixar a dentista examinar 0s
meus dentes e fazer a radiografia.

Assinatura da crianca (ou impresséo digital)

Assinatura do pesquisador

Assinatura da testemunha
(indicada no caso da crianga ndo ser capaz de ler e/ou compreender e/ou assinar o TALE)

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar, fazer
criticas, sugestdes e reclamacgdes diretamente com os pesquisadores:

Leni Verbnica de Oliveira Silva (31-98921-2044);

Ana Cristina Borges de Oliveira (Tel: 31-3409-2442/2448).

Vocé também podera entrar em contato com o COEP-UFMG - Comiss&o de Etica em Pesquisa da
UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus Pampulha.

Belo Horizonte, MG — Brasil. CEP: 31270-901.

E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 3409-4592.
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APENDICE C - Questionario Para a Mae/Responsavel

IDENTIFICACAQO DA CRIANCA

DATA:

Nome da crianga:

Sexo: ( )Masc. ( ) Fem. Idade: Data nascimento:
Cordapele: ( )branca ( )preta ( )parda ( )amarela ( )indigena
Endereco residencial:

Telefone: Naturalidade:

Nome da mée/responsavel: Profisséo:
Responsavel pelo paciente: ( )méde ( )pai ( )avdé ( ) outra pessoa

1. Qual arenda total familiar?

0 ( ) <1 salario minimo 3 ( ) 3 salarios minimos 5 ( ) 5 salarios minimos
1( ) 1 salario minimo 4 () 4 salarios minimos 6 () > 6 salarios minimos
2 () 2 salarios minimos

2. Até que série vocé estudou (ou estuda)?

0 () Analfabeto / Primério incompleto (Ensino fundam. | incompleto)

1 () Primario completo (42 série) /Ginasio incompleto [Ensino fundam. | completo (5° ano)
/Ensino fundam. Il incompleto]

2 () Ginasio completo (82 série) / Colegial incompleto [Ensino fundam. Il completo (9° ano)
/Ensino médio incompleto]

3 () Colegial completo (2° grau) / Superior incompleto (Ensino médio completo)

4 () Superior completo

3. Vocé (mae) teve alguma doenca, problema de saude ou acidente durante a gravidez
do seu filho que participa da pesquisa?
0( )Sim 1( )Nao

Se sim, 0 que aconteceu?
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HISTORIA MEDICA DA CRIANCA

4. Qual o tipo de deficiéncia, sindrome, ou condicdo especial a crian¢ca possui?

5. Ele (a) faz uso de aspirador de saliva/ ou respirador?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Se sim, qual?

6. Ele (a) faz uso de sonda (nasogastrica, vesical, gastrointestinal)?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Se sim, qual?

7. A crianca tem diabetes, cardiopatia congénita, sopro cardiaco ou leséo cardiaca por
febre reumatica?
( )Sim ( )Nao ( ) Na&o sei

Se sim, qual e desde quando?

8. A crianca tem alergia a algum produto ou medicamento?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei

Se sim, qual?

9. A crianca ja fez alguma cirurgia?
( )Sim ( )Nao ( ) N&o sei

Se sim, por que e ha quanto tempo?

10. A crianga precisa fazer antibioticoterapia profiladtica para receber atendimento
odontolégico?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei

11. Ele (a) faz uso (de rotina) de algum medicamento / vitamina?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei

Se sim, qual (is)?
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12. Ele (a) jAprecisou tomar ( ) sedativos/calmantes ou ( ) anestesia geral parareceber
atendimento médico, odontoldégico ou realizar exames médicos (sangue, eletro,
outros)?

( )Sim ( )Nao ( ) Na&o sei

Se sim, qual (is) sedativo(s)/calmante(s)?

Houve alguma alteracdo/complicacdo durante ou apés o procedimento realizado?
( )Sim ( )Nao ( ) Na&o sei

Se sim, 0 que aconteceu?

13. Ele (a) foi diagnosticado com a COVID-19?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei

Se sim, quando (més/ano)?

Se sim, precisou ser internado devido a doenga?

14. Ele (a) foi vacinado contra a COVID-19?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei
Se sim, tomou as duas doses?
( )Sim ( )Nao ( ) Nao sei

Se sim, quando (més/ano)?

15. Alguma outra informacao relacionada a saude da crianca (ou da familia), que vocé

julga importante relatar?




HISTORIA ODONTOLOGICA DA CRIANCA

16. Qual o motivo da consulta odontolégica?
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17. Quem te orientou a procurar atendimento odontoldgico para ele (a) aqui na
Faculdade de Odontologia da UFMG?

18. Ele (a) j4 foi ao dentista anteriormente?

( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

Se sim, h& quanto tempo?

()<6meses ( ) >7mesesaumano ( )>umano () Néo sei

19. Ele (a) ja teve dor de dente?
( )Sim ( )Nao ( )Nao sei

20. Algum dentista ja se recusou a atendé-lo?
( )Sim ( )Nao ( )Naosei ( ) Nunca foiao dentista

Se sim, por que?




APENDICE D - Ficha Clinica

FICHA DE AVALIACAO CLINICA ODONTOLOGICA
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1) Selamento labial

0( ) Presente

1( ) Ausente

2) Defeitos de
desenvolvimento de
esmalte

Dente (s):

0( ) Presente
0( )deciduos 1( )permanentes 2( )Ambas

7 (

) opacidade demarcada
) opacidade difusa
) hipoplasia
) outros defeitos

) opacidade demarcada e difusa
) opacidade demarcada e hipoplasia
) opacidade difusa e hipoplasia
) todas as trés alteracdes (demarcada +
difusa + hipoplasia)

1( ) Ausente

3) Anomalias dentérias

0 ( ) Presente

0 () Dente condide
1( ) Ausénciaclinica 4 ( )outra:
2 ( ) Giroverséo

3 () Dente fusionado

1( ) Ausente

EXAME OCLUSAL
4) Denticao | o ( ) Decidua 1( ) Mista
5) Overjet 3 () Mordida 9() Sem
0 () Normal | 1 () Aumentado | 2 () Topo atopo cruzada . ~
X informacgédo
anterior
6) Overbite 0 () Normal | 1 () Mordida 2 () Mordida | 3 () Mordida 9 () Sem
Reduzida aberta anterior profunda informacgédo
7) Mordida 0( ) Presente 1 () Ausente 9 () Sem
cruzada 0 () Unilateral 1 () Bilateral informagéo
posterior
RESULTADO FINAL
8) M4 ocluséo
0( ) Presente 1( ) Ausente
9) Classificacéo do tipo de 0( )Tipol 1( )Tipoll 2 () Mista 9( )Sem
arcada (Classificacdo Baume) informacéo
10) Classificacdo de oclusao O( )Classel | 1( )Classell | 2( )Classelll | 9( ) Sem
(Canino deciduo) informacgéao




INDICE DE HIGIENE ORAL SIMPLIFICADO (IHOS)
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Presenca de placa/ calculo dental

Cédigo

Superficie

Superficie vestibular

Placa

Calculo

Cédigo

lingual Placa

Calculo

Dente 11 /51

Dente 31/ 71

Dente 36 / 75

Dente 16 / 55

Dente 26 / 65

Dente 46 / 85

TOTAL 1 (T1):

RESULTADO FINAL (T1 + T2):

TOTAL 2 (T2):

(soma dos cédigos de cada dente dividida pelo total de dentes examinados)

0(
1(

) 0 a 1/ Satisfatéria
)1,1a2/Regular

2 (
3(

) 2,1 a 3/ Deficiente

Critérios diagndsticos e cédigos usados no [HOS.

) a partir de 3,1/ Muito ruim

Critérios para placa Cédigo Critérios para calculo dental Cddigo
Inexisténcia de placa 0 Inexisténcia de calculo 0
Pouca placa (< de 1/3) 1 Pouco calculo (< de 1/3) 1
Placa cobrindo + que 1/3 e - de 2/3 2 Célculo cobrindo + de 1/3 e - de 2/3 2
Placa cobrindo + de 2/3 3 Célculo cobrindo + de 2/3 3
Dente indice e substituto X Dente indice e substituto X
inexistentes inexistentes

EXPERIENCIA DE CARIE
55 | 54 | 53 52 51 61 | 62 | 63 | 64 | 65
17 | 16 | 15 | 14 | 13 12 11 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27
47 | 46 | 45 | 44 | 43 42 41 31 | 32 | 33| 34 | 35| 36 | 37
85 | 84 | 83 82 81 71 | 72 | 73 | 74 | 75
CARIE cavitada <o EXTRAIDO Ple) RESTAURADO (O)
AUSENTE (A) HIGIDO (H)
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ALTERACAO DE MUCOSA

() Presente () Ausente

Se presente, qual descreva a lesao e, se possivel, as hipéteses diagndsticas?

Termos para caracterizacdo de lesdes de mucosa bucal.

Lesdo fundamental

Definigcao

Mancha ou mécula

Area focal de alteragéo de coloraco, que ndo é elevada ou deprimida em
relacdo aos tecidos circunjacentes.

Placa Lesdao ligeiramente elevada que apresenta superficie plana.
Petéquia Area de hemorragia puntiforme e circular de até 1 cm de diametro.
Equimose Area de hemorragia maior que 1cm de diametro.

Lesdo superficial, muitas vezes originando-se secundariamente a ruptura de
Eroséo uma vesicula ou bolha, que é caracterizada por perda parcial ou total do

epitélio de superficie.

Ulcera ou ulceracgéo

Lesao caracterizada pela perda do epitélio de superficie e frequentemente
parte do tecido conjuntivo subjacente. Em geral, aparece deprimida ou
escavada.

Bolha superficial, com 5 mm ou menos de didmetro, frequentemente

Vesicula : -
preenchida por um liquido claro.
Bolha Vesicula grande, com mais de 5 mm de didmetro.
Pastula Vesicula ou bolha preenchida por exsudato purulento.
Papula Lesdo solida e elevada, com menos de 5 mm de diametro.
Nddulo Leséo solida e elevada com mais de 5 mm e menos de 2 cm de diametro.
Tumor Lesao solida e elevada com diametro superior a 2 cm.
Cisto Cavid_ade pa_tolc’)gica re\_/estiFia por epitélio, muitas vezes preenchida por
material liquido ou semissolido.
Séssil Descrigdo de lesédo na qual a base € a regido mais larga da lesao.
Pediculada Descrigdo de lesédo na qual a base é mais estreita que a parte mais larga da

lesao.

/1
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ANEXO A — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plaboforma
MINAS GERAIS %‘N‘l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: CONDIGAD CLINICA E RADIOGRAFICA DA CAVIDADE BUGAL DE CRIANCAS
DIAGNOSTICADAS COM A SINDROME CONGEMITA DO ZIKA: aspectos
paucnssn-clals associados

Pesquisador: Ana Cristina Borges de Olivesra

Area Temética:

Versho: 3

CAAE: 38990120.0.0000.5148

Institui¢io Proponente: FRO REITORIA DE FESQUISA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 47700174

Apresentacho do Projeto:

A microcelalia & uma doenga do desenvolvimento neural caracterizada pelo subdesenvolvimento do
encéfalo com consequente reduclo das dimenstes do crinio e da tace. Recentemente, apbs um surto de
infecclo por Zika wirus (ZIKV), essa condiglo surgiu associada a outros distirblos newrolbgicos,
oftalmobbgicos & audtivos caracterizando esse conjunto de sleragdes como uma sindrome denominada
Sindrome Congénita do Zika (SCZ). Diante de tantos cukdados demandados pelo filho, famiiares das
criangas acomebdas pela SCZ podem desenvolver um alto nivel de estresse, comprometendo assim a
qualidade de vida de toda & lfamilia. Este estudo obgetiva comparar & condigBo bucal de ciangas com SCZ,
com microcetalia ndo associada ao SCZ e normotipicas; e fetores blopsicossocial associados. Serd
deservalvido wn egtedo ranagversal com wma amosira de convenléncla composta por maesfilhog, com até
7 anos de idade, dwididos em tnds grupos: crangas disgnosticadas com SCZ, criangas com microcefalia néo
assoclada & SCZ e crianges normotipicas. SerBo convidadas a participar da pesquisa as mées de cnangas
diagnesticadas com microcelaka associada ou néo & SCZ atendidas pela disciplina “Atengo odontolbgica
para criangas e adolescentes com deficséncia” da Faculdade de Odontologla da UFMG (FAD-UFMG) (5
criangas com SCZ e 11 criangas com microcefalla ndo assoclada a S8CF). As criangas nommotipices serfo
selecionadas no mesmo local. Elas normalmente esto presenies com o8 acompanhantes de pacientes nas
salas de espera da clineca. As mies gue concordaram em

Endersgo:  Av. Prosidents Antnia Carics, 5627 2° Ad 51 2005
Balmo:  Unidace Administrata Il CEP: 31.270-501

UF: MG Municipio:  BELD HORZONTE

Telefone:  (31)G409-4552 E-mall: coepprpgutmg.br
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partcipar do estudo com os filhes deverBo assinar o Termo de Consentimento Livie e Esclarecido. As
crianges de sels e sete anos gue nido apresentam deficiéncla Inteleciual deverio assinar o Termo de
Assentimento Livre & Esclarecido. A coleta de dados serd realizada na clinica da discipling & no Setor de
FRadiclogla da FAOUFMG. Os dados serfo obildos por melo de exame bucal des criangas, gue serfo
examinadas sob luz arificial, na cadeira cdontoldgeca ou ne posicao joelho-oelhe. Por melo de radiografia
panorémica, serd realizedo o exame radiografico das criangas para investigar alteragdes
maxilomandibulares. As mées deverdo responder wn questiondrio estruturado abordando quesibes
sociecondmicas, individuals & comportamentals sobre o filhe (8). Também responderdo um Ingtrumento
gue mensura a regiliéncia (Escala de Resiliéncia), um instrumento que mede a auboeficacia (General
Percelved Sel-Efficacy Scale-GPES) e um inatrumento gue mensura o iImpacto de condigbes bucals na
OVRSHE das criangas e tamillares [versfo brasileira do Early Childhood Oral Health Impact Scale (ECCOHIS)).
Durante o exame bucal das crlangas serdo investigadas as seguintes condigbes: tipo de respiragdo
{nasal/bucal), experiéncia de céne dentina jceod! CPOD), gualidade da higiens bucal (indice de Higiens
Oral Simplificada), alteragdes de mucosa (condigdes inflamatbrias, fisbula, lesdes), presenca de ma oclusio
(alteraghes vertlcas elou transversais de oclusdo), anomalias dentarias e defelio de deservolvimento de
esmalie. Serd coletads saliva das mies e das crianges para realizagio de anakses microbeoligicas & ensan
imunoenzimatico. O exame clinicd serd realizado por wna pesquisadora, gue serd calibrada por melo de
treinamenio tedrico e calibragio pratica. Serd realizado um estudo pdolo previamenie o esiudo principal.
Os dados serfo analizados por melo do software Statisteal Package for Social Science - SPESE (versdo
26.0), sendo realizedas endlises univarnada, bivariada e multivariada (p<0,05). Espera-s& encontrar
diferenga nas condsgdes bucais & no impacto dos fatores beopseicossociale entre o8 grupos de Criancas com
BCZ erlangas com mecroceialia néo associade & SC2 e criangas normotiplcas.

Objetivo da Pesquisa:

Ohbjetivo Priménos:

Comparar a condegio bucal de criangas com SGC2, com microcefalia nBo associada & SCZ e normotipecas, e
tatores psicossocials associados.

Objetren Secundado:

- ldentificar as caracteristcas individuals e soclioeconbmicas das crliangas com SCZ, normaotiplcas & com
microceialla ndo assoclada 4 S5G2.

- Comparar 8 experéncia de cane dentara entre criangas com SCZF, com mecroceiaka nao

Enderego:  Av. Fresidente Anidnio Caros, BEZT 2° Ad 51 2005

Balmmo:  Unidacks Adminisiraiva Il CEP: 31.270-801

UF: K& Munioiplo: BELD HORZOMNTE

Telefone:  [31)3408-4552 E-mall: coapE prpg uimg.br
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associada & SC2 e nofmotiplcas.

- Comparar a guabdade de higlene bucal des criangas com SC2, com mecrocetalla néo assoclada 4 5C2 e
narmoti ploes.

- Comparar 8 prevaléncia de mé oduséo, alleraghes dentérlas e defedto de desenvolvimento de esmalte
{DOE) entre criangas com SC2 oom microcefalla ndo associeda & SCZ e nosmotipscas.

- Comparar a sequéncia de erupgio entre crlangas com SCF, com microcefalia ndo associeda &4 SCF e
nonmotpecas.

- Comparar & prevaléncia de alteragtes de mucosa entre criangas com SCZ, com microcefalia néo
assoclada & SCZ & normotipicas.

- Comparar, por mes de radiografias panoridmecas, & prevaléncia de alieraghes maxiio-mandibulares entre
criangas com SCZ, com microcefaka ndo associads & SCF & normotipicas.

- Verficar se & condiglo bucal das criangas com SCZ2, com microcetalia ndo associada & 52C e
normotipicas influencia na resiliéncla das maes.

- Venficar se & condiglo bucal das criangas com SGZ2, com microcetalia ndo associada & 520 e
normotipicas influencia na autoeficacia geral perceblda das mbes.

- Analisar, na perspectiva dag mées, o impacto da condigio bucal na OVRSE das criangas com SCZ, com
microcefaks ndo assoclada & SZC e normotipicas e respectivos familiares.

- Awaliar og nivels salivares de Streplococcus mutans & Laciobacillus da cavidade bucal de criangas com
SCZ, com microcefaka ndo sssociada & S7C & normotipecas.

- Avaliar ansledade, depressso, astrasse & comisol saliver das miss de criangas com SCZ, com microcataks
néo associada 4 S2C & normotipicas.

- Awallar & comparar os nivess salivares de marcadores Inflamatdrios em amosiras de saliva de crangas com
SCZ com microcedalia ndo associada 4 520 & nammotipscas.

Avaliachs dos Riscos e Beneficlos:

Risoos:

O tempo estimads para as mies responderam o8 questionanos & de cerca de 20 minuios. Poderd ocommes
desconforto emocional, pelo conteddo pessoal dos queskonarios, sem acametar necessidade de nenhum
tipo de tratamento efou atendimento. Caso alguma mée se ginta emocionalmente desconfortdvel, a
pesqusadora 8e dedicard a conversar & escutar & particpants o intuto de apold-la & conforté-la. O exame
e a radiografia doa dentes da crianga terfo dwagio aproximada de 15 minutos. Eles poder@o gerar um
desconforto minimo na crianga, delxando-a wm pouco cansada ou chorosa, Mas, ela ndo sentird nenhuma
dor. Caso a crlanga demonstre cansago ou figue chorosa, & mée pode optar, a gualguer momento, por

Ceontisidihs & Panacer 4 FP001704

finalizar a paricipagio do filho
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aifou dela, na pesquisa. Akm disso, a pesquisadora 5o dedicard & conversar com a crianga no intuito de
apola-la e contortd-la. Vsando minimizar ao maximo o e do exame radoegrafico, serdo uiilizadas baxas
doses de radlaglo, respeitando-se todas as medidas de seguranga. Em dosagens altas, o risco desse
eEame pode envolver a ocofménca do cincer @ problemas gendticos associados & exposicio rediografica. O
reaponsdvel pela criange devera ser mformado gue o beneficio do exame redicgrafico supera o risco
anvolvido no procedimento. Os resultades do exame ajuedar@o no diagnbstico, plano de tratamento &
culdados com a cavidade bucal da crianga. A protegdo da crianga e &0 acompanhante serd feda com o Usd
de avental e colar de chumbo, A coleta de saliva para gs andlises |aboratorias poderd gerar um minimao
desconforio para as mies & crangas que poderdo soliciter o encarramento da colela e conssquente nio
pariicipagio nesta atapa. A fim de minimizer essa siteagio, as mies receberfo explicacio detalhada de
todo o processo de coleta da saliva, bem como da finalidade dessas anélisss serem realzadas. Ressalia-se
que, para evitar eplsbdios de engasgos com os relinhos de algodao pelas criangas, os rolinhos estarfo
presos & wn fio dental, controlads pela pesquizadors & colocados em um local da cavidade bucal menos
Inctimodo possivel para os parbcipantes.

Beneficos:

A participagio no estudo e configura coma um beneficso indireto, visto que o resultado final poderd ser um
importante allado para prover melhonas efetives no estado de salde bucal dessa parcela da populaglo e
acesso ao culdado odontolbgico com melhora na qualidade de vida e orlentar trabalhos e projetos dos
setores plbleos.

Comentarios e Conslderagies sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante pare 8 Odoniologla em Sadds Plbkca. Témmeno previsto para 15/068/2023. Trata-se do
projeto de pesquisa de uma 1ese de doutorado, e fol aprovado pelo Coleglado de pds-graduagdo em
Odontobogla em 15 de julho de 2020 e pelo depardamento em 21 de julho de 2020, Os Instrumentos de
coleta de dados foram apresentados nos anexos do projeto detalhada.

Foi anexado o Termo de Consentimenio do uso de benco de imagens do Servigo de Radiologia
Odontolbgica da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerals & a anuéncia da
Coordenadora da disciplina “Atengio odontolbogica para crianges & adodescenies com deficiéncia®. Fol
também anexada a anuéncia do Laboratbrio de Interacio Micronganismo-Hospedeiro do Departamento de
Microbiologia do ICB/UFMG concorda com a ublizagho do espago pera cultura de micro-organismos para &
execUGAn de pare do projeto.

A amosira conslstira de criangas dos 3 a T anos, com microcefalia essociada ao SC2Z. com

Enderego:  Av. Fresidente Anidnio Carlos, BEZT 2° Ad Sl 2005

Balms: Unidads Sdmirisiraia || CEP: 31 .270-8{
UF: MG Munigiplo: BELD HORIZDNTE
Telelone: 31340594552 E-mail: coop®prpquimg. b
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mucroceialia ndo assoctada & SCZ2, e criangas normotipices, além das mes dessas criancas.

Foram desecritas as medidas a serem tomadas para minemizar o desconforto emocional da mée em fungio
da coleta de conteldo pessoal dos questondnos, além do desconforio da crianca que poderd fear cansads
ou chorosa duranke o exame e & radiografia dos dentes; fod anexado TALE e TCLE. Os riscos da radiagio
foram descritos nos necos da pesquisa & no TCLE e fod complementado o termo de consentemento.

As novas solicitagtes do CEP foram atendidas: como fol ecrescentada mals wma etapa na melododogia o
estudo, onde serd coletada saliva da mée & da crianga para posterior analise microbioldgca & ensalo
Imuncenzimatico, ol acrescentado adequadameante o tarmo de constitugdo de blomapostino, uma vez gus
serd realzada coleta de selva, que serd armazenada a1é realizacso das anélizes previstas. Fol incluldo no
terma de consentimenio & coleta de saliva.

Consideraghes sobre o Termos de apresentagdo obrigatdria:
Esie parecer iod elaborado com base nos ssguintes documentos anexados & Flataforma Brasil:

- Infomardes Bésicas do Projeto;

- Carta-resposts &s dikgéncias;

- Parecer consubstanciado aprovaco pelo deparamento & pelo coleglado de phe-gradeacio am odonbolegs
da FAO-UFMG;

- Termo de constiulgio de blomeposibhia;

- Termo de consentimento do uso de banco de imagens, assinado pela Coocrdenadora do Servico de
Radiclogla Odonteldgeca Faculdade de Odonologla da UFMG;

- Anuéncla da Coordenadora da disciplinag “Atengio odontolbgica para criangas e adolescentes com
deficiéncia”;

- Anuéncia do Laboraiorio de Interagio Microrganiemo-Hospedeiro do Depeartaments de Microblologla do
ICBAUFMG;

- TCLE;

- TALE;

- Projeio Detalhado [ Brochwra Investigador;

- Folha de Rosto.

Recomendagbes:

Recomenda-se & aprovacio do projets de pesquiza "CONDICAO CLINICA E RADIOGRAFICA DA
CAVIDADE BUCAL DE CRIAMCAS DIAGNOSTICADAS COM A SINDROME CONGENITA DO ZIKA:
aspecios pelcossocials associados” da pesquisadora responsgvel Prof® Dr' Ana Cristinag Borges de Odvelra.

Endereqn: Ay, Frasidens Anldnio Cakos, BEZT 27 Ad) 51 2005

Balme: Unidads Aominisiratva 1l CEP: 31.270-504

UF: MG Municiplo: BELD HORIZDMTE

Telefone:  [34G408-4552 E-mall: coopiE pipg uimg.br
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Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagfes:

Projeto de pesquiza aprovado.

Conslderacbes Finals a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Aesolugio CHNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda & qualguer alteragio do progeto e do termo de consentimento via emenda na
Platatorma Brasll, Informar Imediatamente gualguer avento adverso ocorrido durante o deservolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentsr na lorma de notificagdo relatdrios parciass do
andameants do mesmo & cada 06 (sels) meses & ao Wrming 48 pesguiss encaminhar a este Comitd um
sumério dos resultados do projeto (relatbrio final).

Este paracer fol elaborado basesdo nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento ArquivD Postagem Auor Sauacao
Infermagtes Bascas| PE_INFORMALUES BAGICAS DO _F | 25/05/2021 Aceie
do Projeto ROJETO 1644106 paf 202659
Outros Carta_Resposta_parecer pdl 25052021 |Ana Cnstina Borges | Aceitn

20:20005 | de Oliveira
[TCLE f Termoa de | TALE pdi EEM5/2021 |Ana Lretna Borges | Aceiln
Asgsantimento / 2011323 |de Oliveira
Justificativa de
Auséneia
TCLE / Termoa de | TCLE. pdt 25052021 |Ana Crstina Borges | Aceils
Agsantimanto / 2011313 [de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Progeto Detalnado /| Projeto_SCZ pdt 25052021 |Ana Crstina Borges | Aceilo
Brochura 2071254 [de Oliveira
%ﬂa Termo_Beaorreposiono. pdl 25052021 |Ana Cnstina Eﬂrgaa Acait
Instibmcao e 20142 [de Oliveira
LIS
% de Aulonzacan 1B pdl 1204/2021 | Ana Lielna Borges | Aceiln
Institmcao & 133938  |de Oiiveira
LIE
Liros Aprovacan_Depl_Poa_arad pdl D7 /2020 |Ana Gretna Borges | Aceito
_ _ 222296 lde Oliveira
Declaracio de Autorizacan_FRadiologla_UFKMG padi OFH 02020 | Ana Crstina Borges | Aceilo
Instinscan e 222037 |de Oliveira
Infreestndura
Declaracso de Autonzacan_Discipling. pdt 0702020 | Ana Crstina Borges | Aceito
Ingti & 22:19:44 | de Oliveira

Enderego:  Av. Presidents Anidnio Caros, BEZT 2° Ad 51 2005

Balrro:  Unidads Admiristrativa [l CEP: 31.270-901

UF: ME Municiplo: BELD HORIZDNTE

Telefone: [31E3408-4552 E-mall: coopiE pipo ufmgubr
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Folha o= Aoslo Folha_Rosto CEP pdf

224604 | de Oliveira

Infrasstrtura Autorzecan_Disciplina.pdt OTH 2020 | Ane Crstina Borges | Aceio
22:19:44 _fde Oliveira
O7TH 02020 | Ana Cstina Borges | Acsilo

Situacho do Parecer:
Aprovado

Mecesaita Apreciacio da CONEP:
i L

BELO HORLZOMTE, 11 de Junho de 2021

Azsinado por:

Crizsla Carem Palva Fontainha

(Coordenadona))
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ANEXO B — Termo de Autorizacdo da Disciplina “Atengao Odontoldgica para

Criancas e Adolescentes com Deficiéncia” da FAO-UFMG

OosP
|
ODONTOLOGIA
SOCIAL E
PREVENTIVA

UF771G

Universidade Federal de Minas Gerais

Faculdade de Odontologia

Departamento de Odontologia Social e Preventiva
e-mail:odonto-osp@ufmg.br Telefone: (31) 3409-2442

Belo Horizonte, 10 de fevereiro de 2020.

Ao Programa de Pés-Graduagdo em Odontologia da UFMG

Venho, por meio desta, informar que a aluna do Programa de P6s-Graduagdo em Odontologia da

UFMG, Leni Veronica de Oliveira Silva, esta autorizada a realizar a coleta de dados da pesquisa

“Condiggo clinica e radiogréfica da cavidade bucal de criangas diagnosticadas com a Sindrome

Congénita do Zika: aspectos psicossociais associados” durante as atividades da disciplina de

graduacao “Atengdo odontologica para criancas e adolescentes com deficiéncia.

Ressalto, no entanto, que para a realizagio da coleta de dados o projeto de pesquisa em questao devera

estar aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e devera seguir todas as

prerrogativas exigidas pelo COEP.

Ana Cristina Borges de Oliveira

Profa. Associada

Departamento de Odontologia Social e Preventiva da FO-UFMG
Coordenadora da disciplina “Atencao odontologica para criangas e adolescentes com deficiéncia”
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ANEXO C — Termo de autorizacdo do Laboratério de Patologia Bucal
Experimental do Departamento de Clinica, Patologia e Cirurgia Odontoldgicas
da FAO/UFMG

CPC

FAO — UFmMG
_ PATOLOGIA —
FACULDADE DF CCIRRGIA UNIVERSIASE FEDERAL
ODONTOLOGIA COONTOLGSICAS 88 MBS GEnals

Universidade Federal de Minas Gerais
Faculdade de Odontologia
Laboratério de Patologia Bucal Experimental

Belo Horizonte, 05 de dezembro de 2021

CARTA DE ANUENCIA

O Laboratério de Patologia Bucal Experimental do Departamento de Clinica, Patologia
e Cirurgia Odontoldgicas da FAO/JUFMG concorda com a utilizagio do espaco para
armazenamento e analises de amostras de sallva para a execucdo de parte do projeto
“CONDICAO CLINICA E RADIOGRAFICA DA CAVIDADE BUCAL DE CRIANCAS
DIAGNOSTICADAS COM A SINDROME CONGENITA DO ZIKA: aspectos
psicossocials assoclados”, coordenado pela Profa. ANA CRISTINA BORGES DE
OLIVEIRA do Departamento de Odontologia Soclal e Preventiva da Faculdade de
Odontologia da Universidade Federal de Minas Gerals.

Alenciosamente,

Professora Dr*. Tarcilia Aparecida Silva
Departamento de Clinica, Patalogia e Cirurgia Odontoldgicas
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2020. (Qualis A2)
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Lymphangioma Ablation with High Power Diode Laser: A Case Report. J Lasers Med
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center experience. Lasers Med Sci. v. 38, n. 141, p. 1-8, 2023.
https://doi.org/10.1007/s10103-023-03806-1. (Qualis A2)

Artigos submetidos

SILVA, L. V. O.; DE ARRUDA, J. A. A.; HASHIZUME, L. N.; ABREU, M. H. N. G;
BORGES-OLIVEIRA, A. C. Oral conditions of children with microcephaly associated
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revisdo do periédico em 13 de junho de 2023. (Qualis A2)
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Artigos em andamento

SILVA, L. V. O.; DE ARRUDA, J. A. A;; OLIVEIRA, S. R.; SILVA, T. A.; ABREU, M. H.
N. G.; BORGES-OLIVEIRA, A. C. Immunological condition of the oral cavity of children
with microcephaly associated with congenital Zika syndrome. Artigo a ser submetido
em Julho de 2023 no periddico Archives of Oral Biology. (Qualis Al)

CASTRO, W. H.; FELIX, F. A.; GUIMARAES, L. M.; SILVA, L. V. O.; GOMES, C. C.;
GOMEZ, R. S. Current diagnosis of non-ossifying fiboroma of the mandible: pathological
spectrum of a case report and literature overview. Artigo a ser submetido no periédico
Oral surgery, Oral medicine, Oral pathology and Oral radiology. (Qualis A3)

FELIX, F. A.; SILVA, L. V. O.; ABREU, L. G.; DE SOUSA, S. F. Oral and maxillofacial
lesions in patients with Virchowian Hanseniasis: A systematic review and meta-
analysis. Artigo a ser submetido no periédico Oral Diseases. (Qualis A2)

Resumos publicados em anais de eventos cientificos

KATO, C. N. A. O.; AIRES, A. V.; SILVA, L. V. O.; DE ARRUDA, J. A. A.; SILVA, T.
A.; MESQUITA, R. A. Photocoagulation with Diode Laser for an Oral Vascular Anomaly
in a patient on anticoagulant therapy. In: 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e
Patologia Oral/ XV Reunion de la Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina
Bucal/ XII Congresso Brasileiro de Céncer Bucal, 2020, Rio de Janeiro. Nova lorque:
Elsevier, 2020. v. 129. p. el9.

SILVA, L. V. O.; DE ARRUDA, J. A. A,; SCHUCH, L. F.; DA COSTA, A. A. S,
FONSECA, F. P.; MESQUITA, R. A. Acquired Oral Syphilis: Report of 2 cases and
Review of the Literature. In: 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia
Oral/ XV Reunién de la Academia Iberoamericana de Patologia y Medicina Bucal/ XlI
Congresso Brasileiro de Cancer Bucal, 2020, Rio de Janeiro. Nova lorque: Elsevier,
2020. v. 129. p. e29.

PASSOS, J. B.; DE ARRUDA, J. A. A.; SILVA, L. V. O.; CASTRO, W. H.; BAIRES, F.
E. C.; FONSECA, F. P.; MESQUITA, R. A. Nasopalatine Duct Cyst: A Case Report.
In: 44° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral/ XV Reunion de la
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OLIVEIRA, A. C. Andlise Radiogréfica das Condi¢6es Dentéarias e Maxilomandibulares
em Individuos com Mucopolissacaridoses: um estudo comparativo. In: 372 Reunido
Anual da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontolégica, 2020. Brazilian Oral
Research, 2020. v. 34. p. 238.
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OLIVEIRA, A. C. Andlise Radiogréfica das Condi¢6es Dentéarias e Maxilomandibulares
em Individuos com Mucopolissacaridoses: um estudo comparativo. 372 Reunidao Anual
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Criancas com Microcefalia associada a Sindrome Congénita do Zika: Revisdo
Sistemética das Alteracdes Orais e Maxilofaciais. 382 Reunido Anual Virtual da
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| Reuni&do Online de Odontologia e COVID-19. 2020.

Impacto da Pandemia na Pesquisa Odontoldgica. 2020.
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I Encontro Online de Diagndstico Oral e Maxilofacial. 2020.

| Congresso Online de Medicina de Emergéncia contra o COVID-19 (COMECC19).
2020.

Desmistificando as Anélises de Dados em Revisdo Sistemaética. 2020.

Controle de Infeccdo na Pratica Odontolégica Frente aos Desafios da COVID-19.
2020.

3° Forum Cientifico e Tecnologico em Odontologia de Juiz de Fora.
372 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica.

XV Encontro Cientifico da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal de
Minas Gerais. 2021.

II Encontro Cientifico Online de Odontologia para Pacientes com Necessidades
Especiais. 2021.

| Forum Latino Americano em Prevencdo Priméria de Cancer na América Latina e
Caribe. 2021.

382 Reunido Anual Virtual da Sociedade Brasileira de Pesquisa Odontoldgica. 2021.
46° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral. 2021.

| Simpdsio de Odontologia Hospitalar, Oncologia e Prétese Buco-Maxilo-Facial da
FAO-UFMG. 2021.

Palestra “Manejo Odontolégico de Pacientes com Necessidades Especiais:
Desmistificando o atendimento clinico”. FAO-UFMG. 2021.

47° Congresso Brasileiro de Estomatologia e Patologia Oral, 2022.

II Simposio de Odontologia Hospitalar, Oncologia e Protese Buco-Maxilo-Facial da
FAO-UFMG. 2022.
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Participacdo em cursos

Curso “Céancer Bucal" do Programa de Educacdo Continuada do Portal Educacao
(Carga horaria: 80h).

Curso “Teleeducacgao e Telediagndstico em Estomatologia e Patologia Oral: Como
estdo as Evidéncias Cientificas?”. 372 Reunidao Anual da SBPqO 2020.

| Curso de Biosseguranca na Pratica Odontolégica no Contexto da Pandemia COVID-
19 promovido pela Faculdade de Odontologia da UFMG no periodo de 10 de
Dezembro de 2020 a 10 de Janeiro de 2021, perfazendo carga horaria de 20 horas.

| Curso de Extensao “Técnicas Laboratoriais para Pesquisa e Diagndstico” promovido
pela Faculdade de Odontologia da UFMG no periodo de 24 a 27 de Agosto de 2021,
perfazendo carga horéria de 12 horas.

| Curso de Atualizacdo em Estomatologia: Patologia de Glandulas Salivares
promovido pela Faculdade de Odontologia da UFMG no periodo de 07 de Marco de
2020 a 25 de Abril de 2023, perfazendo carga horaria de 20 horas.

Participacdo em Bancas de Trabalhos de Concluséo de Curso (TCC)

SILVA, L. V. O; MOSCONI, C.; SANTOS, R. G. Participacdo em banca de Adny
Castelo Tavares e Priscila Branddo Rodrigues. Utilizagdo De Tomografia
Computadorizada De Feixe Cbénico Em Planejamento Cirurgico De Exodontia De
Terceiros Molares Em intimo Contato Com O Nervo Alveolar Inferior. 2020. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Odontologia Bacharelado) — Centro
Universitario Unido de Goyazes.

SILVA, L. V. O; MOSCONI, C.; SANTOS, R. G. Participacdo em banca de Gabriella
Mendes Vieira e Mayara Karla Galvao Diniz Gomes. Enucleacéo Cirlrgica De Cisto
Dentigero De Grandes Propor¢Bes Associado A Primeiro Pré-Molar Inferior Incluso:
Relato De Caso. 2021. Trabalho de Concluséo de Curso (Graduacdao em Odontologia
Bacharelado) — Centro Universitario Unido de Goyazes.

Avaliagao de trabalhos cientificos em eventos

Membro da Comissao Avaliadora de trabalhos submetidos por alunos de Graduacgao
— XXIX Semana de Iniciacdo Cientifica da UFMG. Outubro. 2020. Plataforma Teams®.
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Membro da Comisséo de Avaliacédo de trabalhos submetidos por alunos de Graduacéo
— XV Encontro Cientifico da Faculdade de Odontologia da UFMG. Junho. 2021.
Plataforma Teams®.

Membro da Comissdo de Avaliagdo de trabalhos de alunos de Graduagédo — XV
Encontro Cientifico da Faculdade de Odontologia da UFMG. Junho. 2021. Plataforma
Teams®.

Membro de corpo editorial
Frontiers in Dental Medicine, 2022 — atual.
Revisor de periédico

Parecerista ad-hoc. Acta Dermatovenerologica Alpina, Pannonica et Adriatica, 2020.

Parecerista ad-hoc. Pesquisa Brasileira em Odontopediatria e Clinica Integrada, 2020
Parecerista ad-hoc. Revista Odontologia Clinico-cientifica do CRO-PE, 2020 — 2021.

Parecerista ad-hoc. Brazilian Oral Research, 2020-2021.

Parecerista ad-hoc. Journal of Oral Pathology and Medicine, 2021.

Parecerista ad-hoc. Clinical Case Reports, 2022.

Parecerista ad-hoc. Oral Diseases, 2021 — atual.

Atuacao Docente

Graduacéao

2019/ 2° semestre — Atuacédo na Clinica de Estomatologia (45h).

Palestra “Cancer de labio: como prevenir?” no | Simpdsio de Cancer Bucal da
Faculdade ALFA UNIPAC (Tedfilo Otoni — MG) no dia 09 de Junho de 2021.
Plataforma Youtube®

Aula “Queilite actinica e carcinoma de células escamosas de labio: um estudo
multicéntrico” para a Liga Académica de Estomatopatologia da Faculdade de
Odontologia de Pernambuco (LAEP — FOP/UPE) no dia 02 de Agosto de 2022.

Aula “Zika e o continuo impacto na sociedade” para a Liga Académica de Diagnadstico
Bucal (LIAD) do Centro Universitario UniGoyazes no dia 27 de Outubro de 2022.

2022/ 2° semestre — Monitoria Voluntaria na disciplina “OSP 039 - Atengéo
odontoldgica para criangas e adolescentes” (30 h).
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Extensao

Rede Cientifica Odonto Brasil - RECOB — REDEODONTOCOVID

Projeto de extenséo da Faculdade de Odontologia da USP — Sao Paulo
Coordenacéo: Prof2 Karem Lopez Ortega

Grupo de professores universitarios de todo o Brasil que se uniram, construindo uma
rede cujo objetivo foi divulgar, pela rede social Instagram, através de postagens
regulares bem elaboradas e com linguagem acessivel, informac6es baseadas em
evidéncias cientificas sobre a COVID-19 para profissionais de odontologia, sanando
duvidas referentes ao tema, para que ele possa aplicar o conhecimento cientifico na
sua atuacao clinica, bem como ser também um disseminador de informacdes sobre
prevencao dessa doenca. 2021/ 2022.



